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Об успехах
иммуногистохимии в

практической онкологии
говорят теперь все. Даже

скептики вынуждены
признать наличие

серьезных успехов. Но
успехи имеют и теневую
сторону, когда теряется

чувство меры и появляется
стремление переоценить

свои силы и попытки «в два
счёта» разрешить

все диагностические
вопросы.

Введение
Иммуногистохимия (ИГХ) — это метод выявления

точной локализации того или иного клеточного или
тканевого компонента (антигена) благодаря связы�
ванию его с мечеными антителами. Albert Coons в
1941 г. впервые получил меченые флюоресцеином
антитела и применил их в диагностических целях
[11]. Однако большая сложность получения антител,
их визуализации с низкой воспроизводимостью ре�
зультатов ограничила распространение метода. В
1970 г. Ludwig Sternberger изобрёл пероксидаза�ан�
типероксидазный метод [25], а в 1975 г. � Georges
Kцhler и Cйsar Milstein впервые добились слияния
короткоживущих лимфоцитов, продуцирующих ан�
титела, и постоянно растущих клеток плазмоцито�
мы и полученные, теоретически «бессмертные», культивируемые клоны гибрид�
ных клеток позволили получать разнообразные моноклональные антитела в боль�
ших количествах (в 1984 г. авторы были удостоены нобелевской премии «за от�
крытие принципа синтеза моноклональных антител») [18]. В 1990�х было обна�
ружено, что возможен поиск нереактивных антигенов в тканях, фиксированных
формалином и заключённых в парафин, путём их нагрева в буферных растворах.
Это расширило возможности метода и повысило его чувствительность [1].

В последнее десятилетие ИГХ�анализ обрёл широкое применение в каждод�
невной диагностической практике, перестал быть методом сугубо научных ис�
следований. На сегодняшний день существует различные иммуногистохимичес�
кие методы, однако в практической деятельности наиболее широко распростра�
нено непрямое иммуноокрашивание с использованием биотин�авидинового ком�
плекса. Непрямой метод предполагает использование двух различных антител.
Первичные антитела реагируют с антигенами ткани. Связанные с меткой вторич�
ные антитела специфически взаимодействуют с первичными, которые для вто�
ричных антител являются антигеном. Метод значительно чувствительнее прямо�
го, т. к. с каждой молекулой первичных антител связывается несколько молекул
вторичных антител, содержащих метку. Биотин (витамин H) — соединение, стой�
кое к действию высоких температур, к кислой и щелочной среде, хорошо раство�
ряется в воде и спирте. Он является коферментом во многих реакциях присоеди�
нения (карбоксилирования). Биотин легко может вступать в стойкое соединение
с различными белками, в том числе с ферментами и иммуноглобулинами. Ави�
дин образует с биотином чрезвычайно стойкий комплекс. Разрушить такой ком�
плекс можно только при температурной обработке, т. к. авидин разрушается при
нагревании. Авидин имеет 4 места связывания, к которым можно присоединить
биотин или белки. Таким образом, комплекс биотин�авидин используется связу�
ющим мостиком между антителами и ферментами. Для этого готовится комп�
лекс, состоящий из фермента, связанного с биотином, и авидина. В образующем�
ся комплексе три центра связывания авидина связаны через биотин с ферментом
или флюорохромом, а четвертый остается свободным. Комплекс (рис.2) формиру�
ется в три этапа: 1. немеченые первичные антитела соединяются с антигеном, 2.

Рис. 1. Альберт Кунс
(1912 – 1978).
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меченые биотином вторичные антитела соединяются с
первичными, 3. комплекс авидин�биотин�фермент, кото�
рый присоединяется к биотину вторичных антител. По�
этому с одной молекулой антигена оказываются связан�
ными три молекулы фермента. Данный метод был назван
ABC�методом (Avidin and Biotinylated horseradish peroxidase
macro�molecular Complex) [13].

Преимущества данного ИГХ метода по сравнению с
остальными очевидны: использование вторичных анти�
тел в сотни раз повышает чувствительность определения
антигена, требуется меньше первичных антител, возмож�
ность проведения реакции в течение 3 часов, приготов�
ленный авидин�биотиновый комплекс может быть ис�
пользован в течение нескольких дней. Недостатки: обя�
зательное блокирование эндогенного биотина для пре�
дотвращения его неспецифического взаимодействия с
авидином; в некоторых случаях эндогенный биотин мо�
жет давать неспецифическое окрашивание (так называе�
мый «фон»), что может затруднить определение нахож�
дения искомого антигена.

ИГХ метод в практической онкологии.
В клиническом аспекте метод ИГХ анализа на совре�

менном этапе позволяет [4]:
1) осуществлять гистогенетическую диагностику опу�

холей;
2) определять нозологический вариант новообразо�

вания;
3) выявлять первичную опухоль по метастазу с неиз�

вестным первичным очагом;
4) определять прогноз опухолевого заболевания;
5) определять злокачественную трансформацию клеток;
6) определять возможности таргетной терапии;
7) выявлять как резистентность, так и чувствительность

опухолевых клеток к химиотерапевтическим препаратам;
8) определять чувствительность опухолевых клеток к

лучевой терапии.
В 1994 году С. Taylor выполнил ретроспективный им�

муногистохимический анализ 20000 низкодифференци�
рованных новообразований и показал, что первоначаль�
ный гистологический морфологический диагноз (лим�
фома, рак, саркома, меланома и др.) оказался ошибоч�

Рис. 2. Схема метода с биотин авидиновым комплексом [13].

ным в 50 % случаев [24]. K. Gatter проанализировал 120
недифференцированных опухолей: в 53 случаях установ�
лен диагноз лимфома, в 43 – рак, 24 новообразования
оказались не классифицированы. C применением набо�
ра антител 80 случаев были диагностированы как лим�
фомы (включая 29 ранее квалифицированных как кар�
циномы) и 27 – аденокарциномы (включая 9 наблюде�
ний бывших «лимфом». Только 13 случаев (11 %) оказа�
лись не классифицированы [14].

Для ИГХ анализа первичных опухолей и их метастазов
используется широкий спектр маркеров (биомаркер –
индикатор нормальных биологических процессов, пато�
генных процессов или фармакологического ответа к те�
рапевтическому вмешательству, который объективно из�
мерен и оценен [7]). Среди них выделяют: цитоспецифич�
ные (CD – антигены лейкоцитов, гладкомышечный ак�
тин, миоглобин, тиреоглобулин), тканеспецифичные
(белки промежуточных филаментов, компоненты базаль�
ной мембраны, рецепторы), маркеры пролиферации (Ki�
67, PCNA), опухольассоциированные антигены (СА 15�3,
СА�125, СА 19�9), опухолевые маркеры: онкофетальные
антигены (б�фетопротеин, раковоэмбриональный анти�
ген), гормоны, ферменты, белковые продукты клеточных
онкогенов и др.

В повседневной деятельности онколог ставит перед
онкоморфологом задачи: выявить первичную опухоль и
оценить злокачественный потенциал. Наличие тканеспе�
цифичных маркеров в значительной части позволяет
ответить на эти вопросы. CD15, CD30 – лимфома Ходж�
кина. α�фетопротеин, гепатоцитарный антиген – гепа�
тоцеллюлярная карцинома. CD117 (KIT) – гастроинтес�
тинальные стромальные опухоли. CD10 (CALLA) – почеч�
ноклеточный рак, острая лимфобластная лейкемия. Про�
статспецифический антиген – рак предстательной же�
лезы. CD20 – В�клеточные лимфомы. CD3 – Т�клеточные
лимфомы. HMB�45, тирозиназа, мелан А – меланома. Ти�
реоглобулин, кальцитонин, TTF�1 – щитовидная железа.
Сурфактант, TTF�1 – лёгкое. ER, PR – молочная железа.
Также для определения аденокарцином (без уточнения
локализации) используется карциноэмбриональный ан�
тиген, цитокератины – позволяют дифференцировать
карциномы (крайне редко встречаются в саркомах), ней�
роглиальные опухоли – нейронспецифическая энолаза,
синаптофизин, глиальный фибриллярный кислый белок;
мезотелиальные опухоли – мезотелин, кальретинин; гер�
миногенные опухоли – PLAP, HCG.

Зачастую онколог, располагая анамнезом больного, ре�
зультатами клинико�лабораторных исследований, наста�
ивает на проведении «усечённого» ИГХ анализа, в рамках
ключевых 2�3 маркеров, положительная реакция которых
должна подтвердить его диагностическую гипотезу и сэ�
кономить (по его мнению) значительные средства. Поэто�
му крайне важно знать, что ИГХ анализ, являясь дополни�
тельным методом (исследование препаратов, окрашенных
гематоксилином и эозином – «золотой стандарт») должен
включать как положительные результаты экспрессии мар�
керов, так и отрицательные, тем самым исключая другие
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Продемонстрируем перечисленные принципы на при�
мере ИГХ исследования метастазов аденокарцином не�
ясной первичной локализации. Алгоритм ИГХ анализа
злокачественных новообразований состоит из несколь�
ких этапов. На первом этапе используется 4 тканеспеци�
фичных моноклональных антитела к виментину (ци�
топлазматический белок промежуточных филаментов 3
группы, мол. масса 58 кДА, присутствует в мезенхималь�
ных клетках и экспрессируется в большинстве сарком;
наличие иммунореактивности виментина часто исполь�
зуется в качестве внутреннего контроля адекватного со�
хранения антигенов в ходе гистологической проводки),
цитокератинам (белки промежуточных филаментов 1, 2
групп присутствуют в большинстве эпителиальных кле�
ток), общему лейкоцитарному антигену (CD 45RO – се�
мейство тирозиновых фосфатаз, которые экспрессиру�
ются на всех гематолимфоидных клетках и их предше�
ственниках), белку S�100 (группа уникальных для нервной
ткани кислых кальций�связывающих белков, неспеци�
фичны для меланомы, но могут выявляться при липосар�
коме, шванноме и др.; в нормальных тканях S�100 эксп�
рессируется в глиальных, шванновских, миоэпителиаль�
ных, сустентакулярных клетках, меланоцитах, хондроци�
тах, адипоцитах, клетках Лангерганса)[9] (рис. 3).

В случае положительной реакции с цитокератинами на
втором этапе исследуются цито� и органоспецифические
признаки, для чего оценивают экспрессию СК7 и СК20. Это
позволяет выделить среди низкодифференцированных эпи�
телиальных опухолей переходноклеточные, плоскоклеточ�
ные, нейроэндокринные раки, аденокарциномы и мезоте�
лиому [1]. На 3 этапе определяется органная локализация с
помощью органоспецифических маркеров (рис. 4).

Рис. 4. Алгоритм ИГХ анализа аденокарцином неясной первичной локализации [13].

Рис. 3. Первый этап алгоритма ИГХ анализа
аденокарцином неясной первичной локализации [13].

гипотезы. Особенно это актуально в случаях метастазов
опухолей без выявленной первичной локализации. Как
правило, онколог получает патоморфологическое заклю�
чение с перечисленными маркерами с положительной
экспрессией, затем маркерами с отрицательной экспрес�
сией, оценкой пролиферативной активности. В заключе�
нии он видит нозологическую единицу, и надо признать,
что до сих пор для большинства клиницистов ИГХ анализ
– это калейдоскоп маркеров («…из исследования в иссле�
дование антитела одни и те же, а заключения каждый раз
разные») в то время как для патологоанатома ИГХ анализ
– это «игра в бисер», в которой всё имеет причинно�след�
ственную упорядоченность.

В диагностическом процессе выбор антител может
происходить двояко: поэтапно, постепенно увеличивая
их спектр, либо можно сразу применять широкую панель
реагентов. С одной стороны � значительная экономия ре�
активов с более высокими трудозатратами и длительным
сроком выполнения, с другой – большой расход анти�
тел, незначительная часть которых помогает установить
диагноз.

,
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Таблица 1.
Основные технические проблемы ИГХ метода и способы их решения [5]

Возможные проблемы Возможная причина Способы устранения 

1. Нет окрашивания в 
исследуемом и контрольном 
образцах 

А. Антитела не работают из-за 
неправильного хранения 
 
 
Б. Нарушена очередность этапов 
окрашивания 
 
В. Инактивированные первичные 
антитела 
Г. Несовместимость вторичных и 
первичных антител  
Д. Несовместимость буфера для 
подготовки реагентов энзима и 
субстрат-хромогена 

А. Увеличить концентрацию 
антител в рабочем разведении 
Избегать повторного 
размораживания антител 
Б. Инкубация антител в 
правильном порядке 
Использование протокола 
В. Использовать новую партию 
антител (старые выбросить) 
Г. Вторичные антитела должны 
соответствовать первичным 
Д. Сравнить совместимость, 
повторить окрашивание 
 

2. Нет окрашивания в 
исследуемом образце, при 
адекватном окрашивании в 
контрольном 

А. Неправильная фиксация 
(образцы слишком долго 
фиксированы, вызывая 
«маскировку» антигена) 
Б. Использование плохо 
фиксированных или 
нефиксированных тканей 
В. Высыхание среза во время 
окрашивания 
Г. Для выбранного ИГХ метода 
уровень детекции антигена крайне 
низкий 

А. Протеолитическое 
переваривание трипсином 
 
 
Б. Адекватная фиксация 
 
 
В. Контроль влажности во время 
исследования 
Г. Длительная инкубация с 
первичным антителом 
 

3. Слабое окрашивание 

А. Очень короткое время 
инкубации либо низкая 
концентрация разведённых 
антител 
Б. Срезы избыточно накапливают 
жидкость в буфере 

А. Индивидуальный подбор титра 
антител и времени инкубации 
 
 
Б. Вытереть излишки жидкости 
вокруг среза 

4. Избыточное фоновое 
окрашивание 

А. Использование старых 
растворов 
Б. Не подавлена активность 
эндогенной пероксидазы 
В. Неправильное разведение 
антител 
Г. Неспецифическое связывание  
с белками 
Д. Избыточная инкубация с 
субстрат-хромогеном 
Е. Срезы плохо промыты 
Ж. Неполное удаление парафина 

А. Приготовить свежий раствор 
 
Б. Повторить окрашивание после 
10 мин 3 % Н2О2   
В. Использовать реагенты в 
большем разведении 
Г. Использовать неимунную 
сыворотку того же животного 
Д. Снизить время инкубации 
 
Е. Промыть повторно 
Ж. Повторная депарафинизация 

Положительная реакция с виментином возможна при
новообразованиях мезенхимальной природы (лимфомы,
саркомы), некоторыми нейрогенными опухолями либо
меланомами (рис. 5) [1].

ИГХ анализ опухолей мягких тканей (ОМТ), особен�
но сарком, имеет ряд особенностей. В отдельных слу�
чаях ОМТ диагноз может быть установлен без прове�
дения ИГХ анализа. В некоторых опухолях экспресси�
руются специфические антитела, однако зачастую ис�
следование необходимо начинать с самого начала
(CD45RO, VIM, S�100, AE 1/3). Заключение формулиру�
ется на основании клинического течения заболевания,
морфологической картины опухоли на светооптичес�
ком уровне и результатов ИГХ анализа и, если необхо�
димо, другими вспомогательными методами молеку�

лярной и цитогенетики. Условно (по форме образую�
щих клеток) ОМТ делятся на: 1.веретеноклеточные, 2.
эпителиоидноклеточные, 3. мелкокруглоклеточные, 4.
плеоморфные [12]. Алгоритмы анализа каждой группы
представлены на рис. 5�9 [13] (каждый из которых со�
держит обязательный этап исключения эпителиальной
природы новообразования). Основные технические
проблемы метода и способы их решения приведены в
табл. 1.

Возможности и ограничения ИГХ
метода в научной деятельности

В научных исследованиях ИГХ метод обладает следу�
ющими преимуществами:

1. Видимость местоположения и распределения белка.
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2. Обнаружение белков в больших и маленьких кусоч�
ках исследуемой ткани и образцов, фиксированных в
формалине.

3. Подтверждение других исследований с высокой про�
пускной способностью (ДНК�биочипы).

Однако присутствуют факторы, которые значительно
ограничивают использование ИГХ метода:

1. Ограниченная способность количественного опре�
деления содержания белка.

2. Многообразие типов антител.
3. Ограниченная способность определения модифи�

каций белка.
4. Нехватка или отсутствие критериев доказательной

медицины.
5. Одновременно возможно определить не более 2

антигенов.

6. Большое количество систем подсчёта и ограничен�
ная воспроизводимость результатов.

7. Отсутствие «нормализованных» методов.
8. Ограниченная пропускная способность.
9. Ограниченные возможности составления «полной

иммуногистохимической карты» опухолевого образца
(только с ДНК�биочипами) [16].

Тканевая микроматрица (Tissue microarrays – TMA)
[3, 17] – это парафиновый блок, в котором упорядочен�
но расположены фрагменты тканей, вырезанные из за�
ранее определенных участков других парафиновых бло�
ков. Идея создания парафинового блока, содержащего
набор разнообразных тканей, была предложена
Н. Battifora в 1986 г. [8] Им была разработана простая ме�
тодика приготовления из многочисленных столбиков
ткани толщиной около 1 мм компактного парафиново�

Рис. 5. ИГХ анализ виментин+положительных новообразований [1].

Рис. 6. Алгоритм ИГХ анализа веретеноклеточных опухолей [13].
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Рис. 7. Алгоритм ИГХ анализа эпителиоидноклеточных опухолей [13].

Рис. 8. Алгоритм ИГХ анализа мелкокруглоклеточных опухолей [13].
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го блока, срезы которого позволяли исследовать на од�
ном предметном стекле результаты иммуногистохими�
ческой реакции изучаемого антитела с десятками ткане�
вых образцов. Современные устройства для тканевых
микроматриц позволяют размещать в одном парафино�
вом блоке 200�300 стержней опухолей 0,6�1,5 мм диамет�
ром, что в какой�то мере позволяет повысить пропуск�
ную способность в иммуногистохимии. В скрининговых
исследованиях он значительно облегчает и удешевляет
процесс. Некоторые исследователи предлагают ориги�
нальные методики изготовления тканевых микроматриц
с помощью подручных средств и смекалки [28].

Сравнение ИГХ анализа с альтернативными методами
определения биомаркеров.

Выявление злокачественной опухоли, установление
генеза, определение объективного ответа на лечение воз�
можно, с одной стороны, с помощью ИГХ метода и ИГХ
анализа в диагностической патологии и, протеомичес�
кие (протеомика — наука, основным предметом изуче�
ния которой являются белки и их взаимодействия в жи�
вых организмах, в том числе — в человеческом [6]) коли�
чественная полимеразно�цепная реакция в реальном вре�
мени и ДНК�биочипы, с другой. [15, 16]. Недавно предло�
женные молекулярные классификации злокачественных
новообразований и их использование в планировании
лечения рака основаны на результатах ДНК�биочипиро�
вания � метода с четкой методологией и аналитической
составляющей. Эта методика позволила в некоторых слу�
чаях выявить новые характеристики опухолей, которые
не определялись методами световой микроскопии [15, 21,
22,26]. Методы ДНК�биочипов позволяют дифференци�
ровать метастазы в лёгкие и первичные опухоли лёгкого
[23], метастазы рака толстой кишки и яичников [19], опу�
холи неясной первичной локализации [27]. S. Cleator [10]

показал, что наличие примеси неопухолевых клеток в
образцах, подвергнутых экспрессии гена, увеличивает
уровень ошибок мультигенных предикторов, тем самым
доказав существенное влияние неопухолевого продукта
на профиль экспрессии гена в исследуемых образцах рака
молочной железы.

При имеющихся преимуществах протеомических ме�
тодов по сравнению с ИГХ методом (определение сотен
и тысяч пептидов, высокая пропускная способность, вы�
сокая точность количественного определения, возмож�
ность определения модифицированных белков, огром�
ные возможности определения клинических биомарке�
ров, создание баз данных обнаруженных генов и белков)
необходимость использования свежих и замороженных
образцов ткани и затруднительное обоснование того, что
выявленный белок принадлежит именно опухолевой
клетке (не говоря о локализации его в клетке) сводят на
нет их применение в практической деятельности.

H. Idikio предполагает, что в будущем опухолевый ма�
териал, полученный при биопсии, может быть исполь�
зован для:

� проведения гистологического исследования с окра�
шиванием гематоксилином и эозином, ИГХ исследова�
ния с использованием критериев доказательной меди�
цины;

� выделение молекул белков для двухмерного элект�
рофореза в геле, белкового иммуноблота (western
blotting), массовой спектрометрии;

� выделение информационных рибонулеиновых кис�
лот, изучение одиночных нуклеотидных полиморфизмов,
вариаций числа копий генов, выполнение сравнительной
геномной гибридизации [16].

О перспективах развития ИГХ метода в патологоана�
томических лабораториях России.

Рис. 9. Алгоритм ИГХ анализа эпителиоидноклеточных опухолей [13].
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Интенсивное развитие иммуногистохимии на терри�
тории Российской Федерации отчасти связано с проры�
вом в лечении лимфопролиферативных заболеваний.
Назначение дорогостоящих препаратов сопряжено с
обязательной ИГХ верификацией морфологического
диагноза. Опыт работы лабораторий, занимающихся ди�
агностикой заболеваний лимфоидной ткани в России,
показал отсутствие единых стандартов работы и плохое
качество многих тестов. Данные об общем количестве
лабораторий, осуществляющих ИГХ�диагностику в РФ,
отсутствуют. В 2010 году 36 лабораторий, стремясь к по�
вышению качества диагностики, приняли участие в сис�
теме добровольного внешнего контроля качества [2]. Ла�
боратория получала набор тестовых объектов, окраши�
вала по 2 среза имеющимися у них в лаборатории анти�
телами, используемыми для диагностики лимфопроли�
феративных заболеваний, выбирали лучший препарат и
отправляли экспертам для оценки. Окрашенные препа�
раты обезличивались, и ни один из специалистов, оце�
нивавших качество микропрепаратов, не имел доступа к
информации о происхождении стекол. Оценку качества
ИГХ окрашивания проводили 5 патоморфологов в два
этапа (вначале каждый давал независимую оценку в бал�
лах без обсуждения результатов, а затем результаты всех
экспертов были собраны в таблицы и сопоставлены).
В работе использовали следующие критерии оценки и
качества окрашивания: оценка 5 – безупречно окрашен�
ный препарат; 4 – хорошо окрашенный препарат, пол�
ностью пригодный для диагностики, могли присутство�
вать незначительные дефекты, которые не влияли на ин�
формативность окрашивания; 3 – присутствуют суще�
ственные дефекты окрашивания, можно обнаружить ин�
формативные участки, препарат минимально пригоден
для диагностики; 2 – окрашивание отсутствует, неспеци�
фическое окрашивание, сильное фоновое окрашивание,
препарат для диагностики не пригоден. Средний балл
всех лабораторий составил 3,29, индивидуальный сред�
ний балл был выше общего среднего в половине лабора�
торий. Оценка присланных препаратов показала, что
только 2 из 36 лабораторий одновременно располагали
полным набором антител и не имели ни одной неудов�

летворительной оценки, и лишь в одной лаборатории все
полученные результаты были оптимального качества (все
препараты всеми экспертами оценены на 4 и 5). В 6 ла�
бораториях более половины представленных микропре�
паратов были окрашены неудовлетворительно [2]. Авто�
ры полагают, что оценка 3 балла не может быть ориен�
тиром в работе. Сравнение результатов с данными Q.
Nordi [20] показало, что по большинству маркеров наши
показатели ниже на 30�50 %. Выводы: 1. В значительной
части лабораторий�участников выявлены существенные
дефекты технологии ИГХ�окрашивания 2. Обнаруженные
дефекты ИГХ�окрашивания могут критически влиять на
качество диагностики лимфом 3. Диагностические воз�
можности некоторых лабораторий участников не соот�
ветствуют решаемым задачам из�за отсутствия ряда «клю�
чевых» антител [2].

Возможные выходы из сложившейся ситуации следу�
ющие: первый – приостановить деятельность лаборато�
рий, не прошедших добровольное (!) тестирование и про�
водить ИГХ�анализ лимфом в референсных центрах, вто�
рой – повышать качество методики проведения ИГХ�ана�
лиза на основе индивидуальных замечаний и рекомен�
даций экспертов в каждой конкретной лаборатории. При
этом качество морфологической диагностики зависит от
множества параметров, некоторые из которых имеют
субъективную природу и связаны с уровнем профессио�
нальной подготовки патоморфологов (по мнению А.Э.
Мациониса, «ответственность патологоанатома за постав�
ленный диагноз – совесть и память», с чем трудно не со�
гласиться). Очевидно, что и в России назрела необходи�
мость утверждения порядка и положений по ИГХ�диаг�
ностике и разработке требований, предъявляемых к ла�
бораториям и специалистам.

Таким образом, диагностика злокачественных опухо�
лей в онкологии на современном этапе без проведения
ИГХ исследования невозможна, однако очевидна необ�
ходимость его стандартизации, совершенствования ме�
тодов подсчёта с использованием критериев доказатель�
ной медицины, учётом функциональных состояний бел�
ков, анализа изображений с помощью прикладного про�
граммного обеспечения для систем визуализации.
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