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Резюме. Химиотерапия (ХТ) остается одним из основных методов лечения злокачественных ново-
образований. Однако применение ряда химиотерапевтических агентов ассоциировано с развити-
ем значимых побочных эффектов, связанных с цитотоксическим действием препаратов на клетки 
иммунной системы. Для профилактики жизнеугрожающих состояний, связанных с иммуносупрес-
сивным действием  ХТ, предложен ряд средств сопроводительной и  поддерживающей терапии. 
Предпринимаются многочисленные попытки поиска иммуномодулирующих агентов, способных 
снизить выраженность иммунотоксических эффектов  ХТ у  онкологических больных. Для  докли-
нической оценки фармакологической активности данных препаратов используются подходы, мо-
делирующие состояния, наблюдаемые в клинической практике. Цель работы — охарактеризовать 
модель иммуносупрессии у мышей линии Balb/с, индуцированной высокой дозой циклофосфами-
да. Исследование выполнено на  мышах-самцах линии Balb/с в  возрасте 5–7  нед. Сформировано 
2  группы животных: 1-я  (контрольная) группа (n=21) получала носитель  — 0,9% раствор натрия 
хлорида, внутрибрюшинно, однократно; 2-я (экспериментальная) группа (n=21) — циклофосфамид, 
доза 150  мг/кг, внутрибрюшинно, однократно. После введения циклофосфамида по  7  животных 
из каждой группы подвергали эвтаназии на 5, 11 и 18-й день. На некропсии осуществляли забор 
и взвешивание тимуса и селезенки для оценки массовых коэффициентов и гистологического ана-
лиза. Во время эвтаназии у мышей отбирали кровь для подсчета общего количества лимфоцитов, 
анализа их  субпопуляционного состава с  помощью проточной цитометрии и  определения уров-
ня IgG методом иммуноферментного анализа. Однократное введение циклофосфамида в высокой 
дозе приводило не только к дистрофическим изменениям тимуса и селезенки, а также к транзи-
торным, при этом изменялись изученные показатели клеточного и гуморального звеньев иммуни-
тета животных, включая динамику общего количества лимфоцитов, их  субпопуляционный состав 
(T- и B-лимфоциты, CD4+ и CD8+ Т-лимфоциты), уровень IgG. Максимальные изменения параметров 
регистрировали на 5-й день исследования с постепенным восстановлением к 18-му. Предложенная 
модель циклофосфамидиндуцированной иммуносупрессии может применяться в  доклинических 
исследованиях эффективности перспективных средств профилактики и лечения иммунодефицит-
ных состояний различного генеза.
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Введение
В мире и в Российской Федерации наблюдается 
неуклонный рост заболеваемости и смертности 
от злокачественных новообразований (ЗНО), в том 
числе среди трудоспособного населения  [1,  2]. 
Несмотря на значительный успех, достигнутый 
в области разработки и внедрения новых опций 
лекарственного лечения ЗНО (таргетная, иммуно-
терапия), химиотерапия (ХТ) и по сей день остает-
ся важной составляющей терапии (лечения) ра-
ка [3]. Циклофосфамид является алкилирующим 
агентом, производным азотистого иприта и уже 
более 60 лет применяется в лечении солидных 
опухолей и лимфопролиферативных заболеваний. 
Помимо антимитотической и антипролифератив-
ной активности, в высоких дозах циклофосфамид 
дает выраженный иммуносупрессивный эффект. 
Следует отметить, что влияние циклофосфамида 
на  иммунную систему многообразно и  зависит 
от вводимой дозы препарата (рис. 1).

Введение циклофосфамида в высоких дозах 
приводит к неспецифическому снижению коли-
чества Т-клеток. Однако в низких дозах цикло-
фосфамид оказывает действие на  различные 
субпопуляции Т-лимфоцитов: происходит изби-
рательное снижение количества регуляторных 
Т-клеток (Tрег) и ингибирование их супрессив-
ной функции; переключение секреции цитокинов 
с Tх2 на Tх1; повышение количества и активно-
сти Tх17‑клеток памяти и цитотоксических CD8+ 
Т-клеток.

Наличие у данного препарата иммуносупрес-
сивных эффектов обусловило его применение 
в клинике для лечения аутоиммунных заболева-
ний и хронической реакции трансплантат против 
хозяина у реципиентов после аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых кле-
ток [4]. Следует отметить, что иммуносупрессия 
является не  только значимым нежелательным 
явлением, которое развивается на фоне ХТ (в том 
числе циклофосфамидом), она также может воз-
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Abstract. Chemotherapy  (CT) remains one of  the  main treatment options of  malignant neoplasms. However, 
the use of some chemotherapeutic agents is associated with the development of significant side effects related 
to the cell toxic effects of drugs on immune cells. For the prevention of life-threatening conditions associated 
with the immunosuppressive effect of CT, a number of accompanying and maintenance therapies have been pro-
posed. Numerous attempts are being made to search for immunomodulatory agents that can reduce the severity 
of immunotoxic adverse effects of CT in patients with cancer. For the non-clinical evaluation of the pharmacologi-
cal activity of these agents, several methods are used to simulate conditions observed in clinical practice. The aim 
of the present study is to characterize the model of immunosuppression in Balb/c mice induced by a high dose 
of cyclophosphamide. The study was carried out on Balb/c male mice aged 5–7 weeks. The animals were divided 
in two groups: 1) control group (n=21) — vehicle, normal saline, single intraperitoneal (ip) injection; 2) experi-
mental group (n=21) — cyclophosphamide, 150 mg/kg, single ip injection. After administration of cyclophospha-
mide, the animals were sacrificed on day 5, 11 and 18 for 7 animals at each time point. On necropsy, the thymus 
and spleen were harvested and weighed to assess mass coefficients and histological analysis. During euthanasia, 
blood samples were taken to count the total number of lymphocytes, analyze their subpopulation by flow cytom-
etry, and determine the IgG level by enzyme immunoassay. The single administration of high-dose cyclophospha-
mide caused dystrophic changes in the thymus and spleen, as well as temporary changes in the parameters of cel-
lular and humoral immunity of animals, including the dynamics of changes in the total number of lymphocytes, 
their subpopulation composition (T- and B-lymphocytes, CD4+ and CD8+ T-lymphocytes), the IgG level. The maxi
mum changes in investigated parameters were recorded on day 5 with a gradual recovery by the day 18. The pro-
posed model of cyclophosphamide-mediated immunosuppression can be used in non-clinical studies on the ef-
fectiveness of promising drugs in the prevention and treatment of various types of immunodeficiency disorders.
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никать при инфекционных заболеваниях, напри-
мер, при коронавирусной инфекции (COVID-19), 
вызванной коронавирусом SARS-CoV-2. Уста-
новлено, что общее количество Т-клеток, CD4+ 
и CD8+ Т-клеток было резко снижено у пациентов 
с COVID-19, особенно у лиц, нуждающихся в ин-
тенсивной терапии [5].

Основным видом токсичности, лимитирую-
щим применение циклофосфамида, является 
угнетение гемопоэза. На фоне терапии цикло-
фосфамидом наблюдается снижение количе-
ства эритроцитов, лейкоцитов и  тромбоцитов 
с последующим относительно быстрым их вос-
становлением [6]. Иммунодефицитные состоя-
ния, вызванные циклофосфамидом, повышают 
частоту вторичных инфекций и смертность он-
кологических больных, что также ограничивает 
применение этого препарата в онкологической 
практике. В последние годы предпринимаются 
многочисленные попытки создания иммуно-
модулирующих агентов синтетического и при-
родного происхождения, которые способны 
снизить выраженность гематологических по-
бочных эффектов цитостатиков и  оказывать 
благоприятное действие на иммунитет пациен-
тов, получающих ХТ. Для поиска таких средств 
широко используется модель фармакологически 
индуцированной иммуносупрессии циклофос-
фамидом у мышей [7–11]. Данная модель также 
применяется при изучении противоопухолевых 
средств в случае трансплантации животным ксе-
нографтов опухолей человека как альтернатива 
иммунодефицитным мышам, которые требуют 
особых условий содержания, дорого стоят и де-
монстрируют высокую смертность  [12]. Имму-
носупрессия, вызванная введением циклофос-
фамида, применяется при экспериментальном 

моделировании грибковых инфекций у мышей 
для ослабления иммунного ответа к возбудите-
лям человеческих микозов, вызванных грибами 
рода Candida [13].

Несмотря на большое число публикаций, по-
священных фармакологической индукции им-
муносупрессии циклофосфамидом, в настоящее 
время отсутствует единый протокол для воспро-
изведения этой модели. Доза введения циклофос-
фамида значимо различается и составляет от 50 
до 200 мг/кг. Кроме того, используются различные 
пути введения индуктора патологии — внутрибрю-
шинный, подкожный и внутривенный, схема вве-
дения может быть последовательной или интер-
вальной, а кратность его введения — однократной 
или многократной.

Цель работы — характеристика модели имму-
носупрессии у мышей линии Balb/с, вызванной 
однократным внутрибрюшинным введением рас-
твора циклофосфамида в дозе 150 мг/кг, с оцен-
кой показателей выраженности иммунотоксиче-
ских эффектов в отношении иммунокомпетентных 
органов и субпопуляционного состава лимфоци-
тов крови животных.

Материал и методы
Животные
В  исследовании использовали самцов мы-
шей линии Balb/c в возрасте 5–7 нед (2 группы 
по 21 животному; n=42). Проведение экспери-
мента было одобрено биоэтической комиссией 
АО «НПО «ДОМ ФАРМАЦИИ».

Всех животных содержали в стандартных ус-
ловиях в соответствии с Директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского 
союза от 22 сентября 2010 г. по охране животных, 

Рис. 1. �Иммуномодулирующее действие циклофосфамида на Т-клеточный иммунитет [4]: ИЛ — интерлейкин; 
ИФγ — интерферон гамма; Трег — регуляторные Т-клетки; Тх — Т-хелперы; Тцм — Т-клетки центральной 
памяти; Тэп — эффекторные Т-клетки памяти. По Abu Eid R. и соавт. [4] с изменениями
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используемых в научных целях 1 и Руководством 
по содержанию и использованию лабораторных 
животных 2. Световой режим составлял 12 ч день 
и 12 ч темноты. Мыши получали полнорационный 
гранулированный комбикорм и  питьевую воду 
ad libitum. Животных содержали в стандартных 
пластиковых клетках по 7 особей.

Дизайн эксперимента
Индукцию иммуносупрессии у  животных 
во  2‑й  (экспериментальной) группе выполняли 
путем внутрибрюшинного введения циклофос-
фамида (Sigma-Aldrich, США, серия MKCL254, 
CAS-Номер: 6055‑19‑2) на 1‑й день эксперимента 
в дозе 150 мг/кг и объеме 20 мл/кг. Контрольной, 
1‑й группе животных вводили носитель (0,9% рас-
твор натрия хлорида) в аналогичном объеме.

Ежедневно проводили клиническое наблю-
дение и оценку динамики массы тела животных. 
По окончании эксперимента по 7 мышей из каж-
дой группы подвергали эвтаназии путем посте-
пенного наполнения камеры CO2 с последующим 
обескровливанием полостей сердца на  5, 11 
и 18‑й дни эксперимента.

При  проведении эвтаназии у  животных от-
бирали кровь из  полостей сердца в  3  пробир-
ки ЭДТА-К3 (Improve, Китай) объемом 0,2  мл 
для дальнейшей оценки общего количества лим-
фоцитов, анализа их субпопуляционного соста-
ва и определения уровня IgG. После эвтаназии 

у животных осуществляли отбор и взвешивание 
тимуса и селезенки для оценки массовых коэф-
фициентов и гистологического анализа. Дизайн 
эксперимента представлен на рис. 2.

Исследование субпопуляционного состава 
лимфоцитов крови проводили с  помощью про-
точного цитометра СytoFLEX (Beckman Coulter, 
США) и коммерчески доступного набора антител 
к  CD19 (кат.  номер № B324740, серия  115546), 
CD8 (кат. номер № B312598, серия 100722), CD3 
(кат.  номер № B321239, серия  100236), CD45 
(кат.  номер № B324364, серия  103116), CD4 
(кат. номер № B336799, серия 100540) компании 
Biolegend (CША). В образцах крови определяли сле-
дующие субпопуляции клеток: B- и Т-лимфоциты, 
цитотоксические Т-лимфоциты, Т-хелперы.

В  образцах цельной крови регистрировали 
абсолютные значения количества лимфоци-
тов с помощью гематологического анализатора 
MYTHIC  18 (Orphee, Швейцария). Концентра-
цию IgG в плазме крови мышей определяли ме-
тодом ИФА с помощью коммерчески доступного 
набора (MyBioSource, США, серия 25).

Тимус и  селезенку фиксировали в  10% рас-
творе нейтрального формалина в течение 24 ч, 
после чего по общепринятой методике заливали 
в парафин [14]. Затем изготавливали срезы тол-
щиной 5–7 мкм, которые окрашивали гематок-
силином и эозином [15]. Анализ гистологических 
препаратов проводили при помощи светооптиче-
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Рис. 2. Дизайн эксперимента

1	 Директива 2010/63/EU Европейского парламента и  Совета Европейского союза по  охране животных, используемых в  науч-
ных целях / пер. с англ. Под ред. М.С. Красильщиковой, И.В. Белозерцевой. Санкт-Петербург, 2012. 48 с. [Direktiva 2010/63/EU 
Yevropeyskogo Parlamenta i Soveta Yevropeyskogo Soyuza po okhrane zhivotnykh, ispol’zuyemykh v nauchnykh tselyakh / transl. from English. 
Ed. M.S. Krasilshchikova, I.V. Belozertseva. St. Petersburg, 2012. 48 p. (In Russ.)].

2	 Руководство по содержанию и использованию лабораторных животных. 8‑е издание / пер. с англ. Под ред. И.В. Белозерцевой, 
Д.В. Блинова, М.С. Красильщиковой. Москва: ИРБИС, 2017. 336 с. [Rukovodstvo po soderzhaniyu i ispolsovaniyu laboratornykh zhivotnykh. 
Vos’moe izdanie / transl. from English. Ed. I.V. Belozercevoi, D.V. Blinova, M.S. Krasil’shikovoi. Moskva: IRBIS, 2017. 336 p. (In Russ.)].
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ского микроскопа Accu-Scope 3000 SERIES (США) 
при увеличении 40, 100, 400 и 1000. Микрофото-
графирование проводили при помощи цифровой 
фотокамеры TOUPCAM UCMOS05100KPA (Китай) 
и программного обеспечения ToupView 3.7.7892 
(Hangzhou ToupTek Photonics Co., Ltd., Китай).

Статистический анализ
Статистический анализ выполняли с  помощью 
лицензированного программного обеспечения 
GraphPad Prism, версия 9 (GraphPad, США). Нор-
мальность распределения проверяли с помощью 
критерия Шапиро–Уилка и графиков квантиль-
квантиль (QQ plot). Данные, имеющие нормальное 
распределение, представлены как M±SEM, где M — 
среднее арифметическое; SEM  — стандартная 
ошибка среднего. В случае ненормального рас-
пределения результаты представлены в виде Me 
(Q1;Q3), где Me — медиана; Q1;Q3 — межквартиль-
ный размах. В зависимости от типа распределения 
данных применяли параметрические (t-критерий 

для парных сравнений) и непараметрические ме-
тоды (критерий Манна–Уитни). Все критерии были 
двусторонними. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Масса тела является интегральным показателем 
оценки общетоксического действия циклофосфа-
мида. Начиная с 5‑го дня эксперимента и вплоть 
до последней эвтаназии наблюдались статисти-
чески значимые различия в массе тела животных 
экспериментальной и контрольной групп (рис. 3). 
С 9‑го дня эксперимента масса тела животных 
экспериментальной группы постепенно увеличи-
валась, что свидетельствовало о восстановлении 
функций физиологических систем и органов жи-
вотных.

Известно, что помимо клинического примене-
ния циклофосфамид широко используется в экс-
периментальных исследованиях для  индукции 
иммунодефицита у животных [11]. В проведенном 
исследовании наблюдали уменьшение абсолют-
ного количества лимфоцитов на 5‑й день с по-
следующим увеличением к 11‑му и повторным 
незначительным снижением к 18‑му дню экспе-
римента (рис. 4).

Аналогично, в работе X.‑H. Huyan и соавт. [16] 
у мышей, получавших циклофосфамид внутрибрю-
шинно в дозе 100–200 мг/кг, абсолютное количе-
ство лимфоцитов снижалось уже на 1‑й день экспе-
римента и достигало минимума на 4‑й, затем восста-
новилось на 10‑й день и снова снижалось на 17‑й.

Циклофосфамид оказывал действие на  от-
носительное содержание В-лимфоцитов (стати-
стически значимое уменьшение на 5‑й день экс-
перимента и тенденция к увеличению на 18‑й), 
Т-лимфоцитов (увеличение доли, но без дости-
жения статистической значимости на  5‑й  день 
и последующая тенденция к уменьшению на 11‑й 
и 18‑й дни эксперимента), CD4+ Т-хелперов (уве-
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статистически значимы, p<0,05
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личение на 5‑й день эксперимента, уменьшение 
на 11‑й и повторное увеличение к 18‑му дню экс-
перимента), наивных CD8+ Т-цитотоксических 
клеток (постепенное уменьшение к  11‑му  дню 
и увеличение на 18‑й день эксперимента) (рис. 5).

В  проведенном исследовании наиболее вы-
раженный супрессорный эффект циклофосфа-
мид оказал на B-лимфоциты, снижая их относи-
тельное содержание на 5‑й и 11‑й дни на 87% 
и 83% соответственно. И.Ф. Суфияров и соавт. [17] 
на модели циклофосфамидиндуцированной им-

муносупрессии в разных дозах у мышей также 
установили, что циклофосфамид оказывает вы-
раженное иммуносупрессивное действие с  уг-
нетением различных субпопуляций лимфоцитов 
в зависимости от дозы. Так, в малых дозах суще-
ственно снижались субпопуляции Т-лимфоцитов, 
а в больших дозах — преимущественно субпопу-
ляции B-лимфоцитов.

По сравнению с контрольной группой, в экс-
периментальной у животных наблюдался тренд 
к снижению концентрации специфических IgG 
на  29% на  5‑й  день эксперимента (рис.  6). 
На  11‑й и  18‑й  дни эксперимента концентра-
ция  IgG восстанавливалась и  коррелировала 
с восстановлением общего количества лимфо-
цитов и доли B-лимфоцитов, в частности (по ре-
зультатам оценки субпопуляционного состава, 
см. рис. 4 и рис. 5).

При сравнении массовых коэффициентов ти-
муса установлено статистически значимое сни-
жение данного показателя в экспериментальной 
группе животных, получавших циклофосфамид, 
на 5‑й день эксперимента на 33% (рис. 7а) в срав-
нении с контрольной группой. На 11‑й и 18‑й дни 
различия с контрольной группой были статистиче-
ски незначимы. Подобную динамику наблюдали 
и в работе A. Miyauchi и соавт. [18] на циклофос-
фамидиндуцированной модели иммуносупрес-
сии у мышей Balb/c в дозе 200 мг/кг. У животных 
регистрировали статистически значимое сниже-
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Рис. 5. �Субпопуляционный состав лимфоцитов животных: а — Т-лимфоциты; б — B-лимфоциты;  
в — CD4+ Т-хелперы; г — CD8+ Т-цитотоксические, доля от общего числа одиночных мононуклеаров, Mе (Q1;Q3);  
* — критерий Манна–Уитни, различия с контрольной группой статистически значимы, p<0,05
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ние массового коэффициента тимуса на 2‑й день, 
а уже к 7–14‑му дню отмечали его восстановление.

Гистологический анализ тимуса животных по-
сле введения циклофосфамида в дозе 150 мг/кг 
на 5‑й день исследования выявил преобладание 
коркового вещества, что свидетельствует о сни-
жении количества Т-клеток в мозговом веществе. 
К 11‑му дню отмечали значительную атрофию ти-
муса с нарушением архитектоники органа — при-
сутствие дистрофичных и разрушенных клеток, 
наличие нейтрофильных гранулоцитов, замеще-
ние жировой тканью функциональных структур 
органа. К  18‑му  дню исследования наблюдали 
регенерацию ткани тимуса. У большинства жи-
вотных практически полностью восстанавли-
валась тканевая структура. В работе A. Miyauchi  
и соавт. [18] изучали методом проточной цитоме-
трии клеточный состав тимоцитов. На 2‑й день 
исследования наблюдали значительное сниже-
ние (более чем в 2 раза) уровня CD4+CD8+ клеток 
и увеличение популяций СD4+ (T-хелперов), CD8+ 
цитотоксических Т-лимфоцитов с  постепенным 
восстановлением субпопуляционного состава 
к 14‑му дню.

У  животных, получавших циклофосфамид 
и подвергнутых эвтаназии на 5‑й день, отмеча-
лось статистически значимое снижение массо-
вого коэффициента селезенки на 40%, а на 11‑й 
и 18‑й дни, напротив, наблюдалось статистически 
значимое увеличение этого показателя по сравне-
нию с контрольной группой (рис. 7б).

Аналогичную динамику изменения массового 
коэффициента селезенки наблюдали в работе 
Y. Wang и соавт. [19] при внутрибрюшинном вве-
дении циклофосфамида в дозе 300 мг/кг мышам 
линии Balb/c: на 3‑й день отмечали снижение 
массовых коэффициентов, а к 7‑му дню — увели-
чение. Авторы объясняют это как следствие раз-
вития компенсаторного экстрамедуллярного кро-
ветворения, которое может играть существенную 
роль в восстановлении иммунитета после химио-
терапии. С помощью метода проточной цитоме-
трии авторы показали увеличение доли CD34+, 
CD117+ клеток-предшественников. В  работе 
Z.  Zhang и  соавт.  [20] статистически значимое 
снижение массового коэффициента селезенки 
наблюдали в течение 5 дней, на 7‑й день после 
внутрибрюшинного введения циклофосфамида 
в дозе 40 мг/кг.

При  гистопатологическом анализе ткани се-
лезенки животных, получавших циклофосфамид 
в дозе 150 мг/кг, установили обеднение клеточ-
ного состава на 5‑й день эксперимента (рис. 8а) 
и наличие участков экстрамедуллярного кровет-
ворения на 11‑й и 18‑й дни (рис. 8в).

Таким образом, циклофосфамидиндуцирован-
ная иммуносупрессия у мышей характеризовалась 
снижением массы тела на протяжении всего экс-
перимента, тенденцией к снижению концентрации 
общего уровня IgG в плазме крови, достигающей 
максимума на 5‑й день развития патологии, зна-
чительным снижением общего количества лим-

 1-я группа      2-я группа, циклофосфамид, 150 мг/кг

Рис. 7. �Массовые коэффициенты органов животных, M±SEM:  
а — тимус; б — селезенка; * — t-тест, различия с контрольной группой статистически значимы, p<0,05
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фоцитов на 5‑й день с последующим постепенным 
восстановлением к 18‑му дню, изменением субпо-
пуляционного состава лимфоцитов крови в боль-
шей степени за счет снижения доли B-лимфоцитов 
на 5‑й и 11‑й дни, а также выраженным повреж-
дением иммунокомпетентных органов (тимуса 
и селезенки) на 5‑й день эксперимента. Наиболее 
яркие признаки иммуносупрессии на фоне одно-
кратного внутрибрюшинного введения циклофос-
фамида в дозе 150 мг/кг наблюдали на 5‑й день 
эксперимента с последующим постепенным вос-
становлением иммунной системы к 18‑му дню.

Заключение
Проведенное исследование дополняет сведе-
ния о  модели иммуносупрессии у  мышей ли-
нии Balb/с, индуцированной однократным внутри-
брюшинным введением высокой дозы (150 мг/кг) 
циклофосфамида. Введение циклофосфамида 
привело к  обратимым изменениям изученных 
показателей клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета: общего числа лейкоцитов, субпо-
пуляций лимфоцитов (T- и B-лимфоцитов, CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов), уровня IgG, дистрофиче-
ских изменений тимуса и селезенки. Наиболее 
выраженные изменения указанных показате-
лей регистрировали на 5‑й день с постепенным 
восстановлением к  18‑му  дню после введения 
циклофосфамида. Снижение массового коэффи-
циента селезенки было отмечено на 5‑й день экс-
перимента с последующим его восстановлением 
к 11‑му и 18‑му дню. Наблюдаемые изменения 
селезенки свидетельствуют о развитии компен-
саторного экстрамедуллярного кроветворения, 
что  связано с  восстановлением иммунитета. 
Предложенная модель циклофосфамидиндуци-
рованной иммуносупрессии может применяться 
в доклинических исследованиях эффективности 
перспективных средств профилактики и лечения 
иммунодефицитных состояний различного генеза.
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