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S u m m a r y

93 patients suffering from bronchial asthma and taking intal were examined. The phenomenon of decreasing

the need in glucocorticosteroid hormones injected in vitro was studied. In order to estimate the tissue sensitivity

to the giucocorticosteroid hormones the cortisole-absorption of lymphocytes (CAL) and erythrocytes (CAE) was
-4

determined together with its modification for preincubation with 0.2 ml of 5x10 g /l intal solution. For two-week 

intai course the number of asphyxia and cough attacks reduced. We managed to reduce the dose of injected 

glucocorticosteroid hormones for 62.5 percent of patients. However the level of 11-OKS blood plasma did not 

changed. The CAL and CAE indices for patients suffering from bronchial asthma was authentically lower than those 

for healthy people. After preincubation of blood cells with intal solution the CAL increased for sick patients, but 

fo r healthy peopie this phenomenon was not observed. The maximum CAL and CAE increment was observed for 

patients suffering from bronchial asthma with the main infection-dependent disease, on the background of steroid 

therapy (mainly by inhalation) and for initially reduced CAL indices. On the contrary for the patients with the normal 

sensitivity to cortisole the preincubation of cells with intal did not significantly influenced on CAL. Thus the in  v itro  

preincubation of blood cells with intal promotes the increase of blood cells sensitivity to cortisole. Bronchial asthma 

patients with lymphocyte and erythrocyte low sensitivity to cortisole should be given chromoglycate sodium 

preparations in order to decrease tissue cortisole resistance level.

Р е з ю м е

С целью изучения феномена уменьшения потребности в экзогенно вводимых глюкокортикостероидных 

гормонах у больных БА на фоне применения интала было обследовано 93 пациента, страдающих 

бронхиальной астмой (БА). Для оценки чувствительности тканей к воздействию глюкокортикостероидных 

гормонов определяли кортизолпоглощение лимфоцитов (КПЛ) и эритроцитов (КПЗ) и его модификацию 

при преинкубации с 0,2 мл раствора, содержащего 5x10’ г/л интала. На фоне курсового (двухнедельного) 

применения интала уменьшилось количество приступов удушья и приступов кашля, у 62,5% пациентов 

удалось снизить дозу вводимых ГК; однако изменений уровня 11-ОКС плазмы крови не зафиксировано. 

КПЛ и КПЗ у больных БА оказались достоверно ниже, чем аналогичные показатели у здоровых лиц. После 

преинкубации клеток крови с раствором интала КПЛ у больных БА достоверно повышалось, у здоровых 

лиц подобного феномена не выявлено. Максимальный прирост КПЛ и КПЗ у больных БА наблюдался при 

ведущем инфекционно-зависимом варианте заболевания, на фоне стероидной терапии (преимущественно 

ингаляционной), при исходно сниженных показателях КПЛ, тогда как у больных с нормальной 

чувствительностью клеток к кортизолу преинкубация клеток с инталом не оказывала сколко- либо значащего 

влияния на КПЛ. Таким образом, преинкубация клеток крови с инталом in  v itro  способствует повышению 

чувствительности клеток крови к кортизолу, особенно при ее низких значениях; больным БА с низкой 

чувствительностью лимфоцитов и эритроцитов к кортизолу для уменьшения степени тканевой 

кортизол резистентности следует назначать препараты кромогликата натрия.

В настоящ ее время большинство зарубеж ны х вра 
чей и исследователей  относят глюкокортикостероид 
ные гормоны (ГК) к препаратам первого ряда в тера 
пии больных бронхиальной астмой (БА) в связи с их 
противовоспалительным эффектом [15,17,18]. Широкое 
применение ГК, в том числе и ингаляционных, лимитиру
ется их многочисленными побочными эффектами. Поэто
му вполне естественны поиски различных путей реально

го снижения доз и длительности терапии ГК. Предла 
гаются различные схемы терапии ГК [3], нетрадици
онные способы введения препаратов, в частности 
интрапульмонально [9]. Появились обнадеживающие 
сообщения о возможности снижения доз ГК на фоне 
терапии препаратами кромогликата натрия [5,7,21], 
однако механизмы подобного эффекта недостаточно 
ясны.



С целью изучения феномена уменьш ения потребно 
сти в экзогенно вводимых ГК у больных БА нами было 
обследовано 93 пациента, страдающих БА, в возрасте 
от 17 до 79 лет  (43,3 ±  1,62 года) с давностью заболева 
ния от нескольких месяцев до 50 лет (средняя дли 
тельность  заболевания  составила 8 ,1 5 ±0 ,7 1  года). По 
классиф икации  А .Д -А д о  и П .К .Б у л а т о ва  в модифи 
кации Г .Б .Ф ед о сеева  у 33 больных был диагностиро 
ван ведущий атопический клинико-патогенетический 
вариант заболеван и я  (АБА), у 34 —  инфекционноза 
висимый (И З Б А ) и у 26 —  дизгормональный (ДГБА). 
БА легкого течения  наблю далась у 16 больных, сред 
ней тяж ести  —  у 58 и тяж елого  течения —  у 19 
человек. Все больные были обследованы в ф азу  обо 
стрения или затихаю щ его обострения. 58 больных БА 
получали глю кокортикостероидную терапию —  ГКТ 
(из них 18 —  ингаляционно, 14 —  внутривенно и 26 
—  перорально); в терапии 35 больных ГК не приме 
нялись. 14 больных Б А получали двухнедельный курс 
терапии инталом на фоне обычной бронходилатирую- 
щей терапии, причем в лечении 8 из них применялись 
ингаляционные ГК. Контрольную группу составили 24 
практически  здоровых лица в возрасте от 16 до 35 лет.

Д ля оценки чувствительности  тканей к воздей 
ствию глю кокортикостероидных гормонов определяли 
кортизолпоглощ ение лимфоцитов (КП Л) и эритроци 
тов (КПЭ).

Адекватность  и правомочность модельной системы 
как  лимфоцитов, так  и эритроцитов, доказана [1,6,12]. 
Выбор лимфоцитов в качестве модели обусловлен 
обладанием ими специфичностью к ГК и возмож нос 
тью реализации  эф ф ектов  ГК в полном объеме, а 
такж е центральным местом лимфоцитов в иммуноло 
гических реакциях. Эритроциты как безъядерные клетки 
были избраны в качестве сравнительной модели с 
целью вычленения мембранного компонента исследу 
емых процессов.

Мы определяли чувствительность клеток крови (лим 
фоцитов и эритроцитов), в кортизолу и ее модифика 
цию при преинкубации с 0,2 мл раствора, содерж ащ е 
го 5x10 '4 г / л  интала путем установления КПЛ и КПЭ 
по методу В .И .П ы ц ко го  и др. (1980) в модификации 
В .И .Т р о ф и м о ва  и соавт . (1989) in  v itro . Уровень 
суммарных 11-ОКС плазмы крови определяли флюо- 
риметрическим методом по D e-M oor  (1962) в модифи 
кации Л .В .П а в л и х и н о й  и др. (1967). У пациентов, 
получавш их курсовое лечение инталом, в динамике 
исследовались уровни 11-ОКС, показатели  функции 
внешнего дыхания, степень эозинофильного воспале 
ния (по гемограмме и цитограмме мокроты).

В результате  проведенных исследований установ 
лено, что на фоне курсового (двухнедельного) приме 
нения интала количество приступов удушья в сутки в 
среднем уменьш илось на 2 9 ,3 %  (р<0 ,01),  количество 
приступов каш ля в сутки уменьш илось в среднем на 
33,6%  (р<0,05), количество отделяемой мокроты умень
ш илось в среднем на 3 5 ,5 %  (р> 0 ,05),  у 62 ,5 %  паци 
ентов удалось снизить дозу вводимых ГК, что подтвер 
ж дает  ранее полученные данные. М ало  изменялись 
базовые показатели Ф В Д  (табл.1): О Ф В ь потоковые

В л и я н и е  т е р а п и и  и н т а л о м  н а  ф у н к ц и о н а л ь н ы е  и 
б и о х и м и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  у  б о л ь н ы х  Б А

Показатель До начала терапии

После 

2 -недельного 

курса интала

Разли

чия, р

ОФВ-1,% ДОЛЖ Н. 52,90±9,32 70,21 ±8,36 >0,05

УЕтах, % ДОЛЖ Н. 58,24±6,35 62,31 ±5,97 >0,05

УЕ50,% ДОЛЖ Н. 34,54±3,89 35,45±3,99 >0,05

\/Е75,% ДОЛЖ Н. 31,81 ±1,94 28,70±1,23 >0,05

БОа\л/ 0,0889±0,0149 0,0992±0,0132 >0,05

Изменение О Ф В 1 

после инг. 
беротека,%

37,16±9,90 35,53±5,42 >0,05

Изменение УЕтах 
после инг. 
беротека,%

-48,51 ±10,03 48,38±14,07 <0,02

Изменение УЕ50 

после инг. 
беротека,%

71 ,86±17,22 144,33±60,51 >0,05

Изменение УЕ75 

после инг. 
беротека,%

47,52±14,53 100,98133,72 >0,05

Эозинофилы крови,% 5,83±1,85 6,8211,46 >0,05

Эозинофилы
мокроты,%

18,10±3,94 16,8011,60 >0,05

11-ОКС плазмы 
крови, нмоль/л

274,84±17,93 258,31113,88 >0,05

скорости, БОа\у, что соответствует  данным литерату 
ры [14]. В то ж е  время следует отметить прирост более 
чем в 2 раза ответа п оказателей  скоростных потоков 
при ингаляции симпатом иметика после проведенного 
курса терапии, причем для УЕтах —  достоверно (р<0,02). 
Д анны е факты свидетельствую т о стимулирующем 
влиянии терапии инталом на бронходилатирующие 
эффекты  симпатомиметиков и могут быть связаны  со 
способностью интала повыш ать чувствительность  бе- 
та-рецепторов бронхов за счет стабилизации  мембран 
клеток [20], повыш ения синтеза  ц-А М Ф  благодаря 
угнетению фосф одиэстеразы  [16] и прямого противо 
воспалительного действия. С ущ ественного  влияния 
курса терапии инталом на уровень эозинофильного 
воспаления не было получено, мож но лиш ь отметить 
тенденцию к сниж ению  содерж ан ия  эозинофилов в 
мокроте (см.табл.1).

С одерж ание 11-ОКС в плазме крови до начала 
лечения составило 2 7 4 ,8 4 ±  17,93 н м о л ь / л  и было 
достоверно (/?<0,05) ниж е аналогичного показателя у 
здоровых лиц (4 1 8 ,6 2 ± 5 1 ,7 5  н м о л ь / л ) .  П осле прове 
денного курса терапии инталом уровень 1 Б О К С  плаз 
мы крови сущ ественно не и зм енился  (258,31 ±  13,88 
н м о л ь /л ,  р > 0 ,0 5 ) ,  оставаясь  значительно  ниж е нор 
мального. Следовательно, терапия инталом не стиму 
лирует активности коры надпочечников, а в реализа- ^ 
ции лечебного эф ф екта  применения п репарата  кромог- 
ликата  натрия л еж а т  иные механизмы. При анализе 
асимметрии корреляционных связей  м еж ду двумя на-



борами признаков, первый из которых (Ах) состоит 
из показателей  эозинофильного воспаления (уровни 
эозинофилии крови и мокроты), скоростных и интег 
ральных показателей  Ф В Д  (V E max, V E 50, VE7 5 , О Ф В 1), 
а такж е их изменений под влиянием однократной 
ингаляции симпатомиметика, второй (Ау) —  уровня 
1Г-ОКС плазмы крови, выявлено, что до начала лече 
ния больных БА препаратами кромогликата натрия 
эти наборы признаков равнозначно влияли друг на 
друга. П осле окончания лечения соотношение стало 
иным: именно уровни 1 1-ОКС определяли как степень 
эозинофильного воспаления, так  и показатели Ф ВД 
(Ах=0,818, А у=0,805, А х /А у = 1 ,0 1 6 ) .  Следовательно, 
терапия инталом способствует восстановлению регу 
ляторной активности стероидных гормонов.

Д ля  исследования возможного влияния интала на 
функциональное состояние клеток как одного из ве 
роятных механизмов уменьш ения потребности боль 
ных БА в ГК-препаратах нами было проанализировано 
изменение чувствительности клеток крови к кортизо 
лу под воздействием их преинкубации с 0,2 мл 5х10'4 
г / л  раствора интала in  vitro .

КПЛ у больных БА оказалось достоверно ниже, чем
* у здоровых лиц (р<0,01);  под влиянием преинкубации 

клеток с инталом чувствительность лимфоцитов к 
кортизолу у пациентов, страдающих БА, достоверно 
повышалась (0,211 ±0,030 и 0,288±0,039 х  10** м к г / 1000 
кл. соответственно, р<0,02), тогда как КПЛ у здоровых 
лиц не менялось (0,511 ±0 ,0 4 3  и 0 ,518 ± 0 ,0 6 5  х  10‘4 
м к г / 1000 кл. соответственно, р>0.05).

Чувствительность эритроцитов крови к кортизолу 
после преинкубации последних с инталом возросла 
как у здоровых лиц (на 10 7 ,3 0 ± 92 ,6 2 % ),  так и боль 
ных БА (на 5 4 ,0 2 ± 3 2 Л 4 % ) ,  однако достоверных раз 
личий не получено (р>0,05).

Процент прироста КПЛ и КПЭ после преинкубации 
клеток крови с инталом у больных БА положительно 
и достоверно коррелировали (V,,=0,729, р<0,0001, п - 22), 
тогда как у здоровых лиц эта связь была недостоверна 

& (гл= 0 ,3 17, р> 0 ,0 5 ,  п - 5).
При анализе  влияния преинкубации клеток с инта 

лом на КП Л  у больных БА в зависимости от ведущего 
клинико-патогенетического варианта выявлено, что 
только при инфекционно-зависимой БА КПЛ после 
преинкубации с инталом было достоверно выше его 
исходного уровня (табл .2); при исходно нормальном 
уровне КПЛ его значение после преинкубации с ин 
талом не менялось в отличие от пациентов, чувстви 
тельность лимфоцитов к кортизолу которых изначально 
была сниж ена (0 ,4 7 7 ±0 ,0 3 6  и 0 ,5 0 6 ± 0,059 х  10* 
м к г / 1000 кл .,р> 0 ,05 ;  0 ,039± 0,023 и 0,14 6 ± 0,041 х  10‘4 
м к г / 1000 кл., р< 0,02 соответственно). На фоне ГКТ 
у больных БА К П Л  после преинкубации с инталом 
было достоверно (р<0 .05)  выше, чем исходное, у 
пациентов без ГКТ наблюдалась сходная тенденция,

*  но различия были не достоверны. При анализе иссле- 
♦ дуемых показателей  в зависимости от способа введе 

ния ГК-препаратов выявлено, что только при ингаля 
ционном применении ГК обнаруж ивается достоверно 
более высокая (р<0 ,01) чувствительность лимфоцитов

И з м е н е н и е  К П Л  у  бол ьны х БА, п о д  в л и я н и е м  п р е и н ку б а ц и и  
л и м ф о ц и т о в  с  0 ,2  м л  5 x 1 0 " ' г /л  и н т а л а

КПЛ исходное 

х10 '4 мкг/1000 кл

КПЛ после преин

кубации с 0,2 мл 

5x10 '4 г/л интала, 

х10 '4 мкг/1000 кл

Досто 

верность 

разли

чий, р

АБА 0,274±0,067 0,378±0,089 >0,05

ИЗБА 0,131±0,036 0,246±0,044 <0,05

ДГБА 0,233±0,044 0,228±0,053 >0,05

БА без ГКТ 0,278±0,062 0,370±0,081 >0,05

БА с ГКТ 0,170±0,030 0,239±0,037 <0,05

ингаляционно 0,093±0,060 0,336±0,075 <0,01

з/в 0,151 ±0,040 0 ,133±0,062 >0,05

p e r  os 0,233±0,044 0,228±0,053 >0,05

КПЛ нормальное 0,477±0,036 0,506±0,059 >0,05

КПЛ низкое 0,039±0,023 0,146±0,041 <0,02

к кортизолу, модулированная преинкубацией с инта 
лом, по сравнению с исходной величиной; при внут 
ривенном и пероральном способе введения ГК такого 
не наблюдалось.

Анализ процента прироста КПЛ и КПЭ после пред 
варительной инкубации клеток крови с раствором 
интала показал относительную однородность этих по
казателей  (табл.З). М ож но отметить, что процент 
прироста КПЛ у больных с И З Б А  был выше, чем для 
значений, расположенных выше медианы, достоверно 
(р<0,02), чем у пациентов с преимущ ественно атопи 
ческим, а такж е и дизгормональным вариантом. Д ля 
прироста КПЭ эти закономерности так ж е  оказались 
характерными. Прирост как КПЛ  (по “верхней” сред 
ней), так и КПЭ у больных БА с исходно низким КПЛ 
оказался достоверно выше, чем у пациентов, чувстви 
тельность лимфоцитов к кортизолу которых была 
сохранена (р<0 ,05  и р<0,0001 соответственно). При 
рост КПЛ после преинкубации клеток с инталом у

! а б л и ц а 3

И з м е н е н и е  К П Л  и К П Э  у  бол ьны х Б А  п о с л е  п р е и н ку б а ц и и  
л и м ф о ц и т о в  и  э р и т р о ц и т о в  с  0 , 2  м л  5 x 1 0 "  г /л  и н т а л а

Изменение КПЛ,% Изменение КПЭ.%

АБА 38,04±46,59 -3,30±12,70

ИЗБА 202,65±116,28 132,12±71,47

ДГБА 13,56±12,27 53,42±36,70

БА без ГКТ 41,02±44,71 41,13±35,26

БА с ГКТ в том числе 121,76±68,94 85,16±49,32

ингаляционно 319.64±173,51 163,17±115,53

в/в 68,30±17 ,54 7,82±38.64

p e r  os 13,56±12,27 53,42±36,76

КПЛ нормальное 4,19±7,53 -0,88±14,59

КПЛ низкое 146,48±74,49 103,10±49,42



больных БА с ГКТ был в 3 раза, а КПЭ —  в 2 раза 
выше, чем у пациентов без ГКТ (см .табл.3). У боль 
ных, в терапии которых использовались ингаляцион 
ные стероидые гормоны, прирост К ПЛ  после преинку- 
бации с инталом был достоверно (р< 0 ,05)  выше, чем 
у больных БА без ГКТ, и достоверно выше по “верх 
н и м ” критериям  Стьюдента (/?<0,05) и Вилкинсона 
(р< 0 ,01)  по сравнению  с пациентами с пероральной 
ГКТ. У больных БА с ГКТ значительно чаще, чем у 
пациентов без ГКТ, встречался  положительный при 
рост К П Л  (0,60 и 0 ,49 соответственно).

Результаты  проведенных исследований изменения 
чувствительности  клеток крови к кортизолу под вли 
янием преинкубации их с инталом у различных групп 
больных позволяю т сказать, что достоверный прирост 
КПЛ  у больных БА происходит благодаря влиянию 
именно на измененный мембранорецепторный аппа 
рат  (так  как  ни у практически здоровых лиц, ни у 
больных БА с исходно нормальным уровнем КПЛ 
такого прироста нет). Д остоверная полож ительная 
корреляционная связь  меж ду приростом КПЛ и КПЭ 
после преинкубации клеток крови с инталом свиде 
тельствует  об однонаправленном воздействии препа 
рата, то есть несомненном влиянии на проникновение 
ГК в клетки  при помощи диффузии, в то ж е  время 
больший прирост КП Л  по сравнению с КПЭ позволяет 
предположить влияние интала и на активность глюко 
кортикостероидны х рецепторов (ГКР). Таким образом, 
способность препаратов кромогликата натрия стиму 
лировать проникновение ГК в клетки является  пред 
посылкой возможности  сниж ения  дозы ГК при соче 
танном их применении с препаратами кромогликата 
натрия. Достоверное и значительное повышение чув 
ствительности  клеток крови к кортизолу под влиянием 
преинкубации с инталом у больных ИЗБА, пациентов с 
ГКТ (преимущ ественно ингаляционной) обусловлено, 
как  нам представляется, именно низким исходным 
уровнем К П Л  у этих пациентов, а не их клиническими 
и терапевтическим и особенностями; причем эритро- 
цитарная модель в точности повторяет лимфоцитарную.

Каким ж е  образом оказывает влияние интал на 
чувствительность  клеток крови к кортизолу? Во-пер 
вых, благодаря своему широко известному мембрано 
стабилизирую щ ему эф ф екту  и антиоксидантному дей 
ствию [1], что облегчает диффузию стероида в клетку. 
Во-вторых, благодаря инактивации фосфодиэстеразы 
[4], тем самым способствуя фосфорилированию бел 
ков [16]. в том числе, видимо, и ГКР, а именно 
фосфорилирование переводит эти рецепторы в актив 
ное состояние [13,19].

Таким образом, возможность сниж ения дозы глю 
кокортикостероидных гормонов у больных БА на фоне 
терапии инталом обусловлена прежде всего способно 
стью последнего уменьшать степень глюкокортикоид- 
ной недостаточности на клеточном уровне, восстанав 
ливать регуляторны е влияния собственных 11-ОКС, а 
не со стимулирующ им влиянием на стероидогенез.

Восстановление регуляторных влияний собствен 
ных 11-ОКС под влиянием курсового применения 
интала без сколько-нибудь сущ ественного увеличения

их продукции, учитывая повыш ение К П Л  под влияни 
ем преинкубации с инталом in  v i tr o , м ож ет  быть 
обусловлено прежде всего ликвидацией и / и л и  умень 
шением глюкокортикоидной недостаточности на кле 
точном уровне, выявляемой достоверным увеличени 
ем КПЛ, что и приводит к более полной реализации 
всех основных эф ф ектов  ГК благодаря применению 
препарата кромогликата натрия. ^

В ы в о д ы

1. Д вухнедельный курс терапии инталом не стимули 
рует стероидогенез в коре надпочечников.

2. П реинкубация клеток крови с инталом in  vitro  
способствует повышению чувствительности  кле 
ток крови к кортизолу, особенно при ее низких 
значениях.

3. Больным БА  с низкой чувствительностью  лимфо 
цитов и эритроцитов к кортизолу для уменьшения 
степени тканевой кортизолрезистентности  следует 
назначать препараты кром огликата натрия.
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LUNG HYPERTENSION AND THE POSSIBILITY OF ITS CORRECTION FOR PATIENTS SUFFERING

FROM SEVERE BRONCHIAL ASTHMA

N. N. Makariyants, Ye. I. Shmeliov, A. E. Ergeshov 

S u m m a r y

The study was aimed at the analysis of a possibility of the lung hypertension correction for patients suffering 

from a severe bronchial asthma with due consideration to various treatment.

48 patients with bronchial asthma were examined. Four clinical groups were specified. The first group (14 

patients) took angiotenzin-transforming enzyme inhibitor (iATE) — enalapril with an average dose of 20 mg/day. 

The second group (14 patients) took enalapri in combination with the plasmapheresis. The third group (8 people) 

took plasmapheresis only. The fourths group (12 patients) was a control group. These patients took basic therapy 

preparations only. These preparations were used for treating patients of all clinical groups.
The basic therapy preparations were cholinolytics, methylxanthines, p-agonists and corticosteroids (by 

indication). The clinical parameters (number of asphyxia attacks and/or coughing, dyspnea, rales in lungs -  

cumulative indices), indices of the external respiration function and diastolic pressure in the lung artery were 

assessed weekly. The latter parameter was determined by the impulse Doppler echocardiography technique on 

the basis of the flow shape at the iung artery’s vaive. The 6-stage Ali-Sadec-Ali scale (1988) was used fo r the 

assessment of diastolic pressure in the iung artery.
Initially all the patients had high diastolic pressure in lung artery (31 ±2,1) Mercury and low FEVi (49,4±5,1). 

After the treatment a reliable diastolic pressure decrease together with the FEVi increase was marked for the 

patients of the first and second groups. The breathing insufficiency has decreased aiso. These first two parameters 

did not chang fo r the third and fourths groups however clinical indices authentically improved.

Taking into consideration the results of the fulfilled analysis it is possible to draw a conclusion that in order 

to reduce the diastolic pressure in lung artery when treating severe bronchial asthma complicated with the lung 

hypertension, it is possible to use the isolated enalapril treatment or its combination with the plasmapheresis.

Р е з ю м е

Цель работы: изучить возможности коррекции легочной гипертензии у больных с тяжелой формой 

бронхиальной астмы (БА) в условиях разных режимов лечения.
Обследовано 48 больных БА. Выделено 4 клинические группы: 1 группа (14 человек) получали 

ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) эналаприл в средней дозе 20 мг/сутки; 2 группа 

(14 человек) получали эналаприл в сочетании с плазмаферезом (ПА), 3 группа (8 человек) ПА; 4


