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Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) яв-

ляются одними из наиболее распространенных 

инфекционных заболеваний во всех возрастных 

группах. Ежегодно в России диагностируется до 

1,3 млн случаев острого пиелонефрита, а треть 

взрослого населения отмечают минимум один 

эпизод острого цистита в течение жизни [1, 2].

Согласно данным, полученным в ходе по-

следнего отечественного многоцентрового иссле-

дования динамики антибиотикорезистентности 

возбудителей внебольничных ИМП «ДАРМИС» 

(2011), чаще возбудителями ИМП являются пред-

ставители семейства Enterobacteriaceae (83,5 %), 

из которых основным возбудителем является 

Escherichia coli (65,0 %). Реже пиелонефрит вызы-

вают Klebsiella, Enterobacter и Proteus spp., а также 

Enterococci. Структура возбудителей нозокомиаль-

ного пиелонефрита существенно сложнее: доля 

грамотрицательных микробов, в том числе E.coli, 

снижается, чаще выделяются грамположительные 

кокки – Staphylococcusaureus, Enterococcus spp., 

Pseudomonas aeruginosa и др. [3, 4].

Факторами риска развития и рецидивирова-

ния ИМП являются: женский пол (особенно жен-

щины, ведущие активную половую жизнь, бере-

менные); пожилой возраст; очаговые инфекции; 

эпизоды инфекции мочевых путей в анамнезе; на-

рушения пассажа мочи (рН, вследствие МКБ, вези-

коуретрального рефлюкса); катетеризация мочево-

го пузыря; наличие диабетической нейропатии и 

нефроангиопатии; трансплантация почки [5].

Факторы патогенности возбудителей ИМП

За последнее десятилетие наши представления 

о патогенезе ИМП значительно расширились [6, 

7]. В подавляющем большинстве случаев инфи-

цирование происходит путем ретроградного вос-

хождения бактерий. Так, например, уропатоген-

ная E. coli (UPEC), обитающая в кишечнике или 

на наружных половых органах, распространяется 

по промежности, поднимается по уретре и попа-

дает в мочевой пузырь [8].

Важнейшим фактором вирулентности UPEC 

и других представителей рода Enterobacteriace-

ae следует считать их способность к адгезии на 

уротелии с помощью ворсинок 1-го типа (pili); 

Р-ворсинок (pap); S-ворсинок (sfa); афимбриаль-

ного адгезина 1 (afa1); антигенов полисахаридной 

капсулы микробов (таблица).

Адгезия бактерий позволяет противостоять им 

току мочи, скапливаться на поверхности слизистой 

оболочки мочевых путей и проникать в их ткани. 

Прикрепление бактерий к слизистой оболочке спо-

собствует ее колонизации и инвазии, формированию 

биопленок и повреждению клеток организма [9].

Чем больше нарушены местные и общие за-

щитные механизмы организма человека, тем 

меньшая вирулентность бактерий способна при-

вести к развитию ИМП.

Для появления воспаления UPEC с помощью 

pili прикрепляется к зонтичным клеткам, рас-

полагающимся на поверхности слизистой обо-

лочки мочевого пузыря. После интернализации 

вокруг UPEC формируется цитозольная ниша, 

где из одной бактерии разовьются 104–105 микро-

организмов, объединенных во внутриклеточное 

бактериальное сообщество (intracellular bacterial 

communities – IBC) [10]. Его особенностью являет-

ся наличие высокоорганизованной полисахарид-

ной матрицы, напоминающей биопленку. По мере 

созревания интрацеллюлярного бактериального 

сообщества оно поглощает ядро хозяина, а также 

выталкивает на поверхность эпителиальной клет-

ки специальные нити, которые способствуют за-

ражению новых клеток с формированием допол-

нительных внутриклеточных сообществ (рис. 1).

Чтобы ограничить распространение бактерий, 

макроорганизм слущивает инфицированные клет-

ки эпителия. Однако после эксфолиации UPEC 

может внедриться уже в подлежащий базальный 
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уротелий и сформировать там спящий внутрикле-

точный резервуар (quiescent intracellular reservoir – 

QIR). Даже при отсутствии бактериальной ре-

пликации этот резервуар может существовать в 

течение нескольких недель или месяцев и быть 

недосягаемым для иммунной системы человека 

или антибиотиков [11].

Восходящим путем бактерии могут попасть 

в почку. Здесь наибольшая концентрация UPEC 

отмечается в просвете собирательных трубо-

чек, стенки которых выстланы главными, α- и 

β-вставочными клетками.

Вставочные клетки принимают участие в 

кислотно-щелочном равновесии, тогда как глав-

ные транспортируют воду и ионы натрия. В про-

цессе миграции UPEC преимущественно связыва-

ются с богатыми митохондриями α-вставочными 

клетками.

Используя энергетический потенциал α-клеток, 

бактерии быстро перемещаются в почечный ин-

терстиций. Однако для этого UPEC должны быть 

подвижными: разновидности UPEC без флагелли-

на и белков, способствующих передвижению бак-

терий, не могут вызывать пиелонефрит.

Для адгезии на клетках почечного эпите-

лия UPEC экспрессируют на своей поверхности 

Р-ворсинки (или Р-фимбрии) и pili 1-го типа, ко-

торые связываются с гликосфинголипидами и 

маннозилированными гликопротеинами на мем-

бране клеток. Перемещение бактерий в глубину 

тканей осуществляется двумя механизмами: пара- 

и трансцеллюлярно.

Разновидности UPEC, обладающие фактором 

патогенности HlyA и sat (кодирующими гемоли-

зин и секреторный вакуолизирующий цитотоксин 

соответственно), активируют каспазу-3. Это при-

водит к апоптозу клеток почечного эпителия, нару-

шению плотных межклеточных контактов и даль-

нейшей парацеллюлярной миграции бактерий.

Разновидности UPEC, не имеющие HlyA и sat, 

ремоделируют актиновый цитоскелет и трансло-

цируются через клетку через липидные каналы в 

Toll-подобных рецепторах-4 (TLR-4).

Иммунная защита организма при ИМП

При попадании возбудителя в мочевыводящие 

пути (МВП) активируются врожденный и приоб-

ретенный иммунитет. Врожденный иммунитет 

немедленно реагирует на наличие возбудителя, но 

обеспечивает менее специфичную защиту. В его 

 



состав входят эпителиальные барьеры (слизи-

стые), клеточные (фагоциты, дендритные клетки, 

NK-клетки) и гуморальные (хемокины, цитокины, 

комплемент) компоненты, а также антимикроб-

ные пептиды.

Приобретенный (адаптивный) иммунитет – 

медленнее действующая система, однако ответом 

на развивающуюся инфекцию служит более спец-

ифическая и эффективная защита с формирова-

нием иммунологической памяти. Как и врожден-

ный иммунитет, приобретенный иммунный ответ 

включает в себя гуморальный (В-клетки, антите-

ла) и клеточный (Т-клетки) иммунитет.

Но не только иммунные клетки вовлечены в 

борьбу с уропатогенами. Эпителиоциты оказыва-

ют существенное влияние на работу врожденного 

иммунитета как механический и физиологический 

барьер: влияют на рН мочи, производят секретор-

ный IgA и уромодулин (белок Тамма–Хорсфалла), 

секретируют защитные антимикробные протеи-

ны, цитокины и хемокины (ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-10, 

ИЛ-17, ФНО, интерферон-γ, G-CSF, GM-CSF и 

др.), обеспечивающие взаимодействие с иммун-

ными клетками.

При инициации неспецифических защитных 

реакций в ответ на развитие ИМП активизиру-

ется синтез ряда провоспалительных молекул: 

цитокины ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17; уромодулин и 

липокалин-2 и др., имеющие множественные им-

мунологические эффекты. Кроме того, образу-

ются хемотаксические молекулы гранулоцитов, 

такие как цитокин IL-8 и гранулоцитарный коло-

ниестимулирующий фактор (G-CSF), которые ак-

тивируют клеточный иммунный ответ [12, 13].

Система комплемента

Активное участие в модуляции иммунного от-

вета играет и система комплемента. Являясь, как 

и интерфероны, неспецифической защитой от 

ИМП, комплемент срабатывает сразу же после 

появления уропатогена. Его активаторами могут 

быть бактериальные полисахариды и ЛПС, вирус-

ные частицы и пр. При инициации инфекционного 

процесса система комплемента может запускаться 

всеми способами: классическим, альтернативным 

или лектиновым (маннозным) путями.

Дополнительно активировать систему компле-

мента могут уромодулин (посредством связыва-

ния с 1q-фрагментом) и ИЛ-6, который также сти-

мулирует массивную продукцию других белков 

острой фазы.

Однако высокая степень активности иммунных 

реакций не только способствует эрадикации воз-

будителя и снижает риск хронизации инфекции, 

но и активирует профибротические процессы в 

почках. Массивная лейкоцитарная инфильтрация 

почек стимулирует миграцию в очаг воспаления 

моноцитов субпопуляции Ly6Chi, усиливающих 

воспаление, и макрофагов. Ly6Chi моноциты так-

же способны повышать экспрессию внутрипо-

чечных генов, кодирующих провоспалительные и 

профиброгенные факторы [14, 15].

Приобретенный иммунитет при ИПМ

Значительную часть патогенов инактивируют 

именно врожденные механизмы иммунитета, не 

доводя процесс до развития иммунного ответа с 

участием лимфоцитов. Но если уропатогены про-

рывают этот комплекс барьеров, то включается 

вторая линия защиты, также имеющая гумораль-

ные и клеточные механизмы. Развитие иммунно-

го ответа в почках с участием и Т-, и В-клеток не 

имеет существенных отличий в сравнении с про-

цессами в других органах.

Что касается антителообразования при пиело-

нефрите, то в первые дни заболевания регистри-

руются снижение уровня IgG, повышение титров 

IgM и IgA. В среднем через 14 дней отмечается 

конверсия титров иммуноглобулинов: концентра-

ция IgG повышается, а IgA и IgМ (несколько поз-

же) падает [16, 17].

Иммунная защита при хроническом пиелонеф-

рите

У пациентов с первичным хроническим пие-

лонефритом (ХП) выявляется нарушение имму-

нологической реактивности организма, которое 

является ведущим фактором развития болезни и 

связано с предшествующей иммунологической 

недостаточностью. Развитие вторичного ХП обу-

словлено органическими нарушениями уродина-

мики, но состояние иммунитета при этом может 

оказывать влияние как на результаты лечения, так 

и на характер течения и прогноз болезни [18].

У больных с хроническим пиелонефритом от-

мечается:

- снижение общего числа лимфоцитов, 

Т-хелперов, иммунорегуляторного коэффициента 

(указывающее на угнетение функциональной ак-

тивности Т-лимфоцитов);

- увеличение количества Т-киллеров, 

В-лимфоцитов – изменение соотношения регуля-

торных субпопуляций Т-лимфоцитов за счет сни-

жения количества Т-хелперов;

- возрастание уровня иммуноглобулинов клас-

сов А (более выражено при первичном ХП), М, G;

- снижение фагоцитарной активности нейтро-

филов;





- увеличение ФНО-α, ИЛ-4, IFN-γ, ИЛ-2, ИЛ-

12, ИЛ-8 в сыворотке крови;

- увеличение числа ЦИК (одновременно свиде-

тельствующее о тяжести заболевания).

При ХП имеет место ослабление клеточного 

адаптивного иммунитета, с одной стороны, и на-

пряженность гуморального иммунитета – с дру-

гой. Выраженность и стойкость данных иммуно-

логических изменений коррелирует с длительно-

стью болезни.

Иммунодефицит не только создает благопри-

ятный фон для развития болезни, но и потенциру-

ет действие других патогенных факторов. Перси-

стенция микроорганизмов и связанное с этим про-

лонгированное антигенное воздействие приводят 

к истощению резервных возможностей иммунной 

системы.

TLR-сигнальный путь

В случае, если бактерии преодолевают пер-

вую линию обороны и начинают инвазию в 

эпителий, активируются TLR-рецепторы (Toll-

LikeReceptor) – важнейшие рецепторы врожден-

ного иммунного ответа. При этом расположенные 

на клеточной стенке UPEC pili 1, фимбрии, фла-

геллин, липополисахариды связываются с TLR-4 

и TLR-5, находящимися на поверхности эпите-

лиоцитов МВП [19].

В результате происходит ингибирование эндо-

цитоза и активация апоптоза. Посредством актива-

ции TLR-пути также изменяется продукция ИЛ-6, 

ИЛ-8. Повышение их концентрации стимулирует 

миграцию нейтрофилов и дендритных клеток, ак-

тивирует Т-звено и запускает выработку антител 

(рис. 2).

Исследования последнего десятилетия указы-

вают, что у пациентов с ИПМ чаще выявляется 

полиморфизм TLR-4 Thr399Ile, а также сниже-

ние экспрессии TLR-4 на поверхности лейкоци-

тов в сравнении со здоровыми. Наличие данных 

маркеров у пациента может свидетельствовать о 

более высоком риске развития ИМП и бессим-

птомной бактериурии. Данная предрасположен-

ность связана с низким уровнем продукции ИЛ, 

а следовательно, и с недостаточной активацией 

нейтрофилов.

Бактериальный флагеллин, необходимый для 

восхождения инфекции по МВП, активирует 

TLR-5. В исследованиях установлено, что сни-

жение активности TLR-5 приводит к увеличению 

колонизации UPEC и снижению выраженности 

иммунного ответа [20].

Как TLR-4-зависимый, так и -независимый путь 

индуцируют продукцию антимикробных протеи-

нов, миграцию лейкоцитов и синтез антител.

Антимикробные протеины

Антимикробные протеины (АМП) являются 

одними из самых древних и примитивных компо-

нентов иммунной системы и, возможно, наиболее 

широко встречаются в природе. Эти молекулы 

первоначально были выделены у растений, на-

секомых и амфибий. Но они продолжают играть 

важную роль и в иммунном ответе человека.

В настоящее время описано более 800 АМП, 

из которых 100 найдено в организме человека. 

Обычно эти пептиды содержат не более 100 ами-

нокислот [21].

В почках основными клетками, синтезирую-

щими АМП, являются вставочные клетки соби-

рательных канальцев. Механизм работы данных 

белков заключается, главным образом, в наруше-

нии целостности бактериальной мембраны. Но 

некоторые белки могут ингибировать синтез бел-

ка и/или ДНК [22, 23].

Дефензины – наиболее изученное семейство 

АМП. Они обладают широким спектром анти-

микробной активности в отношении грамположи-

тельных и грамотрицательных бактерий, вирусов, 

грибков и простейших.

Дефензины участвуют в клеточном иммуните-

те, действуя как хемоаттрактанты для дендритных 

клеток. Первоначально они синтезируются как 

пре-про-протеины и проходят ряд превращений, 

чтобы стать зрелыми, биологически активными 

пептидами.

В организме человека дефензины бывают 

двух семейств: α-дефензины (человеческие ней-

трофильные пептиды) и β-дефензины (экспрес-

сируемые эпителиальными клетками). Уровень 

α-дефензинов в моче повышается при развитии 

пиелонефрита, при этом у пациентов с гломеруло-

нефритом данных изменений не отмечается [24]. 

Существует прямая корреляционная связь между 

уровнем дефензинов и концентрацией IL-8 и лей-

коцитов в моче.

Рекомбинатный дефензин HD-5 обладает бак-

терицидной активностью против уропатогенных 

бактерий, в том числе синегнойной палочки, 

клебсиелл, эпидермального стафилококка, энте-

рококка и UPEC [25]. β-дефензины имеют сход-

ный механизм действия, однако их защитная роль 

больше выражена на уровне эпителия мочевого 

пузыря.

Человеческий LL-37 (также известный как ка-

телицидин антимикробный пептид, CAMР) – ам-



фипатический (молекула которого имеет гидро-

фильную и гидрофобную части одновременно) 

АМП, экспрессируемый эпителиальными клетка-

ми, миелоидными клетками костного мозга и цир-

кулирующими нейтрофилами.

Кателицидин обладает антимикробной актив-

ностью в отношении вирусов, грамположительных 

и грамотрицательных бактерий; предотвращает 

образование биопленки UPEC путем подавления 

полимеризация CsgA – основной субъединицы 

фимбрий. Наличие завитков фимбрий повышает 

сопротивляемость UPEC к LL-37 [26].

Кроме антимикробной активности, LL-37 дей-

ствует как хемоаттрактант для нейтрофилов и тка-

невых моноцитов, способствуя фагоцитозу.

Суперсемейство рибонуклеазы 7 – еще одна 

группа активно изучающихся АМП. Среди четы-

рех линий надсемейства рибонуклеазы наиболь-

шей противомикробной активностью обладают 

рибонуклеаза 6 и 7. Они проявляют мощную ан-

тимикробную активность как против грамполо-

жительных, так и грамотрицательных уропатоге-

нов [27].

Рибонуклеаза 7 способна разрушать бактери-

альные мембраны. Ее высоко катионный заряд 

облегчает связывание с отрицательно заряженной 

микробной клеточной стенкой. При ИМП мочевой 

уровень рибонуклеазы 7 увеличивался примерно 

в два раза. А введение нейтрализующих рибону-

клеазу 7 антител приводило к значительному уве-

личению роста бактерий в моче [28, 29].

Самый распространенный белок в моче – уро-

модулин (белок Тамма–Хорсфалла, THP), син-

тезируемый в толстом восходящем отделе петли 

Генле, не обладает прямой антимикробной ак-

тивностью, но защищает уротелий посредством 

связывания с фимбриями-1 UPEC и ограничения 

адгезии бактерий к уроплакину 1A, локализован-

ному на почечном эпителии.

Уромодулин задействован в патогенезе мно-

гих воспалительных заболеваний почек, включая 

интерстициальный нефрит, нефролитиаз и пиело-

нефрит, а его функция зависит от условий, в ко-

торых он синтезируется. В почечной паренхиме 

уромодулин может ограничивать повреждение 

канальцев, подавляя нейтрофильную инфильтра-

цию. Он также подавляет гранулопоэз посред-

ством ингибирования почечной продукции ИЛ-17 

и ИЛ-23. При наличии повреждения интерстиция 

уромодулин может активировать почечные ден-

дритные клетки и стимулировать выработку 

ИЛ-1β и ИЛ-18, таким образом повышая актив-

ность воспалительного процесса в почках [30].

Кроме того, уромодулин способствует созре-

ванию дендритных клеток, действуя через TLR-4-

сигнальный путь, тем самым дополнительно акти-

вирует врожденный и приобретенный иммунитет 

[31].

Металл-связывающие АМП

Некоторые АМП оказывают бактериостати-

ческое действие путем секвестрирования метал-

ла, что свидетельствует об эволюционной борьбе 

между хозяином и патогеном для приобретения 

важного микронутриента.

Гены, которые кодируют факторы патогенно-

сти UPEC, включают также и гены, шифрующие 

захватчиков и транспортеров, необходимых для 

микробного роста металлов – цинк, никель и же-

лезо.

В мочу секретируются такие АПМ, как гепси-

дин, лактоферрин, липокалин и кальпротектин, 

которые ограничивают доступность микроэле-

ментов для бактерий.

Гепсидин (гепцидин) – АМП, который не толь-

ко обладает бактериостатическим свойством в 

отношении многих возбудителей, но и способен 

снижать рН мочи, тем самым дополнительно за-

щищая МВП.

В последние годы проведено много исследо-

ваний по изучению антимикробного потенциа-

ла гепсидина. Его синтез в почках активируется 

под действием ИЛ-6, а также в печени – в ответ 

на липополисахариды бактерий через активин B и 

Smad1/5/8-сигнальные пути; в макрофагах – через 

TLR-4-сигнальный путь [32].

Экспрессия гепсидина выявляется в различ-

ных эпителиальных барьерах, которые часто стал-

киваются с патогенной инфекцией, в том числе и 

в дистальных отделах нефрона. Также интересно: 

UPEC способна подавлять местный синтез гепси-

дина и снижать эффективность защиты от разви-

тия ИМП.

Аналогично гепсидину лактоферрин и липо-

калин также противодействуют размножению 

UPEC посредством хелатирования железа. Так, 

лактоферрин ингибирует бактериальный рост 

как путем связывания свободного железа, так и 

опосредованно через эффекты лактоферрицина – 

бактерицидного белка, производного протеолиза 

лактоферрина. Лактоферрин секретируется в дис-

тальных собирательных канальцах, и его содер-

жание в моче в норме составляет 14–145 нг/мл.

Нейтрофильный желатиназа-ассоциированный 

липокалин (NGAL, липокалин 2 – LCN2) является 

компонентом острой фазы воспалительного отве-



та и обладает широким спектром биологических 

функций. Его основные функции в патогенезе 

ИМП: стимулирование пролиферации повреж-

денных клеток (в особенности эпителиальных) и 

ограничение бактериального роста за счет связы-

вания бактериальных сидерофоров, нагруженных 

катионами железа.

Дендритные клетки

Одними из первых среди клеток иммунной систе-

мы на инвазию уропатогена отвечают дендритные 

клетки (ДК). Они являются самыми многочислен-

ными иммунными клетками в здоровой почке и 

отвечают за презентацию антигенов Т-клеткам, 

регулируют активность иммунного ответа и диф-

ференцировку лимфоцитов.

ДК формируют сложную сеть в тубулоинтер-

стиции. После обнаружения антигена с помо-

щью TLR и других рецепторов ДК поглощают 

его путем пино- и фагоцитоза, процессируют и 

представляют на своей поверхности в комплексе 

с молекулами главного комплекса гистосовме-

стимости – MHC I или MHC II классов. В зави-

симости от субпопуляции ДК могут мигрировать 

в регионарные лимфатические узлы и стимулиро-

вать пролиферацию и дифференцировку антиген-

специфических Т-лимфоцитов (миелоидные ДК) 

или секретировать в больших количествах интер-

фероны α и β, TGF-β, ИЛ-4 и ИЛ-10 (плазмацито-

идные ДК) [33, 34].

Посредством синтеза хемокинов ДК быстро 

запускают иммунный ответ, в том числе и CXCL2 

(CXC motif ligand 2) или MIP2-alpha (macrophage 

inflammatory protein 2-alpha), которые стимулиру-

ют миграцию нейтрофилов. И уже через 6 ч после 

инвазии в почке регистрируются увеличение ко-

личества нейтрофилов и активный фагоцитоз ими 

бактерий.

Кроме приобретенного иммунитета, ДК уча-

ствуют в обеспечении врожденных реакций за-

щиты. В ответ на появление антигена ДК опосре-

дованно стимулируют выработку ИЛ-17 и ИЛ-23, 

которые активируют синтез АМП эпителиальны-

ми клетками [35, 36].

Заключение

Таким образом, развитие ИМП является про-

цессом конкурирующего взаимодействия уропа-

тогена, обладающего факторами патогенности, 

с одной стороны, и макроорганизма, имеющего 

специфические и неспецифические факторы за-

щиты – с другой. Эрадикация возбудителя и нор-

мализация клинико-лабораторных показателей на 

длительный период времени невозможна без нор-

мализации иммунного статуса организма и вос-

становления защитной функции эпителиального 

барьера.

За последние годы изучено много новых меха-

низмов защиты организма от возбудителей ИМП. 

Но они остаются областью перспективных иссле-

дований и клинических возможностей. Поскольку 

уропатогены не обладают постоянной устойчи-

востью к AMП, разработка методов терапевтиче-

ского использования AMП является весьма пер-

спективной. Поэтому необходимо продолжать 

разработку и внедрение способов стимулирования 

местных защитных механизмов, в том числе с це-

лью повышения эффективности антимикробной 

терапии. Полученные знания об иммунной защите 

мочевыводящих путей могут быть применены как 

к лечению инфекционных заболеваний других ло-

кализаций, так и к различным группам пациентов.

ø



β

Сведения об авторах:

Проф. Крутиков Евгений Сергеевич, д-р мед. наук

295006, Россия, Республика Крым, г. Симферополь, бул. Ле-

нина, д. 5/7. Тел.: (3652)554-911; e-mail: nephrostar@yandex.ru. 

ORCID: 0000-0002-5754-4418

Житова Виктория Андреевна

297501, Россия, Республика Крым, Симферопольский р-н, пгт 

Молодежное, ул. Вишневая, д. 3. Тел.: (978)835-00-18; e-mail: 

viki.jitowa@yandex.ru. ORCID: 0000-0002-1772-6399

About the authors:

Prof. Evgeniy S. Krutikov, MD, PhD, DMedSci

Affiliations: 295006, Russia, Crimea, Simferopol, blvd. Lenin, 

5/7. Medical Academy named after S.I. Georgievsky. Phone: 

(3652)554-911; e-mail: nephrostar@yandex.ru. ORCID: 0000-

0002-5754-4418

Viktoriya A. Zhitova

Affiliations: 297501, Russia, Crimea, Simferopol district, Molo-

dezhnoye, st. Vishnevaya 3. Phone: (978)835-00-18; e-mail: viki.

jitowa@yandex.ru. ORCID: 0000-0002-1772-6399

Поступила в редакцию: 04.05.2020

Принята в печать: 22.07.2020

Article received: 04.05.2020

 Accepted for publication: 22.07.2020


