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РОЛЬ ФАКТОРА НЕКРОЗА ОПУХОЛЕЙ-АЛЬФА 
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ РАЗЛИЧНОЙ 
ЭТИОЛОГИИ И ЕГО ЗНАЧИМОСТЬ В РАЗВИТИИ 
АНТИЦИТОКИНОВОЙ ТЕРАПИИ МОНОКЛОНАЛЬНЫМИ 
АНТИТЕЛАМИ
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Резюме. Фактор некроза опухоли-α (ранее известный как кахектин) был отмечен как феномен 
в момент его открытия и до сих пор сохраняет свои позиции в качестве одной из наиболее интенсив-
но исследуемых молекул в области биомедицины. TNFα рассматривается как прототип семейства 
молекул, с одной стороны, играющих важную роль в регуляции нормальной дифференцировки, ро-
ста и метаболизма различных клеток, а с другой – выступающих в роли медиаторов воспалительных 
процессов при различных заболеваниях человека. Интенсивные междисциплинарные исследования 
биологической роли и терапевтического применения TNFα привели к пониманию его полифункцио-
нальности и установлению его ведущей роли в иммунопатогенезе целого ряда заболеваний, что яви-
лось основанием для разработки «антицитокиновой» терапии моноклональными антителами с высо-
кой специфичностью. 

Цель – осуществить поиск литературы в области изучения структуры и свойств TNFα, а также его 
роли в норме, патологии и терапии

Материалы и методы: поиск литературы через научные поисковые системы и базы данных.
Рассмотрена роль фактора некроза опухолей-α (TNFα) в организме человека в норме и в условиях 

развития патологий. Описаны возможные TNF-индуцируемые сигнальные пути, а также существу-
ющие ингибиторы на основе моноклональных антител для лечения ревматоидного артрита и других 
аутоиммунных заболеваний.

Несмотря на колоссальные знания, накопленные в области изучения биологических функций 
TNFα в норме и патологии, интенсивные междисциплинарные исследования этого феномена в орга-
низме человека являются актуальными и до сих пор.

Несомненные успехи в понимании многозначности TNFα как участника в регуляции различных 
физиологических и патологических процессов в организме человека послужили причиной внедре-
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ния биологических препаратов-антагонистов фактора некроза опухолей на основе моноклональных 
антител, которые оказались высокоэффективными при ревматоидном артрите и являются действен-
ными безопасными лекарственными средствами.

Ключевые слова: фактор некроза опухоли-α, моноклональные антитела, инфликсимаб, этанерцепт, адалимумаб, 
голимумаб, цертолизумаб
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Abstract. Tumor necrosis factor alpha (generally known as cachectin) was noted as a hallmark since the 
time of its discovery and still retains its position as one of the most intensely studied molecules in the field of 
biomedicine. TNFα is considered a prototype molecule of the family which, on the one hand, plays an important 
role in regulating normal differentiation, growth and metabolism of various cells, and on the other hand, acts 
as mediator of inflammatory processes in various human diseases. Intensive interdisciplinary studies of TNFα 
biological role and therapeutic use have led to understanding of its polyfunctional effects and establishment of 
its leading role in immune pathogenesis of diseases, which was the basis for the development of “anticytokine” 
therapy with highly specific monoclonal antibodies. We aimed for a search of literature in the field of studying 
TNFα structure and properties, its role under normal conditions, in different diseases and therapy. The 
literature studies were performed using scientific searching systems and databases. The results are as follows: 
the role of tumor necrosis factor-α (TNFα) in human body in normal and pathological state was considered. 
Possible TNF-inducible signaling pathways, as well as existing inhibitors based on monoclonal antibodies for 
the treatment of rheumatoid arthritis and other autoimmune diseases are described. In conclusion, intensive 
interdisciplinary studies of TNFα biological functions in normal state and diseases are still relevant today, 
despite huge knowledge gained on this subject. 

Undisputable progress in understanding the functional multiplicity of TNFα as a participant in regulation 
of various physiological and pathological processes in the human body has promoted development of 
biological agents, i.e., the tumor necrosis factor inhibitors based on monoclonal antibodies, which proved to 
be highly effective drugs for treatment of rheumatoid arthritis and other diseases, thus being effective and safe 
biopharmaceuticals.

Keywords: tumor necrosis factor alpha, monoclonal antibodies, infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, cerolizumab

Введение
В настоящем обзоре рассмотрена роль фак-

тора некроза опухолей-α (TNFα) в организме 
человека в норме и в условиях развития патоло-
гий. Описаны возможные TNF-индуцируемые 
сигнальные пути, а также существующие ин-
гибиторы на основе моноклональных антител 
для лечения ревматоидного артрита и других 
ауто иммунных заболеваний.

Фактор некроза опухоли-α (ранее известный 
как кахектин) был отмечен как феномен в мо-

мент его открытия и до сих пор сохраняет свои 
позиции в качестве одной из наиболее интенсив-
но исследуемых молекул в области биомедици-
ны [25, 48, 52, 60]. 

Первоначально TNFα идентифицировали 
как фактор, способный вызывать in vivo гемор-
рагический некроз некоторых опухолевых кле-
ток в условиях введения токсина на основе бак-
терий Streptococcus pyogenes и Serratia marcescens. 
Данный токсин был разработан Уильямом Коли 
после установления взаимосвязи между перене-
сенными инфекциями, вызванными указанными 
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выше бактериями, и регрессией раковых опухо-
лей у пациентов [34, 60].

Интенсивные междисциплинарные исследо-
вания биологической роли и терапевтического 
применения TNFα привели к пониманию его 
полифункциональности. Установление ведущей 
роли TNFα в иммунопатогенезе целого ряда за-
болеваний явилось основанием для разработки 
«антицитокиновой» терапии моноклональными 
антителами (мАТ) с высокой специфичностью. 
Это позволило существенно снизить риск генера-
лизованной иммуносупрессии, которая характер-
на для многих лекарственных средств, в первую 
очередь глюкокортикоидов и цитотоксиков [13]. 
Наконец, изучение клинических и иммуноло-
гических эффектов «антицитокиновых» мАТ 
предоставило возможность получить принципи-
ально новые факты о роли тех или иных воспа-
лительных медиаторов в патогенезе заболеваний.

Структура и функции фактора некроза 
опухоли-α

TNFα рассматривается как прототип се-
мейства молекул, с одной стороны, играющих 
важную роль в регуляции нормальной диффе-
ренцировки, роста и метаболизма различных 
клеток, а с другой – выступающих в роли ме-
диаторов воспалительных процессов при раз-
личных заболеваниях человека [13, 14, 32, 48]. 
В естественных условиях TNFα вырабатывается 
многими типами клеток: активированными ма-
крофагами, В-лимфоцитами, Т-лимфоцитами, 
NK-клетками, полиморфноядерными лейкоци-
тами, тучными клетками и базофилами, фибро-
бластами, клетками эндотелия сосудов и др. [14, 
48] и является важнейшим плейотропным цито-
кином, регулирующим множество аспектов раз-
вития, функционирования и поддержания им-
мунной системы. 

TNFα экспрессируется в качестве трансмем-
бранного белка с молекулярной массой 26 кДа 
(233 аминокислоты) [32, 44, 48, 52]. Под дей-
ствием специфического TNF-конвертирующего 
фермента ADAM17 (известного также как TACE) 
мембраносвязанный фрагмент отщепляется, 
и образуется растворимый TNFα с молекулярной 
массой 17 кДа (157 аминокислот) [44].

В результате связывания TNFα со специфи-
ческими мембранными рецепторами массой 
55 кДа (типа I, или СD120a, TNFRSF1A, TNFR1) 
и 75 кДа (типа II, или CD120b, TNFRSF1B, 
TNFR2) на молекулярном уровне запускаются 
сигнальные каскады с участием внутриклеточ-
ных комплексов I, IIa, IIb, IIc [2], что приводит 
к активации факторов транскрипции, которые, 
в свою очередь, регулируют активность несколь-
ких генов, кодирующих синтез провоспалитель-
ных цитокинов и других медиаторов воспаления, 

а также вызывают программируемую гибель кле-
ток [2, 48]. Рецептор TNFR1, который содержит 
DD (death domain), разнороден и экспрессиру-
ется на всех изученных типах клеток организма, 
что, в зависимости от этого, предполагает огром-
ное разнообразие его функций в организме че-
ловека. В противоположность этому показано, 
что экспрессия TNFR2 ограничена клетками им-
мунной системы, эндотелиальными и нервными 
клетками [2]. 

Взаимодействие TNFα с рецепторами ак-
тивирует универсальный фактор транскрип-
ции NF-kB, группу мультифункциональных 
внутри клеточных сигнальных путей с участием 
митоген-активируемых протеинкиназ MAPKs 
(соmplex I через TNFR1 и TNFR2) и семейство 
протеинкиназ B человека AKT, контролирую-
щих экспрессию генов иммунного ответа, апоп-
тоз, пролиферацию, регуляцию клеточного цик-
ла, ангиогенез и другие процессы [48]. Когда 
TNFα связывается непосредственно с TNFR1 
на поверхности клетки-мишени, он мобилизует 
TNFR-ассоциированный белок домена смерти 
(TRADD) [26, 39, 48]. В дальнейшем сигнал пере-
дается на Fas-ассоциированный белок с доменом 
смерти (FADD), который последовательно акти-
вирует каспазу-8 и каспазу-3 и вызывает апоптоз 
(complex IIa и IIb) [2, 39, 48]. Кроме того, TNFα 
активирует псевдокиназу MLKL (complex IIc че-
рез TNFR1), играющую важную роль в развитии 
некроптоза [48].

Таким образом, установлено, что TNFα, яв-
ляясь ключевым цитокином иммунной системы, 
в норме выполняет гомеостатическую функцию 
и регулирует множество биологических процес-
сов, включая пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз различных клеток, формирование струк-
туры различных органов и тканей, включая вто-
ричные лимфоидные органы, ремиелинизацию 
нейронов, ремоделирование сердца, регенера-
цию хрящевой ткани, а также толеризацию (де-
сенсибилизацию) макрофагов и ингибирование 
онкогенеза [2, 14, 48]. Его провоспалительные 
эффекты обеспечиваются за счет NF-kB регули-
руемых белков, таких как интерлейкин-6 (IL-6), 
интерлейкин-8 (IL-8), интерлейкин-18 (IL-18), 
хемокины, индуцибельной синтазы оксида азота 
(iNOS), циклооксигеназы-2 (СОХ-2) и 5-липок-
сигеназы (5-LOX) – всех основных медиаторов 
воспаления. Более того, TNFα может индуци-
ровать экспрессию самого себя через активацию 
NF-kB [2, 26]. 

Значительное повышение уровня экспрессии 
TNFα в очаге воспаления, а в ряде случаев и во 
всем организме, приводит к развитию аутоим-
мунных реакций [15, 39, 40, 48, 55, 69, 70]. Это 
происходит при таких заболеваниях, как ревма-
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тоидный артрит (РА), анкилозирующий спонди-
лит, псориаз, воспалительные заболевания ки-
шечника, язвенный колит и болезнь Крона [15, 
25, 69, 70]. Изучение этиологии данных состоя-
ний позволяет говорить об имеющихся сходствах 
в патогенетических механизмах их развития, 
главную роль в которых играет TNFα. 

Кроме того, отмечают важную роль TNFα 
в современной нейроэндокринной теории разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний [16, 30, 43, 
54, 59, 62, 73, 74]. Было отмечено, что повышение 
уровня этого цитокина зарегистрировано у всех 
больных с сердечной недостаточностью и кор-
релирует с тяжестью заболевания [16, 43, 48, 62]. 
Особенно большой интерес представляют дан-
ные о том, что патологическое действие TNFα 
может быть связано с его локальной экспрессией 
в миокарде. Однако механизмы, лежащие в ос-
нове TNF-индуцируемой патологии мио карда, 
весьма многообразны [16, 30]. Например, в ис-
следованиях in vivo у крыс, которым в течение 
двух недель вводили низкие дозы TNFα (сопо-
ставимые с уровнем TNFα в сыворотках боль-
ных с сердечной недостаточностью), развивают-
ся прогрессирующее ослабление сократимости 
мио карда и ремоделирование сердечной мышцы, 
проявляющееся в деградации фибриллярного 
коллагена, гипертрофии кардиомиоцитов, дила-
тации и уменьшении толщины левого желудоч-
ка [30]. 

В исследованиях, опубликованных в 2013 году, 
была выявлена гиперэкспрессия TNFα в узлах 
контрактуры при развитии и прогрессировании 
болезни Дюпюитрена (ладонного фиброматоза), 
в результате которого происходит избыточное 
развитие соединительной ткани в области сухо-
жилий сгибателей одного или нескольких паль-
цев, что приводит к рубцовому перерождению 
и стойкому нарушению функции кисти [48, 71]. 
Доказательство участия TNF в развитии болезни 
Дюпюитрена предполагает, что его нейтрализа-
ция при местном применении ингибиторов мо-
жет стать надеждой на успешное устранение это-
го заболевания.

TNF также представляет интерес в качестве 
мишени для фармакологического воздействия 
в случае таких нейродегенеративных заболе-
ваний, как болезнь Альцгеймера, Паркинсона 
и рассеянный склероз [22, 48, 56, 63]. В последнее 
время все больший интерес вызывает роль TNFα 
в развитии и формировании центральной нерв-
ной системы, в синаптической передаче и нейро-
генезе. Повышение уровня TNFα в плазме кро-
ви и ликворе у больных рассеянным склерозом 
считают важным патогенетическим феноменом 
процессов аутоиммунного воспаления и нейро-
дегенерации в ЦНС [48]. 

Вместе с тем среди большого количества 
медиаторов воспаления отмечают особую роль 
TNFα в дисфункциях сосудистого эндотелия. 
Показано, что цитокин способствует повыше-
нию проницаемости эндотелия, накоплению 
нейтрофилов и макрофагов в тканях, усилению 
прокоагулянтных и ослаблению антикоагулянт-
ных свойств эндотелия. TNFα может запускать 
сигнальные каскады, ведущие к апоптозу эн-
дотелиальных клеток in vitro, что, предполо-
жительно, может усиливать прокоагулянтные 
свойства сосудов и усиление их проницаемости 
in vivo [12, 29]. 

В то же время TNFα в течение многих лет 
привлекает внимание исследователей, фарма-
кологов, клиницистов в связи с его избиратель-
ной способностью тормозить рост и вызывать 
лизис злокачественных клеток, геморрагиче-
ский некроз опухолей, активировать иммунный 
противо опухолевый ответ, оказывая повреждаю-
щее действие на сосуды [29, 34, 37, 45, 75].

Согласно последним данным, удалось уста-
новить немаловажную роль комплекса LUBAC 
(linear ubiquitin assembly complex) в формирова-
нии основных сигнальных путей, индуцируемых 
TNFα, оценить значение комплекса IIc, RIPK3 
(рецептора протеинкиназы 3) и псевдокиназы 
MLKL в развитии некроптоза, индуцируемого 
TNF при ревматоидном артрите, выявить спо-
собность TNF вызывать эпигенетические изме-
нения, открыть ранее неизвестные механизмы 
TNF-индуцируемых факторов транскрипции 
в рамках хронического воспаления и улуч-
шить понимание гомеостатической функции 
TNFα [48].

Моноклональные антитела к TNFα в лечении 
аутоиммунных заболеваний

Установление роли TNFα в регуляции ряда 
физиологических процессов в организме челове-
ка и иммунопатогенезе заболеваний послужило 
основанием для разработки «антицитокиновой» 
терапии, а именно создания группы препаратов 
на основе моноклональных антител.

В настоящее время на основании множества 
данных подтверждено, что ингибиторы факто-
ра некроза опухолей на основе моноклональ-
ных антител являются высокоэффективными 
и без опасными препаратами для терапии рев-
матоидного артрита и других аутоиммунных за-
болеваний. С внедрением в протоколы лечения 
биологических препаратов-антагонистов TNF 
появилась новая надежда для пациентов с РА, 
у которых ранее нельзя было контролировать 
воспаление, предотвратить разрушение сустава 
или прогрессирование инвалидности. 

В настоящее время на мировом фармацевти-
ческом рынке существует 5 основных блокаторов 
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TNFα на основе мАТ: инфликсимаб, этанерцепт, 
адалимумаб, голимумаб и цертолизумаба пэ-
гол [31, 36].

Моноклональное антитело инфликсимаб яв-
ляется первым препаратом из группы ингибито-
ров TNFα. В связи с тем, что его коммерческое 
применение началось в 1998 г., на настоящий мо-
мент имеется огромный опыт использования это-
го мАТ в лечении ревматоидного артрита и других 
заболеваний [53]. Было показано, что инфликси-
маб подавляет патологические эффекты TNFα 
посредством специфического связывания и ней-
трализации как свободного, так и трансмембран-
ного TNF, а также лизиса TNF-продуцирующих 
клеток. В России с 2001 г. инфликсимаб перво-
начально был зарегистрирован для лечения бо-
лезни Крона и ревматоидного артрита [9, 17]. 
В последующем спектр его показаний был рас-
ширен, и в настоящее время его эффективность 
показана в лечении серонегативных спондилоар-
тропатий (болезни Бехтерева и псориатической 
артропатии) [28, 51], системных васкулитах [72], 
ювенильном артрите [49], системной красной 
волчанке [57] и дермато- и полимиозите [42, 68], 
в лечении вторичного амилоидоза [61].

Этанерцепт занимает особое место в истории 
применения рекомбинатных белков в клиниче-
ской практике, поскольку он является первым 
генно-инженерным биологическим препаратом, 
полностью состоящим из человеческого белка [1, 
6, 7, 18, 20, 21, 22, 23]. Этот факт служит его глав-
ным преимуществом перед применением ин-
фликсимаба, который на 25% состоит из мыши-
ной аминокислотной последовательности. Кроме 
того, комбинированная конструкция из чело-
веческого рецептора фактора некроза опухоли 
и Fс-фрагмента (CH2 и CH3 области) человече-
ского IgG1 в 5-8 раз увеличивает период полу-
выведения данного препарата [1]. Следует также 
заметить, что этанерцепт может применяться 
в качестве монотерапии, а инфликсимаб – ис-
ключительно в сочетании с метотрексатом [7, 18]. 

Сегодня этарнецепт эффективно применяется 
при лечении умеренного и тяжелого активного 
полиартикулярного ювенильного идиопатиче-
ского артрита у пациентов в возрасте 2 лет и стар-
ше, для уменьшения симптомов и замедления 
прогрессирования структурных повреждений 
при активном артрите и улучшения функции 
у пациентов с псориатическим, активным анки-
лозирующим спондилитом, а также для лечения 
взрослых пациентов в возрасте 18 лет и старше 
с хроническим умеренным или тяжелым псори-
азом с наличием бляшек, которым показана си-
стемная терапия или фототерапия [69].

Другим представителем группы блокаторов 
TNFα служит мАТ адалимумаб как основной 

биологический препарат для лечения РА и дру-
гих наиболее распространенных воспалительных 
артропатий в настоящее время [11]. Адалиму-
маб разрешен для применения в США (2002 г.), 
странах Западной Европы (2003 г.) и в России 
(2006 г.) [8]. Основное показание для его приме-
нения, как и других ингибиторов TNFα – тяже-
лый или умеренно тяжелый РА, при котором не-
достаточно эффективны один или более базисные 
противовоспалительные препараты [8, 11, 18].

Адалимумаб характеризуется следующими 
чертами, отличающими его от предыдущих бло-
каторов TNFα [11]. Это полностью человеческое 
антитело к TNFα, что обусловливает его снижен-
ную иммуногенность. Преимущество этого мАТ 
заключается в возможности его самостоятель-
ного применения больными в амбулаторных ус-
ловиях – метод введения и режим дозирования 
удобны для большинства пациентов, а также 
в его широком спектре применения против вос-
палительных заболеваний разной природы, та-
ких как ревматоидный артрит [33], псориаз [35], 
болезнь Крона [67] и др. Важно отметить, что 
в 2016 г. адалимумаб получил свое десятое на-
значение для лечения неинфекционных увеи-
тов [47]. Допустимо применение адалимумаба 
как в комбинации с метотрексатом и другими ба-
зисными противовоспалительными препаратами 
(БПВП), так и в монотерапии [11]. Для адалиму-
маба характерна стабильность эффекта при мно-
голетнем применении. В мире имеется большой 
положительный опыт применения адалимумаба 
для лечения воспалительных ревматических за-
болеваний, включая результаты многочисленных 
рандомизированных клинических исследований, 
при этом эффективность и безопасность лечения 
этим препаратом как минимум не уступает тако-
вым для других блокаторов TNF [11, 17, 53, 69]. 
При его раннем назначении в комбинации с ме-
тотрексатом больные РА в два раза чаще дости-
гают ремиссии или низкой активности заболева-
ния, чем при раннем назначении монотерапии. 
Своевременное применение такой комбинации 
способствует длительному – не менее 10 лет – 
контролю заболевания [69]. Важно отметить, 
что в 2007 г. компании Abbott была присуждена 
Премия Галена (Galen Prize) за препарат Хуми-
ра как за лучший биотехнологический продукт 
года [11].

В доказательство эффективности мАТ адали-
мумаб перед другими блокаторами TNFα в 2013 г. 
впервые были проведены исследования, посвя-
щенные структурному анализу взаимодействия 
мАТ с рецепторами TNF. Было показано, что 
адалимумаб демонстрирует относительно более 
высокую аффинность наряду с инфликсимабом 
и этанерцептом с KD в пределах от 7,05 × 10-11 М 
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до 1,0 × 10-10 М [46, 50], что определяет его более 
выраженную конкурентную биологическую ак-
тивность. 

Несмотря на вышеуказанное, на настоящий 
момент нет строгих доказательств того, что ка-
кой-либо блокатор TNFα эффективнее других 
препаратов этой группы и должен использовать-
ся первым. Анализ результатов многочислен-
ных клинических исследований свидетельствует 
об одинаково высокой эффективности инфлик-
симаба, этанерцепта и адалимумаба при лечении 
взрослых больных с ревматоидным артритом 
и детей с ювенильным ревматоидным артри-
том [58, 65, 69]. Они включены в перечень жиз-
ненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов (ЖНВЛП) и рекомендуются в ка-
честве вариантов лечения у пациентов в случае 
неэффективности или непереносимости других 
БПВП, в том числе хотя бы одного из ингиби-
торов TNFα, что позволяет за короткий период 
времени значительно уменьшить выраженность 
клинико-лабораторных проявлений заболевания 
и замедлить костную деструкцию и прогрессиро-
вание инвалидности.

Следует отметить, что, согласно Распоряже-
нию Правительства РФ от 28.12.2016 № 2885-р, 
в перечень ЖНВЛП для медицинского примене-
ния на 2017 год были включены два новых мАТ 
для нейтрализации TNFα, один из которых – 
не цельная молекула гуманизированного антите-
ла к этому цитокину, а ее Fab-фрагменты, соеди-
ненные с полиэтиленгликолем – цертолизумаб 
пэгол [10, 19, 38, 41, 66], другой – голимумаб – 
полностью человеческое мАТ класса IgG1κ [4, 
27, 64, 76]. Обе терапевтические молекулы в ходе 
клинических испытаний сумели доказать свою 
эффективность в лечении артритов различной 
этиологии, а также язвенного колита [3, 24], на-

ряду с другими ингибиторами, однако являются 
сравнительно новыми в сфере антицитокино-
вой терапии на основе моноклональных антител 
и достаточно дорогостоящими, что ограничивает 
их широкое применение для лечения аутоиммун-
ных заболеваний.

Заключение
Несмотря на колоссальные знания, накоплен-

ные в области изучения биологических функций 
TNFα в норме и патологии, интенсивные меж-
дисциплинарные исследования этого феномена 
в организме человека являются актуальными до 
сих пор. Определены важные направления буду-
щих фундаментальных исследований, которые 
включают более глубокое понимание молекуляр-
ных механизмов TNF-индуцируемых сигналь-
ных путей в клетке. Интригующим направлением 
является изучение влияния TNF на экспрессию 
некодирующих РНК. Кроме того, стремитель-
ное развитие современных методов секвениро-
вания позволит прогнозировать клинический от-
вет и механизмы, связанные с резистентностью 
к анти-TNF терапии с целью повышения эффек-
тивности лечения, а возможно, и разработки аль-
тернативных подходов. 

Несомненные успехи в понимании многознач-
ности TNFα как участника в регуляции различ-
ных физиологических и патологических процес-
сов в организме человека послужили причиной 
внедрения биологических препаратов-антагони-
стов фактора некроза опухолей на основе моно-
клональных антител, которые оказались высоко-
эффективными при ревматоидном артрите 
и являются действенными безопасными лекар-
ственными средствами.
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