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Резюме. Исследовано влияние иммуномодулирующего препарата животного происхождения – 
стимфорте – на мононуклеарные лейкоциты (МЛ) и морфологию лимфоидных органов на фоне ин-
дуцированной циклофосфаном иммуносупрессии. Показано, что стимфорте обладает способностью 
корригировать количественный и субпопуляционный состав МЛ селезенки, структуру центральных 
и периферических органов лимфопоэза, эффекторные функции клеток врожденного иммунитета, 
нарушенные при введении цитостатика.
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EFFECT OF STIMFORTE UPON MURINE MONONUCLEAR LEUKOCYTES AND LYMPHOID ORGANS 
DURING CYCLOPHOSPHAN TREATMENT

Abstract. We studied effects of Stimforte, an immunomodulatory drug of animal origin, upon 
mononuclear leukocytes (MLs) and morphology of lymphoid organs in the course of cyclophosphan-induced 
immunosuppression. It was demonstrated that Stimforte is able to correct the quantitative and subpopulational 
composition of splenic MLs, the structure of central and peripheral lymphopoietic tissues, as well as effector cell 
functions of innate immunity affected by the cytostatic drug. (Med. Immunol., 2011, vol. 13, N 2-3, pp 133-138)
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Введение
Возможности применения цитостатических 

препаратов в клинике определяются степенью 

и характером их влияния на гемо-, лимфопоэз 
и иммунные реакции. Изучение действия цикло-
фосфана (ЦФ) показало его выраженный миело- 
и лимфосупрессивный эффект [1, 3, 10]. В наи-
большей степени подвержены влиянию цитоста-
тика ядросодержащие клетки эритроидного ряда 
и клетки-предшественники лимфоцитов, в наи-
меньшей – молодые формы гранулоцитов [13]. 
Выраженной чувствительностью к циклофосфа-
ну обладают пролиферирующие клетки [8]. Дей-
ствие данного цитостатика характеризуется зави-
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симостью от дозы препарата, а также от времени, 
прошедшего после его введения. 

Исследования последних лет, касающиеся воз-
действия цитостатиков, доказали, что алкилиру-
ющие химиотерапевтические агенты в малых до-
зах способны оказывать иммуностимулирующее 
действие за счет угнетения Т-супрессорной суб-
популяции [11]. Однако терапевтические дозы 
препарата обладают способностью значитель-
но уменьшать количество иммунокомпетентных 
клеток в лимфоидных органах и периферической 
крови, а также снижать уровень иммунного отве-
та [9, 10, 11, 12]. Данные результаты демонстри-
руют необходимость комбинации химиопрепа-
ратов и иммуномодуляторов при лечении злока-
чественных новообразований. В то же время ис-
следователями не уделяется достаточного внима-
ния изучению клеточного состава и морфологи-
ческих изменений лимфоидных органов, возни-
кающих под действием различных доз цитостати-
ческих препаратов. 

В ряде работ показано, что иммуномодулято-
ры различной природы способны восстанавли-
вать количественный и субпопуляционный со-
став лимфоидных клеток после действия цито-
статиков [5, 6, 7, 11]. Одним из недавно разрабо-
танных отечественных иммуномодуляторов явля-
ется стимфорте – препарат с широким спектром 
биологической активности, полученный из орга-
нов и тканей ужей [2]. Авторами установлен его 
иммуностимулирующий эффект, направленный 
на реакции врожденного иммунитета, и высо-
кий противовирусный потенциал [2, 4]. В связи 
с этим возникает необходимость провести иссле-
дование способности данного препарата нивели-
ровать изменения, вызванные действием цито-
статиков, применяемых в клинической практике. 
В настоящее время почти нет сведений об имму-
нологических показателях и морфогистохимиче-
ских характеристиках лимфоидных органов при 
проведении иммунокоррекции на фоне супрес-
сивного действия цитостатиков [14]. 

Цель исследования – изучение влияния имму-
номодулирующего препарата стимфорте на им-
мунофенотипические, функциональные характе-
ристики мононуклеарных лейкоцитов селезенки 
мышей и на морфологические изменения лим-
фоидных органов на фоне иммуносупрессии, ин-
дуцированной введением циклофосфана. 

Материалы и методы
Исследования проведены на 105 мышах линии 

Balb/c с использованием циклофосфана (Лэнс, 
Россия) и стимфорте (Институт биоорганиче-
ской химии РАН, Россия) в монорежимах и при 
их комбинированном введении. Мышей содер-
жали в виварии отдела лабораторных животных 

РОНЦ им. Н.Н.Блохина РАМН на стандартном 
пищевом рационе брикетированных экструзиро-
ванных кормов со свободным доступом к корму 
и питьевой воде. 

Экспериментальные животные были распре-
делены по группам:

Группа 1 – контрольная (интактным живот-
ным вводили физиологический раствор).

Группа 2 – мыши с индуцированной иммуно-
супрессией (иммуносупрессию вызывали внутри-
брюшинным введением ЦФ 4-кратно с суточным 
интервалом в дозе 100 мг/кг веса животного).

Группа 3 – животные, получавшие стимфорте 
в дозе 100 мкг/кг веса подкожно дважды с интер-
валом в 48 часов.

Группа 4 – животные, которым вводили стим-
форте в дозе 100 мкг/кг веса подкожно дваж-
ды (с интервалом в 48 часов) через сутки после 
4-кратного внутрибрюшинного введения ЦФ 
в дозе 100 мг/кг веса.

Выделение мононукелеарных лейкоцитов (МЛ) 
из селезенки. МЛ выделяли из селезенок мы-
шей посредством механического размельчения. 
Взвесь МЛ, разведенную в два раза средой 199, 
центрифугировали при 400 g в течение 30 ми-
нут в градиенте плотности фиколл-урографина 
(«Pharmacia», плотность 1,088 г/см3). МЛ, обра-
зовавшие интерфазное кольцо, собирали пипет-
кой и трижды отмывали в среде 199. После каж-
дой отмывки в 10-кратном объеме среды клетки 
осаждали центирифугированием при 200 g.

Культивирование клеток YAK-1. Клетки-
мишени NK-чувствительной опухолевой линии 
YAK-1 культивировали в среде RPMI-1640 с до-
бавлением глютамина, 5% фетальной сыворот-
ки крупного рогатого скота и гентамицина при 
37 °С в атмосфере, содержащей 4% СО2.

Цитотоксический тест. Цитотоксиче-
скую активность МЛ, полученных из селезен-
ки мышей, определяли на NK-зависимой ли-
нии клеток мышиной лимфомы YАС-1 в тесте 
восстановления 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-
дифенилтетразолия бромида (МТТ-тест). Опухо-
левые клетки (1 × 104 в 1 мл) инкубировали в куль-
туральной среде с МЛ в разных соотношени-
ях в плоскодонных 96-луночных микропланше-
тах (Costar, Франция) 18 часов при 37 °С в атмос-
фере с 4% СО2 . Затем в лунки добавляли виталь-
ный краситель МТТ (Sigma, США) и по оптиче-
ской плотности, измеряемой на мультискане МS 
(Labsystem, Финляндия) при длине волны 540 нм, 
рассчитывали процент лизиса опухолевых клеток 
(процент цитотоксичности).

Анализ фенотипа МЛ. Фенотип МЛ исследо-
вали с использованием моноклональных анти-
тел (Caltag Laboratories, США) против соответ-
ствующих антигенов. Клетки отмывали холод-
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ным фосфатно-солевым буфером (ФСБ) и окра-
шивали FITC (флюоресциинизотиоционат) и PE 
(фикоэритрин)-мечеными антителами соглас-
но инструкции производителя. Затем отмыва-
ли два раза холодным ФСБ. Результаты учитыва-
ли на проточном цитометре FacsCalibur (Becton 
Dickinson, США). На МЛ, полученных из селе-
зенки мышей, исследовались уровни экспрессии 
маркеров CD3, CD4, CD8, CD19, CD25, NK1.1, 
F4/80. Гейт (окно) популяции клеток устанав-
ливали на основе комбинации прямого и боко-
вого светорассеяния и размера клеток. При уче-
те результатов подсчитывали 10 000 клеток в гей-
те. Статистическую обработку данных проточной 
цитометрии проводили при помощи программ-
ного пакета WinMDI 2.8.

Морфогистохимические исследования. Мате-
риал тимуса и селезенки мышей забирали через 
24 часа после введения препаратов и фиксиро-
вали в спирт-формол-уксусной кислоте по Тел-
лесницкому. Также исследовали морфологию па-
ренхиматозных органов (печени, почек и легких) 
при введении стимфорте в монорежиме для до-
казательства отсутсутвия токсического действия 
на них исследуемого препарата. Серийные па-
рафиновые срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, азуром II и эозином. Для оценки со-
держания РНК – метиловым зеленым и пирони-
ном по Браше с контролем РНК-азой. Проводи-
ли ШИК-реакцию по Шабадашу для выявления 
гликогена и нейтральных гликозаминогликанов 
(ГАГ) с контрольной обработкой срезов амила-
зой и использовали альциановый синий с целью 
определения кислых ГАГ. Морфологический, ги-
стохимический анализ и фотографирование про-
водили с помощью системы AxioVision 4 (Carl 
Zeiss, Германия).

Статистическую обработку данных морфоло-
гических исследований и цитотоксического теста 
проводили при использовании t-критерия Стъю-
дента, используя стандартный пакет статистиче-
ских программ Windows 98 (StatSoft 5.5).

Результаты
В ходе проведенных исследований было уста-

новлено, что 4-кратное введение мышам ЦФ 

в дозе 100 мг/кг приводит к выраженной лимфо- 
и иммуносупрессии. 

После инъекции циклофосфана в селезенке 
экспериментальных мышей в 3-5 раз уменьшает-
ся количество МЛ по сравнению с контрольной 
группой (табл. 1). Популяция МЛ в группе жи-
вотных, получавших ЦФ, представлена зрелы-
ми лимфоцитами, в то время как в контрольной 
группе отмечается значительное количество лим-
фоидных клеток различной степени зрелости – 
пролимфоцитов и лимфобластов.

Под действием ЦФ отмечается статистически 
значимое снижение содержания CD3+, NK 1.1+, 
CD4+, СD19+ и F4/80+ клеток в популяции МЛ 
(табл. 2). В то же время среди МЛ селезенки зна-
чительно повышается количество CD25+, СD4+/
CD25+ и CD8+ клеток. Наблюдается также зна-
чительное снижение цитотоксической активно-
сти МЛ мышей при всех соотношениях клетки-
мишени/эффекторы (табл. 3).

Лимфоидные органы интактных животных 
имеют типичное строение (рис. 1А, 2А; см. цвет-
ную вклейку, стр. 1). При введении циклофосфа-
на в монорежиме в центральных и перифериче-
ских органах иммунной системы прослеживают-
ся значительные изменения. Этот процесс осо-
бенно заметен в тимусе, где выявляется почти 
полное опустошение субкапсулярной зоны до-
лек и значительное разрежение собственно кор-
тикальной зоны, кортиктико-медуллярной связ-
ки и мозгового вещества (рис. 1Б, В; см. цвет-
ную вклейку, стр. 1). В селезенке фолликулы бе-
лой пульпы резко уменьшаются в размерах, в них 
не разграничиваются типичные зоны и выявля-
ется редукция Т-зависимых периартериальных 
лимфоидных муфт (рис. 2Б, см. цветную вклей-
ку, стр. 1).

Введение мышам стимфорте в монорежи-
ме вызывает увеличение общего количество мо-
нонуклеарных лейкоцитов в селезенке (табл. 1), 
а среди них – числа МЛ, несущих все иссле-
дованные маркеры, кроме CD25 и CD4/СD25 
(табл. 2). Статистически значимое повышение 
цитотоксической активности МЛ селезенки мы-
шей, получавших инъекции только стимфорте, 
наблюдается при соотношении клетки-мишени/
клетки-эффекторы 1:10 (табл. 3). При остальных 

Таблица 1. КоличесТво мононуКлеарных лейКоциТов, выделенных из селезеноК мышей, M±m

Группа Количество клеток на орган
1. Контрольная 9,30 × 106 ± 1020
2. Введение ЦФ 1,75 × 106 ± 1270*
3. Введение стимфорте 12,00 × 106 ± 1560*
4. Введение ЦФ и стимфорте 3,00 × 106 ± 1130*,**

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (р < 0,05); ** – статистически 
значимые различия по сравнению с действием ЦФ (р < 0,05).
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соотношениях отмечено повышение уровня кил-
лерной способности, но оно статистически не до-
стоверно (табл. 3). 

На введение иммуностимулятора стимфорте 
в реагируют как центральные, так и перифериче-
ские органы иммунной системы. Корковое веще-
ство увеличено в размерах, заполняет большую 
часть долек тимуса (рис. 3А; см. цветную вклей-
ку, стр. 2). Фолликулы белой пульпы селезенки 
крупные, с отчетливыми границами и разграни-
чением Т- и В-зависимых зон, плотно заполнен-
ных клетками лимфоидного ряда и макрофага-
ми, широкими реактивными центрами (рис. 4А, 
Б; см. цветную вклейку, стр. 2). В красной пуль-
пе органа наблюдается повышенная лимфатиза-
ция (рис. 4В; см. цветную вклейку, стр. 2). Расши-
ренные сосуды и тимуса, и селезенки заполнены 
форменными элементами крови с преобладани-
ем лейкоцитов (рис. 3Б, 4В).

Введение мышам препарата стимфорте в мо-
норежиме не вызывает токсического поражения 
паренхиматозных органов – печени, почек и лег-
ких. Наблюдаются лишь небольшие перипор-
тальные (в печени), перибронхиальные (в легких) 
и интерстициальные (в почках) лимфоидные ин-

фильтраты. Отмечена гиперемия органов и акти-
визация макрофагальной системы: купферовских 
клеток в печени, альвеолярных макрофагов в лег-
ких и интерстициальных клеток в почках.

При введении стимфорте на фоне индуциро-
ванной иммуносупрессии в селезенке мышей бо-
лее чем в два раза повышается количество МЛ 
(табл. 1), среди которых выявляются молодые 
клетки лимфоидного ряда. Иммунофенотип МЛ 
мышей, которым после инъекций ЦФ был вве-
ден стимфорте, имеет следующие характеристи-
ки. Остается сниженным по сравнению с контро-
лем число клеток, экспрессирующих поверхност-
ные маркеры CD3, CD4, CD25, CD19 и F4/80 
(табл. 2). Важно, что у экспериментальных жи-
вотных данной группы количество МЛ с марке-
рами CD4, CD19, F4/80 статистически значимо 
выше, чем у мышей, получавших инъекции толь-
ко цитостатика. В то же время количество клеток, 
несущих антигены CD3/NK1.1, CD25 и особен-
но – CD4/CD25 и CD8 почти на порядок ниже 
(табл. 2).

Под влиянием стимфорте на фоне индуциро-
ванной циклофосфаном иммуносупрессии повы-
шается цитотоксическая активность МЛ мышей 

Таблица 3. циТоТоКсичесКая аКТивносТь мононуКлеарных лейКоциТов мышей по оТношению 
К линии опухолевых КлеТоК мышиной лимфомы Yас-1, M±m

Группа
Цитотоксичность в %

при соотношении клетки-мишени/клетки-эффекторы
1:10 1:5 1:2 1:1

1. Контрольная 54,1±4,1 46,1±6,4 33,2±4,2 21,3±2,4
2. Введение ЦФ 25,8±3,2* 17,2±3,6* 14,3±5,2* 9,7±2,8*
3. Введение Стимфорте 70,3±1,3* 53,2±6,1 36,4±3,2 24,4±5,4
4. Введение ЦФ и Стимфорте 37,2±2,3** 25,3±6,7** 22,3±3,3** 4,4±1,2**

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (р < 0,05); ** – статистически 
значимые различия по сравнению с действием ЦФ (р < 0,05).

Таблица 2. КоличесТво эКспрессирующих поверхносТные марКеры мононуКлеарных лейКоциТов 
у инТаКТных и эКсперименТальных мышей, % , M±m

Группа
Маркеры

СD3 NK 1.1 CD3/
NK1.1 CD4 CD25 CD4/

CD25 CD8 CD19 F4/80

1. Контроль-
ная 6,3±0,6 8,0±0,7 1,9±0,6 12,3±0,8 1,2±0,6 0,9±0,3 3,4±0,6 4,3±0,4 12,3±0,4

2. Введение 
ЦФ 1,11±0,1* 2,8±0,3* 1,6±0,1 1,4±0,2* 10,9±0,3* 5,5±0,1* 22,2±0,4* 0,3±0,1* 0,4±0,1*

3. Введение 
стимфорте 11,4±0,5* 10,2±0,7* 4,5±0,4* 16,3±0,7* 1,7±0,3 1,1±0,2 6,1±0,9* 6,7±0,5* 15,5±0,3*

4. Введение 
ЦФ и стим-
форте

3,3±0,2*,** 3,6±0,1* 0,7±0,1*,** 5,8±0,6*,** 0,6±0,2*,** 0,5±0,1** 2,8±0,3** 2,1±0,2*,** 3,8±0,1*,**

Примечание. * – статистически значимые различия по сравнению с контрольной группой (р < 0,05); ** – статистически 
значимые различия по сравнению с действием ЦФ (р < 0,05).
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при соотношении клетки-эффекторы/мишени 
1:10, 1:5 и 1:2 (табл. 3). Однако данные показа-
тели не достигают контрольных цифр, а при со-
отношении клетки-эффекторы/мишени 1:1 ока-
зываются значительно ниже контрольных значе-
ний и даже ниже показателей, полученных при 
4-кратной инъекции циклофосфана (табл. 3). 

При комбинированном введении циклофос-
фана со стимфорте через сутки после инъекций 
иммуномодулятора появляются признаки восста-
новления структуры исследуемых органов. Суще-
ственно восполняется количество в них клеточ-
ных элементов, нормализуется взаимоотношение 
стромальных структур и клеток лимфоидного 
ряда (рис. 5, 6; см. цветную вклейку, стр. 2). Од-
нако в исследуемые сроки в дольках тимуса не от-
мечается четкого разделения на корковое и моз-
говое вещество (рис. 5). В лимфатических фол-
ликулах белой пульпы селезенки не наблюдается 
разграничения зон, красная пульпа имеет разре-
женный характер (рис. 6).

Обсуждение
Наиболее часто применяемый в клинической 

практике противоопухолевый препарат – цикло-
фосфан – известен как сильный иммунодепрес-
сант и наиболее часто используется для получе-
ния иммуносупрессии у мышей. Миело- и лим-
фосупрессивный эффекты ЦФ были описаны 
еще в середине 60-х годов прошлого столетия 
[10, 15]. Супрессивное действие ЦФ проявляет-
ся уже в терапевтических дозах, которые для мы-
шей составляют более 10 мг/кг веса, а для чело-
века – более 5 мг/кг. ЦФ в дозе 20 мг/кг вызыва-
ет уменьшение числа мононуклеарных лейкоци-
тов у мышей, причем количество Т-лимфоцитов 
уменьшается на 50% процентов. По данным Qin, 
ЦФ при ежедневном введении по 20 мг/кг в те-
чение 7 дней вызывает снижение пролифера-
тивной активности спленоцитов [16]. Высоко-
дозная химиотерапия в максимально переноси-
мых дозах (200 мг/кг) вызывает резкое снижение 
(на 90%) количества Т-лимфоцитов [14]. Среди 
эффектов ЦФ – резкое снижение костномозго-
вых Т-клеток вплоть до 10-х суток [3], снижение 
количества незрелых миелоидных и эритроид-
ных элементов [4]. В малых терапевтических до-
зах алкилирующие химиотерапевтические аген-
ты, напротив, оказывают иммуномостимулирую-
щее действие за счет угнетения Т-супрессорной 
субпопуляции [14]. 

Разработанная в нашем исследовании мо-
дель индуцированной иммуносупрессии с помо-
щью 4-кратного введения циклофосфана в дозе 
100 мг/кг веса мышей, во-первых, подтвержда-
ет лимфо- и иммуно-супрессивное действие ци-
тостатика (снижение числа Т- и В-лимфоцитов, 

макрофагов, NK и их киллерной активности), во-
вторых, позволяет изучить на данном фоне воз-
можности корригирующего влияния исследуемо-
го иммуномодулирующего препарата – стимфор-
те. 

В ряде исследований показано, что иммуно-
модуляторы различной природы способны вос-
станавливать количественный и субпопуляцион-
ный состав лимфоидных клеток после действия 
цитостатиков [8]. В существующих подходах 
применяются различные цитокины, чаще все-
го – колониестимулирующие факторы GM-CSF 
и G-CSF, сокращающие длительность нейтропе-
нии, но при этом, как было показано авторами, 
не влияющие на состояние здоровья и продол-
жительность жизни больных [16]. Некоторые ис-
следования продемонстрировали положительное 
действие потенциала цитокинов, которые обыч-
но используются для коррекции иммунной си-
стемы. Например, интерлейкин-2 в сочетании 
с G-CSF не только нормализовали число нейтро-
филов, но и повышали количество, а также ак-
тивность эффекторов противоопухолевого имму-
нитета – NК- и Т-лимфоцитов [18]. 

Полученные в исследовании данные показы-
вают, что введение стимфорте на фоне индуциро-
ванной иммуносупрессии вызывает увеличение 
количества мононуклеарных лейкоцитов в се-
лезенке экспериментальных мышей почти в два 
раза, но в течение нескольких суток исследова-
ния их число не восстанавливается до контроль-
ных цифр. Субпопуляционный состав лимфоци-
тов также не достигает соответствующих пока-
зателей, характерных для интактных животных. 
Однако количество эффекторов врожденного 
(F4/80+ клетки) и адаптивного (CD4+, CD19+ кле-
ток) иммунитета через сутки оказывается зна-
чительно выше у животных, получивших после 
4-кратного введения цитостатика инъекцию им-
муномодулирующего препарата. Восстановление 
количественного и качественного состава моно-
нуклеарных лейкоцитов у животных при введе-
нии стимфорте отражается на мор фологической 
характеристике лимфоидных органов, которая 
приближается к норме под влиянием изученно-
го иммуномодулятора.

Заключение
Лимфо- и иммуносупрессивный эффекты, 

вызванные введением циклофосфана у экспери-
ментальных животных, могут быть снижены при 
применении иммуномодулирующего препарата 
стимфорте. Это проявляется в увеличении коли-
чества МЛ в селезенке мышей, в восстановлении 
структуры центральных и периферических лим-
фоидных органов, субпопуляционного состава 
МЛ и их цитотоксических свойств после инъек-
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ции стимфорте на фоне индуцированной цикло-
фосфаном иммуносупрессии. 
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Рисунок 1. Тимус интактной (А) и экспериментальных (Б, В) мышей (через сутки после 
4-кратного введения циклофосфана)
Примечание. А — окр. гематоксилином и эозином; Б, В – окр. по Ван Гизону; 
А – ув. 100; Б – ув. 200; В – ув. 400.

Рисунок 2. Селезенка интактной (А) 
и экспериментальной (Б) мышей (через сутки после 
4-кратного введения циклофосфана) 
Примечание. Окр. гематоксилином и эозином; ув. 200.

ИЛЛЮСТРАЦИИ К СТАТЬЕ «ДЕЙСТВИЕ СТИМФОРТЕ НА МОНОНУКЛЕАРНЫЕ ЛЕЙКОЦИТЫ И ЛИМФОИДНЫЕ, 
ОРГАНЫ МЫШЕЙ НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ ЦИКЛОФОСФАНА» (АВТОРЫ: МАЛЬДОВ Д.Г., ИЛЬИЧЕВ А.В., 
ЛЕБЕДИНСКАЯ Е.А., ФАДЕЕВА Е.В., ЛЕБЕДИНСКАЯ О.В., АХМАТОВА Н.К., ЧЕТВЕРТНЫХ В.А., ГОДОВАЛОВ А.П., 
МЕЛЕХИН С.В., КИСЕЛЕВСКИЙ М.В.) (с. 133-138)

А Б В

Рисунок 3. Тимус мышей через сутки после 2-кратного 
введения стимфорте
Примечание. Окр. гематоксилином и эозином; А – ув. 200;  
Б –  ув. 400.

А Б А Б

А Б В

Рисунок 4. Селезенка мышей через сутки после 2-кратного введения стимфорте
Примечание. Окр. гематоксилином и эозином; А – ув. 100; Б, В – ув. 200.

Рисунок 5. Тимус мыши через сутки после 2-кратного 
введения стимфорте на фоне иммуносупрессии, 
индуцированной 4-кратным введением циклофосфана
Примечание. Окр. альциановым синим; ув. 200.

Рисунок 6. Селезенка мыши через сутки после 
2-кратного введения стимфорте на фоне 
иммуносупрессии, индуцированной 4-кратным 
введением циклофосфана
Примечание. Окр. метиловым зеленым и пиронином; А  – ув. 100.


