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Введение. Минимальный размер злокачественных опухолей головного мозга, выявляемых методом позитронной эмис-
сионной и  компьютерной томографии (ПЭТ-КТ), превышает 6–7  мм. Одним из  способов повышения чувствительности 
ПЭТ-КТ при выявлении злокачественных опухолей головного мозга является увеличение вводимой активности радиофарм-
препарата 11С-холина.  
Цели и задачи. Целью данного исследования явилось экспериментальное изучение возможности получения изображения 
глиобластомы (ГБ) малого размера (до 4 мм) методом ПЭТ-КТ с 11С-холином.  
Материалы и методы. Исследование выполнено на 24 крысах с имплантированной внутримозговой опухолью «Глиома 
С6» (глиобластомой). Животным выполняли магнитно-резонансную томографию (МРТ) с контрастным усилением (КУ) 
и ПЭТ-КТ с 11С-холином на протяжении 21 суток после трансплантации опухоли.  
Результаты. Показано, что с  помощью двух методов: МРТ с  КУ и  ПЭТ-КТ с  11С-холином глиобластома размерами 
до 4 мм может быть убедительно визуализирована.  
Заключение. Полученные данные могут иметь решающее значение для раннего выявления глиобластомы, обоснования 
лечебной тактики, оценки эффективности терапии и прогнозирования исхода заболевания. 
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POSSIBILITIES OF SMALLSIZE GLIOBLASTOMA VISUALIZATION 
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Introduction. The minimum size of malignant brain tumors detected by positron emission and computed tomography (PET-CT) 
exceeds 6–7 mm. One of the ways to increase the sensitivity of PET-CT in detecting of malignant brain tumors is to increase the 
administered activity of the radiopharmaceutical 11C-choline.  
Purpose & tasks. The aim of the study was to experimentally study the possibility of obtaining a small-size glioblastoma (GB) 
images (up to 4 mm) by PET-CT with the 11C-choline.  
Materials and methods. The study was performed on 24 rats with implanted intracerebral tumor «Glioma C6» (glioblastoma). 
Animals underwent magnetic resonance imaging (MRI) with contrast enhancement (CE) and PET-CT with 11C-choline for 21 
days after tumor transplantation.  
Results. It was shown that using two methods: MRI with CE and PET-CT with 11C-choline, a glioblastoma up to 4 mm can be 
convincingly visualized.  
Conclusion. The data obtained can be crucial for early detection of glioblastoma, justification of treatment tactics, evaluation of 
the treatment effectiveness and prediction the outcome of the disease. 
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Введение. Глиобластома (ГБ) является наиболее 
часто встречающейся опухолью головного мозга, при 
которой продолжительность жизни больных в среднем 
не превышает 12 месяцев [1, с. 175]. Это явление свя-
зано с  быстрым распространением опухоли в  голов-
ном мозге (ГМ) при отсутствии ранних клинических 
проявлений заболевания, что приводит к  позднему 
обращению пациентов в лечебные учреждения. В то 
же время эффективность лечения ГБ выше, а  веро-
ятность образования отдаленных метастазов ГБ в ГМ 
меньше именно на доклиническом этапе, когда опухо-
левый узел имеет малые размеры [1, с. 175; 2, с. 783]. 
Для назначения больному с подозрением на ГБ радио-
хирургического лечения требуется подтверждение 
наличия ГБ двумя методами: методом магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) с контрастным усилением 
(КУ) и  методом позитронной эмиссионной томогра-
фии, совмещенной с  компьютерной томографией 
(ПЭТ-КТ) с туморотропными радиофармпрепаратами 
(РФП). С этой целью для ПЭТ-КТ, как правило, 
используются меченые аминокислоты, такие как 18F-
фторэтилтирозин и  11С-метионин [3, с. 2; 4, с. 2]. 
Однако при ПЭТ-КТ обычно не удается визуализиро-
вать злокачественные опухоли размерами менее 6–
7 мм из-за ограничений, пространственного разреше-
ния томографа [5, с. 609; 6, c. 90]. Одним из способов 
повышения пространственного разрешения метода 
ПЭТ-КТ является использование дополнительных 
возможностей современных ПЭТ-КТ, таких как вре-
мяпролетная технология («Timе of Flight»), и специ-
альных программ реконструкции, например «High-
Rez» (Сименс). В  последнее время отмечен возрас-
тающий интерес к  применению в  нейроонкологии 
меченого холина для визуализации злокачественных 
глиом в  связи с  низким, по  сравнению с  мечеными 
аминокислотами, накоплением этого препарата в коре 
ГМ [7, с. 75; 8, с. 14]. По этой причине увеличение 
вводимой активности меченого холина может приве-
сти к возрастанию отношения сигнал/шум, что позво-
лит повысить контрастность и  визуализировать 
на ПЭТ-КТ злокачественные опухоли малого размера 
(до 4  мм). Лучевая нагрузка на  пациента при этом 
остается низкой. 

Целью данного исследования являлось экспери-
ментальное изучение возможности получения изоб-
ражения ГБ размерами до  4  мм методом ПЭТ-КТ 
с 11С-холином. 

Материал и  методы. В  исследование было 
включено 24 белых беспородных крысы массой 
200–220 г. Для решения поставленной задачи 
использовали экспериментальную глиобластому 
(«Глиома С6») [9, с. 257–258]. Культура опухоле-
вых клеток штамма «Глиома C6» была получена 

из  ФГБУН «НИИ цитологии» РАН (г. Санкт-
Петербург). Перед трансплантацией опухоли 
животных наркотизировали внутримышечным вве-
дением препаратов Золетил-100 в дозе 40–50 мг/кг 
массы и  Рометар (0,02–0,04 мл), и  фиксировали 
на  радиопрозрачной части стереотаксической уста-
новки (адаптере). Шприцем Гамильтона в глубокую 
структуру ГМ (скорлупа) справа имплантировали 
5,0 мкл культуры клеток «Глиома С6», с концентра-
цией клеток 50×106 на  мл. На 3, 7, 14, 18 и  21-е 
сутки после трансплантации глиобластомы всем 
крысам выполняли МРТ с  КУ на  высокопольном 
(3  Тл) аппарате («Toshiba Vantage Titan»). МРТ-
сканирование проводили в режиме Т1-ВИ, начиная 
его немедленно после внутривенного введения конт-
растного вещества Омнискан в  объеме 0,3 мл. 
На одну временную точку исследовали 4–5 живот-
ных. Для проведения ПЭТ-КТ («Biograph 
mCT128», Сименс) с 11С-холином отбирали живот-
ных с опухолями размером от 2 до 4 мм, обследован-
ных предварительно на  МРТ. ПЭТ-КТ выполнили 
12 животным на  следующий день после МРТ. 
Предварительно проводили КТ. ПЭТ-сканирование 
проводили в течение 15 минут в статическом режиме 
через 10 мин после внутривенного введения двойной 
диагностической дозы 11С-холина, составлявшей 
2,0 МБк РФП на  животное (крысу). Препарат 
в объеме 0,5 мл вводили внутривенноструйно в хво-
стовую вену. На реконструированном ПЭТ-КТ-
изображении оценивали максимальные размеры 
новообразования, его локализацию, а  также уро-
вень метаболизма в опухоли по индексу накопления 
(ИНmax), который определяли как отношение мак-
симальных значений накопленной радиоактивности 
опухоль/неизмененная ткань ГМ. Сопоставляли 
данные ПЭТ-КТ и МРТ. 

Животных выводили из  опыта внутримышечным 
введением двойной дозы Золетила-100 с добавлени-
ем 0,2–0,5 мл 10% раствора лидокаина. Наличие 
опухоли во всех случаях подтверждали морфологи-
чески. Животных, у которых опухоль морфологиче-
ски не выявлялась, из  эксперимента исключали. 
Материал фиксировали в 15% формалине и залива-
ли в парафин. Срезы толщиной 6 мкм окрашивали 
гематоксилином и эозином и исследовали в микро-
скопе «Olympus BX-50» (Япония). Исследование 
препаратов проводили также с  использованием 
иммуногистохимического метода на  парафиновых 
срезах толщиной 3 мкм с  моноклональными кро-
личьими антителами Ki-67 (клон SP6) с  рабочим 
разведением 1:200. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с  помощью программы Statistica 10.0. Данные 
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представлены в виде среднего значения ± стандарт-
ная ошибка среднего. 

Результаты и  их обсуждение. Общие признаки 
угнетения центральной нервной системы в виде сни-
жения аппетита и уменьшения подвижности появля-
лись у животных не ранее 18 сут после транспланта-
ции ГБ. Неврологической симптоматики за  период 
наблюдения у животных не отмечалось. Животные, 
как правило, становилось апатичными и  вялыми. 
Несмотря на возможно более точное воспроизведе-
ние нами условий эксперимента, глиобластома 
росла неравномерно и  у разных животных имела 
значительный разброс размеров, что могло быть 
связано с индивидуальными особенностями иммуни-
тета у животных. 

В первые сутки после трансплантации конгломе-
рат опухолевых клеток имел неправильную форму, 
а его максимальный размер, определяемый на гисто-
логических срезах, не превышал 0,8–1,1 мм. 

На 3-и сутки при МРТ с КУ глиобластома четко не 
определялась, что могло быть связано с  особенно-
стями развития ГБ на  ранних этапах после ее 
имплантации. При морфологическом исследовании 
через 3 суток после трансплантации ГБ представляла 
собой конгломерат опухолевых клеток с максималь-
ным размером 1,1  мм. Вне зоны опухолевого узла 
по  периметру ГБ регистрировались единичные сво-
бодно расположенные опухолевые клетки, которые, 
наиболее вероятно, появились как в результате пас-
сивного отделения их от конгломерата при импланта-
ции культуры клеток в ГМ, так и вследствие высокой 
миграционной активности и  направленного движе-
ния клеток к микрососудам [2, с. 778; 9, с. 257]. 

На 7-е сутки на МРТ с КУ глиобластома визуали-
зировалась в 4 из 5 (80%) случаев, и удовлетвори-
тельно накапливала контрастное вещество. Размер 
опухолевого узла, обнаруженный при МРТ у  крыс 
на 7 сутки после имплантации ГБ, в среднем состав-
лял 1,41±0,39  мм и  колебался от  1,1 до  2,1  мм. 
В 1 наблюдении ГБ при МРТ не определялась, хотя 
ее наличие было подтверждено морфологически. 
По-видимому, в этом случае опухоль имела недоста-
точный для визуализации при МРТ максимальный 
размер (менее 1,0 мм). Таким образом, с 3-х по 7-е 
сутки максимальный размер опухоли увеличился 
в среднем на 0,31 мм (21,9%). 

Результаты исследования ГМ крысы на МРТ с КУ 
через 7 дней после трансплантации глиобластомы 
представлены на рис. 1. 

Из представленных на  рис. 1 данных видно, что 
через 7 суток после внутримозговой трансплантации 
при МРТ с КУ глиобластома, как правило, визуали-
зировалась и удовлетворительно накапливала конт-
растное вещество. Морфологически было обнару-
жено расширение капилляров микрососудистой сети 
перитуморальных областей вследствие сохраняю-
щегося реактивного ответа тканей на имплантацию 
ГБ, сопровождавшихся отеком, клеточной инфильт-

рацией (лимфоциты, макрофаги), диапедезом эрит-
роцитов как в опухолевом узле, так и в окружающих 
тканях головного мозга. 

К 14-м суткам при МРТ с КУ ГБ во всех случаях 
четко визуализировалась и  хорошо накапливала 
контрастное вещество. Ее размер в среднем состав-
лял 3,22±1,41  мм и  колебался от  1,48 до  5,2  мм. 
Таким образом, максимальный размер ГБ с  7-х 
по 14-е сутки увеличился на 1,81 мм (56,2%). 

Результаты МРТ с  КУ крысы с  внутримозговой 
глиомой через 14 дней после трансплантации опухо-
ли представлены на рис. 2. 

Из представленных на  рис. 2 данных видно, что 
через 14 суток после внутримозговой трансплантации 
в ГМ при МРТ с КУ глиобластома четко визуализиро-
валась и  хорошо накапливала КВ. Морфологически 
наряду со значимым увеличением размеров глиобла-
стомы интенсифицировались и  процессы инвазии 
в перитуморальных зонах. Значительная доля капил-
лярной сети по  периметру ГБ была представлена 
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Рис. 1. МРТ (Т1-ВИ) с контрастным усилением (КУ) 
ГМ крысы через 7 суток после внутримозговой транс-
плантации глиомы в правое полушарие ГМ. На МРТ-

изображении представлен аксиальный срез ГМ крысы. 
В правом полушарии ГМ, в проекции зоны трансплан-

тации опухоли визуализируется опухолевый узел 
неправильной овальной формы, неравномерно накап-

ливающий контрастное вещество, размерами 
1,5×2,0 мм. Опухоль указана стрелкой 

Fig. 1. MRI (T1-W) with contrast enhancement (CE) of 
rat brain on the 7th day after intracerebral glioma trans-
plantation to the right hemisphere of the brain. The MRI 
image shows an axial cross section of the rat brain. In the 

right hemisphere of the brain, in the projection of the 
tumor transplantation zone, a tumor node of an irregular 
oval shape is visualized. This node unevenly accumulates 

contrast material, and has dimensions of 1,5×2,0 mm. 
An arrow indicates the tumor



микрососудами с широкими просветами и периваску-
лярным расположением опухолевых клеток. 

К 18-м суткам по  данным МРТ с  КУ размер ГБ 
в  среднем составлял 4,78±1,56  мм и  колебался 
от 2,7 до 7,0 мм. Таким образом, максимальный раз-
мер ГБ с 14-х по 18-е сутки увеличился на 1,56 мм 
(на 32,5%). Морфологически к 18-м суткам размер 
опухоли по  сравнению с  14-ми сутками еще более 
возрастал, в ткани мозга увеличивалось число сво-
бодно расположенных опухолевых клеток и их мел-
ких комплексов, которые располагались за предела-
ми перитуморальной зоны. Извитые с  широкими 
просветами микрососуды с  периваскулярно распо-
ложенными клетками ГБ были обнаружены 
на  большом удалении от  границ опухолевого узла. 

К 21-м суткам по  данным МРТ с  КУ размер ГБ 
в среднем составлял 6,0±2,2 мм и колебался от 3,4 
до 8,9 мм, при этом опухоль имела участки разреже-
ния, что свидетельствовало о наличии зон некроза.  

Таким образом, максимальный размер ГБ с 18-х 
по  21-е сутки увеличился на  1,22  мм (на 20,3%). 
Морфологически к  21-м суткам в  центральных 
областях глиобластомы, занимавшей около трети 
объема правой половины ГМ, регистрировались 
различные по размеру очаги некроза с кровоизлия-
ниями и  расширением микрососудов по  краям ГБ. 
В  ткани мозга находились многочисленные клетки 
ГБ в виде набольших скоплений, либо расположен-
ные периваскулярно в капиллярной сети. 

Динамика увеличения размера ГБ в  процессе ее 
роста после внутримозговой трансплантации, опре-
деленная по  данным МРТ, представлена на  рис. 3. 

Из представленных на рис. 3 данных можно отме-
тить неравномерность и  значительную вариабель-
ность увеличения размера опухоли. Так, между 7-ми 
и 14-ми сутками размер глиобластомы увеличивался 
несколько быстрее, чем в более поздние сроки. 

С целью изучения возможности оценки метабо-
лизма в опухолях малого размера проводились ПЭТ-
КТ-исследования с 11С-холином ГМ крыс. Выбирали 
животных с размерами опухоли от 1 до 4 мм, полу-
ченным по результатам предварительной МРТ с КУ. 

Результаты ПЭТ-КТ с 11С-холином представлен-
ные на рис. 4, а, б. 

Согласно полученным данным (рис. 4) при ПЭТ-
КТ с 11С-холином на 14-е сутки глиобластома раз-
мерами 4,0×4,2 мм четко определялась. 

Таким образом, проведенное ПЭТ-КТ-исследова-
ние с двойной дозой 11С-холина позволило визуали-
зировать новообразование размерами до 4,0 мм, что 
в  1,5–2 раза лучше разрешающей способности 
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Рис. 2. МРТ (Т1-ВИ) с контрастным усилением (КУ) 
ГМ крысы через 14 суток после внутримозговой транс-
плантации глиобластомы в правое полушарие ГМ. На 
МРТ-изображении представлен аксиальный срез ГМ 

крысы. В правом полушарии ГМ, в проекции зоны 
трансплантации опухоли визуализируется опухолевый 

узел неправильной овальной формы с разрежением 
в центре, удовлетворительно накапливающий конт-
растное вещество, размерами 4,0×4,2 мм. Опухоль 

указана стрелкой 
Fig. 2. MRI (T1-W) with contrast enhancement (CE) of 

rat brain on 14th day after intracerebral glioblastoma 
transplantation to the right hemisphere of the brain. The 
MRI image shows an axial cross section of a rat brain. In 
the right hemisphere of the brain, in the projection of the 

tumor transplantation zone, a tumor node of irregular 
oval shape with a rarefaction in the center is visualized, 

satisfactorily accumulating a contrast substance, measur-
ing 4,0×4,2 mm. An arrow indicates the tumor

Рис. 3. Динамика увеличения размера эксперимен-
тальной глиобластомы («Глиома С6») в процессе её 
роста после внутримозговой трансплантации по дан-

ным МРТ. По оси абсцисс указаны сутки после транс-
плантации. По оси ординат — максимальный размер 

опухоли (в мм) 
Fig. 3. Dynamics of the size increasing of experimental 

glioblastoma («Glioma C6») during its growth after 
intracerebral transplantation, according to MRI data. The 
data on the abscissus axis indicates a day after transplan-
tation. On the ordinate axis — the maximum size of the 

tumor (in mm)



ПЭТ-КТ томографа. Данный феномен можно объ-
яснить высоким накоплением холина в глиобласто-
ме и низким в неизменных тканях ГМ. 

В табл. 1 представлены данные о накоплении 11С-
холина в опухоли и уровне захвата холина в ГБ, выра-
женном в  индексах накопления (ИН) глио блас тома/ 

неизмененная кора ГМ, рассчитанных на  основании 
данных ПЭТ-КТ с  11С-холином при внутривенном 

введении препарата у крыс на 14-е сутки после внут-
римозговой трансплантации опухоли. 

Представленные в  таблице данные показывают 
высокий уровень захвата 11С-холина в глиобласто-
ме, что обеспечивает возможность ее четкой визуа-
лизации методом ПЭТ-КТ с 11С-холином. 

Таким образом, в экспериментах с использовани-
ем предложенного метода ПЭТ-КТ с  увеличенной 
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Рис. 4. МРТ (Т1-ВИ) с контрастным усилением и ПЭТ-КТ с 11С-холином ГМ крысы через 14 суток после внут-
римозговой трансплантации глиобластомы («Глиома С6»): а — при МРТ с КУ в правом полушарии ГМ в про-

екции зоны трансплантации опухоли визуализируется опухолевый узел неправильной овальной формы размерами 
4,0×4,2 мм с разрежением в центре, накапливающий контрастное вещество; б — на аксиальном ПЭТ-КТ-срезе 
четко определяется опухоль с линейными сцинтиграфическими размерами 4,2×4,5 мм и высоким уровнем мета-

болизма (ИНmax=3,0). Опухоль указана стрелкой 
Fig. 4. MRI-(T1-W) with contrast enhancement and PET-CT with 11C-choline of rat brain on the 14th day after 

intracerebral glioblastoma transplantation («Glioma C 6»); a — in MRI with CE in the right hemisphere of the brain. 
In the projection of the tumor transplantation zone, a tumor node of irregular oval shape, measuring 4,0×4,2 mm, 
with a rarefaction in the center, accumulating contrast material is visualized; б — the axial PET-CT section clearly 
identifies the tumor, with linear scintigraphic dimensions of 4,2×4.5 mm, and a high level of metabolism (uptake 

index UImax=3,0). An arrow indicates the tumor



дозой 11С-холином была визуализирована глиобла-
стома размерами до 4 мм в головном мозге живот-
ных. Состояние опухоли и окружающих тканей ГМ 
в  ранние сроки (на 3-и сутки) после имплантации 
культуры клеток ГБ характеризовалось рядом осо-
бенностей, которые затрудняли визуализацию обра-
зований малого размера. Такими факторами явились 
отек и клеточная инфильтрация в зоне формирова-
ния опухоли с последующим ослаблением реактив-
ных изменений к 7-м суткам постимплантационного 
периода. Отсутствовала и  однотипность в  скорости 
роста ГБ и  увеличении массы опухоли вследствие 
различий в  иммунном статусе животных обследуе-
мой группы. Однако уже на  срок 7 суток у  4 
из  5  животных при МРТ были визуализированы 
опухоли, наибольший размер которых в  среднем 
составлял 1,41 мм. 

В начальных стадиях спонтанное развитие ГБ 
у пациентов, как правило, не сопровождается выра-
женной реакцией со стороны окружающих тканей 
ГМ. Данное обстоятельство обеспечит успешную 
диагностику ГБ малого размера со значительным 
повышением эффективности последующих лечеб-
ных мероприятий. 

Низкая лучевая нагрузка, возникающая при вве-
дении РФП 11С-холина, позволяет рекомендовать 
при исследовании опухолей ГМ малого размера уве-
личение диагностической дозы РФП в 2 раза: с 300–
430 МБк до 600–860 МБк. Дозовый коэффициент 

для 11С-холина равен 0,0044 мЗв/МБк [10, с. 874], 
при этом эффективная доза при введении 600–
860 МБк РФП составит 2,6–3,8 мЗв на одно иссле-
дование. 

Заключение. В  результате экспериментального 
исследования получены данные о целесообразности 
применения ПЭТ-КТ с 11С-холином для диагности-
ки опухолей малого (до 4 мм) размера в ткани ГМ. 
Одним из  возможных решений проблемы раннего 
выявления больных с  подозрением на  ГБ является 
разработка и  внедрение в  клиническую практику 
критериев для создания группы риска больных ГБ, 
а также разработка и использование опухоль-ассо-
циированных маркеров [11, с. 19; 12, с. 26; 13, 
с.  147]. Использование современных диагностиче-
ских аппаратов, разработка и  производство новых 
РФП позволят существенно продвинуться как 
в диагностике на всех этапах обследования больных 
глиобластомой, так и  в повышении эффективности 
лечебных мероприятий. 

Таким образом, в настоящее время наиболее про-
грессивным методом в  нейроонкологии представ-
ляется удачное сочетание диагностических свойств 
МРТ с КУ и ПЭТ с  11С-холином. Однако если для 
МРТ последовательная разработка возможностей 
метода проводится повсеместно на  протяжении 
нескольких десятилетий, то возможности метода 
ПЭТ-КТ с различными РФП нуждаются в дальней-
шем изучении и разработке.
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Уважаемые коллеги! 
Издательством «Балтийский медицинский образователь-

ний центр» выпущена монография «Персона и ВИЧ-меди-
цина». 

В монографии, основанной на собственных многолетних 
исследованиях и мировом опыте, описаны методология 
и  основные принципы организации специализированной 
помощи больным с ВИЧ-инфекцией, вирусными гепатитами 
и коморбидными состояниями. Персонификация подхода 
с определением и учетом психологических и поведенческих 
установок, направленных на повышение самооценки 
и  сохранение здоровья, использованием разработанных 
алгоритмов ведения больного позволяет снизить риски раз-
вития тяжелых сопутствующих заболеваний, ВИЧ-обуслов-
ленных нарушений высшей нервной деятельности — когни-
тивных и психических функций, осуществить эффективную 
профилактику. Показано, что для достижения успеха 
в лечении пациента следует выделить приоритеты для пре-
доставления медицинской помощи, а для реализации персо-
нализированной помощи необходим комплекс организацион-

ных мероприятий, затраты на которые оправдываются достижением многолетнего сохранения 
здоровья людей, живущих с ВИЧ. 

Монография предназначена для врачей всех специальностей, занимающихся оказанием 
помощи больным с ВИЧ-инфекцией и коморбидными состояниями. 

Приобрести руководство можно на сайте издательства https://www.bmoc-spb.ru/


