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АНК — артерии нижних конечностей, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ЛП — лекарственное покрытие, РКИ — рандомизированное клиническое исследование. 

Введение
Для улучшения результатов эндоваскулярной 

реваскуляризации артерий нижних  конечнос тей 
используются баллоны с  лекарственным покрыти-
ем (ЛП) с  цитостатиком, что направлено на сни-
жение процессов гиперплазии интимы. Данные 

устройства доказали свою эффективность. По ре-
зультатам рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) баллоны, покрытые паклитак-
селом, значительно снижают частоту рестеноза 
поверхностной бедренной артерии [1]. Однако про-
веденный в  2020г метаанализ рандомизированных 
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сопротивления сосудистого русла по сравнению 
с исходным. В связи с этим анализ этих состояний 
после реканализации с баллонной ангиопластикой 
пораженной поверхностной бедренной артерии 
как обычным, так и покрытым лекарством балло-
ном, представляет актуальную задачу и клиничес-
кий интерес.

Целью статьи является представление текущих 
данных, касающихся дистальной эмболии при эн-
доваскулярной реваскуляризации АНК, в  т.ч. при 
использовании баллонов с ЛП.

Факторы риска дистальной эмболизации при чрес-
кожной эндоваскулярной реваскуляризации артерий 
бедренно-подколенного сегмента

Дистальная эмболизация имеется, по разным 
сведениям, практически у  50-100% пациентов при 
процедурах эндоваскулярной реваскуляризации 
поверхностной бедренной артерии [5, 6]. В  боль-
шинстве случаев она остается бессимптомной 
и  лишь в  1-5% случаев является клинически зна-
чимой [3]. Симптоматическая картина дистальной 
эмболии зависит от размера и  количества эмбо-
лов. Макро- и  микроэмболы имеют размеры >100 
и  <100 мкм, соответственно [7]. Эмболия макро-
частицами атеросклеротической бляшки (АСБ) 
может привести к  острой ишемии конечности 
с  угрозой ее потери. При микроэмболизации бло-
кируются мелкие артерии и артериолы с развитием 
ишемии периферических тканей при сохранном 
магистральном кровотоке. Выявлена тенденция 
к увеличению частоты ампутаций у больных с дис-
тальной эмболизацией по данным Ochoa Chaar CI, 
et al. (2017) [3], а также частоты повторных вмеша-
тельств (20 vs 3%, p<0,001) и  больших ампутаций 

исследований по изучению долгосрочного риска 
обширной ампутации с  использованием баллонов, 
покрытых паклитакселом, при заболевании пери-
ферических артерий (3760 человек) показал, что 
существует повышенный риск обширной ампу-
тации после использования баллонов, покрытых 
паклитакселом (отношение рисков 1,66; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 1,14-2,42; p=0,008, одно-
стадийная стратифицированная модель Кокса) [2]. 
Предполагается, что повышенный риск ампутации 
может быть связан с дистальной материальной эм-
болией элементами ЛП, что приводит к ухудшению 
периферического кровотока в  конечности [3, 4]. 
Полагаем, что при реваскуляризации перифериче-
ских артерий нижних конечностей возможно раз-
витие микроциркуляторной дисфункции несмотря 
на наличие адекватного магистрального кровотока, 
восстановленного с помощью эндоваскулярных ме-
тодов лечения. При эндоваскулярной реваскуляри-
зации большой массив атеросклеротических масс 
подвергается дестабилизации, а  частицы ЛП могут 
поступать в  кровоток с  последующей дистальной 
эмболизацией и блокировкой кровотока на уровне 
микроциркуляторного русла.

Феномен дистальной эмболизации носителем 
с цитостатиком изучен в ограниченном количестве 
доклинических исследований. В  настоящее время 
фокус реваскуляризаций артерий нижних конеч-
ностей (АНК) направлен только на зону баллон-
ной ангиопластики и  установки стента. Первич-
ной конечной точкой клинических исследований 
является первичная проходимость реваскуляризи-
рованной артерии. При этом не учитывается из-
менение пост операционного периферического 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  В связи с выявлением повышенного риска боль-
ших ампутаций нижних конечностей после ан-
гиопластики артерий нижних конечностей с по-
мощью баллонов с  лекарственным покрытием 
по данным метаанализов и наличием феномена 
дистальной эмболизации при эндоваскулярной 
реканализации артерий проводятся исследова-
ния для установления возможности эмболии по-
крытием с цитостатиком и ее клинической роли. 

Что добавляют результаты исследования?
•  В доклинических исследованиях продемонстри-

рована эмболизация частицами лекарственного 
покрытия баллонов при ангиопластике артерий. 

•  Нет клинических исследований, доказывающих 
наличие дистальной эмболизации частицами ле-
карственного покрытия и описывающих их кра-
ткосрочные и отдаленные клинические эффекты.

 

 
Key messages

What is already known about the subject?
•  In connection with the identification of an increa-

sed risk of large lower extremity amputations after 
an gio plasty of lower extremity arteries using drug-
eluting balloons according to meta-analyses and the 
presence of distal embolism in endovascular reca-
nalization, studies are being conducted to in  ves-
tigate the possibility of an embolism with a cyto -
static coating and its clinical role.

What might this study add?
•  Preclinical studies have demonstrated embolism af -

ter arterial angioplasty with drug-coated balloons.
•  There are no clinical studies demonstrating distal 

em  bolization with drug coating particles and descri -
bing their short-term and long-term clinical effects.
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через 30 сут. по сравнению с пациентами без эмбо-
лизации (11 vs 3%, p=0,02) по данным Mendes BC, 
et al. (2014) [4].

Фактором риска дистальной эмболизации яв-
ляется наличие мягких тромботических масс в арте-
риях [5]. У  данной категории пациентов возможно 
использовать следующие методы восстановления 
кровотока: чрескожный катетер-направленный 
тромболизис, чрескожную механическую тромбэк-
томию или открытое хирургическое вмешатель-
ство — тромбэктомию с последующей реконструк-
тивной операцией. 

При реваскуляризации АНК у пациентов с хро-
нической атеросклеротической окклюзией наибо-
лее часто дистальная эмболия развивается после 
механической атерэктомии, которая увеличивает 
риск клинически значимой эмболизации до ≥5% 
[3, 8]. Все методы атерэктомии — орбитальная, ла-
зерная и эксцизионная — увеличивают риск эмбо-
лии в  одинаковой степени [3]. Концепция атерэк-
томии основана на уменьшении объема атеромы 
путем вапоризации, измельчения или разрезания 
и  удаления/аспирации бляшки. Это гораздо более 
инвазивно и  травматично для стенки сосуда, чем 
баллонная ангиопластика и  стентирование, кото-
рые основаны на вдавливании бляшки в  средний 
слой артерии для расширения ее просвета. В  свя-
зи с  этим существует мнение, что процедуры вну-
трисосудистой атерэктомии должны дополняться 
предварительной установкой устройства защиты от 
дистальной эмболии. 

Первичное стентирование и  ангиопластика 
имеют различный риск дистальной эмболии. Боль-
шинство авторов отмечают, что во время первич-
ного стентирования регистрируется бóльшая час-
тота эмболий, чем при баллонной ангиопластике. 
Lam  RC, et al. (2007) с  помощью ультразвуковой 
допплерографии регистрировали более высокую 
частоту эмболических сигналов во время стентиро-
вания при реканализации бедренной артерии, чем 
при баллонной ангиопластике [9]. Brancaccio G, et 
al. (2012) также обнаружили больше эмболическо-
го материала в  устройстве для защиты от эмболии 
пос ле первичного стентирования бедренной арте-
рии по сравнению с ангиопластикой [10].

При хронических атеросклеротических пора-
жениях АНК наличие окклюзии и  длина пораже-
ния также являются значимыми факторами риска 
эмболии [5, 11]. При исследовании 566 пациентов 
Mendes BC, et al. (2014) обнаружили, что эмболи-
ческие события значимо связаны с окклюзией, а не 
с  длиной поражения и  с  классификацией TASC  II 
(TransAtlantic InterSociety Consensus  — Трансат-
лантическая межобщественная согласительная 
рабочая группа [4]. Shrikhande GV, et al. (2011) [8] 
в  своем исследовании 2137 поражений у  1029 па-
циентов пришли к  выводу, что сложные нативные 

поражения и рестенозы приводят к более высокому 
риску дистальной эмболии. Эти же авторы проде-
монстрировали, что дистальная эмболия не влияет 
на проходимость и сохранение конечности, однако 
представлены результаты только 24 мес. наблюде-
ния [8].

Предоперационная степень тяжести ишемии 
нижних конечностей также может оказывать вли-
яние на риск интраоперационной эмболизации. 
При ретроспективном анализе 10875 эндоваску-
лярных процедур Ochoa Chaar CI, et al. (2017) [3] 
критическую ишемию конечностей признали зна-
чительным фактором риска клинически значимой 
дистальной эмболии. Авторы связывают это с изна-
чально более обширным поражением артерий дис-
тального русла у  данных пациентов. Также Ochoa-
Chaar CI, et al. (2017) обнаружили, что сахарный 
диабет и  отсутствие лечения статинами являются 
неблагоприятными факторами риска дисталь-
ной эмболии [3]. Доказано, что терапия статина-
ми нормализует липидный профиль и  стабилизи-
рует структуру АСБ за счет увеличения толщины 
фиброзной покрышки, снижает риск локального 
тромбообразования и, как следствие, снижает риск 
материальной эмболии при эндоваскулярных ма-
нипуляциях [12].

Таким образом, исследователи, занимающие-
ся проблемами реваскуляризации периферических 
артерий, высказывают общее мнение, что риск 
дистальной эмболии увеличивается при наличии 
мягких тромботических масс в  артерии, плотных 
кальцинированных бляшек, а также при использо-
вании метода механической атерэктомии. При этом 
у  пациентов с  изначально скомпрометированным 
периферическим руслом дистальная эмболизация 
может становиться клинически значимой. 

Считаем, что значимым ограничением всех ис-
следований, изучающих дистальную эмболию при 
реваскуляризации АНК, является неполное предо-
ставление данных о случаях эмболии специалиста-
ми. Ввиду субклинического течения у большинства 
больных этот феномен является трудно распозна-
ваемым, т.к. требует увеличенных изображений во 
время ангиографии, что не является обычной прак-
тикой. Требуется предоставлять информацию о слу-
чаях симптомной и  бессимтомной дистальной эм-
болии и о ее влиянии в долгосрочной перспективе. 

Дистальная эмболизация при использовании бал-
лонных катетеров с ЛП

Клиническая эффективность реваскуляриза-
ции периферических артерий с  использованием 
баллонов с  ЛП доказана РКИ. В  РКИ изучалась 
эффективность и  безопасность баллонов с  ЛП по 
сравнению с баллоном без покрытия [13-15]. По ре-
зультатам систематических обзоров и метаанализов 
использование баллонов с ЛП снижает частоту по-
вторных реваскуляризаций в  течение 12 мес. у  па-
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циентов с симптоматическим поражением перифе-
рических артерий в  области бедренно-подколен-
ного сегмента по сравнению с обычной баллонной 
ангиопластикой и  стентированием голометалличе-
скими стентами [16, 17]. В отечественных исследо-
ваниях также продемонстрировано преимущество 
баллонов с  ЛП по сравнению с  баллонами без по-
крытия в отношении первичной проходимости. Од-
нако ограничениями этих исследований является 
малый размер выборки [18-20].

В рекомендациях по лечению заболеваний пе-
риферических сосудов, опубликованных в  2017г 
Европейским обществом сосудистой хирургии, 
рекомендуется использовать баллоны и  стенты, 
покрытые паклитакселом, для коротких бедрен-
но-подколенных поражений (<25  см; класс реко-
мендаций IIb) [21]. В  национальных клинических 
рекомендациях 2019г эндоваскулярная терапия по-
ражений артерий бедренно-подколенного сегмента 
рекомендована как первоначальная лечебная стра-
тегия при технической возможности1. Отсутству-
ют четкие рекомендации об используемых устрой-
ствах: стентах и  баллонных катетерах с  ЛП и  без 
покрытия. Сообщается о  проблеме долгосрочной 
проходимости после эндоваскулярных вмеша-
тельств, которая, возможно, будет решена с  по-
мощью разработки новых конструкций стентов 
и новых методик, таких как атерэктомия, примене-
ние баллонов с ЛП. 

Несмотря на доказанную эффективность, име-
ются опасения по поводу безопасности использо-
вания баллонов с  ЛП для артерий бедренно-под-
коленного сегмента. Уже упоминались результа-
ты крупных метаанализов [2, 22]. Сообщенные 
результаты повышенного риска большой ампута-
ции и  смерти вызвали серьезные дебаты. Поэтому 
в  обновленных Глобальных сосудистых рекомен-
дациях 2019г отмечен риск летального исхода для 
пациентов с перемежающейся хромотой и реваску-
ляризацией с  использованием баллонов с  ЛП [23]. 

Осложнения, которые возникают при исполь-
зовании баллонов с ЛП, могут быть связаны с дис-
тальной эмболией частицами ЛП, т.к. не весь объ-
ем апплицированного покрытия остается на стенке 
артерии. Данные о  количестве доставляемого ле-
карства к тканям-мишеням различные. В доклини-
ческом исследовании было показано, что ~25-35% 
паклитаксела было потеряно в  периферический 
кровоток во время процедуры [24]. В других иссле-
дованиях было отмечено, что только 10% пакли-
таксела передается на обрабатываемую стенку при 
баллонной ангиопластике, а  до 90% лекарства по-
ступает в периферическое русло [25, 26]. 

1 Бокерия Л. А., Покровский А. В. и  др. Национальные рекоменда-
ции по диагностике и лечению заболеваний артерий нижних ко-
нечностей. Клинические рекомендации. г. Москва. 2019.

Эмболизация периферического русла обломка-
ми ЛП была продемонстрирована в доклинических 
моделях на животных [27, 28]. Torii S, et al. (2019) 
[27] в  течение 28 дней исследовали эффекты трех 
видов баллонов с ЛП при баллонной ангиопласти-
ке 24 бедренных артерий у  12 свиней. С  помощью 
гистологического анализа обработанного участка 
артериальной стенки и  расположенных ниже по 
течению крови скелетных мышц и  сосудов авторы 
доказали наличие кристаллического эмболического 
материала. 

Многофазная и  нелинейная фармакокинетика 
паклитаксела приводит к длительному нахождению 
препарата в  тканях с  неизвестными долгосрочны-
ми биологическими эффектами. Было продемон-
стрировано неблагоприятное воздействие эмбо-
лизата на ткани, которые не являлись мишенью 
воздействия. Проявлениями местной токсичности 
паклитаксела могут быть фибриноидный некроз, 
аневризматическая дегенерация и воспаление мел-
ких сосудов, фокальный некроз скелетных мышц 
[27, 28]. В  одном исследовании были представле-
ны клинические случаи пациентов с  болезненной 
 сыпью на нижних конечностях, появившейся через 
1-2 нед. после лечения с  использованием баллона 
с ЛП, и предполагалось, что это может быть связа-
но с  эффектами эмболов в  виде частиц препарата 
паклитаксела с вспомогательным веществом, вызы-
вающих васкулит/панникулит. Лечение пациентов 
пероральными стероидами приводило к исчезнове-
нию сыпи через 3-4 нед. после ее возникновения 
[29, 30]. Но, как заявляют исследователи, наиболее 
грозным влиянием баллонов с  ЛП является увели-
чение риска отсроченной ампутации. В  метаана-
лизе 21 РКИ частота больших ампутаций в  группе 
пациентов, получивших реваскуляризацию АНК 
с  баллоном с  ЛП, составила 4%, а  в  контрольной 
группе — 2,7%. Риск большой ампутации был зна-
чительно выше для баллонов, покрытых паклитак-
селом, с  отношением рисков (ОР) 1,66 (95% ДИ: 
1,14-2,42; p=0,008, одноэтапная стратифицирован-
ная модель Кокса) [22].

Интраоперационная дистальная эмболизация 
частицами цитотоксического паклитаксела, может 
быть, одним из факторов риска ампутации у паци-
ентов после восстановления магистрального крово-
тока с использованием баллонных катетеров с ЛП. 
Однако по результатам другого метаанализа РКИ, 
сравнивающего реваскуляризацию с  использова-
нием баллона с  ЛП и  других методов лечения, не 
было продемонстрированно статистически значи-
мой разницы серьезных нежелательных явлений, 
смерти от всех причин и  больших ампутаций в  те-
чение 12 мес. наблюдения [31]. Однако оба выше-
упомянутых метаанализа имеют свои ограниче-
ния, которые заставляют продолжать исследования 
в этой области. Например, в большинстве исследо-
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ваний, включенных в  метаанализы, представлены 
двухлетние результаты и  лишь некоторые авторы 
приводят данные 5 лет наблюдения. 

В свою очередь, было продемонстрированно, 
что разные конструкции покрытия (вспомогатель-
ное вещество, метод покрытия и  форма лекар-
ственного средства) приводят к  различным харак-
теристикам переноса лекарственного средства, 
включая доказательства последующего эмболичес-
кого эффекта на ткани, не являющимися мишеня-
ми. Так, Kolodgie FD, et al. (2016) сообщили о более 
высокой распространенности дистальной эмболи-
зации при использовании баллона с  ЛП IN.PACT 
(Medtronic, Миннеаполис, Миннесота) по сравне-
нию с  Lutonix (C. R. Bard, Murray Hill, New Jersey) 
в  доклиническом исследовании на модели свиньи 
[28]. Torii S, et al. (2019) [27] провели сравнение 
действия на сосудистую стенку и на ткани, не явля-
ющиеся мишенью, 3 видов баллонов с ЛП: Stellarex 
DCB (Spectranetics, Колорадо-Спрингс, Колорадо), 
Ranger DCB (Boston Scientific, Мальборо, Масса-
чусетс), IN.PACT (Medtronic, Миннеаполис, Мин-
несота) на модели свиньи. Все 3 баллона не проде-
монстрировали существенной разницы в  воздей-
ствии лекарственного средства на артериальную 
стенку бедренных артерий свиньи на основе гисто-
логического анализа. Однако нецелевые эффекты 
паклитаксела и  дистальная эмболизация были са-
мыми частыми для баллона IN.PACT по сравне-
нию с баллонами Ranger и Stellarex. При этом сто-
ит отметить, что баллон IN.PACT содержит самые 
высокие дозы паклитаксела по сравнению с  двумя 
другими баллонными катетерами (IN.PACT, 3,5 
мкг/мм2; Рейнджер и Стераллекс, 2,0 мкг/мм2) [27], 
вместе с  тем, РКИ, сравнивающих эмболические 
эффекты различных типы баллонов с  ЛП, не про-
водились. 

Однако остаются непонятными патогенетичес-
кие механизмы, вызывающие повышенный риск 
смерти или ампутации после ангиопластики АНК 
баллонами с  ЛП. Учитывая данные, свидетель-
ствующие о  том, что более низкие дозы препарата 
в стентах, покрытых паклитакселом, были безопас-
ными для реваскуляризации коронарных артерий, 
и  учитывая широкий спектр обширных онколо-
гических данных без четкой причинно-следствен-
ной связи риска летальных исходов с  паклитаксе-
лом, маловероятно, что покрытые паклитакселом 
устройства непосредственно увеличивают риск от-
даленной летальности [32-34]. Остается спорным 
вопрос, может ли системная абсорбция и  поздний 
рестеноз влиять на риск летального исхода. Необ-
ходимы дальнейшие исследования для лучшего по-
нимания отдаленной летальности. Поэтому данные 
относительно безопасности устройств с ЛП для ле-
чения заболеваний периферических артерий пред-
ставляются довольно неясными. Точные причины 

возможного повышения риск летальных исходов 
при использовании устройств с  паклитакселом до 
конца не изучены. 

Также некоторые исследования, в которых изу-
чали баллоны с ЛП, сообщали о неточностях сбора 
информации и вносили изменения в конечные дан-
ные [35, 36]. Исправления, внесенные в  основные 
испытания по оценке этих устройств, вызывают 
опасения относительно достоверности их результа-
тов. Таким образом, более крупные постмаркетин-
говые исследования, оценивающие безопасность 
устройств, выделяющих паклитаксел, являются обя-
зательными для исключения или подтверждения их 
безопасности. 

В доклинических исследованиях была проде-
монстрирована дистальная эмболизация частицами 
ЛП. Однако надежных клинических доказательств 
дистальной эмболизации ЛП нет, т.к. это связано 
с  трудностью в  диагностике. Возможно выявление 
макроэмболизации при контрольной ангиографии, 
однако рутинных методов регистрации микроэм-
болизации и  их дифференцировки не предложено. 
Поэтому дальнейшие исследования должны быть 
направлены на поиск метода диагностики микро-
эмболизации и  установления типа эмболизиру-
ющих частиц. Доклинические исследования по-
казали, что на степень дистальной эмболизации 
влияют различные характеристики баллонов с  ЛП 
(лекарственная форма, доза и вспомогательное ве-
щество). 

Ни в  одном исследовании не была доказана 
прямая причинно-следственная связь между эмбо-
лией частицами ЛП и ампутацией. При этом не бы-
ло доказано, что эмболия происходит именно ЛП, 
а  не элементами АСБ в  процессе реканализации 
артерий. Очень сложно связать конкретные клини-
ческие проявления с  эмболизацией ЛП, т.к. необ-
ходимо исключить другие факторы риска. В  связи 
с этим оправдано дальнейшее развитие технологий 
баллонов с ЛП с последующей оценкой эмболичес-
ких эффектов.

Необходимо также отметить, что в большинстве 
исследований оценивается первичная и  вторичная 
проходимость реканализованных артерий [37], но не 
определяется показатель качества жизни, а именно 
изменение дистанции безболевой ходьбы. Предпо-
лагаем, что при микроэмболизации происходит бло-
кирование микроциркулярного русла и, как след-
ствие, увеличение периферического сопротивления. 
Это приводит к снижению перфузии тканей, поэто-
му при сохранном магистральном кровотоке может 
наблюдаться неудовлетворительный клинический 
эффект вмешательства. Возможно более тщатель-
ная оценка качества жизни и степени компенсации 
ишемии нижних конечнос тей с интраоперационной 
оценкой частоты периферической эмболизации при 
помощи ультразвуковой эмболдетекции, проведение 
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транскутанной оксиметрии и  лазерной допплеров-
ской флуометрии оперированной нижней конечно-
сти позволит более подробно изучить феномен дис-
тальной эмболии и его влияние на отдаленные кли-
нические результаты. 

Учитывая наличие доказательств дистальной 
эмболизации при эндоваскулярной реваскуляри-
зации артерий бедренного-подколенного сегмента, 
необходимо рассмотреть целесообразность ее про-
филактики. Можно выделить три подхода: умень-
шение вторичного тромбоза периферического рус-
ла; снижение эмбологенности АСБ, что особенно 
важно при баллонной ангиопластике, т.к. сосудис-
тая стенка после ремоделирования сохраняет по-
вышенную эмбологенность; а также использование 
устройств дистальной защиты от эмболии в  про-
цессе внутрисосудистой реваскуляризации. Стоит 
сосредоточить дальнейшие исследования на раз-
витии технологий, которые предотвращают дис-
тальную эмболизацию, т.к. лечение ее последствий 
связано с большими трудностями. При дистальной 
эмболизации крупными частицами АСБ возмож-
но применить эндоваскулярные методы, которые 
включают катетерную аспирацию эмбола и тромбо-
литическую терапию при продолженном тромбозе, 
или использовать хирургические методы, включаю-
щие тромбоэмболэктомию и  реконструкцию арте-
рий. Однако дистальная микроэмболизация части-
цами ЛП баллонного катетера или частицами АСБ 

является трудно регистрируемой и  в  большинстве 
случаев не имеет острых клинических и  ангиогра-
фических проявлений, но может привести к отсро-
ченным последствиям. 

Статья написана по теме исследования "Оцен-
ка эмбологенности при внутрисосудистой рекана-
лизации периферических артерий с использовани-
ем баллонов с лекарственным покрытием" в рамках 
гранта Президента РФ МК-3982.2022.3.

Заключение 
В настоящее время нет клинических исследо-

ваний, доказывающих наличие дистальной эмбо-
лизации частицами ЛП и их краткосрочные и дол-
госрочные эффекты. Однако существуют данные 
о  влиянии баллонов с  ЛП на риск летальных ис-
ходов и ампутации нижних конечностей, при этом 
причинно-следственная связь этого феномена не 
установлена. Отсутствие эффективных методов 
профилактики дистальной эмболизации обуслов-
лено сложностью регистрации данного типа эм-
болов. Как правило, при дистальной эмболизации 
частицами ЛП экстренная помощь пациенту не 
требуется, однако это явление требует дальнейшего 
изучения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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