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Особливості субпопуляційного складу лімфоцитів та моноцитів крові  у пацієнтів з фібриляцією та тріпотінням передсердь на тлі артеріальної гіпертензії.
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Резюме
Фібриляція передсердь залишається однією з найбільш поширених аритмій, поступаючись лише суправентрикулярній екстрасистолії, але універсальна  причина її виникнення досі залишається невідомою. Запальна теорія аритмогенезу привертає до себе увагу дослідників з усього світу.                                                                                       
Мета роботи – порівняти показники субпопуляційного складу лімфоцитів та моноцитів крові у пацієнтів з пароксизмальною та персистуючою формами фібриляції та тріпотіння передсердь, що виникли на фоні артеріальної гіпертензії.
Матеріали і методи. У дослідження було включено 103 пацієнта з фібриляцією та тріпотінням передсердь, що виникли на фоні артеріальної гіпертензії. Залежно від форми аритмії їх було розподілено на три основні групи: І група – з пароксизмальною формою фібриляції передсердь, ІІ група – з персистуючою формою фібриляції передсердь, ІІІ група – з персистуючою формою тріпотіння передсердь. В якості контрольних груп були пацієнти з артеріальною гіпертензією, але без вищевказаних порушень ритму серця та практично здорові особи, які увійшли відповідно у IV та V групи. Пацієнтам проводилось визначення рівня в периферичній крові субпопуляційного складу лімфоцитів та моноцитів крові методом проточної цитометрії. 
Результати та обговорення.  При аналізі вмісту субпопуляцій лімфоцитів крові у пацієнтів з з фібриляцією та тріпотінням передсердь (І, ІІ та ІІІ групи) було виявлено, що кількість клітин з цитотоксичною активністю (НК та Т-НК) як в абсолютних, так і у відсоткових значеннях була достовірно більшою, ніж у практично здорових осіб. Було виявлене математично значиме зниження кількості Т-регуляторних клітин (p≤0,05) у пацієнтів  з аритміями в порівнянні з контрольними. У пацієнтів з ФП та ТП на тлі АГ в порівнянні з хворими на АГ без цих порушень ритму чи здоровими особами відмічається збільшення кількості моноцитів класичної та проміжної субпопуляцій. 
Висновки. У пацієнтів з фібриляцією та тріпотінням передсердь, що виникли на тлі артеріальної гіпертензії в порівнянні з пацієнтами без аритмій чи здоровими людьми має місце підвищений вміст прозапальних субпопуляцій моноцитів крові,  Т-цитотоксичних клітин та зниження вмісту Т-регуляторних клітин.
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Порушення ритму серця є частим симптомом найбільш поширених хвороб серцево-судинної системи, зокрема неклапанна фібриляція передсердь (ФП) зустрічається у 1,5% всього населення світу. Епідеміологічні дослідження свідчать про те, що тріпотіння передсердь (ТП), зустрічається значно рідше, ніж ФП - приблизно в 0,09 % населення, а ізольоване ТП - лише у 0,037% випадків. [1]. Тріпотіння виникає значно частіше в чоловіків та його виявлення істотно зростає з віком. Автори також пов'язують розвиток ТП з артеріальною гіпертензією (АГ), ішемічною хворобою серця (ІХС), серцевою недостатністю (СН) та є досить характерним для пацієнтів з ХОЗЛ, ураженням мітрального або трикуспідального клапанів серця.[2] З багатьох субаналізів Фремінгемського дослідження, яке заслужено стало класичним, встановлений чіткий зв`язок між ФП і ТП та виникненням транзиторної ішемічної атаки, кардіоемболічного чи геморагічного інсульту, системного тромбозу, прогресування СН, що призводить до збільшення кількості госпіталізацій, погіршення якості життя пацієнтів, інвалідизції працездатного населення [3]. Але, незважаючи на значну кількість досліджень щодо причин розвитку ФП та ТП, запобігання виникненя їх ускладнень, рецидивів чи прогресування, питання щодо етіології та патогенезу залишається недостаньо вивченим.
[bookmark: _Hlk119405038]Як патогенетичні механізми виникнення ФП та ТП розглядаються гострі або хронічні гемодинамічні, метаболічні порушення та розвиток локальних запальних процесів в міокарді, що здатні призвести до структурного ремоделювання передсердь, що сприяє розвитку та прогресуванню ФП[5]. Фібротичні зміни міокарду можуть стати субстратом для формування аритмогенного вогнища Дослідники розглядають фіброз як розростання сполучнотканинного матриксу в результаті активації локального запалення та оксидантного стресу, що виникають при інфільтрації запальних клітин крові [6]. Оксидантний стрес додатково підсилюється активацією локальної ренін-ангіотензинової системи (РАС), що стимулює активацію  NADH-оксидази з наступною продукцією IL-1, IL-6, TNFα та MCP-1, які запускають фіброзні зміни в міокарді та пов’язані з ними електричне та структурне ремоделювання, типове для ФП і ТП [7].
При активації локального запалення, а також при хронічному перенавантаженні тиском у серці відбувається активація синтезу основних компонентів позаклітинного матриксу: глікопротеїнів, протеогліканів та гіалуронової кислоти, що призводить до фіброзу та гіпертрофії міокарду. Основним глікопротеїном позаклітинного матриксу є колаген, що продукується фібробластами. Важливим моментом у розвитку фіброзу міокарду є трансформація фібробластів у міофібробласти, що характеризуються у 2 рази більшою здатністю продукувати колаген, вони більш чутливі до прозапальних та профібротичних стимулів і самі здатні продукувати цитокіни та хемокіни [8]. В нормі міофібробласти не присутні у міокарді за виключенням клапанів серця. Утворення міофібробластів відбувається під впливом прозапальних цитокінів та факторів росту. Клітинами, що беруть безпосередню участь у  розвитку та прогресуванні системного і локального запалення є моноцити крові. Моноцити модулюють запальний процес продукуючи як про- так і протизапальні цитокіни, перетворюючись в макрофаги з про- та протизапальним фенотипом. Вперше субпопуляційний склад моноцитів був виділений у 1988 році методом проточної цитометрії. Їх розподіляють на: "класичні" CD14+hiCD16- ,  та "некласичні": CD14+hiCD16+ та CD14+dimCD16++. В 2010 році їх було класифіковано як "класичні", «проміжні» та "некласичні або патрулюючі" відповідно [9]. Моноцити класичної субпопуляції завдяки високій експресії на мембрані CCR2 (хемокиновий рецептор до МСР-1), CD62L (L-селектин) здатні мігрувати у вогнище запалення, де, для виконання ефекторних функцій, диференціюються у запальні макрофаги або в антигенпрезентуючі дендритні клітини [10]. До сьогоднішнього часу обговорюється питання щодо функціональної ролі різних субпопуляцій моноцитів крові. Так, вважають, що активовані моноцити (CD14+hiCD16-) володіють високою фагоцитарною активністю, секретують антимікробні фактори, АФК, NO, мієлопероксидазу, хемокіни, стимулюють проліферацію Т-ефекторів.[11] Для моноцитів проміжної субпопуляції (CD14+hiCD16+) характерна помірна фагоцитарна активність, обмежена здатність до респіраторного вибуху та синтезу хемокінів при одночасному активному синтезі прозапальних цитокінів (TNFα, IL-1β, IL-6), що останнім часом приписують і до моноцитів класичної субпопуляції. Завдяки цим особливостям моноцити класичної та проміжної субпопуляцій здатні підтримувати активну запальну реакцію та брати участь в ураженні тканин, в тому числі – міокарду.[12]
Висока концентрація рецептора до фракталкіну CX3CR1 дозволяє субпопуляції моноцитів (CD14+dimCD16++) здійснювати трансміграцію через інтактний ендотелій судин, що обумовило назву цієї субпопуляції як «патрулюючу», оскільки дані клітини здатні прикріплюватись до ендотелію судин, рухатись впродовж капілярів, мілких вен та артерій та здійснювати контроль за станом ендотелію [13]. За даними дослідників саме моноцити цієї субпопуляції володіють протизапальними властивостями та відіграють провідну роль у процесі відновлення міокарду та попередження ремоделювання при гострому інфаркті міокарда, сприяючи накопиченню міофібробластів, ангіогенезу та продукції колагену [14].
Таким чином,  основною метою дослідження було порівняти показники субпопуляційного складу лімфоцитів та моноцитів крові у пацієнтів з пароксизмальною та персистуючою формами фібриляції та тріпотіння передсердь, що виникли на фоні артеріальної гіпертензії
Матеріали і методи
[bookmark: _Hlk119332290]У дослідження були включені 103 пацієнта з пароксизмальною та персистуючою формами фібриляції передсердь (ФП) та тріпотіння передсердь (ТП) ( 59 чоловіків (57,3%) та 44 жінки (42,7%)), які знаходились на стаціонарному лікуванні у відділі клінічної аритмології та електрофізіології ДУ ННЦ «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини ім. акад. М.Д. Стражеска НАМН України». Всі пацієнти були включені у дослідження після підписання інформованої згоди, форма якої була розроблена при плануванні даного дослідження та затверджена комісією з питань етики ДУ «Національний науковий центр «Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини імені акад. М.Д. Стражеска» НАМН України». Вік пацієнтів склав у середньому 55,4±4,6  років (від 21 до 69 років).  У 11 (11,2 %) пацієнтів аритмія була зареєстрована вперше, а отже мала малосимптомний перебіг. Всі пацієнти мали супутню артеріальну гіпертензію (АГ). В 22 % випадків порушення ритму виникали на тлі ІХС, у 16 % - міокардіофіброзу (переважно у пацієнтів більш молодого віку) та у 15 % - метаболічної кардіоміопатії (переважала серед жінок). В решті випадків (47 %) основним діагнозом була гіпертонічна хвороба (ГХ). Прояви серцевої недостатності (СН) мали місце  у переважної кількості обстежуваних. Серед пацієнтів з ознаками СН у 65% осіб спостерігалась СН І ст., СН ІІ А ст. відмічалась у 35% хворих. Функціональний клас СН за NYHA змінювався на фоні проведеного лікування та залежно від того, як швидко усувалось порушення ритму.  Пацієнти молодшого віку здебільшого не мали клінічних та об`єктивних проявів СН, адже враховуючи хороші компенсаторні можливості організму навіть при наявності аритмії значимі гемодинамічні порушення не виникали.
Критеріями виключення були: нестабільна ІХС, гострий коронарний синдром з та без елевації сегмента ST, перенесений в минулому гострий Q-інфаркт міокарда, СН вище ніж ІІ функціональний клас за NYHA або швидке прогресування застійної СН, дилятаційна та гіпертрофічна кардіоміопатія, гострий чи хронічний міокардит, наявність вроджених та важких набутих вад серця, в тому числі ревматичного походження, декомпенсація важких супутніх патологій, в тому числі цукрового діабету, порушення функції щитоподібної залози, інсульт. 
[bookmark: _Hlk120713529]Пацієнти з порушеннями ритму були розподілені на три основні групи: І (n – 35) з пароксизмальною формою ФП, ІІ (n - 38 )– з персистуючою формою ФП, ІІІ (n - 30) – з персистуючою формою ТП. Для порівняння було сформовано IV (n - 23)  групу – пацієнти з АГ без досліджуваних аритмій, V ( n - 21) – практично здорові особи. 
Обстеження та лікування всіх пацієнтів проводилось відповідно до настанов та рекомендацій Української асоціації кардіологів, Європейського товариства кардіології, EHRA та Американського коледжу серця. Проводилось клініко-анамнестичне дослідження, визначення лабораторних показників, здійснювався запис та аналіз ЕКГ у 12 відведеннях, виконувалось ультразвукове дослідження  серця тобто ехокардіографія (ЕхоКГ), черезстравохідна ЕхоКГ (ЧСЕхоКГ) у випадках відновлення синусового ритму та добове моніторування артеріального тиску (ДМАТ).
Для визначення субпопуляційного складу клітин периферичної крові (лімфоцитів та моноцитів) проводилась проточна цитометрія з моноклональними антитілами до CD45/CD4/CD8/CD3, CD45/CD56/CD19/CD3, CD25, CD5, CD127, CD14, CD16. Визначали наступні субпопуляції лімфоцитів: В-лімфоцити CD3- CD19+, Т-лімфоцити CD3+, Т-хелпери CD3+4+ (Т-х), Т-цитотоксичні клітини CD3+8+  (Т-цит), Т-лімфоцити з натуральною кілерною активністю CD3+56+  (Т-НК), натуральні кілерні клітини CD3-56+  (НК), регуляторні Т- клітини CD4+25+127. Досліджувались також моноцити, які за рівнем експресії  CD14 та CD16 були розділені на три субпопуляції: CD14+hiCD16- , CD14+hiCD16+  і CD14+dimCD16++. Визначали абсолютну кількість досліджуваних клітин в мкл, а також їх відсотковий склад – для НК та Т-НК їх відсоток від загальної кількості лімфоцитів, для Т-регуляторних клітин іх відсоток від Т-хелперів, для моноцитів – відсоток кожної субпопуляції від загальної кількості моноцитів.
Пробопідготовку проводили наступним чином.100 мкл венозної крові, взятої з  K3EDTA в якості антикоагулянта, інкубували протягом 15-20 хвилин з набором FITC –кон’югованих моноклональних антитіл до CD45, RD-1 - кон’югованих моноклональних антитіл до CD4, ECD –кон’югованих моноклональних антитіл до CD8 та РС-7- кон’югованих моноклональних антитіл до CD3, або з набором FITC –кон’югованих моноклональних антитіл до CD45, RD-1 - кон’югованих моноклональних антитіл до CD56, ECD –кон’югованих моноклональних антитіл до CD19 та РС-7- кон’югованих моноклональних антитіл до CD3, (Beckman Coulter Іnc., США) в захищеному від світла місці. Після інкубації проводили лізис еритроцитів за допомогою лізуючого розчину OptiLyse, (Beckman Coulter Іnc., США)  відмивання та ресуспендування клітин у фосфатно-сольовому буфері (РВS). Для визначення кількості Т-регуляторних клітин 100 мкл периферичної крові інкубували протягом 15-20 хвилин з сумішшю РЕ - кон’югованих моноклональних антитіл до CD127, РС5 - кон’югованих моноклональних антитіл до CD25 та  АРС - кон’югованих моноклональних антитіл до CD4 в захищеному від світла місці. Підготовку до дослідження субпопуляцій моноцитів проводили аналогічним чином: до 100 мкл крові, взятої з  K3EDTA в якості антикоагулянта,  додавали FITC –кон’юговані моноклональні антитіла до CD14, РЕ - кон’юговані моноклональні антитіла до CD16 та АРС - кон’юговані моноклональні антитіла до CD45, інкубували протягом 15-20 хвилин, лізували еритроцити протягом 10 хвилин, додавали фосфатно-сольовий буфер і флуоросфери FlowCount (Beckman Coulter Іnc., США)   для визначення кількості клітин в мкл. Для налаштування протоколів використовували негативний контроль (проба крові без додавання моноклональних антитіл) та ізотипічний контроль з IgG1 IgG2b ("Beckman Coulter Іnc.", США).
Цитофлуорометричний аналіз був виконаний на апараті NAVIOS за допомогою програмного забезпечення Navios EX Software, Version 2.2 ("Beckman Coulter Іnc.", США); реєстрували не менше 4*104 клітин на зразок. 
Для контролю артеріального тиску використовувались інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (АПФ) та блокатори рецепторів до ангіотензину ІІ (БРА) І типу, як препарати «апстрім терапії» ФП та, за необхідності, їх комбінацій з препаратами інших антигіпертензивних груп. Проводилась максимально можлива корекція проявів СН та супутніх захворювань. Переважна кількість пацієнтів отримувала антикоагулянтну терапію за наявності 2 і більше балів за шкалою CHA2DS2 VASc. З метою попередження рецидивів аритмії призначалась антиаритмічна терапія, а саме препарати ІС класу (пропафенон та флекаїнід) та ІІІ класу ААП – аміодарон (було лише двоє пацієнтів, які отримували кордарон на момент включення у дослідження, що не могло вплинути на здатність моноцитів продукувати цитокіни та хемокіни в цілому у групах, тим більше на субпопуляційний склад цих клітин).   
[bookmark: _Hlk118919532]Статистична обробка даних проводилась за допомогою пакету прикладних програм Microsoft-Exel, SPSS та Statistica на базі персонального комп`ютера. Сукупність отриманих даних перевірялась на відповідність нормальному закону розподілу за допомогою тесту Колмогорова – Смірнова. При нормальному розподілі даних для кількісних показників розраховували середнє арифметичне і стандартну похибку середнього арифметичного. Відмінності між вибірками, які розділені за нормальним законом, оцінювали згідно з параметричним критерієм Стьюдента (t). При ненормальному розподілі даних вони представлялись у вигляді медіани, нижнього та верхнього квартилів. Ймовірність різниці значень показників у групах перевіряли за допомогою непараметричного критерію Манна — Уїтні. Результати вважали статистично значущими при р<0,05.

Результати та їх обговорення
При аналізі вмісту субпопуляцій лімфоцитів крові у пацієнтів з пароксизмальною та персистуючою формами ФП та ТП (І, ІІ та ІІІ груп) було виявлено, що кількість клітин з цитотоксичною активністю ( НК та Т-НК) як в абсолютних, так і у відсоткових значеннях була достовірно більшою, ніж у практично здорових осіб (група V) на 36% у групі І, на 67%  - в групі ІІ та на 90%  - в групі ІІІ (р<0,01), проте не відмічалось вірогідної різниці цих показників в порівнянні з групою пацієнтів з АГ(ІV група) (таб. 1) (Рис.1). 
Кількість Т-регуляторних клітин у пацієнтів з порушеннями ритму була достовірно меншою, ніж як  у практично здорових осіб, так і у пацієнтів з АГ. В  абсолютних величинах кількість Т-регуляторних клітин  була меншою у порівнянні з нормою на 44% у пацієнтів з пароксизмальною формою ФП (група І), на 38% - у пацієнтів з персистуючою формою ФП (група ІІ) та на 35% - в групі ІІІ ( пацієнти з персистуюючою формою ТП) (Рис.2).
[bookmark: _Hlk75174357][bookmark: _Hlk120715315]З даних, наведених в таблиці 2, видно, що кількість моноцитів класичної субпопуляції  була значимо підвищеною в групі ІІ (персистуюча форма ФП) та групі ІІІ (персистуюча форма ТП) порівняно з групою ІV (пацієнти з АГ) та V (практично здорові особи). Моноцити проміжної субпопуляції  виявились підвищеними в групах І (пацієнти з пароксизмальною формою ФР) та ІІ (персистуюча форма ФП) при порівнянні кількісних даних (Рис.3). 
Саме ці фракції моноцитів можуть продукувати прозапальні цитокіни, фактори росту, що призводить до активації локального запалення, оксидантного стресу, локальної ренін-ангіотензинової системи, запускаючи таким чином процеси фіброзоутворення в міокарді. 
Патрулюючих моноцитів було  значимо менше у відсотках у всіх групах пацієнтів з порушеннями ритму.  
Зв’язок між вираженістю патологічного ремоделювання міокарду та рівнем моноцитів був також підтверджений в дослідженні Atsushi Suzuki та співавторами після проведення кореляційного аналізу [15]. 
До сьогоднішнього часу єдиної причини розвитку фібриляції та тріпотіння передсердь не встановлено. Існують чіткі дані, що в процесі утворення аритмогенного вогнища безпосередню роль грає активація локальної РАС, локального запалення та оксидантного стресу [16]. 
Отримані дані щодо складу моноцитів у крові пацієнтів з ФП та ТП свідчать про збільшення вмісту класичної та проміжної субпопуляцій, що приймають участь у розвитку системного та локального запалення, оксидантного стресу та активації локальної та системної РАС, що в свою чергу може привести до електричного та структурного ремоделювання міокарду. Моноцити цих субпопуляцій продукують прозапальні цитокіни, такі як IL-6, TNF-α та IL-1β. [17]
[bookmark: _Hlk119584067]	Крім того, у хворих з порушеннями ритму кількість Т-регуляторних клітин була достовірно меншою, ніж як у практично здорових осіб, так і у пацієнтів з АГ. Т-регуляторні клітини (Tregs) — це спеціалізована субпопуляція Т-клітин, які пригнічують імунну відповідь, здатні пригнічувати проліферацію Т-клітин, продукцію цитокінів, таким чином пригнічувати активність системного запалення і активацію аутоімунних реакцій [18]. Таким чином, зниження кількості цих клітин у пацієнтів з ФП та ТП може призводити до підвищення активності моноцитів крові і запалення. Так, автори зазначають, що у хворих на ЦД 2 типу відмічається зниження кількості Т-регуляторних клітин з підвищенням рівня  Th17, що сприяє розвитку системного запалення [19].
[bookmark: _Hlk119579316] В дослідженні, проведеному Shahid та співавторами було показано, що вміст прозапального цитокіну TNF-α, який продукується переважно моноцитами та макрофагами, був вірогідно підвищений у хворих з ФП у порівнянні з особами з синусовим ритмом [20]. Рівень TNF-α корелював з лейкоцитарною інфільтрацією та більш вираженими фіброзними змінами у передсердях, що могло бути причиною розвитку ФП. Роль запалення у розвитку ФП та ТП також підтверджується кореляцією з рівнем СРП у хворих з порушеннями ритму у порівнянні з особами без них. Встановлено, що у хворих після проведення абляції додаткових шляхів проведення рівень СРП є сурогатним маркером ризику рецидиву тахіаритмій. 
Аналогічні результати отримані в дослідженні, проведеному на 44 пацієнтах з ФП [13]. У цих хворих відмічалось підвищення вмісту у крові проміжної субпопуляції моноцитів, що негативно корелювало з кровотоком в лівому передсерді під час синусового ритму.  
В клінічному дослідженні Tapp L.D. було виявлено значне підвищення вмісту проміжної субпопуляції МЦ (CD14+hiCD16+) у перші дні після розвитку ГІМ з елевацією сегменту ST. В той же час було показано, що підвищена кількість СD14+hiCD16- моноцитів на 7 добу після ГІМ негативно пов’язана з відновленням міокарду після ГІМ. Збільшення кількості цієї фракції моноцитів було пов’язано з розвитком дисфункції ЛШ після розвитку ГІМ [21].
	Подальші докази ролі фіброзу серця в розвитку ФП надходять з експериментальних і клінічних досліджень, які демонструють, що профілактика фіброзу передсердь за допомогою up-stream терапії може затримати розвиток ФП [22].
Дослідження, що проведені протягом останнього десятиріччя у провідних наукових лабораторіях та клініках різних країн, демонструють, що ендотеліальна дисфункція може грати ключову роль в патогенезі АГ та порушень ритму серця. Насьогодні відомо, що ендотелій має першочергове значення у попереджені ушкодження міокарду при ішемії/реперфузії, що пов’язано з їх здатністю підтримувати судинний гомеостаз [23]. Таким чином, розвиток ендотеліальної дисфункції може впливати на функцію кардіоміоцитів та фібробластів і призводити до ремоделювання серця та судин, що створює передумови розвитку аритмій серця.  Вплив різноманітних факторів викликає комплекс змін в структурі та функції ендотелію, що в подальшому призводить до обмеження кровопостачання міокарду та до ішемічного ураження міокарду. Ендотеліальна дисфункція пов’язана з ушкодженням та прискореним апоптозом ендотеліоцитів і досить часто ці зміни виникають раніше, ніж проявляються морфологічні та клінічні ознаки захворювання [24]. До факторів, що можуть привести до розвитку ендотеліальної дисфункції належать прозапальні цитокіни та АФК, що продукуються активованими моноцитами класичної та проміжної субпопуляцій моноцитів крові, що і було продемонстровано у даному дослідженні. 
Висновки
1. У пацієнтів з ФП та ТП на тлі АГ в порівнянні з хворими на АГ без цих порушень ритму чи здоровими людьми відмічається збільшення кількості моноцитів класичної та проміжної фракції моноцитів та зниження вмісту Т-регуляторних клітин.
2. У пацієнтів з ФП та ТП  відмічено збільшення кількості клітин з цитотоксичною активністю ( НК та Т-НК), ніж у практично здорових осіб, проте не відмічалось вірогідної різниці цих показників в порівнянні з групою пацієнтів з АГбез порушень ритму (ІV група).
3. Дані зміни можуть бути одним з факторів активації системного та локального запальних процесів, що можуть призводити до фіброзних змін в міокарді та пов’язаних з ними електричного та структурного ремоделювання, типового для ФП і ТП.
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Таблиця 1
 Показники субпопуляційного вмісту лімфоцитів крові у відсотковому та кількісному значеннях
	[bookmark: _Hlk88042619]Показник
	І (n = 35)
Ме [IQR]
	ІІ (n = 38)
Ме [IQR]
	ІІІ (n = 30)
Ме [IQR]
	IV (n = 23)
Ме [IQR]
	V (n = 21)
Ме [IQR]

	[bookmark: _Hlk88042688]Натуральні кілери, % від загальної кількості лімфоцитів
	11,9 [9,5 – 15,8]**

	12,1 [ 8,8 – 17,8] **

	12,3 [8,7 – 19,7]

	13,3 [ 9,9 – 15,5 ]# 

	9,6 [ 7,7 – 12,6] #


	Натуральні кілери, клітин/мкл
	242,1 [170,1 – 284,2] **

	209,5 [164 – 282,7]

	211,5[157 – 373,5]

	241,5[203,7– 337,0] #

	152,0 [132,5 – 220,0] #


	Т-НК, %  від загальної кількості лімфоцитів
	5,2 [ 3,2 – 8,9]

	6,3 [ 4,7 – 11,0]**

	8,4 [ 3,5 – 10,9]**

	7,5 [ 3,0 – 9,8]#

	4,0 [ 2,6 – 5,6]#


	Т-НК,  клітин/мкл
	98,0 [ 58,1 – 155,0]**
	120,5 [ 66,7 – 205,2]**
	137,5 [ 63,7 – 186, 7]**
	118,0 [70,0 – 173,0]#

	72,0 [37,5 – 89,5]#


	Т-регуляторні клітини, % від кількості Т-хелперів
	6, 8 [5,5 – 8,5]*

	7,0 [4,7 – 8,1]*

	7,1 [4,8 – 9,8]

	8,5 [ 7,4 – 9,2]*,#

	9,6 [ 9,1 – 10,0]*, #


	Т-регуляторні клітини, клітин/мкл
	54,0 [38,7 – 77,0]  **

	60,5 [34,2 – 73,7] **

	63,0 [ 42,0 – 87,0]**

	52,0 [39,7 – 75,7]  #

	97,0 [82,5 – 114,5] #



*- різниця між показниками статистично значима (p < 0,05) в порівнянні з ІV групою; ** - p < 0,05  в порівнянні з V групою; # - p < 0,05 при порівнянні груп між собою.



Таблиця 2
Показники субпопуляційного вмісту  моноцитів крові у відсотковому (від загальної кількості моноцитів)  та кількісному значеннях
	[bookmark: _Hlk88042929]Група

	I
Ме [IQR]
	II
Ме [IQR]
	III
Ме [IQR]
	IV
Ме [IQR]
	V
Ме [IQR]

	«Класичні» моноцити CD 14+16-, %

	89,4 [81,8 – 89,9]

	85,8 [83,0 – 86,6]#

	91,1 [88,0 – 94,0] *, **,#

	81,7 [78,0 – 87,5] *,#

	86,7 [ 84,1 – 88,0] *,#


	«Класичні» моноцити CD 14+16-, клітин/мкл

	298,0 [282,5 – 468,0]

	409,5 [330,7 – 453,5] *, **

	324,0  [238,0 – 417,0]

	302,5 [ 282,7 – 364,8]

	312,0 [254,0 – 405,0]


	«Проміжні» моноцити  CD 14++16+, %

	8,0 [5,7 – 10,1]

	8,1 [5,9 – 10,2]

	7,0 [ 4,8 – 10,0]

	8,0 [ 5,7 – 10,2]

	7,2 [ 4,8 – 10,0]


	«Проміжні» моноцити  CD 14++16+, клітин/мкл

	48,5 [33,7 – 73,2]**

	52,5 [ 25,5 – 72,0]**

	44,5 [24,7 -  62,5]

	45,5 [ 38,7  - 58,2]

	38,0 [ 28,5 – 45,5]


	«Патрулюючі» моноцити  CD 14+16++, %

	6,4 [ 4,3 – 13,5]*,**

	7,5 [ 6,0 – 10,8]*,**

	5,47 [ 4,2 – 8,7]*,**

	21,0 [15,5 – 25,5]

	20,0 [13,0 – 28,5]


	«Патрулюючі» моноцити  CD 14++16+, клітин/мкл

	20,0 [18,0 – 70,0]

	39,5 [ 28,0 – 47,0]**

	23,0 [19,3 – 38,0]

	38,5 [ 26,0 – 46,8]

	27,0 [ 19,5 – 34,0]



*- різниця між показниками статистично значима (p < 0,05) в порівнянні з ІV групою; ** - p < 0,05  в порівнянні з V групою; # - p < 0,05 при порівнянні груп між собою


