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Восстановление В-клеточного звена иммунитета – это ключевая составляющая успешности аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток. В большинстве случаев восстановление В-лимфопоэза является медленным и часто 
незавершенным процессом, который сопровождается снижением толерантности реципиента к бактериальным, вирусным, 
грибковым патогенам. На этот процесс оказывает влияние ряд факторов, определяющих его эффективность и темп. Важ-
но восстановление не только численности В-клеточной популяции, но и их функциональной полноценности. В статье прово-
дится анализ современных данных литературы о значимости восстановления В-клеточного иммунитета после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток, обзор основных факторов, влияющих на процесс В-лимфопоэза, 
и их прогностической составляющей.
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The restoration of B-cell immunity is a key component of the success of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. In most cases, 
the restoration of B-lymphopoiesis is a slow and often incomplete process, which is accompanied by a decrease in the tolerance of the re cipient 
to bacterial, viral, fungal pathogens. This process is influenced by a number of factors that determine its effectiveness and pace. It is 
important to restore not only the size of the B-cell population, but also their functional usefulness. The article provides an analysis of mod-
ern literature data on the significance of the restoration of B-cell immunity after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
a review of the main factors affecting the process of B-lymphopoiesis, and their prognostic component.
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Введение
Восстановление В-клеточного иммунитета реци-

пиента – одно из условий успешности проведенной 
аллогенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (алло-ТГСК), поскольку посттранс-
плантационный период сопряжен с риском разви-
тия  инфекционных осложнений. Согласно данным 
литературы, такие осложнения являются ведущей при-
чиной низкой безрецидивной выживаемости [1–5].

Довольно сложный путь пройден исследователя-
ми со времен первой аллогенной трансплантации. 
Впервые она была осуществлена в 1957 г. [6]. Спустя 
10 лет в научном сообществе появилась публикация 
Жоржа Мате, в которой сообщалось об успешном 
приживлении костного мозга (КМ) от сиблинга 
у больного острым лейкозом [7]. Автором был описан 
мощный антилейкемический эффект [7]. К сожале-
нию, несмотря на успешность самой алло-ТГСК, 
у реципиента на фоне хронической реакции «транс-
плантат против хозяина» (РТПХ) развилась вирусная 
инфекция, что привело к летальному исходу. На про-
тяжении многих последующих лет ученые разраба-
тывали подходы в терапии инфекционных осложне-
ний, режимы предтрансплантационной подготовки 
реципиента, методы профилактики РТПХ. Вместе с тем 
осваивались новые источники получения гемопоэ-
тических стволовых клеток (ГСК). Все это привело 
к тому, что алло-ТГСК стали проводить регулярно, 
одновременно расширялись и показания к ним [8]. 
В настоящее время алло-ТГСК выполняют во всем 
мире, их число составляет свыше 60 тыс. в год [9]. 
Более половины всех аллогенных пересадок ГСК, 
по данным Европейской группы по трансплантации 
КМ, проводят у пациентов с лимфопролифератив-
ными заболеваниями [10]. Кроме того, алло-ТГСК – 
неотъемлемая часть терапии острых и хронических 
лейкозов, миелодиспластического синдрома, а также 
солидных опухолей [11].

С увеличением количества выполняемых ал-
ло-ТГСК приобретает большую значимость понима-
ние процессов восстановления В-клеточного имму-
нитета реципиента. Многочисленные исследования, 
посвященные этому вопросу, свидетельствуют о том, 
что восстановление популяции В-клеток и их функ-
ции идет с разным темпом, зависящим от многих 
факторов. При этом высокая частота инфекционных 
осложнений после алло-ТГСК указывает на непол-
ноценность данного процесса, который затягивается 
на годы [1, 5, 12–14].

Факторы, оказывающие влияние  
на успешность алло-ТГСК
В России первые аллогенные трансплантации 

были редкими и часто заканчивались неудачами. 
Успешная алло-ТГСК, которая привела к длительной 

ремиссии лейкоза, была выполнена в 1985 г. С тече-
нием времени менялись показания к алло-ТГСК, 
внедрялись в практику новые лабораторные методы 
HLA-типирования, разрабатывались оптимальные 
режимы предтрансплантационной подготовки реци-
пиента, пополнялся арсенал лекарственных средств 
сопроводительной терапии. Значительным стимулом 
для развития технологий проведения алло-ТГСК по-
служило знание о том, что успешность алло-ТГСК 
связана не только с противоопухолевым воздействи-
ем предтрансплантационного химиолучевого лече-
ния, но и с наличием феномена «трансплантат против 
опухоли», который заключается в том, что Т-лимфо-
циты донора распознают опухолевые клетки больно-
го как «чужие» и разрушают их [15, 16]. На сегодняш-
ний день этот факт позволяет использовать в качестве 
режима кондиционирования при алло-ТГСК не только 
миелоаблативный, обладающий значительной сте-
пенью органной токсичности, но и немиелоаблатив-
ный режим [17]. Такая подготовка легче переносится 
больными, обладает меньшей органной токсичностью, 
в то же время она содержит иммунодепрессанты в до-
зах, способных обеспечить приживление трансплан-
тата [17]. Учеными признано, что данная технология 
позволяет снизить частоту осложнений и в конечном 
итоге – летальность, связанную непосредственно 
с про ведением алло-ТГСК.

Как показывают результаты многочисленных ис-
следований, выбор источника получения ГСК – важ-
ный фактор, определяющий успешность алло-ТГСК. 
Источниками ГСК могут служить КМ, перифериче-
ские стволовые клетки (ПСК), пуповинная / плацен-
тарная кровь (ППК). Оптимальным донором для ал-
ло-ТГСК является HLA-идентичный родственный 
донор, как правило, сиблинг. Однако только 20 % 
больных имеют совместимого родственного донора 
[8]. При отсутствии HLA-идентичного донора рас-
сматривается возможность проведения алло-ТГСК 
с использованием ГСК из альтернативных источников. 
Такими источниками могут быть HLA-совместимый 
неродственный донор, частично совместимый нерод-
ственный донор, гаплоидентичный родственный 
донор и ППК, образцы которой приходится объеди-
нять для пересадки одному пациенту из-за низкой 
клеточности материала [8]. При гаплоидентичной 
алло-ТГСК в качестве доноров стволовых клеток вы-
ступают, как правило, родственники 1-й линии: ро-
дители, сиблинги, братья, сестры, которые частично 
совместимы с реципиентом по крайней мере по од-
ному гаплотипу.

Сообщается, что основной причиной безреци-
дивной смертности реципиентов после алло-ТГСК 
являются инфекции [1–5]. Среди факторов, влияющих 
на риск развития последних, выделяют статус гемато-
логического заболевания к моменту трансплантации, 
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иммуносупрессивную терапию, применение моно- 
и поликлональных антител на пред шествующих эта-
пах лечения, в том числе в режимах кондициониро-
вания. В последнее время использование режимов 
кондиционирования пониженной токсичности 
при алло-ТГСК привело к тому, что бактериальные 
инфекции встречаются реже, чем после обычных ми-
елоаблативных режимов [17]. Вместе с тем, к сожа-
лению, нередкими оказываются вирусные инфекции. 
Например, цитомегаловирусная инфекция (ЦМВ) 
выступает наиболее частой причиной летальности 
после алло-ТГСК, достигающей 70 % [10]. Монито-
рирование ЦМВ проводится 2 раза в неделю как ми-
нимум до 100-го дня. Однако развитие ЦМВ может 
происходить и в более поздние сроки, особенно 
у больных с РТПХ.

Накопленный мировой опыт свидетельствует, что 
угнетение В-клеточного иммунитета повышает риски 
инфекционных осложнений после алло-ТГСК. По-
этому решающим показателем успеха становится 
полноценное восстановление иммунного ответа ре-
ципиента. В связи с этим важно принимать во вни-
мание, что проводимые лечебные мероприятия (химио-
терапия, лучевая терапия, собственно алло-ТГСК) 
влекут нарушения КМ-микроокружения, и эти из-
менения негативно отражаются на восстановлении 
В-клеточного звена иммунной системы [18]. Ученые 
установили, что процесс восстановления В-лимфо-
поэза после алло-ТГСК идет медленно и задержива-
ется на длительный период времени [19, 20]. Кроме 
того, угнетение тимопоэза до трансплантации в ре-
зультате цитотоксического действия лекарственных 
препаратов или облучения также может задерживать 
восстановление В-клеточного иммунитета [21, 22].

Таким образом, восстановление иммунного от-
вета при алло-ТГСК крайне важно. Присутствующие 
в трансплантате донорские иммунные клетки опо-
средуют эффект «трансплантат против опухоли», 
обеспечивают защиту от инфекций, в том числе ус-
ловно-патогенных, сдерживают РТПХ, однако это 
не быстрый процесс, и он начинается с восстановле-
ния врожденного иммунитета, что может занимать 
от нескольких месяцев до года, в то время как с мо-
мента приживления трасплантата до полного воз-
рождения адаптивного иммунитета требуется 2 года 
или более [23–26]. Особенно это касается функцио-
нального восстановления В-клеток, которое следует 
за нормальным В-клеточным онтогенезом [27, 28].

Восстановление популяции В-клеток
В первые несколько месяцев после алло-ТГСК 

уровни циркулирующих В-клеток очень низкие. Вос-
становление относительного количества В-клеток 
после алло-ТГСК у большинства больных начина-
ется с 3-го месяца, достигая нормальных значений 

к 1–2-му году, но в последующем их уровни посте-
пенно снижаются. Абсолютное количество В-клеток 
достигает нормальных значений ближе к 12-му ме-
сяцу, однако у реципиентов с РТПХ их восстановле-
ние в дальнейшем задерживается [26]. Важно отме-
тить: несмотря на то что количество В-клеток может 
достигать уровня нормальных значений, большин-
ство восстанавливающихся В-клеток в 1-й год после 
алло-ТГСК состоит из субпопуляций транзиторных 
(В1) и наивных зрелых В-клеток (В2). Восстановле-
ние же популяции В-клеток памяти происходит на-
много позднее.

В норме в процессе В-клеточного онтогенеза суб-
популяции клеток В1 и клеток В2, прежде чем покинуть 
КМ, подвергаются селекции, которая осуществляется 
с участием клеток КМ-окружения [29]. Субпопуля-
ции В1-клеток, проходящих положительную селек-
цию в процессе В-клеточного онтогенеза, характе-
ризуются фенотипом СD19++CD21lowCD23– (рис. 1).

Субпопуляции В2-клеток несут на себе иммуно-
глобулиновый рецептор IgM, IgD, активационные 
антигены CD23 и CD5 на мембране отсутствуют 
(см. рис. 1). В2-клетки, характеризующиеся выра-
женной экспрессией CD23- и CD21-антигенов и IgD, 
подвергаются отрицательной селекции [29]. В2-клетки 
вовлечены в формирование адаптивного гумораль-
ного иммунного ответа. Покидая КМ, наивные зре-
лые В-клетки попадают в периферические лимфоид-
ные органы, где проходит их антигензависимая 
дифференцировка [29].

При взаимодействии с антигеном происходит 
активация и пролиферация В-клеток, что выражает-
ся в экспрессии CD23, HLADR, утрате мембранного 
IgD [27, 28]. Наличие или отсутствие IgD и антигена 
CD27 разграничивает наивные В-клетки (IgD+CD27 – ), 
В-клетки памяти без переключения классов имму-
ноглобулинов (IgM+IgD+D27+), а также с переклю-
чением классов (IgM–IgD–CD27+) [30, 31]. Вместе 
с тем В-клетки могут быть активированы без участия 
Т-лим фоцита. Субпопуляции В1-клеток способны 
дифференцироваться в антителопродуцирующие 
формы без стимуляции антигеном по так называемо-
му тимуснезависимому пути, что сопровождается 
синтезом преимущественно IgМ [29]. Следует под-
черкнуть, что В1-клетками секретируется примерно 
половина сывороточного IgМ [32]. Этот вид ответа 
не сопровождается формированием клеток памяти. 
С учетом угнетения тимопоэза до трансплантации 
этот путь оказывается значительным в формировании 
адекватного иммунного ответа у реципиента на ви-
русные и бактериальные патогены. Не следует забы-
вать, что антитела класса М играют ключевую роль 
в индукции апоптоза опухолевых клеток [32].

Количество транзиторных В-клеток в перифери-
ческой крови (ПК) у здоровых взрослых составляет 
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только 2 %, субпопуляции наивных В-клеток – около 
50 %, а клеток памяти с переключением и без пере-
ключения класса Ig – примерно 10–15 % [33, 34]. 
В зависимости от источника ГСК численность попу-
ляции В-клеток отличается. По данным J. Storek и со-
авт., общее количество В-клеток, наивных и клеток 
памяти в 10–20 раз выше в трансплантате ПК по срав-
нению с КМ-трансплантатом (рис. 2) [35]. Следова-
тельно, эти зрелые суб популяции B-клеток пассивно 

передаются в трансплантате ПК и могут быть обна-
ружены в большом количестве у реципиента на сроке 
3 мес после трансплантации. Стоит отметить, что 
от источника получения ГСК зависит не только чис-
ленность популяции В-клеток, но и темп ее возрож-
дения. Как выявили исследователи, темп восстановле-
ния В-клеток быст рее у реципиентов КМ по сравнению 
с реципиентами ПК, что возможно из-за наличия 
большого количества предшественников В-клеток 

рис. 2. Количество В-клеток после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК). Нормальные значения по-
казаны в виде горизонтальных линий (жирная сплошная линия – для 10-го и 90-го процентиля, пунктирная – для медианы); серые круж-
ки – реципиенты костного мозга; черные треугольники – реципиенты периферических стволовых клеток. Столбики ошибок указывают 
на 25–75-й процентили; *значительная разница при p <0,05. Адаптировано из [35] с разрешения авторов

Fig. 2. B-cells count after allogeneic hematopoietic stem cells transplantation (HSCT). Horiszontal lines represent normal values (solid line – 10th and 
90 th percentile, dashed line – median); gray circles – bone marrow recipients; black triangles – recipients of peripheral stem cells. Error bars – 
the 25–75th percentile; *difference significant at p <0.05. Adapted from [35] with permission of the authors
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рис. 1. В-лимфопоэз. Адаптировано из [43] с разрешения авторов

Fig. 1. B-lymphofoiesis. Adapted from [43] with permission of the authors
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в КМ-трансплантате [35]. Однако функциональная 
активность В-клеток при этом, по-видимому, одина-
кова, поскольку уровни Ig спустя 3 мес после алло- 
ТГСК сопоставимы при обоих видах трансплантации. 
При этом уровни Ig значительно ниже нормы [35].

Другая группа исследователей проанализировала 
результаты алло-ТГСК при использовании ППК 
и ПК. Оказалось, применение ППК приводит к бы-
строму восстановлению популяции В-клеток по срав-
нению с реципиентами ПК, что, по мнению авторов, 
отражает высокий пролиферативный потенциал кле-
ток [36]. N. Bejanyan и соавт. также установили, что 
численность популяции В-клеток у реципиентов после 
алло-ТГСК с использованием ППК больше, чем у ре-
ципиентов ПК. Вместе с тем авторы обратили внима-
ние, что использование в режимах кондиционирования 
антитимоцитарного Ig тормозило темпы восстановле-
ния В-клеточной популяции при обоих видах алло- 
ТГСК (независимо от источника ГСК) [37]. Негатив-
ное влияние антитимоцитарного Ig на В-лим фопоэз 
отмечено и другой группой ученых, которые устано-
вили, что у реципиентов, в режимах кондицио ни-
рования которых был использован антитимоцитар-
ный Ig, в первые месяцы существенно замедляется 
восстановление популяции В-клеток, в част ности 
CD19+CD21highCD27–-наивных и CD19+CD27+-клеток 
памяти [38].

Значительное влияние на темпы восстановления 
популяции В-клеток оказывает острая РТПХ, которая 
представляет собой одно из тяжелых осложнений 
раннего посттрансплантационного периода [39–41]. 
Y. Shono и соавт. описали снижение количества пред-
шественников В-клеток в КМ после алло-ТГСК на 
30-й и 80-й день в случаях развития острой РТПХ [42].

Позднее в мультицентровом рандомизированном 
исследовании на большом количестве материала бы-
ла доказана взаимосвязь между острой РТПХ и вос-
становлением В-клеточного звена после алло-ТГСК 
у разных групп реципиентов (КМ и ПК) [43]. У тех 
из них, у кого наблюдалось развитие острой РТПХ 
II–IV степени, количество В-клеток было значитель-
но ниже, особенно в группе реципиентов КМ [43]. 
Кроме того, темпы восстановления популяции среди 
реципиентов КМ были медленнее, особенно при раз-
витии острой РТПХ II–IV степени.

Активация ЦМВ как в ранний, так и в поздний 
пост трансплантационный период, в особенности 
у больных с РТПХ, также оказывает влияние на 
В-лимфопоэз [4, 12, 44]. Уже находясь в условиях 
иммунодефицита, организм реципиента сталкивает-
ся с реактивацией вирусных патогенов, что еще более 
усугубляет иммунодепрессию и тормозит возрож-
дение адаптивного иммунитета. Высокая частота 
развития инфекции наблюдается при гаплоидентич-
ной алло-ТГСК. Ввиду основной роли Т-лимфоцитов 

в аллореактивности важное значение уделяется 
Т-В-клеточной деплеции, которая осуществляется 
путем включения в режим кондиционирования ан-
титимоцитарного Ig или использования монокло-
нальных антител. Учеными швейцарской группы 
по трансплантации ГСК был проведен ретроспектив-
ный анализ результатов гапло-ТГСК, выполненных 
с 1998 по 2010 г. [45]. Оказалось, что использование 
Т-(CD3 / CD19)-В-клеточной деплеции ex vivo или 
применение анти-СD52-моноклонального антитела 
in vivo приводило к росту частоты инфекционных 
осложнений (рис. 3) [45]. В основном наблюдалась ре-
активация ЦМВ. Использование предложенной позд-
нее методики TCR альфа / бета и CD19- деплеции, 
апробированной учеными из Германии, Италии, Рос-
сии, установило, что в первые месяцы после трансплан-
тации сохраняется высокий риск развития  тяжелых 
вирусных инфекций и в первую очередь ЦМВ [46].

Еще один фактор, оказывающий влияние на тем-
пы восстановления В-лимфопоэза, – возраст реци-
пиента. У детей старше 10 лет отмечается нарушение 
восстановления популяции В-клеток [47].

На основании изложенных данных о восстанов-
лении В-клеточного звена исследователи утверждают, 
что развитие В-клеток до антителопродуцирующих 
форм происходит неполноценно. При анализе возмож-
ных причин, лежащих в основе задержки восстанов-
ления В-лимфопоэза, ученые в первую очередь рас-
сматривают повреждение предшественников В-клеток, 
возникающее как результат «цитокинового шторма», 
а также в результате применения иммуносупрессив-
ных препаратов в терапии РТПХ [42, 47]. Вместе 
с тем причиной замедления восстановления популя-
ции может быть повреждение стромальной ниши ГСК 

рис. 3. Реактивация цитомегаловирусной инфекции (ЦМВ) после 
гаплотрансплантации гемопоэтических стволовых клеток (гапло- 
ТГСК). Адаптировано из [45] с разрешения авторов

Fig. 3. Reactivation of cytomegalovirus infection (CMV) after haplotrans-
plantation of hematopoietic stem cells (haplo-HSCT). Adapted from [45] 
with permission of the authors
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в КМ, которое обусловлено как самой трансплатаци-
ей, так и предтрансплантационной подготовкой.

Из экспериментальных исследований известно, 
что РТПХ ограничивает дифференцировку плазмо-
цитоидных дендритных клеток [24], ухудшает созре-
вание B-клеток [48], подавляет их количество и раз-
нообразие [49]. Результатом становится увеличение 
аутореактивных B-клеток [50], а также уменьшение 
популяции наивных В1- и транзиторных B-лимфо-
цитов [51]. Пониженное количество плазмоцитоид-
ных дендритных и B-клеток может отражать эффекты 
воспаления, связанные с РТПХ, которые нарушают 
дифференцировку стволовых клеток в плазмоцито-
идные дендритные и B-клетки, а также эффекты сте-
роидной терапии, используемой в лечении РТПХ [52].

Восстановление функции В-клеток
Необходимо понимать, что после алло-ТГСК 

важно полноценное восстановление не только коли-
чества В-клеток, но и их функции. Как известно, 
развитие В-лимфоцитов до антителопродуцирующих 
форм является сложным процессом, восстановление 
которого происходит поэтапно. В первые несколько 
месяцев после алло-ТГСК у В-клеток отсутствуют 
пролиферативные и дифференцировочные ответы 
на антигензависимую стимуляцию, что отражает их 
функциональную некомпетентность [53]. Только спу-
стя 3 мес начинает восстанавливаться антителопро-
дукция. В первую очередь нормализуется синтез IgM. 
Антитела класса M являются наиболее ранними в им-
муногенезе, и многие из антител полиспецифичны, 
имея низкую аффинность, взаимодействуют с не-
сколькими антигенами [32].

В работе группы авторов из США были изучены 
уровни IgМ и темпы его восстановления после алло- 
ТГСК у реципиентов ППК и ПК [36, 37]. Ученые 
от метили, что уровни Ig после трансплантации на 
протяжении года существенно не отличаются у ре-
ципиентов ППК и ПК, что, по-видимому, отражает 
одинаковую функциональную незрелость субпопу-
ляций В-клеток [37]. Вместе с тем темп восстановле-
ния продукции Ig быстрее в случае использования 
в качестве источника ГСК ППК [36]. Несмотря на это, 
у реципиентов после алло-ТГСК с использованием 
ППК инфекции наблюдаются значительно чаще. Так, 
высокий риск вирусных инфекций отмечается с 61-го 
по 180-й день, а с 30-го по 60-й день вероятен риск 
и вирусных, и бактериальных инфекций [37, 51, 54].

Что касается специфических IgG, то для восста-
новления их продукции, осуществляемой В-клетками 
памяти, требуется более длительный интервал вре-
мени. Восстановление уровней IgG после алло-ТГСК 

происходит постепенно на 2-м году. В своем иссле-
довании N. Bejanyan и соавт. изучили восстановление 
продукции IgG после алло-ТГСК у реципиентов в за-
висимости от источника получения ГСК [37]. Про-
дукция IgG1 и IgG3 нормализуется в течение перво-
го года после трансплантации, а дефицит IgG2 и IgG4 
сохраняется в течение полутора лет. Продолжитель-
ный дефицит IgG2 может объяснить чрезмерную 
восприимчивость реципиентов к бактериальным ин-
фекциям в позднем посттрансплантационном периоде.

Наиболее поздно происходит восстановление 
продукции IgA. Его важная роль в защите слизистых 
оболочек от патогенов частично объясняет продол-
жительный риск рецидивирующих инфекций желу-
дочно-кишечного тракта и верхних дыхательных путей 
даже спустя годы после трансплантации. Следует от-
метить, что дефицит Ig гораздо более выражен и про-
должителен у тех реципиентов, у которых развивает-
ся РТПХ, или у тех, кто получает антитимоцитарный 
Ig [31]. Использование в режимах кондиционирова-
ния антитимоцитарного Ig задерживает восстанов-
ление В-клеточной популяции, что объясняет сни-
женный уровень продукции антител [34].

Таким образом, у реципиента после алло-ТГСК 
наблюдается функциональная незрелость донорских 
лимфоцитов в сочетании с низким уровнем плазма-
тических клеток реципиента, а также низкими уров-
нями Ig. Это наблюдается довольно продолжительное 
время, что приводит к снижению толерантности к ви-
русным и бактериальным патогенам после алло-ТГСК.

Заключение
Данные научных исследований свидетельствуют 

о том, что успех алло-ТГСК определяется полным 
восстановлением В-клеточного иммунитета реципи-
ента. Известны различные факторы, оказывающие 
влияние на темпы восстановления популяции В-кле-
ток: статус гематологического заболевания, возраст 
реципиента, источник получения ГСК, режимы кон-
диционирования, терапия РТПХ. Поэтому на теку-
щий момент остается нерешенным вопрос: каким 
образом возможно оказывать влияние на темпы вос-
становления популяции В-клеток и их функциональной 
зрелости? Совокупные мировые данные указывают, 
что основным мощным фактором, способствующим 
задержке возрождения В-клеточного иммунитета, 
служит повреждение микроокружения КМ реципиен-
та как результат предтрансплантационной подготовки. 
В связи с этим крайне актуальной представляется раз-
работка технологий, нацеленных на обеспечение за-
щиты иммунного окружения КМ, что позволит пол-
ноценно восстановить В-клеточный иммунный ответ.
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