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Цель исследования — оценить возможности применения кросс-поляризационной оптической когерентной томографии (КП ОКТ) 
для мониторинга эффективности лечения рака полости рта, кожи и шейки матки после фотодинамической (ФДТ) и лучевой терапии 
(ЛТ).

Материалы и методы. КП ОКТ-исследование выполняли с использованием установки «ОКТ-1300У» (ИПФ РАН, ООО «Биомедтех», 
Россия). Мониторинг двух видов лечения проводили на разных сроках воздействия: при ЛТ рака полости рта — один раз в 2–3 
дня на протяжении всего курса лечения, начиная с первого дня облучения; при ФДТ рака кожи и шейки матки — до воздействия, 
непосредственно после воздействия, через 1 сут, 7 сут и 1 мес после воздействия. Всего обследовано 14 пациентов.

Результаты. Данные изучения лечебного патоморфоза разного вида опухолей, проведенного у 14 пациентов, показали, что 
визуальная оценка КП ОКТ-изображений опухоли не выявляет видимых изменений в ответ на ЛТ, однако обнаруживает реакцию 
нормальной слизистой оболочки, попавшей в зону облучения. В ходе ФДТ опухолей кожи и слизистой оболочки шейки матки (отек, 
некроз, восстановление структуры) КП ОКТ способна детектировать ключевые морфологические изменения. Наиболее эффективно 
она может быть использована на поздних сроках наблюдения (через 30–35 дней после ФДТ) для оценки полноценности восстановления 
стромального компонента тканей.

Заключение. Применение КП ОКТ способствует реализации неинвазивного мониторинга ответа опухоли и прилежащих нормальных 
тканей на проведение ФДТ и ЛТ, что может быть полезным для оценки эффективности терапии с целью выбора оптимальной тактики 
лечения.

Ключевые слова: кросс-поляризационная оптическая когерентная томография; КП ОКТ; рак слизистой оболочки полости рта; 
базально-клеточный рак кожи; плоскоклеточный рак шейки матки; лучевая терапия; ЛТ; фотодинамическая терапия; ФДТ.
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The aim of the investigation was evaluating the possibilities of cross-polarization optical coherence tomography (CP OCT) to monitor the 
effectiveness of photodynamic therapy (PDT) and radiation therapy (RT) of the oral cancer and of the cervical cancer.

Materials and Methods. The CP OCT investigation was performed by an OCT-1300u tomograph (Institute of Applied Physics of the Russian 
Academy of Sciences, LLC “Biomedtech”, Russia). The monitoring of the two types of treatment was performed after different periods of 
exposure: for RT of the oral cancer — once for every 2–3 days throughout the whole course of the treatment, starting from the first day of 
radiation; for the PDT of the cancers of the skin and cervix uteri — before the exposure, immediately after the exposure, and then at 1 day, 7 day 
and 1 month after the exposure. Fourteen patients were examined in total.

Results. The results of the study of the medical pathomorphism of different kinds of tumors performed on the 14 patients showed that 
visual evaluation of CP OCT images of a tumor does not reveal any visible changes in response to RT, however it does register the reaction of the 
normal mucosa in the area exposed to the radiation. During the PDT of tumors of the skin and cervix mucosa CP OCT was capable of detecting 
the key morphological changes (edema, necrosis, and structural recovery). It can be applied most effectively at later stages of the follow-up 
observation (at 30–35 days after PDT) to evaluate the completeness of the recovery of the stromal component of the tissues.

Conclusion. The use of CP OCT contributes to realization of non-invasive monitoring of the responses of tumors and the adjacent normal 
tissues to PDT and to RT that can be useful for evaluation of the effectiveness of therapy and to help in choosing optimal tactics for the treatment.

Key words: cross-polarization optical coherence tomography; CP OCT; cancer of the mouth cavity mucosa;  basal-cell skin cancer; 
squamous cell cancer of the cervix uteri; radiation therapy; photodynamic therapy.

Основной тенденцией современной клинической 
онкологии является персонифицированный подход к 
больному, т.е. назначение и коррекция лечения в соот-
ветствии с индивидуальными биологическими свойст-
вами опухоли и ее чувствительностью к конкретным 

терапевтическим воздействиям. Известно, что в опухо-
ли на фоне лечения возникает последовательный ком-
плекс изменений, получивший название «ответ опухо-
ли» (tumor response) — терапевтический патоморфоз 
[1], при этом изменениям размера и структуры опухо-
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ли предшествуют более слабые и более ранние изме-
нения ткани на молекулярно-метаболическом уровне 
[2]. Изучение подобных изменений может дать ценную 
информацию о чувствительности опухоли к лечебному 
воздействию и существенно расширить возможности 
индивидуализации терапии. Разработка способов ран-
ней оценки ответа новообразования на лечение явля-
ется одним из приоритетных направлений современной 
онкологии.

В связи с этим все более широкое применение на-
ходят методы метаболической и функциональной ви-
зуализации, которые позволяют оценить динамику 
биологической активности опухолей еще до появления 
в них структурных изменений. К таким методам отно-
сятся позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) [3, 4] 
и магнитно-резонансная томография (МРТ) [5–9]. В на-
стоящее время начаты работы по изучению состояния 
сосудистой системы и метаболизма опухолей в процес-
се лучевой терапии (ЛТ) с использованием микро-КТ 
и микро-ПЭТ, а также высокочастотного ультразвука 
[10–14].

В последние годы для оценки динамики метабо-
лической активности опухолевого процесса на фоне 
лечения активно применяются методы биофотоники 
[15–24].

Метод оптической когерентной томографии (ОКТ), 
основанный на приеме и анализе обратно рассеянного 
тканями низкокогерентного излучения ближнего ИК-
диапазона, позволяет изучить внутреннюю структуру 
поверхностных слоев биотканей [25, 26] и использует-
ся в клинической практике для диагностики широкого 
спектра патологических процессов [27]. Одним из пер-
спективных клинических приложений ОКТ является 
мониторинг состояния злокачественных новообразо-
ваний в процессе лечения и после его окончания [27–
30]. Изучение состояния нормальных тканей, подвер-
гающихся воздействию ионизирующего излучения в 
процессе лечения злокачественных новообразований, 
является не менее важной задачей, чем поиск мини-
мальных изменений опухолевой ткани [28, 29].

В настоящем исследовании в качестве инструмента, 
позволяющего изучать ранние изменения в опухоле-
вых и нормальных прилежащих тканях, подвергающих-
ся противоопухолевому лечению, используется метод 
кросс-поляризационной оптической когерентной то-
мографии (КП ОКТ). Этот метод дает возможность не 
только оценить структуру тканей, но и косвенным обра-
зом судить о состоянии соединительнотканной стромы, 
что расширяет его возможности в диагностике и мони-
торинге [31, 32].

Цель исследования — оценить возможности при-
менения кросс-поляризационной оптической коге-
рентной томографии для мониторинга эффективности 
лечения рака полости рта, кожи и шейки матки после 
фотодинамической и лучевой терапии.

Материалы и методы
Общие сведения о пациентах. КП ОКТ-мониторинг 

опухолевой ткани и нормальной слизистой оболочки 
полости рта был проведен 3 пациентам с гистологичес-
ки подтвержденным плоскоклеточным раком полости 

рта. Критериями включения в исследование служили 
отсутствие отдаленных метастазов и общее состоя-
ние больных, соответствующее 0–1 баллам по шкале 
ECOG [33].

Облучение осуществлялось на линейном ускорите-
ле Clinac-600, 6 МэВ (Varian medical systems, США) в 
режиме стандартного фракционирования до суммарно-
очаговой дозы (СОД) 66–70 Гр. Степень тяжести побоч-
ных эффектов облучения определяли в соответствии 
со шкалой CTCAE [34]. В качестве контроля использо-
вали КП ОКТ-изображения слизистой оболочки щеки 
трех здоровых добровольцев.

КП ОКТ-мониторинг при проведении ФДТ применя-
ли у 4 пациентов с гистологически подтвержденным 
первичным базально-клеточным раком кожи и у 7 па-
циенток с предопухолевыми заболеваниями (церви-
кальные интраэпителиальные неоплазии — cervical 
intraepithelial neoplasia, CIN) и ранним (внутриэпители-
альным — cancer in situ, CIs) раком шейки матки без 
предшествующего лечения (CIN II–III — у 4 человек, рак 
in situ — у 3, средний возраст — 32 года).

ФДТ проводили по стандартной методике [35]. 
Лазерное воздействие выполняли с использованием 
полупроводникового источника лазерного излучения 
«Лахта-Милон», 662 нм («Милон», Россия). Параметры 
воздействия для шейки матки: плотность мощности — 
0,28 Вт/см2, плотность дозы — 150 Дж/см2; для кожи: 
плотность мощности — 0,30 Вт/см2, плотность дозы для 
базально-клеточного рака — 200 Дж/см2.

Исследование проведено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией (принятой в июне 1964 г. 
(Хельсинки, Финляндия) и пересмотренной в октябре 
2000 г. (Эдинбург, Шотландия)) и одобрено Этическим 
комитетом НижГМА. От каждого пациента получено ин-
формированное согласие.

Технические характеристики прибора КП ОКТ. 
Работа выполнена на кросс-поляризационном оптичес-
ком когерентном томографе «ОКТ-1300У», разрабо-
танном и сконструированном в Институте прикладной 
физики РАН (Н. Новгород, Россия) со следующими 
основными техническими параметрами: длина волны 
зондирования — 1,3 мкм, пространственное разре-
шение — 15–25 мкм, глубина зондирования ~1,7 мм; 
скорость получения изображения — 1 кадр/с. Прибор 
оснащен гибким эндоскопическим торцевым зондом с 
размером поперечного сканирования около 2 мм.

Методика КП ОКТ-исследования пациентов. В слу-
чае применения ЛТ КП ОКТ-мониторинг проводили 
один раз в 2–3 дня на протяжении всего курса лече-
ния, начиная с первого дня облучения. Отдельно оце-
нивалась динамика КП ОКТ-изображений опухолей 
полости рта и нормальной слизистой оболочки полос-
ти рта, попадающей в зону воздействия ионизирую-
щего излучения. В качестве стандартных зон сканиро-
вания нормальной слизистой оболочки были выбраны 
реперные точки слизистой оболочки средней зоны 
щеки, так как они легкодоступны для проведения КП 
ОКТ-исследования и изображения отличаются отчет-
ливой слоистой структурой.

Исследование опухолей полости рта начинали с ви-
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зуального осмотра, фотографирования очага и опреде-
ления точек сканирования (условные 3, 6, 9, 12 ч, центр 
опухоли и неизмененная слизистая оболочка на грани-
це с опухолью). Для получения КП ОКТ-изображений 
стерильный торцевой зонд подводили непосредствен-
но к интересующему участку.

КП ОКТ-мониторинг в случае применения ФДТ про-
водили до начала лечения, непосредственно после 
осуществления процедуры, на ранних этапах дина-
мического наблюдения (через 1 и 7 сут после ФДТ) и 
на поздних этапах динамического наблюдения (через 
1 мес после ФДТ). Затем из области КП ОКТ-исследо-
вания выполняли биопсию для проведения морфологи-
ческого анализа.

Оценка КП ОКТ-изображений заключалась в описа-
нии визуальных признаков КП ОКТ-изображений в ис-
ходной и ортогональной поляризации. Оценивали сле-
дующие параметры: интенсивность ОКТ-сигнала, его 
однородность, глубину проникновения ОКТ-сигнала, 
слоистость изображения.

Результаты
Исследование возможностей КП ОКТ для оцен-

ки раннего ответа опухолей и прилежащих тканей 
полости рта на проводимую ЛТ. Визуально плоско-
клеточный рак слизистой оболочки полости рта до об-

лучения чаще выглядит как экзофитное образование 
с бугристой поверхностью, цвет может быть различ-
ным — от бледно- до темно-розового.  Граница меж-
ду опухолью и окружающими здоровыми тканями, как 
правило, определяется нечетко (рис. 1, а).

Для КП ОКТ-изображений здоровой слизистой обо-
лочки полости рта (рис. 2) в исходной поляризации ха-
рактерна слоистая структура, где хорошо визуализиру-
ются три контрастных горизонтально ориентированных 
слоя, соответствующих многослойному плоскому не-
ороговевающему эпителию, соединительнотканной 
строме, в которой могут визуализироваться области с 
низким уровнем сигнала различной формы, резкими 
или слегка размытыми границами, и подслизистому 
слою с умеренно интенсивным сигналом.

При изучении динамики КП ОКТ-изображений нор-
мальной слизистой оболочки у пациентов в процессе 
ЛТ новообразований полости рта обнаружено, что из-
менения на изображениях появлялись уже после пер-
вого сеанса облучения при отсутствии клинических 
проявлений лучевой реакции. В исходной поляриза-
ции наблюдалось снижение четкости границы между 
эпителием и подлежащей соединительной тканью и 
уменьшение контраста этих слоев на КП ОКТ-изобра-
жениях, а также уменьшение толщины эпителиально-

Рис. 1. Фотографии плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта (а), базально-клеточного рака кожи угла глаза 
(б) и плоскоклеточного рака шейки матки (в) до начала лечения

Рис. 2. КП ОКТ-изображения (а–в) здоровой слизистой оболочки полости рта трех добровольцев. Здесь: КП ОКТ-изобра-
жение в исходной поляризации — нижняя часть изображения и в ортогональной поляризации — верхняя часть изображе-
ния, бар — 1 мм

а б в
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го слоя (рис. 3). В процессе ЛТ структурность КП ОКТ-
изображений в исходной поляризации продолжала 
снижаться, при этом на максимуме интенсивности 
лучевой реакции (после подведения к опухоли СОД 
24–36 Гр) изображения характеризовались полной по-
терей слоистой структуры в исходной поляризации и 

существенным снижением интенсивности сигнала — 
в ортогональной.

Для опухолевой ткани в исходной поляризации харак-
терно отсутствие структурных КП ОКТ-изображений, 
на них не удается визуализировать соответствующие 
слои (рис. 4). В ортогональной поляризации сигнал на 

Рис. 3. КП ОКТ-изображения здоровой слизистой оболочки полости рта у больного плоскоклеточным раком полости рта, 
попадающей в зону облучения; доза — 3 Гр (а), 16 Гр (б), 34 Гр (в). Здесь: КП ОКТ-изображение в исходной поляризации — 
нижняя часть изображения и в ортогональной поляризации — верхняя часть изображения, бар — 1 мм

Рис. 4. КП ОКТ-изображения плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта у больного в нескольких зонах — 3 ч 
(а), 6 ч (б), 9 ч (в), центр (г). Здесь: КП ОКТ-изображение в исходной поляризации — нижняя часть изображения и в ортого-
нальной поляризации — верхняя часть изображения, бар — 1 мм; верхний ряд — до лучевой терапии, нижний — облучение 
34 Гр

а б в
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изображениях практически пол-
ностью отсутствует. Визуальная 
оценка КП ОКТ-изображений 
опухолевой ткани в динамике не 
позволила выявить изменений 
даже при подведении более по-
ловины запланированной дозы.

Исследование возможнос-
тей КП ОКТ для оценки ранне-
го ответа опухоли и нормаль-
ной кожи на ФДТ. Визуально до 
начала терапии базально-клеточ-
ный рак кожи выглядит как экзо-
фитное образование, часто — с 
валикообразной эрозией, подры-
тыми краями светло-коричнево-
го или розового цвета. Граница 
между опухолью и окружающи-
ми здоровыми тканями, как пра-
вило, хорошо определяется (см. 
рис. 1, б).

До проведения ФДТ получены 
типичные КП ОКТ-изображения 
опухоли кожи (рис. 5, а). В ис-
ходной поляризации визуали-
зируется нарушенная слоистая 
структура, что соответствует на-
личию групп базалоидных клеток 
на гистологическом препарате 
(рис. 5, е). В ортогональной по-
ляризации — сигнал отсутствует, 
что в свою очередь указывает на 
отсутствие или незрелость де-
поляризующих структур соеди-
нительной ткани (коллагеновых 
волокон) (см. рис. 5, е).

Непосредственно после за-
вершения процедуры лазерного 
воздействия (рис. 5, б) в исход-
ной поляризации КП ОКТ-изоб-
ражения отмечается увеличение 
глубины проникновения сигна-
ла, визуализируются участки 
чередования более сильного и 
слабого сигнала неправильных 
очертаний с нечеткими граница-
ми, подтверждая наличие отека 
на гистологическом препарате 
(рис. 5, ж); в ортогональной по-
ляризации — сигнал на изобра-
жении отсутствует.

Через 24 ч на КП ОКТ-изобра-
жении (рис. 5, в) в исходной поля-
ризации отмечаются нарушенная 
слоистая структура ткани и при-
знаки отека, что подтверждается 
на гистологическом препарате 
(рис. 5, з); в ортогональной поля-
ризации сохраняется отсутствие 
сигнала.
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Рис. 6. Плоскоклеточный рак шейки матки — зона трансформации, 6 ч условного циферблата, CIs. КП ОКТ-изображения: 
до лечения (а), непосредственно после ФДТ (б), через 7 сут после ФДТ (в) и через 1 месяц после ФДТ (г). Здесь: КП ОКТ-
изображение в исходной поляризации — нижняя часть изображения и в ортогональной поляризации — верхняя часть изоб-
ражения, бар — 1 мм. Соответствующие гистологические препараты с окраской гематоксилином и эозином: до лечения (д), 
непосредственно после ФДТ (е), через 7 сут после ФДТ (ж) и через 1 мес после ФДТ (з), бар 0,5 мм

Через 7 сут (морфологически соответствует некро-
зу (рис. 5, и)) на КП ОКТ-изображении (рис. 5, г) в ис-
ходной поляризации  отмечается отсутствие структур с 
умеренным или высоким уровнем сигнала, особенно на 
поверхности изображения. Наблюдается равномерное, 
быстрое затухание сигнала на глубину кадра. В ортого-
нальной поляризации сигнал отсутствует.

Через 1 мес на КП ОКТ-изображении (рис. 5, д) в 
исходной поляризации — восстановление слоистой 
структуры ткани с интенсивным уровнем сигнала, в 
ортогональной поляризации обнаруживается интенсив-
ный сигнал, что указывает на появление или созрева-
ние деполяризующих структур (коллагеновых волокон) 
и соответствует формированию соединительнотканно-
го рубца на гистологическом препарате (рис. 5, к).

Исследование возможностей КП ОКТ для оценки 
раннего ответа опухоли и нормальной прилежащей 
ткани шейки матки на ФДТ. Наиболее частыми ви-
зуальными характеристиками плоскоклеточного рака 
шейки матки являются ее деформация и локальная ги-
перемия экзоцервикса, а кольпоскопические проявле-
ния ранних форм неоплазии известны как атипические 
кольпоскопические признаки (рис. 1, в).

Для КП ОКТ-изображений зоны опухоли до ФДТ 
(рис. 6, а) характерен интенсивный сигнал без визуали-
зации слоев в исходной поляризации и отсутствие сигна-
ла — в ортогональной поляризации. Низкоинтенсивная 
контрастная зона, по всей вероятности, соответствует 
железе с открытым протоком. На гистологическом пре-

парате плоскоклеточный рак шейки матки характери-
зуется наличием атипичных, полиморфных клеток мно-
гослойного плоского эпителия, формирующих группы 
и поля, разделенные узкими прослойками фиброзной 
ткани. Видно небольшое количество мелких кровенос-
ных сосудов (рис. 6, д).

Находкой стало появление слоистости в зоне опухо-
ли непосредственно после ФДТ (рис. 6, б), что может 
быть объяснено контрастирующим эффектом харак-
терного для данного срока наблюдения отека ткани 
(рис. 6, е). Также на гистологическом препарате места-
ми видны едва заметные мелкие полнокровные крове-
носные сосуды.

Через 7 сут, когда морфологически отмечается то-
тальный некроз опухоли (рис. 6, ж), на КП ОКТ-изоб-
ражении наблюдаются типичное повышение интенсив-
ности сигнала в исходной поляризации и полная потеря 
сигнала в ортогональной поляризации (рис. 6, в).

Через 1 мес после ФДТ визуализируется практи-
чески полное восстановление структуры шейки мат-
ки, однако эпителий остается незрелым (рис. 6, з), что 
обусловливает отсутствие четкой слоистости КП ОКТ-
изображения (рис. 6, г). Достаточно интенсивный сиг-
нал в ортогональной поляризации говорит о восстанов-
лении способности коллагена к деполяризации.

обсуждение. Полученные результаты позволяют нам 
сделать предварительные выводы о целесообразности 
применения КП ОКТ для прижизненного мониторинга 
различных видов лечения поверхностных опухолей 

а б в г

д е ж з
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наружной локализации. В то же время проведенная 
ограниченная серия исследований выдвигает ряд 
новых вопросов, требующих дальнейшего изучения.

Так, нами обнаружено, что при контроле результа-
тов ЛТ КП ОКТ информативна только относительно 
окружающих тканей, в то время как при мониторинге 
результатов ФДТ метод способен визуализировать 
изменения и в фокусе опухоли, и в перифокальной 
зоне. Причем полученные КП ОКТ-изображения неиз-
мененной кожи, находящейся на границе с опухолью и 
попадающей в зону ФДТ, до лечения демонстрируют 
наличие структурности в прямой поляризации и сиг-
нала — в ортогональной поляризации (что отражает 
свойства здоровой ткани) и сохранение этих признаков 
на 7-е сутки после ФДТ (что может свидетельствовать 
о сохранности коллатеральной зоны). При мониторинге 
ФДТ неоплазии шейки матки мы наблюдали, что на КП 
ОКТ-изображениях неизмененной слизистой оболоч-
ки шейки матки, попадающей в зону ФДТ, аналогично 
изображениям кожи, до лечения в прямой поляризации 
визуализируются характерная для здоровой ткани сло-
истость и наличие сигнала в ортогональной поляриза-
ции. Но в отличие от кожи эти признаки не сохраняются 
на 7-е сутки после ФДТ, что свидетельствует о вероят-
ном повреждении коллатеральной зоны.

Отсутствие очевидных изменений на КП ОКТ-изоб-
ражениях опухолей слизистой оболочки полости рта в 
процессе ЛТ может быть связано с несколькими фак-
торами. Во-первых, жизнеспособная опухолевая ткань 
и опухолевая ткань в состоянии дистрофии и некроза 
могут иметь общие визуальные ОКТ-признаки, что не 
позволяет дифференцировать начавшиеся процессы 
регресса новообразования. Во-вторых, в ранние сроки 
от момента начала ЛТ еще не происходит формирова-
ния упорядоченной структуры соединительнотканного 
матрикса на месте опухоли, что является причиной су-
щественного снижения сигнала на ортогональных КП 
ОКТ-изображениях. По нашему мнению, продолжение 
мониторинга в более поздние сроки позволит зафикси-
ровать характерные изменения КП ОКТ-изображений и 
в зоне опухоли. Для большей информативности и объ-
ективизации данных целесообразно провести дополни-
тельную обработку полученных результатов с расчетом 
численных параметров КП ОКТ-изображений.

Относительно различной динамики оптических ха-
рактеристик пограничных зон кожи и слизистой обо-
лочки шейки матки после ФДТ разумно предположить, 
что существуют различия для этих органов в контрасте 
накопления фотосенсибилизатора, что приводит к де-
монстрации поражения коллатеральной зоны при ФДТ 
опухоли шейки матки. Но КП ОКТ-контроль отдаленных 
результатов (через 1 мес после ФДТ) свидетельствует 
о восстановлении свойств здоровых тканей как в зоне 
опухоли, так и в прилежащих областях в обеих лока-
лизациях. Для подтверждения данного наблюдения 
требуется продолжение исследований с применени-
ем комбинированного мониторинга — сочетание КП 
ОКТ- и флюоресцентной визуализации. Однако уже 
на данном этапе не вызывает сомнений целесообраз-
ность КП ОКТ-мониторинга окружающих нормальных 

тканей с позиций прогнозирования реальной зоны пов-
реждения, оценки качества рубца, функциональных и 
косметических результатов лечения. Анализ поляриза-
ционной составляющей ОКТ, несомненно, может быть 
полезным для ранней диагностики рецидива опухоли в 
рубце и выбора оптимальных зон биопсии для морфо-
логического контроля.

Заключение. Использование КП ОКТ в клинических 
условиях для изучения лечебного патоморфоза в опу-
холях и оценки реакции окружающих нормальных тка-
ней в ответ на лучевую и фотодинамическую терапию 
имеет большие перспективы. При дальнейшем разви-
тии метод может стать неинвазивной альтернативой 
морфологическому исследованию серийных биоптатов 
в целях контроля непосредственных и отдаленных ре-
зультатов лечения. Привлекательно использование не-
инвазивного КП ОКТ-исследования как на этапах пла-
нирования терапии, так и на фоне лечения для оценки 
эффективности первичных реакций с целью персони-
фикации режимов воздействия. Для реализации этих 
подходов исследования будут продолжены.

Финансирование исследования. Исследования 
финансировались по программе Правительства РФ, 
договор №14.В25.31.0015.
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