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Введение. В настоящее время в свете впечатляющих научных достижений в иммунологии опухолей особенно 
актуальным является вопрос о необходимости иммунотерапевтического сопровождения в лечении онкологи-
ческих больных. Все большее внимание уделяется вопросам качества жизни пациентов, получающих иммуно-
супрессивную терапию. Однако до сих пор не разработаны стандарты иммунотропной терапии при комплексном 
и комбинированном лечении онкологического пациента. В Российской Федерации более 30 лет назад зареги-
стрирован и разрешен к применению у онкологических больных препарат тималин – комплекс пептидов тими-
ческого происхождения.
Цель исследования – оценить возможности препарата тималин для улучшения качества жизни онкологических 
больных во время стандартной терапии.
Материалы и методы. В исследование включено 20 онкологических пациентов, в основном с III–IV стадией 
заболевания. Всем пациентам до начала проведения терапии выполнено исследование показателей иммуно-
логического статуса. Оценены основные показатели клеточного и гуморального иммунитета: Т-, В-, NKT-, NK-клет-
ки, маркеры активации, иммунорегуляторный индекс. Все пациенты получали тималин. Для оценки качества 
жизни  пациентов  применяли  опросник  EQ-5D  до  начала  иммунотерапии  тималином,  затем  1  раз  в  неделю 
на протяжении 1 курса, длившегося 1 мес.
Результаты. Через 1 мес 9 пациентов ответили, что оценка состояния их здоровья повысилась на 20 баллов 
(по 100-балльной шкале), 3 пациента – на 15 баллов, 8 пациентов – на 10 баллов. На фоне иммунотерапевти-
ческого сопровождения все пациенты отметили снижение уровня побочных эффектов в процессе специально-
го лечения основного заболевания.
Заключение. В работе продемонстрировано, что показатели иммунного статуса и состояние пациентов требо-
вали проведения иммунокорригирующей терапии. Сделаны обоснованные выводы о необходимости рассмо-
трения вопроса о включении тимических пептидов в стандарты оказания помощи онкологическим больным.
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Introduction. At present, in the light of impressive scientific achievements in tumor immunology, the question  
of the need for immunotherapeutic support in the treatment of cancer patients is especially relevant. Increasing 
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attention is paid to the quality of life of patients receiving immunosuppressive therapy. However, the standards 
of immunotropic therapy in the complex and combined treatment of an oncological patient have not yet been de-
veloped. In the Russian Federation, more than 30 years ago, Timalin, a complex of peptides of thymic origin, was 
registered and approved for use in cancer patients.
The aim of the study was to evaluate the potential of Timalin to improve the quality of life of cancer patients 
during standard therapy.
Materials and methods. The study included 20 cancer patients, mostly with III–IV stages of the disease. All pa-
tients  underwent  a  study  of  immunological  status  indicators  before  the  start  of  therapy.  The  main  indicators 
of cellular and humoral immunity were assessed: T-cells, B-cells, NKT-cells, activation markers, NK-cells, immuno-
regulatory index. All patients received Timalin. To assess the quality of life of patients, a questionnaire was used: 
EQ-5D before the start of Timalin immunotherapy, then once a week for one course lasting 1 month.
Results.  After  1  month  9  patients  responded  that  their  health  status  increased  by  20  points  (on  a  100-point 
scale), 3 patients by 15 points, and 8 patients by 10 points. Against the background of immunotherapeutic sup-
port, all patients noted a decrease in the level of side effects in the process of special treatment for the underlying 
disease.
Conclusion. The article shows that before treatment, the indicators of the immune status and the condition of pa-
tients  required  immunocorrective  therapy.  Substantiated  conclusions  were  made  about  the  need  to  consider 
the inclusion of thymic peptides in the standards of care for cancer patients.
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Введение
Принципиально важным органом для формиро-

вания и функционирования иммунной системы яв-
ляется вилочковая железа, или тимус. Все важнейшие 
функции Т-клеточного звена закладываются в пери-
натальном периоде, его ресурсы расходуются на про-
тяжении всей жизни, и именно тимус является орга-
ном, где Т-клеточные предшественники проходят 
антигеннезависимый этап дифференцировки [1]. 
Возрастная инволюция тимуса определяется по наи-
более выраженным (среди других органов) измене-
ниям: замещению паренхимы тимуса жировой тка-
нью, исчезновению телец Гассаля, уменьшению 
количества эпителиальных клеток и лимфоцитов. 
С учетом этих изменений применение тимических 
пептидов можно считать заместительной терапией. 
К иммунотропным лекарственным средствам 1-го по-
коления относятся препараты, полученные на основе 
экстрактов ткани тимуса: тактивин, тималин, тимоп-
тин, тимактид и др. [2]. Основные клетки-мишени 
для тимических аминов – Т-лимфоциты. Тималин 
и другие препараты данного ряда влияют на проли-
ферацию и дифференцировку Т-клеток, обладают 
свойством индуцировать выработку в организме ве-
ществ с тимозиноподобной активностью, интерфе-
ронов α и γ и фактора некроза опухоли α [3].

Тималин разрешен к применению у онкологиче-
ских больных и может быть использован на всех эта-
пах противоопухолевого лечения: на фоне лучевой 
терапии при раке молочной железы, тела матки, лег-
кого, на фоне полихимиотерапии лимфогранулема-
тоза, в послеоперационном периоде после лучевой 

терапии и в промежутках между курсами полихи-
миотерапии при карциномах различной локализа-
ции [3].

Наличие онкологического заболевания у паци-
ента, как правило, сопровождается целым рядом из-
менений в его иммунологическом состоянии, свя-
занных как с исходным иммунодефицитом, так 
и с вторичными нарушениями из-за иммуносупрес-
сивного влияния опухоли и ятрогенного эффекта 
от стандартной терапии рака. Доказано, что длитель-
ный стресс, хронические воспалительные заболева-
ния внутренних органов негативно влияют на состо-
яние иммунной системы, истощают ее потенциал 
отслеживания неопластических процессов. В тканях 
постоянно происходят неопластические процессы, 
однако здоровая иммунная система запрограммиро-
вана находить, уничтожать измененные клетки 
и не допускать их дальнейшей малигнизации, однако 
возможности иммунокомпетентных клеток в этой 
борьбе не безграничны. Считается, что иммунная 
система способна с помощью специальных клеток 
врожденного иммунитета и каскада защитных реак-
ций заблокировать дальнейший рост опухолевой 
массы в пределах 109 клеток. После превышения это-
го порога контроль затруднителен, учитывая способ-
ность опухолевой клетки к пролиферации [4].

Тималин способствует снижению симптомов ин-
токсикации в ходе радиационной и химиотерапии. 
Это позволяет пациентам полностью пройти запла-
нированный курс лучевой или химиотерапии [5].

После выявления онкологического заболевания 
пациент подвергается воздействию целого ряда 
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негативных для иммунной системы факторов, в чис-
ле которых выраженная стрессовая нагрузка от самого 
диагноза, затем агрессивная специфическая, химио- 
и лучевая терапия. Мы наблюдали повреждающее 
действие даже диагностических процедур. Нами опи-
сана возникшая после проведения сцинтиграфии 
временная азооспермия у пациентов мужского пола 
[6]. Все внешние факторы суммируются со способ-
ностью опухоли ускользать от иммунного ответа 
как на этапе презентации иммунокомпетентными 
клетками, так и в процессе активации противоопу-
холевого иммунного ответа. Опухоли способны при-
влекать клетки иммунной системы и создавать в сво-
ем микроокружении иммуносупрессивный фон, 
что препятствует формированию адекватного кле-
точного иммунного ответа у онкологического боль-
ного. Поэтому актуален поиск путей повышения 
функции иммунной системы, в том числе для проти-
воопухолевой защиты организма.

Обобщив опыт отечественных исследований 
по сопроводительной иммунотерапии (ИТ) онколо-
гических больных, мы отобрали группу препаратов, 
в том числе ранее проходивших апробацию в нашем 
центре и хорошо зарекомендовавших себя в биоте-
рапевтическом воздействии на иммунную систему 
онкологических больных, получающих комбиниро-
ванную противоопухолевую терапию. Одним из пре-
паратов, с которым мы работаем более 10 лет, явля-
ется тималин. Данный препарат восстанавливает 
нарушенную иммунологическую реактивность, ре-
гулирует количество и соотношение Т- и В-лимфо-
цитов и их субпопуляций, стимулирует реакции кле-
точного иммунитета, усиливает фагоцитоз, улучшает 
течение процессов клеточного метаболизма, стиму-
лирует процессы регенерации и кроветворения в слу-
чае их угнетения.

Материалы и методы
В исследование включены 20 пациентов, име-

ющих гистологически подтвержденный онкологиче-
ский диагноз и получающих стандартное противо-
опухолевое лечение: 18 человек – II клиническая 
группа и 2 пациента – IV клиническая группа, среди 
них женщин – 11, мужчин – 9. Возраст пациентов 
варьировал от 33 до 72 лет, средний возраст составил 
52 года. По нозологическим формам пациенты рас-
пределились следующим образом: рак желудка – 3 че-
ловека, рак кишечника – 8, меланома хориоидеи 
левого глаза – 2, рак легкого – 2, рак матки – 2, рак 
яичников – 2 и рак слизистой альвеолярного отрост-
ка челюсти – 1. Преобладали пациенты с III–IV ста-
дией заболевания.

Всем пациентам до начала проведения терапии 
выполнено исследование показателей иммунологи-
ческого статуса методом 6-параметровой проточной 

цитометрии, оценены основные показатели кле-
точного и гуморального иммунитета: Т-, В-, NKT-, 
NK-клетки, маркеры активации, иммунорегулятор-
ный индекс.

С учетом данных иммунограммы и общего состо-
яния все пациенты получали тималин по следующей 
схеме: 10 мг на 2,0 мл 0,9 % изотонического раствора 
глубоко внутримышечно через день, № 10; затем 
2 раза в неделю № 10.

Для оценки качества жизни пациентов применя-
ли опросник EQ-5D (версия на русском языке), в ко-
тором оценивались такие показатели, как подвиж-
ность пациента, возможность ухаживать за собой, 
привычная повседневная деятельность, наличие бо-
ли или дискомфорта, тревоги или депрессии. Паци-
ентам предлагалось ответить на все вопросы и оце-
нить свое состояние по шкале от 0 до 100 баллов. 
Опрос проводили до начала ИТ тималином, затем 
1 раз в неделю на протяжении 1 курса, длившегося 
1 мес.

Следует отметить, что все пациенты начали по-
лучать тималин на фоне уже имеющегося стойкого 
вторичного иммунодефицитного состояния. Наблю-
дение проходило в период с января по октябрь 2021 г.

Результаты
При оценке иммунологических показателей пе-

риферической крови в исследуемой когорте пациен-
тов выявлено разнонаправленное нарушение пара-
метров иммунного статуса. В табл. 1 представлены 
оцениваемые данные по группе в среднем.

При сравнении с референсными интервалами 
выявлено, что у 23 % пациентов были снижены уров-
ни лейкоцитов, у 15 % пациентов отмечены относи-
тельная лимфопения или, напротив, лимфоцитоз, 
а у 29 % лимфопения была абсолютной (менее 1200 лим-
фоцитов / мкл периферической крови). В 32 % случа-
ев нами установлено относительное снижение коли-
чества зрелых Т-клеток, которое в 26 % случаев было 
также и абсолютным (менее 950 CD3+-Т-клеток / мкл 
периферической крови). Снижение абсолютного ко-
личества Т-хелперов менее 580 клеток / мкл крови мы 
наблюдали в 39,4 % случаев, снижение абсолютно ко-
личества Т-клеточных популяций CD8+ – в 34,2 % слу-
чаев. Снижение показателя Т-регуляторного ин декса 
установлено у 60,5 % пациентов. У 65,7 % пациентов 
установлено повышение абсолютного количества 
NKT-клеток одновременно с увеличением в 42 % слу-
чаев абсолютного содержания NK-клеток (более 
370  клеток / мкл). У значительной части (56 %) пациентов 
установлено снижение количества зрелых В-клеток (ме-
нее 110 клеток / мкл периферической крови).

Что касается качества жизни до ИТ тималином, 
результаты опросника EQ-5D показали, что 70 % па-
циентов не испытывали никаких трудностей при 
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ходьбе, 10 % испытывали небольшие трудности, 10 % – 
умеренные, 10 % – большие трудности. Пациентов, 
которые не в состоянии были ходить, не было. В от-
ношении способности к самообслуживанию (до ИТ) 
выявлено, что 80 % пациентов не испытывали ника-
ких трудностей с мытьем или одеванием, небольшие 
трудности испытывали 20 %, умеренных и больших 
трудностей никто не испытывал в данном вопросе; 
пациентов, которые не в состоянии сами мыться 
или одеваться, не было. Привычная повседневная 
деятельность давалась без труда 10 % пациентов, 
 немного затруднительна была для 40 %, умеренно 
затруднительна – для 40 %, очень затруднительна – 
для 10 %. Пациентов, которые не в состоянии зани-
маться своей привычной повседневной деятельностью, 
не выявлено. Не испытывали боли или дискомфорта 
55 % пациентов, испытывали небольшую боль / дис-
комфорт – 30 %, умеренную – 10 %, сильную – 5 %, 
чрезвычайно сильной боли не испытывал никто. 
Не испытывали тревоги или депрессии 35 % пациен-

тов, небольшую тревогу или депрессию испытывали 
40 %, умеренную – 5 %, сильную – 10 %, крайне 
сильную – 10 % пациентов.

Таким образом, и показатели иммунного статуса, 
и состояние пациентов согласно опроснику качества 
жизни требовали проведения иммунокорригирующей 
терапии.

Препаратом выбора в нашей когорте пациентов 
с учетом показателей иммунного статуса, качества 
жизни и наличия основного заболевания был ти-
малин.

При оценке иммунологических показателей пе-
риферической крови в исследуемой когорте пациен-
тов на фоне ИТ тималином значительных изменений 
в иммунном статусе не наблюдалось (табл. 2). Учи-
тывая, что все пациенты получали противоопухоле-
вую химиотерапию, отсутствие иммуносупрессии, 
по сравнению с исходными значениями, можно счи-
тать результатом проведения адъювантной ИТ тима-
лином.

Таблица 1. Иммуногематологическая характеристика образцов периферической крови пациентов до начала проведения терапии тимали-
ном на фоне стандартного противоопухолевого лечения

Table 1. Immuno-hematological characteristics of the peripheral blood of patients before the start of thymalin therapy against the background  
of standard antitumor treatment

Показатель 
Indicator

Единицы измерения 
Units

Среднее значение 
Mean

Медиана 
Median

Разброс 
Scatter

Лейкоциты 
Leukocytes

× 103 / мкл 6114,47 6030,00 1680,00–11400,00

Лимфоциты 
Lymphocytes

 % 29,96 27,22 11,67–81,50

× 103 / мкл 1668,68 1555,00 810–2730

Т-клетки (CD3+CD45+) 
T-cells (CD3+CD45+) 

 % 74,30 76,55 49,40–90,20

× 103 / мкл 1230,11 1159,00 494,00–2023,00

Т-хелперы (CD3+CD4+) 
T-helpers (CD3+CD4+) 

 % 40,51 41,35 21,00–56,80

× 103 / мкл 681,89 638,50 216,00–1398,00

Т-цитотоксические, супрессорные 
клетки (CD3+CD8+) 
T-cytotoxic, suppressor cells (CD3+CD8+) 

 % 29,13 29,45 12,00–47,30

× 103 / мкл 476,18 430,00 192,00–984,00

Иммунорегуляторный индекс 
(CD4 / CD8) 
Immunoregulatory index (CD4 / CD8) 

 – 1,52 1,30 0,50–4,00

NKT-клетки (CD3+CD16+CD56+) 
NKT-cells (CD3+CD16+CD56+) 

 % 1,70 0,60 0,10–15,20

× 103 / мкл 29,59 12,00 1,30–362,00

NK-клетки (CD3–CD56+CD16+) 
NK-cells (CD3–CD56+CD16+) 

 % 16,60 15,55 1,20–34,80

× 103 / мкл 285,97 282,00 14,00–770,00

Активированные лимфоциты (HLA-DR+) 
Activated lymphocytes (HLA-DR+) 

 % 13,71 12,85 4,70–32,50

× 103 / мкл 228,16 200,50 57,00–790,00

В-клетки (CD19+CD20+CD45+) 
В-cells (CD19+CD20+CD45+) 

 % 6,81 6,75 0,30–19,10

× 103 / мкл 118,18 100,50 5,00–318,00
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Через 1 мес проведения ИТ тималином 75 % па-
циентов не испытывали никаких трудностей 
при ходьбе (см. рисунок), 20 % испытывали неболь-
шие трудности, 5 % – умеренные, больших трудно-
стей никто не испытывал, и пациентов, которые 
не в состоянии ходить, не было выявлено. С самооб-
служиванием (мытье или одевание) не испытывали 
никаких трудностей 80 % пациентов (см. рисунок), 
небольшие трудности испытывали 20 %, умеренных 
и больших трудностей в данном вопросе никто не ис-
пытывал, пациентов, которые не в состоянии сами 
мыться или одеваться, не было. Привычная повсе-
дневная деятельность давалась без труда 30 % паци-
ентов (см. рисунок), немного затруднительна была 
для 20 %, умеренно затруднительна для 50 %; паци-
ентов, которым слишком затруднительно или кото-
рые не в состоянии заниматься своей привычной 
повседневной деятельностью, выявлено не было. 
Не испытывали боли или дискомфорта 65 % паци-
ентов (см. рисунок), испытывали небольшую боль / 
 дискомфорт 20 % пациентов, умеренную – 15 %, 

Таблица 2. Иммуногематологическая характеристика образцов периферической крови пациентов на фоне терапии тималином и стан-
дартного противоопухолевого лечения

Table 2. Immuno-hematological characteristics of the peripheral blood of patients during thymalin therapy against the background of standard 
antitumor treatment

Показатель 
Indicator

Единицы измерения 
Units

Референсный интервал 
References

Среднее значение 
Mean

Медиана 
Median

Лейкоциты 
Leukocytes

× 103 / мкл 4000–9000 6121,36 6030,00

Лимфоциты 
Lymphocytes

 % 1200–3000 30,49 28,40

× 103 / мкл 19,0–37,0 1583,18 1465,00

Т-клетки (CD3+CD45+) 
T-cells (CD3+CD45+) 

 % 61,0–85,0 74,01 75,75

× 103 / мкл 950–2080 1160,77 1093,00

Т-хелперы (CD3+CD4+) 
T-helpers (CD3+CD4+) 

 % 35,0–55,0 40,24 42,05

× 103 / мкл 580–1340 635,95 603,00

Т-цитотоксические (CD3+CD8+) 
T-cytotoxic (CD3+CD8+) 

 % 19,0–35,0 28,13 30,20

× 103 / мкл 370–970 440,36 408,50

Иммунорегуляторный индекс (CD4 / CD8) 
Immunoregulatory index (CD4 / CD8) 

 – 1,5–2,6 1,58 1,40

NKT-клетки (CD3+CD16+CD56+) 
NKT-cells (CD3+CD16+CD56+) 

 % 0,5–6,0 1,08 0,60

× 103 / мкл 10–170 15,55 12,00

NK-клетки (CD3–CD56+CD16+) 
NK-cells (CD3–CD56+CD16+) 

 % 8,0–19,0 16,45 14,60

× 103 / мкл 100–370 282,68 241,50

Активированные лимфоциты (HLA-DR+) 
Activated lymphocytes (HLA-DR+) 

 % 8,0–18,0 13,93 11,10

× 103 / мкл 120–500 227,90 198,50

В-клетки (CD19+CD20+CD45+) 
В-cells (CD19+CD20+CD45+) 

 % 5,0–19,0 6,45 6,10

× 103 / мкл 100–500 100,73 86,50

Динамика основных показателей опросника EQ-5D на фоне имму-
нотропной терапии

Dynamics of the main indicators EQ-5D questionnaire on the background 
of immunotropic therapy

  До / Before

  Через 1 мес / After 1 month

Ходьба /  
Walking

Самообслу- 
живание / 
Self‑service

Повседнев- 
ная деятель- 
ность / Daily 

activities

Боль или 
дискомфорт / 

Pain or 
discomfort

Тревога или 
депрессия / 

Anxiety or 
depression

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

%
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сильную и чрезвычайно сильную боль не испытывал 
ни один пациент. Тревогу или депрессию не испыты-
вали 50 % пациентов (см. рисунок), небольшую тре-
вогу испытывали 50 % пациентов; умеренную, силь-
ную и крайне сильную тревогу или депрессию 
не испытывал ни один человек.

В соответствии с оценкой по 100-балльной шка-
ле (от наихудшего до наилучшего общего состояния 
здоровья) у 6 пациентов состояние здоровья улучши-
лось с 50 до 70 баллов, у 8 пациентов – с 40 до 50 бал-
лов, у 3 пациентов – с 30 до 50 баллов, у 3 пациен-
тов – с 35 до 50 баллов. Все пациенты отметили, что 
в процессе специального лечения основного заболе-
вания у них не возникало той выраженности побоч-
ных эффектов, как раньше, до иммунотерапевтиче-
ского сопровождения. Работающие пациенты смогли 
вернуться к работе в дистанционном режиме прак-

тически сразу после выписки (при полной неработо-
способности до начала приема тималина). Ни одно-
му из пациентов не пришлось переносить очередной 
курс полихимиотерапии из-за токсичности.

Заключение
Таким образом, с учетом существующей иммуно-

супрессии и неадекватного функционирования им-
мунной системы иммунотерапевтическое сопрово-
ждение до оперативного вмешательства, в ходе 
проведения курсов полихимиотерапии или химиолу-
чевой терапии, а также по окончании лечения целе-
сообразно у всех онкологических больных. Приме-
нение тималина в составе стандартной терапии рака 
позволит рассчитывать на снижение ятрогенного 
воздействия химиопрепаратов, лучевой нагрузки 
и улучшение качества жизни пациентов.
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