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Summary

The aim of this study was to assess abilities to achieve the control of the disease and to improve the qual

ity of life in moderate to severe bronchial asthma patients under the therapy with Seretid Multidisk. Twenty- 

four patients were examined, among them 12 were moderate and other 12 were severe asthmatics.

A dynamics of clinical symptoms, peakflowmetry and flow — volume loop parameters, forced expiratory 

volume values and daily need in p2-agonists were evaluated during the 12-week therapy with Seretid-Multidisk 

50/250 meg given in 1 dose twice a day to the 1st group patients and in 2 doses twice a day to the 2nd group 

patients. The hypothalamic, hypophysial and adrenal function (a morning serum cortifan level) and cardiac 

safety (an influence on the heart beat rate and arterial blood pressure) were also investigated. The quality of 
life was assessed using the general questionnaire SF36 and the special AQLQ.

The results demonstrated that the therapy with Seretid Multidisk led to a positive dynamics in PEF and 

FEVt values as well as to a reduction in clinical symptoms and exacerbation rate and to improvement in the 

quality of life. The safety testing did not reveal any significant systemic and cardiac adverse events.

So, the optimal control to the asthma is possible in moderate asthmatic patients. This fact provides Seretid 

to be recommended as the first line therapy for patients with uncontrolled asthma course.

Р е зюме

Целью исследования явилась оценка возможности достижения контроля заболевания и улучшения 

качества жизни пациентов с бронхиальной астмой среднетяжелого и тяжелого течения на фоне 

комбинированной терапии серетидом мультидиском. Обследованы 24 больных: 12 со среднетяжелым и 

12 с тяжелым течением заболевания.

Динамика клинических симптомов, пикфлоуметрии, показателей кривой поток-объем, форсированного 

выдоха и суточной потребности в р2-агонистах оценивалась в течение 12-недельного курса терапии 

серетидом мультидиском 50/250 мкг, который пациенты принимали 2 раза в день по 1 ингаляции в 1-й 

группе и по 2 ингаляции по 2-й. Также оценивалась функция системы гипоталамус-гипофиз- 

надпочечник (уровень кортизола в сыворотке крови в утренние часы) и безопасность в отношении 
сердечно-сосудистой системы (влияние на частоту сердечных сокращений и артериальное давление). 

Для оценки качества жизни использовали опросники — общий SF36 и специализированный AQLQ.

Полученные данные продемонстрировали, что назначение серетида мультидиска приводит не 

только к положительной динамике ПСВ и ОФВ,, но и к клинически значимому уменьшению симптомов 

и частоты обострения заболевания, а также к улучшению качества жизни. Исследования безопасности 

препарата не обнаружили серьезных системных и кардиотоксических побочных эффектов.

Таким образом, достижение целей оптимального контроля астмы возможно у большинства больных 

со среднетяжелой бронхиальной астмой, что позволяет рекомендовать серетид в качестве препарата 
выбора при лечении больных с неконтролируемой астмой.

Основной целью лечения больных бронхиальной ких исследований A IR E , AIA , AIRCEE  показалр
астмой (БА ) является достижения контроля над за- что, несмотря на внедрение новых противоастматг
болеванием. Данные современных эпидемиологичес- ческих средств, приблизительно у 70%  больны



Т а б л и ц а  1

Критерии оптимального контроля БА

Критерии по Е.Bateman
Хорошо 

контролируемая БА

"Золотой

стандарт"

Дневные симптомы <  0 ,1 Нет

Ночные симптомы <  0,05 Нет

Обострения Нет Нет

Потребность в бронхолитиках, 

доза/сутки <  2 Нет

Обращение за неотложной 

помощью Нет Нет

Суточная лабильность 

бронхов, % <  2 0 <  2 0

Среднесуточные значения 
пиковой скорости выдоха, % > 80 > 85

Побочные эффекты 
препаратов Нет Нет

симптомы БА  остаются. Отсутствие контроля над 

БА неуклонно ведет к прогрессированию болезни, 

увеличению числа тяжелых форм, инвалидизации 

больных, а также, что немаловажно, к снижению ка

чества жизни (К Ж ) пациента [3,5,12].

Критерии оптимального контроля над БА приведе

ны в документе GIN А [1]. Однако в исследователь

ской работе специалисты больше ориентированы на 

количественные характеристики контроля, предло

женные Е.Bateman  [11]. Представленные в табл.1 

критерии соответствуют высшему и среднему уров

ню контроля над БА.

В настоящее время все более очевидной становит

ся высокая эффективность комбинированной тера

пии при отсутствии контроля над БА [10,13]. Кон

цепция комбинированной терапии основана на 

преимуществе дополнительного (аддитивного) эф

фекта пролонгированных |32-агонистов перед удвое

нием дозы ингаляционных глюкокортикостероидов 

(иГКС) [17]. Первым препаратом комбинированного 

действия, сочетающим флутиказона пропионат (Ф П ) 

и сальметерола ксинафоат в одном ингаляторе, явля

ется серетид мультидиск ( "GlaxoSmithKline") [6].

Для оценки эффективности современных методов 

ведения больных с неконтролируемой БА рекомендо

вано использовать динамику показателей, характери

зующих К Ж  [7,14,16,18]. Сегодня стало очевидным, 

что субъективное мнение болеющего человека столь 

же ценно, как и показатели лабораторных и инстру

ментальных методов исследования. К Ж  прежде всего 

оценивается при определении оптимальных лечеб

ных программ в свете их эффективности и безопас

ности.
Целью настоящего исследования явилась оценка 

возможности достижения контроля и улучшения КЖ

у пациентов с неконтролируемой БА среднетяжелого 

и тяжелого течения на фоне комбинированной тера

пии серетидом мультидиском.

Материалы и методы

В исследование были включены 24 больных атопи

ческой БА (19 женщин и 5 мужчин) в возрасте от 

17 до 52 лет с длительностью заболевания от 2 до 30 

лет. Пациенты были разделены на две основные 

группы. 1-я группа (п=12) —  больные БА  средней 

степени тяжести, 2-я группа (п= 12) — тяжелой.

Диагностика БА осуществлялась в соответствии с 

рекомендациями Совместного доклада ВОЗ и Нацио

нального института сердце, легкие, кровь "Бронхи

альная астма. Глобальная стратегия" [1] и Руковод

ства для врачей России "Бронхиальная астма. 

Формулярная система" [2].

При аллергологическом обследовании у всех боль

ных выявлена сенсибилизация к домашней пыли с 

круглогодичными проявлениями болезни, у 6 (25% ) 

— сенсибилизация к пыльцевым аллергенам. В свя

зи с этим для исключения влияния сезонных факто

ров исследование проводилось с октября по февраль.

До включения в группу исследования пациенты 

находились на оптимальной базисной терапии иГКС 

в течение 3-5 лет. Так, дозы иГКС при среднетяже

лой БА составили 800-1000 мкг по беклометазону 

дипропионату (БДП) в сутки; при тяжелой БА — 

1500-2000 мкг по БДП. У троих пациентов данной 

группы в анамнезе отмечался беспорядочный прием 

системных глюкокортикостероидов (сГКС). Однако, 

несмотря на адекватную предшествующую базисную 

терапию, в обеих группах не был достигнут контроль 

БА.

В исследование не включались пациенты, которые 

находились в периоде обострения БА при первона

чальном обследовании или имели сопутствующие 

хронические заболевания в стадии декомпенсации; 

или применяли в течение последнего месяца сГКС, 

препараты теофиллина и пролонгированные бронхо- 

литики.

Клиническое исследование соответствовало следу

ющей схеме: 2-недельный вводный период, когда па

циенты получали "привычное" неизменное в течение 

последних 4 нед лечение, и 12-недельный основной 

курс лечения. В качестве базисной терапии приме

няли комбинированный препарат серетид 50/250 

два раза в сутки (утром и вечером) с помощью по

рошкового ингалятора мультидиск. В 1-й группе се

ретид мультидиск назначали в суточной дозе 500 

мкг по ФП, во 2-й группе — в дозе 1000 мкг по ФП. 

Симптоматическая терапия (32-агонистами короткого 

действия использовалась в режиме "по требованию".

Пациенты, включенные в исследование, ежеднев

но вели дневник наблюдения, где отражалась дина

мика дневных и ночных симптомов астмы, суточная 

потребность (32-агонистов короткого действия, утрен

ние и вечерние показатели пикфлоуметрии (измере-



ния ПСВ с регистрацией наилучших показателей). В 

дневниках отмечали также нежелательные явления, 

связанные с терапией, если они были.

На этапах 4 и 12 нед от начала терапии проводи

лась оценка:

• эффективности лечения по шкале Batem an ;

• безопасности по субъективным и объективным 

критериям, мониторированию ЧСС, АД, ЭКГ  и ди

намике базального уровня кортизола;

• К Ж  пациентов по результатам опросников — об

щего SF36 и специализированного AQLQ.

Эффективность 

В результате проведенного исследования выявле

но, что к окончанию 4-й недели лечения в 1-й группе 

пациентов, получавших серетид мультидиск в дозе 

500 мкг/сут по ФП, отмечалась достоверная поло

жительная динамика по всем критериям контроля 

(табл.2). Пропорционально снижалась потребность в 

использовании короткодействующих бронхолитиков в 

сутки, возросло число бессимптомных дней. К окон

чанию 12-й недели терапии полностью отсутствовали 

потребность в (32-агонистах короткого действия, днев

ные и ночные симптомы, что подтверждается количе

ством бессимптомных дней (табл.З). Значения ПСВ к 

концу лечения повысились до нормальных величин, а 

вариабельность ПСВ снизилась в 10 раз. Следова

тельно, использование серетида мультидиска обеспе

чило "золотой стандарт" контроля над БА спустя 12 

нед после начала лечения у всех пациентов со сред

нетяжелой БА.

Анализ результатов исследования во 2-й группе с 

позиции достижения контроля показал, что 4-недель- 

ный курс терапии серетидом мультидиском в дозе 

1000 мкг по Ф П  привел к значительному улучшению 

всех показателей, хотя по критериям Bateman кон

троль оценивался как недостаточный. К  концу 3-го 

месяца терапии у части пациентов данной группы 

удалось приблизиться к контролю только по 7 из 8 

критериев. Число ночных симптомов превышало мак-

Т а б л и ц а  2

Динамика клинико-ф ункциональных показателей на 
фоне терапии серетидом  мультидиском в 1-й группе

Показатель Исходно Через 4 нед Через 12 нед

Дневные симптомы, баллы 2,5 0 0

Ночные симптомы, баллы 1,9 1,4 0

Потребность в р2-агонистах, 
инг/сут 6,3 1,2 0

Количество бессимптомных 
дней 2,3 22,8 30

ПСВ, % 69,9 86,5 94,7

Вариабельность ПСВ, % 25 10 2,6

Т а б л и ц а  3

Динамика клинико-ф ункциональных показателей на 
фоне терапии серетидом мультидиском во 2 -й  группе

Показатель Исходно Через 4 нед Через 12 нед

Дневные симптомы, 
баллы 2,6 1,5 0

Ночные симптомы, 
баллы 2,9 1,1 0,1

Потребность 

в р2-агонистах, инг /сут 7,7 4,7 1,4

Количество 

бессимптомных дней 0 10,2 26,4

ПСВ, % 58,4 81,3 85,9

Вариабельность ПСВ, % 33 14,3 6,3

симально допустимый уровень и составляло 0,1 бал

ла вместо 0,05. Несмотря на столь высокие требова

ния к контролю заболевания, подавляющее большин

ство пациентов с тяжелой БА достигли стандарта 

"хорошо контролируемой астмы" через 12 нед от на

чала приема серетида мультидиска (табл.З).

Таким образом, все пациенты со среднетяжелой 

БА и 86% с тяжелой достигли оптимального контро

ля над заболеванием в, результате применения ком

бинированной терапии.

Несомненно, что одним из важных факторов дости

жения контроля у больных, включенных в исследова

ние, было повышение приверженности к рекомендуе

мой терапии [8]. В нашем исследовании влияние на 

комплаенс, несомненно, оказал уникальный способ 

доставки лекарственного препарата — мультидиск. 

Большинство пациентов сошлись во мнении, что 

мультидиск имеет целый ряд преимуществ по сравне

нию с другими системами доставки. Так, мультидиск 

был особенно высоко оценен по таким свойствам, как 

простота в обращении, отсутствие необходимости 

синхронизации вдоха и нажатия на рычажок, наличие
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Рис.1. Концентрация кортизола в сыворотке крови. 

* —  р  <0,05.



счетчика доз. Кроме того, уменьшалось общее коли

чество и кратность ингаляций в течение суток.

Безопасность 

Поскольку серетид мультидиск содержит сальмете- 

рол и ФП, исследование влияния комбинированной 

терапии на сердечно-сосудистую и гипоталамо-гипо- 

физарно-надпочечниковую системы представлялось 
целесообразным [4,9,15]. Такие показатели, как ЧСС 

и АД, не претерпевали достоверных изменений на 

фоне проводимой терапии. Проявлений кардиотокси- 

ческого действия (нарушений сердечного ритма, из

менений комплекса С)-Т по ЭКГ) не было зарегист

рировано. Исследования базального уровня 

кортизола до и после лечения серетидом мультидис

ком показало, что у всех пациентов уровень кортизо

ла был в пределах нормы (рис.1). Среди незначитель-

Исходно %

[ ] Среднетяжелая БА Г /] Тяжелая БА

Рис.2. Влияние БА на КЖ больных (по БРЗб).

* -  р<0,05.
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ных нежелательных явлений отмечались осиплость 

голоса (2 пациента), раздражение слизистой глотки 

(2 пациента), которые во всех случаях были кратко

временными и прошли самостоятельно.

Качество жизни

Результаты анализа К Ж  с помощью общего опрос

ника ББЗб продемонстрировали, что у пациентов 1-й 

и 2-й групп отмечалось исходно резкое снижение 

всех показателей (рис.2). Особенно это касалось 

значительного повышения роли физических (Р Ф ) и 

эмоциональных проблем (РЭ ) в ограничении жизне

деятельности. Были зафиксированы также низкие 

жизнеспособность (Ж С ), общее восприятие здоровья 

(03 ) и ухудшение самочувствия за год (СС).

На фоне комбинированной терапии серетидом 

мультидиском к концу 3-го месяца лечения в обеих 

группах выявлено улучшение всех критериев К Ж  по 

опроснику ББЗб. В 1-й группе это улучшение было 

достоверным по таким критериям, как физическая 

активность (Ф А ), общее восприятие здоровья (03), 

жизнеспособность (Ж С ), сравнение самочувствия с 

предыдущим годом (СС) (рис.3,а).

В группе с тяжелым течением БА улучшение К Ж  

было намного значительнее и достовернее по боль

шим критериям. Дополнительно в данной группе от

мечалось более выраженное влияние комбинирован

ной терапии на психоэмоциональную и социальную 

сферы больного (рис.3,6).

Представляется интересным динамика критерия 

"сравнение самочувствия с предыдущим годом" (СС). 

Данный критерий, чувствительный только при непро

гнозируемой ситуации, является дополнительным и 

учитывается в исследованиях, направленных на оцен

ку эффективности нового лечения для больного. На

стоящее исследование, несмотря на небольшой срок, 

продемонстрировало, что даже за 3 мес оценка свое

го состояния у пациентов достоверно улучшалась.

Применение опросника АОЬО  позволило обнару

жить значительное улучшение К Ж  на фоне терапии

Баллы

Рис.4. Влияние терапии серетидом  мультидиском на КЖ больных БА 

(по А О Ш ).

* —  р< 0,05.

серетидом мультидиском, хотя исходные показатели 

К Ж  пациентов 1-й и 2-й групп были значительно сни

женными по сравнению с расчетным максимумом. 

Улучшение К Ж  произошло за счет всех компонентов: 

снизилась выраженность симптомов, повысился эмо

циональный тонус, уменьшились ограничения, свя

занные с физической активностью и воздействием 

факторов окружающей среды. Интегративная шкала 

"общее качество жизни" (О КЖ ) наглядно продемон

стрировала как комбинированная терапия серетидом 

мультидиском приводит к достоверному повышению 

уровня К Ж  уже на 3-й день лечения с сохранением 

положительной динамики в течение последующих 3 

мес (рис.4).

ОКЖ — свободный показатель КЖ

Таким образом, применение серетида мультидиска 

сопровождалось существенным повышением К Ж  

больных со среднетяжелым и тяжелым течением БА.

В качестве примера успешной терапии приводим 

следующие наблюдения.

Б о л ь н а я  А., 28 лет, обратилась в Институт иммунологии 

Минздрава Р Ф  с жалобами на ежедневные ночные и дневные 

симптомы астмы, потребность в бронхолитиках до 10-15 раз в 

сутки. С 1998 г. страдает БА  тяжелого течения, атопической фор

мой (сенсибилизация к бытовым аллергенам). В  течение послед

них 2 лет непрерывно принимала фликсотид в дозе 1000 мкг в 

сутки. По данным анамнеза, дневников самонаблюдения, несмот

ря на проводимую базисную терапию, у больной сохранялись вы

раженная гиперреактивность бронхов, которая подтверждалась 

60%  среднесуточным разбросом ПСВ, и высокая потребность в 

Р2-агонистах короткого действия. Назначение высоких доз иГКС у 

данной больной не приводило к достижению контроля над симп

томами (рис.5). Больной была назначена комбинированная тера

пия серетидом мультидиском 250/50 2 ингаляции 2 раза в сутки 

(1000 мкг по Ф П  в сутки), на фоне которой уже через 10 дней 

полностью отсутствовали дневные и ночные симптомы астмы, а 

также потребность в бронхолитиках короткого действия. П С В до

стигла 79%  от должного, однако разброс П С В  в течение суток ос

тавался значительным —  50%  (рис.6). Через 2 мес от начала 

приема серетида мультидиска наряду с положительной клиничес

кой динамикой отмечалась и положительная динамика функцио

нальных показателей: П С В превысила должные и составила 

110%, разброс П СВ —  7 %  (рис.7).

Таким образом, получен полный контроль БА. 

Для этого потребовалось смена тактики лечения, а 

именно назначение комбинированной терапии.

Больная В., 40 лет, 36 лет страдает среднетяжелой БА  атопи

ческой формы (сенсибилизация к бытовым аллергенам). В  послед

ний год находилась на поддерживающей дозе фликсотида 750 мкг в 

сутки. По данным анамнеза особенностью течения БА  у больной 

являлось утяжеление заболевания в предменструальный период, 

которое характеризовалось учащением приступов удушья, усугуб

лением признаков бронхиальной обструкции на спирограмме и да

же развитием в 1995 г. астматического статуса в предменструаль

ный период. Прием высоких доз иГКС (до 1500 мкг фликсотида в 

сутки) в предменструальный период не предотвращал развития оче

редного обострения и не влиял на его тяжесть. У  пациентки еще до 

появления субъективного' и объективного предменструального утя

желения наблюдалось резкое снижение П СВ, разброс достигал 

40%  (рис.8). Больной был назначен серетид мультидиск 250/50 2





Рис.8. Д невник самонаблю дения пациентки В. до назначения серетида мультидиска.

Рис. 10. Д невник сам онаблюдения пациентки К. до назначения серетида мультидиска.



Рис.11. Дневник самонаблюдения пациентки К. через 3 мес приема серетида мультидиска.

раза в день в течение 3 мес. На фоне проводимой терапии наблю

далась положительная динамика клинических и функциональных 

показателей и, что важно, не отмечалось обострений заболевания в 

предменструальный период. В  последующие 2 мес полный контроль 

астмы сохранялся на более низкой дозе иГКС (рис.9).

Данный клинический случай демонстрирует воз

можности комбинированной терапии в профилактике 

выраженного предменструального синдрома.

Бо л ь н а я  К., 48 лет, страдает БА  тяжелого течения 8 лет. При 

первичном обращении больную беспокоили ежедневные ночные и 

дневные симптомы, которые требовали приема вентолина 5-6 раз 

в сутки. По данным анамнеза больная в течение длительного вре

мени беспорядочно принимала сГКС, в том числе и пролонгирован

ные формы ГКС  дипроспан 1,0 в/м  1 раз в 2-3 нед последние 6 

лет. Назначение сГКС этой больной имело неблагоприятные по

следствия в виде снижения минеральной плотности костной ткани, 

угнетения функции коры надпочечников и понижения сопротивля

емости к инфекциям. С 1998 г. больная была нетрудоспособна (II 

группа инвалидности). Несмотря на такую активную системную 

терапию, у больной сохранялись ежедневные симптомы астмы и 

очень низкие показатели П С В в среднем 5 2%  от должного 

(рис. 10). Была предпринята попытка отмены сГКС путем оптими

зации схемы лечения —  применения в качестве базисной терапии 

комбинированного препарата серетида мультидиска 250/50 по 2 

ингаляции 2 раза в день (1000 мкг в сутки по Ф П ) на протяжении 

3 мес. На фоне проводимой терапии у больной наблюдалась поло

жительная динамика, через 1 мес полностью отсутствовали днев

ные и ночные симптомы, а также потребность в бронхолитиках, 

через 3 мес П С В с 5 2%  от должного увеличилась до 87%  (рис.11) 

и нормализовался уровень кортизола крови. Больная планирует 

трудоустраиваться.

Таким образом, в результате 3-месячного курса 

терапии серетидом удалось не только отменить 

сГКС, но и достичь стабильных клинических и функ

циональных показателей, а также существенно 

уменьшить риск системных стероидных осложнений.

В ы в о д ы

Данное исследование представляет только один 

фрагмент работы по оценке контроля и качества

жизни у больных бронхиальной астмой. Полученные 

результаты позволили сделать предварительные вы

воды о том, что комбинированная терапия препара

том "Серетид мультидиск" продолжительностью 12 

нед является оптимальным способом лечения, так 

как позволяет достигать контроля, соответствующе

го "золотому стандарту", у больных со среднетяже

лой бронхиальной астмой и критериев "хорошо кон

тролируемой астмы" у больных с тяжелой 

бронхиальной астмой; обладает высоким профилем 

безопасности —  не вызывает системных нежела

тельных эффектов; обеспечивает высокий комплаенс 

больного и терапии; приводит к достоверному повы

шению уровня качества жизни больных.
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Su m m ary

We assessed results of 7-year monitoring of lung function in 33 Chernobyl accident liquidators using 

spirography, bodyplethysmography, lung diffusion capacity test, BAL cytology, and lung tissue biopsy. Among 

them 20 patients were treated since 1993, 13 patients were not treated. All the treated patients initially showed 

normal lung function values, but now 9 of them have kept normal flow rate values (the 1nd group). Ten others 

developed bronchial obstruction (the 2st group). The untreated patients (the 3rd group) had airflow limitation 

starting the observation. The 2nd group patients reduced their FVC from 4.67±0.15 in 1993 to 3.52±0.16 L in 

2000 and FEVt from 3.69±0.15 to 2.72±0.17 L (p<0.02). The average FEVt annual decline was 71.16±36.58 mL 

for the 1st group and 127.8±44.51 mL for the 2nd group. Lung volume parameters were normal in all the groups 

and did not change significantly. A number of alveolar macrophages containing Chernobyl dust particles 

decreased reliably in the 1st group: from n 24.65±5.18% in 1993 to 6.0±2.42% in 2000 (p<0.05), but not reli

ably in the 2nd group (from 17.83±4.24% in 1993 to 3.33±2.16% in 2000). The 3rd group patients has greatly 

less amount of such macrophages in spite of the absence of the therapy. Focal pulmonary fibrosis was revealed 

in 5 patients of the 1st group (55.6%), 4 patients of the 2nd group (36.4%) and 2 patients of the 3rd group 

(15.4%, p<0.025) without any X-ray features of lung fibrosis.

Thus, 73% of persons had exposed to inhaled radionuclides developed lung function disorders which 

greatly and progressively impair. A number of laden alveolar macrophages reduces over time without any elim

inating treatment. Initial elimination rate of radionuclides provides a severity of delayed bronchial obstruction. 

Bronchial obstruction occurs less frequently and severe under the eliminating therapy. Focal pulmonary fibro

sis at the initial stage does not influence the respiratory functional status probably due to its small size.

Р е з ю ме

Мы проанализировали нарушения функции внешнего дыхания (ФВД) в динамике за 7 лет у 33 

мужчин, участвовавших в ликвидационных работах на ЧАЭС в 1986-1988 гг. и в настоящее время 

страдающих хроническими бронхолегочными заболеваниями. Из них 20 человек на протяжении 7 лет 

получали лечение, направленное на элиминацию радионуклидов из бронхоальвеолярного пространства. 
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