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Анализ данных иммуногистохимического 
исследования слизистой оболочки 
полости рта при эрозивно-язвенной 
форме плоского лишая

Реферат. Использование цитологического исследования позволя-
ет всесторонне провести клиническую диагностику эрозивно-яз-
венной формы (ЭЯФ) плоского лишая (ПЛ) слизистой оболочки рта 
(L43.82) с целью исключения озлокачествления. Цель исследова-
ния — оценка экспрессии факторов антигенности (HLA-DR), фиброза 
(MMP-9, TGF-β), белка острой фазы воспаления (TNF-α), воспалитель-
но-клеточной инфильтрации (CD68) методом иммуногистохимиче-
ского исследования в диагностике ЭЯФ ПЛ. Материалы и методы. 
Проанализированы 14 случаев пациентов с ЭЯФ и 8 с типичной фор-
мой ПЛ. У них были отобраны образцы биоптатов слизистой оболоч-
ки щеки для иммуногистохимического анализа. Плотность изучае-
мых клеток измеряли в интраэпителиальной и субэпителиальной 
областях. При статистической обработке данных применяли мно-
гомерный дисперсионный анализ, а также корреляционный и рег-
рессионный анализ. Результаты. При ЭЯФ ПЛ количество антигена 
HLA-DR+ в 6,2 раза, экспрессия фагоцитарных макрофагов CD68+ 
в субэпителиальной области в 6,6 раза, TNF-α+-клеток в 2 раза, коли-
чество MMP-9+-клеток в 2,4 раза, TGF-β-позитивных клеток в 5,7 раза 
выше значений при типичной (ретикулярной) форме (p≤0,05). Фаго-
цитарные макрофаги CD68+ связаны с иммунопатогенезом ПЛ СОР, 

что указывает на провоспалительную активность и регуляторную 
роль в типе T-клеточного ответа. Кроме того, CD68+ макрофаги могут 
участвовать в диагностике ПЛ СОР. Заключение. При ЭЯФ ПЛ СОР 
наблюдались высокие уровни факторов антигенности (HLA-DR), фи-
броза (MMP-9, TGF-β), белка острой фазы воспаления (TNF-α), вос-
палительно-клеточной инфильтрации (CD68), что стало критерием 
соблюдения онконастороженности.

Ключевые слова: эрозивно-язвенная форма плоского лишая, им-
муногистохимия, макрофаги, T-клетки, HLA-DR+-клетки, плотность 
макрофагов, CD68+, экспрессия белков, TNF-α, TGF-β
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sive an ulcerative form (L43.82) of the Lichen Planus in the oral mucosa (EUF LP OM) to exclude ma-
lignancy. The goal of the study consisted of evaluating the expression of the factors of antigenicity 
(HLA-DR), fibrosis (MMP-9, TGF-β), acute phase inflammation protein (TNF-α), inflammatory cell in-
filtration (CD68) by immunohistochemical study in the diagnosis of the erosive and ulcerative form 
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of the Lichen Planus in the oral mucosa (L43.82). Materials and methods. The study involved 
the analysis of 14 cases of the EUF and 8 with the typical form of the Lichen Planus in the oral 
mucosa (OM) from whom the buccal mucosa biopsy samples have been taken for immunohisto-
chemical analysis of antigenicity factors (HLA-DR), fibrosis (MMP-9, TGF-β), acute phase inflam-
mation protein (TNF-α), and inflammatory cell infiltration (CD68). The density of the HLA-DR+, 
MMP-9+, CD68+, TGF-β cells studied has been measured in intraepithelial and subepithelial areas. 
Multivariate analysis of variance, as well as correlation and linear regression have been used as sta-
tistical tests. Results. In the erosive an ulcerative form of the Lichen Planus (EUF LP), the amount 
of HLA-DR+ antigen has been 6.2 times higher, expression of phagocytic macrophages CD68+ 
in the subepithelial area has been 6.6 times higher, TNF-α+ cells has been 2 times higher, the num-
ber of MMP-9+ cells has been 2.4 times higher, and of TGF-β positive cells has been 5, 7 times 
higher than the values of typical (reticular) form (p≤0,05); Phagocytic macrophages CD68+ have 
been associated with immunopathogenesis of the LP OM, indicating pro-inflammatory activity and 
regulatory role in the type of T cell response. Furthermore, CD68+ macrophages may be involved 
in the diagnosis of the LP OM. Conclusion. High levels of the factors of antigenicity (HLA-DR), 
fibrosis (MMP-9, TGF-β), acute phase inflammation protein (TNF-α), inflammatory cell infiltration 
(CD68) have been observed in the erosive and ulcerative form of the LP OM, which has become 
a criterion for cancer alertness.

Key words: erosive and ulcerative form of the Lichen Planus, immunohistochemistry, macro-
phages, T cells, HLA-DR+ cells, CD68+ macrophage density, protein expression of TNF-α and TGF-β
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ВВЕДЕНИЕ

Плоский лишай (ПЛ) является относительно распро-
страненной патологией слизистой оболочки рта, опос-
редованной аутоиммунным заболеванием с нарушением 
T-клеток. ПЛ усугубляется кластером дифференцировки 
4+ (CD4+) T-клеточных лимфоцитов, инфильтрирую-
щих очаги поражения, может поражать все слизистые 
оболочки, в том числе полость рта, в среднем риск озло-
качествления варьирует от 1,14 до 2,38% случаев [1—3].

Клинические проявления эрозивно-язвенной фор-
мы (ЭЯФ) ПЛ на слизистой оболочке рта представляет 
собой выраженное хроническое воспаление с наличием 
папул и эрозивно-язвенных элементов с характерными 
периодами ремиссии [4].

Диагностика ЭЯФ ПЛ сложна, должна основываться 
на сочетании классических клинических и гистопатоло-
гических критериев: ликворной дегенерации базального 
слоя эпителия и наличием воспалительного инфильтра-
та с полосчатым видом в поверхностном кориуме, деге-
нерацией базального слоя, наличием клеток Чиватта, 
проявлениями гиперкератоза [5], наличием лимфоци-
тов [6], отсутствием дисплазии эпителия [7], наличием 

разжижения и дегенерацией базальных клеток, макро-
фагов, полосовидного инфильтрата лимфоцитов [8].

ПЛ остается заболеванием без четкой этиологии 
или этиопагенеза с незначительным количеством ча-
стоты озлокачествления [9]. В связи с данным утвер-
ждением у данной категории лиц наряду с традицион-
ным клиническим обследованием требуется проведение 
дополнительных иммуногистохимических исследова-
ний [10—12].

HLA-DR (Human Leukocyte Antigen DR, челове-
ческий лейкоцитарный антиген — изотип DR) пред-
ставляет собой рецептор клеточной поверхности MHC 
класса II (главный комплекс гистосовместимости), ко-
дируемый комплексом антигенов лейкоцитов человека. 
Основная функция HLA-DR заключается в представле-
нии пептидных антигенов, потенциально чужеродных 
по происхождению, иммунной системе с целью выяв-
ления или подавления ответа T-хелперных клеток, ко-
торые в конечном итоге приводят к выработке антител 
против того же пептидного антигена. Антигенпрезен-
тирующие клетки (макрофаги, B-клетки и дендритные 
клетки) — это клетки, в которых обычно обнаружи-
ваются DR. Повышенное количество DR-антигена 
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на поверхности клетки часто является ответом на сти-
муляцию и, следовательно, DR также является маркером 
иммунной стимуляции. Т-активированные лимфоциты 
с фенотипом HLA-DR+ — маркер поздней активации, 
показатель гиперреактивности иммунитета. По экспрес-
сии данного маркера можно судить о выраженности 
и силе иммунного ответа. Появляется на Т-лимфоцитах 
после 3-го дня острого заболевания. При благоприят-
ном течении заболевания снижается до нормы. Увели-
чение экспрессии на Т-лимфоцитах может наблюдаться 
при многих заболеваниях, связанных с хроническим 
воспалением, аутоиммунными патологиями и т.д.

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α, TNF-α) 
относится к белкам острой фазы воспаления. Он выс-
вобождается из моноцитов и макрофагальных клеток, 
клеток Лангерганса, активных кератиноцитов и т.д. 
В области поражения это приводит к адгезии нейтро-
фильных, эндотелиальных клеток и к миграции лейко-
цитов. Взаимодействие между макрофагами и T-клетка-
ми подчеркивает важность фагоцитарных макрофагов 
в прогрессировании изучаемой патологии слизистой 
оболочки рта.

Цель и задачи исследования — количественное 
измерение выраженности экспрессии факторов анти-
генности (HLA-DR), фиброза (MMP-9, TGF-β), белка 
острой фазы воспаления (TNF-α), воспалительно-кле-
точной инфильтрации (CD68) методом иммуногисто-
химического исследования при диагностике ЭЯФ ПЛ 
слизистой оболочки рта.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

Проведено двухцентровое исследование 111 пациентов 
двух дерматовенерологических лечебных учреждений 
Уфы и Омска от 31 года до 60 лет с диагнозом «крас-
ный плоский лишай слизистой полости рта» в типичной 
(бессимптомной) или эрозивно-язвенной форме с дав-
ностью заболевания не более 10 лет. В исследование 
не включали пациентов с диагнозом «красный плоский 

лишай слизистой полости» в типичной (симптомной), 
экссудативно-гиперемической, гиперкератотической, 
буллезной и атипичной форме.

Все пациенты проходили комплексное стоматоло-
гическое обследование-опрос, осмотр, оценку жалоб 
и данных анамнеза. Клинические критерии включения 
в исследование: двустороннее, симметричное пораже-
ние на слизистой оболочке дистального участка щеки; 
зоны гиперемии и сетки Уитхема; эрозивно-язвенные 
элементы на слизистой оболочке рта. Гистопатологи-
ческие критерии: наличие четко очерченной полосо-
видной зоны клеточной инфильтрации, ограниченной 
поверхностной частью соединительной ткани; признаки 
разжижающей дегенерации в базальном клеточном слое 
и отсутствие эпителиальной дисплазии. При наличии 
всех критериев ставился окончательный диагноз — ЭЯФ 
ПЛ СОР (L43.82; рис. 1).

Для проведения иммуногистохимических реакций 
биопсийные ткани заливали в парафин по общеприня-
той технологии, толщина срезов составляла 4—5 мкм. 
Окраску проводили на аппарате Leica Microsystems Bond 
(ФРГ). Использовали антитела Novus Biologicals (США):

1) HLA-DR — человеческий лейкоцитарный антиген 
изотипа DR;

2) CD68 — маркер макрофагов;
3) MMP-9 — металлопротеиназа-9;
4) TGF-β — трансформирующий фактор роста бета;
5) TNF-α — фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α).

Все антитела разводили до концентрации 1:300 по-
сле предварительного титрования. Для демаскировки 
использовали непрямую стрептавидин-биотиновую 
систему детекции Leica BOND (Novocastra, Германия). 
Подсчет специфически окрашенных клеток проводили 
под световым микроскопом в 20 полях зрения каждого 
образца при 400-кратном увеличении.

По итогам подсчета клеток вычисляли их медианное 
количество и значения 1-го и 3-го квартиля (Me [Q1; 
Q3]). Анализ данных проводили с использованием двух-
факторного дисперсионного анализа и применения 

Двуцентровое, проспективное обсервационное неконтролируемое исследование пациентов с ПЛ СОР (n=111)

Отбор по критериям клиническо-
го обследования — ЭЯФ ПЛ СО 

щек и ретромолярной области (ТК 
ВОЗ: коды 19, 20, 55, 56), аутофлоу-

ресцентная диагностика (n=16)

Отбор по критериям клинического 
обследования — типичная форма ПЛ 
СО щек и ретромолярной области (ТК 

ВОЗ: коды 19, 20, 55, 56), аутофлоу-
ресцентная диагностика (n=25)

Иммуногистохимическое исследование ЭЯФ ПО СОР (n=16), типичная форма ПЛ СОР (n=8)

CD 68 MMP-9 TGF-β TNF-α PCNA

Оценка степени тяжести 
в баллах, диаметр и пло-

щадь ретикулярной сетки, 
гиперемии, эрозивно-язвен-

ных элементов (n=16)

Оценка степени 
тяжести в баллах, 

диаметр и пло-
щадь ретикуляр-
ной сетки (n=8)

Основная группа — эрозивно-язвенная 
форма ПЛ СОР (L43.82; n=86)

Группа сравнения — типичная (ретикулярная) 
форма ПЛ СОР (L43.82; n=25)

Рис. 1. Дизайн исследования 
Fig. 1. Study design
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непараметрических методов — однофакторного диспер-
сионного анализа по Краскелу—Уоллесу и сравнения 
некоррелированных данных методом Манна—Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

По итогам обследования пациентов поделили на 2 груп-
пы:
 I — 86 пациентов с ЭЯФ ПЛ СОР — 10 мужчин (средний 

возраст — 50,4±2,8 года) и 76 женщин (46,0±5,2 года);
 II — 25 пациентов с типичной (ретикулярной) формой ПЛ 

на слизистой оболочке щек и ретромолярной области 
(L43.80) — 10 мужчин (средний возраст — 44,4±5,2 го-
да) и 15 женщин (43,0+2,6 года).

В I группе у 61 (71%) пациента, у 7 мужчин и 54 жен-
щин, локализация эрозивно-язвенных элементов ох-
ватывала слизистую оболочку щек и ретромолярной 
области (коды 19, 20, 55, 56 по ТК ВОЗ). У 16 (19%) 
пациентов площадь эрозивно-язвенных элементов 
на слизистой оболочке щеки ретромолярной области 
варьировала от 2,89±0,16 до 4,50±0,31 см2. Во II группе 
при типичной форме ПЛ в 8 (32%) случаях площадь 
ретикулярной сетки Уикхема составила 5 см2. Для под-
тверждения хронического воспаления и соблюдения 
принципов онконастороженности методом иммуно-
гистохимического исследования в 18,6 и 32% случаев 

были изучены экспрессия HLA-DR+-клеток, подсчет 
специфически окрашенных клеток CD68+-макрофагов, 
белков TNF-α, TGF-β.

В биоптате пациентов с ЭЯФ методом непрямого 
иммуноферментного метода выявлено достоверно более 
высокое количество (187 клеток) антигена HLA-DR+ 
по сравнению с типичной формой (30 клеток; p≤0,05; 
рис. 2, таблица). 

Несмотря на доминирующую роль лимфоцитов 
в патогенезе КПЛ в составе воспалительного инфиль-
трата преобладали макрофаги, которые располагались 
в эпидермисе и вдоль дермо-эпидермального сочле-
нения. В исследовании T.M. Ferrisse и соавт. (2021), 
у 14 пациентов с ЭЯФ ПЛ СОР окрашенные антителами 
к CD68 макрофаги выявлялись чаще, чем среди паци-
ентов с типичной формой ПЛ [8], что согласуется с на-
шими данными.

На основании данных R. Merry и соавт. (2012), ма-
крофаги присутствуют в здоровой слизистой, а их ко-
личество значительно увеличивается при хроническом 
воспалении, макрофаги продуцируют высокие уровни 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α [13], 
что подтверждает полученные нами данные.

При ЭЯФ ПЛ медиана экспрессии CD68+клеток 
в субэпителиальной области (73 клетки) в 6,6 раза 
превышает таковую у пациентов с типичной формой 
ПЛ (11 клеток; p<0,05), что подтверждает обострение 
хронического воспаления, обусловливает его продол-
жительный и вялотекущий характер (рис. 3).

По данным A. Mantovani и соавт. (2007), фагоцитар-
ные макрофаги обладают преимущественно противо-
воспалительным действием за счет секреции противо-
воспалительного цитокина TGF-β [14], что согласуется 
с нашими данными.

В качестве механизмов этиопатогенеза КПЛ СОР 
выступают дегрануляция тучных клеток и актива-
ция матричных металлопротеиназ, которые приводят 
к деградации и ремоделированию межклеточного ма-
трикса. Источниками MMP-9 являются кератиноциты, 
моноциты, лаброциты, лейкоциты, макрофаги и фибро-
бласты [15]. Выработка большого количества TNF-α 
во взаимодействии с макрофагами инициирует апоптоз 
базальных кератоцитов и увеличивает скорость разру-
шения базальной мембраны MMP-9 продуцируемыми 
базальными клетками [13]. Приведенное утвержде-
ние полностью согласуется с данными, полученными 

Количество специфически окрашенных клеток после 
иммунногистохимического анализа 
Number of specifically stained cells 
after immunohistochemical analysis

Антитела
I группа (n=86) II группа (n=25)

p
Me Q1–Q3 Me Q1–Q3

HLA-DR 187 182—190 30 28—32 ≤0,05
CD68 73 71—76 11 11—13 <0,05
MMP-9 18 15—18 7,3 7—8 ≤0,05
TGF-β 80 78—91 14 13—15 ≤0,05
TNF-α 21 19—24 11 10—14 ≤0,05

Рис. 2. HLA-DR+ клетки при эрозивно-язвенной и типичной 
(ретикулярной) форме плоского лишая слизистой оболочки 
щеки. Непрямой иммунопероксидазный метод выявления HLA-DR 
с докраской гематоксилином, коричневое окрашивание клеток 
Fig. 2. HLA-DR+ cells in erosive and ulcerative and typical 
(reticular) forms of the lichen planus in the buccal mucosa. Indirect 
immunoperoxidase method of HLA-DR detection with hematoxylin 
dyeing, and brown staining of cells
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в нашем исследовании, и подтверждает характерные 
признаки хронического воспаления в стадии обостре-
ния, связанного с недостаточностью иммуносупрессив-
ных механизмов. Хотя причины злокачественной транс-
формации ЭЯФ ПЛ до конца не выяснены, считается, 
что иммуносупрессия, вызванная некоторыми видами 
терапии, а также действие некоторых внешних мутаген-
ных агентов (табак, алкоголь, кандидоз и ВПЧ) могут 
сделать слизистую оболочку рта более чувствительной, 
повышая риск озлокачествления. В этом отношении 
MMP-9 является потенциальным маркером злокачест-
венной трансформации ЭЯФ ПЛ слизистой оболочки 
рта [16].

По данным M.R. Roopashree и соавт. (2010), акти-
ваторы MMP-9, высвобождаемые из T-клеток при ПЛ 
способствуют активации про-MMP-9, приводя к разру-
шению базальной мембраны [17].

Хронический характер заболевания КПЛ также свя-
зан с недостаточностью иммуносупрессивных механиз-
мов. В нашем исследовании в биоптатах ЭЯФ ПЛ СОР 
медианное количество MMP-9+ клеток (18) в 2,4 раза 
превышало их количество (7,3) при типичной форме 
(p≤0,05; рис. 4).

TGF-β могут проявлять различные клеточные по-
пуляции: макрофаги, фибробласты, миофибробласты. 
Данный цитокин стимулирует развитие малодифферен-
цированных клеток в фибробластическом направлении, 

синтезе ими коллагеновых волокон и новообразованной 
стромы, т.е. является профиброгенным фактором [18]. 
При ЭЯФ медианное количество TGF-β-позитивных 
клеток составило 80, при типичной — (p≤0,05; рис. 5).

Инфильтрирующие моноциты, рекрутированные 
в очаг поражения, развивают провоспалительный фе-
нотип из-за высокого уровня TNF-α и IFN-γ, вырабаты-
ваемых в этом месте [13], TNF могут продуцироваться 
CD68+ макрофагами [19], что подтверждает данные, 
полученные в нашем исследовании, и является крите-
рием характерных признаков хронического воспаления 
при ЭЯФ ПЛ. Это приводит к клеточно-опосредованной 
цитотоксичности и разрушению кератиноцитов.

При высоких концентрациях в эпителиальных клет-
ках TNF-α цитотоксичен и антипролиферативен, ини-
циирует и пролонгирует заболевание [20]. С этой целью 
были определены его количественные характеристики 
TNF-α при различных формах КПЛ. При ЭЯФ медиан-
ное количество TNF-α+ клеток составило 21, при типич-
ной — (p≤0,05; рис. 6), т.е. при ЭЯФ количество цитоки-
на TNF-α+ в 2 раза больше, что полностью согласуется 
с данными, приведенными R. Merry и соавт. (2012) [13].

Выработка большого количества TNF-α во взаимо-
действии с макрофагами инициирует апоптоз базаль-
ных кератоцитов и увеличивает скорость разрушения 
базальной мембраны MMP-9 продуцируемыми базаль-
ными клетками [13, 17]. Приведенное утверждение 

Рис. 3. Выявление CD68+ клеток при эрозивно-язвенной и типичной 
форме плоского лишая (коричневое окрашивание клеток). Непрямой 
иммунопероксидазный метод выявления CD68 с докраской 
гематоксилином 
Fig. 3. Detection of CD68+ cells in erosive and ulcerative and 
typical forms of the lichen planus (brown staining of cells). Indirect 
immunoperoxidase method of CD68 detection with hematoxylin dyeing

Рис. 4. Выявление MMP-9+ при эрозивно-язвенной и типичной форме 
плоского лишая. Непрямой иммунопероксидазный метод выявления 
MMP-9 с докраской гематоксилином и коричневое окрашивание 
клеток 
Fig. 4. Detection of MMP-9+ cells in erosive and ulcerative and typical 
forms of the lichen planus. Indirect immunoperoxidase method of MMP-9 
detection with hematoxylin dyeing, and brown staining of cells
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Рис. 6. Выявление TNF-α+-клеток при эрозивно-язвенной и типичной 
формах красного плоского лишая. Непрямой иммунопероксидазный 
метод выявления TNF-α с докраской гематоксилином, коричневое 
окрашивание клеток 
Fig. 6. Detection of TNF-α+ cells in erosive and ulcerative and typical 
forms of the lichen planus. Indirect immunoperoxidase method of TNF-α 
detection with hematoxylin dyeing, and brown staining of cells

Рис. 5. Выявление TGF-β+-клеток при эрозивно-язвенной и типичной 
форме плоского лишая. Непрямой иммунопероксидазный метод 
выявления TGF-β с докраской гематоксилином 
Fig. 5. Detection of TGF-β+ cells in erosive and ulcerative and typical 
forms of the lichen planus. Indirect immunoperoxidase method of TGF-β 
detection with hematoxylin dyeing

полностью согласуется с данными, полученными в на-
шем исследовании, и подтверждает характерные при-
знаки хронического воспаления в стадии обострения, 
связанного с недостаточностью иммуносупрессивных 
механизмов. Хотя причины злокачественной транс-
формации ЭЯФ ПЛ до конца не выяснены, считается, 
что иммуносупрессия, вызванная некоторыми видами 
терапии, а также действие некоторых внешних мутаген-
ных агентов (табак, алкоголь, кандидоз и DGZ) могут 
сделать слизистую оболочку рта более чувствительной, 
повышая риск озлокачествления. В этом отношении 
MMP-9 является потенциальным маркером злокаче-
ственной трансформации ЭЯФ ПЛ слизистой оболоч-
ки рта [16]. В слизистой оболочке с наличием клеток 
ПЛ содержится более высокая концентрация MMP-9+ 
по сравнению с лицами без дерматоза [20].

Провоспалительные макрофаги могут усугублять 
проявление ЭЯФ ПЛ слизистой оболочки рта за счет 
выработки таких агентов, как TNF-α или TGF-β+, выра-
ботка TNF-α макрофагами может инициировать апоп-
тоз базальных кератиноцитов и косвенно увеличивать 
скорость разрушения базальной мембраны MMP-9, 
вырабатываемой T-клетками [13], что подтверждает 
полученные нами данные.

При ПЛ слизистой оболочки рта клеточно-опос-
редованный иммунитет, инициированный эндо- или 
экзогенными факторами, приводит к выработке TNF-α, 

TGF-β+ и ассоциации кератиноцитов/клеток/антиген-
представляющих клеток.

В слизистой оболочке с наличием клеток ПЛ содер-
жится более высокая концентрация MMP-9+ по сравне-
нию с лицами без дерматоза [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В сравнительном аспекте ЭЯФ с типичной (ретику-
лярной) КПЛ наблюдались высокие уровни факторов 
антигенности (HLA-DR), что служит показателем ак-
тивности Т-лимфоцитов, фиброза (MMP-9, TGF-β), раз-
рушения базальной мембраны (MMP-9), белка острой 
фазы воспаления (TNF-α), воспалительно-клеточной 
инфильтрации (CD68). При типичной форме заболева-
ния эти показатели были значительно снижены. Данные 
антитела могут служить важными индикаторами хро-
нического воспаления, а также маркерами потенциаль-
ной злокачественной трансформации, что подчеркивает 
необходимость соблюдения принципа онконасторо-
женности при планировании и проведении лечебно-
профилактических мероприятий у данной категории 
пациентов.
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