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РЕФЕРАТ

Цель: Адъювантная лучевая терапия (АДЛТ), неотъемлемая часть локорегиональной терапии рака молочной железы (РМЖ), дей-
ствуя не только местно, но и системно, приводит к сдвигу гомеостаза, что отражается в показателях общеклинических тестов. 
Фактор некроза опухоли (TNF) – провоспалительный цитокин, на продукцию которого способна влиять однонуклеотидная замена 
-308(G/A)TNF. Минорный аллель -308A может входить в стабильный наследуемый гаплотип AH8.1 комплекса генов HLA, при этом  
носительство аллеля -308A вне гаплотипа AH8.1 ассоциировано с плохим прогнозом у больных РМЖ. Целью исследования была 
оценка особенностей системного ответа на курс АДЛТ у носителей TNF-ассоциированных генотипов при РМЖ.
Материал и методы: Выборка представлена 147 больными РМЖ, проходившими курс АДЛТ (РОД 2 Гр до СОД 50 Гр). Клинико-
морфологические характеристики и данные общеклинического анализа крови получали из историй болезни. Образцы венозной 
крови для исследования получали в начале и в конце курса АДЛТ. Методом аллель-специфической  ПЦР определяли аллели 
-308(G/A)TNF и маркерные аллели гаплотипа AH8.1 (HLA-A×01, HLA-B×08 и HLA-DRB1×03). Методом ИФА концентрации sTNF 
определяли в 102 образцах плазмы крови. 
Результаты: На основе генотипирования были выделены TNF-ассоциированные группы сравнения: (1) 114 носителей -308GG 
гена TNF независимо от гаплотипа AH8.1 (77,6 %); (2) 23 носителя -308A(AH8.1pos) имели хотя бы один маркерный аллель AH8.1  
(15,6 %); (3) 10 носителей -308A(AH8.1neg) не имели ни одного маркерного аллеля AH8.1 (6,8 %). Средняя концентрация sTNF 
как в начале, так и в конце АДЛТ в группе -308A(AH8.1neg) была достоверно выше и, в отличие от других групп сравнения, до-
стоверно не снижалась в конце курса АДЛТ. Для лейкоцитов, тромбоцитов и лимфоцитов в ряде случаев выявлено достоверное 
снижение абсолютных показателей при проведении АДЛТ, однако в рамках референсных значений. В группе -308A(AH8.1neg) кор-
реляционный анализ выявил высокую силу положительных связей между sTNF и лейкоцитами (r=0,71; p=0,027), тромбоцитами 
(r=0,67; p=0,04), нейтрофилами (r=0,70; p=0,027) только в конце АДЛТ, тогда как в начале АДЛТ эти корреляционные связи были 
слабыми (r≤0,3) и статистически недостоверными. Для других генетических групп выявленные корреляционные связи не имели 
достаточной достоверности. 
Заключение: Выявленные особенности системного ответа на АДЛТ у носителей прогностически неблагоприятного генотипа 
-308A(AH8.1neg) – высокая концентрация sTNF и положительная корреляция с содержанием лейкоцитов (вероятно, за счет нейтро-
филов) и тромбоцитов – могут рассматриваться как мишени индивидуализированной терапии. 
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ABSTRACT

Background: Adjuvant radiation therapy (ART), an integral part of locoregional breast cance (BC) therapy, acting not only locally, but 
also systemically and leads to a shift in homeostasis, which is reflected in routine general clinical tests. Tumor necrosis factor (TNF) is a 
proinflammatory cytokine, the production of which can be influenced by the single-nucleotide substitution -308(G/A)TNF. The minor al-
lele -308A can be included in the stable inherited haplotype AH8.1 of the HLA gene complex. At the same time, the carriage of the -308A 
without the AH8.1 haplotype is associated with a poor prognosis in patients with BC. The aim of the study was to evaluate the features of 
the systemic response to the course of ART in carriers of TNF-associated genotypes with BC.
Material and methods: The sample is represented by 147 BC patients who underwent a course of ART (2 Gy in 25 fractions). Clinical and 
morphological characteristics and data of general clinical blood analysis were obtained from medical histories. Venous blood samples for 



Лучевая терапия Radiation therapy

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2023. Том 68. № 6 Medical Radiology and Radiation Safety. 2023. Vol 68. № 693

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – это одна из наиболее 

распространенных форм злокачественных новообразо-
ваний. Адъювантная лучевая терапия (АДЛТ) являет-
ся неотъемлемой частью локорегиональной терапии 
РМЖ. Наряду с основным механизмом воздействия 
ионизирующего излучения на опухолевые клетки ‒ по-
вреждением ДНК, активно изучается радиационно-ин-
дуцированный иммунный ответ на повреждение тка-
ней и последующее воспаление [1]. Предполагается, 
что иммуногенная гибель клеток обеспечивает меха-
нистическую связь между местным и системным воз-
действием ионизирующего излучения и что абскопаль-
ный эффект может объяснить вклад лучевой терапии 
в снижении смертности от РМЖ [2]. АДЛТ, действуя 
не только местно, но и системно, приводит к сдвигу 
гомеостаза, что отражается в показателях общеклини-
ческих тестов. При РМЖ показатели формулы крови, 
которые характеризуют изменение гомеостаза и  явля-
ются маркерами системной воспалительной реакции, 
могут иметь прогностическое значение [3]. 

Фактор некроза опухоли (Tumor Necrosis Factor, 
TNF) – это провоспалительный цитокин, секретируется 
преимущественно моноцитами и макрофагами (систем-
но и локально в пораженных тканях), также лимфоцита-
ми, NK-клетками, нейтрофилами, клетками эндотелия, 
нейроглией. TNF имеет два рецептора, активация кото-
рых приводит либо к гибели клетки, либо её активации и 
пролиферации. В низких концентрациях TNF выполняет 
гомеостатические функции, такие как защита от вну-
триклеточных патогенов, тогда как в высоких концен-
трациях TNF способствует избыточному воспалению и 
повреждению органов [4]. 

Известно, что на уровень продукции TNF способны 
влиять функциональные одно-нуклеотидные замены в 
регуляторной области гена, а полиморфизм -308(G/A)
TNF (rs1800629) в экспериментах in vitro увеличивает 
продукцию цитокина [5]. Ген TNF расположен в обла-
сти генов HLA III класса (6p21.3) и минорный аллель 
-308A  может входить в стабильный наследуемый гапло-
тип AH8.1, ассоциированный с предрасположенностью 
к аутоиммунным заболеваниям [6]. Ранее нами было 
показано, что при РМЖ носительство аллеля -308A вне 
гаплотипа AH8.1 ассоциировано с существенным сни-
жением общей выживаемости больных [7]. Определение 
особенностей течения заболевания для этой прогности-

the study were obtained at the beginning and at the end of the ART course. Alleles -308(G/A)TNF and marker alleles of haplotype AH8.1 
(HLA-A×01, HLA-B×08 and HLA-DRB1×03) were determined by allele-specific PCR. sTNF concentrations were determined by the ELISA 
in 102 blood plasma samples.
Results: TNF-associated comparison groups were identified based on genotyping: (1) 114 carriers -308GG of the TNF gene, regardless of the 
AH8.1 haplotype (77,6 %); (2) 23 carrier -308A(AH8.1pos) had at least one AH8.1 marker allele (15.6 %); (3) 10 carriers -308A(AH8.1neg) 
did not have any AH8.1 marker allele (6.8 %). In the -308A(AH8.1neg) group the average concentration of sTNF both at the beginning and 
at the end of ART was significantly higher and, unlike other comparison groups, did not significantly decrease at the end of the ART course. 
A significant decrease in absolute values was revealed during ART in a number of cases for leukocytes, platelets and lymphocytes, however 
within the reference values. In the group -308A(AH8.1neg) correlation analysis revealed a high strength of positive connections between 
sTNF and leukocytes (r=0.71; p=0.027), platelets (r=0.67; p=0.04), neutrophils (r=0.70; p=0.027) only at the end of ART, whereas at the 
beginning ART these correlations were weak (r≤0.3) and statistically unreliable. For other genetic groups, the revealed correlations were 
not strong enough.
Conclusion: The revealed features of the systemic response to ART for carriers of a prognostically unfavorable genotype -308A(AH8.1neg) 
– a high concentration of sTNF and a positive correlation with the content of leukocytes (probably due to neutrophils) and platelets – can be 
considered as targets of individualized therapy.
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чески неблагоприятной группы больных РМЖ поможет 
в поиске специфических терапевтических мишеней. 

Цель исследования ‒ оценка особенностей си-
стемной воспалительной реакции у носителей TNF-
ассоциированных генотипов на фоне проведения курса 
АДЛТ при РМЖ. 

Материал и методы 
Выборка представлена 147 больными РМЖ без от-

даленных метастазов после хирургического лечения, 
проходившими курс АДЛТ (РОД 2 Гр до СОД 50 Гр) в 
ФМБЦ имени А. И. Бурназяна ФМБА России в 2021–
2022 гг. (от 33 до 87 лет; средний возраст 58,0). Клини-
ко-морфологические характеристики и данные общего 
клинического анализа крови получали из историй болез-
ни. До начала исследования от каждого из участников 
получено информированное добровольное согласие, в 
соответствии с этическими стандартами нашего центра 
и национального комитета по исследовательской этике.

Образцы венозной крови для исследования получали 
в начале и в конце курса АДЛТ (на 1-й и на 5-й неде-
ле). Из лейкоцитов венозной крови выделяли геномную 
ДНК набором QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Нидер-
ланды). Методом аллель-специфической  ПЦР опреде-
ляли аллели -308(G/A)TNF и маркерные аллели гапло-
типа AH8.1 (HLA-A×01, HLA-B×08 и HLA-DRB1×03), как 
ранее [7]. Плазма крови до проведения ИФА хранилась 
при ‒20 оС. Концентрации sTNF определяли набором 
альфа-ФНО-ИФА-БЕСТ по протоколу производителя 
(ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», Россия).

Группы сравнения выделяли на основе результатов 
генетического анализа. Средние значения представля-
ли как Mean [95 % CI]. При статистической обработке 
данных использовали критерий согласия Пирсона χ2, 
парный/непарный t-критерий Стьюдента, ANOVA с по-
правкой на множественные сравнения по Тьюки,  корре-
ляционный и линейный регрессионный анализ. Для всех 
критериев различия считали достоверными при дости-
жении p<0,05. 

Результаты
В полученной выборке 33 из 147 больных РМЖ 

(22,5 %) являлись носителями аллеля -308A (2 из них – в 
виде гомозиготы) и распределение генотипов -308(G/A)
TNF соответствовало распределению Харди–Вайнбер-
га. На основе полученных данных о полиморфизме 
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-308(G/A)TNF и маркерных аллелей гаплотипа AH8.1 
были выделены три TNF-ассоциированные группы 
сравнения: (1) 114 носителей  дикого типа -308GG гена 
TNF независимо от гаплотипа AH8.1 (77,6 %); (2) 23 
носителя -308A(AH8.1pos) имели хотя бы один маркер-
ный аллель гаплотипа AH8.1 (15,6 %) (3) 10 носителей 
-308A(AH8.1neg) не имели ни одного маркерного аллеля 
AH8.1 (6,8 %). 

Клинико-морфологические характеристики больных 
РМЖ в группах сравнения не имели статистически зна-
чимых отличий относительно возраста, стадии заболе-
вания, гистологического типа, степени злокачественно-
сти, молекулярного подтипа опухоли и числа пациентов, 
получавших полихимиотерапию (ПХТ) до проведения 
курса АДЛТ (табл. 1). 

Таблица 1 
Клинико-морфологические характеристики больных РМЖ

Clinical and morphological characteristics of breast cancer patients
Клинико-
морфологи-
ческие
характери-
стики

-308GG -308A
(AH8.1pos)

-308A
(AH8.1neg)

ВСЕГО

Возраст n=114 n=23 n=10 n=147

Mean  
[95 % CI]

57,3
[55,3; 59,3]

60,5
[56,4; 64,6]

60,5
[52,6; 68,4]

58,0
[56,3; 59,8]

Стадия 
РМЖ n=114 n=23 n=10 n=147

0 3 (2,6  %) 1 (4,3 %) 1 (10,0 %) 5 (3,4 %)

I 39 (34,2 %) 6 (26,1 %) 3 (30,0 %) 48 (32,7 %)

II 51 (44,7 %) 10 (43,5 %) 3 (30,0 %) 64 (43,5 %)

III 21 (18,4 %) 6 (26,1 %) 3 (30,0 %) 30 (20,4 %)

Гистологи-
ческий тип n=114 n=23 n=10 n=147

Неспецифи-
ческий 94 (82,5 %) 16 (69,6 %) 8 (80,0 %) 118 (80,3 %)

Дольковый 15 (13,2 %) 5 (21,7 %) 2 (20,0 %) 22 (15,0 %)

Другие 5 (4,4 %) 2 (8,7 %) 0 (0,0 %) 7 (4,8 %)

Степень 
злокаче-
ственности

n=105 n=21 n=9 n=135

G1 14 (13,3 %) 2 (9,5 %) 0 (0,0 %) 16 (11,9 %)

G2 61 (58, 1%) 14 (66,7 %) 8 (88,9 %) 83 (61,5 %)

G3 30 (28,6 %) 5 (23,8 %) 1 (11,1 %) 36 (26,7 %)

Молекуляр-
ный подтип n=109 n=23 n=10 n=142

Lum A 30 (27,5 %) 7 (30,4 %) 2 (20,0 %) 39 (27,5 %)

Lum B 61 (56,0 %) 12 (52,2 %) 6 (60,0 %) 79 (55,6 %)

HER2 5 (4,6 %) 3 (13,0 %) 1 (10,0 %) 9 (6,3 %)

TN 13 (11,9 %) 1 (4,3 %) 1 (10,0 %) 15 (10,6 %)

Проведен-
ное лечение n=114 n=23 n=10 n=147

ПХТ 74 (64,9 %) 13 (56,5 %) 5 (50,0 %) 92 (62,6 %)

Не прово-
дилось 40 (35,1 %) 10 (43,5 %) 5 (50,0 %) 55 (37,4 %)

Для определения особенностей системной реакции 
на АДЛТ в выделенных генетических группах была 
проанализирована динамика абсолютных показателей 
формулы крови и концентраций sTNF (рис. 1). Для всех 
генетических групп сравнения было отмечено стати-

стически значимое снижение количества лимфоцитов, 
для носителей генотипа -308GG статистически значи-
мым было также снижение лейкоцитов и тромбоцитов,  
для носителей -308A(AH8.1pos) ‒ снижение тромбо-
цитов. Вместе с тем, все средние показатели остава-
лись в пределах референсных значений, за исключе-
нием абсолютных показателей лимфоцитарной фрак-
ции для группы -308A(AH8.1pos) в конце курса АДЛТ 
 (рис. 1 а-в). Для нейтрофилов, моноцитов, базофилов и 
эозинофилов средние показатели во всех группах нахо-
дились также в пределах референсных значений, но без 
статистически значимой динамики (рис. 1г–ж). Для 102 
больных РМЖ (71 носитель генотипа -308GG, 21 носи-
тель -308A(AH8.1pos) и 10 носителей -308A(AH8.1neg)) 
в плазме крови были определены концентрации sTNF. 
Средние значения концентраций sTNF в группе носите-
лей -308A(AH8.1neg) были достоверно выше в начале и 
в конце АДЛТ (13,6 [1,3; 25,9] пкг/мл и 17,8 [‒0,1; 35,6] 
пкг/мл соответственно), по сравнению с носителями ге-
нотипа -308GG (4,9 [3,0; 6,7] пкг/мл в начале АДЛТ и 
2,9 [1,8; 4,1] пкг/мл в конце АДЛТ) и -308A(AH8.1pos)  
(6,7 [1,8; 11,6] пкг/мл в начале АДЛТ и 1,9 [0,49; 3,39] 
пкг/мл в конце АДЛТ) (рис. 1з). 

В трех генетических группах сравнения до и после 
проведения курса АДЛТ были построены тепловые 
карты значений коэффициента корреляции Спирмена 
(рис. 2). Нужно отметить, что все статистически зна-
чимые корреляционные связи оказались положитель-
ными. В целом, для носителей генотипов -308GG и 
-308A(AH8.1pos) корреляционные связи были довольно 
слабыми и относительно стабильными ‒ незначитель-
но изменялись после курса АДЛТ (рис. 2а и 2б), тогда 
как для носителей -308A(AH8.1neg) ‒ довольно сильны-
ми и с выраженной динамикой при проведении АДЛТ  
(рис. 2в). 

При анализе корреляционных связей sTNF статисти-
чески значимая слабая корреляция была выявлена для 
носителей генотипа -308GG между sTNF и базофилами 
(rs=0,28; p=0,020), моноцитами (rs= 0,30; p=0,014) ‒ в 
начале АДЛТ, и лейкоцитами (rs=0,25; p=0,036), эози-
нофилами (rs=0,27; p=0,022) ‒ в конце АДЛТ (рис. 2а). 
Линейный характер корреляции sTNF c базофилами был 
подтвержден в начале АДЛТ (rP=0,27; p=0,027) (рис. 2г) 
и с эозинофилами в конце АДЛТ (rP=0,34; p=0,0034) 
(рис. 2д). В группе -308A(AH8.1neg) статистически зна-
чимые положительные сильные корреляционные свя-
зи были выявлены только после АДЛТ между sTNF и 
лейкоцитами (rs=0,71; p=0,027), тромбоцитами (rs=0,67;  
p=0,04), нейтрофилами (rs=0,70; p=0,027) (рис. 2в) с 
подтвержденной линейностью связи sTNF c лейкоцита-
ми (rP=0,63; p=0,049; 40 % объясненной вариабельно-
сти) и тромбоцитами (rP=0,67; p=0,034; 45 % объяснен-
ной вариабельности) (рис. 2е и 2ж). 

Обсуждение
TNF играет существенную роль на всех этапах кан-

церогенеза, при прогрессировании и метастазировании 
РМЖ. Эксперименты in vitro и результаты немногочис-
ленных доклинических и клинических испытаний, си-
стематизированные Cruceriu et al [8], говорят о том, что 
при различных подходах к лечению РМЖ TNF может 
быть как мишенью, так и лекарственным средством, и 
потенциал TNF в терапии РМЖ представляет большой 
интерес. 

Полиморфизм -308(G/A) TNF широко изучается как 
маркер предрасположенности к заболеванию раком мо-
лочной железы и в гораздо меньшей степени как маркер 
прогноза РМЖ. Ранее было показано, что группа носи-
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Рис. 1. Абсолютные показатели формулы крови и концентраций sTNF в начале и в конце курса АДЛТ
Fig. 1. Absolute values of blood count and sTNF concentration at the beginning and at the end of the ART course

Примечание:

телей аллеля -308A гетерогенна, и прогноз РМЖ зависит 
от геномного окружения, а именно от наследуемого га-
плотипа генов HLA, в котором находится этот аллелль [7]. 
Наше исследование подтвердило полученные ранее дан-
ные [9], что  группа больных РМЖ – носителей прогно-
стически неблагоприятного генотипа -308A(AH8.1neg) 
отличается высоким уровнем sTNF от носителей как рас-
пространенного генотипа -308GG, так и от носителей ал-
леля -308A при наличии хотя бы одного дополнительного 
аллеля гаплотипа AH8.1 (группа -308A(AH8.1pos)). При-
мечательно, что в то время как другие группы реагируют 
на АДЛТ статистически значимым снижением уровня 
цитокина, для носителей -308A(AH8.1neg)  уровень sTNF 
повышался, хотя и статистически недостоверно. В нашем 
исследовании АДЛТ угнетающе действовала на уровень 
TNF у более чем 90 % больных РМЖ, тогда как у носи-
телей -308A(AH8.1neg) уровень TNF после радиотерапии 
был почти на порядок выше (рис. 1з). Подобное исследо-
вание проводились впервые, в публикациях представле-
ны лишь данные об отсутствии статистически значимых 
отличий между абсолютными значениями уровня sTNF 
до и после стандартного курса радиотерапии в общей 
группе больных РМЖ (без учета генотипических разли-
чий) [10]. 

Известно, что АДЛТ оказывает угнетающее дей-
ствие на лимфоциты [11], абсолютное число которых в 
нашем исследовании также достоверно снижалось во 
всех генетических группах, однако  снижение ниже рефе-
ренсных значений было отмечено только для носителей 

-308A(AH8.1pos) (рис. 1в). Известно, что при инфекции 
вирусом иммунодефицита человека аллель -308A гена 
TNF ассоциирован с усиленным апоптозом лимфоцитов 
[12]. С другой стороны, аутоиммунные реакции усилива-
ют иммунологический надзор за счет повышения общего 
иммунного тонуса, способствуют уничтожению цирку-
лирующих опухолевых клеток и, вероятно, могут давать 
преимущества в общей выживаемости, что объясняет 
благоприятное влиянии аутоиммунного гаплотипа AH8.1 
на общую выживаемость больных РМЖ [7].  

Основными продуцентами TNF считаются моноциты 
и тканевые макрофаги [13]. Мы не обнаружили достовер-
ных изменений абсолютных показателей для моноцитов 
периферической крови при проведении АДЛТ. Слабая 
положительная корреляция между количеством моноци-
тов и концентрацией sTNF была отмечена для носителей 
генотипа -308GG, но не для других генетических групп, 
и только до проведения АДЛТ (рис. 2а). Это еще раз 
подчеркивает отличие минорных групп носителей поли-
морфного аллеля -308A от основной группы носителей 
дикого типа -308GG. 

По данным литературы, АДЛТ снижает абсолютное 
количество тромбоцитов [14], что соответствует на-
шим результатам для носителей генотипов -308GG и 
-308A(AH8.1pos). Наиболее интересно, что для прогно-
стически неблагоприятной группы носителей генотипа 
-308A(AH8.1neg) при проведении АДЛТ достоверно не 
изменялись абсолютные показатели тромбоцитов, при 
этом обнаруживалась весьма высокая положительная ли-
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Примечание:

Рис. 2. Анализ корреляционных связей между 
показателями периферической крови в TNF-

ассоциированных генетических группах до и после 
проведения курса АДЛТ (а–в, коэффициент корреляции 

Спирмена rs) и подтверждение линейного характера 
связи (г–ж, коэффициент корреляции Пирсона rP)

Fig. 2. Analysis of correlations between peripheral blood 
indicators in TNF-associated genetic groups at the beginning 

and at the end of ART course (a–в, Spearman correlation 
coefficient rs) and confirmation of the linear character of the 

relationship (г–ж, Pearson correlation coefficient rP)
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нейная корреляция с sTNF после АДЛТ (рис. 1б, рис. 2в и 
рис. 2ж). Также высокая корреляция с sTNF после АДЛТ 
отмечается для нейтрофилов и лейкоцитов (вероятно за 
счет фракции нейтрофилов).

Тромбоциты, в дополнение к гемостазу и тромбозу, 
играют важную роль при воспалении, заживлении ран, 
опухолевом росте и метастазировании. Опухоль-активи-
рованные тромбоциты способны агрегироваться вокруг 
циркулирующих опухолевых клеток, защищая их от атак 
иммунной системы [15]. При некоторых патологиях было 
показано, что высокие уровни sTNF в плазме крови мо-
гут вызывать активацию тромбоцитов и служить факто-
ром риска тромбофилии [16]. При таком аутоиммунном 
заболевании как анкилозирующий спондилит, анти-
TNF-терапия снижала количество тромбоцитов [17].  
С другой стороны, на модели РМЖ in vivo было показа-
но, что нановезикулы активированных тромбоцитов зна-
чительно повышают уровни нейтрофилов, лимфоцитов и 
цитокинов, в том числе TNF, в опухолевых тканях [18]. 
Можно предположить, что в ходе АДЛТ в прогностиче-
ски неблагоприятной группе носителей -308A(AH8.1neg), 
отличительной особенностью которой является высокий 
уровень sTNF, активируются тромбоциты, которые, взаи-
модействуя с нейтрофилами «спасают» циркулирующие 
опухолевые клетки, способствуя метастазированию и 
прогрессии заболевания. Нейтрофилы составляют боль-
шую часть лейкоцитов периферической крови и  являют-
ся передовым отрядом врожденного иммунитета. Не так 
давно была обнаружена способность нейтрофилов обра-
зовывать нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs) 

– экстрацеллюлярные сети ДНК и белков. Было показано, 
что при хроническом воспалении передача ауто- и пара-
кринных сигналов TNF индуцирует образование NETs 
[19]. В онкологии NETs связаны с опухоль-ассоциирован-
ным тромбозом, образованием про-метастатических ниш 
и метастазированием и рассматриваются как новая ми-
шень в терапии злокачественных новообразований [20]. 

Таким образом, исходя из полученных результатов ис-
следования и опираясь на данные научной литературы, 
для больных РМЖ носителей генотипа -308A(AH8.1neg) 
в качестве индивидуализированной терапии можно рас-
сматривать применение анти-TNF и анти-тромботиче-
ских препаратов.  

Заключение
Выявленные особенности системного ответа на 

АДЛТ у носителей прогностически неблагоприятного 
генотипа -308A(AH8.1neg) – высокая концентрация sTNF 
и положительная корреляция с содержанием лейкоцитов 
(вероятно, за счет нейтрофилов) и тромбоцитов – могут 
рассматриваться как мишени индивидуализированной 
терапии.
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