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Аннотация
В данной статье освещены основные индукторы холангиоканцерогенеза. Представлены данные по изучению генных мутаций, вариации 
которых в зависимости от локализации билиарного рака могут быть разные (FGFR2 – при внутрипеченочной, PRKACA, PRKACB – холангиокар-
циноме при внепеченочной холангиокарциноме). При раке внепеченочных желчных протоков часто встречаются мутации в генах KRAS, TP53, 
ARIAD1А. Рассмотрены эпигенетические события, такие как гиперметилирование ДНК, модификации гистонов, ремоделирование хроматина, 
а также нарушения в экспрессии микроРНК. Ряд эпигенетических особенностей, таких как наличие мутации гена ТР53 с гиперметилировани-
ем p14ARF, DAPK и/или ASC, коррелирует с более агрессивным течением болезни. Освещена роль гена SOX17 в возникновении лекарственной 
резистентности. Изучение молекулярно-генетических особенностей рака внепеченочных желчных протоков является важным аспектом в 
понимании особенностей патогенеза данного вида опухоли, раскрывает новые прогностические и диагностические маркеры заболевания. 
Возможно, что в дальнейшем по мере накопления знаний это позволит индивидуализировать подходы в лечении данной категории больных.
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Abstract
This article highlights the main inducers of cholangiocarcinogenesis. Data are presented on the study of gene mutations, the variations of which 
depending on the localization of biliary cancer may be different (FGFR2 – in intrahepatic PRKACA, PRKACB – cholangiocarcinoma in extrahepatic 
cholangiocarcinoma). Mutations in the KRAS, TP53, ARIAD1A genes are common in extrahepatic bile duct cancer. Epigenetic events such as DNA 
hypermethylation, histone modifications, chromatin remodeling, and disturbances in miRNA expression are considered. A number of epigenetic fea-
tures, such as the presence of a TP53 gene mutation with hypermethylation of p14ARF, DAPK, and/or ASC, correlate with a more aggressive course of 
the disease. The role of the SOX17 gene in the development of drug resistance is highlighted. The study of molecular genetic features of extrahepatic 
bile duct cancer is an important aspect in understanding the pathogenesis of this type of tumor, reveals new prognostic and diagnostic markers of 
the disease. It is possible that in the future, as knowledge is accumulated, this will make it possible to individualize approaches to the treatment of 
this category of patients.
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Введение
Для рака внепеченочных желчных протоков характерны 

крайне агрессивное течение, раннее метастазирование, высо-
кая частота возникновения рецидива после радикального хи-
рургического лечения, высокая летальность, а существующие 
схемы лекарственной терапии не обладают достаточной эф-
фективностью [1]. Хроническое воспаление желчных протоков 
и холестаз являются основными факторами процесса злокачес- 
твенной трансформации холангиоцитов, которая происходит 
в результате нарушения клеточной пролиферации и клеточно-
го цикла, а также подавления апоптоза [1, 2]. Пролиферацию, 
миграцию и выживание клеток стимулирует активация сиг-
нальных путей ERK1/2, Akt и NF-κB в результате снижения рH 
при холестазе [3]. В своей обзорной статье, посвященной мо-
лекулярному патогенезу холангиокарциномы, P. Labib и соавт. 
отмечают такие медиаторы воспаления, как: трансформирую-
щий фактор роста β, фактор роста эндотелия сосудов, фактор 
роста гепатоцитов, некоторые  микроРНК [1]. Гиперэкспрессия 
на поверхности холангиоцитов рецептора c-Met способствует 
росту опухоли, ангиогенезу и миграции клеток, а стромальные 
изменения, которые приводят к изменениям в составе внекле-
точного матрикса и рекрутированию фибробластов и макро-
фагов, создают микроокружение, способствующее выжива-
нию, инвазии и метастазированию клеток [1].

Мутации, эпигенетические факторы, воздействие виру-
сов и транспозонов способны усиливать экспрессию прото-
онкогенов и подавлять экспрессию генов-онкосупрессоров 
в опухолевых клетках, что приводит к неконтролируемой 
пролиферации, «уходу» от апоптоза, нарушению метаболиз-
ма опухолевой ткани [4].

Важную роль в патогенезе холангиокарциномы играют 
мутации генов, участвующих в регуляции клеточного цикла 
и апоптоза. Например, у 21% больных раком желчных про-
токов обнаружены мутации гена TP53, у 40% больных ра-
ком внепеченочных желчных протоков выявлены мутации 
гена KRAS [3]. У 1/3 пациентов с холангиокарциномой встре-
чаются мутации в генах изоцетратдегидрогеназ, факторах 
связывания и ремоделирования хроматина (ARID1A, BAP1, 
PBRM1, SMARCB1). Также важную роль в холангиоканцеро-
генезе играют эпигенетические изменения в генах, контро-
лирующих сигнальные пути. 

Таким образом, можно выделить медиаторы воспаления, 
генные мутации и эпигенетические изменения как факторы 
молекулярного патогенеза холангиокарциномы.

Генные мутации
Мутации ДНК, генов-онкосупрессоров и онкогенов игра-

ют важную роль в патогенезе холангиоканцерогенеза. Дан-
ные повреждения могут возникать в результате комплекс-
ного воздействия различных медиаторов воспаления 
(интерлейкина  6 – ИЛ-6, циклооксигеназы-2 – ЦОГ-2, окси-
да азота) [2]. Под действием ИЛ-6 активируется сигнальный 
путь  JAK-STAT, что ингибирует пролиферацию и апоптоз кле-
ток холангиокарциномы [2, 4]. Снижение экспрессии цито-

кина–супрессора SOCS3, дефосфорилирующего  JAK-киназы, 
нарушает регуляцию сигнального пути  JAK-STAT, что дела-
ет клетки холангиокарциномы устойчивыми к стандартной 
лекарственной терапии в результате увеличения экспрессии 
антиапоптотического белка Mcl1 [2, 5].

Угнетению апоптоза и повышению пролиферативной ак-
тивности также способствует активация митоген-активи-
руемых протеинкиназ р44/42 и р38, сопряженная с повыше-
нием синтеза ЦОГ-2. 

Еще одним механизмом, который оказывает повреждаю-
щее действие на ДНК, является активация сигнального пути 
Notch 1. Сигнальный путь Notch является универсальным ре-
гулятором гомеостаза. Он обеспечивает баланс между само-
обновлением и дифференцировкой, покоем и пролифераци-
ей клеток, их способностью к апоптозу. Важно отметить, что 
передача сигналов Notch может быть опосредована путем ак-
тивации путей β-катенина или митоген-активируемой про-
теинкиназы/фосфатидилинозитол-3-киназы-Akt. Это пред-
ставляет особый интерес, поскольку передача сигналов Notch 
участвует в поддержании популяции стволовых клеток [6].

Под действием синтазы оксида азота iNOS происходит ги-
перпродукция оксида азота, что в свою очередь ведет к 
 дезаминированию ДНК и повреждению ее структуры [7, 8]. 
Трансмембранный рецептор Notch 1 при повышенном содер-
жании оксида азота активируется, и в результате его взаимодей-
ствия с ЦОГ-2 повышается резистентность клеток к апоптозу [9]. 

В молекулярном патогенезе холангиокарциномы участву-
ют аберрантная экспрессия и передача сигналов тирозин-
киназ семейства рецепторов эпидермального фактора роста 
(ErbB), особенно ErbB2 и ErbB1. Ранние исследования кон-
ститутивной сверхэкспрессии ErbB2 и/или ErbB1 в злока-
чественных холангиоцитах позволили предположить, что 
агенты, которые избирательно воздействуют на эти рецеп-
торы, потенциально могут быть эффективны при терапии 
холангиокарциномы [10, 11]. 

Изучение геномного профиля больных с холангиокарци-
номой позволило установить наличие мутаций гена ERBB2. 
H. Lee и соавт. в своем исследовании изучили 99 образцов, при 
анализе которых, кроме того, выявлены мутации генов KRAS, 
PTEN; ATM и NF1 и CCND1, FBXW7, GNAS, MDM2 и NRAS [12]. 
Суммарно мутации выявлены у 82 (83%) больных с внепече-
ночной холангиокарциномой. Значительно реже выявлялись 
мутации в генах BRAF, BRCA2, CDK4, CDK6, FGFR1, FGFR3, 
PTCH1, RAF1 и STK11, а мутаций в генах IDH1 и IDH2 не вы-
явлено вовсе. На рис. 1 представлена гистологическая карти-
на умеренно дифференцированной аденокарциномы желчно-
го протока с мутацией ERBB2 S310F. Известно, что мутации 
внеклеточного домена ERBB2 реагируют на таргетную ан-
ти-HER2-терапию, что означает возможность ее использова-
ния в лечении таких пациентов. Применение двойной бло-
кады HER2 пертузумабом и трастузумабом пока не входит в 
клинические рекомендации, одобренные Минздравом Рос-
сии, но, как считают многие исследователи, может быть реко-
мендовано в качестве 2-й и последующих линий терапии.

Информация об авторах / Information about the authors

Егорова Ангелина Владимировна – канд. мед. наук, проф., зав. уч. частью 
каф. онкологии и лучевой терапии лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова». E-mail: sapphir5@mail.ru; ORCID: 0000-0003-3904-8530

Angelina V. Egorova – Cand. Sci. (Med.), Prof., Pirogov Russian National Research 
Medical University. E-mail: sapphir5@mail.ru; ORCID: 0000-0003-3904-8530

Семичев Дмитрий Геннадьевич – ординатор каф. онкологии и лучевой 
терапии лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова».  
E-mail: dsemichev71@mail.ru; ORCID: 0000-0001-6148-8933

Dmitry G. Semichev – Resident, Pirogov Russian National Research Medical 
University. E-mail: dsemichev71@mail.ru; ORCID: 0000-0001-6148-8933

Гладилина Ирина Анатольевна – д-р мед. наук, вед. науч. сотр.  
отд-ния радиотерапии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», доц. каф. 
онкологии и лучевой терапии лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ  
им. Н.И. Пирогова». E-mail: 0152@mail.ru; ORCID: 0000-0002-2481-0791

Irina A. Gladilina – D. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research Center  
of Oncology, Pirogov Russian National Research Medical University.  
E-mail: 0152@mail.ru; ORCID: 0000-0002-2481-0791

Кудашкин Николай Евгеньевич – канд. мед. наук, ст. науч. сотр. 
хирургического отд-ния №7 (опухолей гепатопанкреатобилиарной зоны) 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», доц. каф. онкологии и лучевой 
терапии лечебного фак-та ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова».  
E-mail: dr.kudashkin@mail.ru

Nikolai E. Kudashkin – Cand. Sci. (Med.), Blokhin National Medical Research 
Center of Oncology, Pirogov Russian National Research Medical University.  
E-mail: dr.kudashkin@mail.ru



https://doi.org/10.26442/18151434.2022.2.201426ОБЗОР

СОВРЕМЕННАЯ ОНКОЛОГИЯ. 2022; 24 (2): 164–168.166 JOURNAL OF MODERN ONCOLOGY. 2022; 24 (2): 164–168.

В исследовании H. Nakamura и соавт., выполненном на гис- 
тологическом материале 260 больных с холангиокарциномой 
(145 – внутрипеченочная, 86 – внепеченочная локализация, 
29 – желчный пузырь), выявлено наличие различных профи-
лей мутаций генов в зависимости от локализации: при вну-
трипеченочной холангиокарциноме обнаружены мутации в 
гене FGFR2, при внепеченочной холангиокарциноме выявле-
ны мутации в генах PRKACA, PRKACB, при раке желчного пу-
зыря найдены нарушения в генах EGFR и/или ERBB3 [13]. 

A. Ruzzenente и соавт. в своем исследовании проанали-
зировали мутационный статус 56 генов у 91 пациента: при 
внепеченочной локализации опухоли наиболее часто об-
наруживались мутации в генах KRAS (47,4%), TP53 (23,7%), 
ARIAD1А (15,8%). Также отмечено, что мутации в генах ALK, 
IDH1 и TP53 ассоциированы с худшим прогнозом у пациен-
тов с внепеченочной холангиокарциномой [14].

Интересно, что E. Roos и соавт. отмечают, что у больных 
с карциномами билиарного тракта наиболее часто выявля-
лись мутации в гене TP53 вне зависимости от локализации 
опухоли. Отдельно при раке внепеченочных желчных прото-
ков выполнено полногеномное секвенирование (whole exome 
sequencing – WES, whole genome sequencing – WGS, targeted 
sequencing – TS). По результатам WES/WGS секвенирова-
ния наиболее часто обнаруживались мутации в следующих 
генах: TP53 (37%), SMAD4 (17%), KRAS (16%), SYNE1 (13%) и 
ARID1A (13%), а при исследовании методом TS отмечены му-
тации в генах TP53 (19%), MUC16 (18%), SACS (15%), KRAS (14%) 
и FSIP2 (14%). Также при раке внепеченочных желчных про-
токов обнаружены мутации генов, характерные для интести-
нального подтипа опухоли: APC, GNAS и TGFB2 [15].

В своей работе A. Brito и соавт. обращают внимание на вы-
сокую частоту встречаемости мутаций генов KRAS и TP53. 
Известно, что с этими мутациями ассоциирован более 
агрессивный фенотип опухоли. Также отмечается, что сти-
муляция пролиферации клеток и уход от апоптоза связаны 
с выявленной гиперэкспрессией тирозинкиназного рецеп-
тора EGFR в клетках рака желчных протоков [16].

Эпигенетические факторы
Гиперметилирование ДНК

В исследовании эпигенетического профиля преинва-
зивных опухолей желчных путей обнаружены ассоции-
рованные со злокачественной трансформацией эпигене-
тические мутации: гиперметилирование промотора гена 
CDKN2A (p16INK4A) при внутрипротоковой папиллярной 
неоплазии и HOXA1 при билиарной интраэпителиальной 
неоплазии [17, 18]. 

В исследовании S. Kongpetch и соавт. при холангиокар-
циноме обнаружено гиперметилирование генов CDKN2A –  
17–83%, p15(INK4b) – 54%, p14(ARF) – 19–30%, RASSF1A –  
31–69% и APC – 27–47% [19]. Мутации гена ТР53 индуцируют 
экспрессию гистонметилтрансфераз, что приводит к моди-
фикации хроматина в опухолевых клетках [20]. 

В своей работе L. Xiaofang и соавт. установили наличие 
комбинированной мутации p53 с метилированием DAPK, 
p14ARF и/или ASC, что обнаруживалось в 38,9% случаев. 
При этом отмечены значимые различия в патоморфологии, 
дифференцировке и степени инвазии между образцами с 
комбинированной мутацией p53 и метилированием DAPK, 
p14ARF и/или ASC по сравнению без таковой. Авторы об-
ращают внимание, что комбинированная мутация p53 с ме-
тилированием DAPK, p14ARF, ASC ассоциирована с худшей 
выживаемостью и более агрессивным течением болезни [21]. 

Гиперметилирование промоторного CpG-островка гена 
SFRP1, участвующего в регуляции WNT-сигнального пути, 
установлено в 85% случаев холангиокарциномы [22]. Гипер-
метилирование промоторного CpG-островка гена SOX17 
является примером того, как одиночная эпимутация мо-
жет вызвать дедифференцировку зрелого холангиоцита, 
увеличение пролиферации, индукцию онкогенов клеточ-
ного цикла, инвазию опухоли, возникновение лекарствен-
ной резистентности [23]. Гиперметилирование в гене SOCS3 

(suppressor of cytokine signaling 3) ассоциировано с усилением 
экспрессии Mcl1 [24].

МикроРНК
МикроРНК – это короткие, некодирующие РНК последо-

вательности, которые участвуют в регуляции экспрессии ге-
нов на посттранскрипционном уровне. Основной функци-
ей микроРНК является нарушение трансляции посредством 
связывания с определенной последовательностью мРНК, в 
результате чего происходит изменение или подавление син-
теза белка [25]. Механизм подавления определяется степенью 
комплементарности последовательностей между микроРНК 
и мишенью на мРНК: полная комплементарность приводит 
к деградации мРНК, а частичная – к подавлению трансляции 
(рис. 2) [26]. Из-за неабсолютного соответствия последова-
тельности между миРНК и мишенью одна миРНК может по-
давлять большое количество прямых генов-мишеней, а одна 
мРНК может регулироваться несколькими миРНК [27]. 

Известны онкогенные и онкосупрессорные миРНК. Экс-
прессия онкогенных миРНК приводит к увеличению кле-
точной пролиферации, инвазии, ангиогенеза и/или снижает 
активность апоптоза, уровень клеточной дифференциров-
ки, что способствует образованию злокачественных опу-
холей. Группа онкосупрессорных миРНК при высокой 
экспрессии, напротив, ингибирует рост и миграцию опухо-
левых клеток, а также способствует индукции апоптоза.

МикроРНК может подавляться воздействием ИЛ-6, что 
приводит к увеличению транскрипции фермента DNMT1 
(DNA methyltransferase 1), участвующего в процессах ме-
тилирования цитозинов ДНК, в результате чего снижается 
экспрессия генов-супрессоров опухоли [28]. 

Известно, что изменение профиля экспрессии  микроРНК на-
блюдается при многих злокачественных опухолях [25, 29, 30]. 

Рис. 1. Внепеченочная холангиокарцинома с мутацией ERBB2 S310F.  
Окраска гематоксилин-эозином [12].
Fig. 1. Extrahepatic cholangiocarcinoma with ERBB2 S310F mutation. 
Hematoxylin-eosin staining [12].

Рис. 2. Биогенез микроРНК [26].
Fig. 2. miRNA biogenesis [26].
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При холангиоцеллюлярном раке установлено изменение про-
филя экспрессии таких микроРНК, как miR-let-7a, miR-148a, 
miR-152, miR-370, miR-193b [31–33]. Повышение экспрессии 
miR-let-7a приводит к снижению экспрессии супрессорно-
го гена NF2 и активации STAT3 [32]. Сниженная экспрессия  
miR-148a и miR-152 увеличивает активности DNMT1. Этот 
процесс приводит к метилированию супрессорных генов 
p16INK4a и RASSF1A [31]. Повышение экспрессии онкогена 
MAP3K8 установлено при подавлении экспрессии miR-370 [33].

С повышенной экспрессией длинной некодирующей  
РНК uc.158 (днРНК) связана активация Wnt/β-катенин сиг-
нального пути из-за продукции лигандов Wnt макрофа-
гами [34]. ДнРНК могут взаимодействовать с микроРНК и 
подобно микроРНК регулируют экспрессию генов на по-
сттранскрипционном уровне [35]. Предполагается, что  
 ДнРНК uc.158 способна ингибировать miR-193b, которая 
имеет проапоптотическую функцию [34]. Этот механизм 
может объяснить один из способов, которыми активация 
пути  Wnt/β-catenin приводит к подавлению апоптоза.

Клетки-предшественники и трансформация  
зрелых холангиоцитов

Источником редких комбинированных форм опухоли, та-
ких как комбинированный гепато-холангиоцеллюлярный 
рак и холангиокарцинома с фенотипом, подобным стволо-
вым клеткам, могут быть билиарные клетки-предшествен-
ники. При геномном анализе этих опухолей обнаружены ге-
патоциты и холангиоциты, которые экспрессируют маркеры 
стволовых клеток (SALL4) [36]. Эти опухоли ассоциированы 
с худшим прогнозом выживаемости пациентов [36]. В нор-
мальных условиях регенерация печени происходит преиму-
щественно через деление зрелых гепатоцитов, а в условиях 
хронического воспалительного процесса происходит акти-

вация клеток-предшественников, что делает их восприим-
чивыми к эпигенетическим и генетическим изменениям [37].

Другой моделью холангиоканцерогенеза является эпигенети-
ческая и генетическая трансформация зрелых холангиоцитов. 
Для воротной холангиокарциномы характерна трансформация 
муцин-секретирующих холангиоцитов, в то время как внутри-
печеночная холангиокарцинома может возникать из зрелых 
или незрелых холангиоцитов, расположенных в междольковых 
или в крупных желчных протоках. Показано, что трансформа-
ция зрелых холангиоцитов в злокачественную опухоль может 
происходить при наличии мутаций TP53 и KRAS [32].

Гистоны
Роль метилирования и деметилирования гистонов, а так-

же ремоделирования хроматина в холангиоканцерогене-
зе описана в большом количестве исследований геномного 
профиля холангиокарциномы. Например, выявлены мута-
ции в гене ARID1A, который кодирует ДНК-связывающую 
субъединицу комплекса белков ремоделирования хроматина 
SWI/SNF [38]. Известно об опухолесупрессивном действии 
ARID1A, поэтому мутация в этом гене может приводить к 
ингибированию апоптоза и неконтролируемой пролифера-
ции клеток в результате нарушения регуляции клеточно-
го цикла (рис. 3) [39]. Формирование инвазивного фенотипа 
опухоли связано с инактивацией ARID1A и PBRM1 [40].

В ряде исследований обнаружена сверхэкспрессия ги-
стондеацетилаз (HDACs) при холангиокарциномах, хотя 
последствия для генома не исследованы [41]. Например, 
гиперэкспрессия HDAC6 связана с повышенной пролифе-
рацией клеток, угнетением апоптоза, метастазированием и 
потерей ресничек у холангиоцитов (рис. 4) [42, 43]. 

Отмечается высокий уровень экспрессии EZH2 (энхансер 
zeste homolog 2) при холангиокарциномах [44]. EZH2 явля-
ется каталитической субъединицей поликомб репрессивно-
го комплекса 2 (PRC2). Присутствуя в PRC2, EZH2 катализи-
рует триметилирование остатка лизина 27 гистона H3, что 
приводит к эпигенетическому подавлению экспрессии ге-
нов и прогрессированию рака. S. Nakagawa и соавт. исследо-
вали экспрессию и функцию EZH2 при внутрипеченочной и 
внепеченочной холангиокарциноме [44]. S. Nakagawa и соавт. 
показали, что нокдаун EZH2 снижал рост клеток, индуциро-
вал остановку G1 и индуцировал апоптоз, что подтвержда-
лось окрашиванием аннексином V и увеличением популяций 
суб-G1 в клеточных линиях холангиокарциномы [44]. Уровни 
экспрессии p16 (INK4a) и p27 (KIP1) заметно повышались при 
нокдауне EZH2 в этих клеточных линиях. При иммуногисто-
химическом исследовании авторы отметили, что активация 
EZH2 коррелировала с диаметром опухоли, метастазирова-
нием в лимфатические узлы и индексом Ki67 [44]. Авторы за-
ключают, что высокий уровень экспрессии EZH2 при холан-
гиокарциномах связан с неблагоприятным прогнозом.

Заключение
Исследования по изучению роли молекулярно-генети- 

ческих факторов в развитии и прогрессировании холангио- 
карциномы, продолжающиеся не одно десятилетие, позво-
лили пролить свет на тонкие механизмы патогенеза этой 
злокачественной опухоли. Медиаторы воспаления, мута-
ции генов, гиперметилирование ДНК, изменение экспрес-
сии микроРНК в совокупности оказывают многогранное 
воздействие, изменяя сигнальные каскады клеточных вза-
имодействий, меняя вектор между самообновлением и диф-
ференцировкой, покоем и пролиферацией клеток, их спо-
собностью к апоптозу. Исследования эпигенетических 
изменений, инициирующих и сопровождающих холангио- 
канцерогенез, позволили выявить определенные эпигенети-
ческие маркеры негативного прогноза заболевания. В част-
ности, с более агрессивным течением болезни связано на-
личие мутации гена ТР53 с гиперметилированием p14ARF, 
DAPK и/или ASC. Худший прогноз выживаемости паци-
ентов ассоциирован с холангиокарциномой с фенотипом 
стволовых клеток. К возникновению лекарственной рези-

Рис. 3. Схема патогенеза холангиокарциномы при мутации в гене ARID1A [39].
Fig. 3. Scheme of the pathogenesis of cholangiocarcinoma with a mutation  
in the ARID1A gene [39].

Рис. 4. Последствия избыточной экспрессии HDAC6 [43].
Fig. 4. Consequences of HDAC6 overexpression [43].
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стентности приводит инактивация гена SOX17 в результате 
гиперметилирования его промотора.

Глубже понять особенности патогенеза холангиокарцино-
мы, установить новые прогностические и диагностические 
маркеры заболевания может помочь дальнейшее изучение 
молекулярно-генетических особенностей рака внепеченоч-
ных желчных протоков, что в свою очередь могло бы позво-
лить индивидуализировать подходы в лечении данной кате-
гории больных.
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