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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Каменская О.В., Логинова И.Ю., Клинкова А.С., Ломиворотов В.В., Чернявский А.М.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский  
центр им. академика Е.Н. Мешалкина» Минздрава РФ, Новосибирск, Россия

Клинические наблюдения инфекции 
COVID-19 у пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией

Цель	 Представить клинические наблюдения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у пациен-
тов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЛГ), перенесших хирургиче-
ское вмешательство в виде тромбэндартерэктомии из ветвей легочной артерии.

Материал и методы	 За  период с  2016 по  2020 г. в  ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е. Н.  Мешалкина» Минздрава России 
было проведено 127 открытых хирургических вмешательств по лечению ХТЛГ в виде тромбэн-
дартерэктомии. В данное исследование вошли 113 больных, включенных в диспансерного груп-
пу и регистр Центра, срок наблюдения за которыми составил более 6 месяцев после операции. 
Проведена оценка клинико-функциональных особенностей течения COVID-19 в  изучаемой 
группе.

Результаты	 В группе диспансерного наблюдения пациентов с ХТЛГ, перенесших хирургическое лечение, заре-
гистрировано 5 (4,4 %) случаев COVID-19. У одного пациента течение заболевания было бессим-
птомным, у остальных – с типичными клиническими проявлениями и развитием двусторонней 
полисегментарной пневмонии. Случаев, потребовавших применения искусственной вентиляции 
легких, а также летальных исходов не зарегистрировано. Все пациенты с COVID-19 в качестве 
базисной терапии ХТЛГ принимали антикоагулянты, у двоих, в результате наличия резидуальной 
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ), дополнительно применялась ЛАГ-специфическая 
терапия. Во время лечения COVID-19 коррекции антикоагулянтной и ЛАГ-специфической тера-
пии не требовалось.

Заключение	 Группа пациентов с  ХТЛГ является уникальной патофизиологической моделью для  изуче-
ния влияния COVID-19 в  условиях скомпрометированного легочного сосудистого русла. 
Уровень заболеваемости COVID-19 в  изучаемой группе диспансерного наблюдения составил 
4,4 %, летальных исходов не  зарегистрировано. Оценка роли постоянной антикоагулянтной 
и ЛАГ-специфической терапии у пациентов с ХТЛГ, перенесших хирургическое вмешательство, 
при COVID-19, а также оценка роли COVID-19 в прогрессировании ХТЛГ заслуживают даль-
нейшего изучения.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 

вызванной коронавирусом 2‑го типа с  развитием остро-
го респираторного синдрома (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), продолжает оста-
ваться серьезной проблемой системы здравоохранения, 
затрагивающей миллионы людей во всем мире [1, 2]. 

Наибольшую опасность данное инфекционное забо-
левание представляет для  лиц пожилого возраста, а  так-
же с хроническими заболеваниями сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем [3, 4].

В  настоящее время известно, что  вирус SARS-Cov-2 
вызывает тяжелую эндотелиальную дисфункцию посред-
ством механизмов, которые напоминают механизмы фор-
мирования легочной гипертензии, такие как воспаление, 
гипоксия и микротромбоз [5]. Возможность остаточного 
эндотелиального повреждения, ведущего к развитию хро-
нического ремоделирования легочных сосудов у  выжив-
ших после COVID-19 пациентов, требует особой осто-
рожности и  дальнейшего наблюдения в  связи с  риском 
развития хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензии (ХТЛГ) [3].
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В  данном контексте пациенты с  ХТЛГ неинфекцион-

ного происхождения являются уникальной клинической 
моделью для  изучения воздействия SARS-Cov-2 на  ле-
гочное сосудистое русло. Патофизиологические процес-
сы, происходящие при ХТЛГ, затрагивают не только сер-
дечно-сосудистую, но и респираторную систему организ-
ма, приводя к характерным проявлениям в виде одышки 
и  непереносимости физической нагрузки [6]. Ремоде-
лирование крупных и  мелких легочных сосудов, наруше-
ние легочной перфузии, застой в  системе малого круга 
кровообращения на фоне нарушений в системе гемоста-
за при ХТЛГ являются факторами, способствующими по-
вышению риска инфекционных респираторных заболева-
ний [3]. Таким образом, данная модель, с одной стороны 
характеризуется взаимным отрицательным влиянием об-
щих для ХТЛГ и COVID-19 механизмов повреждения эн-
дотелия, микротромбообразования и  фиброзных изме-
нений легочной ткани, а с другой стороны – возможным 
протективным действием постоянной антикоагулянтной 
и  специфической для  легочной артериальной гипертен-
зии (ЛАГ-специфической) терапии у  пациентов с  ХТЛГ 
в отношении проявлений COVID-19.

В  литературе на  настоящее время сообщалось лишь 
о нескольких случаях COVID-19 у пациентов с ХТЛГ [7, 
8]. Это можно объяснить как  низкой распространенно-
стью ХТЛГ в общей популяции, так и повышением осве-
домленности пациентов групп диспансерного наблюде-
ния с особым акцентом на соблюдение мер социального 
дистанцирования. Тем не менее уязвимость дыхательной 
системы пациентов с ХТЛГ для инфекционных заболева-
ний диктует необходимость дальнейшего изучения и си-
стематизации случаев COVID-19 у  данной категории 
больных.

Цель исследования
Цель данного исследования  – представить клини-

ческие наблюдения инфекции COVID-19 у  пациентов 
с  ХТЛГ, перенесших хирургическое вмешательство в  ви-
де тромбэндартерэктомии (ТЭЭ) из ветвей легочной ар-
терии.

Материал и методы
В  период с  2016 по  2020  год в  ФГБУ «НМИЦ им. 

акад. Е. Н.  Мешалкина» Минздрава России было прове-
дено 127 открытых хирургических вмешательств по лече-
нию ХТЛГ в виде ТЭЭ из ветвей легочной артерии. Сред-
ний возраст пациентов на  момент операции составил 
51±6,4 лет, мужчин было 76 (60 %), женщин – 51 (40 %). 
В  госпитальном периоде после ТЭЭ зарегистрировано 
11 случаев летального исхода (8,7 % случаев), в  отдален-
ном периоде наблюдения от  неинфекционных причин 
умерли 3 человека. В  данное ретроспективное одноцен-

тровое исследование вошли 113 больных, включенных 
в  диспансерного группу и  регистр Центра, срок наблю-
дения за  которыми составил более 6 месяцев после опе-
рации. Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской де-
кларации. Все пациенты при  включении в  исследование 
подписывали добровольное информированное согласие, 
протокол исследования одобрен Локальным этическим 
комитетом.

Предоперационная верификация диагноза ХТЛГ, 
оценка объема поражения легочного русла, состояния 
легочной перфузии были основаны на  результатах кате-
теризации правых отделов сердца с  ангиопульмоногра-
фией. Всем пациентам выполнено хирургическое вмеша-
тельство в объеме ТЭЭ в условиях глубокой гипотермии 
(18°С) и циркуляторного ареста.

Диагноз новой коронавирусной инфекции и  сте-
пень тяжести заболевания установлены по  результатам 
клинико-лабораторных исследований, рентгенографии 
и / или  мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) органов грудной клетки. Получение медицин-
ской документации выполнено с  помощью дистанцион-
ных методов связи.

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов 
с хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией до хирургического вмешательства

Параметр

Значение 
для общей 

группы, 
n=113

Пол мужской, n (%) 68 (60)
Возраст, годы 51±7,1
Индекс массы тела, кг / м2 28±6,3
Функциональный класс по классификации NYHA 
II, n (%) 
III, n (%) 
IV, n (%)

 
15 (13) 
88 (78) 
10 (9)

Генетически подтвержденная тромбофилия, n (%) 54 (48)
Тромбофлебит нижних конечностей, n (%) 83 (73)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 14 (12)
Хроническая обструктивная  
болезнь легких, n (%) 35 (31)

Сахарный диабет, n (%) 2 (1,8)
Фракция выброса левого желудочка, % 66±6,9
Фракционное изменение  
площади правого желудочка, % 39±4,1

Среднее давление в легочной артерии, мм рт. ст. 46±9,5
Сопротивление сосудов  
малого круга кровообращения, дин*с*см-5 770±122

Артериальная оксигенация, % 94±2,0
Прием ЛАГ-специфической терапии  
до хирургического вмешательства, n (%) 42 (37)

ЛАГ – легочная артериальная гипертензия.
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В  исследовании также анализировались пол, возраст, 

антропометрические данные, клинико-функциональные 
данные о состоянии дыхательной и сердечно-сосудистой 
систем, наличие осложнений в  послеоперационном пе-
риоде ТЭЭ, наличие у  пациентов сопутствующей пато-
логии, соблюдение рекомендаций по приему лекарствен-
ных препаратов.

Статистический анализ полученных результатов про-
веден с использованием пакета статистических программ 
Statistica 6.1. Проверка нормальности распределения 
изучаемых параметров проводилась с  использованием 
W  критерия Шапиро–Уилка. Количественные перемен-
ные представлены в виде средних значений и среднеква-
дратичного отклонения (M±SD), качественные перемен-

ные – в виде частоты встречаемости и / или процентного 
отношения.

Результаты
Исходная характеристика пациентов с  ХТЛГ, пере-

несших ТЭЭ и  включенных в  исследование, представле-
на в таблице 1. ЛАГ-специфическая терапия применялась 
у  42 (37 %) пациентов с  ХТЛГ в  качестве «моста» к  хи-
рургическому лечению. В  отдаленном периоде наблюде-
ния после ТЭЭ ЛАГ-специфическая терапия применя-
лась у  17 (15 %) пациентов в  результате развития у  них 
резидуальной легочной гипертензии. Антикоагулянт-
ная терапия была показана всем пациентам, перенесшим 
ТЭЭ. Варфарин принимали 39 % пациентов (суточная до-

Таблица 2. Характеристика пациентов, перенесших хирургическое лечение хронической  
тромбоэмболической легочной гипертензии, с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией COVID-19

Пациент С Ш Д М З
Пол Жен. Жен. Муж. Муж. Муж.
Возраст, годы 52 63 40 69 37
Срок после операции 4 года 2 года 4 года 1 год 3 года
Антикоагулянтная 
терапия, суточная 
доза препарата

Варфарин 2,5 мг Варфарин 2,5 мг Ривароксабан 20 мг Варфарин 2,75 мг Варфарин 2,5 мг

ЛАГ-специфическая 
терапия, суточная 
доза препарата

Не требуется Не требуется Не требуется Риоцигуат 3 мг Риоцигуат 3 мг

Начало заболевания Июнь 2020 Август 2020 Июль 2020 Июнь 2020 Июль 2020
Длительность госпи-
тализации, сутки 14 34 20 22  –

Длительность  
пребывания  
в ОРИТ, сутки

0 3 0 0  –

Клиническая  
симптоматика 
COVID-19

Лихорадка 3 суток, 
одышка, сухой  
кашель, общая  

слабость,  
повышение АД 

до 150 / 100 мм рт. ст.

Лихорадка более 
20 суток, боль  

в горле, одышка,  
общая слабость,  

тахикардия,  
снижение АД

Лихорадка 7 суток, 
одышка, боль в груд-
ной клетке, кашель, 

отсутствие обоняния 
и вкуса, тахикардия, 

снижение АД, эпизо-
ды потери сознания

Лихорадка 4 суток, 
боль в горле, одыш-
ка, общая слабость, 

повышение АД 
до 160 / 100 мм рт. ст.

Бессимптомное  
течение

Результаты  
МСКТ органов  
грудной клетки

Признаки двусторон-
ней полисегментар-

ной пневмонии, пора-
жение 60 % легочной 

ткани

Вирусная двусторон-
няя полисегментарная 

пневмония, пораже-
ние более 50 % легоч-

ной ткани

Признаки двусторон-
ней полисегментар-

ной пневмонии, пора-
жение более 50 % ле-

гочной ткани

Признаки двусто-
ронней полисегмен-
тарной пневмонии, 
изменения по типу 

«матового стекла», 
поражение 25 % легоч-

ной ткани 

Не выполнялось

Артериальная  
сатурация, % 84 % 80 % 96 % 90 % 97 %

Лечение  
COVID-19,  
суточная доза  
препарата

Осельтамивир 150 мг, 
азитромицин 500 мг, 

варфарин 2,5 мг, 
бромгексин 16 мг,  
витамин С 1000 мг

Осельтамивир 150 мг, 
левофлоксацин 

500 мг, амоксициллин 
+ клавулоновая  

кислота 1500 мг,  
варфарин 2,5 мг,  
амброксол 90 мг,  

витамин С 1000 мг

Осельтамивир 150 мг, 
азитромицин 500 мг, 
ривароксабан 20 мг, 
бромгексин 16 мг,  
витамин С 1000 мг

Осельтамивир 150 мг, 
левофлоксацин 500 мг, 

варфарин 2,75 мг, 
бромгексин 16 мг, ви-

тамин С 1000 мг

Не проводилось

АД – артериальное давление, ЛАГ – легочная артериальная гипертензия,  
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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за 2,5–2,75 мг под  контролем уровня МНО), риварокса-
бан (суточная доза 20 мг) или дабигатрана этексилат (су-
точная доза 300 мг)  – 52,2 % пациентов. Десять человек 
(8,8 %) в  отдаленном периоде наблюдения не  соблюда-
ли данные рекомендации либо принимали препараты не-
регулярно. Пациентов, потерянных для  дальнейшего на-
блюдения после ТЭЭ, не было выявлено.

Среди всех пациентов с  ХТЛГ, включенных в  груп-
пу диспансерного наблюдения после перенесенной ТЭЭ, 
в период с марта 2020 г. по сентябрь 2020 г. зарегистриро-
вано 5 (4,4 %) случаев COVID-19 (табл. 2).

У  одного пациента диагноз COVID-19 был установ-
лен при  бессимптомном течении инфекционного про-
цесса, а  анализ на  COVID-19 проводился в  связи с  вы-
ездом за  пределы Российской Федерации. В  остальных 
4 случаях инфекционный процесс протекал с  клиниче-
скими проявлениями и был осложнен развитием двусто-
ронней полисегментарной пневмонии. Данные пациен-
ты не выезжали за пределы региона проживания, контакт 
с лицами, переносившими COVID-19, установлен у тро-
их заболевших.

Клиническая картина COVID-19 у пациентов с ХТЛГ, 
перенесших ТЭЭ, характеризовалась лихорадкой от 3 су-
ток и более, общей слабостью, одышкой. Всем пациентам 
была проведена МСКТ органов грудной клетки, по  ре-
зультатам которой было верифицировано развитие дву-
сторонней полисегментарной пневмонии с  поражением 
легочной ткани от 25 % до 60 %.

Лечение COVID-19 при  наличии клинических про-
явлений было начато в  первые сутки заболевания. Все 
четверо пациентов на  3–7‑е сутки после появления 
клинической симптоматики были госпитализированы 
в стационар в связи с нарастанием одышки (частота ды-
хательных движений более 25 в минуту), снижением ар-
териальной сатурации до  80–90 % и / или  снижением 
артериального давления. В  одном случае снижение ар-
териального давления сопровождалось эпизодами нару-
шения сознания.

Все пациенты для лечения COVID-19 принимали про-
тивовирусные препараты, антикоагулянты, муколити-
ки, жаропонижающие. В связи с высоким риском микст-
инфекции применяли эмпирическую антибактериальную 
терапию. В  одном случае тяжелого течения пневмонии 
(женщина, 63 года) потребовался перевод пациента в от-
деление реанимации и интенсивной терапии, ингаляции 
кислорода, прон-позиция с  положительным эффектом. 
Тенденция к  снижению артериального давления у  двух 
пациентов и  повышение артериального давления у  двух 
пациентов потребовали коррекции доз антигипертензив-
ной терапии.

Мазки из  ротоглотки на  наличие SARS-CoV-2 были 
исследованы у  всех пациентов. После двукратного полу-

чения отрицательного результата и купирования симпто-
мов инфекционного заболевания на 14–34-е сутки госпи-
тализации пациенты были выписаны из  стационара. Ле-
тальных исходов не зарегистрировано.

Пациенты с  ХТЛГ, перенесшие ТЭЭ, с  подтверж-
денным COVID-19 осуществляли телефонный контакт 
с  врачом, курирующим группу диспансерного наблюде-
ния. Проводилось дистанционное наблюдение совмест-
но с очным осмотром врачами инфекционного отделения 
на этапе госпитализации и терапевтами из поликлиники 
по месту жительства и / или врачами скорой медицинской 
помощи на  амбулаторном этапе. Пациентам с  ХТЛГ, пе-
ренесшим хирургическое лечение, в  условиях пандемии 
было рекомендовано соблюдение режима самоизоля-
ции, правил личной гигиены, масочного режима в обще-
ственных местах. Контроль состояния сердца по  резуль-
татам эхокардиографии, выполненной на  этапе госпита-
лизации, не выявил значимых нарушений сократительной 
функции миокарда, а  также значимого повышения уров-
ня давления в легочной артерии по сравнению с результа-
тами до перенесенной пневмонии COVID-19. Эпизодов 
тромбоэмболии во время лечения и после перенесенного 
COVID-19 не зарегистрировано.

Следует отметить, что  все пациенты изучаемой груп-
пы с  COVID-19 выполняли рекомендации по  приему 
антикоагулянтов в  качестве базисной терапии основ-
ного заболевания: четверо пациентов принимали вар-
фарин, один – ривароксабан. В связи с наличием резиду-
альной легочной гипертензии после ТЭЭ двое пациен-
тов принимали ЛАГ-специфическую терапию. Во  время 
лечения COVID-19 коррекции антикоагулянтной и ЛАГ-
специфической терапии не требовалось.

Обсуждение
Пациенты с  хронической легочной гипертензией, 

в том числе тромбоэмболического генеза, являются груп-
пой риска развития инфекционных заболеваний дыха-
тельной системы [1, 2]. В проведенном исследовании на-
ми проанализированы случаи COVID-19 среди пациен-
тов с  ХТЛГ, перенесших хирургическое вмешательство, 
и  включенных в  регистр Центра для  диспансерного на-
блюдения.

В  настоящее время отсутствуют данные крупных 
международных исследований о  частоте встречаемости 
COVID-19 у  пациентов с  ХТЛГ. По  результатам нашего 
исследования, среди 113 человек группы диспансерного 
наблюдения, перенесших ТЭЭ, у 5 пациентов зарегистри-
рована лабораторно подтвержденная COVID-19. Полу-
ченные данные согласуются с  результатами немногочис-
ленных исследований, свидетельствующих о  сопостави-
мости распространения COVID-19 у пациентов с ХТЛГ 
с общей популяцией [7, 8].
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Наиболее частым осложнением COVID-19 являет-

ся пневмония с  тяжелой альтерацией ткани легких в  ви-
де диффузного альвеолярного повреждения, у  3–4 % па-
циентов регистрируется острый респираторный дис-
тресс-синдром [1, 2]. Постинфекционное повреждение 
легочной ткани, развитие легочного фиброза и  микро-
циркуляторные нарушения в  системе легочной артерии 
у пациентов, перенесших COVID-19, приводят к форми-
рованию значимой медико-социальной проблемы  – сни-
жению физической работоспособности и  трудоспособ-
ности населения в целом.

Клиническая картина COVID-19 в изучаемой группе 
не  имела каких‑либо отличительных особенностей. Кро-
ме случая бессимптомного носительства SARS-CoV-2, 
у всех пациентов наблюдались лихорадка, одышка, общая 
слабость. Результаты МСКТ показали наличие признаков 
двусторонней полисегментарной пневмонии с  объемом 
поражения легочной ткани 25–60 %. Вопреки мнению 
экспертов относительно высокого риска тяжелого тече-
ния COVID-19 при  хронических сердечно-сосудистых 
заболеваниях [9], необходимости длительной респира-
торной поддержки и летальных случаев в изучаемой груп-
пе не зарегистрировано.

Эпизодов тромбоэмболии, прогрессирования легоч-
ной гипертензии на фоне COVID-19 у пациентов с ХТЛГ, 
перенесших ТЭЭ, не  было. Отличие в  методах лечения 
COVID-19 у пациентов с ХТЛГ, перенесших ТЭЭ, состо-
яло в  отсутствии необходимости дополнительного на-
значения антикоагулянтной терапии ввиду постоянного 
приема данной категории препаратов пациентами изуча-
емой группы.

В  настоящее время некоторыми авторами высказы-
вается гипотеза патофизиологического сходства пора-
жения легочных сосудов при  ХТЛГ и  COVID-19 [10]. 
Поражение легких, связанное с  COVID-19, является 
результатом взаимосвязанных патофизиологических 
процессов, в которых дисфункция эндотелия играет важ-
ную роль, приводя к развитию тромбозов и вазомотор-
ных нарушений. Повреждение эндотелия и микротром-
боз легочных сосудов, в  свою очередь, приводят к  вен-
тиляционно-перфузионному несоответствию, а  также 
нарушению регуляции тонуса сосудов, усугубляя гипок-
семию [11, 12].

Таким образом, патоморфология COVID-19 выхо-
дит за  рамки воспалительной реакции на  вирусную ин-
фекцию. Повреждение эндотелия при  COVID-19, при-

водящее к коагулопатии, сужению сосудов и воспалению 
имеет первостепенное значение для патогенеза тяжелого 
повреждения легких [3]. Существуют исследования, сви-
детельствующие о  более выраженном повреждении ле-
гочного сосудистого русла при COVID-19 по сравнению 
с другими респираторными инфекционными заболевани-
ями, в том числе с гриппом H1N1 [11].

Роль постоянной антикоагулянтной, а  также ЛАГ-
специфической терапии у  пациентов с  ХТЛГ в  услови-
ях пандемии COVID-19 также требует дальнейшего изу
чения [3, 12]. Среди обследованных пациентов обращает 
на  себя внимание преобладание приема варфарина в  ка-
честве антикоагулянтной терапии: четверо из  пяти па-
циентов. Тогда как в  общей диспансерной группе вар-
фарин принимали только 39 % пациентов. Резидуаль-
ная легочная гипертензия, потребовавшая применения 
ЛАГ-специфической терапии, в  изучаемой группе заре-
гистрирована у 15 % (17 человек) пациентов с ХТЛГ, пе-
ренесших ТЭЭ. Среди случаев COVID-19 двое из  пяти 
пациентов имели резидуальную легочную гипертензию 
и получали ЛАГ-специфическую терапию.

Ограничением данного исследования является его 
ретроспективный характер. Можно также предполо-
жить, что  часть пациентов перенесли COVID-19 в  лег-
кой или  бессимптомной форме ввиду отсутствия пока-
заний для  лабораторного тестирования. Ограниченное 
число наблюдений диктует необходимость осторож-
ной интерпретации полученных данных и  последующе-
го их изучения.

Заключение
Группа пациентов с  ХТЛГ является уникальной 

патофизиологической моделью для  изучения влия-
ния COVID-19 в  условиях скомпрометированного ле-
гочного сосудистого русла. Уровень заболеваемости 
COVID-19 в  изучаемой группе диспансерного наблюде-
ния составил 4,4 %, летальных исходов не  зарегистриро-
вано. Оценка роли постоянной антикоагулянтной и ЛАГ-
специфической терапии у пациентов с ХТЛГ, перенесших 
хирургическое вмешательство, при  COVID-19, а  также 
оценка роли COVID-19 в прогрессировании ХТЛГ заслу-
живают дальнейшего изучения.
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