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Аннотация. Рассеянный склероз (РС) — это хроническое, демиелинизирующее заболевание, приводящее к инвалидизации. 
Понимание этиологии РС способствует разработке патогенетических методов лечения, а поиск информативных биомарке-
ров эффективности лечения позволит вовремя скорректировать терапию. Целью данной работы было выявить информатив-
ные цитокины и цитокиновые профили для прогноза эффективности терапии ИНФ-β1а у детей с РС. 
Материалы и методы. Обследовано 66 детей с РС в возрасте 16 [14,2–17,5] лет, находящихся на терапии ИНФ-β1а: 1-я 
группа — пациенты в обострении РС (с активными очагами демиелинизации, по данным МРТ), n = 34; 2-я группа — пациен-
ты в ремиссии РС (без активных очагов), n = 32. Cодержание цитокинов в сыворотке крови пациентов измеряли с помощью 
мультиплексной панели Human Th17 Magnetic Bead Panel. 
Результаты: у пациентов в обострении РС выявлено достоверное увеличение концентрации цитокинов IL5, IL6, IL9, 
IL12p70, IL17E/IL25, IL21, IL28A, GM-CSF, TNFβ по сравнению с детьми в ремиссии. Пороговые значения cut-off соста-
вили для IL9 (AUC = 0,785), IL6 (AUC = 0,750), TNFβ (0,740), IL28A (AUC = 0,744), выше которых можно прогнозировать 
у пациентов обострение РС: IL9 — 3,9 пг/мл (Sn — 70,6, Sp — 71,9), IL6 — 4,0 пг/мл (Sn — 70,6, Sp — 68,8), TNFβ — 6,6 пг/
мл (Sn — 70,6, Sp — 71,9), IL28A — 243,0 пг/мл (Sn — 70,6, Sp — 71,9). Проведена оценка уровней цитокиновых профилей, 
ассоциированных с Т-лимфоцитами, а также с их функциями с использованием метода z-score. 

Для корреспонденции:
Радыгина Татьяна Вячеславовна, старший научный сотрудник 
лаборатории экспериментальной иммунологии ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России.

Адрес: 119296, Россия, г. Москва, Ломоносовский пр., 2/1.

E-mail: radigina.tv@nczd.ru.

For correspondence:
Tatiana Vyacheslavovna Radygina, Senior Research Associate of Labora-
tory of Experimental Immunology and Virology of FSAI “National Medical 
Research Center of Children’s” under Ministry of Health of Russia.

Address: Address: 2/1 Lomonosovskij prospect, 119296, Moscow, Russia.

E-mail: radigina.tv@nczd.ru. 



Оригинальная статья  /  Original article

32

АЛЛЕРГОЛОГИЯ И ИММУНОЛОГИЯ В ПЕДИАТРИИ, № 4, декабрь 2023  /  ALLERGOLOGY and IMMUNOLOGY in PEDIATRICS, № 4, deсember 2023

Выводы. Впервые продемонстрировано увеличение уровней цитокинов у детей с активными очагами демиелинизации по 
сравнению с пациентами, находящимися в ремиссии РС. Обнаружено увеличение провоспалительных цитокинов, ассоции-
рованных с Th1- и Th17-, а также с Th2- и Th22-лимфоцитами. Применение пороговых значений cut-off для IL9, IL6, TNFβ, 
IL28A позволяет прогнозировать развитие обострения у пациентов с РС. 
Ключевые слова: цитокины, рассеянный склероз, дети, Th1-цитокины, Th2-цитокины, Th17-цитокины, ИНФ-β1а.
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Resume. Multiple sclerosis (MS) is a chronic, demyelinating disease that leads to disability. Understanding the etiology of MS 
contributes to the development of pathogenetic methods of treatment, and the search for informative biomarkers of the effectiveness 
of treatment will allow the patient to adjust therapy in time. The aim of this work was to determine informative cytokines and 
cytokine profiles to predict the effectiveness of IFN-β1a therapy in children with MS. 
Materials and methods. 66 children with MS aged 16 [14.2–17.5] years who are on INFß-1a therapy were examined: group 
1 — patients with exacerbation of MS (with active foci of demyelination by MRI), n = 34; group 2 — patients in remission of MS 
(without active foci), n = 32. The content of cytokines in the blood serum of patients was assessed using the multiplex panel Human 
Th17 Magnetic Bead Panel. 
Results: There was a significant increase in cytokine concentrations in patients with exacerbation of MS compared with children in remission: 
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IL5, IL6, IL9, IL12p70, IL17E/IL25, IL21, IL28A, GM-CSF, TNFß. Threshold values for IL9 (AUC = 0,785), IL6 (AUC = 0,750), TNFß 
(0,740), IL28A (AUC = 0,744) were obtained above which it is possible to predict an exacerbation of MS in patients: IL9 — 3.9 pg/ml 
(Sn — 70.6, Sp — 71.9), IL6 — 4.0 pg/ml (Sn — 70.6, Sp — 68.8), TNFß — 6.6 pg/ml (Sn — 70.6, Sp — 71.9), IL28A — 243.0 pg/ml (Sn — 
70.6, Sp — 71.9). Cytokine profiles associated with T-lymphocytes and their functions were evaluated using z-score. 
Conclusions. For the first time, an increase in cytokine levels was demonstrated in children with active foci of demyelination 
compared to patients in remission of MS. An increase in proinflammatory cytokines and cytokine profiles associated with Th1 and 
Th17, as well as with Th2 and Th22 has been shown. The use of threshold values for IL9, IL6, TNFβ, IL28A will help predict the 
development of exacerbation in patients with MS.
Keywords: cytokines, multiple sclerosis, children, Th1-cytokines, Th2-cytokines, Th17-cytokines, ИНФ-β1а.
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ВВЕДЕНИЕ
Рассеянный склероз (РС) — это хроническое, де-

миелинизирующее заболевание, которое возникает 
у генетически предрасположенного индивидуума 
под действием различных неблагоприятных фак-
торов окружающей среды и приводит к поражению 
центральной нервной системы с последующей ин-
валидизацией. Около 2,8 миллиона человек в мире 
страдает РС [1]. Распространенность РС в России 
колеблется в разных регионах от 36 до 79 случаев 
на 100 тысяч населения, при этом дети составляют 
примерно 4–5 % от всех пациентов [2]. У подавля-
ющего большинства детей (97–99 %) заболевание 
носит ремитирующее течение, а средний возраст 
дебюта заболевания составляет 14,2 ± 1,3 года [2]. 
Современные препараты позволяют уменьшить 
количество обострений и прогрессирование забо-
левания [3]. Пациентам назначают продолжитель-
ную терапию препаратами, изменяющими течение 
РС (ПИТРС). Используется 2 подхода к лечению 
РС — эскалационный и индукционный. Эскалаци-
онный подход подразумевает назначение ПИТРС 
1-й линии, при их неэффективности назначаются 
препараты 2-й линии. При индукционном подхо-
де уже на начальном этапе терапии применяются 
препараты 2-й линии, которые считаются более 
эффективными, но обладают большим количе-
ством побочных реакций [4]. К разрешенным пре-
паратам для лечения РС у детей в России отно-
сятся ИФН-β1а — препарат 1-й линии (разрешен 
с 12 лет) и финголимод (препарат 2-й линии, раз-
решен с 10 лет) [5]. Механизм действия ИФН-β1а 
заключается в снижении активации и адгезивно-
сти Т-клеток, ингибировании матриксных метал-
лопротеиназ и  потере способности лимфоцитов 
проходить через гематоэнцефалический барьер. 
Действие финголимода направлено на подавление 
выхода лимфоцитов из лимфатических узлов [4].

Основным механизмом патогенеза РС являет-
ся дисфункция иммунной системы  [6]: в  частно-
сти, превалирование Т-хелперов 1-го типа (Th1) во 
время обострения над Т-хелперами 2-го типа (Th2) 
и продукция повышенных уровней таких провоспа-
лительных цитокинов, как IFNγ и IL-12 [7]. Выяв-
лена также критическая роль Т-хелперов 17 (Th17) 
в патогенезе РС, продуцирующих IL-17 и IL-23 [8]. 
У взрослых с РС обнаружено увеличение концен-
трации цитокинов как Th1- (IL-1β, IL-2 и TNFα), 
так и Th17-лимфоцитов (IL-17A, IL-21 и IL-22), что 
подтверждает участие в патогенезе РС обеих попу-
ляций Т-лимфоцитов [9]. Воспалительная реакция 
и нарушения во взаимодействии иммунных клеток 
при РС, опосредованные цитокинами, представля-
ют собой привлекательную мишень для иммуноте-
рапии РС [10]. За последнее десятилетие возросло 
количество исследований, посвященных поиску про-
гностических биомаркеров прогрессирования забо-
левания и ответа на медикаментозное лечение [11, 
12]. У взрослых пациентов с РС было показано, что 
увеличение концентрации цитокинов IL-1α, IL-4, IL-
18, CCL7 CCL27, INFγ, LIF, M-CSF, SCF и TNFα по-
зволяет с высокой степенью точности дифференци-
ровать фазы течения РС [13]. Работ по исследованию 
уровней цитокинов при РС у детей крайне мало. По-
казано увеличение ряда цитокинов (IL-10, IL-21, IL-
23, IL-27) у детей с РС как в состоянии обострения, 
так и в ремиссии по сравнению с группой здоровых 
детей [14]. Понимание патогенеза РС будет способ-
ствовать разработке методов лечения, модифициру-
ющих течение заболевания, а поиск предикторов не-
эффективности используемых препаратов позволит 
вовремя скорректировать проводимую терапию.

Целью данной работы было выявить основные 
цитокины и цитокиновые профили для прогноза 
эффективности терапии ИНФ-β1а у детей с рас-
сеянным склерозом. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследовано 66  детей с  РС в  возрасте от 

14,2  до 17,5  года (средний возраст  — 16  лет), 
находящихся на терапии ИНФ-β1α. Пациенты 
были разделены на группы с учетом клинико-
анамнестических данных и  наличия активных 
очагов демиелинизации по результатам магнит-
но-резонансного анализа (МРТ): 1-ю группу 
составили  пациенты в обострении РС (с актив-
ными очагами) (n = 34); 2-ю группу — пациенты 
в ремиссии РС (без активных очагов) (n = 32). 
Группы были сравнимы по продолжительности 
заболевания: обострение  —  [Me 1,2  (0,6–2,2)], 
ремиссия — [Me 1,5 (0,7–3,4)], p = 0,545 — и по 
длительности терапии ИНФ-β1а: обостре-
ние  —  [Me 67,4  (14,8–95,7)], ремиссия  —  [Me 
41,4 (4,9–138,0)], p = 0,498.

Обследование всех детей проводилось соглас-
но нормативным документам Российской Федера-
ции после получения одобрения локального эти-
ческого комитета ФГАУ «НМИЦ здоровья детей» 
МЗ РФ (протокол № 6 от 11 июня 2019 г.) и ин-
формированного согласия родителей и согласия 
детей старше 14 лет в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией.

Образцы венозной крови для исследования 
получали путем забора из локтевой вены натощак 
в пробирки BD Vacutainer® с активатором свер-
тывания. Пробирки с кровью центрифугировали 
при 1500 об/мин в течение 10 мин., полученную 
сыворотку хранили при −80 °С до проведения ана-
лиза. 

Измерение концентрации цитокинов в  про-
бах осуществляли с  помощью мультиплексного 
анализа (xMAP-технология) с  использованием 
панели MILLIPLEXMAP Human Th17 Magnetic 
Bead Panel (EMD Millipore Corporation, США). 
Постановка анализа осуществлялась согласно 
инструкции производителя с последующим ана-
лизом на проточном флюориметре Bio-Plex™ 
200  Assay System (Bio-Rad, США) с  использо-
ванием программного обеспечения xPONENT 
4.2 и Milliplex Analyst 5.1. Панель исследованных 
цитокинов включала: IL-17F, GM-CSF, IFN-γ, 
IL10, CCL20/MIP3α, IL12p70, IL13, IL15, IL17A, 
IL22, IL9, IL1β, IL33, IL2, IL21, IL4, IL23, IL5, 
IL6, IL17E/IL25, IL27, IL31, TNFa, TNFβ, IL28A. 
Результаты цитокинов были получены в пг/мл. 
Анализировали различия между группами паци-
ентов в обострении и ремиссии РС по отдельным 

цитокинам, а также по комплексу цитокинов, ас-
социированных с разными клетками и их функ-
циями: макрофагальные M (IL-1 + IL-6 + TNF-α), 
регуляторные Reg (IL4 + IL5 + IL10 + IL13 + IL3
3) ассоциированные с  определенными клетка-
ми (с), функциями клеток (f): Th1-ассоцииро-
ванные (cTh1)  — (IFN-γ + IL12p70 + TNF-β + IL
2); Th2-ассоциированные (cTh2)  — (IL4 + IL5 + 
IL10 + IL13 + IL17E/IL25 + IL33), Th17-ассоци-
ированные (cTh17)  — (IL1β + IL6 + IL17A + IL1
7F + IL21 + IL22 + IL23), fTh2 + mast-ассоцииро-
ванные fTh2 + mast)  — (IL4 + IL5 + IL31 + IL13); 
семейство IL-12  (fIL12)  — (IL12 + IL23 + IL27); 
fTh17 — (IL17A + IL17F); fTh2 (IL4 + IL5 + IL13); 
fTh22 (IL13 + IL22) [14, 15, 16, 17].

Для анализа и нормализации данных для про-
филей цитокинов мы применили подход, который 
был описан в работе Cataldi C. [18]. Для цитокинов 
была проведена z-стандартизация (z-score) с ис-
пользованием следующей формулы: z = (xi−μ)/σ, 
где z — cтандартизованная оценка, xi — исходный 
элемент выборки, μ — среднее арифметическое, 
σ  — стандартное отклонение. Для определения 
z-score цитокиновых комплексов были суммиро-
ваны z отдельных цитокинов.

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с  использованием программы 
Statistica 10.0  (StatSoft, США). Описательная 
статистика количественных признаков представ-
лена в формате: медиана (нижние и верхние квар-
тили) — Me (Q0,25–Q0,75). Достоверность различий 
между группами в  состоянии обострения и  ре-
миссии оценивали с помощью непараметрическо-
го U-критерия Манна  — Уитни. Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05. Для 
выявления пороговых значений цитокинов при 
состояниях обострения и ремиссии был проведен 
ROC-анализ, определялась площадь под кривой, 
чувствительность и специфичность (SPSS, версия 
25, США). Для оценки влияния продолжительно-
сти заболевания и длительности терапии на уро-
вень цитокинов у пациентов с РС был проведен 
корреляционный анализ Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Содержание цитокинов в  сыворотке крови 

у пациентов с РС в группах с активными очагами 
демиелинизации и без активных очагов показа-
но в таблице 1. В частности, при сравнении двух 
групп выявлены достоверные отличия для 9 про-
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воспалительных цитокинов из 25 исследованных 
(IL5, IL6, IL9, IL12p70, IL17E/IL25, IL21, IL28A, 
GM-CSF, TNFβ). Также концентрации всех выше-
перечисленных цитокинов были выше в  группе 
пациентов с  активными очагами по сравнению 
с группой пациентов без активных очагов (табл. 1).

Выявлена слабая обратная корреляция меж-
ду продолжительностью заболевания у  детей 
с  РС и  уровнем цитокинов: IL33  (R = −0,26); 
IL23 (R = −0,27); IL6 (R = −0,32); IL31 (R = −0,27); 
IL28A (R = −0,25). Аналогичная зависи-
мость выявлена между длительностью тера-
пии у  детей с  РС и  уровнем цитокинов: IL17F 
(R = −0,38); IL10 (R = −0,48); IL12p70 (R = −0,49); 
IL2  (R = −0,37); IL4  (R = −0,40); IL5  (R = −0,34); 

IL6  (R = −0,34); IL17E/IL25  (R = −0,33); TNFβ 
(R = −0,33); IL28A (R = −0,37). Таким образом, 
при увеличении продолжительности заболевания 
и длительности терапии ИНФ-β1а имело место 
снижение уровней цитокинов в сыворотке крови 
у детей с РС. Проведенный ROC-анализ показал 
хорошее качество разделительной модели состо-
яний обострение/ремиссия для следующих ци-
токинов: IL9  (AUC = 0,785), IL6  (AUC = 0,750), 
TNFβ (0,740), IL28A (AUC = 0,744) (рис. 1).

Получены пороговые значения cut-off, выше 
которых можно прогнозировать у пациентов обо-
стрение РС (табл. 2.)

Проведена оценка цитокиновых комплексов по 
z-score в группах пациентов с РС. Анализ резуль-

	Таблица 1.	� Содержание цитокинов в группах пациентов с РС с активными очагами и без активных очагов
	 Table 1.	� Cytokine content in groups of MS patients with active foci and without active foci

Название цитокина Группа 1
Me (Q0,25–Q0,75), пг/мл
N = 34

Группа 2
Me (Q0,25–Q0,75),
пг/мл
N = 32

p12

IL1β 1,7 (0,3–2,0) 1,7 (0,5–2,0) 0,084

IL2  6,3 (4,3–10,8) 5,2 (2,5–10,8) 0,237

IL4 95,2 (27,6–130,4) 38,6 (4–124,2) 0,165

IL5 5,3 (3,7–6,5) 1,9 (0,1–4,1) 0,013
IL6 11,7 (0,9–30,2) 1,5 (0,3–5,4) <0,001
IL9 8,5 (1,8–25,5) 0,2 (0,2–4,9) <0,001
IL10 2,6 (0,1–5,1) 2,4 (0,1–5,1) 0,814

IL12p70 2,2 (1,9–2,6) 1,7 (0,2–2,0) 0,021
IL13 198,2 (101,7–313,1) 133,9 (57,4–235,7) 0,092

IL15 5,5 (3,9–9,2) 5,5 (1,9–10,8) 0,784

IL17A 0,5 (0,3–0,8) 0,3 (0,2–1,2) 0,0985

IL17E/IL25 25,6 (10,5–33,4) 7,7 (2,0–29,9) 0,049
IL17F 45,6 (9,7–55,9) 16,8 (2,2–39,6) 0,062

IL21 7,5 (5,3–8,8) 5,3 (0,9–7,7) 0,031
IL22 709,3 (36,0–1444,0) 36,0 (36,0–797,8) 0,146

IL23 928,9 (8,0–1343,0) 83,6 (8,0–1025,0) 0,185

IL27 518,7 (394,5–745,5) 558,6 (334,5–860,9) 0,924

IL28A 369,9 (45,0–808,9) 45,0 (45,0–255,1) <0,001

IL31 35,1 (18,2–66,3) 4,2 (0,7–50,5) 0,098

IL33 20,9 (6,2–28,2) 2,4 (0,1–22,1) 0,105

CCL20 21,5 (16,9–25,6) 20,1 (8,5–32,0) 0,579

GM-CSF 212,4 (148,1–255,0) 12,4 (2,0–217,2) 0,019

IFNɤ 3,8 (3,0–9,0) 3,3 (0,9–8,3) 0,495

TNFa 15,0 (9,7–16,8) 11,1 (7,4–30,7) 0,479

TNFβ 71,9 (3,0–149,0) 3,0 (3,0–7,9) <0,001

Примечание: группа 1 — с активными очагами, группа 2 — без активных очагов.

Note: group 1 — with active foci, group 2 — without active foci.
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татов показал, что цитокиновые профили M и с 
Th1 по z-score достоверно отличались у пациентов 
с активными очагами по сравнению с пациентами 
в ремиссии, тогда как профили цитокинов, ассо-
циированные с Th2 и Th17 клетками, между груп-
пами достоверно не различались (рис. 2A). В то же 
время отличия между группами пациентов с РС 
для профилей цитокинов Reg, fTh22 и fTh2 были 
достоверными (рис. 2Б).

Таким образом, у пациентов в обострении РС 
продемонстрировано достоверное увеличение 
провоспалительных цитокинов, участвующих 
в дифференцировке и активации разных типов 
Th-клеток, по сравнению с пациентами, находя-
щимися в  ремиссии заболевания. Установлено 
также, что у пациентов в обострении РС досто-
верно увеличивается выработка цитокинов, не-
обходимых для дифференцировки из наивных 
CD4+-клеток в  Th1-клетки и  достоверно воз-
растает цитокиновый профиль, характерный 

для М1-макрофагов, а также уровни цитокинов, 
связанных с  активацией и  функцией Th2-кле-
ток: IL5, IL17E/IL25, IL13, IL33. Интересно от-
метить, что у пациентов в обострении выявлено 
достоверное увеличение цитокинов регуляторно-
го профиля (IL4, IL6, IL10, IL11 и IL13, IL33). 
Известно, что эти цитокины, с  одной стороны, 
выполняют нейропротекторную роль, а с другой 
стороны, могут участвовать в повреждении тка-
ней мозга, активируя Th2-клетки, с последующей 
стимуляцией В-клеток и активацией комплемен-
та [19]. Ранее нами было показано, что у пациен-
тов с активными очагами демиелинизации коли-
чество Т-регуляторных лимфоцитов достоверно 
ниже по сравнению с группой в ремиссии РС, что 
объясняется, возможно, компенсаторной реакци-
ей Т-клеток [20]. В последнее время появились 
исследования по изучению роли Th22 при ауто-
иммунных заболеваниях, которые продуцируют 
IL22 и IL13 [21, 22].

	Таблица 2.	� Пороговые значения цитокинов для состояний обострение/ремиссия у детей с РС
	 Table 2.	�  Cytokine thresholds for exacerbation/remission conditions in children with MS

Цитокин Чувствительность
(Sn), %

Специфичность
(Sp), %

cut-off,
пг/мл

IL9 70,6 71,9 3,9

IL6 70,6 68,8 4,0

TNFβ 70,6 71,9 6,6

IL28A 70,6 71,9 243,0

	Рис. 1.	� ROC-кривые для цитокинов сыворотки крови у детей с РС. А — IL9, IL6; Б — TNFβ, IL28A
	 Fig. 1.	� ROC curves for serum cytokines in children with MS. A — IL9, IL6; B — TNFβ, IL28A
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Известно, что в зависимости от микроокруже-
ния Th22 могут дифференцироваться в Th1- или 
Th2-клетки. Кроме того, IL22 может играть синер-
гетическую роль с  IL17, повреждая целостность 
ГЭБ [21]. Как показало наше исследование, у паци-
ентов в обострении РС достоверно увеличен про-
филь цитокинов, синтезируемых Th22-клетками. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые нами получены данные, которые по-

казывают увеличение уровней цитокинов у паци-
ентов с активными очагами демиелинизации по 
сравнению с пациентами в ремиссии РС. Обнару-
жено увеличение провоспалительных цитокинов, 

необходимых для дифференцировки наивных 
CD4+ Т-клеток в эффекторные клетки, и актива-
ция хелперных популяций не только Th1 и Th17, 
но также Th2 и Th22. Наиболее значимые отли-
чия отмечались для цитокинов, ассоциированных 
с Th1-клетками. Уровни противовоспалительных 
цитокинов IL10 и IL13 не отличались между груп-
пами пациентов. Однако профиль регуляторных 
цитокинов был повышен у пациентов в обостре-
нии, что может говорить о компенсаторной реак-
ции клеток на воспаление. Получены пороговые 
значения cut-off для IL9, IL6, TNFβ, IL28A, по-
зволяющие прогнозировать развитие обострения 
у пациентов РС.
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2 - cTh1(INFγ+TNFβ+IL2+IL12p70); p=0,003
3 - сTh2 (IL4+IL5+IL10+IL13+IL17E/IL25+IL33); p=0,080
4 - cTh17 (IL1β+IL6++IL17F+IL21+IL22+IL23); p=0,073

1 - fTh17 (IL17A+IL17F); p=0,985
2 - fIL12 (IL12+IL23+IL27); p=0,087
3 - Reg (IL4+IL5+IL10+IL13+IL33); p=0,032
4 - fTh22 (IL13+IL22); p=0,007
5 - fTh2-mast (IL4+IL5+IL31+IL13); p=0,050
6 - fTh2 (IL4+IL5+IL13); p=0,009

	Рис. 2.	� Z-score профилей цитокинов у пациентов с активными очагами и без активных очагов. А — M, cTh1, 
cTh2, cTh17. Б — профили цитокинов, ассоциированные с функцией: fTh17, fIl12, Reg, fTh22, fTh2-mast, 
fTh2

	 Fig. 2.	� Z-score of cytokine profiles. A — M, cTh1, cTh2, cTh17. B — cytokine profiles associated with the function: 
fTh17, fIl12, Reg, fTh22, fTh2-mast, fTh2

Примечание: * отмечены достоверные результаты (р < 0,05); по оси OY — отложены средние значения в z-трансформации с указанием стандартной 
ошибки.

Note: * — reliable results are marked (р < 0,05); on the OY axis — the average values in the z-transformation are postponed, indicating the standard deviation.
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