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АСПЕКТЫ ВИЛОЧКОВОЙ ЖЕЛЕЗЫ (ТИМУСА) 
ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА (ЧАСТЬ IV).  
ТИМУС И COVID-19

На данном этапе развития иммунологии еще сложно провести грань разграничения функций центральных и перифе-
рических органов иммунной системы, клеточных популяций кроветворной системы, нервно-эндокринной и соедини-
тельной ткани, обеспечивающих постоянство внутренней среды, неспецифических факторов защиты (и т.п.). Тем не 
менее, время разрешит эту задачу и появится возможность комплиментарного лечебного и профилактического кон-
троля за инфекционным процессом, опухолевым ростом, аутоагрессией, трансплантацией органов и тканей и т.д. 
Данная статья – это попытка приблизится к пониманию основной или опосредованной роли вилочковой железы в 
сложном реципрокном процессе взаимодействия вышеперечисленных органов и систем в противостоянии такой 
вирусной инфекции, как COVID-19.
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THE THYMUS GLAND (THYMUS) ASPECTS IN CHILDREN (PART IV). TIMUS AND COVID-19

At this stage in the development of immunology, it is still difficult to draw the line between the functions of the central and 
peripheral organs of the immune system, cell populations of the hematopoietic system, neuro-endocrine and connective tissue, 
which ensure the constancy of the internal environment, nonspecific defense factors (etc.). However less, time will solve this 
problem and there will be a possibility of complementary therapeutic and prophylactic control over the infectious process, 
tumor growth, autoaggression, organ and tissue transplantation, etc.This article is an attempt to get closer to understanding 
the main or indirect role of the thymus gland in the complex reciprocal process of interaction of the above organs and systems 
in countering such a viral infection as COVID-19.
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С началом пандемии COVID-19 (CoronaVirus 
Disease 2019) перед человечеством встала масса 

различных задач, от скорости решения которых 
зависела продолжительность жизни населения пла-
неты. Разработка и проверка работоспособности 
средств защиты, методов диагностики, схем тера-
пии занимали и продолжают занимать подавляю-
щий процент интересов научного и медицинского 
сообществ. Изучая механизмы формирования 
иммунного ответа организма и его особенности в 
различных возрастных группах, центр внимания 
исследователей стал смещаться к органу, не при-
влекающему столь пристальное внимание в годы до 
пандемии – вилочковой железе. Интерес к вилоч-
ковой железе или тимусу был вызван в первую 
очередь выявлением влияния Т-лимфоцитов на 
процесс инвазии и течение вирусной инфекции 
COVID-19; к тому же, путем наблюдений за мно-
жеством переболевших людей была установлена 
корреляция тяжести переносимого заболевания с 
возрастом пациентов – дети и молодые люди пере-
носили инфекцию значительно легче, с меньшим 

количеством летальных исходов, в отличие от стар-
шей возрастной группы [1].

Причины корреляции возраста и тяжести забо-
левания, очевидно, скрываются в снижении актив-
ности Т-регуляторных клеток, что, в свою очередь, 
вызвано физиологической возрастной инволюцией 
тимуса с постепенным снижением продукции клеток 
адаптивного иммунитета. Тимус очень активен во 
внутриутробном и неонатальном периодах; он начи-
нает сокращаться после рождения и продолжает 
свою активную деятельность до подросткового воз-
раста. В более старшем возрасте функциональная 
активность органа существенно уменьшается, но 
сохраняется до конца жизни [2]. Повышенная 
активность тимуса и функция Т-лимфоцитов у 
детей защищают их от аутоиммунных заболеваний, 
вирусных инфекций и рака. Исследования показали 
повышенный уровень детской смертности при 
уменьшении размера вилочковой железы [3]. 
Исследования также показывают, что инволюция 
тимуса более выражена у мужчин, чем у женщин 
[4], что позволяет выстроить зависимость тяжести 
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заболевания не только от возраста, но и от пола. 
Ученые предполагают, что причина более низкой 
скорости инволюции тимуса у женщин связана с 
лептином, уровень которого выше, чем у мужчин; в 
некоторых исследованиях показано, что лептин 
защищает вилочковую железу от атрофии [5-7].

Некоторым ученым в своих исследованиях уда-
лось точно рассчитать зависимость заболеваемости 
COVID-19 от возраста. Так, команды Оксфордского 
и Кембриджского университетов установили, что 
частота госпитализаций COVID-19 экспоненциально 
зависит от возраста, удваиваясь на каждые 16 лет, 
увеличиваясь на 4,5 % за год жизни [8]. В то же 
время, исследователи отметили, что риск госпитали-
зации COVID-19 относительно высок для очень 
маленьких детей (например, 0,6 случая на 
100 000 детей в возрасте от 0 до 4 лет по сравнению 
с 0,2 случая на 100 000 детей в возрасте от 5 до 
17 лет в США). В обсуждении ученые акцентируют 
внимание на том, что, несмотря на проведенные 
исследования, необходимы дальнейшие эксперимен-
ты для определения степени причинной связи между 
производством Т-клеток и риском заболевания, 
например, путем измерения TREC и проведения 
проспективного исследования или количественной 
оценки увеличения риска у пациентов, перенесших 
тимэктомию [8].

В настоящее время, как в Российской Федерации, 
так и за рубежом, ведется активная исследователь-
ская работа, направленная на установление взаимос-
вязи между инволюцией тимуса и тяжестью заболе-
вания, вызванного коронавирусной инфекцией. 
Цели исследователей сходятся в одинаковом направ-
лении – подтвердить влияние вилочковой железы 
на течение заболевания и найти оптимальную тера-
певтическую тактику, используя полученные дан-
ные, не исключая возможность разработки новых 
лекарственных препаратов. В исследовании 
Калифорнийского университета ученые акцентиру-
ют внимание на том, что существует много общего 
между профилем цитокинов в крови при старении 
и профилем, наблюдаемым у тяжелобольных паци-
ентов с COVID-19, включая повышенный уровень 
IL-6, который, по-видимому, играет ключевую роль 
в неблагоприятном прогнозе COVID-19 [9]. Эти же 
авторы заявляют о взаимосвязи низкого иммунного 
ответа на вакцинацию со снижением функции 
вилочковой железы [9]. Функцию тимуса авторы 
предлагают оценивать путем измерения TREC в 
наивных Т-клетках, путем проведения полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. 
Более высокое число TREC связано с лучшей функ-
цией тимуса и разнообразием репертуара популяции 
Т-клеток памяти. Продукцию тимуса также можно 
контролировать, проводя проточную цитометрию в 
крови и измеряя наивные CD45RA и CD62-лиганд-
положительные клетки [10, 11].

В работе турецких ученых были изучены взаи-
мосвязи между изменениями на КТ грудной клетки 
у пациентов с COVID-19 и степенью инволюции 
вилочковой железы [12]. Было установлено, что 

имеется статистически значимая корреляция между 
увеличением жирового компонента тимуса и степе-
нью поражения легких COVID-19 (r = 0,461). В 
исследованиях Техасского университета упор был 
сделан на оценку уровня субпопуляций 
T-лимфоцитов. Установлено, что у пациентов с лег-
кой формой COVID-19 обнаруживается больше 
Т-лимфоцитов с маркером CD8+ CTL-клеток (цито-
токсических Т-лимфоцитов), в то время как у паци-
ентов с тяжелым течением (в стадии выздоровления 
от болезни) преимущественно повышаются специ-
фические для SARS-CoV-2 Т-клетки с маркером 
CD4+ [13]. Эти различия означают, что разные 
субпопуляции Т-лимфоцитов по-разному влияют на 
тяжесть заболевания и исход. Связанная с возрас-
том инволюция тимуса изменяет профили Т-клеток 
таким образом, что ставит под угрозу иммунную 
функцию, проявляющуюся несколькими очевидны-
ми характеристиками, первая из которых – сниже-
ние выработки функциональных наивных Т-клеток, 
что в сочетании с накопленными истощенными/
стареющими Т-клетками памяти приводит к ограни-
ченному разнообразию репертуара TCR и вносит 
вклад в «иммунологическое старение», т.е. клеточ-
ную иммунную функциональную недостаточность. 
Во-вторых, повышается выработка аутореактивных 
Т-клеток, участвующих в усилении базального вос-
паления у пожилых людей. Несмотря на кажущую-
ся противоположность функций, эти два фенотипа 
взаимосвязаны. В третьих, идет относительно уси-
ленная генерация поликлональных регуляторных 
Т-клеток тимуса (tTreg) за счет увеличения соотно-
шения вновь образованных tTreg-клеток к обычным 
T-клеткам тимуса (tTcon), что потенциально усугу-
бляет возрастное накопление клеток pTreg (T-регу-
ляторный лимфоцит, индуцированный на перифе-
рии). Результатом избытка клеток pTreg у пожилых 
людей, вероятно, является нарушение иммунного 
гомеостаза или несбалансированные ответы против 
чужеродного антигена и/или подавление аутоанти-
ген-направленных ответов. Предполагают, что вли-
яние этих изменений в стареющей системе Т-клеток, 
связанных с возрастной инволюцией тимуса, потен-
циально влияет на клиническую тяжесть инфекции 
COVID-19 у пожилых пациентов [13-16].

Кроме изучения взаимосвязи между инволюцией 
тимуса и тяжестью заболевания, изучалось и прямое 
влияние COVID-19 на вилочковую железу. Так, в 
работе M.P. Lins и S. Smaniotto говорится о повре-
ждающем действии вируса на тимус [17]. В работе 
других авторов рассматривается возможность про-
никновения циркулирующих в кровотоке патогенов 
в тимус и инфицирования клеток, используя такой 
клеточный рецептор, как CD147, или другую моле-
кулу, которая еще не идентифицирована [18]. 
Тяжелые случаи COVID-19 включают лимфопению, 
особенно потерю Т-клеток [19]. Первичным меха-
низмом, ответственным за лимфопению, является 
кластер Т-клеток CD 26, на которые воздействует 
коронавирус, что приводит к апоптозу этих клеток 
и нарушению иммунной системы [20, 21]. Вероятно, 



19№4 (87) 2021

www.mednauki.ru

это может быть связано и с тем, что вирус способен 
повышать экспрессию мембранного рецептора 
НК-клеток 2-го типа (NKG2A), приводящего к 
функциональному истощению CD8+-лимфоцитов, 
естественных киллеров и подавлению эффективно-
сти как врожденного, так и адаптивного иммуните-
та [22]. Тимус обычно способен заменять разрушен-
ные апоптозом Т-клетки; однако у пожилых 
пациентов это не так.

Параллельно ведутся активные исследования 
акцидентальной инволюции тимуса в условиях 
заражения COVID-19. Учеными Парижского уни-
верситета была изучена защитная реактивная гипер-
плазия тимуса [23]. Исследователи систематически 
оценивали увеличение тимуса и поражение легких 
с помощью компьютерной томографии у всех взрос-
лых пациентов, поступивших в отделение интенсив-
ной терапии по поводу COVID или любой другой 
причины (контрольная группа) в одном центре в 
период с марта по апрель 2020 года. Биологические 
исследования включали назальное определение 
рибонуклеиновой кислоты SARS-CoV-2 с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). В подгруппе 
из 24 пациентов с различной степенью поражения 
легких и гипертрофией тимуса измеряли концентра-
ции цитокинов в плазме и одновременно оценивали 
экспорт зрелых Т-клеток из тимуса с помощью 
количественной оценки ПЦР TREC. У пациентов с 
тяжелыми формами COVID обычно наблюдается 
тяжелая лимфопения. В данном исследовании это 
было связано с общим снижением выживаемости и 
обратно коррелировало с интратимической проли-
ферацией предшественников Т-клеток. По мнению 
авторов исследования, эти данные указывали на то, 
что увеличение массы тимуса, наблюдаемое у паци-
ентов с COVID, является благоприятной адаптаци-
ей к вирус-индуцированной лимфопении [23]. 
Связанная с повышенной продукцией тимуса (по 
крайней мере, частично вызванная повышенным 
уровнем IL-7) адаптация снижается у пациентов 
старше 80 лет, что способствует и более высокой 
смертности. Было показано, что тяжелая форма 
COVID связана с массивной инфильтрацией макро-
фагов в легкие, в то время как выздоровление 
зависит от адекватного ответа Т-клеток на вирус 
[23].

Австрийские ученые продемонстрировали, что 
вирус SARS-CoV-2 вызывает уникальный ответ 
иммунной системы человека [24]. В крови пациен-
тов с COVID-19 присутствует отчетливый набор 
иммунологических маркеров, по которым коронави-
русную инфекцию можно отличить от других вирус-
ных респираторных заболеваний. Результаты иссле-
дования опубликованы в журнале Frontiers in 
Cellularand Infection Microbiology. По результатам 
ПЦР-тестов больных, обратившихся в больницу, 
разделили на группу с положительным результатом 
на COVID-19 и пациентов с другими инфекциями. 
Дополнительно собрали контрольную группу из 
здоровых людей. Все группы протестировали на 
65 иммунных маркеров в плазме крови. Всего про-

анализировали 55 образцов плазмы. В итоге иссле-
дователи определили четыре маркера (вещества-мес-
сенджеры, цитокины: BLC/CXCL13, sCD30, 
MCP-2/CCL8 и IP-10/CXCL10), которые повыша-
ются в крови пациентов с COVID-19 уже на ранней 
стадии заражения, и отсутствуют при других вирус-
ных инфекциях. Авторы надеются, что результаты 
исследования помогут получить новое представле-
ние о специфическом системном иммунном ответе 
организма на раннем этапе заражения коронавирус-
ной инфекцией и, в конечном итоге, в разработке 
инновационных терапевтических стратегий для 
лечения COVID-19, в том числе затяжной формы 
заболевания, известной как «длительный Ковид» 
[24].

В ходе пандемии COVID-19 у части пациентов 
детского возраста во многих странах мира отмечен 
синдром, напоминающий тяжелый вариант болезни 
Кавасаки (БК), часто сопровождаемый шоком. 
Ввиду неполного его соответствия с классической 
БК, во многих публикациях из европейских стран 
и США это состояние получило название «мульти-
системный воспалительный синдром (МВС)», либо 
«гипервоспалительный шок», либо «Кавасаки-
подобный синдром» [25]. Для данного синдрома 
при новой коронавирусной инфекции характерны: 
рефрактерная лихорадка, полиорганная недостаточ-
ность, возможны конъюнктивиты, изменения со 
стороны слизистых, кожный синдром, лимфадено-
патия, частые гастроинтестинальные симптомы, 
поражение сердца (включая коронарную дилатацию 
у части больных и острую левожелудочковую недо-
статочность у большинства), повышение уровня 
СОЭ и СРБ, нейтрофилез, экстремально высокий 
уровень тропонина, рост ферритина, АСТ, АЛТ, 
лактатдегидрогеназы, креатинфосфаткиназы, 
натрийуретического гормона, интерлейкина-6, 
интерлейкина-10, коагулопатия с увеличением 
Д-димера и фибриногена, тромбоцитопения, иногда 
рост прокальцитонина [25]. Проявления цитокино-
вого шторма могут отвечать критериям вторичного 
гемофагоцитарного синдрома (ГФС) [25]. Во мно-
гом, механизм образования этих синдромов связы-
вают с тем, что на поверхности эндотелиальных 
клеток сосудов располагаются рецепторы АСЕ2 (анги-
отензин 2), с помощью которых SARS-CoV-2 прони-
кает через клеточную мембрану. После взаимодей-
ствия с вирусом возникает повреждение эндотелия 
в виде активного эндотелиита и эндотелиальной 
дисфункции, происходит активация факторов сверты-
вания и развивается микротромбоваскулит сосуди-
стых бассейнов легких, коронарных сосудов серд-
ца, головного мозга, кишечника, почек и других 
органов. У пациентов с инфекцией COVID-19 повы-
шена частота возникновения аномальных параметров 
коагуляции и ДВС-синдрома [25, 26]. Этот процесс 
разворачивается в активной фазе инфекции. Между 
тем, клинические проявления цитокинового шторма 
возникают вероятнее после 2-й недели заболевания, 
поскольку РНК вируса определяется лишь у 26 % 
таких пациентов, а у 87 % определяются антитела 

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fcimb.2021.651484/full
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классов G и М [25, 27]. Это указывает на возмож-
ную патофизиологическую общность МВС и БК, а 
также сочетанный генез васкулита при COVID-19-
инфекции, который начинается как инфекционный 
эндотелиит и далее может прогрессировать на осно-
ве неконтролируемой цитокинемии у генетически 
предрасположенных пациентов [25].

В отличие от классической БК, такие пациенты 
обычно старше 5 лет [экспрессия рецепторов к анги-
отензину 2 (АСЕ2) в эпителиальных клетках легких 
увеличивается с возрастом, но незначительно выше у 
старших детей в сравнении с маленькими, и еще 
повышается у взрослых [25, 28, 29], у них нередко 
встречаются гастроинтестинальные симптомы, ино-
гда повышается уровень прокальцитонина, редко воз-
никает коронарный тромбоз или дилатация коронар-
ных сосудов [25]. Развитие цитокинового шторма 
связывают с особенностями иммунного ответа на 
SARS-CoV-2, гиперактивацией системы врожденного 
и приобретенного иммунитета, несбалансированным 
соотношением Т-хелперов 1-го и 2-го типов (CD4 и 
CD8) [25, 30, 31]. Популяция CD4 стимулирует 
выработку В-лимфоцитами специфических нейтрали-
зующих антител, а цитотоксические CD8-клетки 
самостоятельно способны уничтожать инфициро-
ванные клетки. При COVID-19 среди лимфоцитов 
в воспалительных инфильтратах 80 % составляют 
CD8 [25, 32]. Нарушения регуляции деятельности 
Т-лимфоцитов и лимфопения при COVID-19 инфек-
ции, возможно, связаны с непосредственным дей-
ствием вируса на Т-клетки: связывание 
S-протеинаSARS-CoV-2 c молекулами CD26 и 
CD147, участвующими в Т-клеточной активации, 
может приводить к их апоптозу [25, 33]. Об этом 
механизме в своих работах упоминают такие авто-
ры, как Chu H, Zhou J, Wong BH [20, 21] или 
Lins MP и соавт. [17]. Неясна причина неконтро-
лируемой гиперпродукции цитокинов, которая кли-
нически проявляется тяжелым острым респиратор-
ным дистресс-синдромом и/или множественными 
органными повреждениями. Дисфункциональный 
иммунный ответ, неспособный подавить реплика-
цию вируса и элиминацию инфицированных кле-
ток, ведет к обострению воспалительной реакции со 
стойкой прогрессирующей активацией лимфоцитов, 
макрофагов и естественных киллеров [25, 34]. 
Предполагается также потенциальная роль взаимодей-
ствия SARS-CoV-2 с рецептором АСЕ2 (ангиотен-
зин 2), после чего вирус проникает в эпителиаль-
ные клетки слизистых оболочек, причем наибольшей 
плотностью рецепторов к АСЕ2 обладают ткани 
легких, сердца, кишечника, почек [25, 35]. 
Примечательно, что SARS-CoV-2 обладает в 10 раз 
большим сродством к ACE2, чем SARS-CoV (воз-
будитель так называемой атипичной пневмонии syn. 
тяжелого острого респираторного синдрома), что 
делает его гораздо более мощным [25].

В результате связывания SARS-CoV-2 с 
АСЕ2 нарушается конвертация ангиотензи-
на 2 (обладающего провоспалительным эффектом), 
в ангиотензин 1-7(АСЕ1-7), который оказывает 

противовоспалительное действие. Накопление 
АСЕ2 активирует провоспалительный медиатор 
NF-kB, который заставляет моноциты продуцировать 
хемоаттрактанты MCP1, цитокины IL-6 и TNF-ɑ 
для мобилизации клеток, участвующих в иммунном 
ответе. У пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
повышены уровни INF-γ, TNF-ɑ, IL-1β, IL-6, IL-7, 
IL-10, IL-18, хемокинов MCP1 и IP10 [25, 36].

Повышение уровня АСЕ2 стимулирует продук-
цию молекул клеточной адгезии, таких как 
VCAM-1 и ICAM-1, для мобилизации дендритных 
клеток лимфоидных органов и покровных тканей 
(осуществляющих первичную обработку антигена) 
и Т-лимфоцитов [25, 37]. При связывании с 
АСЕ2 дендритные клетки приобретают высокую 
степень зрелости и способности к миграции.

По-прежнему необходимы дальнейшие исследо-
вания по изучению Т-клеточного иммунного ответа, 
механизмов МВС, гипериммунного васкулита, 
поражения сердца и других органов при инфекции 
COVID-19, которые могут быть полезны для пре-
дотвращения неблагоприятных исходов у детей.

Помимо изучения патофизиологии и предложе-
ний о расширении диагностических мероприятий, 
ведутся активные исследования в области терапии 
заболевания, вызванного COVID-19, опосредованно 
или напрямую имеющей отношение к вилочковой 
железе.

Так, в марте 2021 года, на базе больницы Тунцзи, 
находящейся в городе Ухань провинции Хубэй, 
было проведено исследование о профилактическом 
действии Тимозина на медицинских работников 
[38]. SARS-COV-2 на 40-70 % похож на коронави-
рус тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS-CoV) и коронавирус ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-CoV-4). 
Некоторые медицинские работники также использо-
вали тимозиновые препараты еще во время эпиде-
мии SARS, и в тот раз не отмечали существенного 
профилактического эффекта. Тимозин – первый из 
пептидов тимуса. Выделенные A.L. Goldstein и 
соавт. (в лаборатории Медицинской школы 
Техасского университета в 1965 г.) из тимуса телен-
ка 28 полипептидных компонентов получили назва-
ние Тимозин. В эксперименте на животных было 
доказано, что препарат способен восстанавливать 
иммунореактивность. Позже было выяснено, что 
активностью обладает только часть молекулы, 
названная тимопентином. По мнению этих авторов, 
Тимозин стимулирует и модулирует различные 
функции Т-супрессоров и естественных киллеров, 
стимулирует образование ряда лимфокинов, способ-
ствует созреванию лимфоцитов.

В процессе настоящего исследования проводили 
ретроспективный опрос медицинских работников, 
которые использовали или не использовали тимози-
новые препараты в качестве профилактических 
средств [38]. В исследование были включены врачи, 
медсестры, фармацевты, радиологи, лаборанты и 
административно-логистический персонал. В соот-
ветствии с условиями воздействия и порядком при-
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ема препаратов Тимозина их разделили на три 
группы, а именно, группу A: медицинские работни-
ки не использовали препараты Тимозина; группа B: 
медицинские работники принимали препарат перед 
контактом с больными COVID-19 в течение 
1-2 недель; и группа C: медицинский персонал при-
нимал препарат после контакта с пациентами. В 
данном исследовании, к сожалению, было обнару-
жено, что препараты Тимозина практически не 
оказывали профилактического действия на 
COVID-19, с незначительной разницей ни при про-
филактическом применении до контакта, ни после 
контакта [38]. Препараты Тимозина незначительно 
влияли на количество Т-лимфоцитов у здоровых 
людей. Более того, авторы исследования предложи-
ли избегать неправильного использования препарата 
(выше или ниже рекомендуемой дозы) для обычно-
го лечения или профилактики инфекционных забо-
леваний, чтобы не вызвать нарушение существую-
щего иммунного баланса и иммунные расстройства 
[38, 39].

Между тем, препараты Тимозина использовались 
при инфицировании вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ) у пациентов с синдромом приобретен-
ного иммунодефицита (СПИД), особенно с низким 
уровнем CD4+ Т-клеток, и было продемонстрирова-
но, что препараты Тимозина могут увеличивать 
количество субпопуляций Т-лимфоцитов перифери-
ческой крови CD4+ Т-лимфоцитов и соотношение 
CD4+ Т-лимфоцитов / CD8+ Т-лимфоцитов. 
Данный результат, по мнению авторов работы, 
может способствовать улучшению клинических сим-
птомов и предотвращению возможности повторного 
заражения [40].

Исследование с применением Тимозина, прове-
денное в 2-х больницах г. Ухань (Китай), также 
дало позитивный результат [41]. Были ретроспек-
тивно рассмотрены клинические исходы 76 тяжелых 
случаев COVID-19 у больных, поступивших в ста-
ционары с декабря 2019 по март 2020 года. По 
сравнению с группой, не получавшей лечение, лече-
ние Тимозином альфа (Tα1) значительно снизило 
смертность пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 (11,1 % против 30,0 %, P = 0,044). 
Tα1 увеличивал количество Т-клеток в крови у 
пациентов с COVID-19 с тяжелой лимфоцитопени-
ей. В таких условиях Tα1 преимущественно восста-
навливал количество CD8+ и CD4+ Т-клеток у 
пожилых пациентов. Пациенты с COVID-19 с коли-
чеством CD8+ T-клеток и CD4+ T-клеток в крово-
токе менее 400 в мкл / 650 в мкл соответственно, 
получили больше преимуществ от применения Tα1. 
Препарат также восстанавливал иммунитет за счет 
стимулирования выработки этих клеток тимусом во 
время тяжелого острого респираторного дис-
тресс-синдрома на фоне пневмонии [41].

В России также проводились исследования тера-
пии пептидными препаратами. Так, в объединенном 
исследовании российских и израильских ученых 
изучалось влияние препарата Тималин на течение 
заболевания, вызванного коронавирусом [42]. 

Тималин – это комплекс пептидов, выделенных из 
тимуса телят, с молекулярной массой до 10 кДа. 
Одним из механизмов действия Тималина считалась 
способность влиять на дифференцировку гемопоэ-
тических стволовых клеток (ГСК) человека. Ранее 
было описано, что под действием Тималина экс-
прессия маркера стволовых клеток CD44 и молеку-
лы промежуточной стадии дифференцировки HSC 
CD117 снижается в 2-3 раза. Указывали, что Тима-
лин увеличивал экспрессию маркера зрелых Т-лим-
фоцитов CD28 более чем в 6 раз. Это свойство 
пептидного препарата использовали в активации 
дифференцировки зрелых Т-лимфоцитов и стиму-
ляции противовирусного иммунитета. Считалось, 
что в условиях гипоксии один из активных компо-
нентов Тималина (дипептид Glu-Trp) усиливает 
оксигенацию тканей, ингибируя синтез HIF 1α. Эти 
выше обозначенные свойства Тималина послужили 
основой для начала изучения пептидного препара-
та в комплексном лечении пациентов с COVID-19. 
В одноцентровое открытое проспективное рандоми-
зированное контролируемое исследование были 
включены пациенты, госпитализированные в город-
скую больницу № 2 Санкт-Петербурга с клиниче-
ским диагнозом U07.1, COVID-19; вирус выявлен 
в течение апреля-июля 2020 года [42]. Пациенты 
были рандомизированы методом конвертов. Крите-
риями включения в исследование были: среднетя-
желая и тяжелая формы течения заболевания, 
наличие абсолютной (< 1,2 × 109/ л) и/или отно-
сительной (< 19 %) лимфопении в клиническом 
анализе крови, наличие двусторонней полисегмен-
тарной пневмонии, подтвержденной спиральной 
компьютерной томографией с индексом поражения 
CT1-CT3 с симптомами дыхательной недостаточно-
сти (SpO2 ≤ 95 %). Все пациенты были разделены 
на 2 группы: основную группу составили 42 паци-
ента (25 женщин и 17 мужчин), получавших лече-
ние в соответствии с «Временными рекомендация-
ми. Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 
7 (03.06.2020), Минздрав РФ» в сочетании с Тима-
лином (Самсон-Мед, Россия, серия 70519; препа-
рат применяли по следующей схеме: 10 мг в сутки 
внутримышечно однократно в течение 5 дней); кон-
трольную группу составили 50 пациентов (27 жен-
щин и 23 мужчины), получавших лечение по выше-
указанной стандартной схеме (без дополнительно-
го применения Тималина). Средний возраст паци-
ентов основной группы составил 59,8 ± 7,8 лет, 
контрольной – 61,7 ± 5,4 лет. При оценке резуль-
татов эксперимента был сделан вывод, что включе-
ние Тималина в комплексную терапию пациентов с 
COVID-19 способствовало улучшению работы 
Т-клеточной системы и, самое главное, нормализа-
ции уровня цитокина IL-6. Это явилось основани-
ем для предположения о том, что Тималин в ком-
плексной терапии может предотвращать развитие 
цитокинового шторма, значительно понижать уров-
ни D-димера, фибриногена, СРБ и ферритина у 
пациентов исследуемой группы и, в свою очередь, 
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снижать риск свертывания крови. Эти результаты 
подтверждают ранее выявленную роль тимуса в 
центральной регуляции не только иммунной систе-
мы, но и системы гемостаза [42]. Таким образом, 
данное исследование о включении Тималина в ком-
плексную терапию с обязательным применением 
антикоагулянтов у пациентов с COVID-19 дало 
повод считать физиологически и патогенетически 
оправданным.

В настоящее время предлагается несколько 
иммунных вмешательств для перезагрузки иммуни-
тета против COVID-19, в основном направленных 
на усиление ответов эффекторных Т-клеток и осла-
бление индуцированного иммунными клетками 
цитокинового шторма, который более опасен для 
пожилых людей. Учитывая, что при тяжелых слу-
чаях COVID-19, особенно в пожилом возрасте, 
по-видимому, наблюдается серьезная дисфункция 
Т-клеток, перезапуск функции Т-клеток путем вос-
становления функции тимуса следует рассматривать 
как потенциальное комплексное лечение для улуч-
шения противовирусного иммунитета и эффектив-
ности вакцинации, и способное потенциально улуч-
шить прогноз COVID-19. Исследователи универси-
тета Техаса считают, что наиболее многообещающие 
стратегии омоложения тимуса включают улучшение 
гомеостаза TEC (эпителиальных клеток тимуса) с 
помощью гена FOXN1 [13]. FOXN1 – главный 
регулятор транскрипции для роста и дифференци-
ровки ТЕС, а снижение экспрессии гена FOXN1 спо-
собствует возрастной атрофии тимуса. Внутрити-
мусная инъекция FOXN1 перепрограммирует клет-
ки эмбриональных фибробластов, значительно 
отодвигая возрастную инволюцию.

Трансплантация тимуса – это компенсаторная 
стратегия, применяемая в клинической практике 
для лечения пациентов с синдромом ДиДжорджи, 
рожденных без функционирующего тимуса, для 
генерации Т-клеток. Однако, трансплантация тиму-
са не может облегчить индуцированное аутореактив-
ными Т-клетками воспаление, которое является 
мощной предпосылкой к воспалительному цитоки-
новому шторму у пожилых людей.

Другой, более практичный с клинической точки 
зрения подход к омоложению тимуса – использо-
вание цитокинов, факторов роста, гормонов и 
других факторов, передающихся с кровью. Напри-
мер, разработан гибридный белок, который объе-
динил IL-7 и N-концевой внеклеточный домен 
CCR9 и восстановил архитектуру тимуса и тимо-
поэз у животных [43]. Рекомбинантный 
ИЛ-7 использовался при лечении тяжелых пациен-
тов с COVID-19. Результаты показали возвраще-
ние уровней CD4+ и CD8+ Т-клеток к референс-
ному уровню [44, 45].

Есть сведения, что гормон роста (СТГ) играет 
роль в омоложении тимуса и способствует восста-
новлению иммунитета, стимулируя выработку инсу-
линоподобного фактора роста-1 (IGF-1), который 
действует на стромальные клетки тимуса и стимули-
рует выработку IL-7. Было предложено использо-

вать СТГ для снижения уязвимости некоторых 
групп риска пациентов во время пандемии 
COVID-19 [43].

Для функционального восстановления перифе-
рических Т-лимфоцитов предлагалось несколько 
стратегий. Например, стареющие Т-клетки имеют 
повышенную экспрессию PD-1 (белка программиру-
емой клеточной гибели), поэтому блокирование 
PD-1 на CD4 и CD8 Т-клетках с помощью антител 
против PD-1 у пожилых людей может частично вос-
становить сниженную продукцию IFN-γ [46]. 
Поскольку у пожилых людей есть хронические вос-
палительные состояния, которые могут подавлять 
иммунные ответы и эффективность вакцинации, 
снижение длительной самореактивности вызванного 
воспаления посредством подавления mTOR (мишень 
рапамицина у млекопитающих) является также мно-
гообещающей стратегией. mTOR – цитоплазматиче-
ская протеинкиназа, играющая ключевую роль в 
регуляции клеточной пролиферации и метаболизма 
в ответ на воздействие митогенов, например, инсу-
линоподобного фактора роста-1 (IGF-1) и инсули-
на, а также нутриентов, таких как аминокислоты, 
глюкоза, жирные кислоты. TOR стимулирует рост 
клеток и вызывает их гипертрофию. Например, мет-
формин, ингибирующий mTOR, увеличивал продол-
жительность жизни и тормозил развитие рака молоч-
ной железы у трансгенных HER-2/neu мышей. 
Показано также, что угнетение TOR, достигаемое 
генетическими модификациями или воздействием 
антибиотика рапамицина, увеличивает продолжи-
тельность жизни дрожжей, нематод, плодовых мух, 
дрозофил, мышей, и тормозит развитие некоторых 
индуцируемых канцерогенами опухолей. Путь пере-
дачи сигналов mTOR регулирует и различные аспек-
ты иммунного ответа, включая дифференциацию 
субпопуляций Т-клеток, функцию и пролиферацию 
Treg-клеток, а также образование Т-клеток памяти. 
Было показано, что рапамицин (ингибитор mTOR) 
увеличивает клеточную память после вакцинации. 
Комбинация низких доз ингибиторов mTOR 
RAD001 и BEZ235 усиливала ответ антител на вак-
цинацию против гриппа и снижала частоту респира-
торных инфекций у пожилых людей, что свидетель-
ствовало о потенциальной роли сигнального пути 
mTOR в эффективности вакцинации пожилых 
людей (или лечения часто и длительно болеющих 
ОРВИ детей – от авторов). Дозировка должна быть 
одним из ключевых факторов, поскольку активация 
передачи сигналов mTOR также участвует в диффе-
ренцировке субпопуляций Th1 и Th17. Следователь-
но, ингибиторы mTOR могут являться потенциаль-
ной иммунорегуляторной мишенью во время вакци-
нации и лечения COVID-19 среди пожилого населе-
ния [47-52].

Синдром цитокинового шторма у пациентов с 
COVID-19 в основном индуцируется семейством 
IL-1, IL-6 и TNF-α (фактор некроза опухоли альфа), 
среди которых уровень TNF-α в сыворотке отрица-
тельно коррелирует с функцией Т-клеток, подавляя 
экспрессию костимулирующей молекулы CD28. 
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Ингибирование TNF-α антителом или ингибитором 
рецептора TNF-α задерживает потерю экспрессии 
CD28 на CD8 T-клетках во время репликативного 
старения. Аналогичным образом, TNF-α подавляет 
иммунные ответы B-клеток, а B-клетки у пожилых 
людей продуцируют более высокий TNF-α, чем у 
молодых людей. По мнению некоторых исследова-
телей, противовоспалительные препараты, такие как 
аспирин, потенциально могут восстановить адаптив-
ный иммунный ответ на COVID-19 у пожилых 
людей. Они предполагали, что аспирин был спосо-
бен увеличивать продукцию IFN-γ клетками Th1, 
что может быть благоприятным для противовирус-
ного иммунитета [53-56].

Описывают положительный эффект у Азоксимера 
бромида (полиоксидоний), который, по мнению 
авторов, индуцирует созревание дендритных клеток 
с повышением экспрессии костимулирующих моле-
кул CD80+/86+, ICOSL, необходимых для после-
дующей активации Т-фолликулярных клеток 
(Т-хелперы, являются субпопуляцией CD4+ 
Т-лимфоцитов), которые являются ключевым зве-
ном в продукции специфических высокоаффинных 
антител В-клетками [26, 57-59].

Таким образом, исходя из вышесказанного, мож-
но сделать выводы, что на данном этапе развития 

науки о тимусе еще сложно адекватно оценить его 
роль в защите от многих вирусных заболеваний у 
человека, где преимущественно акцентуировано кле-
точное звено иммунитета. Это касается вирусов, пе-
редающихся контактно бытовым или респиратор-
ным (включая SARS-COV-2), и инвазивным путем 
(например, цитомегаловирус, вирус иммунодефици-
та человека) и др. Проблема по сути мультифактор-
ная, где, помимо тимуса, много других участников 
в континууме иммунной системы, обеспечивающих 
охрану постоянства внутренней среды организма и 
с которыми вилочковая железа связана реципрок-
ными связями. Тем не менее, дальнейшие исследо-
вания в области генетики, цитологии, морфологии, 
физиологии, патофизиологии, функциональной ди-
агностики (и др.) тимуса и смежных органных и 
клеточных образований позволят решить задачу 
комплиментарного лечебного и профилактического 
контроля за инфекционным процессом, опухолевым 
ростом, аутоагрессией, трансплантацией органов и 
тканей и т.д. А также приблизится к пониманию ос-
новной или опосредованной роли вилочковой желе-
зы в сложном реципрокном процессе взаимодей-
ствия вышеперечисленных органов и систем в про-
тивостоянии такой вирусной инфекции, как 
COVID-19.
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