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Резюме
В середине прошлого столетия открытие ряда цитотоксических агентов было невероятным достижением в лечении злока-
чественных опухолей. Однако их применение было лимитировано нежелательными явлениями, в первую очередь разви-
тием миелосупрессии. Возникновение нейтропении ассоциировалось с частыми и крайне опасными явлениями, которые 
не только не позволяли своевременно начать новый цикл терапии, но и увеличивали риски возникновения инфекционных 
осложнений. В разные годы предпринимались различные попытки разработать оптимальную тактику ведения пациен-
тов, получаю щих цитотоксическую терапию, включая антибиотикотерапию, применение неспецифических модуляторов 
миелопоэза и даже гемотрансфузий. В 1983 г. появился первый стимулятор созревания предшественников гранулоцитов 
филграстим. С 1984 по 1986 г. была проведена большая работа по молекулярному очищению и клонированию препарата, 
что в итоге позволило в 1991 г. агентству Министерства здравоохранения и социальных служб (FDA) США одобрить препа-
рат для клинического применения у онкологических больных. Первоначально гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (далее – Г-КСФ) выступал в качестве дополнения к лечению фебрильных нейтропений, вызванных цитостати-
ческой терапией, благодаря чему использование филграстима привело к снижению числа инфекций и госпитализаций 
пациентов со злокачественными новообразованиями. При этом применение первого агента Г-КСФ сделало возможным 
проведение полнодозной и высокодозной химиотерапии. Со временем на фармацевтический рынок пришли новые био-
аналоги, которые также позволили врачебному сообществу пересмотреть подходы к применению интенсифицированных 
дозоуплотненных режимов химиотерапии, снизить частоту встречаемости нежелательных явлений и сформировать подход 
к профилактике фебрильной нейтропении. В статье приведено клиническое наблюдение применения филграстима в нео-
адъювантной терапии раннего рака молочной железы. Препарат не только позволил справиться с развитием впервые 
выявленной фебрильной нейтропении, но и в ходе продолжения терапии предотвратил развитие нежелательных явлений. 
Своевременное назначение Г-КСФ позволило завершить лечение с полным патоморфологическим ответом, предоставляя 
пациенту лучшие прогнозы по выживаемости.

Ключевые слова: нейтропения, Г-КСФ, химиотерапия, фебрильная нейтропения, дозоуплотненный режим (Dose-dense), 
профилактика нейтропении

Для цитирования: Меньшиков КВ, Насретдинов АФ, Султанбаева НИ, Липатов ОН, Мусин ШИ, Меньшикова ИА, Волков АА, 
Галимов ШН, Султанбаев АВ. Роль Г-КСФ в профилактике цитостатик- ассоциированных нежелательных явлений при проти-
воопухолевой лекарственной терапии. Медицинский совет. 2024;18(10):124–130. https://doi.org/10.21518/ms2024-257.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The role of G-CSF in the prevention of cytostatic- 
associated adverse events during antitumor drug therapy

Konstantin V. Menshikov1,2, Ainur F. Nasretdinov1, Nadezda I. Sultanbaeva1, Oleg N. Lipatov2, Shamil I. Musin1, Irina A. Menshikovа2, 
Alexander А. Volkov3, Shamil N. Galimov2, Alexander V. Sultanbaev1,2, rkodrb@yandex.ru
1 Republican Clinical Oncology Dispensary; 73/1, Oktyabrya Ave., Ufa, 450054, Russia 
2 Bashkir State Medical University; 3, Lenin St., 450008, Ufa, Russia
3 LLC “PET Technology Center”; 58, Bldg. 2, Richard Sorge St., Ufa, 450054, Russia

Abstract
In the middle of the last century, the discovery of a number of cytotoxic agents was an incredible achievement in the treatment 
of malignant tumors. However, their use was limited by adverse events, primarily the development of myelosuppression. The 
occurrence of neutropenia is associated with frequent and extremely dangerous events that do not allow timely initiation 
of a new cycle of therapy and increases risk of infectious complications. Over the years, many attempts have been made to 
develop optimal management tactics for patients receiving cytotoxic therapy, including antibiotic therapy, the use of nonspe-
cific myelopoiesis modulators, and even blood transfusions. With the advent of granulocyte precursor maturation stimulators 
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ВВЕДЕНИЕ

Цитотоксическая химиотерапия, несмотря на все мно-
гообразие современных таргетных препаратов, продол-
жает оставаться основным компонентом лечения местно-
распространенного рака молочной железы (РМЖ). Свою 
актуальность продолжает сохранять проблема, связанная 
с нежелательными явлениями (далее – НЯ), которые раз-
виваются на фоне применения цитотоксической терапии. 
Самые частые из них – снижение показателей нейтрофи-
лов в периферической крови [1]. До 80-х годов при раз-
витии фебрильной нейтропении (ФН) применялись только 
антибиотикотерапия и возможные корректоры миелопо-
эза [2–5]. При этом для пациентов с ФН отсутствие воз-
можностей терапии приводило к  повторным госпита-
лизациям и рецидивирующим, а иногда и смертельным 
инфекционным осложнениям [6–8]. Развитие нейтропе-
нии, индуцированной химиотерапией, часто требовало 
отсрочки и снижения дозы препаратов в последующих 
курсах химиотерапии, а также влияло на онкологические 
результаты [9–11]. Актуальным стоял вопрос профилак-
тики нейтропении и ее осложнений. В 1967 г. впервые 
были опубликованы данные о наличии факторов, регу-
лирующих рост, созревание и дифференцировку лейко-
цитов [12]. А уже в 1980 г. было выделено вещество, на-
званное ГМ-ФД (гранулоцитарно- макрофагальный фактор 
дифференцировки), которое в эксперименте приводи-
ло к созреванию гранулоцитов и макрофагов в культуре 
миеломоноцитарных клеток [13]. В 1983 г. синтезирован 
Г-КСФ (гранулоцитарный колониестимулирующий фактор) 
и ГМ-КСФ (гранулоцитарно- макрофагальный колониести-
мулирующий фактор), а с 1986 г. началась эра рекомби-
нантного Г-КСФ [14–16]. 

В 1991  г. в США был впервые одобрен оригиналь-
ный рекомбинантный Г-КСФ человеческий группы «фил-
грастим», остаю щийся популярным по настоящее вре-
мя [17]. Основным механизмом действия Г-КСФ является 
стимулирование роста и дифференцировки миелоидных 
предшественников, усиление активности взрослых ней-
трофилов [18]. Филграстим снижает частоту инфициро-
вания, продолжительность лечения антибиотиками, а так-
же уменьшает длительность госпитализации пациентов 
со злокачественными опухолями. Исследования, привед-
шие к одобрению, показали, что введение филграстима 

снижает частоту ФН (относительный риск 0,63, 95% ДИ 
0,53–0,75), частоту продолжительности и  тяжести ней-
тропении 3-й и 4-й степени (относительный риск 0,50, 
95% ДИ 0,37–0,68) [19–21]. Применение Г-КСФ сделало 
возможным проведение полнодозной и высокодозной хи-
миотерапии [22]. 

При современном подходе к химиотерапии роль фил-
грастима остается крайне высокой. Развитие нейтропе-
нии и ее влияние на нарушение режима химиотерапии 
было исследовано для многих нозологий. Так, отмечено, 
что нарушение принципа дозоинтенсивности в терапии 
ранних стадий рака молочной железы имеет негативное 
влияние на 5-летнюю выживаемость в группе ER-HER2- 
(79,2%  против 51,4%, p = 0,002) и  в  группе ER + HER2- 
(86,3% против 58,8%, p = 0,014), при этом самой частой 
причиной нарушений была нейтропения [9, 23–25]. 

В ретроспективном исследовании G.H. Lyman et al. па-
циенты с раком легкого, получаю щие Филграстим, де-
монстрировали общую выживаемость 14,1 мес. против 
11,1 мес. в группе плацебо (ОР, 0,81; 95% ДИ 0,48–1,35; 
P = 0,412) [26]. В метаанализе плацебо- контролируемого 
исследования при применении Г-КСФ для первичной 
профилактики нейтропении риск смерти уменьшился на 
23% [26]. Тем не менее данные не достигли статистиче-
ской достоверности. 

В  одном из исследований 3-й  фазы у  пациентов, 
получаю щих BEP/EP (B-блеомицин, E-этопозид, P-цис-
платин) по поводу герминогенных опухолей, применение 
Филграстима не улучшало данные общей выживаемости, 
однако позволило достичь большей дозоинтенсивности. 
Несмотря на высокую токсичность BEP/EP, результаты ис-
следования не поддерживают рутинное применение фил-
грастима в стандартных режимах BEP [27]. 

В клинической практике профилактика Г-КСФ полно-
стью оправдана в группе пациентов, получаю щих хими-
отерапию, имеющих > 20% риска развития ФН [28]. При-
менение Г-КСФ в группе высокого риска потенциально 
влияет на исходы лечения пациентов. При этом особого 
внимания требует применение Г-КСФ у пациентов стар-
шего возраста. Согласно критериям шкалы MASCC (Много-
национальная ассоциация поддерживаю щей терапии при 
раке), возраст пациента (старше 60 лет) относится к фак-
торам неблагоприятного прогноза [29]. Пациенты пожи-
лого и старческого возраста, получаю щие своевременную 

in 1983, the situation has improved greatly. Filgrastim and its bioanalogues, registered later, made it possible to reconsider 
approaches to the use of intensified chemotherapy regimens. It has become possible to control the incidence of neutropenia 
using only subcutaneous forms of granulocyte colony- stimulating factors (GCSF). The article presents a clinical observation 
of the use of filgrastim in neoadjuvant therapy of early breast cancer. Filgrastim not only helped to cope with the devel-
opment of newly diagnosed febrile neutropenia, but during continued treatment it prevented the development of adverse 
events. The administration of GCSF allowed timely completion of treatment with a complete pathological response, providing 
the patient with better survival prognosis.
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поддержку Г-КСФ, имеют более высокие шансы выполне-
ния всех запланированных курсов химиотерапии [30, 31]. 
Режимы химиотерапии c высоким (>20%) риском развития 
ФН представлены в табл. 1.

Применение Г-КСФ для первичной профилактики 
ФН позволяет поддерживать проведение химиотерапии 
в полном объеме. Профилактику ФН необходимо прово-
дить, если у пациента на фоне химиотерапии ранее на-
блюдался эпизод тяжелой нейтропении.

Режимы химиотерапии, приводящие к развитию ФН 
с вероятностью 10–20% при различных злокачественных 
новообразованиях, представлены в табл. 2.

В настоящее время Европейское общество медицин-
ской онкологии (ESMO) и Национальная комплексная он-
кологическая сеть (NCCN) рекомендуют Филграстим для 
профилактики ФН в дозе 5 мкг/кг/сут через 24–72 ч по-
сле последнего курса химиотерапии до восстановления 
абсолютного количества нейтрофилов. ESMO также ре-
комендует использовать Филграстим на фоне химиоте-
рапии для мобилизации стволовых клеток перифери-
ческой крови в дозе 10 мкг/кг/сут в течение 7–10 дней 
или до нормализации показателей крови, в то же вре-
мя рекомендации NCCN ограничивают длительность ле-
чения до 4–5 дней или до восстановления показателей 

крови [21, 32]. Тем не менее между клиницистами из раз-
ных клиник все еще ведутся споры в отношении пред-
почтительного метода введения и оптимального време-
ни введения Филграстима.

Со временем на фармацевтический рынок пришли но-
вые биоаналоги, которые были одобрены регулирующими 
органами России, США и Европы, часто на основании дан-
ных о клинической безопасности и эффективности по од-
ному показанию. При этом для получения одобрения по 
другим показаниям заявители полагались на экстраполя-
цию данных от оригинального Филграстима. 

За последние 15 лет множество различных клиниче-
ских исследований подтвердили сопоставимый профиль 
безопасности биоаналогов по сравнению с их референт-
ными препаратами, а более низкая стоимость производ-
ства биосимиляров расширила доступ пациентов к лече-
нию и сократила расходы на здравоохранение [21, 33–35]. 

Наиболее часто встречаемыми НЯ остаются: скелетно- 
мышечные боли, артралгия, тошнота, боль в груди, утом-
ляемость, лихорадка, головокружение, кашель, одышка, 
сыпь, тромбоцитопения, повышение уровня ЛДГ, повыше-
ние уровня щелочной фосфатазы. При прекращении при-
ема препарата Г-КСФ большинство данных НЯ самостоя-
тельно разрешаются [19, 36, 37]. 

Таблица 1. Вид опухоли и режимы химиотерапии c высоким (>20%) риском развития фебрильной нейтропении [28]
Table 1. Tumour type and chemotherapy regimens with a high (>20%) risk of febrile neutropenia [28]

Вид опухоли Режим химиотерапии

Рак молочной железы Дозоуплотненные режимы АС (доксорубицин + циклофосфамид 1 раз в 2 нед.); Р (паклитаксел 1 раз в 2 нед.); 
ТСН (доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб); TCHP (доцетаксел + карбоплатин + трастузумаб + пертузумаб) 

Рак мочевого пузыря M–VAC (метотрексат + винбластин + доксорубицин + цисплатин); Дозоуплотненные режимы M–VAC 

Саркомы
Доксорубицин + дакарбазин ;VAI (винкристин + доксорубицин + ифосфамид + месна); Доксорубицин + цисплатин; 
IA (доксорубицин + ифосфамид + месна); IE-VAC (ифосфамид + месна + этопозид—винкристин + доксорубицин + 
циклофосфамид); GEMTAX (гемцитабин + доцетаксел) 

Рак яичников Топотекан 1,5 мг/м2 (1–5-й дни)

Опухоли яичка PEI (этопозид + ифосфамид + месна + цисплатин); TIP (паклитаксел + ифосфамид + месна + цисплатин); 
VEIP (винбластин + ифосфамид + месна + цисплатин) 

Рак головы и шеи DСF (доцетаксел + цисплатин + фторурацил) 

Рак желудка DCF (доцетаксел, фторурацил, цисплатин); DCF + трастузумаб

Таблица 2. Нозологии и режимы химиотерапии с вероятностью развития фебрильной нейтропении 10–20% [28]
Table 2. Nosologies and chemotherapy regimens with the probability of having febrile neutropenia in the range of 10% –20% [28]

Вид опухоли Режим химиотерапии

Рак молочной железы АС (доксорубицин + циклофосфамид 1 раз в 3 нед.); DC (доцетаксел + циклофосфамид); Доцетаксел

Рак шейки матки Цисплатин + паклитаксел

Колоректальный рак FOLFOXIRI (фторурацил + фолинат кальция + оксалиплатин + иринотекан)

Рак желудка Иринотекан + цисплатин

Рак поджелудочной железы FOLFIRINOX (фторурацил + фолинат кальция + иринотекан + оксалиплатин)

Немелкоклеточный рак легкого Цисплатин + доцетаксел; цисплатин + винорелбин; цисплатин + этопозид; карбоплатин + паклитаксел

Мелкоклеточный рак легкого Этопозид + карбоплатин

Рак предстательной железы Кабазитаксел (25 мг/м2)
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В клинической практике есть необходимость в интен-
сификации цитостатической терапии. Согласно теории 
Нортона и Саймона, эффективность химиотерапии зави-
сит не только от особенности фармакокинетики препара-
тов, но и от интервалов между их введением: снижение 
времени на восстановление популяции опухолевых клеток 
в результате уменьшения интервалов повышает вероят-
ность эрадикации опухоли [38]. Dose-dense (дозоуплотнен-
ный) режим химиотерапии – это режим, при котором доза 
или частота введения препарата отличается от стандарт-
ного протокола. Как правило, интервалы между сеансами 
химиотерапии составляют 1, 2 или 3 нед. Интервалы выби-
раются в зависимости от локализации опухоли, использу-
емых препаратов, состояния пациента. Уплотнение режима 
предполагает или увеличение вводимой однократно дозы, 
или уменьшение интервала между курсами. Доказано, что 
назначение дозоуплотненных антрациклино содержащих 
режимов химиотерапии (каждые 2  нед. с  поддержкой 
ГКСФ) по сравнению со стандартным режимом (каждые 
3 нед.) достоверно улучшает безрецидивную и опухоль- 
специфическую выживаемость больных раком молоч-
ной железы, а также является безопасным, т. к. не влияет 
на смертность от других причин [39, 40]. Результаты этого 
метаанализа были экстраполированы на стратегию НАХТ 
РМЖ, а дозоуплотненный режим по схеме АС раз в 2 нед. 
(ddAC) с последующим переходом на таксаносодержащую 
терапию стал широко применяться при раннем и местно-
распространенном РМЖ [41].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Г. 1986 г.р., больна с 2023 г., возраст мани-
фестации составил 37 лет. Опухоль была выявлена само-
стоятельно в июле 2023 г., что и послужило поводом для 
обращения в медицинское учреждение. По месту житель-
ства онкологом произведена тонкоигольная пункция опу-
холевидного образования, по результатам цитологическо-
го исследования подтвержден злокачественный процесс. 
Пациентка была направлена в Республиканский клини-
ческий онкологический диспансер (РКОД) г. Уфы. В усло-
виях РКОД произведена трепанобиопсия опухоли под 
УЗ-навигацией. Диагноз верифицирован морфологиче-
ски и по данным ИГХ определен трижды негативный рак 
молочной железы. Данные маммографии представлены 
на рисунке. По данным компьютерной томографии была 
зарегистрирована левосторонняя подмышечная лимфа-
денопатия. Под УЗ-навигацией произведена тонкоиголь-
ная биопсия лимфоузла, цитологически подтверждено ме-
тастатическое поражение.

Установлен диагноз «рак левой молочной железы 
ст. IIА cT1CN1M0 гр. II». Согласно клиническим рекомен-
дациям пациентке было показано проведение неоадъ-
ювантной терапии. Перед началом неоадъювантной ле-
карственной терапии выполнена разметка опухоли для 
возможности визуализации при последующем хирур-
гическом лечении. Режим неоадъювантной химиотера-
пии выбран следующий: АС (доксорубицин 60 мг / м2 в / в 
в 1-й день + циклофосфамид 600 мг / м2 в / в в 1-й день) 

1 раз в 2 нед., 4 цикла → доцетаксел 75 мг / м2 в / в с часто-
той 1 раз в 3 нед., 4 цикла. 

26.05.2023 г. проведен первый курс химиотерапии. По-
сле первого курса в течение 7 дней пациентка стала отме-
чать тошноту и рвоту, по критериям CTCAE v. 5.0 II ст., эпи-
зод фебрильной нейторопении, пациентке потребовалась 
госпитализация в стационар для проведения симптомати-
ческой терапии. При госпитализации отмечались явления 
орального мукозита II ст. (умеренный болевой синдром, 
который не мешал пероральному приему пищи). Уровень 
нейтрофилов составлял 0,2 х 109/л, гипертермия до 39 °C 
на момент госпитализации. Также отмечалась анемия II ст., 
гемоглобин 94 г/л, тромбоцитопения II ст., уровень тром-
боцитов 72 х 109/л. На фоне терапии филграстимом и ан-
тибиотикотерапии препаратами широкого спектра дей-
ствия (цефепим по 2,0 г каждые 8 ч, внутривенно в течение 
7 сут.) нежелательные явления разрешились на седьмые 
сутки. По поводу анемии II ст. пациентка получала парен-
теральные препараты железа (железа карбоксимальто-
зат). Гемотрансфузии не проводились. На момент завер-
шения терапии уровень нейтрофилов составил 9,2 х 109/л, 
гемоглобин – 114 г/л, тромбоциты – 144 х 109/л. Таким об-
разом, гематологическая токсичность разрешилась. Второй 
курс неоадъювантной химиотерапии продолжен с наруше-
нием тайминга более 14 дней. В качестве профилактики 
ФН выбран препарат филграстим в дозе 30 млн МЕ под-
кожно со второго по четвертый день цикла. 

В последующем пациентка получила полный курс нео-
адъювантной химиотерапии в режиме АС Dose-dense (до-
зоуплотненный). Эпизодов лейкопении и нейтропении 

 Рисунок. Маммография: узловое образование левой 
молочной железы с кальцинатами

 Figure. Mammography: a left breast nodular mass with cal-
cifications
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более I ст. не отмечалось. На контрольной маммографии 
после 4 курсов химиотерапии констатирован полный от-
вет. По данным контрольного КТ увеличенные подмышеч-
ные лимфоузлы отсутствуют.

В последующем проведен полный курс неоадъювант-
ной химиотерапии – 4 курса доцетаксела в монорежиме. 
На фоне терапии доцетакселом также проводилась про-
филактика нейтропении препаратом филграстим в том же 
режиме, что и ранее.

19.11.2023  г. произведена подкожная радикальная 
мастэктомия слева с одномоментной маммопластикой 
большой грудной мышцы в комбинации с эндопротезом. 
В морфологическом заключении констатирован полный 
лечебный патоморфоз (pCR) карциномы молочной железы 
IV ст. по Лавниковой, RCB 0, что свидетельствует об эффек-
тивности проведенной неоадъювантной химиотерапии. 
В свою очередь, неоадъювантная химиотерапия прове-
дена в полном объеме благодаря в т. ч. профилактике ФН.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сегодня трудно представить лекарственную противоо-
пухолевую терапию без применения Г-КСФ. Профилакти-
ка нейтропении и ее лечение – важная часть любого про-
тивоопухолевого лечения и Г-КСФ, похоже, единственная 
оптимальная опция воздействия на созревание белых кро-
вяных телец. Эффективность Г-КСФ подтверждена неодно-
кратно в различных исследованиях, на практике введение 
колониестимулирующих факторов зачастую сопровожда-
ется быстрым подъемом нейтрофилов, определяемых по 
анализу крови уже на следующие сутки. Следует отметить, 
что большинство исследований уделяют внимание имен-
но профилактике нейтропении, тогда как длительное вре-
мя в России показанием для назначения колониестимули-
рующих факторов служила только уже сформировавшаяся 
нейтропения тяжелой степени. Объяснением такому фено-
мену, скорее всего, служила дефектура препарата на ран-
них этапах появления. Однако с развитием онкологиче-
ских сообществ и повышением доступности препаратов 
сообщения о пользе профилактических режимов приме-
нения Г-КСФ привели к формированию четких инструк-
ций для онкологов, которые сегодня отражены в клиниче-
ских рекомендациях. Поэтому важным является изучение 
режимов химиотерапии, обладаю щих высокими риска-
ми развития фебрильной нейтропении, – в случае при-
менения указанных режимов всегда необходимо рассма-
тривать применения Г-КСФ в качестве профилактики. Как 

показывает ряд исследований, это помогает преодолевать 
проблему с нарушением тайминга лечения и, как след-
ствие, потери эффективности противоопухолевой тера-
пии или развитие осложненных нейтропений. Клиниче-
ский случай, представленный в статье, является примером 
стандартного лечения, когда применение Г-КСФ позволи-
ло избежать рецидивов тяжелой нейтропении и успешно 
завершить лечение. Перед началом химиотерапии паци-
ентке не была проведена профилактика Г-КСФ. При этом 
интересно отметить, что чаще риск развития ФН при до-
зоуплотненных режимах должен повышаться после вто-
рого цикла, но в нашем случае ФН развилась после пер-
вого введения, несмотря на то, что риск развития данного 
осложнения, согласно клиническим рекомендациям, ме-
нее 20%. Поэтому последующее назначение филграстима 
обосновывалось не только дозоуплотненностью режима, 
но и вторичной профилактикой для пациента, уже пере-
несшего ФН на данной терапии. В представленном клини-
ческом случае фебрильная нейтропения привела к госпи-
тализации пациентки, но последующее профилактическое 
назначение Г-КСФ позволило полноценно взять под кон-
троль развитие нейтропении, выполнить весь объем нео-
адъювантной химио терапии и добиться полного лечебно-
го патоморфоза опухоли. Резюмируя все вышесказанное, 
любой онкологический центр, занимаю щийся проведени-
ем химиотерапии, должен иметь в резерве колониести-
мулирующие факторы. В настоящее время существует до-
статочное количество биоаналогов, имеющих различную 
стоимость, что позволяет любому учреждению приобрести 
препарат на подходящих для себя условиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Г-КСФ является неотъемлемой частью любого химио-
терапевтического лечения. Препараты данной группы зна-
чительно уменьшают период и снижают частоту развития 
фебрильных нейтропений. С  целью соблюдения dose-
dense- режимов или режимов, имеющих высокий риск 
развития ФН, с профилактической целью рекомендова-
но применять препараты Г-КСФ. При развитии ФН Г-КСФ 
должны быть в составе комплексной терапии. Представи-
телей колониестимулирующих факторов необходимо вно-
сить во все клинические рекомендации для обеспечения 
эффективного и безопасного лечения. 
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