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Исследования препаратов, влияющих на Т-клеточное звено иммунитета, начавшиеся в середине 20 века, продолжа-
ются, не теряя актуальности и сейчас. В медицинском сообществе предпринималось множество попыток создания 
лекарств из экстрактов из тимуса, имеющих пептидную основу. Часть из которых – «тималин», «тимозин», «тактивин», 
используется и в настоящее время, правда, с более узким спектром показаний. Ушла в прошлое эпоха использования 
этих препаратов, например, при иммунодепрессии кроветворения, при первичных иммунодефицитных состояниях, 
при лечении острой септической и гнойно-воспалительной патологии, у часто и длительно болеющих детей (с соче-
танной тимомегалией) и т.д.
Этому способствовало развитие новых диагностических технологий, доказывающих многокомпонентность регулятор-
ных структур системы иммунитета, которые нельзя полностью втиснуть в прокрустово ложе действия только тимических 
пептидов. Но в последние годы получены позитивные результаты использования этих препаратов у пациентов с 
COVID-19 и с синдромом приобретенного иммунодефицита (СПИД), а также при лечении лимфоцитопении у ребенка 
грудного возраста.
Помимо пептидов тимуса, предлагается применение соматотропного гормона (СТГ), действующего как стимулятор 
стромальных клеток вилочковой железы. В разных странах мира ведутся исследования, направленные на предотвра-
щение инволюции тимуса, рассматриваются способы восстановления вилочковой железы: от применения корейского 
красного женьшеня до трансплантации клеток-предшественников. Помимо этого, ведется активная работа в попытке 
создания искусственного тимуса на базе клеток вилочковой железы, включенных в нановолокна.
В настоящее время выделены сотни видов первичных иммунодефицитов (ПИД), усовершенствованы и открыты новые 
методы и маркеры диагностики, что позволило переоценить роль тимомегалии и микротимуса в происхождении 
иммунодефицита у детей, хотя факты повышенной заболеваемости (чаще вирусной этиологии) у детей раннего воз-
раста, имеющих данные биполярные состояния тимуса, трудно оспорить, тем более, когда последующий многолетний 
катамнез этих детей серьезно не подвергался научному анализу.
И, если принимать во внимание положение о том, что клиническое проявление первичного иммунодефицитного состо-
яния возможно в любом возрасте, то наличие критичной тимомегалии или микротимуса (даже преходящей) в раннем 
возрасте могут быть «первыми ласточками» этого синдрома, который клинически проявится намного позднее, тогда, 
когда к этому добавятся и процессы возрастной инволюции ВЖ. В любом случае данная категория детей требует даль-
нейшего изучения и пристального внимания ученых с целью разработки современных методов диагностики и лечения.
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THE THYMUS GLAND (THYMUS) ASPECTS IN CHILDREN (PART VI). ASPECTS OF TREATMENT 
AND PREVENTION OF "THYMUS-MEDIATED" (TO A CERTAIN EXTENT) PATHOLOGICAL CONDITIONS

Studies of drugs that affect the T-cell link of immunity, which began in the middle of the 20th century, continue without 
losing relevance even now. There have been many attempts in the medical community to create drugs from thymus extracts 
that have a peptide base. Some of which – "thymalin", "thymosin", "tactivin", are used at the present time, though with a 
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narrower range of indications. Gone is the era of the use of these drugs, for example, in immunosuppression of hematopoi-
esis, in primary immunodeficiency states, in the treatment of acute septic and purulent-inflammatory pathologies, in frequent-
ly and long-term ill children (with combined thymomegaly), etc.
This was facilitated by the development of new diagnostic technologies that prove the multicomponent nature of the regulatory 
structures of the immune system, which cannot be fully squeezed into the Procrustean bed of the action of only thymic 
peptides. But in recent years, positive results have been obtained using these drugs in patients with COVID-19, and with acquired 
immunodeficiency syndrome (AIDS), as well as in the treatment of lymphocytopenia in an infant.
In addition to thymus peptides, the use of growth hormone (GH) is proposed, which acts as a stimulator of thymus stromal 
cells. In different countries of the world, research is being conducted aimed at preventing thymus involution, ways to restore 
the thymus gland are being considered: from the use of Korean red ginseng to progenitor cell transplantation. In addition, 
active work is underway in an attempt to create an artificial thymus based on thymus cells embedded in nanofibers.
Currently, hundreds of types of primary immunodeficiencies (PID) have been identified, new diagnostic methods and markers 
have been improved and discovered, which has made it possible to overestimate the role of thymomegaly and microthymus in 
the origin of immunodeficiency in children, although the facts of increased morbidity (often viral etiology) in young children 
with data bipolar states of the thymus are difficult to dispute, especially when the subsequent long-term follow-up of these 
children was not seriously subjected to scientific analysis.
And if we take into account the position that the clinical manifestation of a primary immunodeficiency state is possible at any 
age, then the presence of critical thymomegaly or microthymus (even transient) at an early age can be the “first signs” of this 
syndrome, which will clinically manifest itself much later, then, when the processes of age-related involution of the VJ are 
added to this. In any case, this category of children requires further study and close attention of scientists in order to develop 
modern methods of diagnosis and treatment.
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Эмпирическим и, в определенной степени, науч-
ным подходом в лечении часто болеющих детей 

с синдромом тимомегалии ознаменовалась 2-я поло-
вина 20 века, когда появились доказательства, что 
тимус является органом, ответственным за развитие 
иммунокомпетентных клеток, которые составляют 
специфическую клеточную популяцию тимус-зави-
симых (Т) лимфоцитов. Появились доказательства 
участия этих клеток в противовирусной, антибакте-
риальной (за счет кооперации и управления В-лим-
фоцитарным звеном), противоопухолевой (и пр.) 
защите, в формировании иммунной толерантности. 
Установлено, что различные стадии пролифера-
ции, разделения, метаболическая и функциональ-
ная активность клеток тимуса контролируются 
различными биологически активными веществами 
(БАВ – до 40 видов), подразделяющимися на 
цитокины (гамма-интерферон, интерлейкины, 
фактор некроза опухолей, гранулоцитарный коло-
ниестимулирующий фактор и др.) и на тимиче-
ские гормоны (тимозин, тимический гуморальный 
и тимический десятый фактор, тимулин, тимо-
поэтин и тимостимулин и др.) [1].

Формирование концепции пептидной регуляции 
биологических функций организма с самого начала 
сопровождалось попытками применить полученную 
информацию для разработки новых высокоэффек-
тивных лекарств на основе регуляторных пептидов 
[2]. Еще не была установлена биологическая роль 
гормональных веществ и БАВ тимуса, тем не менее, 
научным сообществом предпринимались разработка 
и применение различных схем лечения этими гумо-
ральными факторами, полученными фармакологи-
ческим путем. Наиболее позитивными были резуль-
таты применения заместительной терапии ВВИГ при 
иммунодефицитных состояниях, обусловленных 
отсутствием или снижением продукции иммуногло-
булинов. Что касается лекарственной модуляции 
каких-то дефектов в Т-клеточном звене иммунной 
системы, наука пока не дает однозначных рекомен-
даций.

Исследования в области органотипических био-
препаратов в 70-х годах прошлого столетия 
В.Г. Морозовым и В.Х. Хавинсоном привели к 
созданию оригинальной технологии получения экс-
трактов органов путем кислотного гидролиза с 
последующим выделением ацетоном. Таким спосо-
бом получены экстракты из тимуса, костного мозга, 
селезенки, коры и белого вещества головного мозга, 
эпифиза и др., состоящие из комплексов пептидов 
различной величины, причем олигопептидный 
состав такого комплекса может изменяться в широ-
ких пределах [2]. В эти же годы были получены 
тимозины, тимический гуморальный фактор, тимо-
поэтин, тимостерин, тимический полипептидный 
препарат, растворимый фактор тимуса, тимостиму-
лин, вилозен, тактивин, тималин и др. Для россий-
ского читателя наибольший интерес представляют 
три из них: тимозин, тактивин, тималин; два их 
которых (тактивин и тималин) являются официаль-
но зарегистрированными в Российской Федерации 
лекарственными средствами [2].

Именно это время (последняя четверть XX и 
начало XXI столетия) ознаменовалось широким 
применением в клинической практике этих препара-
тов. Так, в 1981 году В.Я. Арионом и соавторами 
из аутолизата тимуса был получен тактивин – ком-
плексный препарат, содержащий пептиды с молеку-
лярной массой от 1,5 до 6 кДа. В своей монографии 
«Клиническая фармакология тимогена» проф. 
Смирнов В.С. (2004) приводит результаты работы 
авторского коллектива В.Я. Ариона, согласно кото-
рым в экспериментальных исследованиях и клини-
ческих наблюдениях тактивин эффективно восста-
навливал сниженную или подавленную 
иммунологическую реактивность. Введение препа-
рата мышам СВА с индуцированной бензолом 
депрессией иммунитета восстанавливало количество 
ЕК-клеток и Т-киллеров до исходного уровня, 
повышало содержание тимического сывороточного 
фактора и активность экспрессии дифференциро-
вочных рецепторов лимфоцитов. За время, прошед-
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шее с момента создания препарата, авторы исполь-
зовали его для лечения широкого круга заболеваний, 
сопровождавшихся формированием вторичного 
иммунодефицитного состояния. Авторы отмечали 
положительный эффект препарата при радиацион-
ной иммунодепрессии кроветворения, первичных 
иммунодефицитных состояниях (атаксия-телеанги-
эктазия, врожденные нарушения тимической регу-
ляции), лечении генерализованных форм герпеса, 
рассеянном склерозе, острой септической и гной-
но-воспалительной патологии, острых и хрониче-
ских инфекционных процессах (Арион, 1989). Во 
всех этих случаях после курса тактивина отмечали 
нормализацию состояния иммунной системы, сокра-
щение продолжительности заболевания и повыше-
ние эффективности специфической терапии [2-6].

Открытие роли тимуса в регуляции иммунитета 
не дало убедительного ответа на вопрос о значении 
для живых организмов крупного тимуса (в частно-
сти, у детей раннего возраста): часть исследователей 
расценивала данное состояние как норму, как адек-
ватную реакцию на стресс, обращая внимание на то, 
что крупный тимус выявляется у крупных детей; 
другая – считала такое состояние тимуса необыч-
ным, сопряженным с высокой склонностью к часто-
му возникновению и затяжному течению острых 
респираторных заболеваний (герпес-вирусы и др. 
внутриклеточные патогены), нередко сопровождаю-
щихся повторными эпизодами стенозирующего 
ларингита и/или обструктивного бронхита и други-
ми осложнениями респираторного тракта [5, 7-10]. 
В этом случае доминировала точка зрения о том, что 
ТМ – это иммунодефицитный синдром, чаще тран-
зиторный, с преимущественным нарушением 
Т-клеточного звена [8, 11-15], что в ряде случаев 
являлось основанием для использования в педиатри-
ческой практике экстракта тимуса –тактивина [3-5, 
16-18]. За тимомегалию чаще принимались величи-
ны массы/объема вилочковой железы более 90 про-
центиля в таблицах для конкретного возраста [19, 
20].

Вагановым П.Д., Арионом В.Я., Донецковой А.Д. 
и соавт. было показано, что тактивин оказывает 
положительное влияние, направленное на предупре-
ждение частых интеркуррентных инфекций при 
тимомегалии у детей. Обобщенно, при терапии 
тактивином у этих детей во время острого респира-
торного процесса отмечалась положительная дина-
мика: более быстрое исчезновение кашля, были 
менее выраженные катаральные явления, регистри-
ровалось отсутствие затяжного и осложненного 
течения заболевания; в иммунологическом плане 
тактивин способствовал увеличению количества 
Т-лимфоцитов и их субпопуляций (СD4, CD8). 
После применения препарата в сочетании с ком-
плексной терапией ими определено статистически 
значимое повышение содержания ТРЭК в лимфоци-
тах периферической крови [3-5, 17]. Авторы пола-
гали, что основой фармакологического действия 
тактивина является стимуляция Т-клеточного 
иммунного ответа при его снижении: усиление выра-

ботки Th1-цитокинов (в том числе IL-2 и IFNγ) и 
активности цитотоксических Т-клеток, нормализа-
ция численности Т-лимфоцитов, соотношения Т- и 
В-клеток, а также субпопуляций Т-клеток; более 
благоприятное воздействие на функцию кроветвор-
ных стволовых клеток [3, 5, 17, 18].

Кузьменко Л.Г. и соавт. (2017) описывают 
успешный результат лечения тактивином лимфоци-
топении у ребенка грудного возраста (и во многом – 
основного заболевания), обусловленной длительным 
применением ГКС и развитием атрофии тимуса, 
сопряженной с тяжело протекающим гнойным 
менингитом и формированием абсцесса в левой лоб-
но-теменной области [16]. В определенной степени 
авторы рассматривают количество Т-лимфоцитов в 
периферической крови как скрининговый маркер 
тимуса и, косвенно, его функциональной активно-
сти. Развитие критических инволюций тимуса 
[микротимус – (масса органа менее 1 г) – во время 
заболевания, и тимомегалия (масса органа более 
60 г) – спустя год после клинического выздоровле-
ния] и сопряженное с ними появление такого тяже-
лого заболевания, возможно, было обусловлено 
конституционально [16,19]. Не исключено, что дан-
ная чрезмерная морфометрическая реакция могла 
быть только у морфологически скомпрометирован-
ного органа еще на этапе внутриутробного развития.

В последние несколько лет, с развитием диагно-
стических технологий по выявлению иммунологиче-
ских биомаркеров, например, таких как TREC 
(KREC), определение функциональной активности 
различных белков (WAS, SAP, IXAP, FOXP3), 
бурст-тест, секвенирование по Сэнгеру и секвениро-
вание нового поколения (NGS), среди детей групп 
медико-биологического риска все чаще выявляются 
первичные иммунодефицитные и иммунодисрегуля-
торные состояния (ПИДС) [21]. В среднем, частота 
генетических дефектов иммунных клеток составляет 
1 на 10 000, и это только для верифицированной 
группы ПИДС, исключая селективный дефицит IgA 
[22]. К настоящему моменту описано более 
415 ПИДС (из 10000 предполагаемых), для боль-
шинства из которых установлена молекулярная 
основа патогенеза и прослежены фенотипические 
проявления [23].

Появление и разработка этих методов диагности-
ки, новой концепции о клеточной регуляции способ-
ствовали в том числе и переоценке роли тимомега-
лии (и микротимуса) в происхождении 
иммунодефицита и связанной с ними избыточной 
инфекционной заболеваемости респираторного трак-
та у детей раннего возраста. С современных пози-
ций у таких детей речь не идет о клинически зна-
чимом иммунодефицитном состоянии, и 
обоснованием для этого является то, что эпизоды 
той же тимомегалии и респираторной вирусной 
инфекции транзиторны, иммунный профиль сыво-
ротки крови без особых стабильных изменений; 
дети в целом имеют благоприятный прогноз. 
Эффективность использования иммуномодуляторов 
при респираторных вирусных инфекциях также в 
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настоящее время подвергается сомнению [24-26]. 
Стали более демократичными критерии ЧДБ детей 
раннего возраста [21]. Что касается самого синдро-
ма тимомегалии, то он практически не упоминается 
в иностранной литературе, например, в электронной 
версии всемирно известного учебника по педиатрии 
Nelson Textbook of Pediatrics, 19-th edition [27]. На 
это указывают и некоторые отечественные исследо-
ватели [28]. Стойкую врожденную гипоплазию 
тимуса (микротимус) в детском возрасте часто 
ассоциируют с первичными иммунодефицитными 
состояниями [19]. Ряд наследственных синдромов с 
гипоплазией тимуса ассоциирован также с патоло-
гией нервной, эндокринной систем, развитием 
мезенхимальных злокачественных опухолей [28].

Тем не менее, оценивая огромный многолетний 
массив пула исследований (в основном отечествен-
ных авторов), касающийся проблемы тимомегалии 
(микротимуса) у детей, факт о более избыточной у 
них заболеваемости (чаще вирусной этиологии) 
респираторного тракта трудно оспорить. Вместе с 
этим, нет достаточно убедительных сравнительных 
катамнестических лонгитудиальных исследований 
здоровья детей (имеющих в раннем детстве крайние 
биполярные трансформации ТМ) на протяжении 
жизни, если иметь в виду научно доказанные факты 
клинического дебюта ПИДС в различном возрасте 
(в т.ч. и преклонном). Может быть, эти трансфор-
мации тимуса в детстве «первые ласточки» генети-
чески детерминированного ИДС, который проявит-
ся клинически намного позднее, когда к этому 
добавятся и процессы возрастной инволюции ВЖ. 
Данная точка зрения заслуживает внимания еще и 
потому, что на сегодня еще нет достаточно надеж-
ной и доступной скрининговой диагностики, кото-
рая могла бы обеспечить раннее выявление ПИДС. 
Практика выявления ПИДС основана на примене-
нии выше обозначенных дорогостоящих методик в 
случаях уже клинически зримого иммунодефицита, 
а случаям биполярных трансформаций тимуса в 
раннем детстве не придают значения (а чаще, роди-
тели или сами пациенты об этом не помнят, или в 
медицинских документах эти факты не отражают-
ся). По крайней мере, в доступных литературных 
источниках данному предположению нет доказа-
тельств, утверждающих обратное.

Данный ряд суждений по данному научному 
направлению имеет не только теоретический харак-
тер, но и важен с практической точки зрения. 
Поскольку любая критическая инволюция тимуса, 
либо врожденная морфологическая несостоятель-
ность, сопровождается потерей числа генерируемых 
и экспортируемых клеток и терапия на заместитель-
ной или стимулирующей основе может стать альтер-
нативной стратегией для восстановления органа, 
увеличения пролиферации тимоцитов и экспорта 
зрелых Т-клеток в периферические лимфоидные 
органы. И здесь тоже может быть правомочна реко-
мендация академика А.Г. Румянцева о том, что 
эмпирический выбор иммунотерапевтических опций 
оправдан как с точки зрения желания помочь боль-

ному, так и с точки зрения оценки ятрогенных 
последствий иммунотерапии [22]. Ниже приведены 
достаточно современные примеры именно такого 
подхода в реабилитации иммунной системы. В част-
ности, в области терапии заболевания, вызванного 
COVID-19, опосредованно или напрямую имеющей 
отношение к вилочковой железе.

Так, исследование с применением Тимозина, 
проведенное в 2-х больницах г. Ухань (Китай), дало 
позитивный результат [27]. 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. В данном клиническом 
эксперименте были ретроспективно рассмотрены 
клинические исходы 76 тяжелых случаев COVID-19 у 
больных, поступивших в стационары с декабря 
2019 по март 2020 года. По сравнению с группой, 
не получавшей лечения, лечение 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 лимфо-
цитопенией. В таких условиях Tα1 преимуществен-
но восстанавливал количество CD8+ и CD4+ 
Т-клеток у пожилых пациентов. Пациенты с 
COVID-19 с количеством CD8+ T-клеток и CD4+ 
T-клеток в кровотоке менее 400в мкл и 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 респира-
торного дистресс-синдрома на фоне пневмонии [29].

В России также проводились исследования вли-
яния терапии пептидными препаратами на течение 
заболевания, вызванного коронавирусом [30]. Так, 
в объединенном исследовании российских и изра-
ильских ученых изучалось влияние препарата 
Тималин. Тималин – это комплекс пептидов, выде-
ленных из тимуса телят, с молекулярной массой до 
10 кДа. Одним из механизмов действия Тималина 
считалась способность влиять на дифференцировку 
гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) человека. 
Ранее было описано, что под действием Тималина 
экспрессия маркера стволовых клеток CD44 и моле-
кулы промежуточной стадии дифференцировки 
HSC CD117 снижается в 2-3 раза. Указывали, что 
Тималин увеличивал экспрессию маркера зрелых 
Т-лимфоцитов CD28 более чем в 6 раз. В выше 
обозначенное проспективное, рандомизированное 
контролируемое исследование были включены паци-
енты, госпитализированные в городскую больницу 
№ 2 Санкт-Петербурга с клиническим диагнозом 
U07.1, COVID-19. Вирус выявлен в течение апре-
ля – июля 2020 года [30]. При оценке результатов 
эксперимента был сделан вывод о том, что включе-
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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 основанием 
для предположения о том, что Тималин в комплекс-
ной терапии может предотвращать развитие цитоки-
нового шторма, значительно понижать уровни 
D-димера, фибриногена, СРБ и ферритина у паци-
ентов исследуемой группы и, в свою очередь, сни-
жать риск увеличения свертывания крови. Эти 
результаты подтверждают ранее выявленную роль 
тимуса в центральной регуляции не только иммун-
ной системы, но и системы гемостаза [30]. Таким 
образом, данное исследование о включении 
Тималина в комплексную терапию с обязательным 
применением антикоагулянтов у пациентов с 
COVID-19 дало повод авторам считать физиологи-
чески и патогенетически оправданным.

Необходимо указать и на наличие посредствен-
ных результатов применения того же тимозина, в 
частности, с профилактической целью против 
Ковид-19 у медицинских работников на базе боль-
ницы Тунцзи в провинции Хубэй (Китай) в 
2021 году. В данном исследовании, к сожалению, 
было обнаружено, что препараты Тимозина практи-
чески не оказывали профилактического действия на 
COVID-19, с незначительной разницей ни при про-
филактическом применении до контакта, ни после 
контакта [31]. Препараты Тимозина незначительно 
влияли на количество Т-лимфоцитов и у здоровых 
людей.

В настоящее время предлагается несколько 
иммунных вмешательств для перезагрузки иммуни-
тета против COVID-19, направленных в основном 
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 
университета Техаса считают, что наиболее многоо-
бещающие стратегии омоложения тимуса включают 
улучшение гомеостаза TEC (эпителиальных клеток 
тимуса) с помощью гена FOXN1 [32]. FOXN1 – 
главный регулятор транскрипции для роста и диф-
ференцировки ТЕС, а снижение экспрессии гена 
FOXN1 способствует возрастной атрофии тимуса. 
Внутритимусная инъекция FOXN1 перепрограмми-
рует клетки эмбриональных фибробластов, значи-
тельно отодвигая возрастную инволюцию.

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 [33].

Эти разноречивые данные лишний раз подчерки-
вают многокомпонентность регуляторных структур 
системы иммунитета, которые нельзя полностью 
втиснуть в прокрустово ложе тимических пептидов 
[2].

Другой, более практичный с клинической точки 
зрения подход к омоложению тимуса – использова-
ние цитокинов, факторов роста, гормонов и других 
факторов, передающихся с кровью. Например, раз-
работан гибридный белок, который объединил 
IL-7 и N-концевой внеклеточный домен CCR9 и 
восстановил архитектуру тимуса и тимопоэз у 
животных [34]. Рекомбинантный ИЛ-7 использовал-
ся при лечении тяжелых пациентов с COVID-19. 
Результаты показали возвращение уровней CD4+ и 
CD8+ Т-клеток к референсному уровню [35, 36].

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 [34].

Для функционального восстановления перифе-
рических Т-лимфоцитов предлагалось также 
несколько стратегий. Например, стареющие 
Т-клетки имеют повышенную экспрессию 
PD-1 (белка программируемой клеточной гибели), 
поэтому блокирование PD-1 на CD4 и CD8 Т-клетках 
с помощью антител против PD-1 у пожилых людей 
может частично восстановить сниженную продук-
цию IFN-γ [37]. Поскольку у пожилых людей есть 
хронические воспалительные состояния, которые 
могут подавлять иммунные ответы и эффективность 
вакцинации, снижение длительной самореактивно-
сти вызванного воспаления посредством подавления 
mTOR (мишень рапамицина у млекопитающих) 
является также многообещающей стратегией. 
mTOR – цитоплазматическая протеинкиназа, игра-
ющая ключевую роль в регуляции клеточной про-
лиферации и метаболизма в ответ на воздействие 
митогенов, например, инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1) и инсулина, а также нутриентов, 
таких как аминокислоты, глюкоза, жирные кисло-
ты. TOR стимулирует рост клеток и вызывает их 
гипертрофию. Например, метформин, ингибирую-
щий mTOR, увеличивал продолжительность жизни 
и тормозил развитие рака молочной железы у 
трансгенных HER-2/neu мышей. Показано также, 
что угнетение TOR, достигаемое генетическими 
модификациями или воздействием антибиотика 
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рапамицина, увеличивает продолжительность жизни 
дрожжей, нематод, плодовых мух, дрозофил, 
мышей и тормозит развитие некоторых индуцируе-
мых канцерогенами опухолей. Путь передачи сигна-
лов mTOR регулирует и различные аспекты иммун-
ного ответа, включая дифференциацию субпопуляций 
Т-клеток, функцию и пролиферацию Treg-клеток, а 
также образование Т-клеток памяти. Было показа-
но, что рапамицин (ингибитор mTOR) увеличивает 
клеточную память после вакцинации. Комбинация 
низких доз ингибиторов mTOR RAD001 и 
BEZ235 усиливала ответ антител на вакцинацию 
против гриппа и снижала частоту респираторных 
инфекций у пожилых людей, что свидетельствовало 
о потенциальной роли сигнального пути mTOR в 
эффективности вакцинации пожилых людей. 
Дозировка должна быть одним из ключевых факто-
ров, поскольку активация передачи сигналов mTOR 
также участвует в дифференцировке субпопуляций 
Th1 и Th17. Следовательно, ингибиторы mTOR 
могут являться потенциальной иммунорегуляторной 
мишенью во время вакцинации и лечения 
COVID-19 среди пожилого населения [38-43].

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. 
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 [44-47].

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 [27, 48-50].

В Южной Корее получены результаты об омола-
живающем, антивозрастном действии на тимус 
корейского красного женьшеня (KRG), предотвра-
щающем инволюцию железы и модулирующем экс-
прессию связанных со старением генов и подмно-
жеств иммунных клеток [51].

Был опубликован ряд экспериментальных работ, 
где продемонстрированы возможности искусствен-

ной стимуляции некоторых компартменов тимуса, 
например, интратимически введенные AAV-
трансдуцированные предшественники (AAV – это 
непатогенные, безоболочечные парвовирусы разме-
ром около 22 нм) способствуют быстрому восстанов-
лению архитектуры тимуса, при этом одна волна 
тимопоэза генерирует долгосрочную функцию пери-
ферических Т-клеток [52].

В настоящее время имеются предпосылки восста-
новления функции тимуса у младенцев с частичной 
тимэктомией способом трансплантации общих эпи-
телиальных клеток-предшественников / стволовых 
клеток тимуса (TEPC / TESC), полученных in-vi-
tro. Ставится задача идентификации оптимальных 
TESC-специфических соединений и структурной 
оптимизации для достижения адекватной эффектив-
ности и низкой токсичности для распространения 
человеческого TESC in vitro и регенерации тимуса 
in vivo [53].

Согласно Zeng Y. и соавт (2019), генерация пер-
вых Т-лимфоцитов в человеческом эмбрионе вклю-
чает в себя появление, миграцию и «посев» в тимус 
лимфоидных предшественников вместе с сопутству-
ющим органогенезом тимуса, который является 
начальным этапом для создания всей адаптивной 
иммунной системы. Среди гетерогенных ранних 
предшественников тимуса один подтип имеет общие 
черты с подмножеством лимфоидных предшествен-
ников в печени плода, которые известны как пред-
шественники, засевающие тимус. Независимый био-
информатический анализ, проведенный авторами, 
выявил особый тип предшественников лимфоидных 
предшественников тимуса и в области аорта-го-
над-мезонефрос (AGM). Данные, полученные в 
данном исследовании, дают представление о раннем 
Т-лимфопоэзе человека, который в перспективе 
направляет регенерацию Т-лимфоцитов, что может 
привести к различным применениям в клинике [54].

Abusarah J. и соавт. (2018) предлагают для омо-
ложения стареющей вилочковой железы задейство-
вать новый тимостимулятор (рецептор интерлейкина 
21), который, по их мнению, защищает тимусный 
эпителий, являющийся основным участком тимопо-
эза в железе [55].

Чехия, совместно с США, предпринимает попыт-
ки создать искусственный тимус. Клетки, или весь 
тимус, извлекают из тел мертворожденных детей. 
Затем клетки культивируют и, наконец, включают 
в искусственную структуру из микро- и нановоло-
кон, разработанную учеными из Nanopharma в 
лабораториях в Либереце. В 2018 году проверили 
функциональный искусственный тимус на мелких и 
крупных животных. Испытания начались на мышах, 
затем на кроликах, позже на других крупных мле-
копитающих. Экспериментальные животные не 
имели иммунной системы и умирали от тривиальной 
инфекции. Однако искусственный тимус начал про-
изводить функциональные лейкоциты, и животные 
сопротивлялись инфекции. В будущем планируют 
перенести эксперименты на человека после предва-
рительной подготовки [56].
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Cowan JE и соавт. (2020) в своей статье сообща-
ют, что возрастная инволюция тимуса ограничивает 
количество недавних эмигрантов тимуса на перифе-
рии. Образование новых Т-клеток было минималь-
ным у пожилых людей, при этом частота TREC 
неуклонно снижалась с возрастом. В частности, 
выявили взаимосвязь между функцией тимуса и 
динамикой периферических наивных Т-клеток, где 
снижение функции тимуса было связано с укорочен-
ной длиной теломер и аберрантной активацией и 
статусом пролиферации в наивных CD8 Т-клетках.

Было обнаружено, что многие агенты обращают 
вспять атрофию тимуса, хотя их эффекты являются 
временными. К ним относятся интерлейкин-7, гор-
моны роста, фактор роста кератиноцитов (KGF), 
абляции полового стероида, тимомодулин и др. 
Авторы полагают, что связанные с возрастом дефек-
ты иммунной системы могут быть следствием старе-
ния кроветворных клеток, а не только следствием 
снижения функции тимуса [57, 58].

Ansari AR и соавт (2017) описывают положитель-
ный эффект от применения бетулиновой кислоты, 
выражающийся увеличением общего количества 
тимоцитов и увеличением индекса массы тимуса. 
Авторы предполагают, что таким образом острая 
инволюция тимуса (как результат любого стресса: 
инфекции, кортикотропин-рилизинг фактор (КРФ), 
недоедание, химиотерапия и т.д.) может быть тера-
певтически остановлена или полностью изменена 
[59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

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 и других забо-
леваний у человека, где преимущественно акценту-
ировано клеточное звено иммунитета. Проблема по 
сути мультифакторная, где помимо тимуса много 
других участников в континууме иммунной систе-
мы, обеспечивающих охрану постоянства внутрен-

ней среды организма и с которыми вилочковая 
железа связана реципрокными связями.

История использования иммунотропных средств 
прошла длинный путь от «иммунотерапии», с лече-
нием той или иной патологии иммунологическими 
методами (например, иммуноглобулины), к «имму-
носупрессии», связанной с проблемой транспланта-
ции органов и тканей и лечения аутоиммунных 
заболеваний, далее – к «иммуностимуляции», воз-
никшей с формированием понятия «вторичный 
иммунодефицит», с разочарованиями из-за невоз-
можности дифференцированного подхода к каждо-
му звену, и «иммунокоррекции» с выведением 
показателей иммунной системы на некий новый 
уровень с нормальными характеристиками. В даль-
нейшем были получены данные об отрицательных 
эффектах ряда иммунокорректоров [10], которые 
нельзя втиснуть в прокрустово ложе тимических 
пептидов [2].

Тем не менее, дальнейшие исследования в обла-
сти генетики, цитологии, морфологии, физиологии, 
патофизиологии, функциональной диагностики (и 
др.) тимуса и смежных органных и клеточных об-
разований позволят решить задачу комплиментар-
ного лечебного и профилактического контроля за 
инфекционным процессом, опухолевым ростом, ау-
тоагрессией, трансплантацией органов и тканей, ста-
рением организма и т.д. А также, приблизиться к 
пониманию основной или опосредованной роли ви-
лочковой железы в сложном реципрокном процессе 
взаимодействия вышеперечисленных органов и си-
стем в противостоянии такой вирусной инфекции, 
как COVID-19. В данном обзоре представлены не-
которые направления практического решения этой 
задачи.
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