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Аннотация. Изучена кардиопротекторная эффективность дистантного ишемического перкондиционирования  
(ДИПерК), дистантного ишемического посткондиционирования (ДИПостК 10′), а также их комбинаций в условиях 
ишемии миокарда различной продолжительности. Ишемия/реперфузия миокарда воспроизводилась путем 30-ми-
нутной окклюзии левой коронарной артерии с последующим периодом 120-минутной реперфузии либо путем 
45-минутной окклюзии левой коронарной артерии с последующим периодом 120-минутной реперфузии. Все приве-
денные в настоящем исследовании алгоритмы дистантного ишемического кондиционирования в условиях ишемии 
длительностью 30 и 45 мин с последующей 120-минутной реперфузией вызывали выраженный кардиопротекторный 
эффект. Продемонстрировано, что комбинированное применение ДИПерК с ДИПостК 10′ в условиях ишемии дли-
тельностью 30 и 45 мин с последующей 120-минутной реперфузией оказывает сопоставимый кардиопротекторный 
эффект в сравнении с применением каждого из этих алгоритмов в отдельности. Ишемия длительностью 30 мин яв-
ляется более предпочтительной для разработки новых эффективных способов кардиопротекции.
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остаются ведущей причиной смертности 
в Республике Беларусь. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает центральное место среди 
ССЗ [1]. Одной из наиболее опасных форм ИБС, характеризующейся развитием необратимых 
морфофункциональных изменений в миокарде, является острый инфаркт миокарда (ОИМ).

Опасность ОИМ заключается прежде всего в высокой вероятности летального исхода при от-
сутствии своевременного лечения либо при хронической сердечной недостаточности. 

Своевременность выполнения реперфузионных вмешательств, направленных на раннее вос-
становление кровотока в окклюзированном сосуде с помощью тромболизиса или выполнения 
первичной чрескожной коронарной ангиопластики (пЧКВ), играет ключевую роль в лечении 
пациентов с ОИМ. Эффективность выполнения реперфузионных вмешательств зависит прежде  
всего от длительности временного интервала от начала появления первых симптомов ОИМ  
до момента восстановления коронарного кровотока у пациента. Следовательно, различная дли-
тельность данного временного интервала напрямую влияет на масштабы повреждения миокарда 
и исходы лечения пациентов, перенесших ОИМ. 

Некроз рассматривается как основная причина гибели кардиомиоцитов при коронарной окклю-
зии длительностью более 20–40 мин и характеризуется повреждением митохондрий и сарколем-
мы с последующей воспалительной реакцией [2]. 

Однако, несмотря на несомненный позитивный эффект, реперфузия сама по себе оказывает 
и повреждающее действие на миокард. Повторное поступление кислорода в ранее ишемизирован-
ные ткани сопровождается увеличением образования активных форм кислорода в митохондри-
ях, что приводит к дополнительному повреждению кардиомиоцитов [3].

Литературные данные последних десятилетий свидетельствуют о применении большого ко-
лиЧества кардиопротекторных воздействий, направленных на уменьшение повреждения миокар-
да, вызванного ишемией и реперфузией. К таким воздействиям можно отнести гипотермию  
организма, стимуляцию блуждающего нерва, дистантное и локальное ишемическое кондицио-
нирование, использование фармакологических препаратов [4‒8]. Однако, несмотря на наличие 
множества способов воздействия, немногие из них рассматриваются как эффективные для при-
менения в клинической практике у пациентов с ОИМ.

Одним из наиболее перспективных воздействий, направленных на снижение повреждения, 
вызванного ишемией и реперфузией, является дистантное ишемическое кондиционирование (ДИК). 
ДИК способствует кардиопротекции при помощи кратковременных эпизодов в отдаленных ор-
ганах или тканях ишемии и реперфузии, предшествующих длительной ишемии миокарда (напри-
мер, кратковременное пережатие a. femoralis) [6, 9, 10]. 

Соответственно, ДИК, в зависимости от времени воздействия на миокард относительно дли-
тельной ишемии, может производиться до ишемии (прекондиционирование), во время ишемии 
(перкондиционирование) и после ишемии (посткондиционирование). В исследовании Basalay 
с соавт. (2012) были установлены различия механизмов реализации кардиопротекторного эффек-
та между этими алгоритмами кондиционирования [11]. 

Кардиопротекторный эффект ДИК был показан на модели ишемии/реперфузии как в экс-
периментальных, так и в ряде клинических исследований [11, 12]. Однако в ряде клинических  
исследований кардиопротекторный эффект ДИК был либо минимальный, либо отсутствовал  
вовсе [13, 14].

Кроме того, парадоксальным является тот факт, что кардиопротекторный эффект различ- 
ных воздействий в условиях ишемии разной длительности изучался лишь в единичных исследо-
ваниях [2].

В связи с вышеперечисленным предполагаем, что для достижения максимального кардио-
протекторного эффекта в условиях ишемии различной продолжительности необходимо задей-
ствовать различные алгоритмы дистантного ишемического кондиционирования.

Цель настоящего исследования ‒ изучение кардиопротекторной эффективности дистантно-
го ишемического перкондиционирования, дистантного ишемического посткондиционирования, 
а также их комбинаций в условиях ишемии миокарда различной продолжительности. 

Материалы и методы исследования. Исследование было выполнено на 72 белых нелиней-
ных крысах-самцах массой 300 ± 20 г. Животные содержались на стандартном рационе вивария 
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и получали полноценный корм и воду без ограничений. Эксперименты выполнены в соответ-
ствии с этическими нормами обращения с животными, а также с требованиями Директивы Ев-
ропейского этического комитета 86/609/ЕЕС от 24.11.1986 г., правилами «Европейской конвен-
ции о защите позвоночных животных, используемых в экспериментах и других научных целях»  
от 18.03.1986 г. и ТКП 125–2008 «Надлежащая лабораторная практика», утвержденными поста-
новлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь (№ 56 от 28.03.2008 г.).

Для анестезии применяли тиопентал натрия (ОАО «Синтез», Россия) в дозе 50 мг/кг, кото-
рый вводили внутрибрюшинно, с последующей внутривенной инфузией поддерживающей дозы  
10 мг/кг/ч. Животных переводили на искусственное дыхание атмосферным воздухом через тра-
хеостому при помощи аппарата ИВЛ (Harvard Rodent Ventilator 683). При этом дыхательный объем  
поддерживали на уровне 8‒10 мл/кг массы тела, частоту дыхания – на уровне 56‒60 вдохов в ми- 
нуту. Температуру тела измеряли эндоректальным датчиком и поддерживали на уровне 37,0 ± 0,5 °C 
при помощи электрогрелки (Harvard Apparatus, США). В ходе экспериментов осуществляли  
непрерывную инвазивную регистрацию артериального давления (АД) в правой общей сонной 
артерии, а также ЭКГ во II стандартном отведении.

С целью модуляции острой коронарной недостаточности производили вскрытие грудной клетки 
наркотизированного животного в четвертом межреберном промежутке слева. После 15-минутной 
стабилизации гемодинамики крысам экспериментальных групп выполняли 30- либо 45-минутную 
окклюзию передней нисходящей ветви левой коронарной артерии (ЛКА) путем прошивания 
и пережатия стенки миокарда, расположенной под ушком левого предсердия 6–0 моноволокни-
стой полипропиленовой нитью. Успешная окклюзия коронарной артерии подтверждалась подъ-
емом сегмента ST и немедленным падением АД на 15–30 мм рт. ст. Длительность реперфузии  
во всех группах составляла 120 мин. 

Животные контрольных групп в экспериментальном протоколе 1 подвергались только 30-ми- 
нутной ишемии и 120-минутной реперфузии миокарда (группа Контроль 30′, n = 8) (рис. 1) и 45-ми-
нутной ишемии и 120-минутной реперфузии миокарда в экспериментальном протоколе 2 (груп-
па Контроль 45′, n = 8) (рис. 2).

Рис. 1. Экспериментальный протокол 1. 
ДИПерК (30′) ‒ дистантное ишемическое перкондиционирование, осуществляемое на 10-й минуте  

30-минутной ишемии; ДИПостК 10′ (30′) ‒ дистантное ишемическое посткондиционирование, осуществляемое 
на 10-й минуте 120-минутной реперфузии; ДИПерК + ДИПостК 10′ (30′)  ‒ комбинация дистантного  

ишемического перкондиционирования и дистантного ишемического посткондиционирования,  
осуществляемая путем 15-минутной окклюзии обеих бедренных артерий, осуществляемой  

на 10-й минуте 30-минутной ишемии с последующей 15-минутной окклюзией обеих бедренных артерий, 
осуществляемой на 10-й минуте 120-минутной реперфузии

Fig. 1. Experimental protocol 1. 
DIPerC (30′) is a remote ischemic perconditioning performed at 10 minutes of 30-minute ischemia; DIPostC 10′ (30′)  
is a remote ischemic postconditioning performed at 10 minutes of 120-minute reperfusion; DIPerC + DIPostC 10′ (30′)  
is a combination of remote ischemic perconditioning and remote ischemic postconditioning performed by 15-minute 
occlusion of both femoral arteries performed at 10 minutes of 30-minute ischemia followed by 15-minute occlusion  

of both femoral arteries performed at 10 minutes of 120-minute reperfusion
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В опытных группах ДИПерК воспроизводили путем 15-минутной окклюзии обеих бедрен-
ных артерий, на 10-й минуте 30-минутной ишемии (группа ДИПерК  (30′), n = 10) (см. рис. 1), 
либо на 10-й минуте 45-минутной ишемии (группа ДИПерК (45′), n = 10) (рис. 2).

В опытных группах ДИПостК воспроизводили путем 15-минутной окклюзии обеих бедрен-
ных артерий на 10-й минуте 120-минутной реперфузии после 30-минутной ишемии (группа  
ДИПостК 10′ (30′), n = 10) (см. рис. 1) либо на 10-й минуте 120-минутной реперфузии после 
45-минутной ишемии (группа ДИПостК 10′ (45′), n = 10) (рис. 2).

В опытных группах комбинацию ДИПерК и ДИПостК воспроизводили путем 15-минутной  
окклюзии обеих бедренных артерий на 10-й минуте 30-минутной ишемии с последующей 15-ми-
нутной окклюзией обеих бедренных артерий на 10-й минуте 120-минутной реперфузии (группа 
ДИПерК + ДИПостК 10′ (30′), n = 8) (см. рис. 1) либо путем 15-минутной окклюзии обеих бедрен-
ных артерий на 10-й минуте 45-минутной ишемии с последующей 15-минутной окклюзией обе-
их бедренных артерий на 10-й минуте 120-минутной реперфузии (группа ДИПерК + ДИПостК 
10′ (45′), n = 8) (рис. 2).

Во всех группах протокола использовали следующую модель ишемического/реперфузион-
ного повреждения миокарда: 30-минутная окклюзия передней нисходящей ветви ЛКА с после-
дующей 120-минутной реперфузией. ДИК воспроизводили путем 15-минутной окклюзии обеих 
бедренных артерий.

Во всех группах протокола использовали следующую модель ишемического/реперфузионного  
повреждения миокарда: 45-минутная окклюзия передней нисходящей ветви ЛКА с после- 
дующей 120-минутной реперфузией. ДИК воспроизводили путем 15-минутной окклюзии обеих 
бедренных артерий.

Зону риска выявляли с помощью 5%-го раствора синьки Эванса (Sigma, США), введенного 
в объеме 0,5 мл в левую общую яремную вену. Для идентификации зоны некроза в миокарде 
левого желудочка крыс использовали метод, основанный на определении активности дегидро-
геназ путем 24-часовой инкубации срезов миокарда в 1%-м растворе 2,3,5-трифенилтетразолия 
хлорида.

Рис. 2. Экспериментальный протокол 2. 
ДИПерК (45′) ‒ дистантное ишемическое перкондиционирование, осуществляемое на 10-й минуте  

45-минутной ишемии; ДИПостК 10′ (45′) ‒ дистантное ишемическое посткондиционирование, осуществляемое 
на 10-й минуте 120-минутной реперфузии; ДИПерК + ДИПостК 10′ (45′) ‒ комбинация ДИПерК + ДИПостК, 
осуществляемая путем 15-минутной окклюзии обеих бедренных артерий, осуществляемой на 10-й минуте 

45-минутной ишемии с последующей 15-минутной окклюзией обеих бедренных артерий,  
осуществляемой на 10-й минуте 120-минутной реперфузии

Fig. 2. Experimental protocol 2. 
DIPerC (45′) is a remote ischemic preconditioning performed at 10 minutes of 45-minute ischemia; DIPostC 10′ (45′)  
is a remote ischemic postconditioning performed at 10 minutes of 120-minute reperfusion; DIPerC + DIPostC 10′ (45′)  
is a combination of remote ischemic perconditioning and remote ischemic postconditioning performed by 15-minute 
occlusion of both femoral arteries performed at 10 minutes of 45-minute ischemia followed by 15-minute occlusion  

of both femoral arteries performed at 10 minutes of 120-minute reperfusion
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Непрокрашивание миокарда раствором синьки Эванса свидетельствует об отсутствии кро-
воснабжения данной области в период ишемии. Жизнеспособный миокард окрашивается в крас-
нокирпичный цвет 2,3,5-трифенилтетразолием хлоридом (Sigma, США), тогда как некротизиро-
ванный миокард остается бледно-желтым (рис. 3).

Зону риска и зону некроза определяли с помощью компьютерной планиметрии, нормализо-
ванной по весу каждого среза, причем степень некроза (т. е. размер инфаркта) выражали в процен-
тах от зоны риска. Размеры зоны риска и зоны некроза определяли в программе AdobePhotoshop 13.

Статистическую значимость различий полученных данных в случае их параметрического  
распределения оценивали с помощью однофакторного дисперсионного анализа (ANOVA) с ис- 
пользованием тестов множественных сравнений Данна и Бонферрони, при этом результаты пред- 
ставляли в виде среднего арифметического ± стандартная ошибка среднего (М ± m). Уровень 
p < 0,05 рассматривали как статистически значимый.

Результаты и их обсуждение. Окклюзия ЛКА приводила к кратковременному снижению 
АД и подъему сегмента ST во II стандартном отведении ЭКГ. Приблизительно к 5-й минуте ише-
мии АД возвращалось к исходному уровню.

Не было различий в значениях среднего АД и частоты  
сердечных сокращений (ЧСС) между животными контроль-
ной и опытных групп во время ишемии/реперфузии.

Не выявлено различий в размерах зоны риска миокар-
да между животными контрольной и опытных групп. 

Размер очага некроза у животных, подвергшихся только 
воздействию 30-минутной ишемии и 120-минутной репер-
фузии, в группе Контроль (30′) составил 41 ± 2 % (рис. 4).

ДИПерК, применяемое на 10-й минуте 30-минутной ише-
мии миокарда, приводило к уменьшению зоны некротиче-
ского поражения миокарда. Размер очага некроза в группе 
ДИПерК (30′) составил 21,3 ± 2 % (p < 0,01 по сравнению 
с контрольной группой) (рис. 4).

ДИПостК, применяемое на 10-й минуте 120-минутной 
реперфузии, также приводило к уменьшению очага некро-
за в миокарде. Размер очага некроза в группе ДИПостК 
10′ (30′) составил 23,1 ± 2 % (p < 0,01 по сравнению с кон-
трольной группой) (рис. 4).

Комбинация ДИПерК  +  ДИПостК, применяемая 
на 10-й минуте 30-минутной ишемии и на 10-й минуте 
120-минутной реперфузии миокарда, также приводила
к уменьшению очага некроза в миокарде, однако не спо-
собствовала уменьшению размеров некроза по сравнению
с применением каждого из этих кардиопротекторных ал-
горитмов в отдельности. Размер очага некроза в группе

Рис. 3. Срез миокарда левого желудочка, окрашенного синькой 
Эванса и 2,3,5-трифенилтетразолем хлоридом, после ишемии/
реперфузии миокарда. Зеленый цвет – миокард с сохраненной 

перфузией, желтый цвет – зона ишемии миокарда,  
черный цвет – зона некроза миокарда

Fig. 3. Section of the left ventricular myocardium stained  
with Evans blue and 2.3.5-triphenyltetrazole chloride after myocardial 
ischemia/reperfusion. Green color – myocardium with preserved 
perfusion, yellow color – myocardial ischemia zone, black color – 

myocardial necrosis zone

Рис. 4. Размер очага некроза в миокарде, 
вызванного 30-минутной ишемией 
и 120-минутной реперфузией. 

** ‒ различия между контрольной 
и опытными группами достоверны (p < 0,01)

Fig. 4. Size of the myocardial necrosis 
 lesion caused by 30-minute ischemia 

and 120-minute reperfusion.  
** ‒ differences between the control and 

experimental groups are significant (p < 0.01)
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ДИПерК + ДИПостК 10′ (30′) составил 26,9 ± 2 % (p < 0,01  
по сравнению с контрольной группой) (рис. 4).

Размер очага некроза у животных, подвергшихся воздей-
ствию только 45-минутной ишемии и 120-минутной репер-
фузии, в группе Контроль (45′) составил 50,7 ± 3 % (рис. 5).

ДИПерК, применяемое на 10-й минуте 45-минутной ише- 
мии миокарда, приводило к уменьшению зоны некротиче- 
ского поражения миокарда. Размер очага некроза в группе  
ДИПерК (45′) составил 29,7  ±  2 % (p  <  0,05 по сравнению 
с контрольной группой) (рис. 5).

ДИПостК, применяемое на 10-й минуте 120-минутной ре- 
перфузии, также приводило к уменьшению очага некроза 
в миокарде. Размер очага некроза в группе ДИПостК 10′ (45′) 
составил 35,7 ± 3 % (p < 0,05 по сравнению с контрольной 
группой) (рис. 5).

Применение комбинации ДИПерК и ДИПостК на 10-й ми- 
нуте 45-минутной ишемии и на 10-й минуте 120-минутной 
реперфузии миокарда также приводило к уменьшению очага 
некроза в миокарде, однако не уменьшало размеров некроза 
по сравнению с применением каждого из кардиопротектор-
ных алгоритмов в отдельности. Размер очага некроза в груп-
пе ДИПерК + ДИПостК 10′ (45′) составил 35,1 ± 3 % (p < 0,05 
по сравнению с контрольной группой) (рис. 5).

Также не было достоверных различий между опытны-
ми группами животных, подвергшихся 30- и 45-минутной  
ишемии.

Таким образом, ДИК, применяемое как в период 30-минутной ишемии и 120-минутной ре-
перфузии, так и во время 45-минутной ишемии и 120-минутной реперфузии, вызывало кардио-
протекторный эффект.

При планировании настоящего исследования мы полагали, что комбинированное примене-
ние ДИПерК с ДИПостК 10′ окажет более выраженный кардиопротекторный эффект, чем каж-
дое из этих воздействий в отдельности. Данное предположение основывалось на результатах 
исследования Basalay с соавт. (2012), свидетельствующих о том, что механизмы кардиопротек-
ции различных алгоритмов ДИК отличаются. В настоящем исследовании подобная комбинация  
не приводила к усилению кардиопротекторного эффекта. 

Проведение дополнительных фундаментальных исследований по изучению всех указанных 
механизмов ДИК было обусловлено результатами, полученными Hausenloy с соавт. (опубликова-
ны в журнале Lancet [15]). Приведенные авторами данные, полученные  на большом количестве 
пациентов (около 5 тыс.), убедительно показали что ДИК, применяемое непосредственно до на-
чала восстановления кровотока и в начале реперфузии, не оказывает существенного эффекта  
на отдаленный прогноз у пациентов с инфарктом миокарда (смертность в течение года наблюде-
ния и госпитализация по поводу сердечной недостаточности). Исследование проводилось в ве-
дущих центрах по лечению инфаркта, скорость доставки пациента в ангиографический кабинет 
была высокой, а длительность ишемии ‒ относительно кратковременной. 

В исследованиях Eitel с соавт. (2015) и Е. А. Кореневой (2021) было показано, что комбиниро-
ванное применение дистантного ишемического перкондиционирования и локального ишемиче-
ского посткондиционирования в первом случае и дистантного ишемического пер- и постконди-
ционирования во втором случае приводит к уменьшению размера зоны некроза миокарда у па-
циентов, перенесших ОИМ [16, 17].

В исследовании Е. А. Кореневой (2021) проведен анализ данных 142 пациентов, включенных 
в исследование на основании следующих критериев: впервые развившийся ОИМ с подъемом 

Рис. 5. Размер очага некроза 
в миокарде, вызванного 45-минутной 
ишемией и 120-минутной реперфузией.  

* ‒ различия между контрольной 
и опытными группами  
достоверны (p < 0,05)

Fig. 5. Size of the myocardial necrosis  
lesion caused by 45-minute ischemia  

and 120-minute reperfusion.  
* ‒ differences between the control  

and experimental groups  
are significant (p < 0.05)
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сегмента ST со средней длительностью болевого синдрома 140‒160 мин, однососудистое окклю-
зирующее поражение передней межжелудочковой ветви ЛКА. 

Дистантное ишемическое пер- и посткондиционирование в исследовании включало 4 после-
довательных 5-минутных цикла компрессии/декомпрессии верхней конечности манжетой для 
неинвазивного измерения АД, проводимых во время ишемии и через 90 мин после реперфузии. 
Дополнительно пациенты опытной и контрольной групп получали стандартную медикаментоз-
ную терапию согласно клиническим протоколам лечения ОИМ с подъемом сегмента ST.

По результатам исследования Е. А. Кореневой (2021) было установлено уменьшение зоны не-
кроза миокарда, микроваскулярной обструкции в раннем и отсроченном периодах при прове-
дении комбинации ДИПерК с ДИПостК в сочетании с пЧКВ по сравнению с изолированным 
пЧКВ. Также было показано снижение частоты наступления таких неблагоприятных клиниче-
ских исходов, как смерть от кардиальных причин, повторная госпитализация по поводу деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности и повторный инфаркт миокарда в течение  
36 мес. после применения дистантного ишемического пре- и посткондиционирования в сочетании 
с первичным чрескожным коронарным вмешательством у лиц с ОИМ с подъемом сегмента ST.

Отсутствие потенцирования кардиопротекторного эффекта после комбинированного приме-
нения различных алгоритмов ДИК в нашем исследовании можно, предположительно, объяснить 
следующими факторами.

Применяемая в нашем исследовании модель 30-минутной ишемии у крыс вызывает такие же 
изменения в миокарде, что и ишемия продолжительностью 150‒180 мин у людей, тогда как ише-
мия длительностью 45 мин у крыс соответствует примерно 230‒270 мин ишемии у людей [18]. 
Таким образом, сопоставление времени ишемии в экспериментах с результатами клинических 
исследований показало, что ишемия длительностью 30 мин у крыс более соответствует длитель-
ности ишемии в клинических исследованиях. 

Сравнивая результаты экспериментальных и клинических исследований ДИК, следует упо-
мянуть важные отличия объектов исследования, а именно отличия гемодинамических показа-
телей. Например, у крыс по сравнению с человеком значительно более высокие показатели ЧСС 
(300–450 уд/мин), АД (систолическое 110–140 мм рт. ст., диастолическое 80–100 мм рт. ст.) и др. 
Гемодинамические различия между крысами и человеком потенциально могут оказывать значи-
тельное влияние на рецептор-опосредованные механизмы кардиопротекции, включая эффектив-
ность ишемического кондиционирования. Это является одним из наиболее вероятных объясне-
ний определенных ограничений использования модели ишемии/реперфузии миокарда у крыс.

Уменьшение длительности ишемии миокарда до 20 мин у крыс сопровождается уменьше-
нием размера инфаркта в исследовании Kuzmin с соавт. (2000) [2]. В таких условиях выявление 
эффективности воздействий, направленных на ограничение размера инфаркта, является пробле-
матичным.

Увеличение продолжительности ишемии до 45 мин и более, по-видимому, приводит к таким 
необратимым повреждениям миокарда, которые делают усиление кардиопротекторного эффекта 
с применением одного воздействия невозможным.

Таким образом, модель ОИМ миокарда у крыс имеет свои ограничения, связанные с быстрым 
наступлением необратимых изменений в миокарде при увеличении длительности ишемии, и ис-
пользование ишемии длительностью 30 мин является более предпочтительным. 

Заключение. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что дистантное ишемиче-
ское кондиционирование, применяемое во время ишемии различной длительности, приводит 
к уменьшению размеров очага некроза в миокарде.

Вместе с тем комбинированное применение этих воздействий не приводит к потенцирова-
нию кардиопротекторного эффекта по сравнению с каждым из этих воздействий, применяемых 
в отдельности.

Ишемия длительностью 30 мин является более предпочтительной для изучения новых кар-
диопротекторных воздействий.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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