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ôîñôîðîðãàíè÷åñêèìè ñîåäèíåíèÿìè (ÔÎÑ) â ñóììàðíîé äîçå 1 DL50 ñóïðåññèÿ êëå-

òî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ ðåàêöèé è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â êðîâè öèòîêèíîâ (ÈÔÍ-�,

ÈË-4) ñ óìåíüøåíèåì ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍ-��ÈË-4 ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðåäóêöèÿ

ôóíêöèè Th1-ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-êëåòêàìè áîëåå âûðàæåíà. Èììóíîìî-

äóëÿòîð ïîëèîêñèäîíèé (700 ìêã�êã) ïðè åæåäíåâíîì ïðèìåíåíèè â òå÷åíèå ÷åòûðåõ

ñóòîê ïðè ïîäîñòðîé èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ âîññòàíàâëèâàåò êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé

èììóííûé îòâåò è ñèíòåç öèòîêèíîâ.
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Th2-ëèìôîöèòû, öèòîêèíû, ïîëèîêñèäîíèé

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ

(ÔÎÑ) â ñåëüñêîì õîçÿéñòâå ìîæåò ïðèâîäèòü ê çà-

ãðÿçíåíèþ ìåñòíîñòè (ïî÷âà, âîäà), âûçûâàòü îñòðûå,

ïîäîñòðûå è õðîíè÷åñêèå èíòîêñèêàöèè. Ýòî ïðåäïî-

ëàãàåò èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòèí-

òîêñèêàöèîííîãî èììóíîäåôèöèòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè

îòðàâëåíèÿõ ÔÎÑ ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ

âîçíèêàþùèõ ïðè ýòîì èíôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé è

çàáîëåâàíèé [1]. Íå èñêëþ÷åíî âîçíèêíîâåíèå àâàðèé-

íûõ ñèòóàöèé íà ïðîìûøëåííûõ ïðåäïðèÿòèÿõ è õè-

ìè÷åñêèõ îáúåêòàõ, çàíèìàþùèõñÿ óíè÷òîæåíèåì

òîêñè÷íûõ õèìèêàòîâ àíòèõîëèíýñòåðàçíîãî äåéñòâèÿ

(ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ îòðàâëÿþùèõ âåùåñòâ). Ýòî ìî-

æåò ñîïðîâîæäàòüñÿ âûáðîñîì â îêðóæàþùóþ ñðåäó

ÔÎÑ, à òàêæå ïîðàæåíèåì ëþäåé [1, 4].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çà ðóáåæîì âåäóòñÿ ðàçðàáîòêè

âûñîêîýôôåêòèâíûõ àíòèäîòíûõ ñðåäñòâ ïðè ïîðàæå-

íèè áîåâûìè ÔÎÑ [9, 12, 14], àíàëèçèðóþòñÿ èõ îòäà-

ëåííûå ýôôåêòû [13].

Ðàçðàáîòêà íàðÿäó ñ àíòèäîòíûìè ñðåäñòâàìè ñïî-

ñîáîâ ñíèæåíèÿ ïîðàæåíèÿ ñèñòåìû èììóíèòåòà ðàç-

ëè÷íûìè ÔÎÑ ïðåäïîëàãàåò äàëüíåéøåå èçó÷åíèå èõ

èììóíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ ñ öåëüþ îáîñíîâàíèÿ ñïî-

ñîáîâ êîððåêöèè ïîñòèíòîêñèêàöèîííîãî íàðóøåíèÿ

èììóííîãî ãîìåîñòàçà [1, 2].

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â ðåàëèçàöèè èììóíîòîêñè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ ïðè îòðàâëåíèÿõ ÔÎÑ ñóùåñòâåííîå

çíà÷åíèå èìååò ïîðàæåíèå èìè Th1- è Th2-ëèìôîöè-

òîâ [2]. Äàííûå ëèòåðàòóðû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü,

÷òî ïðèìåíåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ (ÏÎ), îáëàäàþùåãî

èììóíîñòèìóëèðóþùèì äåéñòâèåì â îòíîøåíèè ïðå-

èìóùåñòâåííî Ò-ëèìôîöèòîâ [3], à òàêæå àíòèîêñè-

äàíòíûìè, äåòîêñèêàöèîííûìè è ìåìáðàíîñòàáèëè-

çèðóþùèìè ñâîéñòâàìè [8], ñïîñîáíî îáåñïå÷èòü âîñ-

ñòàíîâëåíèå ïîêàçàòåëåé Ò- è Â-ñèñòåì èììóíèòåòà

ïîñëå îòðàâëåíèÿ ÔÎÑ.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà ñóïðåññèè

èììóííûõ ðåàêöèé, ñâÿçàííûõ ñ ôóíêöèåé Òh1- è

Th2-ëèìôîöèòîâ è ïðîäóöèðóåìûõ èìè öèòîêèíîâ

(ñîîòâåòñòâåííî ÈÔÍ-� è ÈË-4), à òàêæå èññëåäîâàíèå

ýôôåêòèâíîñòè ïîëèîêñèäîíèÿ äëÿ êîððåêöèè íàðó-

øåíèé èììóííîãî ãîìåîñòàçà ïðè ïîäîñòðîì îòðàâëå-

íèè ÔÎÑ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ Âèñòàð îáîåãî ïîëà

ìàññîé 180 – 240 ã. Îòðàâëåíèå âûçûâàëè ÔÎÑ — äè-

ìåòèëäèõëîðâèíèëôîñôàòîì (ÄÄÂÔ), ìàëàòèîíîì è

äèìåòèëïàðàòèîíîì. ÔÎÑ ïðèìåíÿëè â äîçå 1�4 DL50

â òå÷åíèå 4-õ ñóòîê è 1�13 DL50 â òå÷åíèå 13-è ñóòîê

äëÿ îöåíêè ñîîòâåòñòâåííî ôóíêöèè Th1- è Th2-ëèì-

ôîöèòîâ. DL50 ÄÄÂÔ, ìàëàòèîíà è äèìåòèëïàðàòèîíà

ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿëè ñîîòâåòñòâåííî

64,5 � 2,3; 815,4 � 28 è 25,3 � 2,6 ìã�êã. Ïðè îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè èììóíîñòèìóëÿòîðà ÏÎ åãî ââîäèëè

âíóòðèìûøå÷íî â òå÷åíèå 4-õ ñóòîê â äîçå 700 ìêã�êã

(åæåñóòî÷íî, îäíîêðàòíî). Ïåðâóþ äîçó ÏÎ æèâîòíûå

ïîëó÷àëè ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî ñ èììóíèçàöèåé

ýðèòðîöèòàìè áàðàíà (ÝÁ) è ââåäåíèåì ïåðâîé äîçû
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ÔÎÑ (ÄÄÂÔ, îáëàäàþùèì íàèáîëüøåé èììóíîòîê-

ñè÷íîñòüþ). Ïîêàçàòåëè ñèñòåìû èììóíèòåòà îöåíè-

âàëè îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé

èììóíîòîêñèêîëîãèè [1, 5]. Ãóìîðàëüíóþ èììóííóþ

ðåàêöèþ ê òèìóñçàâèñèìîìó àíòèãåíó (ÝÁ), õàðàêòå-

ðèçóþùóþ ñïîñîáíîñòü Th1-ëèìôîöèòîâ ó÷àñòâîâàòü

â ïðîäóêöèè Â-ëèìôîöèòàìè (ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåò-

êàìè) IgM, îïðåäåëÿëè ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ

êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå ÷åðåç 4 ñóòîê ïîñëå èììóíè-

çàöèè, ôóíêöèþ Th1-ëèìôîöèòîâ — ïî ðåàêöèè ãè-

ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ). Ôîð-

ìèðîâàíèå ÃÇÒ èññëåäîâàëè ó æèâîòíûõ ïî ïðèðîñòó

ìàññû ñòîïû çàäíåé ëàïû â %. Ðàçðåøàþùóþ äîçó ÝÁ

(5 � 108) ââîäèëè ïîä àïîíåâðîç ñòîïû çàäíåé ëàïû íà

4-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè. Ðåàêöèþ ÃÇÒ îöåíèâà-

ëè ÷åðåç 24 ÷. Ôóíêöèþ Th2-ëèìôîöèòîâ èññëåäîâàëè

ïî ÷èñëó ÀÎÊ, ñèíòåçèðóþùèõ IgG ê ÝÁ, â ñåëåçåíêå

íà ïèêå ïðîäóêöèè äàííîãî èììóíîãëîáóëèíà (14 ñóò)

ìåòîäîì íåïðÿìîãî ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â ãåëå [5].

Êðûñ èììóíèçèðîâàëè ÝÁ âíóòðèâåííî â äîçå 2 � 108

êëåòîê îäíîâðåìåííî ñ ïåðâûì ââåäåíèåì ÔÎÑ. Òà-

êèì îáðàçîì, ïðè îöåíêå âñåõ èììóííûõ ðåàêöèé æè-

âîòíûå ïîëó÷àëè ñóììàðíóþ ýêâèëåòàëüíóþ äîçó

ÔÎÑ (1 DL50). Êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ ÈÔÍ-� è

ÈË-4, õàðàêòåðèçóþùèõ ôóíêöèþ ñîîòâåòñòâåííî

Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ [5, 7], îïðåäåëÿëè â êðîâè

êðûñ íà 5-å è 14-å ñóòêè ïîñëå ïåðâîé èíúåêöèè ÔÎÑ

ìåòîäîì ôåðìåíòíîãî èììóíîñîðáåíòíîãî àíàëèçà

(ELISA) [Ðî5], èñïîëüçóÿ íàáîðû (ELISA Kits) ôèðìû

“BioSource Int”. Ñðîêè îïðåäåëåíèÿ öèòîêèíîâ â êðî-

âè ñîîòâåòñòâîâàëè îñîáåííîñòÿì èììóíîãåíåçà ïðè

èììóíèçàöèè ýðèòðîöèòàìè áàðàíà. Ïîëó÷åííûå äàí-

íûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì

t-êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîä âëèÿíèåì ÔÎÑ (òàáë. 1) ïðîèñõîäèëî ñíèæå-

íèå ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà ÷åðåç 4 ñóòîê ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì óðîâíåì ê Ò-çàâèñèìîìó

àíòèãåíó (ïî ÷èñëó ÀÎÊ â ñåëåçåíêå), õàðàêòåðèçóþ-

ùåìó ñèíòåç IgM è ôóíêöèþ Th1-ëèìôîöèòîâ. Òàê,

ÄÄÂÔ, ìàëàòèîí è äèìåòèëïàðàòèîí óìåíüøàëè äàí-

íóþ ðåàêöèþ ñîîòâåòñòâåííî â 2,29; 1,86 è 1,99 ðàçà

( p < 0,05). Ïðè îòðàâëåíèè ÄÄÂÔ, ìàëàòèîíîì è äè-

ìåòèëïàðàòèîíîì îòìå÷àëàñü òàêæå ñóùåñòâåííàÿ ðå-

äóêöèÿ ôóíêöèè Th1-ëèìôîöèòîâ, îöåíèâàåìàÿ ïî ðå-

àêöèè ÃÇÒ, ñîîòâåòñòâåííî â 2,07; 1,67 è 1,81 ðàçà

( p < 0,05). Íà 14-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè îòìå÷à-

ëàñü ñóïðåññèÿ ïðîäóêöèè IgG (ïî ÷èñëó ÀÎÊ â ñåëå-

çåíêå), îòðàæàþùàÿ ïðåèìóùåñòâåííî ôóíêöèþ

Th2-ëèìôîöèòîâ, ïðè ïðèìåíåíèè ÄÄÂÔ, ìàëàòèîíà

è äèìåòèëïàðàòèîíà ñîîòâåòñòâåííî â 1,46; 1,28 è 1,34

ðàçà ( p < 0,05).

Ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ðàçëè÷íûå èììóí-

íûå ðåàêöèè è ñâÿçàííóþ ñ íèìè ôóíêöèþ Th1- è

Th2-ëèìôîöèòîâ, ïðè ïîäîñòðîì äåéñòâèè ÔÎÑ â

ñðåäíåì ñíèæàëèñü ñîîòâåòñòâåííî â 1,95 è 1,36 ðàçà.

Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÔÎÑ â

ñóùåñòâåííî áîëüøåé ñòåïåíè ïîðàæàåòñÿ ôóíêöèÿ

Th1-ëèìôîöèòîâ.

Ïðèìåíåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ âîññòàíàâëèâàëî ôóíê-

öèþ ëèìôîöèòîâ Th1- è Th2-òèïà, îöåíèâàåìóþ ïî

èììóííûì ðåàêöèÿì, äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ.

Äàííîå çàêëþ÷åíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèåì

êîíöåíòðàöèè öèòîêèíîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

êðûñ (òàáë. 2). Ïðè ïîäîñòðîé èíòîêñèêàöèè ÄÄÂÔ,

ìàëàòèîíîì è äèìåòèëïàðàòèîíîì âûÿâëåíî óìåíüøå-

íèå êîíöåíòðàöèè ÈÔÍ-� â 1,95; 1,77 è 2,09 ðàçà

( p < 0,05), à ÈË-4 — â 1,57; 1,45 è 1,66 ðàçà ( p < 0,05)

ñîîòâåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈË-4 êîíöåíòðàöèÿ ÈÔÍ-�

â êðîâè ïîä âëèÿíèåì ÔÎÑ ñíèæàåòñÿ â áîëüøåé ñòå-

ïåíè.

Óìåíüøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ÈÔÍ-��ÈË-4 õàðàêòåðè-

çóåò ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ëèìôîöè-

òîâ Th1-òèïà ïî ñðàâíåíèþ ñ ôóíêöèåé Th2-êëåòîê

[5, 6]. Íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè ÄÄÂÔ, ìà-

ëàòèîíà è äèìåòèëïàðàòèîíà ñîîòíîøåíèå

ÈÔÍ-��ÈË-4 áûëî ñóùåñòâåííî íèæå êîíòðîëüíîãî

óðîâíÿ, ðàâíîãî 6,6, è ñîñòàâëÿëî ñîîòâåòñòâåííî 5,3;

5,4 è 5,2. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûðàæåííîé ñó-

ïðåññèè ÔÎÑ ôóíêöèè Th1-ëèìôîöèòîâ ïî ñðàâíå-

íèþ ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè Th2-êëåòîê. Âåðîÿòíî,

äàííûé ýôôåêò îáóñëîâëåí ñïîñîáíîñòüþ ÔÎÑ àêòè-

34 Ï. Ô. Çàáðîäñêèé è äð.
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Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

������� 
	 !"#	�#� %���2$��1 #�$��2#��4## <�2<����(��#?�&
2�#0 2���#���#1 �� 2����B��#� 4#$��#��. . ���.# ��/2- %(>�"
)� � �- � D �*

Ñåðèÿ îïûòîâ ÈÔÍ-� ÈË-4 ÈÔÍ-��ÈË-4

Êîíòðîëü 905 � 75 138 � 13 6,6

ÄÄÂÔ 465 � 47* 88 � 7* 5,3

Ìàëàòèîí 510 � 43* 95 � 10* 5,4

Äèìåòèëïàðà-
òèîí

432 � 42* 83 � 8* 5,2

ÄÄÂÔ + ÏÎ 867 � 70 124 � 12 7,0

Ïðèìå÷àíèå. * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.



âèðîâàòü ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâóþ ñèñ-

òåìó, óâåëè÷èâàÿ â êðîâè êîíöåíòðàöèþ êîðòèêîñòåðî-

íà [1]. Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî äàííûé ãîðìîí â áîëü-

øåé ñòåïåíè ñíèæàåò ôóíêöèþ ëèìôîöèòîâ Th1-òèïà

ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-ëèìôîöèòàìè [5]. Âîçìîæíî òàê-

æå, ÷òî ÔÎÑ ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü â áîëüøåé ñòå-

ïåíè àöåòèëõîëèíýñòåðàçó íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå

ëèìôîöèòîâ Th1-òèïà è 
-íàôòèë-ÀS-àöåòàòýñòåðàçó

è 
-íàôòèëáóòèðàòýñòåðàçó â öèòîçîëå ýòèõ êëåòîê [1],

à ýñòåðàçû èãðàþò áîëüøóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè ôóíê-

öèé ëèìôîöèòîâ Th1-òèïà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî îòíî-

ñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè Th2-ëèìôîöèòîâ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ôóíêöèåé Th1-êëåòîê ïðè îòðàâëåíèè

ÔÎÑ ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ âåðîÿòíîñòè âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé (ïî ñðàâíåíèþ ñ ìèêðîáíûìè) è

ðåñïèðàòîðíûõ àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé âñëåäñòâèå îò-

íîñèòåëüíî áîëåå âûñîêîãî ñèíòåçà Â-êëåòêàìè IgE [5,

7, 10, 11].

Ïðèìåíåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ âîññòàíàâëèâàëî ôóíê-

öèþ ëèìôîöèòîâ Th1- è Th2-òèïà, îöåíèâàåìóþ ïî

ïðîäóêöèè èìè ñîîòâåòñòâåííî ÈÔÍ-� è ÈË-4, äî êîí-

òðîëüíîãî óðîâíÿ (òàáë. 2).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïîäîñòðîå äåéñòâèå ôîñôîðîðãàíè÷åñêèõ ñîåäè-

íåíèé (ÔÎÑ) (ÄÄÂÔ, ìàëàòèîí, äèìåòèëïàðàòèîí) â

ñóììàðíîé äîçå, ñîñòàâëÿþùåé 1 DL50, â áîëüøåé ñòå-

ïåíè ñíèæàåò èììóííûå ðåàêöèè, ñâÿçàííûå ñ ôóíê-

öèåé Th1-ëèìôîöèòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ èììóííûì îò-

âåòîì, îáóñëîâëåííûì àêòèâàöèåé Th2-ëèìôîöèòîâ.

2. Ïîä âëèÿíèåì ÔÎÑ êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè

ÈÔÍ-�, ïðîäóöèðóåìîãî Th1-ëèìôîöèòàìè, ñíèæàåò-

ñÿ â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì êîíöåíòðàöèÿ ÈË-4, ñèíòå-

çèðóåìîãî Th2-êëåòêàìè.

3. Ïðèìåíåíèå ïîëèîêñèäîíèÿ (åæåäíåâíî, îäíî-

êðàòíî, â òå÷åíèå 4-õ ñóòîê â äîçå 700 ìêã�êã) ïðè ïî-

äîñòðîé èíòîêñèêàöèè ÔÎÑ âîññòàíàâëèâàåò ñíèæåí-

íûå èììóííûå ðåàêöèè è ñèíòåç öèòîêèíîâ ÈÔÍ-� è

ÈË-4, ñâÿçàííûå ñîîòâåòñòâåííî ñ ôóíêöèåé Th1- è

Th2-ëèìôîöèòîâ.
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REDUCTION OF THE IMMUNE RESPONSES AND SYNTHESIS OF CYTOKINES
ASSOCIATED WITH TH1 AND TH2 LYMPHOCYTE FUNCTION AND THEIR CORRECTION
BY POLYOXIDONIUM UNDER CONDITIONS OF SUBACUTE INTOXICATION
BY ORGANOPHOSPHORUS COMPOUNDS

P. F. Zabrodskii1, V. F. Kirichuk2, I. Kh. Yafarova2, V. G. Lim2, and A. A. Svistunov2

1 Saratov State Medical University, ul. Bol’shaya Kazach’ya 112, Saratov, 410710, Russia

2 Saratov Military Institute of Biological and Chemical Safety, Saratov, 410037, Russia

Experiments on Wistar rats showed that subacute poisoning by organophosphorus compounds dimethyldichlorovinyl phosphate (DDVF), malation, and dime-
thylparation (total dose, 1.0 LD50) suppresses both cell and humoral immune responses and significantly decreases the level of blood cytokines (IFNg, IL-4)

and the IFNg�IL-4 ratio in comparison to the control, which is evidence for a greater lesion of Th1 cells in comparison to Th2 cells. The immunomodulator po-

lyoxidonium administered for four days in a daily dose of 700 �g�kg under conditions of subacute intoxication with organophosphorus compounds restores the
cell and humoral immune responses and the synthesis of cytokines.

Key words: Organophosphorus compounds, immunotoxicity, Òh1- and Th2-lymphocytes, cytokines, polyoxidonium
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