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 ◆ Кальцинированный аортальный стеноз (КАС) — одно из самых часто встречающихся сердечно-сосудистых заболе-
ваний с неблагоприятным прогнозом течения. Современные представления о факторах риска развития, патогенезе и 
течении заболевания, начинающегося с воспаления и эндотелиальной дисфункции и завершающегося костной мета-
плазией, дают возможность определить перспективные направления лекарственной терапии, способствующей замед-
лению прогрессирования КАС. В обзоре суммированы основные данные литературы о попытках патогенетически 
обоснованного медикаментозного воздействия на прогрессирование КАС.
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 ◆ the calcined aortic stenosis is one of the most frequently occurring cardio-vascular diseases with unfavorable prognosis of 
treatment.  te actual conceptions of risk factors of development, pathogenesis and course of disease starting from inflammation 
and endothelial dysfunction and completing with bone metaplasia give an opportunity of determining prospective directions of 
medicinal therapy favoring deceleration of progressing of calcined aortic stenosis. the review summarizes main data of publi-
cations concerning attempts of pathogenetically medicinal impact on progressing of calcined aortic stenosis.
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кальцинированный  аортальный  стеноз  (кАс)  — 
одно  из  наиболее  распространенных  заболеваний  с 
неблагоприятным прогнозом течения у пациентов по-
жилого возраста  [1]. кАс в течение длительного вре-
мени  может  оставаться  компенсированным  пороком 
без клинических проявлений. Большинство исследова-
телей полагают, что при бессимптомном течении риск 
внезапной  смерти  невелик  и  составляет  от  0,4—2  до 
3—5% [2, 3]. однако в исследовании h. Pierri и соавт. 
показана  высокая  (32%)  летальность  больных  с  кАс 
без клинических проявлений в течение 72 мес наблю-
дения [4].

«Золотым стандартом» лечения пороков с клиниче-
скими  признаками  является  протезирование  аорталь-
ного клапана (Ак), однако каждому третьему пациенту 
отказывают в оперативном вмешательстве из-за тяжести 
сопутствующих заболеваний или возраста [5].

высокий  риск  неблагоприятных  сердечно-сосудис-
тых событий, ассоциированных с кальцинозом клапан-
ного аппарата сердца, наличие сопутствующих заболе-
ваний,  затрудняющих  хирургическую  коррекцию  кла-
панных  нарушений,  делают  особенно  актуальными 
поиск  причин  развития  и  прогрессирования  эктопиче-
ской кальцификации Ак, создание стратегии модифика-
ции факторов риска и предупреждения прогрессирова-
ния ранних клапанных нарушений.

новые данные о  сложных механизмах  кальцифика-
ции  Ак  позволили  увидеть  возможные  иммуногисто-
химические параллели между кАс, остеопорозом и ар-
териальной  гипертензией  (АГ):  воспаление,  активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой  системы  (рААс), 
интерстициальный  фиброз,  апоптоз  миокардиоцитов, 
которые приводят к развитию гипертрофии левого же-
лудочка  и  прогрессированию недостаточности  кровоо-
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бращения (кАс и АГ), активация RAnKL и костное ре-
моделирование (кАс и остеопороз). Поэтому основные 
принципы патогенетической медикаментозной терапии 
кАс могут быть основаны на предупреждении:
 ◆ эндотелиальной дисфункции;
 ◆ активации каскада воспалительных реакций;
 ◆ липидной инфильтрации;
 ◆ развития ангиотензинопосредованных эффектов;
 ◆ прогрессирования  эктопической  кальцификации  и 
остеопороза [6—11].

Эффективность применения статинов
Учитывая  общие  клинические  и  патогенетические 

факторы риска развития атеросклероза и кАс, извест-
ные  плейотропные  эффекты  статинов  в  уменьшении 
воспалительной  активности и улучшении функции  эн-
дотелия, успешное применение статинов в эксперимен-
тальных  моделях  и  нерандомизированных  ретроспек-
тивных  исследованиях,  можно  предположить,  что  они 
благоприятно  влияют  на  течение  аортального  стеноза 
[12—18]. Дизайн исследований, посвященных примене-
нию статинов у пациентов с кАс, и полученные резуль-
таты представлены в таблице.

в экспериментальных моделях развития кАс на фо-
не гиперхолестеринемии выявлены изменения Ак, сход-
ные с начальными атеросклеротическими изменениями 
сосудистой стенки. Прием аторвастатина снижал обра-
зование остеопонтина и щелочной фосфатазы, замедлял 
воспаление,  кальциевую  прогрессию  и  развитие  кАс 
[19, 20].

несмотря  на  выявленную  в  эпидемиологических 
исследованиях  связь  между  факторами  риска  атеро-
склероза и кАс, внушающие надежду результаты при-
менения  статинов в  экспериментальных моделях и ре-
троспективных исследованиях, результаты проспектив-
ных  исследований  SALtIRE  (аторвастатин  80  мг/сут), 
SEAS  (симвастатин  40  мг/сут  и  эзетемиб  10  мг/сут), 
AStRonoMER (розувастатин 40 мг/сут) оказались не-
ожиданно провальными.

Применение статинов не дало ожидаемого эффекта в 
отношении замедления кальцификации Ак и прогресси-
рования кАс, влияния на качество жизни и смертность 
[21—24]. только в одном открытом проспективном ис-
следовании RAAvE  (розувастатин  20 мг/сут)  было  от-
мечено замедление прогрессирования аортального сте-
ноза средней степени тяжести при достижении целевого 
уровня  холестерина  липопротеидов  низкой  плотности 
(Хс-лПнП) [24, 25]. Позднее эти авторы показали воз-
можность  замедления  прогрессирования  диастоличе-
ской  дисфункции  у  пациентов  с  аортальным  стенозом 
умеренной степени, принимавших статины [26].

небольшими  были  как  число  пациентов,  включен-
ных  в  исследования  SALtIRE  и AStRonoMER,  так  и 
средняя продолжительность наблюдения (155 пациентов 
в течение 25 мес в первом исследовании и 269 пациен-
тов в течение 42 мес во втором). только в исследование 
SEAS были включены 1873 пациента с медианой наблю-
дения 52,2 мес. кроме того, следует обратить внимание 
на включение в исследование AStRonoMER значитель-
ного числа пациентов с двустворчатым Ак (72 или 53,7% 
в группе розувастатина и 61 или 45,2% в группе плацебо), 
который является дополнительным фактором риска раз-
вития и прогрессирования аортального стеноза.

Позже E. Kuhn и соавт. представили метаанализ че-
тырех исследований, включавших 3091 пациента с вы-

полненным  изолированным  протезированием  Ак.  У 
пациентов,  принимавших  статины  до  хирургической 
коррекции  порока,  реже,  но  без  статистически  значи-
мых  различий,  возникали  инсульты  (1,8  и  2,6%)  и  ле-
тальные исходы в раннем послеоперационном периоде 
(3  и  3,5%),  чем  у  пациентов  без  гиполипидемической 
терапии. Достоверно реже отмечали развитие почечной 
недостаточности (7,1 и 9,5%, p = 0,007). Длительность 
пребывания в отделении интенсивной терапии и общая 
продолжительность госпитализации в исследованиях не 
отражены [27].

Эксперты кардиологических ассоциаций сшА и ев-
ропы не  рекомендуют прием  статинов  для  замедления 
прогрессирования  кальцификации  у  пациентов  с  аор-
тальным  стенозом  (класс  III,  уровень A — AhA/ACC-
2014) [24, 28].

возможные  причины  неудовлетворительных  ре-
зультатов ранее проведенных проспективных рандоми-
зированных  исследований  —  включение  пациентов  с 
выраженной  кальцификацией,  чрезмерной  для  реали-
зации  эффектов  статинов  (кАс  умеренной  и  тяжелой 
степени),  и  непродолжительный  период  наблюдения. 
По образному выражению R. Bonow, статины провали-
лись, потому что поздно запирать двери конюшни, когда 
лошадь украли. Поэтому так важен тщательный клини-
ческий мониторинг (оценка шумов и динамика Ак) для 
более раннего применения статинов (до появления или 
при первом упоминании систолического шума в проек-
ции Ак), т. е. на стадии склерозирования Ак или форми-
рования аортального стеноза [29, 30].

Применение блокаторов РААС
одним  из  направлений  медикаментозной  терапии 

является  замедление  активации  рААс  для  предупреж-
дения  прогрессирования  кальцификации Ак  и форми-
рования кАс, а также ограничение интерстициального 
фиброза, апоптоза миокардиоцитов и гипертрофии мио-
карда левого желудочка.

Установлено,  что  прием  ингибиторов  ангиотензин-
превращающего фермента  (иАПФ) и  сартанов  способ-
ствует  снижению  экспрессии  коллагена,  уменьшению 
воспалительной инфильтрации и  замедлению накопле-
ния лПнП в Ак, уменьшению массы миокарда и улуч-
шению систолической и диастолической функции лево-
го желудочка. Уменьшение гипертрофии кардиомиоци-
тов, интерстициального фиброза, улучшение процессов 
реполяризации желудочков способствует электрической 
стабильности миокарда и снижает риск развития арит-
мий по типу re-entry [31—33].

По данным M. Caulfield и соавт., прием иАПФ замед-
лял кальцификацию Ак. Даже при отсутствии влияния 
ингибиторов  иАПФ  на  скорость  стенозирования  аор-
тального отверстия их применение не ухудшало течение 
заболевания  [34, 35]. в других исследованиях влияние 
иАПФ на течение кАс установить не удалось [16].

в  экспериментальной  модели  показано,  что  прием 
иАПФ  уменьшает  кальцификацию  и  макрофагальную 
инфильтрацию, улучшает функцию эндотелия и замед-
ляет формирование аортального стеноза [36]. Похожие 
результаты  были  получены  в  ретроспективном  кли-
ническом  исследовании,  включавшем  194  пациентов 
с  аортальным  стенозом  легкой  степени  (vmax  =  2,36  ±  
0,79  м/с).  в  группе  пациентов,  принимавших  иАПФ, 
отмечен более медленный темп прогрессирования аор-
тального стеноза по сравнению с пациентами, не прини-
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мавшими препараты (увеличение vmax = 0,04 ± 0,22 м/с в 
год и vmax = 0,2 ± 0,32 м/с в год, p<0,05) [37].

еще одним свидетельством влияния блокаторов рА-
Ас на состояние миокарда было применение кандесар-
тана в дозе 32 мг/сут. Группы пациентов после протези-
рования Ак, включенных в исследование, имели сопо-
ставимые  значения  систолического,  диастолического и 
пульсового давления, индекс массы миокарда левого же-
лудочка (ИММлЖ), равный 134 ± 41 г/м2. Через 12  мес 
наблюдения  в  группе  кандесартана  ИММлЖ  был  ни-
же —  103  ±  29  г/м2,  чем  в  группе  контроля —  119  ±  
31  г/м2 (p  =  0,01),  различия  в  снижении  ИММлЖ  в 
группе кандесартана 30 ± 40 и 12 ± 28 г/м2 в группе кон-
троля также были достоверны (p = 0,015). кроме этого, 
отмечено улучшение систолической функции левого же-
лудочка (продольная систолическая деформация в груп-
пе  кандесартана  1,4 ±  0,1 и  0,6 ±  0,1  см/с  в  контроль-
ной, р = 0,01) и уменьшение объема левого предсердия  
(р = 0,01) [38].

Представляет  интерес  проспективное  плацебо-кон-
тролируемое исследование (Acute haemodynamic Effects 
of treatment With Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Inhibitors in Patients With Symptomatic Aortic Stenosis  — 
регистр  ISRCtn24616095)  иАПФ  у  пациентов  с  аор-
тальным стенозом умеренной и тяжелой степени с кли-
ническими  проявлениями.  в  соответствии  с  дизайном 
исследования  в  течение  52  нед  наблюдали  2  равные 
группы  пациентов,  принимавших  рамиприл  10  мг/сут 
или плацебо. Первичной конечной точкой выбрано из-
менение массы миокарда левого желудочка (определена 
у 78 пациентов). Дизайн исследования предусматривал 
проведение  стандартной  эхокардиографии  и  двухмер-
ного стрейна, магнитно-резонансного т1-картирования 
для оценки фиброза миокарда и введение гадолиния для 
уточнения перфузии миокарда, выполнение пробы с фи-
зической нагрузкой.

У  пациентов,  принимавших  рамиприл,  через  6  и  
12  мес  отмечено  статистически  значимое  (p  =  0,006) 
уменьшение массы миокарда левого желудочка (-2 ± 1,7 
и -3,9 ± 2,1 г), в то время как у пациентов в группе пла-
цебо происходило увеличение массы миокарда (2 ± 1,5 
и 4,5 ± 2 г) [39].

в  другом  проспективном  плацебо-контролируемом 
исследовании  (Acute  haemodynamic  Effects  of  treat-
ment  With  Angiotensin  Converting  Enzyme  (ACE)-In hi-
bitors  in  Patients  With  Symptomatic  Aortic  Stenosis  — 
nCt00252317) 44 пациента (32 пациента с симптомами 
кАс и 12 — без них), из которых 19 через 8 нед пла-
нировали  протезирование Ак,  были  рандомизированы 
в  группы  приема  трандолаприла  (титрование  дозы  от 
0,5 до 2 мг/сут) и плацебо. Первичные конечные точки 
включали инвазивную (ударный объем, сердечный вы-
брос и давление заклинивания в легочных капиллярах) 
и неинвазивную оценку гемодинамики (фракция изгна-
ния  левого  желудочка,  конечно-систолический  объем 
левого желудочка, показатель диастолической функции 
левого желудочка E/e') в покое и при нагрузке, симпто-
матическую гипотензию и синкоп. Дополнительно опре-
деляли уровень мозгового натрийуретического пептида 
nt-proBnP. Исследование проводили до приема полной 
дозы препарата и в конце периода наблюдения. среднее 
время  наблюдения  составило  40  ±  17  дней  в  группе 
трандолаприла и 47 ± 10 дней в группе плацебо.

По  данным  исследования,  у  пациентов,  принимав-
ших  ингибитор  АПФ,  отмечено  снижение  АД  к  3-му 

дню наблюдения (-14 ± 11 и -5 ± 13 мм рт. ст., p = 0,02), 
конечно-систолического объема левого желудочка (-7,8 
± 2,6 и  -0,5 ± 2,5 мл, p = 0,04) и уровня мозгового на-
трийуретического пептида nt-proBnP (-19 ± 7 и 0,8 ± 6 
пмоль/л, p = 0,04) в конце периода наблюдения по срав-
нению с группой плацебо [40].

в  ретроспективном  исследовании,  включавшем 
2117 пациентов с аортальным стенозом (возраст 73±12 
лет, средняя длительность наблюдения 4,2 года), убеди-
тельно показан эффект блокаторов рААс в увеличении 
продолжительности жизни и снижении риска развития 
сердечно-сосудистых событий (госпитализация или ле-
тальный исход вследствие сердечно-сосудистого заболе-
вания)  и  общей  смертности. Для  сердечно-сосудистых 
событий относительный риск составил 0,64 (0,56—0,74) 
с р<0,0001, для общей смертности — 0,58 (0,5—0,66) с 
p < 0,0001 [41].

таким  образом,  полученные  результаты  свидетель-
ствуют  о  потенциальных  возможностях  применения 
ингибиторов АПФ даже у самых тяжелых пациентов — 
улучшение гемодинамических показателей без развития 
АГ и синкоп.

Новые подходы к медикаментозной  
терапии КАС

Публикации о результатах применения других клас-
сов  лекарственных  препаратов  для  замедления  каль-
цификации  Ак  и  прогрессирования  гипертрофии  ле-
вого желудочка  и  гемодинамических  нарушений  были 
немногочисленны  и  противоречивы.  Большая  часть 
этих  исследований  ретроспективно  оценивает  влияние 
на  кальцификацию  клапанов  препаратов  для  лечения 
остеопороза  —  препаратов,  блокирующих  активацию 
RAnKL и костное ремоделирование.

результаты показывают, что применение бисфосфо-
натов  у  пациентов  с  аортальным  стенозом  замедляет 
прогрессирование  заболевания,  снижает  риск  клапан-
ной и сосудистой кальцификации. следовательно, пре-
параты  для  лечения  остеопороза  могут  быть  третьим 
компонентом терапии для улучшения прогноза пациен-
тов с кАс [42—45].

в настоящий момент известно о нескольких прово-
димых  рандомизированных  проспективных  плацебо-
контролируемых  исследованиях,  результаты  которых 
позволят  уточнить  место  ингибиторов  АПФ  и  блока-
торов  рецепторов  к  ангиотензину  II,  бета-блокаторов, 
а также препаратов для лечения остеопороза в терапии 
пациентов с аортальным стенозом:
 ◆ Clinical  trials  nCt00699452  (the  Potential  of  Can-
de sartan  to  Retard  the  Progression  of Aortic  Stenosis 
(RoCK-AS)). Дата завершения исследования по про-
то колу — декабрь 2014 г. [46].

 ◆ Clinical trials nCt01589380  (A Randomized trial  of 
Angiotensin  Receptor  Blocker,  Fimasartan,  in  Aortic 
Stenosis  (ALFA trial)).  Дата  завершения  исследова-
ния по протоколу — декабрь 2014 г. [47].

 ◆ Clinical trials nCt01579058  (Effect  of Bisoprolol  on 
Pro gression of Aortic Stenosis (BLASt)). Дата начала 
исследования  по  протоколу — июль  2012  г.,  завер-
шения  —  июль  2018  г.,  длительность  наблюдения  
4 года [48].

 ◆ Clinical trials nCt02076711 (Myocardial Efficiency of 
the Left ventricle in Asymptomatic Patients With Aortic 
valve Stenosis — a Prognostic Marker and a target for 
Intervention?  (MELvAS)).  Препарат  —  метопролол. 
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Применение статинов для замедления прогрессирования КАС

Исследование (год, 
дизайн, метод)

средняя 
длитель-
ность на-
блюдения, 

мес*

терапия
Число  
паци-
ентов

средний 
возраст, 
годы*

Хс-лПнП, 
мг/дл vmax, м/с

Pgmean  
мм рт. ст AvA, см2 р

Примечание  
(эффект  
статинов)

g. novaro (2001, 
ретроспективное, 
эхокГ) [13]

21 статины 57 71 131 н.д. 18** 1,0** < 0,05 Замедление  
прогрессирования 

кАснет 117 67 128 н.д. 21** 1,1**

D. Shavelle (2002, 
ретроспективное, 
Элт) [14]

30 статины 28 67 н.д. н.д. н.д. н.д. 0,006 Замедление кальци-
фикации Ак  
на 62—63%нет 37 67 н.д. н.д. н.д. н.д.

M. Bellamy (2002, 
ретроспективное, 
эхокГ) [15]

44 статины 38 73 128 3,4** 27** 1,13** 0,04;  
< 0,01

Замедление  
прогрессирования 

кАснет 118 78 125 3,9** 39** 0,92**
R. Rosenhek (2004, 
ретроспективное, 
эхокГ) [16]

24 статины 50 72 145 4,08 41 0,82 0,001 Замедление про-
грессирования кАс 
(статины: увеличение 
скорости 0,1 м/с в 
год; без терапии: 
0,39 м/с в год)

нет 161 69 141 3,92 42 0,84

S. Cowell 
(SALtIRE) (2005, 
ркИ, эхокГ, Элт) 
[22]

25 статины 
(аторва-
статин  

80 мг/сут)

77 68 63** 3,39 47,8 
(peak)

1,03 0,95; 
0,85; 
0,68

снижение уровня 
Хс-лПнП на 53%, 
замедления кАс нет

нет 78 68 130** 3,45 49,5 
(peak)

1,02

M. Kuwabara (2006, 
ретроспективное, 
эхокГ) [17]

31 статины 13 74 н.д. 3,1 40 
(peak)

н.д. < 0,05 Замедление про-
грессирования кАс 
(статины: увеличение 
Pgpeak 1,25 мм рт. ст. в 
год; без терапии:  

6,04 мм рт. ст. в год)
нет 20 75 н.д. 3,1 45 

(peak)
н.д.

E. Mohler III (2007, 
проспективное, 
наблюдательное, 
эхокГ, Элт) [12]

12 статины 39 69,5 91** н.д н.д. 1,13 0,1; 
0,42

Замедления кАс и 
кальцификации Ак 

нетнет 22 63,9 107** н.д н.д. 1,22

L. Moura (RAAvE) 
(2007, проспек-
тивное, открытое, 
эхокГ) [25]

18 статин 
(розува-
статин  

20 мг/сут)

61 74 158,2 3,65 34,9 1,22 0,007; 
0,041

Замедление про-
грессирования кАс 
(статины: увеличение 
скорости 0,04 м/с  

в год, Pgmean  
2,08 мм рт. ст. в год; 

без терапии:  
0,24 м/с и  

5,06 мм рт. ст. в год)

нет 60 73 116,5 3,62 34,7 1,24

F. Antonini-Canterin 
(2008, ретроспек-
тивное, эхокГ) [18]

67 Ас  
0 степени 
+ статин

106 67 н.д. 1,6 - н.д. 0,01 Замедление про-
грессирования кАс у 
пациентов со склеро-
зом Ак и кАс легкой 
степени (статины: 
увеличение vmax  
0,04 м/с в год и  

0,09 м/с в год и без 
статинов: 0,07 и  
0,15 м/с в год)

Ас  
0 степени

163 69 н.д. 1,6 - н.д.

Ас  
I степени 
+ статин

141 71 н.д. 2,3 12,7 н.д. 0,001

Ас  
I степени

360 71 н.д. 2,3 13,1 н.д.

Ас  
II степени 
+ статин

62 70 н.д. 3,3 26,0 н.д. 0,7

Ас  
II степени

214 72 н.д. 3,3 26,1 н.д.

A. Rossebo (SEAS) 
(2008, ркИ, эхокГ) 
[21]

52 статин 
(симва-
статин  
40 мг/сут 
+ эзети-
миб)

944 67,7 140 3,09 22,7 1,29 0,83 Замедления прогрес-
сирования кАс нет

нет  
(плацебо)

929 67,4 139 3,10 23,0 1,27
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Окончание таблицы.

Исследование (год, 
дизайн, метод)

средняя 
длитель-
ность на-
блюдения, 

мес*

терапия
Число  
паци-
ентов

средний 
возраст, 
годы*

Хс-лПнП, 
мг/дл vmax, м/с

Pgmean  
мм рт. ст AvA, см2 р

Примечание  
(эффект  
статинов)

K. Chan 
(AStRonoMER) 
(2010, ркИ, эхокГ) 
[23]

42 статин 
(розува-
статин  

40 мг/сут)

134 58 124 3,16 22,5 0,07** 0,32; 
0,49; 
0,79

то же

нет  
(плацебо)

135 58 122 3,19 23,1 0,08**

П р и м е ч а н и е. * – приведены только средние значения представленных данных; ** – представлены данные к моменту завершения 
исследования. Ас — аортальный стеноз; н.д. — нет данных; AvA — площадь аортального отверстия; vmax — максимальная скорость крово-
тока через аортальный клапан; Pgmean — средний систолический градиент давления между левым желудочком и аортой; Pgpeak  — мак-
симальный систолический градиент давления между левым желудочком и аортой; эхокГ — эхокардиографическое исследование; Элт  — 
электронно-лучевая томография; ркИ — рандомизированное клиническое исследование.

Дата  начала  исследования  по  протоколу  —  июнь 
2013 г., завершения — декабрь 2015 г. [49].

 ◆ Clinical  trials  nCt02132026  (Study  Investigating 
the Effect of Drugs used  to treat osteoporosis on  the 
Progression of Calcific Aortic Stenosis (SALtIRE II and 
RAnKL Inhibition in Aortic Stenosis)). Препараты, ис-
пользуемые в исследовании, — деносумаб и алендро-
новая кислота. Дата начала исследования по протоко-
лу — август 2014 г., завершения — август 2017  г. [50].

 ◆ Clinical  trials  nCt02049203  (Safety  of  Ataciguat  in 
Patients With Moderate Calcific Aortic valve Stenosis). 
Дата  начала  исследования  по  протоколу —  январь 
2014 г., завершения — январь 2015 г. [51].

 ◆ Clinical  trials  nCt02109614  (Early  Aortic  valve 
Lipoprotein(a) Lowering trial (EAvaLL)). Препарат — 
ниацин. Дата начала исследования по протоколу — 
апрель 2014 г., завершения — сентябрь 2017 г. [52].
таким образом, в ближайшие годы будут получены 

дополнительные  данные  об  эффективности  влияния 
блокаторов  рААс,  препаратов  для  лечения  остеопоро-
за  на  различные  звенья  патогенеза кАс,  что  позволит 
определить  тактику  наблюдения  пациентов  на  началь-
ном этапе формирования кАс.

Финансирование.  Исследование  не  имело  спонсор-
ской поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутст-
вии конфликта интересов.
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