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Тромбоцитопения – симптом широкого спектра гематологических и негематологических заболе-
ваний, требующий выполнения обширного диагностического поиска. Быстрое выявление основной 
причины тромбоцитопении влияет на прогноз и лечебную тактику у ряда пациентов с гематологиче-
скими заболеваниями. Одной из причин развития вторичной тромбоцитопении являются первичные 
иммунодефицитные состояния (ПИДС), дебют которых возможен в возрасте старше 18 лет. Диагностика 
данной патологии затруднена в связи с малой информированностью врачей первичного звена здраво-
охранения о наличии благоприятно протекающих первичных иммунодефицитов, первым проявлени-
ем которых может быть иммунная тромбоцитопения, выявленная у взрослого человека. Данная статья 
посвящена описанию клинических случаев ПИДС, впервые диагностированного во взрослом возрасте,  
с дебютом в виде аутоиммунных осложнений.
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Для цитирования: Меликян А.Л., Егорова Е.К., Калинина М.В., Пустовая Е.И., Колошейнова Т.И., Гилязитдинова Е.А., 
Суборцева И.Н. Вторичная иммунная тромбоцитопения при первичном иммунодефицитном состоянии во взрослой ге-
матологической практике. Гематология и трансфузиология. 2017; 62(3): 159-163. DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-
5730-2017-62-3-159-163

Melikyan A.L., Egorova E.K., Kalinina M.V., Pustovaya E.I., Kolosheynova T.I., Gilyazitdinova E.A., Subortseva I.N. 

SECONDARY IMMUNE THROMBOCYTOPENIA IN THE PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DISORDER  
IN ADULT HEMATOLOGICAL PRACTICE

National Research Center for Hematology, Moscow, Russian Federation

Thrombocytopenia is a symptom of a wide range of hematological and non-hematological diseases, re-
quiring extensive diagnostic search. Rapid detection of the main cause of thrombocytopenia affects the prog-
nosis and therapeutic tactics in a number of patients with hematological diseases. One of the reasons for the 
development of secondary thrombocytopenia are primary immunodeficiency disorders (PID), whose debut is 
possible at the age of over 18 years. Diagnosis of this pathology is difficult, due to the low alertness of primary 
care physicians about the presence of favorably occurring primary immunodeficiencies, the first manifestation 
of which can be the immune thrombocytopenia revealed in an adult. This article is devoted to the report of the 
clinical cases of newly diagnosed PID in adulthood, debuting from autoimmune complications.
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По эпидемиологическим данным, мужчины болеют в 3 
раза чаще женщин, что обусловлено сцепленностью боль-
шинства синдромов с X-хромосомой. Частота встречае-
мости значительно варьирует в зависимости от варианта 
ПИДС и сейчас, по данным многочисленных исследова-
ний, превышает 1 случай на 10 000 населения [10].

В настоящее время классификация ПИДС насчитывает 
около 300 нозологий, которые подразделяются в зависи-
мости от пораженного звена иммунитета [3, 11]. Пациен-
ты с дефектами гуморального звена иммунитета состав-
ляют 60% от всех случаев [12].

Клиническая картина, диагностика и лечебная такти-
ка зависят от варианта ПИДС. Но существует ряд общих 
клинических характеристик: частые рецидивирующие и 
хронические инфекции, цитопении, аутоиммунные и ал-
лергические реакции, расстройства пищеварения (диарея 
и синдром мальабсорбции), осложнения при вакцинации 
(сепсис), сочетание с врожденными пороками развития, 
высокий риск развития лимфопролиферативных и онко-
логических заболеваний.

К клиническим особенностям ПИДС международны-
ми экспертами отнесено атипичное течение развившихся 
на их фоне аутоиммунных и гематологических заболева-
ний, позволяющее в ряде случаев заподозрить вторичную 
природу последних [13].

Диагностика ПИДС включает в себя определение кон-
центрации нормальных иммуноглобулинов в сыворотке 
крови – IgA, M, G, подклассов IgG, иммунофенотипиро-
вание лейкоцитов, оценку функционального состояния 
фагоцитов, определение компонентов комплемента, ана-
лиз на ВИЧ-инфекцию, молекулярно-генетические иссле-
дования [14].

Наиболее часто встречаемым ПИДС (1 на 500 человек) 
является селективный дефицит IgA, для которого харак-
терно снижение сывороточного IgA менее 0,05 г/л при 
нормальных количественных показателях других звеньев 
иммунитета [12–16].

Молекулярно-генетические основы данного иммуно-
дефицита неизвестны. Предполагается, что в патогенезе 
заболевания лежит функциональный дефект В-клеток, 
о чем свидетельствует снижение IgA-экспрессирующих 
В-лимфоцитов у больных с этим синдромом [12].

Селективный дефицит IgA является некорригируемым 
первичным дефектом иммунной системы, при котором не 
показано специфической заместительной терапии. Кор-
рекция инфекционных, аллергических и аутоиммунных 
заболеваний у пациентов с селективным дефицитом IgA 
не отличается от тактики ведения больных без данного 
ПИДС, исключение составляет заместительная терапия 
препаратами крови (свежезамороженная плазма и др.), 
которая противопоказана из-за риска развития аллергиче-
ских реакций немедленного типа (анафилактические ре-
акции и др.) [4, 12]. При необходимости введения внутри-
венных иммуноглобулинов рекомендовано использование 
качественных препаратов с низким содержанием IgA [9].

Течение ПИДС, обусловленного селективным дефи-
цитом IgA, благоприятное, серьезные инфекционные 
осложнения встречаются редко, в отличие от атипично 
протекающих аутоиммунных реакций. Основную роль 
в формировании аутоиммунных осложнений у пациен-
тов с ПИДС играют нарушения как центральной, так и 
периферической толерантности В-клеток. Центральная 
В-клеточная толерантность формируется за счет клональ-
ной делеции аутореактивных незрелых В-лимфоцитов в 
костном мозге. Главный механизм в данном случае – ре-
цепторное редактирование, в результате которого про-
исходит  снижение аффинности В-клеточного рецепто-
ра к аутоантигену ниже порогового уровня, ведущее к 

Снижение количества тромбоцитов (тромбоцитопе-
ния) ниже порогового значения – часто встречающаяся и 
актуальная проблема в амбулаторном звене здравоохране-
ния. Тромбоцитопения является симптомом многих забо-
леваний, может встречаться у детей и взрослых и требует 
проведения обширного диагностического поиска.

Принято выделять наследственные тромбоцитопении, 
связанные с врожденными дефектами синтеза альфа-
гранул, утратой тех или иных рецепторов на мембранах 
тромбоцитов, и приобретенные, которые могут быть об-
условлены нарушением продукции тромбоцитов (лекар-
ственные, токсические, а также возникающие вследствие 
метастазирования гематологических и негематологиче-
ских опухолей в костный мозг) и ускоренным разрушени-
ем тромбоцитов.

Одной из причин, ускоряющих разрушение тромбоци-
тов, является появление у человека аутоантител к гликопро-
теинам на поверхности мембраны клетки. В случае выработ-
ки антитромбоцитарных антител класса IgG1, направленных 
против гликопротеинов GPIIb/IIIa или GPIb/IX на поверхно-
сти мембраны тромбоцитов, говорят о первичной иммунной 
тромбоцитопении (идиопатической тромбоцитопенической 
пурпуре – ИТП); выработки иных аутоантител – о вторич-
ной иммунной тромбоцитопении, которая может являться 
симптомом инфекционных, в том числе вирусных, аутоим-
мунных заболеваний (системная красная волчанка, антифос-
фолипидный синдром, ревматоидный артрит) и первичных 
иммунодефицитных состояний (ПИДС) [1].

Клинических отличий вторичная иммунная тромбо-
цитопения не имеет. К диагностическим особенностям 
можно отнести:

• нормальный уровень тромбоцитассоциированных 
антител в сыворотке крови;

• сниженное количество мегакариоцитов (МКЦ) в 
костном мозге (пунктате, трепанобиоптате) и/или гипо-
плазию кроветворения.

Вторичная иммунная тромбоцитопения обычно вы-
является у детей и подростков с диагностированными 
ПИДС, входя в симптомокомплекс последних. В связи с 
этим вторичная иммунная тромбоцитопения как дебют 
ПИДС у взрослых в практике врача-гематолога встреча-
ется редко, что затрудняет своевременную диагностику и 
лечение этих случаев [2].

ПИДС – врожденные нарушения иммунной системы, 
связанные с генетическими дефектами одного или  
нескольких ее компонентов: системы комплемента, фаго-
цитоза, гуморального и/или клеточного звеньев [3, 4].

Первый случай ПИДС описал американский педиатр 
Огден Брутон в 1952 г. на примере 8-летнего мальчика [5], 
анамнез жизни которого состоял из многочисленных ре-
цидивирующих инфекционных заболеваний: пневмонии, 
синуситы, отиты, менингиты и сепсис. Во время обследо-
вания ребенка при исследовании белков сыворотки крови 
методом электрофореза была выявлена агаммаглобули-
немия. Генетический механизм данного заболевания, а 
именно – мутация в гене нерецепторной тирозинкиназы, 
был открыт только в 1993 г., после чего описанная пато-
логия получила название Х-сцепленная агаммаглобулине-
мия или болезнь Брутона [6, 7].

В 80% случаев ПИДС диагностируется до 18 лет, и толь-
ко в 20% случаев при благоприятном течении дебют забо-
левания и первичная диагностика приходятся на взрослый 
возраст. Исследование, проведенное на основе Бразиль-
ского регистра, показало, что число пациентов с ПИДС 
старше 20 лет составляет около 30% [8]. Это связано с 
повышением качества общей медицинской помощи боль-
ным с различными патологиями, а также с улучшением 
диагностики и специализированной терапии ПИДС [9].
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Пациентку обследовали по протоколу дифферен-
циальной диагностики тромбоцитопений, представ-
ленному в «Национальных клинических рекоменда-
циях по диагностике и лечению ИТП у взрослых» [1].  
В общем анализе крови: гемоглобин 122 г/л, эритроциты  
4,68 × 1012/л (норма 3,9–4,7 × 1012/л), количество тром-
боцитов при подсчете по Фонио составило 51 × 109/л, 
микроцитоз (MCV 71 фл) и гипохромия (MCН 23 пг). 
Обращали на себя внимание увеличение количества ре-
тикулоцитов 45,9% (норма 0,2–1,2%) и стойкая гиперби-
лирубинемия до 47 мкмоль/л за счет непрямой фракции 
(38,6 мкмоль/л) в биохимическом анализе крови при  
отрицательной прямой пробе Кумбса.

Учитывая наличие в мазке периферической крови 
овалоцитов и эритроцитов серповидной формы, при-
знаки гемолиза (гипербилирубинемия и ретикулоцитоз), 
для исключения наследственного характера анемии было 
выполнено исследование осмотической резистентности 
эритроцитов (без отклонений) и анализ распределения 
эритроцитов по плотности (отмечено уменьшение сред-
ней плотности эритроцитов, характерное для железоде-
фицитных состояний, было подтверждено снижением со-
держания сывороточного железа до 5,47 мкмоль/л). Это 
позволило исключить наследственную гемолитическую 
анемию, однако не исключило наличие гемолитической 
анемии иного генеза.

Дальнейшее обследование пациентки показало по-
вышение титра антитромбоцитарных антител до 640% 
(норма до 200%), качественный скрининг на системные 
заболевания соединительной ткани (методом ELISA)  
отклонений от нормы не выявил.

Повторное исследование костномозгового кроветво-
рения выявило в миелограмме признаки дизэритропо-
эза (мегалобластоидный оттенок, цитоплазматические 
мостики, анизоцитоз клеточных элементов) и умерен-
ное количество МКЦ (10–20). Появление признаков диз-
эритропоэза и небольшое увеличение количества МКЦ в 
пунктате костного мозга в динамике расценены как ответ 
на предшествующую терапию кортикостероидными гор-
монами. В трепанобиоптате определялся нормоклеточ-
ный костный мозг с относительным расширением эри-
троидного ростка, с признаками омоложения, наличием 
мегалобластоидных форм, что не противоречило диагнозу 
«гемолитическая анемия». Данных, которые подтверж-
дали бы первичный иммунный генез тромбоцитопении,  
не получено.

При ультразвуковом исследовании органов брюш-
ной полости выявили увеличение размеров селезенки до  
138 × 43 мм (норма 110 × 45 мм).

Основной находкой стал обнаруженный при имму-
нохимическом исследовании белков сыворотки крови и 
мочи полный селективный дефицит IgA – менее 5 МЕ/мл 
(норма 55–250 МЕ/мл), моноклональная секреция отсут-
ствовала.

Для уточнения варианта ПИДС пациентке проведено 
дополнительное иммунологическое обследование: ис-
следование популяций иммуноглобулинов, выявившее 
изолированное снижение IgA до уровня менее 0,233 г/л 
(норма 1–2,3 г/л) при нормальных показателях системы 
комплемента и отсутствии аберраций иммунофенотипа 
по результатам иммунофенотипирования лейкоцитов с 
панелью CD45/CD3/CD4/CD8/CD19/CD16/CD56 и опре-
делением индекса CD4/CD8, CD3+HLADR+, CD25.

Результаты комплексного обследования позволили 
установить окончательный диагноз: первичное иммуно-
дефицитное состояние – селективный дефицит IgA, ос-
ложнившийся развитием вторичной иммунной тромбоци-
топении, аутоиммунной гемолитической анемии.

возникновению аутоиммунного процесса. Ключевым 
механизмом периферической толерантности является 
супрессорная толерантность, осуществляемая регулятор-
ными CD4+ Т-лимфоцитами. В основе формирования ауто- 
иммунных осложнений у больных ПИДС лежит наруше-
ние супрессорного воздействия Т-клеток на аутореактив-
ные В-лимфоциты, что приводит к повышенной выработ-
ке аутоантител [12, 17].

В связи с благоприятным течением селективного им-
мунодефицита IgА диагностика данного ПИДС в детском 
и подростковом возрасте затруднена. Выявление у взрос-
лого пациента аутоиммунного заболевания с атипичным 
течением, неадекватным ответом на стандартную тера-
пию требует обязательного обследования на наличие/от-
сутствие ПИДС. В данной статье представлено описание 
двух клинических случаев ПИДС, впервые диагностиро-
ванного во взрослом возрасте, с дебютом в виде аутоим-
мунных осложнений.

Клиническое наблюдение №1
П а ц и е н т к а  К ., 20 лет, обратилась в поликлиниче-

ское отделение ФГБУ «Гематологический научный центр» 
(ныне «Национальный медицинский исследовательский 
центр гематологии» – НМИЦ гематологии) Минздрава 
России в июле 2016 г. с жалобами на изменения в общем 
анализе крови – снижение количества тромбоцитов и кон-
центрации гемоглобина.

Из анамнеза стало известно, что заболевание дебю-
тировало в январе 2016 г. с геморрагического синдрома в 
виде спонтанных и контактных экхимозов и петехий на 
коже верхних и нижних конечностей. При обследовании 
по месту жительства в общем анализе крови была вы-
явлена умеренная анемия с концентрацией гемоглобина  
93 г/л (норма 120–140 г/л), тромбоцитопения 24 × 109/л 
(норма 150–320 × 109/л). Морфологическое исследование 
мазка периферической крови выявило наличие гипохро-
мии эритроцитов, встречались овалоциты и серповидные 
эритроциты. В биохимическом анализе крови –изолиро-
ванная гипербилирубинемия до 25,7 мкмоль/л (норма 
5–21 мкмоль/л) за счёт непрямой фракции – 20,5 мкмоль/л 
(норма 1,7–17 мкмоль/л).

При исследовании пунктата костного мозга показатели 
МКЦ составляли 2–4 в поле зрения, без видимой отшну-
ровки тромбоцитов, в эритроидном ростке преобладал 
нормобластический тип кроветворения, гранулоцитарный 
росток соответствовал норме.

С учетом клинической картины и данных обследова-
ния, была диагностирована первичная иммунная тромбо-
цитопения. В связи с наличием глубокой тромбоцитопе-
нии и кожного геморрагического синдрома с февраля по 
май 2016 г. больная получала терапию 1-й линии: глю-
кокортикостероидные (ГКС) гормоны (преднизолон) в 
дозе 1 мг/кг массы тела в течение 2 нед с последующей 
медленной отменой и полным клинико-гематологическим 
ответом в виде нормализации количества тромбоцитов до 
150 × 109/л, билирубина 19,2 мкмоль/л и полного купиро-
вания геморрагического синдрома.

В июле 2016 г. на фоне полного здоровья пациентка 
отметила возобновление геморрагического синдрома в 
виде контактных экхимозов на коже верхних и нижних 
конечностей. В гемограмме отмечено снижение количе-
ства тромбоцитов до 47 × 109/л, в связи с чем пациентка 
обратилась в ФГБУ ГНЦ (Москва). 

При объективном осмотре признаков геморрагическо-
го синдрома и других отклонений не выявлено. Из анам-
неза жизни выяснилось, что пациентка с детства страдает 
частыми инфекционными заболеваниями – хронический 
тонзиллит с обострениями до 3 раз в течение года.
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в «Национальных клинических рекомендациях по диа-
гностике и лечению ИТП у взрослых» [1]. Выявлено: в 
общем анализе крови глубокая тромбоцитопения до  
12 × 109/л при подсчете по методу Фонио, лейкоцитоз до 
12 × 109/л (норма 4–10 × 109/л) без изменений в лейко-
цитарной формуле; СОЭ до 25 мм/ч (норма 0–20 мм/ч);  
в коагулограмме определялось выраженное снижение 
агрегационной способности тромбоцитов с аденозинди-
фосфатом до 13% (норма 50–80%), агрегация с коллагеном 
полностью отсутствовала (норма 50–80%); в биохимиче-
ском анализе крови – изолированное повышение лактат-
дегидрогеназы (ЛДГ) до 818 ЕД/л (норма 208–378 ЕД/л); 
повышение титра антитромбоцитарных антител до 620% 
на фоне приема пероральных ГКС; исследование пункта-
та костного мозга в динамике подтвердило достаточное 
количество МКЦ (более 50) и нормальное соотношение 
ростков кроветворения; по данным гистологического ис-
следования трепанобиоптата обращало на себя внимание 
увеличенное количество МКЦ. При иммунохимическом 
исследовании белков сыворотки крови был выявлен  
изолированный дефицит IgA (3 МЕ/мл).

Проведенное обследование позволило установить диаг- 
ноз – первичный иммунодефицит: селективный дефицит 
IgA, осложнившийся развитием вторичной иммунной 
тромбоцитопении.

В связи с отсутствием эффекта от терапии ГКС и ро-
миплостимом (глубокая тромбоцитопения, развернутый 
кожный геморрагический синдром) и развитием много-
численных осложнений (синдром Кушинга, артериальная 
гипертензия, гнойничковое поражение кожных покровов, 
миалгии), обусловленных длительным приемом предни-
золона, 02.11.16 больной была выполнена лапароскопиче-
ская спленэктомия с биопсией печени. Послеоперацион-
ный период протекал без особенностей.

При гистологическом исследовании в селезенке были 
выявлены морфологические изменения, характерные для 
иммунной тромбоцитопении.

В послеоперационном периоде было отмечено уве-
личение количества тромбоцитов максимально до  
363 × 109/л, что позволило начать отмену ГКС терапии и 
выписать больную под амбулаторное наблюдение. 

Контрольное обследование через 2 нед после спленэк-
томии позволило констатировать клинико-гематологиче-
скую ремиссию и рекомендовать полную отмену предни-
золона.

В настоящее время состояние пациентки сохраняется 
удовлетворительным, за прошедший период геморраги-
ческого синдрома и инфекционных осложнений не было, 
количество тромбоцитов 500 × 109/л.

Таким образом, во взрослой гематологической прак-
тике не диагностированное ранее ПИДС может манифе-
стировать в виде аутоиммунных осложнений – в частно-
сти анемии и тромбоцитопении – с атипичным течением  
и/или неадекватным ответом на стандартную терапию, 
что продемонстрировано в данных клинических случаях. 
Обследование пациентов по протоколу дифференциаль-
ной диагностики тромбоцитопений, рекомендованному в 
«Национальных клинических рекомендациях по диагно-
стике и лечению ИТП у взрослых» [1], с обязательным 
выполнением иммунохимического исследования белков 
сыворотки крови/определением концентрации нормаль-
ных иммуноглобулинов в сыворотке крови позволяет 
уточнить истинную причину снижения количества тром-
боцитов на любом этапе течения заболевания.

Терапия иммунных цитопений у пациентов с ПИДС: 
селективным дефицитом IgA проводится по стандартно-
му протоколу лечения данных состояний, однако имеет 
свои особенности (запрет на трансфузии компонентов 

Учитывая отсутствие инфекционных осложнений и 
геморрагического синдрома, безопасный уровень тромбо-
цитов и минимальные проявления гемолитической ане-
мии, совместно с врачом-иммунологом пациентке было 
рекомендовано динамическое наблюдение без проведе-
ния специфической терапии. В настоящее время отмеча-
ется спонтанное увеличение количества тромбоцитов до  
120 × 109/л, признаки гемолиза не нарастают, сохраняется 
незначительная гипербилирубинемия – общий билирубин 
28,3 мкмоль/л, специфическая терапия не проводится.

Клиническое наблюдение №2
П а ц и е н т к а  Х ., 20 лет, обратилась в ФГБУ ГНЦ 

(Москва) в октябре 2016 г. с жалобами на увеличение 
массы тела, появление спонтанных синяков на коже жи-
вота, отсутствие менструаций в течение последних 3 мес,  
язвенные высыпания в надлобковой области, сухой  
кашель. Заболевание дебютировало в июне 2016 г. с  
геморрагического синдрома в виде спонтанных экхимо-
зов на коже нижних конечностей.

При обследовании по месту жительства в общем ана-
лизе крови была выявлена изолированная тромбоцито-
пения (12 × 109/л). При исследовании пунктата костного 
мозга определялось значительно увеличенное количество 
МКЦ (более 50) без отшнуровки тромбоцитов. На основа-
нии этих результатов пациентке был установлен диагноз 
первичной иммунной тромбоцитопении.

С июля 2016 г. начата терапия 1-й линии: ГКС (предни-
золон) в суточной дозе 1 мг/кг массы тела перорально; без 
эффекта. Через 2 нед в связи с сохраняющимся кожным 
геморрагическим синдромом суточную дозу увеличили 
до 2 мг/кг массы тела перорально. Прием преднизоло-
на сопровождался появлением сильных болей в мышцах  
бедер и голеней, для купирования которых применялись 
нестероидные противовоспалительные препараты либо, 
при их неэффективности, наркотические анальгетики – 
тримеперидин (промедол).

Увеличения количества тромбоцитов не было полу-
чено, в связи с чем с августа на фоне гормональной те-
рапии назначен агонист рецепторов тромбопоэтина –  
ромиплостим (энплейт) из расчета 3 мкг/кг массы тела 
(150 мкг подкожно), достигнут частичный ответ – количе-
ство тромбоцитов колебалось от 30 до 90 × 109/л.

Длительная терапия ГКС осложнилась развитием  
синдрома Кушинга, появлением болезненных гнойничко-
вых высыпаний на кожных покровах лобка, артериальной 
гипертензии с показателями артериального давления до 
150/100 мм рт. ст., а к осени 2016 г. – артериальной ги-
потонии (100/70 мм рт. ст.) как начального проявления  
вторичной надпочечниковой недостаточности.

Сохраняющийся кожный геморрагический синдром, 
тромбоцитопения до 33 × 109/л, неэффективность и ос-
ложнения 1-й и 2-й линий терапии ИТП послужили при-
чиной обращения пациентки в ФГБУ ГНЦ (Москва).

При сборе анамнестических данных стало известно, 
что больная с детства страдает частыми рецидивирующи-
ми инфекционными заболеваниями верхних дыхательных 
путей (до 4 раз в год), которые требуют применения анти-
бактериальной терапии.

При оценке соматического статуса обращали на себя 
внимание выраженный синдром Кушинга, развернутый 
кожный геморрагический синдром в виде экхимозов в об-
ласти живота и на нижних конечностях, многочисленные 
болезненные гнойничковые высыпания на кожном покро-
ве лобковой области с формированием небольших язвен-
ных дефектов.

Больную обследовали по протоколу дифференциаль-
ной диагностики тромбоцитопений, представленному 
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крови, введение качественных препаратов внутривенных 
иммуноглобулинов с низким содержанием IgA только по 
жизненным показаниям и др.), знание которых позволяет 
избежать серьезных осложнений в процессе лечения.

Внедрение в практику новых методов генетического 
обследования, улучшение диагностики и лечения ПИДС у 
детей приводят к увеличению когорты пациентов, достиг-
ших и перешагнувших 18-летний рубеж, что требует от 
врачей других специальностей знаний, настороженности 
и преемственности в ведении таких больных.
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