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Резюме. Одним из перспективных направлений при поиске инновационных препаратов для лечения онкологических 
заболеваний является применение онколитических (природных или генетически модифицированных) вирусов (ОЛВ) 
для избирательного действия на опухолевые клетки и их уничтожения, особенно в составе комбинированной терапии. 
В настоящее время официально разрешены к медицинскому применению три препарата на основе ОЛВ: два в Китай-
ской Народной Республике (КНР) и один в США и Европейском союзе. Цель работы — анализ материалов, касающих-
ся особенностей разработки препаратов на основе онколитических вирусов, проведения доклинических и клиниче-
ских исследований, а также их регистрации в КНР. Был проведен анализ данных, представленных в свободном доступе 
на сайтах производителей препаратов, в публичных докладах и нормативной документации регуляторных органов 
КНР, в международных реестрах клинических исследований и научных публикациях. Препараты Gendicine® (SiBiono 
GeneTech Co., LTD) и Oncorine® (Shanghai Sunway Biotech Co., LTD) разрабатывались и были разрешены в КНР для 
использования в клинической практике в составе комбинированной терапии. Отмечена значительная продолжитель-
ность разработки препаратов (до момента начала регистрационных процедур препарат Gendicine® изучался в течение 
14 лет), сложность дизайна доклинических исследований и возможность применения препаратов для нескольких но-
зологий с различной локализацией опухолей. Выявленные особенности разработки и регистрации в КНР препаратов 
на основе онколитических вирусов могут быть использованы в регуляторной практике Российской Федерации.
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Abstract. One of the promising areas in the development of innovative products for the treatment of cancer is the use of onco-
lytic (native or genetically modified) viruses (OLVs) for selective targeting of tumour cells and their destruction, especially as 
part of combination therapy. At present, there are three OLV-based products approved for medical use (two in China and one 
in the USА and EU). The aim of the study was to analyse data on specific aspects of OLV-based products’ development, preclini-
cal and clinical research, and authorisation process in China. The authors analysed data freely available on the manufacturers’ 
websites, in public reports and documents of the Chinese regulatory authorities, in international clinical trial registries, and scien-
tific publications. The products Gendicine® (SiBiono GeneTech Co., Ltd.) and Oncorine® (Shanghai Sunway Biotech Co., Ltd.) 
were originally developed and approved in China for clinical use as part of combination therapy. The analysis demonstrated long 
product development periods (Gendicine had been studied for 14 years before the start of the authorisation procedures), com-
plex preclinical trial designs, and potential use of the products for several medical conditions with different tumour localisation. 
The identified specific aspects of OVL-based products’ development and authorisation in China could be taken into account in 
the regulatory practice of the Russian Federation.
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Онкологические заболевания являются одной 
из основных причин высокой смертности населения 
в мире, которая в 2020 г. по данным Всемирной орга-
низации здравоохранения составила почти 10 млн че-
ловек, общее количество диагностированных в мире 
новых случаев — почти 20 млн, из них 3% (543 045 слу-
чая) выявлены в России. В мире самые высокие по-
казатели заболеваемости характерны для рака мо-
лочной железы, легких, а также толстой и прямой 
кишки, а наибольшие показатели смертности (более 
80% от выявленных случаев) — для рака поджелудоч-
ной железы, печени, пищевода, легких и мозга 1.

Постоянный поиск новых подходов и методов 
для создания эффективных противоопухолевых пре-
паратов связан с наличием различных механизмов 
адаптации опухолевых клеток (например, появле-
ние резистентности к химиотерапевтическим лекар-
ственным препаратам и «ускользание» от иммунного 
ответа, в том числе вследствие появления новых опу-
холевых клонов, синтеза опухолью иммуносупрес-
сивных и блокирующих факторов). В свою очередь, 
внедрение таких инновационных препаратов в прак-
тическое здравоохранение требует осуществления 
индивидуального подхода при экспертной оценке 
результатов их разработки, доклинических и клини-
ческих исследований (ДКИ и КИ соответственно) 
в ходе государственной регистрации.

Изучение применения онколитических виру-
сов (ОЛВ) в терапии онкологических заболеваний 
является одним из передовых направлений в он-
кологии, получившим распространение в послед-
ние 20 лет. В настоящее время препараты на основе 
ОЛВ различных семейств, обладающие способно-
стью избирательно инфицировать и уничтожать 
опухолевые клетки, изменять иммуносупрессивное 
микроокружение опухоли и стимулировать систем-
ный противоопухолевый ответ, находятся на стадии 
ДКИ и КИ в ряде стран [1–8]. Терапия ОЛВ имеет 
ряд преимуществ перед современными противоопу-
холевыми методами лечения:

- ОЛВ могут избирательно реплицироваться 
в опухолевых клетках, не затрагивая здоровые клет-
ки, и/или нести чужеродные гены (терапевтические 
и иммуностимулирующие гены) для специфической 
экспрессии в опухолевых клетках [9–10];

- некоторые ОЛВ могут преодолевать гематоэн-
цефалический барьер для уничтожения опухолевых 
клеток в мозге, например реовирус [7] и парвовирус 
Н-1 (Н-1PV) [11, 12];

- ОЛВ могут повысить чувствительность устой-
чивых к другим видам иммунотерапии опухолевых 
клеток [13].

С целью улучшения основных характеристик 
препаратов на основе ОЛВ — селективности, эф-
фективности и безопасности онколитические ви-
русы подвергают генетической модификации [8, 
14–23] (рис. 1).

В соответствии с нормативной документацией 
зарубежных регуляторных органов, касающейся раз-
работки препаратов на основе ОЛВ, несущих чуже-
родные гены, противоопухолевое действие которых 
опосредуется путем их транскрипции/трансляции 
в организме хозяина, генетически модифицирован-
ные ОЛВ могут быть классифицированы как про-
дукты генной терапии и должны соответствовать 
требованиям руководств Управления по контролю 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration, FDA) и ре-
комендаций Европейского агентства по лекарствен-
ным средствам (European Medicines Agency, EMA) 
для генной терапии 2.

Особенностями исследований при разработке 
препаратов на основе ОЛВ являются: определение 
селективности ОЛВ, идентификация возможных 
молекулярных вариантов вируса и демонстрация 
генетической стабильности. Для проведения ДКИ 
могут быть использованы иммунодефицитные, 
сингенные, гуманизированные животные, а также 
животные с ксенотрансплантированными опухо-
лями. Основные требования к моделям животных 
для проведения ДКИ препаратов на основе ОЛВ 
включают:

- вид животного должен быть восприимчив 
к вирусной инфекции и репликации ОЛВ;

- используемые модели должны позволять вы-
явить все аспекты иммунного ответа на введение 
ОЛВ, максимально моделируя иммунный ответ 
на ОЛВ у человека;

- в случае генетической модификации ОЛВ мо-
дель животного должна быть чувствительна к экс-
прессируемому трансгену.

При невозможности создания одной модели, 
учитывающей все требования, целесообразно про-
ведение ДКИ на двух или нескольких моделях жи-
вотных (в том числе разных видов).

Дизайн ДКИ препаратов на основе ОЛВ должен 
включать следующие исследования: фармакологи-
ческие (биологическая активность, потенциальный 
механизм действия, определение диапазона доз, пу-
тей и графика введения препарата для начала КИ), 
биораспределение, исследования по выделению 
вируса в окружающую среду с биологическим мате-
риалом, токсикологические исследования (острая, 
хроническая токсичность, обратимость токсических 

1 Global Cancer Observatory: Cancer Today. International Agency for Research on Cancer. https://gco.iarc.fr/today/home
2 Guidance for industry. Design and analysis of shedding studies for virus or bacteria-based gene therapy and oncolytic products. FDA; 2015.

ICH Considerations. Oncolytic viruses. EMEA/CHMP/ICH/607698/2008.
ICH Considerations. General principles to address virus and vector shedding. EMEA/CHMP/ICH/449035/2009.
ICH Considerations. General principles to address the risk of inadvertent germline integration of gene therapy vectors. CHMP/ICH/469991/2006.
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Генетическая модификация ОЛВ / Genetic modifications of OLVs
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1. Изменение рецептора для проникновения ОЛВ в опухолевые клетки: 
вставка пептидных мотивов, гликопротеинов из генома других вирусов; 
переключение серотипа; введение в геном ОЛВ генов, кодирующих 
одноцепочечные антитела, нацеленные на опухоль-ассоциированные 
антигены; 
2. Воздействие на сигнальные пути и метаболизм опухолевых клеток: 
введение опухоль-специфических промоторов или микроРНК-
таргетинговых последовательностей для ограничения репликации ОЛВ 
в нормальных клетках 
1. Receptor modification for OLV delivery to tumour cells: insertion of 
peptide motives, glycoproteins from other virus genomes; serotype 
switching, introduction of genes encoding single chain antibodies targeting 
tumour-associated antigens into the OLV; 
2. Effect on signaling pathways and metabolism of tumour cells: insertion of 
tumour-specific promoters or miRNA target sequences for restriction of 
virus replication in normal cells

Введение в геном ОЛВ генов, кодирующих иммуностимулирующие 
молекулы, цитокины, гены белков апоптоза, ферментов, разрушающих 
внеклеточный матрикс или сосудистую систему опухоли 
Introduction of genes encoding immunostimulatory molecules, cytokines, 
pro-apoptotic proteins, enzymes destructing tumour extracellular matrix or 
disrupting tumour vasculature, into the OLV genome 

1. Делеция генов вирулентности;
2. Минимизация воздействия на здоровые клетки за счет повышения 
избирательности действия ОЛВ 
1. Deletion of virulence genes; 
2. Minimising the impact on normal cells by increasing the selectivity of the 
OLV action

1. Включение репортерных генов; 
2. Контроль экспрессии растворимых факторов (репликативный статус) 
1. Insertion of reporter genes; 
2. Control of the expression of soluble factors (replicative status) 

Рис. 1. Цели генетической модификации онколитических вирусов (ОЛВ) для иммунотерапии онкологических заболеваний

Fig. 1. Aims of genetic modification of oncolytic viruses (OLVs) for immunotherapy of oncological diseases

реакций, инсерционный мутагенез, зависимость 
токсических реакций от дозы) 3.

В пилотных КИ препаратов на основе ОЛВ 
часто для определения подходящего пути введе-
ния используется стратегия поэтапного подхода, 
начиная с внутриопухолевого введения, перехо-
дя к местному и затем к системному введению. 
Учитывая возможность репликации ОЛВ в неце-
левых клетках, необходимо предусмотреть воз-
можность противовирусной терапии для контроля 

репликации ОЛВ. Наряду с традиционными фар-
макокинетическими и фармакодинамическими 
исследованиями и исследованиями биологической 
активности необходимо контролировать иммун-
ные реакции организма пациентов, направлен-
ные как против самого ОЛВ, так и против транс-
гена в случае генетической модификации вируса. 
Особое внимание необходимо уделить исследова-
ниям биобезопасности в плане выделения вируса 
в окружающую среду и возможности его передачи 

3 Guidance for industry. Design and analysis of shedding studies for virus or bacteria-based gene therapy and oncolytic products. FDA; 2015.
ICH Considerations. Oncolytic viruses. EMEA/CHMP/ICH/607698/2008.
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другим людям (медицинскому персоналу, род-
ственникам и т. д.) 4.

Цель работы — анализ материалов, касающихся 
особенностей разработки препаратов на основе онко-
литических вирусов, проведения доклинических и кли-
нических исследований, а также их регистрации в КНР.

Был проведен анализ данных, представленных 
в свободном доступе на сайтах производителей пре-
паратов, в публичных докладах и нормативной до-
кументации регуляторных органов КНР, в между-
народных реестрах клинических исследований 
и научных публикациях.

В настоящее время официально разрешены 
к медицинскому применению три препарата на ос-
нове ОЛВ: Gendicine® (SiBiono GeneTech Co., LTD) 
и Oncorine® (Shanghai Sunway Biotech Co., LTD) 
в КНР и IMLYGIC® (BioVex Inc. — Amgen, Inc.) 
в США и Европейском союзе. Еще один препарат 
для лечения меланомы RIGVIR® (LLC «Latima») 
на основе энтеровируса с 2004 до весны 2019 г. был 
разрешен к применению в Латвии, Армении и Грузии 
[24]. Однако в мае 2019 г. Государственное агентство 
по лекарственным средствам Латвии приостановило 
действие регистрационного удостоверения в связи 
с выявленным несоответствием качества препарата, 
а также отсутствием продления государственной ре-
гистрации со стороны компании-разработчика 5.

Одним из первых коммерческих продуктов ген-
ной терапии на основе онколитического вируса 
для применения в онкологии в мире стал Gendicine®, 
разработанный SiBiono GeneTech Co., LTD и одо-
бренный регуляторными органами КНР в 2003 г. 
для лечения злокачественных новообразований го-
ловы и шеи с мутациями гена p53 в сочетании с хи-
миотерапией или лучевой терапией.

Препарат Gendicine® представляет собой репли-
кационно-дефектный аденовирус 5-го серотипа, 
который содержит последовательность гена белка 
p53 человека, являющегося одним из основных онко-
супрессоров в нормальных клетках. Разработка и ис-
следования препарата велись с 1989 г. 6 [25]. Для произ-
водства препарата были получены клетки-продуценты 
линии SBN-cel, произошедшие из HEK 293 (human 
embryonic kidney 293, клетки почки эмбриона чело-
века), обладающие хорошей адгезивной способно-
стью, однородностью морфологии клеток, высокой 
скоростью роста (время удвоения культуры пример-
но на 18 ч меньше, чем у исходной линии HEK 293), 
а также высоким выходом вирусных частиц [25].

В соответствии с порядком разработки препа-
ратов и регистрационной процедуры КНР препарат 

в течение 7 лет (с 1998 до конца 2004 г.) прошел сле-
дующие этапы: проведение КИ начальной фазы, 
КИ II–III фаз, рассмотрение заявки на применение 
нового препарата и затем лицензирование произ-
водства и контроль качества образцов трех серий, 
сертификация производства по правилам надлежа-
щей производственной практики (GMP). В КНР 
существуют два этапа сертификации производства 
на соответствие условиям GMP: на первом этапе 
сертификат выдается со сроком действия 1 год, по-
сле которого подается новая заявка и оформляется 
сертификат на 5 лет. Производство Gendicine® ре-
гламентируется 1100 стандартными операционны-
ми процедурами [25, 26].

Материал, представленный в заявке на прове-
дение КИ I фазы, включал более 17 томов объемом 
около 1000 страниц (более 1200 страниц при перево-
де на английский язык) и рассматривался комисси-
ей экспертов, состоящей из 39 экспертов (10 из ко-
торых были членами Китайской академии наук).

Спецификация на конечный препарат содер-
жит сведения о следующих показателях качества: 
описание (жидкость от светло-белого до прозрач-
ного цвета), стерильность, бактериальные эндо-
токсины, микоплазма, чистота (родственная при-
месь — аденоассоциированный вирус; примеси, 
связанные с технологическим процессом — ДНК 
и белки клеток-продуцентов; бычий сывороточный 
альбумин), концентрация вирусных частиц в мил-
лилитре (1×10 12 ВЧ/мл), размер вирусных частиц 
(диаметр — 90 нм), способность к инфицированию 
(Plaque-Forming Unit, PFU), активность (уровень 
экспрессии гена p53), выявление векторов, способ-
ных к репликации [25, 27].

Опубликованные результаты ДКИ Gendicine® 
представлены в небольшом объеме и включают ис-
следования, описанные в таблице 1. КИ препарата 
Gendicine®, на основании которых он был разрешен 
к медицинскому применению, включали исследо-
вания эффективности и безопасности терапии опу-
холей области головы и шеи при комбинированном 
применении препарата с традиционными подходами 
к терапии (хирургическое лечение, лучевая терапия 
и химиотерапия) [28–30]. По состоянию на 2018 г. 
в КИ приняли участие 2019 человек [27].

Результаты КИ представлены в таблице 2 и сви-
детельствуют о значительном вкладе Gendicine® 
в эффективность лечения онкологических заболе-
ваний и пользе препарата в составе комбинирован-
ной терапии совместно с устоявшимися подходами 
к лечению.

4 Guidance for industry. Design and analysis of shedding studies for virus or bacteria-based gene therapy and oncolytic products. FDA; 2015.
ICH Considerations. Oncolytic viruses. EMEA/CHMP/ICH/607698/2008.
ICH Considerations. General principles to address virus and vector shedding. EMEA/CHMP/ICH/449035/2009.
ICH Considerations. General principles to address the risk of inadvertent germline integration of gene therapy vectors. CHMP/ICH/469991/2006.

5 State Agency of medicines Republic of Latvia. Rigvir marketing authorisation suspended; information for current patients. 2019. https://www.
zva.gov.lv/en/news-and-publications/news/rigvir-marketing-authorisation-suspended-information-current-patients
6 Официальный сайт разработчика препарата Gendicine®. http://www.sibiono.com/en/productinfo.aspx

http://www.sibiono.com/en/productinfo.aspx
http://www.sibiono.com/en/productinfo.aspx
https://www.zva.gov.lv/en/news-and-publications/news/rigvir-marketing-authorisation-suspended-information-current-patients
https://www.zva.gov.lv/en/news-and-publications/news/rigvir-marketing-authorisation-suspended-information-current-patients
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С момента регистрации и по настоящее вре-
мя проводятся также и другие КИ по применению 
Gendicine® в комбинированном лечении других он-
кологических заболеваний: саркомы мягких тканей 
[33, 34], органов женской репродуктивной системы 
[35, 36], гепатоцеллюлярной карциномы печени 
[37–39], немелкоклеточного рака легкого [40].

Таким образом, среди особенностей разработки 
препарата Gendicine® необходимо отметить значи-
тельную ее продолжительность (до момента начала 
регистрационных процедур препарат изучался в те-
чение 14 лет), а также применение препарата в со-
ставе комплексной терапии (химиотерапии или лу-
чевой терапии).

В ноябре 2005 г. регуляторный орган КНР одо-
брил для коммерческого использования другой 
препарат на основе онколитического аденовиру-
са — Oncorine® (также известный как H101) произ-
водства компании Shanghai Sunway Biotech Co., LTD. 
На фармацевтический рынок КНР Oncorine® вышел 
в 2006 г. Продукт был одобрен для совместного при-
менения с химиотерапевтическими препаратами 
(цисплатином и 5-фторурацилом) для лечения тя-
желых форм назофарингеальной карциномы.

Oncorine® — это препарат на основе аденовируса 
5-го серотипа с делетированными E1 и E3 участка-
ми генома 7 [41]. Механизм избирательного действия 
препарата обусловлен модификацией аденовируса 
(делециями Е1 и Е3) и основан на разрушении кле-
ток опухоли, дефектных по гену р53. При попадании 
аденовируса в нормальные клетки с функциониру-
ющим геном p53 его размножение будет предотвра-
щено действием фактора транскрипции p53 [42, 43].

Данные о ранней разработке, производстве, 
контроле качества препарата Oncorine® практиче-
ски полностью отсутствуют в открытых источни-
ках информации. Известно лишь, что производство 
Oncorine® соответствует стандартам GMP, о чем 
свидетельствует сертификат производства по GMP, 
полученный в 2014 г. (первая сертификация была 
проведена в 2006 г.).

Фармакодинамика и фармакокинетика (в том 
числе определение эффективной дозы) препара-
та изучались в ДКИ in vivo на мышах с ксенотран-
сплантированными опухолевыми клетками линий 
С33 А (клетки HPV-негативной карциномы шейки 
матки человека) и НТ-29 (клетки аденокарциномы 
толстой кишки человека). Токсикологические иссле-
дования препарата Oncorine® проводились на мор-
ских свинках и мышах, которые подкожно получа-
ли препарат в дозах 5×10 10, 1×10 11 и 2×10 11 ВЧ/кг. 
Токсических проявлений со стороны сердечно-со-
судистой, дыхательной и нервной систем выявле-
но не было. В исследованиях острой токсичности 

на мышах LD
50

 превышала 5×10 12 ВЧ/кг. В токси-
кологических исследованиях на морских свинках 
при гистологическом исследовании были выявле-
ны небольшие повреждения ультраструктур печени 
и легких при введении Oncorine® подкожно в дозах, 
превышающих 1×10 11 ВЧ/кг [43].

В таблице 3 представлены результаты КИ препа-
рата Oncorine®, проведенных в целях его регистрации.

В настоящее время в официальном реестре 
КИ Китая доступна информация о 9 зарегистри-
рованных КИ препарата Oncorine® (H101), шесть 
из которых находятся на стадии набора пациентов, 
для трех — набора пока нет 8. Целью трех из этих 
КИ (ChiCTR2000033959, ChiCTR1900025377, 
ChiCTR1800017971) является изучение эффектив-
ности совместного применения Oncorine® с имму-
нотерапией (в том числе с ингибиторами контроль-
ных точек), целью КИ NCT03790059, NCT03780049, 
ChiCTR1900025112, ChiCTR-OPC-15006142, 
ChiCTR-OPN-15006746 — изучение совместного 
применения с химиотерапией и/или облучением.

Также имеются сообщения о применении в он-
кологической практике препарата Oncorine® (H101) 
в комбинации с трансартериальной хемоэмболи-
зацией (Transarterial Chemoembolization, TACE) 
для лечения гепатоцеллюлярной карциномы разной 
степени тяжести [47, 48], а также для лечения неопе-
рабельной аденокарциномы поджелудочной железы 
в комбинации с гемцитабином [49].

Таким образом, особенностью клинической раз-
работки препарата Oncorine® (КИ I, II фаз) является 
его исследование не только для пациентов с карци-
номой носоглотки (показание, для которого препарат 
разрешен к медицинскому применению), но и для ле-
чения злокачественных новообразований различных 
локализаций (рак молочной железы, легкого, пищево-
да, желудка, колоректальный рак, меланома и другие). 
Необходимо отметить и тот факт, что разработка пре-
парата Oncorine®, как и препарата Gendicine®, с само-
го начала проводилась только в составе комплексной 
терапии (химиотерапия и лучевая терапия).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Ограниченная эффективность и безопасность 
противоопухолевых препаратов, резистентность 
к проводимому лечению диктуют необходимость 
поиска новых лекарственных препаратов, одним 
из направлений которого является использование 
способности избирательного инфицирования и унич-
тожения опухолевых клеток онколитическими виру-
сами. Бóльшая часть проводимых в настоящее время 
КИ и основной опыт регистрации препаратов данной 
группы принадлежит КНР. Среди особенностей разра-
ботки препаратов на основе ОЛВ в Китае, проведения 

7 Официальный сайт производителя Oncorine®. http://www.sunwaybio.com.cn/en/product.html
8 Chinese clinical trial registry. https://www.chictr.org.cn/searchprojen.aspx
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ДКИ и КИ, а также рассмотрения их регуляторными 
органами КНР с целью регистрации следует отметить:

- процесс разработки препаратов на основе 
ОЛВ в КНР достаточно продолжителен: до момен-
та начала регистрационных процедур может пройти 
более десятка лет;

- производство препаратов на основе ОЛВ осу-
ществляется строго в соответствии со стандартами 
GMP на лицензированных производственных пло-
щадках;

- применение препаратов на основе ОЛВ воз-
можно, прежде всего, в составе комплексной тера-
пии (химиотерапии или лучевой терапии);

- при проведении ДКИ вследствие ограниченных 
возможностей моделей животных (различия в иммун-
ном ответе, недостаточная продолжительность жизни 
для моделей с ксенотрансплантированными опухо-
лями) существуют трудности в подборе оптимальной 
дозы, пути, графика введения препарата, а оконча-
тельно эффективность и безопасность препаратов мо-
гут быть подтверждены только в ходе ранних фаз КИ;

- наряду с токсикологическими, фармакокине-
тическими исследованиями и изучением активности 
препаратов в ДКИ обязательно проведение геноток-
сических исследований с доказательством неспособ-
ности препаратов встраиваться и реплицироваться 
в геноме инфицированных клеток (если применимо);

- КИ на ранних фазах проводятся по несколь-
ким показаниям к применению (опухоли различной 
этиологии).
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