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1. Тема: Показания и противопоказания для проведения иммунокорригирующей терапии.

2. Формы работы:
 – Подготовка к практическим занятиям. 

 – Подготовка материалов по НИРС 
Иммуностимуляция (активацию иммунитета): специфическая – стимулируется определенный клон клеток, неспецифическая – общее усиление иммунной защиты. В качестве иммуностимуляторов применяют вакцины, сыворотки, препараты бактериального происхождения (бестатин, бронхомунал, рибомунил), пирогенал, продигиозан и другие.

Иммуномодуляция – медикаментозное, немедикаментозное (УФО, лазер, магнитное поле и т.д.) или другое воздействие, направленное на восстановление измененных звеньев иммунитета, и не затрагивающее нормально функционирующие клетки и полноценно протекающие реакции. Иммуномодуляторы подразделяются на препараты синтетического и природного происхождения (препараты тимуса, костного мозга и растительные средства).

Иммунопотенцирование – воздействие на иммунную систему с целью активации иммунологических механизмов через иммунопотенцирующие агенты и неиммунологические регуляторные механизмы. В настоящее время различают два направления этих воздействий: А) иммуноадаптация (комплекс мероприятий по оптимизации иммунных процессов у здоровых людей в экстремальных условиях – тяжелые климатические условия, перегревание, переохлаждение, суточные дежурства, вахтовый метод работы) и Б) иммунореабилитация – восстановление иммунных реакций организма после интенсивных стрессорных воздействий. Для этих целей используются препараты под общим названием «иммунопротекторы», имеющие мягкие иммуномодулирующие свойства, способные улучшать функции иммунной, нервной и эндокринной систем и не обладающие токсическими и аллергизирующими свойствами. К ним относятся препараты растительного происхождения (астрагала, крапивы, лопуха, ромашки, мелиссы, смородины, спорыша, хмеля, череды, шалфея, эвкалипта и др.), а также препараты из группы адаптогенов, которые, однако, требуют более осторожного назначения. К иммуномодуляторам синтетического происхождения относят диуцифон, левамизол, лейкомакс и другие.

Иммуносупрессия – вид иммунотерапии, направленной на подавление активности иммунной системы. Существующие иммунодепрессанты в большинстве своем ингибируют иммунные процессы независимо от исходного состояния иммунитета и действуют неселективно, т.е. не только на патологически измененные, но и на полноценно функционирующие клетки и реакции. Такой подход является в определенной степени вынужденным и используется в соответствующих ситуациях – при лечении аутоиммунных, лимфопролиферативных заболеваний, при пересадке органов и тканей.

Общие принципы специфической и метаболической иммунокоррекции:
· Назначение иммуномодуляторов возможно только при наличии соответствующей клинической картины заболевания, отражающей нарушение функции ИС и с учетом результатов иммунологического обследования больного.

· Наиболее полная характеристика состояния ИС может быть получена при оценке ее функциональных параметров, включающих в себя и показатели внутриклеточного обмена иммунокомпетентных клеток. 

· Метаболические препараты могут применяться как самостоятельно, так и для усиления эффекта специфических иммуномодуляторов, нормализуя внутриклеточный обмен и функцию ИКК.

· При назначении метаболических иммунокорректоров необходимо учитывать их способность воздействовать на обменные процессы в клетках других органов и тканей.

· Применение иммуномодуляторов позволяет достигнуть экономического эффекта за счет уменьшения объема препаратов базисной терапии (ГКС, антибиотики и др.) и снижения длительности лечения.

Препараты и методы, применяемые в клинической иммунологии:

1. Гормоны и медиаторы иммунной системы (Т-активин, тималин, В-активин, спленопид, интерфероны, лейкины и др.).

2. Гормоны нейроэндокринной системы  (соматотропин, эпиталамин, глюкокортикостероиды).

3. Препараты иммуноглобулинов (иммуноглобулин человеческий нормальный, пентаглобин, интраглобин, специфические иммуноглобулины и др.).

4. Препараты тимического действия (левамизол, диуцифон и др.).

5. Полисахариды и липополисахариды различного происхождения, вакцины (бактериальный липополисахарид, продигиозан, пирогенал).

6. Производные нуклеиновых кислот, аналоги пуриновых и пиримидиновых оснований (нуклеинат натрия, пентоксил, метилурацил, мерадил).

7. Витамины, оказывающие действие на метаболические процессы в иммунокомпетентных клетках (С, В1, В12, Е).

8. Препараты адаптогенного действия (диабазол, растительные адаптогены: элеутерококк, лимонник, женьшень, левзея, радиола розовая).

9. Иммунодепрессанты (азатиоприн, батриден).

10. Полиэлектролиты (полиакриловая кислота, поливинилпиролидон, гемодез).

11. Методы детоксикации (ультрафиолетовое и R-облучение крови, гипербарическая оксигенация и др.).

12. Иммунная инженерия (трансплантация органокомплекса тимус-грудина, пересадка тимуса и др.).

13. Иглорефлексотерапия и другие немедикаментозные методы.

Стимуляция неспецифических факторов защиты:
· микробные препараты второго поколения – лизаты (бронхомунал, бронховаксом, ИРС-19, имудон) и рибосомы (рибомунил) бактерий, относящихся к возбудителям респираторных инфекций: Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Haemophilis influenzae и  др. Эти препараты имеют двойное назначение: специфическое (вакцинирующее) и неспецифическое (иммуностимулирующее). 
· пицибанил – экстракт Str. рyogenes, биостим – экстракт из Kl. рneumoniae, крестин и лентинан – полисахариды грибов. 
Специфическая иммунокоррекция:

· Тимоген – 100 мкг в 1 мл в/м 1 р/д – 3-5 инъекций (до года – 10 мкг; 1-3 г. – 10-20 мкг; 4-6 л. – 20-30 мкг; 7-14 л. – 50 мкг). 
· Т-активин – 100 мкг в 1 мл в/м 1 р/д – 3-5 инъекций (1-2 мкг/кг). 
· Тималин 10 мг в/м 1 р/д – 5-10 инъекций. (до года – 1 мг; 1-3 г. – 2 мг; 4-6 л. – 3 мг; 7-14 л. – 5 мг). 
· Имунофан 0,005% – 1 мл в/м 1 р/д – 3-5 инъекций. 
· Полиоксидоний – 3 или 6 мг в 1 мл (12 мг – свечи) в/м 1 р/д – 3-5 инъекций. 
· Нуклеинат натрия – 0,25-1,0 г 3 р/д внутрь, курс – 3-4 недели (до года – 0,005-0,01 г;   1-3 г. – 0,015-0,05 г; 4-6 л. – 0,05-0,1 г; 7-14 л. – 0,2-0,3 г).
3. Перечень вопросов для самоподготовки по теме практического занятия (с учетом ОК-1, ОК-5, ПК-1, ПК-3, ПК-5, ПК-15, ПК-31, ПК-32, знать: основные подходы к проведению иммуномодулирующей терапии; иммунологические механизмы вакцина​ции и противопоказания для ее проведения, уметь: опреде​лять клинико-лабораторные показания для проведения иммунокоррекции; осу​ществлять выбор иммунотропных препаратов для коррекции раз​личных нарушений иммунного статуса, владеть: навыками интерпретации иммунограм​м при различных патологических и физиологических процессах и способами коррекции выявленных нарушений):
1. Определение понятия «иммунокоррекция». 
2. Определение понятия «иммуномодуляция».
3. Определение понятия «иммунопотенцирование».
4. Определение понятия «иммуносупрессия».
5. Препараты, действующие на неспецифические факторы защиты. 
6. Препараты, действующие на клеточное звено ИС.

7. Препараты, действующие на гуморальное звено ИС.
8. Препараты, действующие на систему мононуклеарных фагоцитов.
9. Принципы метаболической ИК.
4. Самоконтроль по тестовым заданиям данной темы (тестовые задания с эталонами ответов):
1. Фармакологические препараты, индуцирующие созревание и дифференцировку Т-супрессоров, следующие, кроме:

А. Т-активин
+

Б. тималин

В. вилозен

Г. левамизол

Д. спленин

2. Какой из перечисленных препаратов не обладает иммуносупрессивным действием:

А. циклоспорин А

Б. циметидин
+

В. преднизолон

Г. индометоцин

Д. кризанол

3. Препараты, воздействующие на В-звено иммунитета, все, кроме:

А. окись цинка
+

Б. миелопид

В. гипериммунная антистафилококковая плазма

Г. сандоглобулин

Д. В-активин

4. Для коррекции Т-иммунодефицита легкой степени необходимо:

А. переливание препаратов иммуноглобулинового ряда

Б. переливание "теплой" донорской крови

В. проведение специфической иммунокоррекции тимусными гормонами

Г. назначение адаптогенов и поливитаминов
+

Д. назначение иммуностимуляторов широкого спектра действия

5. Фармакологические препараты, воздействующие на СМФ и неспецифические защитные реакции организма, следующие, кроме:

А. суспензия зимозана

Б. лития карбонат

В. вилозен
+

Г. нуклеинат натрия

Д. аскорбиновая кислота

6. Развитию вторичных иммунодефицитов способствуют следующие лекарственные средства, кроме:

А. антибиотики

Б. адаптогены
+

В. иммунодепрессанты

Г. цитостатики

Д. сульфаниламиды

7. Фармакологические препараты, воздействующие на СМФ и неспецифические защитные реакции организма, следующие, кроме:

А. витамин С

Б. витамин В12
+

В. витамин Е

Г. фолиевая кислота

Д. курантил

8. Стимуляторами Т-клеточного звена иммунитета являются следующие препараты, кроме:

А. Т-активин

Б. тимоген

В. левомизол

Г. диуцифон

Д. миелопид
+

9. К методам иммуннокоррекции относятся все, кроме:

А. трансплантация органов и тканей иммунной системы

Б. коррекция гормонами и медиаторами иммунной системы

В. иммунофармакологическая коррекция

Г. генная инженерия

Д. антибактериальная терапия
+

10. Экстракорпоральная иммунофармакотерапия - это:

А. введение иммуномодуляторов в лимфоузлы брыжейки тонкой кишки

Б. введение иммуномодуляторов в паховые лимфоузлы

В. инфузия лейкомассы после инкубации с иммуномодуляторами
+

Г. инфузия лейкомассы

Д. парентеральное введение иммуномодуляторов

11. Вакцинопрофилактика по эпидемических показаниям проводится в следующих ситуациях, кроме:

А. командировка медработников в очаг туляремии

Б. предстоящая поездка в район, неблагополучный по желтой лихорадке

В. работникам производств, имеющих контакт с возбудителем бруцеллеза (например, мясокомбинатов)                   +

Г. лицам, находящимся в инкубационном периоде бешенства

Д. при угрозе распространения на территории брюшного тифа

12. При какой из инфекций развивается преимущественно В-иммунодефицит:

А. вирусной инфекции

Б. паразитарной инвазии

В. микозах

Г. бактериальной инфекции                                  +

Д. всех вышеперечисленных

13. При первичном Т-иммунодефиците часто диагносцируются:

А. вирусные инфекции

Б. паразитарные инвазии

В. микозы

Г. аномалии развития организма

Д. все вышеперечисленное                                   +

14. Развитию вторичных иммунодефицитов способствуют следующие лекарственные средства, кроме:

А. антибиотики

Б. иммунодепрессанты

В. цитостатики

Г. адаптогены                                              +

Д. сульфаниламиды

15. Понятие иммунный статус точнее всего характеризуют:

А. количественные характеристики иммунокомпетентных клеток

Б. оценка функциональной активности иммунокомпетентных клеток

В. оценка активности внутриклеточных ферментов

Г. взаимосвязь комплекса количественных и функциональных показателей иммунной системы                            +

Д. оценка биофизического состояния мембран иммунокомпетентных клеток

5. Самоконтроль по ситуационным задачам (ситуационные задачи с эталонами ответов):
Задача № 1.

Больной Н., 26 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-129 г/л; L-9100/мкл; СОЭ-19 мм/час.   П/я-4, с/я-53, э-3, лф-34, б-0, мн-6.

Иммунограмма: 

CD3 (Т-лимфоциты) - 54%   CD4 (Т-хелперы) - 14%

CD8 (Т-супрессоры) - 31%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,45

IgG - 13,9 г/л   IgA - 2,1 г/л   IgM - 0,9 г/л   IgE - 75 МЕ
Концентрация ЦИК: 91 у.е.

Фагоцитарный индекс: 42%. Фагоцитарное число:  6.
Специфические антитела: 

К герпесу   IgM ++++  IgG +-      К хламидиям   IgM -   IgG ++
1. Какие изменения в анализе крови? Есть или нет абсолютная лимфопения?

2. Какие изменения в иммунном статусе больного, степень тяжести Т-иммунодефицита?

3. Как интерпретировать данные дополнительных исследований?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче №1.

1. Умеренный лейкоцитоз, умеренное ускорение СОЭ. Незначительный абсолютный лимфоцитоз – 3094/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100%.

2. Низкий иммунорегуляторный индекс. Т-иммунодефицита нет. Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (3094/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (54%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 1671/мкл (среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл). 

3. Острый герпес, хронический хламидиоз.

4. Инфекции иммунной системы. 

5. Назначение противовирусных препаратов: препараты интерферона пероральные (Реаферон ЕС-липинт) или в свечах (КИПферон, Генферон) в суточной дозе 1 млн/сутки, Ацикловир перорально (не менее 1 г/сутки), антибиотики не менее 2 групп на выбор: макролиды, фторхинолоны, тетрациклины, метаболическая иммунокоррекция (например, цитофлавин).

Задача № 2.

Больной Ю., 57 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-92 г/л; L-7400/мкл; СОЭ-42 мм/час.   П/я-12, с/я-68, э-1, лф-17, б-0, мн-2.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 20%   CD4 (Т-хелперы) - 5%

CD8 (Т-супрессоры) - 25%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,2

IgG - 9,2 г/л   IgA - 1,7 г/л   IgM - 1,0 г/л   IgE - 195 МЕ

Концентрация ЦИК: 16 у.е.

Фагоцитарный индекс: 26%. Фагоцитарное число: 4.
Специфические антитела:   К герпесу  IgM ++++  IgG ++

1. Какие изменения в анализе крови? Есть или нет абсолютная лимфопения?

2. Какие изменения в иммунном статусе больного?

3. Как интерпретировать данные дополнительных исследований?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче №2.

1. Анемия, ускорение СОЭ. Относительная лимфопения, палочкоядерный сдвиг влево. Абсолютная лимфопения – 1258/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (норма – от 1500 до 3000/мкл).

2. Низкий иммунорегуляторный индекс, угнетение функции фагоцитов. Т-иммунодефицит тяжёлой степени тяжести (79%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1258/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (20%) и делится на 100%. Абсолютные Т-лимфоциты больного – 252/мкл. В норме среднее содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 252 – X. Отсюда X равен – 252 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 21% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 79%. 

3. Острый герпес, разгар заболевания.

4. Инфекции иммунной системы. 

5. Назначение противовирусных препаратов: препараты интерферона пероральные (Реаферон ЕС-липинт) или в свечах (КИПферон, Генферон) в суточной дозе 1 млн/сутки, Ацикловир перорально (не менее 1 г/сутки), стимуляторы Т-звена иммунитета и СМФ с метаболическим типом действия (Имунофан, Глутоксим). 

Задача № 3.

Больная A., 27 лет.

Развернутый анализ крови: Hb-90 г/л; L-3000/мкл; СОЭ-30 мм/час.   П/я-1, с/я-31, э-1, лф-55, б-0, мн-12.

Иммунограмма:
CD3 (Т-лимфоциты) - 52%   CD4 (Т-хелперы) - 18%

CD8 (Т-супрессоры) - 30%   CD19 (B-лимфоциты) - 15%

Иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8): 0,6
IgG - 10,2 г/л   IgA - 2,7 г/л   IgM - 1,0 г/л   IgE - 35 МЕ

Концентрация ЦИК: 16 у.е.

Фагоцитарный индекс: 20%. Фагоцитарное число: 5.
Специфические антитела:  IgM к VCA, IgG к VCA и NA ВЭБ
1.       Какие изменения в анализе крови? 

2. Какие изменения в иммунном статусе больного, степень тяжести Т-иммунодефицита?

3. Как интерпретировать данные дополнительных исследований?

4. Тип иммунограммы?

5. Тактика ведения пациента?

Эталон ответа к задаче №3.

1. Анемия, лейкопения, ускорение СОЭ. Относительный лимфоцитоз, моноцитоз. 

2. Выраженный иммунорегуляторный дисбаланс за счет угнетения дифференцировки CD4-лимфоцитов, угнетение функции фагоцитов. Т-иммунодефицит легкой степени (27%). Подсчет: абсолютное количество лимфоцитов (1650/мкл) умножается на процент Т-лимфоцитов в иммунограмме (55%) и делится на 100%. Абсолютное количество Т-лимфоцитов больного составило – 858/мкл. Среднее нормальное содержание Т-лимфоцитов – 1175/мкл. Пропорция: 1175 – 100%; 858 – X. Отсюда X равен – 858 умножается на 100% и делится на 1175. Получается 73% содержания Т-лимфоцитов от нормы, следовательно, дефицит составляет 27%. 

3. Обострение хронически активной ВЭБ-инфекции.

4. Инфекции иммунной системы. 

5. Назначение противовирусных препаратов: вальцит или препараты из группы индукторов интерферонов – йодантипирин, изопринозин, панавир или заместительная терапия иммуноглобулином человека против ВЭБ (Биофарма, Украина), с параллельным назначением метаболического иммунокорректора Глутоксима. 

Задача № 4.

Молодая женщина планирует беременность. При обследовании выявлены специ​фические антитела класса G к ВПГ, вирусу краснухи, ЦМВ. Помимо этого определяется IgM к ЦМВ. При детальном сборе анамнеза выяснилось, что пациентку в течение последних двух месяцев периодически беспокоит сухой кашель (не курит), отмечается слабость, сонливость, высокая утомляемость, повышение температуры до 37,2 – 37,5.  

В анализе крови: Hb-124 г/л; L-5200/мкл; СОЭ-9 мм/час. П/я-1, с/я-40, э-2, лф-45, б-0, мн-12.  

В иммунном статусе наблюдается Т-лимфоцитоз, иммунорегуляторный дисбаланс за счет поражения CD4-лимфоцитов (Т-хелперов), низкая функциональная активность фагоцитарного звена. 
1. Ваш диагноз?

2. Какие изменения в анализе крови подтверждают Ваш диагноз?

3. Можно ли дать положительное заключение о возможной беременности?

4. Какие дополнительные исследования перед назначением лечения необходимо провести?

5. Лечение?
Эталон ответа к задаче № 4.

1. Хроническая цитомегаловирусная инфекция, обострение. 

2. Лимфоцитоз, моноцитоз.

3. Нет, поскольку высок риск внутриутробного поражения плода ЦМВ, обладающим тератогенным воздействием.
4. Анализ мазка на ЦМВ методом ПЦР.
5. Комбинированное противовирусное лечение с использованием препарата из группы индукторов интерферонов с параллельным назначением метаболического иммунокорректора (например, йодантипирин и глутоксим или изопринозин и глутоксим или йодантипирин и цитофлавин) с обязательной санацией слизистой половых путей (например, кипферон или панавир-свечи или циклоферон-линимент). 

Задача №5.

Женщина 68 лет месяц назад перенесла тяжелый грипп. На момент иммунологического обследования – состояние удовлетворительное. В анамнезе: хронический гастрит; холецистит; ИБС, стенокардия напряжения. 

В анализе крови: Hb-112 г/л; L-5100/мкл; СОЭ-18 мм/час. П/я-4, с/я-70, э-3, лф-17, мн-6.

 В иммунном статусе: Т-иммунодефицит средней степени; иммунорегуляторный индекс – 2,0; B-лимфоцитоз; гипергаммаглобулинемия по основным классам; IgE – 89 МЕ; концентрация ЦИК – 69 у.е.; низкая функциональная активность фагоцитов. 

1. Чем обусловлено изменение иммунологических параметров?

2. Есть или нет абсолютная лимфопения?

3. С чем связано развитие возрастного Т-иммунодефицита?

4. К каким инфекциям предрасположен организм при Т-иммунодефицитах?

5. Надо ли проводить ИК? 

Эталон ответа к задаче № 5.

1. Возрастом.

2. Абсолютная лимфопения – 867/мкл. Подсчет: содержание лейкоцитов в мкл умножается на процент лимфоцитов в формуле крови и делится на 100% (нормальное абсолютное количество лимфоцитов от 1500 до 3000/мкл).

3. С инволюцией вилочковой железы (тимуса).

4. К вирусным, грибковым и паразитарным.  

5. Учитывая низкую функциональную активность фагоцитов, можно рекомендовать препарат из группы метаболических иммунокорректоров, например, цитофлавин или мексидол.

6. Перечень практических умений по изучаемой теме

1. Интерпретация результатов  иммунологического обследования лиц пожилого возраста.

2. Интерпретация изменений параметров периферической крови и показателей иммунного статуса при первичных иммунодефицитных состояниях.

3. Интерпретация анализов на выявление специфических антител к возбудителю инфекции.
4. Определить показания к иммунологическому обследованию амбулаторного  больного.

5. Назначить препарат при выявлении Т-иммунодефицита.

6. Назначить препарат при выявлении B-иммунодефицита.

7. Назначить препарат при выявлении иммунодефицита по СМФ.
7.  Рекомендации по выполнению НИРС:
1. Характеристика препаратов группы низкоиммуногенных вакцин
2. Современные препараты для метаболической иммунокоррекции
3. Принципы иммунотерапии при иммунодефицитах тяжелой степени.

При подготовке реферативного сообщения студентам рекомендуется обращать внимание на основные вопросы патогенеза группы изучаемых на занятии заболеваний, их диагностику иммунологическими методами и иммунокорригирующее лечение,  например:

"Иммунологические показания и противопоказания для про​ведения профилактических прививок"

1. Понятия “иммунизация” и ”вакцинация”.

2. Поствакцинальный иммунитет: фазы развития, медиаторы иммунного ответа, иммуногенетика приобретенного антиинфекционного иммунитета.

3. Механизмы местной иммунизации.

4. Методы вакцинации, оценка эффективности вакцинации.

5. Побочное действие вакцин.

6. Медицинские показания и противопоказания к вакцинации.

7. Вакцины будущего: ДНК-вакцины, антиидиотипические, мукозальные, вакцины, содержащие продукты генов гистосовместимости и др.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:
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	Наименование
	Издательство
	Год 

выпуска
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	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2011

	Дополнительная

	1.
	Основы клинической иммунологии / Э. Чепель [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	2.
	Аллергология и иммунология: нац. руководство / гл. ред. Р.М. Хаитов [и др.]
	М.: Логосфера
	2009

	3.
	Иммунология: практикум. Клеточные, молекулярные и генетические методы исследования: учеб. пособие / ред. Г.А. Игнатьева [и др.]
	М.:ГЭОТАР-Медиа
	2010

	4
	Микробиология, вирусология и иммунология: учебник / В.Н. Царев
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	2010
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	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010
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	Ярилин, А.А. Иммунология: учебник / А.А. Ярилин
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2010
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	Земсков, А.М. Клиническая иммунология: учебник / А.М. Земсков [и др.]
	М.: ГЭОТАР-Медиа
	2008

	8
	Хаитов, Р.М. Иммунология. Норма и патология: учебник / Р. М. Хаитов, Г. А. Игнатьева, И. Г. Сидорович
	М.: Медицина
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