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Реферат. Введение. Сердечно-сосудистые заболевания на протяжении многих лет являются ведущей при-
чиной смерти и инвалидизации населения во всем мире. Широкое распространение чрескожного коронарного 
вмешательства значительно улучшило результаты лечения и прогноз таких пациентов. Однако, воспалительные 
реакции, возникающие в ответ на механическое растяжение, обнажение эндотелия и субинтимальное кровоиз-
лияние играют ключевую роль, запускают каскад пролиферативных процессов, приводящих к формированию 
неоинтимальной гиперплазии и рестенозу. Цель исследования - изучить роль известных механизмов развития 
рестеноза, а также рассмотреть возможные новые факторы риска рестенозирования коронарных артерий. Ма-
териал и методы. Осуществлен обзор актуальных медицинских публикаций в базах данных PubMed, MedLine, 
Google Scholar, ScienceDirect. Охват поиска включал статьи, опубликованные с 1993 по 2021 г. Результаты и 
обсуждения. Показаны факторы риска рестенозов, такие как генетические, механические (недораскрытие, пе-
релом, чрезмерная дилятация, повреждение полимера), высокий уровень системного воспаления. Кроме того, 
показано, что дефицит витамина D также может являться фактором риска развития атеросклероза и иммунного 
воспаления. Выводы. Рестеноз коронарных артерий является актуальной проблемой с частотой до 10% сре-
ди всех чрескожных вмешательств. Имеются механические, генетические и воспалительные причины данного 
феномена. Изучаются маркеры рестенозов, такие как уровень сывороточного NT-proBNP, пентраксина-3, вита-
мина D. Дальнейшие исследования в области факторов риска рестенозов могут привести к созданию методов 
профилактики данного феномена. 
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Abstract. Introduction. Cardiovascular disease has been the leading cause of death and disability worldwide for 
many years. The widespread use of percutaneous coronary intervention has significantly improved clinical outcomes in 
patients with cardiovascular diseases. However, inflammatory reactions that occur in response to mechanical stretch, 
endothelial exposure and subintimal hemorrhage play a key role, triggering a cascade of proliferative processes leading 
to neointimal hyperplasia and restenosis. Aim. Aim of this review was to study the known mechanisms of coronary 
restenosis and to search possible new risk factors for in-stent restenosis. Material and methods. A review of current 
medical publications in PubMed, MedLine, Google Scholar, ScienceDirect was carried out. Search coverage included 
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articles published from 1993 to 2021. Results and discussion. Risk factors for restenosis have been shown, such 
as genetic, mechanical (under exploitation, fracture, excessive dilatation, polymer damage), high level of systemic 
inflammation. In addition, it has been shown that vitamin D deficiency can also be a risk factor for atherosclerosis and 
immune inflammation. Conclusion. The in-stent restenosis is an actual problem. Incidence of in-stent restenosis has 
been reported in up to 10% after percutaneous coronary intervention. Multiple mechanical, genetic and inflammatory 
factors might contribute to in-stent restenosis. In recent years, serum levels of NT-proBNP, pentraxin-3, vitamin D have 
been studied as restenosis risk factors. Further research of this subject may allowed to develop methods for preventing 
this complication. 
Keywords: neoatherosclerosis, neointimal hyperplasia, restenosis, vitamin D, vitamin D receptor.
For reference: Enikeeva AM, Gazizova LYu, Gareeva DF, at all. Predictors of coronary in-stent restenosis. The Bulletin 
of Contemporary Clinical Medicine. 2023; 16(4): 83-89. DOI: 10.20969/VSKM.2023.16(4).83-89.

Введение. Сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) на протяжении многих лет явля-

ются ведущей причиной смерти и инвалидизации 
населения во всем мире. По данным ВОЗ на 2020 
год, количество смертей от болезней системы кро-
вообращения возросло на два миллиона в сравне-
нии с 2000 г., и составило 9 млн случаев в год. Это 
составляет 16% от всех случаев смерти в мире. 
По данным НМИЦ им. В.А. Алмазова, в 2020 году 
в Российской Федерации от болезней системы кро-
вообращения умерло 944 843 человека, что соот-
ветствует 643,9 случая на 100 тыс. населения. К 
сожалению, анализ уровня смертности последних 
лет не показывает тенденцию к снижению данного 
показателя.

ИБС - поражение миокарда, вызванное наруше-
нием кровотока по коронарным артериям, которое 
может быть органическим и функциональным. Ве-
дущей причиной органического поражения явля-
ется атеросклероз коронарных артерий, функцио-
нального - спазм и внутрисосудистый тромбоз [1,2]. 
Даже при проведении успешного хирургического 
лечения и адекватной медикаментозной терапии, 
у каждого пятого пациента с острым коронарным 
синдромом случается рецидив в течение 3 лет по-
сле вмешательства [3].

Цель исследования - изучить роль известных 
механизмов развития рестеноза, а также рассмо-
треть возможные новые факторы риска рестенози-
рования коронарных артерий.

Материал и методы. Осуществлен обзор акту-
альных медицинских публикаций в базах данных 
PubMed, MedLine, Google Scholar, ScienceDirect. 
Охват поиска включал статьи, опубликованные с 
1993 по 2021 г.

Результаты и их обсуждение. Хирургическая 
реваскуляризация. В конце прошлого века в арсе-
нале практикующих врачей дополнительно к кон-
сервативной терапии появилась хирургическая 
реваскуляризация. В настоящее время в арсенале 
врачей три способа хирургического лечения ИБС: 
стентирование стентами без лекарственного по-
крытия, с лекарственным покрытием и прямая ре-
васкуляризация – аортокоронарное шунтирование. 
Первыми стентами стали голометаллические стен-
ты. При их использовании рестеноз внутри стента 
являлся основным осложнением интракоронарного 
вмешательства. Сообщалось о частоте возникно-
вения рестеноза до 30% после имплантации голо-
металлического стента. Внедрение в повседневную 
клиническую практику стентов с лекарственным 

покрытием, которые в значительной степени заме-
нили голометаллические стенты, способствовало 
уменьшению выраженности воспалительных изме-
нений, а также увеличению скорости заживления и 
эндотелизации артерии в месте имплантации стен-
та. Как следствие, при использовании покрытых 
стентов наблюдалось снижение частоты осложне-
ний, таких как тромбоз стента, рестеноз, неоатеро-
склероз и кровотечение.

Однако, несмотря на значительное снижение ча-
стоты развития рестенозов, определенное количе-
ство пациентов с рестенозами после имплантации 
стентов с лекарственным покрытием все еще суще-
ствует. Ранее, значимость последствий рестеноза 
внутри стента была недооценена. Однако недав-
нее исследование показало, что примерно в 50% 
случаев рестеноз ранее имплантированного стента 
приводит к развитию нестабильной стенокардии. 
Среди них в 18,7% случаев развивается инфаркт 
миокарда без подъема ST, а в 8,5% случаев – ин-
фаркт миокарда с подъемом ST [4].

Что такое коронарный рестеноз. С момента вве-
дения коронарной ангиопластики около сорока лет 
назад рестеноз стента и неоатеросклероз de novo 
были признаны основными причинами рецидива 
заболевания в долгосрочном прогнозе, наряду с 
поздним тромбозом стента. Ранний (менее 1 года 
после имплантации стента) рестеноз связан с про-
лиферацией и миграцией гладкомышечных клеток 
сосудов, что приводит к развитию выраженной не-
оинтимальной гиперплазии. Напротив, развитие 
новой фиброатеромы в стенках стента, процесс, 
также называемый неоатеросклерозом, считается 
решающим фактором, вызывающим долгосрочные 
коронарные осложнения, включая поздний ресте-
ноз внутри стента (> 1 года после установки стента) 
и очень поздний тромбоз стента [5].

По данным Shlofmitz E. et al. (2021) в 10% слу-
чаев стентирование приводит к рестенозу [6]. Даже 
последующая имплантация стента с лекарствен-
ным покрытием в рестенозированный сосуд в 15% 
случаев приводит в новому рестенозу или полной 
окклюзии рестентированного сегмента в течение 1 
года. Рестеноз в стенте определяется как уменьше-
ние диаметра просвета сосуда после чрескожного 
коронарного вмешательства. При этом ангиогра-
фически определяется повторный диаметр стеноза 
более 50% на сегменте стента или его краях (5-мил-
лиметровые сегменты, прилегающие к стенту) [7-9]. 

Факторы риска рестенозирования в коронарных 
артериях. В нескольких исследованиях было по-
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казано, что гемодиализ является важным прогно-
стическим фактором рестеноза стентированных 
коронарных артерий. В гистопатологических пре-
паратах было выявлено, что ведущим механизмом 
рестеноза у этих больных является кальцификация 
[10]. Гемодиализ является установленным факто-
ром риска тяжелой кальцифкации коронарных ар-
терий и образования кальцифицированных узлов. 
Кальцификация является следствием трансдиф-
ференцировки сосудистых гладкомышечных кле-
ток. При этом выделяют две формы эктопической 
кальцификации: дистрофическая, наблюдаемая 
в поврежденных тканях, и метастатическая, свя-
занная с системным нарушением фосфорно-каль-
циевого обмена [11]. По литературным данным, у 
пациентов с хронической болезнью почек кальци-
фикация сосудов начинается на 10-20 лет раньше, 
чем в общей популяции. Распространенность каль-
цификации на додиализных стадиях достигает 80% 
[12], а при инциации диализа – 100% [13].

Роль генетических факторов в развитии неоин-
тимальной гиперплазии зависит от разных типов 
полиморфизма. Воспалительная реакция опреде-
ляется генетически. В исследовании GENDER по-
лиморфизм бета2-адренорецептора был связан с 
повышенным риском рестеноза. Напротив, поли-
морфизм в промоторе гена фактора некроза опухо-
ли был связан со сниженным риском рестеноза [14]. 
Также имеются сообщения о значительной ассоци-
ации между полиморфизмами генов системы гемо-
стаза и риском рестеноза. Эта область в настоящее 
время недостаточно изучена и необходимы допол-
нительные исследования для использования гене-
тических маркеров риска в клинической практике. 

Основной причиной недораскрытия стента яв-
ляется значительное кальцинированное пораже-
ние коронарной артерии и невозможность полного 
раздувания баллона. Для обнаружения недоста-
точного раскрытия стента используется ВСУЗИ и 
ОКТ. Согласно некоторым исследованиям, недо-
статочное раскрытие стента является мощным 
предиктором рестеноза после имплантации стента 
с лекарственным покрытием [15]. Недостаточное 
раскрытие стента нарушает кровоток, что влияет на 
экспрессию эндотелиальных генов, расположение 
цитоскелета, накопление цитокинов и факторов 
роста, адгезию лейкоцитов и тромбоцитов. Все эти 
факторы приводят к росту неоинтимы.

Перелом стента определяется как нарушение 
целостности конструкции стента, который был 
цельным после процедуры. Сам перелом стента, 
вероятно, вызывается механическим напряжением 
вследствие жесткости сосудистой стенки. Меха-
низмами развития рестеноза при переломе стента 
является локальная травматизация сосуда и нару-
шение высвобождения лекарственного вещества 
из DES в точке перелома, что усугубляет рост не-
оинтимальной ткани. Частота переломов стента 
после имплантации стента с закрытыми ячейками 
составила 2,6% для стента из нержавеющей стали 
с сиролимусовым покрытием (Cypher) и стента из 
кобальт-хрома с покрытием эверолимусом (Xience) 

- 2,9%. Частота развития рестеноза в месте пере-
лома составляет по различным сообщениям от 25 
до 50% [16]. 

Чрезмерная дилатация стента. Как уже было 
сказано, недостаточное раскрытие стента может 
стать причиной рестеноза. Как это ни парадок-
сально, чрезмерная дилатация также может уве-
личивать частоту возникновения рестеноза. Пред-
полагается, что чрезмерная постдилатация стента 
может повлечь за собой усиление пролиферации 
ткани в ответ на более выраженное повреждение 
сосуда, изменение механических свойств стента, 
разрушение полимерного покрытия и увеличение 
расстояния между ячейками стента. Данные пред-
положения выглядят обоснованными, однако, на 
сегодняшний день не подтверждены крупными ис-
следованиями [17].

Ключевым условием работы DES и их противо-
рестенотического эффекта является равномерное 
высвобождение лекарственного препарата, по-
крывающего стент. Как было установлено в лабо-
раторных исследованиях, локальные изменения 
кровотока, вызванные особенностями структуры 
ячеек стента, такими как толщина ячейки, глубина 
ее проникновения в артериальную стенку, могут 
играть важную роль в эффективности покрытых 
стентов. Кроме того, даже небольшое количество 
локального тромбоза на том участке артериальной 
стенки, к которому прилежит ячейка стента, может 
проникновением лекарственного препарата. Все 
эти факторы могут значительно влиять на клиниче-
ский исход.

Повреждение полимера. При проведении стента 
через кальцинированные участки коронарных арте-
рий, зачастую происходит повреждение полимера 
стента. Это подтверждается в лабораторных иссле-
дованиях при использовании световой микроско-
пии, в которых выявляется разрушение, отслаива-
ние и растрескивание полимера. Был проведен ряд 
исследований, изучающих степень повреждения 
стента после травматичных чрескожных вмеша-
тельств через извитые, кальцинированные участки 
сосудов. В одном из них [18] было доложено, что 
при повреждении полимера, большая часть по-
верхности стента (до 40%) остается непокрытой ле-
карственным препаратом. Разумеется, эти повреж-
дения способствуют неравномерному выделению 
лекарства и возможному риску рестеноза.

Механизмы развития рестеноза в стентах с ле-
карственным покрытием. Рестеноз возникает в 
результате повреждения сосуда, вызванного бал-
лонной дилатацией и имплантацией стента. Вос-
палительные реакции, возникающие в ответ на 
механическое растяжение, обнажение эндотелия и 
субинтимальное кровоизлияние играют ключевую 
роль, запуская каскад пролиферативных процес-
сов. Активация гладкомышечных клеток сосудов, их 
пролиферация, миграция и дифференциация при-
водит к формированию неоинтимальной гиперпла-
зии [19,20]. Покрытые стенты разработаны таким 
образом, чтобы выделять противовоспалительные, 
иммуномодулирующие или антипролиферативные 
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вещества и распределять их в месте повреждения 
сосудов во время начального периода заживления. 
Если соответствующая доза препарата не выделя-
ется, не происходит торможения роста неоинтимы.

Лекарственные препараты покрытых стентов по-
давляют миграцию и пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, потенциально вызывая апоптоз клеток. 
Однако, существует ряд генетических мутаций, 
вызывающих лекарственную устойчивость к этим 
препаратам [21,22]. Мутации mTOR или FKBP12 
предотвращают связывание рапамицина с mTOR. 
Мутации или дефекты белков, регулируемых 
mTOR, включая S6K1, 4E-BP1, PP2A-родственные 
фосфатазы и p27 (Kip1), также способствуют сни-
жению чувствительности к рапамицину. Кроме того, 
статус белков ATM, p53, PTEN / Akt и 14-3-3 также 
связан с чувствительностью к рапамицину. Лабо-
раторные исследования выявили широкий спектр 
механизмов устойчивости к антипролиферативным 
препаратам, таким как паклитаксел [23,24]. Пакли-
таксел специфически связывается с субъединицей 
β-тубулина микротрубочек и предотвращает их де-
полимеризацию. Устойчивость к паклитакселу свя-
зана с повышенной экспрессией гена mdr-1 и его 
продукта P-гликопротеина, мутацией β-тубулина, 
изменениями в апоптотических регуляторных бел-
ках и белках контрольных точек митоза и, возмож-
но, сверхэкспрессией интерлейкина 6. 

Системное и локальное воспаление играет 
ключевую роль в патогенезе рестеноза внутри по-
крытых стентов, способствуя пролиферации нео-
интимы [25]. Повышение исходного и постопера-
ционного уровней С-реактивного белка является 
значимым предиктором рестеноза голометалличе-
ского стента. Однако, уровень C-реактивного бел-
ка не может предсказать риск рестеноза стента с 
лекарственным покрытием [26], поскольку выделя-
ющийся препарат может останавливать местную 
воспалительную реакцию, приводящую к рестенозу 
у пациентов с усиленным системным воспалитель-
ным ответом. 

Другие маркеры воспаления, такие как матрикс-
ная металлопротеиназа (MМП), ингибитор актива-
тора плазминогена (PAI-1) [27] и компоненты C3a 
и C5a, оценивались на предмет риска рестеноза 
стента с лекарственным покрытием. Небольшое 
количество исследований показало ассоциацию 
MMП и возникновение рестеноза покрытых стен-
тов. В эпоху голометаллических стентов аллергиче-
ские реакции на никель и молибден, были одним из 
механизмов запуска рестенотических процессов. В 
этих случаях эозинофильное воспаление поражает 
ткани, окружающие стент. При имплантации покры-
тых стентов триггеры для рестеноза более слож-
ные. Стент с лекарственным покрытием состоит из 
трех компонентов: лекарственного средства про-
тив рестеноза, носителя лекарственного средства 
(полимер) и платформы стента. Реакция гиперчув-
ствительности на любой из этих компонентов мо-
жет привести к рестенозу после имплантации [28].

После появления стентов с лекарственным по-
крытием, проблема ранних рестенозов (до 6 меся-

цев после процедуры ЧКВ) в значительной степени 
была решена. Однако, с накоплением данных, про-
ведением повторных ЧКВ в более поздних сроках 
после коронарного вмешательства, начали появ-
ляться сообщения о неожиданных изменениях в 
стентах, часто схожих по свойствам с атероскле-
ротической бляшкой, формирующихся в просвете 
стентированной артерии. Однако, в отличии от ате-
росклеротической бляшки, особенностью этого по-
ражения является ранняя инфильтрация пенистых 
макрофагов в месте поражения [29].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) про-
демонстрировала формирование при поздних ре-
стенозах образование нестабильных коронарных 
бляшек с фиброзной капсулой, липидным ядром, 
макрофагальной инфильтрацией, неоваскуляриза-
цией и тромбозом. Данный процесс был выделен 
в поздние осложнения после стентирования и по-
лучил название неоатеросклероз. Высока вероят-
ность, что развитие поздних рестенозов и клини-
ческое ухудшение после ЧКВ имеет в свое основе 
неоатеросклеротическую природу [30].

Витамин D в патогенезе рестенозов коронарных 
артерий. В течение последних лет витамин D при-
влек широкое внимание во всем мире благодаря 
своей потенциальной роли в профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Несколько эпидеми-
ологических исследований показали, что люди со 
сниженным уровнем витамина D в крови имеют по-
вышенный риск развития сердечных заболеваний, 
инсульта, гипертонической болезни и сахарного 
диабета. Рецептор витамина D (VDR) относится к 
стероидным гормонам. Он необходим для осущест-
вления функций своего лиганда — витамина D. 
VDR является регулятором экспрессии целого ряда 
генов, участвующих в атерогенезе. Наличие VDR в 
клетках гладких мышц сосудов и эндотелиальных 
клеток в сочетании со способностью сосудистых 
тканей активировать витамин D указывает на роль, 
которую витамин D может играть в нормальной фи-
зиологии сосудов, и его значение в профилактике 
ИБС [31]. В человеческом организме от расположен 
повсеместно, во многих органах и тканях, что объ-
ясняет его плейотропную активность. VDR являет-
ся регулятором экспрессии целого ряда генов, уча-
ствующих в атерогенезе. Наличие VDR в клетках 
гладких мышц сосудов и эндотелиальных клеток в 
сочетании со способностью сосудистых тканей ак-
тивировать витамин D указывает на роль, которую 
витамин D может играть в нормальной физиологии 
сосудов, и его значение в профилактике ИБС.

Показано, что витамин D снижает экспрессию 
эндотелина, тканевого фактора и эпидермально-
го фактора роста гладкомышечными клетками, 
которые имеют VDR на своей поверхности. Это 
препятствует миграции гладкомышечных клеток и 
замедляет рост атеросклеротической бляшки [32]. 
Это подтверждается результатами исследования 
Valcheva P, et al. на лабораторных мышах: гладко-
мышечные клетки сосудов мышей с нокаутирован-
ным геном VDR активнее продуцировали катепсин 
D, представляющий из себя фермент с ренин-по-
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добной активностью, и ангиотензин II [33]. В лабо-
раторном исследовании Yao T, et al. показана про-
тективная роль витамина D при смоделированном 
текущем инфаркте миокарда: при стимуляции VDR 
его лигандами улучшалась сократительная функ-
ция сердца и уменьшалась зона инфаркта миокар-
да [34]. Установлено, что VDR оказывает влияние 
на механизмы стабилизации атеросклеротической 
бляшки за счёт подавления процессов неоангио-
генеза, который, как известно, предрасполагает к 
разрыву нестабильной атеросклеротической бляш-
ки [35].

По данным Satish et al. опубликовали данные 
своего исследования на самках юкатанских свиней. 
Свиньи были разделены на три группы, каждая из 
которых получала диету с низким содержанием 
витамина Д, с нормальным содержанием, и с до-
бавленным витамином Д. По прошествии полугода 
им было проведено ЧКВ в бассейне ЛКА, и через 
4 месяца проводилась контрольная коронароан-
гиография с использованием ОКТ. Были получены 
впечатляющие результаты: в группе с дефицитом 
витамина Д был выявлен процент рестеноза в 
среднем 67,7%, во второй группе с недостаточным 
уровнем витамина Д процент рестеноза составил 
49,9;, в группе же с достаточным уровнем витамина 
Д – 29,5%. В этом же исследовании было показа-
но, что дефицит витамина Д после ЧКВ достоверно 
связан с ростом неоинтимальной гиперплазии, а 
также возрастанием активности амфотерина и вос-
палительной реакции [35].

Выводы. ИБС остается основной причиной за-
болеваемости и смертности в развитых странах 
мира. Появление интервенционной хирургии, а 
именно ЧКВ значительно улучшило выживаемость 
и клиническое течение у пациентов с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, однако осложнения 
ЧКВ, самым грозным из которых является рестеноз 
стента, до сих пор ухудшают отдаленные результа-
ты лечения. Рестеноз возникает в ответ на механи-
ческое повреждение эндотелия, которое вызывает 
неоинтимальную гиперплазию - воспалительный 
процесс, который включает неконтролируемую про-
лиферацию гладкомышечных клеток сосудов, ми-
грацию в слой интимы, активацию фибробластов, 
что приводит к уменьшению просвета сосуда.

Рестенозы в стентах значительно ухудшают про-
гноз ИБС. Пятилетняя выживаемость таких боль-
ных снижается при исключительно консервативной 
терапии. Все это обуславливает неблагоприятный 
прогноз течения заболевания, необходимость по-
вторных реваскуляризаций и прогрессирование 
сердечной недостаточности. Исходя из этого, воз-
растает роль определения предикторов рестено-
за. Знание этих предикторов позволит скоррек-
тировать и улучшить результаты лечения путем 
выработки персонализированной схемы лечения, 
правильного принятия решений о виде реваскуля-
ризации, используемых материалов и особенно-
стях стентирования. 

Механизмы рестеноза могут быть обусловле-
ны механическими факторами (недораскрытие 

стента, перелом стента, чрезмерная дилятация, 
повреждение полимера), системным и локальным 
воспалительным ответом, вызывающим реакцию 
неоинтимальной гиперплазии, сопутствующими па-
тологиями, приводящими к чрезмерной кальцифи-
кации, а также генетическими причинами. 

Имеет большое значение определение сыво-
роточных факторов риска рестенозов, в частности 
уровня NT-proBNP, пентраксина-3, уровня вита-
мина D. Исследования последних лет показали, 
что одним из предикторов развития ИБС, а также 
множества сердечно-сосудистых заболеваний, мо-
жет являться уровень витамина D. Низкий уровень 
витамина D был связан с повышенным риском ин-
фаркта миокарда, сердечной гипертрофии, кардио-
миопатии, сердечной недостаточности, сердечного 
фиброза и нарушений ритма. В то время как высо-
кие уровни витамина D независимо и обратно свя-
заны с ИБС и смертностью от всех причин.

Таким образом, рестеноз коронарных артерий 
является актуальной проблемой с частотой до 10% 
среди всех ЧКВ. Имеются механические, генети-
ческие и воспалительные причины данного фено-
мена. Изучаются маркеры рестенозов, такие как 
уровень сывороточного NT-proBNP, пентраксина-3, 
витамина D. Дальнейшие исследования в области 
факторов риска рестенозов могут привести к соз-
данию методов профилактики данного феномена.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
ботке концепции, дизайна исследования и в написа-
нии рукописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получили го-
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