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Пошук ефективних і безпеч-
них шляхів зниження імуно-
токсичної дії протипухлинних
препаратів без послаблення
їхньої специфічної активності
залишається актуальною проб-
лемою сучасної медицини. Біль-

шість схем комбінованого лі-
кування злоякісних новоутво-
рень різної локалізації містить
протипухлинний антибіотик
доксорубіцин, який разом із
високою ефективністю та ши-
роким спектром протипухлин-

ної дії має високу системну
токсичність [1–4]. З огляду на
провідну роль оксидативного
стресу в механізмах цито- й
імунотоксичної дії доксорубіци-
ну [2; 5], цілком логічним був
пошук засобів профілактики
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Целью работы было изучение роли цитокинзависимых процессов в механизмах формирова-

ния доксорубицин-индуцированной иммуносупрессии и установление возможностей их фарма-
кологической коррекции индуктором эндогенного интерферона амиксином. Установлено, что че-
тырехразовое введение мышам доксорубицина (1 раз в неделю в дозе 5,0 мг/кг) приводит к уг-
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циональный резерв продукции лимфоцитактивирующего фактора при дополнительной стиму-
ляции макрофагов стафилококками в условиях in vitro и повышает чувствительность лимфоци-
тов периферической крови к модулирующему воздействию ИЛ-1β в реакции бласттрансформа-
ции лимфоцитов.
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Finding effective and safe way to reduce immunotoxic action of anticancer drugs without weaken-

ing their specific activity is the actual problem of modern medicine. In this regard, special attention
was attracted to a national inducer of endogenous interferon amixin that is high means in the preven-
tion and treatment of viral diseases and secondary immune deficiencies. However, the molecular mecha-
nisms of action of immunotropic amixin and ability to use it for correcting violations of doxorubicin-
induced immune disorders remain unclear. The aim was to study the role of cytokine-dependent pro-
cesses in formation mechanisms of doxorubicin-induced immunosuppression and the establishment
of opportunities for their pharmacological correction inducer of endogenous interferon amixin. It was
found that 4-course treatment of mice with doxorubicin (1 time per week at a dose of 5.0 mg/kg) leads
to inhibition of the activity of peritoneal macrophages and intensity of blasttransformation of peripher-
al blood lymphocytes as a result of violations of their sensitivity to the comitogenic effects of IL-1β in
vitro. Prophylactic use of the inducer of endogenous interferon amixin reduces doxorubicin-induced
disorders of cytokine producing activity of peritoneal macrophages, restores functional reserve lym-
phocyte activating factor production with additional stimulation of macrophages staphylococci in vitro
and increases the sensitivity of peripheral blood lymphocytes to the modulating effects of IL-1β in
reaction of blasttransformation of leukocytes.
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імунотоксичних ефектів цього
препарату серед імуномодуля-
торів із мембранопротектор-
ною й антиоксидантною актив-
ністю. У цьому сенсі особливу
увагу привернув вітчизняний
індуктор ендогенного інтерфе-
рону аміксин, який є високо-
активним засобом у профілак-
тиці та лікуванні вірусних за-
хворювань і вторинних імуно-
дефіцитів [6; 7].

Проте молекулярні меха-
нізми імунотропної дії амікси-
ну та можливості його викорис-
тання з метою корекції пору-
шень доксорубіцин-індукова-
них розладів імунітету залиша-
ються не з’ясованими. Відомо,
що одним із головних клітинних
ефекторів резистентності ор-
ганізму є система мононукле-
арних фагоцитів. Як основне
джерело імунорегуляторних
цитокінів ці клітини здійснюють
взаємодію неспецифічних і
специфічних факторів резис-
тентності [8]. Здатність цитокі-
нів виконувати функцію кому-
нікаційного сигналу поміж різ-
ними популяціями клітин, про-
никати усередину клітини, змі-
нюючи її метаболізм, здійсню-
вати дистанційний вплив на
ЦНС відкриває реальну пер-
спективу розширення уявлень
про механізми компенсаторних
реакцій [9]. Широкий спектр ре-
гуляторних ефектів цитокінів,
їхній реальний вплив на ре-
зистентність організму та над-
звичайна чутливість їх ендо-
генної секреції до впливу всі-
ляких негативних факторів мо-
же слугувати підґрунтям для
використання динаміки їх про-
дукції з метою інтегральної
оцінки функціонального стану
організму.

Класичною моделлю моно-
нуклеарних фагоцитів є пери-
тонеальні макрофаги. Відомо,
що лімфоцитактивуюча ак-
тивність перитонеальних мак-
рофагів свідчить про загальну
продукцію прозапальних цито-
кінів цими клітинами, перед-
усім інтерлейкіну-1, інтерлей-
кіну-6 і фактора некрозу пух-
лин [10]. З другого боку, про-

цес регуляції імунних функцій
залежить не тільки від інтенсив-
ності продукції цитокінів, але й
від чутливості клітин-міше-
ней до їхнього модулюючого
впливу [8; 9]. Тому зважаючи
на те, що найбільш важливою
складовою частиною лімфоцит-
активуючого фактора (ЛАФ) є
ІЛ-1, нами одночасно дослі-
джувалася чутливість лімфо-
цитів периферичної крові тва-
рин до комітогенного впливу
ІЛ-1β у реакції бласттрансфор-
мації. Характер змін цитокін-
продукуючої активності моно-
нуклеарних фагоцитів і чутли-
вості лімфоцитів до комітоген-
ної дії цитокінів як в умовах
формування доксорубіцин-
індукованої імуносупресії, так і
профілактичного застосування
аміксину залишається нез’ясо-
ваним.

Метою дослідження було
з’ясувати участь цитокінзалеж-
них процесів у механізмах
формування доксорубіцин-
індукованої імуносупресії та
визначити можливості їх фар-
макологічної корекції вітчизня-
ним індуктором ендогенного
інтерферону аміксином.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження виконані на 228 нелі-
нійних мишах масою 18–22 г.
Усі маніпуляції на тваринах
проводили згідно з вимогами
«Європейської конвенції про
захист хребетних тварин, які ви-
користовуються для експери-
ментальних та інших наукових
цілей» (Страсбург, 1985). Док-
сорубіцинову імуносупресію на
тваринах моделювали внут-
рішньом’язовим введенням
доксорубіцину-КМП (“Arterium”,
Україна) дозою 5,0 мг/кг один
раз на тиждень протягом 4 тиж.
[11]. Аміксин-IC («Інтерхім»,
Україна) вводили профілак-
тично протягом 5 діб після
кожного уведення доксорубі-
цину внутрішньоочеревинно
дозою 2,0 мг/кг. Тварини були
поділені на такі групи: 1-ша
група — інтактна; 2-га–5-та

групи — тварини, які отриму-
вали доксорубіцин відповідно
один, два, три та чотири рази;
6-та група — тварини, які отри-
мували доксорубіцин протягом
4 тиж. на фоні профілактично-
го уведення аміксину. Дослі-
дження проводили на базі ла-
бораторій Інституту експери-
ментальної патології, онколо-
гії і радіобіології ім. Р. Є. Ка-
вецького НАН України.

Виділення макрофагів з пе-
ритонеальної порожнини дека-
пітованих тварин проводили
шляхом їх змиву 5 мл середо-
вища 199 (“Sigma-Aldrich”, Німеч-
чина) з додаванням 100 ОД/мл
бензилпеніциліну натрію («Київ-
медпрепарат», Україна). Виді-
лені перитонеальні макрофа-
ги суспендували в середови-
щі 199 у концентрації 3 млн
клітин на міліметр і поміщали
у 24-коміркову плату по 2 мл у
кожну комірку для культивації
(Scientific flow laboratories, Вели-
ка Британія). Для індукції утво-
рення ЛАФ використовували
Staphylococcus aureus (Р-209) у
розрахунку 20–30 убитих нагрі-
ванням мікробних тіл на 1 фа-
гоцит. Активовані in vitro і неак-
тивовані мононуклеарні фаго-
цити інкубували протягом 2 год
при 37 °С в атмосфері 7 %
вуглекислого газу (СО2-інкуба-
тор, Flow laboratories, Велика
Британія), видаляли суперна-
тант із неприлиплими клітина-
ми і додавали у тій же кількості
середовище 199 з 5 % сиро-
ваткою великої рогатої худоби,
100 ОД/мл пеніциліну і 2 мМ
глутаміну. Суспензію клітин
інкубували ще протягом 18 год
за тих же умов і видаляли
центрифугуванням (1500 г
при 400 °С протягом 30 хв).
До вимірювання активності
ЛАФ супернатант тримали при
-20 °С. Лімфоцитактивуючу
активність інкубатів мононук-
леарних фагоцитів оцінювали
за їх здатністю додатково по-
силювати, тобто здійснювати
комітогенний вплив на пролі-
ферацію тимоцитів, стимульо-
ваних субоптимальними до-
зами лектинів [12].
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Культивацію клітин прово-
дили в 96-коміркових планше-
тах (Flow laboratories, Велика
Британія). У кожну комірку вно-
сили 100 мкл суспензії тимоци-
тів — 0,5 млн клітин, 50 мкл кон-
канаваліну А (Con A) — 0,25 мкг
і 50 мкл досліджуваних зразків
супернатантів у різних розве-
деннях (1 : 16, 1 : 32). Контро-
лем були культури без супер-
натантів і культури з препара-
том ІЛ-1β (беталейкін) в опти-
мальній стимулювальній кон-
центрації (250 нг/мл). Кожну
дослідну і контрольну проби
здійснювали у 3–4 паралельні
комірки. Планшети розміщува-
ли в СО2-інкубаторі з 5 % газу
при температурі 37 °С та 100 %
вологості. Через 56 год у куль-
туру вносили мічений тритієм
тимідин у розрахунку 5 мкКІ/мл
(«Изотоп», Російська Федера-
ція). Через 16 год після закін-
чення культивації клітини пе-
реносили на фільтри за допо-
могою напівавтоматичного хар-
вестера. Включення міченого
тимідину в ДНК поділених клі-
тин оцінювали за допомогою
сцинтиляційного β-лічильника
(LKB).

Лімфоцити периферичної
крові виділяли загальноприй-
нятим методом. Для здійс-
нення реакції бласттрансфо-
рмації  лімфоцитів  (РБТЛ)
периферичної крові клітини
культивували in vitro з Con A
(0,75 мкг/мл) і препаратом бета-
лейкін («ГосНИИ ОЧБ ФГУП»,
Російська Федерація) дозою
0,06 мкг/мл. Включення міче-
ного Н3-тимідину оцінювали
за допомогою сцинтиляційно-
го β-лічильника (LKB). Реак-
цію визначали кількісно за
включенням мітки в ДНК лім-
фоцитів протягом 1 хв [13].
Статистичну обробку резуль-
татів досліджень проводили
за допомогою критерію Стью-
дента [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження по-
казали, що перитонеальні мак-
рофаги інтактних мишей ЛАФ-

активністю не володіють, тим-
часом як стимуляція макрофа-
гів стафілококами за умов in
vitro приводить до ініціації про-
дукції цитокінів цими кліти-
нами.

Установлено, що курсове
введення доксорубіцину супро-
воджується вираженими зміна-
ми продукції ЛАФ, характер
яких залежить від тривалості
застосування цитостатика. Зо-
крема, одноразове введення
доксорубіцину не викликало
спонтанної продукції ЛАФ пе-
ритонеальними макрофагами
тварин, а їх стимуляція за до-
помогою Staphylococcus aure-
us в умовах in vitro ініціювала
продукцію ЛАФ, але не вияви-
ла достовірного збільшення
цього показника порівняно зі
стимульованими макрофагами
інтактних тварин. Дворазове
введення доксорубіцину ініцію-
вало продукцію ЛАФ макрофа-
гами, яка реєструвалася про-
тягом 48 год, тимчасом як сти-
муляція цих клітин додатково
збільшувала продукцію цитокі-
нів у всі терміни спостережень,
але за своєю інтенсивністю не
перевищувала стимульовану
продукцію макрофагів у інтакт-
них тварин. Як відомо, ЛАФ-ак-
тивність супернатантів макро-
фагів відображає продукцію
низки цитокінів цими клітина-
ми, а саме: ІЛ-1, ІЛ-6, факто-
ра некрозу пухлин, і, таким чи-
ном, є прямим свідченням ак-
тивного синтезу імунорегуля-
торних пептидів у відповідь на
вплив екзогенних чинників.
Ймовірно, що повторне вве-
дення доксорубіцину, внаслі-
док ініціації оксидативного
стресу, може змінювати ме-
таболізм макрофагів і спону-
кати їх до секреції цитокінів
[2; 5].

Триразове, з тижневим ін-
тервалом, уведення доксорубі-
цину також приводило до ак-
тивації перитонеальних макро-
фагів і викликало ще більш
тривалу (понад 72 год) продук-
цію ЛАФ. Проте рівень цієї
продукції був вірогідно ниж-
чим, ніж у тварин попередньої

групи (табл. 1). Після триразо-
вого введення цитостатика пе-
ритонеальні макрофаги піддо-
слідних тварин практично не
відповідали підвищенням про-
дукції ЛАФ у відповідь на до-
даткову стимуляцію клітин ста-
філококами в умовах in vitro.
При цьому стимульована про-
дукція ЛАФ була більше ніж
удвічі меншою за відповідний
показник у інтактних тварин.
Найбільш характерна ознака
цього терміну застосування
доксорубіцину — той факт, що
стимуляція макрофагів уже не
сприяла додатковому збіль-
шенню їх ЛАФ-активності.

Таблиця 1
Вплив доксорубіцину

(5,0 мг/кг, в/м)
на ЛАФ-активність
перитонеальних

макрофагів мишей
(ЛАФ-активність ⋅⋅⋅⋅⋅10-3 ОД/мл),

М±m, n=8

Примітка. * — зміни вірогідні по-
рівняно з інтактною групою (p<0,05);
# — порівняно з показником ЛАФ-
активності без стимуляції (p<0,05).

 ЛАФ-активністьТермін
спостере-
ження без сти- після

муляції стимуляції

Інтактна 0 4,8±0,4#

група

Уведення доксорубіцину

1 раз

0 год 0 4,6±0,4#

24 год — —
48 год — —
72 год — —

2 рази

0 год 3,4±0,2 4,2±0,3#

24 год 3,0±0,3 3,8±0,4*
48 год 2,3±0,4 3,3±0,4*
72 год 0 4,0±0,4#

3 рази

0 год 2,5±0,3 2,5±0,4*
24 год 2,0±0,5 2,1±0,3*
48 год 2,1±0,2 1,9±0,2*
72 год 1,2±0,3 1,3±0,3*

4 рази

0 год 2,2±0,3 1,4±0,2*#

24 год 2,0±0,4 1,5±0,3*
48 год 2,0±0,3 1,0±0,3*#

72 год 0,8±0,2 1,0±0,4*
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Найвираженіші зміни секре-
торної активності макрофагів
були зафіксовані після чотири-
разового введення доксорубі-
цину. Продукція ЛАФ перитоне-
альними макрофагами тварин
цієї групи була ще менш ін-
тенсивною, але, порівняно з ін-
шими термінами застосування
цитостатика, більш тривалою
і зберігалася понад 72 год.
З огляду на відомі літературні
дані, які свідчать про негатив-
ний вплив тривалої продукції
цитокінів на функцію імуноком-
петентних клітин [9], цей факт
можна розглядати як один з
імовірних механізмів розвитку
імуносупресії, яка спостері-
гається в умовах тривалого
застосування доксорубіцину.
Найбільш характерною озна-
кою відтворення доксорубіцин-
індукованої імуносупресії було
зниження стимульованої про-
дукції ЛАФ до рівня, нижчого
ніж спонтанна продукція цито-
кінів. Якщо без стимуляції ак-
тивність продукції ЛАФ макрофа-
гами тварин цієї групи станови-
ла (2,2±0,3)⋅10-3 ОД/мл, то після
додаткового впливу стафілококів
вона знижувалася до рівня (1,4±
±0,2)⋅10-3 ОД/мл (р<0,05). Це
означає, що за даних умов екс-
перименту додаткова стимуля-
ція макрофагів викликає про-
тилежний ефект і, навпаки,
пригнічує продукцію ними ЛАФ.
Зниження реакції макрофагів у
відповідь на вплив мікробних
агентів може розглядатись як
один з імовірних патогенетич-
них механізмів розвитку інфек-
ційних ускладнень в умовах
тривалої хіміотерапії доксору-
біцином.

Відомо, що лімфоцити пе-
риферичної крові тварин відпо-
відають реакцією бласттранс-
формації на дію ІЛ-1β у при-
сутності субоптимальної дози
лектинів — у цьому виявляєть-
ся добре відомий комітогенний
ефект ІЛ-1β [15; 16]. У наших
експериментах за умов in vit-
ro препарат ІЛ-1β — беталей-
кін спричиняв таку дію дозою
0,06 мкг/мл у присутності суб-
оптимальної (0,625 мкг/мл)

дози Con A. Нами встановле-
но, що індуковане ІЛ-1β вклю-
чення Н3-тимідину у ДНК лім-
фоцитів периферичної крові
інтактних тварин зростало у
8,42 разу, про що свідчило
збільшення зареєстрованих
імпульсів з 788±59 до 6639±
±310; р<0,05 (табл. 2).

Курсове чотириразове вве-
дення доксорубіцину призво-
дило практично до повної
втрати відповідної реакції лім-
фоцитів на комітогенний вплив
ІЛ-1β. Показник, який характе-
ризує інтенсивність РБТЛ, при
цьому знижувався з (6639±
±310) до (628±49) імп/хв, що у
10,6 разу менше порівняно з
аналогічним у інтактних тва-
рин. Вірогідно зменшувалася
на 49,2 % — з (788±59) до
(400±30) імп/хв (р<0,05) й міто-
тична активність лімфоцитів
за умов їх культивації тільки з
Кон А без присутності ІЛ-1β. От-
же, лімфоцити периферичної
крові тварин в умовах доксору-
біцин-індукованої імуносупресії
втрачали чутливість до ІЛ-1β і
переставали відповідати про-
ліферацією на його комітоген-
ний вплив. Зменшення інтен-
сивності бласттрансформації
лімфоцитів спостерігалося

протягом усього терміну спо-
стереження (0–72 год).

Таким чином, нами вста-
новлено, що модель доксору-
біцинової імуносупресії при-
зводить до зниження продукції
ЛАФ перитонеальними макро-
фагами і, що особливо важли-
во, характеризується знижен-
ням функціонального резерву
продукції ЛАФ макрофагами
при їхній додатковій стимуля-
ції стафілококами, а також різ-
ким пригніченням проліфера-
тивної активності лімфоцитів у
РБТЛ у відповідь на комітоген-
ний вплив ІЛ-1β.

Профілактичне застосуван-
ня аміксину суттєво змінювало
показники резистентності орга-
нізму. На тлі імуномодулюючої
терапії перитонеальні макро-
фаги тварин зразу ж після за-
кінчення курсового введення
доксорубіцину продукували
ЛАФ набагато інтенсивніше,
ніж без корекції, але тривалість
цієї секреції скорочувалася до
48 год, тимчасом як в умовах
доксорубіцинової імуносупресії
без корекції цей термін пере-
вищував 72 год. З огляду на
те, що надлишкова і тривала
продукція цитокінів може ви-
кликати ушкоджувальний вплив

Таблиця 2
Вплив аміксину на ЛАФ-активність

перитонеальних макрофагів і реакцію бласттрансформації
лімфоцитів периферичної крові у тварин

на фоні чотиритижневого введення доксорубіцину
(1 раз на тиждень дозою 5,0 мг/кг, в/м), M±m, n=8–10

                  ЛАФ-активність,         РБТЛ (на Con A),
        Група тварин, ⋅10-3 ОД/мл          імпульсів за хвилину

 термін спостереження без сти- після сти- без ІЛ-1β з ІЛ-1βмуляції муляції

Інтактна група 0 4,8±0,4 788±59 6639±310

Доксорубіцин
0 год 2,2±0,3 1,4±0,2# 400±30# 628±49#

24 год 2,0±0,4 1,5±0,3# 508±59# 688±68#

48 год 2,0±0,3 1,0±0,3# 478±50# 700±90#

72 год 0,8±0,2 1,0±0,4# 603±49# 1136±128#

Доксорубіцин + аміксин
0 год 4,8±0,6* 6,6±0,4*# 660±47*# 4551±240*#

24 год 3,6±0,4* 5,3±0,4* 689±40* 4674±225*#

48 год 0,5±0,3* 5,0±0,6* 700±61* 4864±347*#

72 год 0 4,5±0,7* 682±59 6392±346*

Примітка. * — порівняно з тваринами, які отримували доксорубіцин
(p<0,05); # — порівняно з інтактними тваринами (p<0,05).
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на деякі показники резистент-
ності організму, зафіксоване
нами обмеження тривалої про-
дукції ЛАФ може розцінюва-
тись як один із проявів імуно-
протекторної дії аміксину.

При цьому імунокорекція
сприяла активному відновлен-
ню функціонального резерву
продукції ЛАФ макрофагами в
умовах їх додаткової стимуля-
ції стафілококом. Зокрема, якщо
в умовах доксорубіцинової іму-
носупресії стимульована in vitro
продукція ЛАФ макрофагами
нелікованих тварин становила
(1,4±0,2) ⋅10-3 ОД/мл, то за
умов профілактичного застосу-
вання аміксину вона збільшу-
валася до (6,6±0,4)⋅10-3 ОД/мл
(р<0,05). Імунокорекція амікси-
ном збільшувала резерв стиму-
ляції секреторної активності
макрофагів (співвідношення
стимульованої і нестимульо-
ваної продукції ЛАФ) у термі-
ні спостереження 0 год — у
1,38 разу (р<0,05), через 24 год
— у 1,47 разу (р<0,05), через
48 год — у 10,0 разів (р<0,05)
(див. табл. 2). Це вказує на
можливість аміксину відновлю-
вати втрачену в умовах хіміо-
терапії доксорубіцином здат-
ність макрофагів відповідати
на дію мікробних агентів актив-
ним синтезом імунорегулятор-
них пептидів, що забезпечує
участь цих клітин у реалізації
протиінфекційного імунітету
організму.

Разом із тим відомо, що
ефективність модуляції імун-
ної відповіді залежить не тіль-
ки від інтенсивності продукції
імуномедіаторів, але й від чут-
ливості клітин-мішеней до їх-
нього регулювального впливу.
Зокрема, нами встановлено,
що лімфоцити периферичної
крові тварин в умовах імуно-
корекції доксорубіцин-індуко-
ваної імуносупресії, на відміну
від тварин контрольної групи,
зберігали здатність до бласт-
трансформації у присутності
Con A фактично на рівні по-
казників інтактної групи і відпо-
відали значним посиленням
РБТЛ у відповідь на додатковий

комітогенний вплив ІЛ-1β. Як-
що комітогенний вплив ІЛ-1β
на проліферацію лімфоцитів
у тварин контрольної групи
(без імунокорекції) у терміні
спостереження 0 год проявляв
себе збільшенням кількості ра-
діоактивних імпульсів з (400±
±30) до (628±49) імп/хв (р<0,05),
то на фоні профілактичного
застосування аміксину цей по-
казник зростав із (660±47) до
(4551±240) імп/хв (р<0,05). По-
дібний характер активуючого
впливу аміксину на показники
стимульованої in vitro бласт-
трансформації лімфоцитів спо-
стерігався і в інші терміни спо-
стереження (24–72 год) після
останнього введення доксору-
біцину.

Отже, проведені досліджен-
ня дозволяють зробити такі
висновки:

1. Одноразове введення до-
ксорубіцину не впливає, дво-
разове — стимулює, а три- і
особливо чотириразове вве-
дення доксорубіцину виражено
пригнічує імуносекреторну ак-
тивність перитонеальних мак-
рофагів мишей після їх додат-
кової стимуляції Staphylococ-
cus aureus в умовах in vitro. При
тривалому введенні доксорубі-
цину лімфоцити периферичної
крові втрачають чутливість до
комітогенного впливу ІЛ-1β в
РБТЛ за умов in vitro.

2. Профілактичне застосу-
вання індуктора ендогенного ін-
терферону аміксину спричиняє
імуномодулюючий вплив, змен-
шуючи доксорубіцин-індуковані
зміни цитокінпродукуючої ак-
тивності перитонеальних мак-
рофагів, відновлює функціо-
нальний резерв стимульованої
продукції ЛАФ в умовах in vitro
та підвищує чутливість лімфо-
цитів периферичної крові до
модулюючого впливу ІЛ-1β в
РБТЛ.
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Цель работы — исследовать морфометрические изменения микроциркуляторного русла кожи,

которые возникают при внутрикожном введении наночастиц серебра. Использовались наночас-
тицы серебра сферической формы диаметром 30 нм, синтезированные цитратным методом.
Эксперимент проводился на 140 крысах линии Вистар. Животные были разделены на четыре
группы: интактные крысы; животные, которым вводились наночастицы серебра; протаргол; физио-
логический раствор. После подкожного введения 0,01 мл раствора эффект оценивался на 1, 3,




