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В обзоре представлены данные о состоянии больных COVID-19, у кото-

рых развилась лимфоцитопения, выявлены нарушения взаимоотноше-

ния между субпопуляциями Т-лимфоцитов, NK-клетками, Т- 

и В-лимфоцитами. У этих больных отмечено развитие «цитокинового 

шторма», сопровождавшееся увеличением концентрации провоспали-

тельных цитокинов. Одновременно с этими изменениями выявлена гипер-

коагуляция, повышение концентрации фибриногена и уровня D-димера. 

У больных COVID-19 обнаружено развитие тромботической микроангиопа-

тии, тромбоза, диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

крови и полиорганной недостаточности, что нередко заканчивалось ле-

тальным исходом. Применение пептидного иммунокорректора Тималина 

при острых и хронических заболеваниях и травмах приводит к нормализа-

ции клеточного и гуморального иммунитета, снижает содержание провос-

палительных цитокинов, препятствуя развитию «цитокинового шторма» 

или ликвидируя его, при этом уменьшается интенсивность внутрисосуди-

стого свертывания крови. Показано, что положительные результаты тера-

пии различных заболеваний, при которых происходит нарушение иммуни-

тета и развивается гиперкоагуляция, наблюдались при комбинированном 

применении Тималина и гепарина. Анализ литературы и данных, получен-

ных при изучении клинического эффекта Тималина, свидетельствует 

о возможном применении Тималина и гепарина в комплексной терапии 

у пациентов с COVID-19, что будет способствовать снижению тяжести па-

тологического процесса и уменьшению частоты осложнений.
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ется существенной вирулентностью, протекает легко 

и в большинстве стран характеризуется сравнительно 

низким показателем летальности [26, 34]. В то же время 

у людей пожилого и старческого возраста с прогресси-

рующими хроническими заболеваниями (гипертони-

ческая болезнь, сахарный диабет типа 1 и 2, сердечная, 

почечная и печеночная недостаточность, метаболи-

ческий синдром, онкологические заболевания и др.) 

COVID-19 нередко принимает злокачественный харак-

тер. Это заболевание осложняется пневмонией, острым 

респираторным дистресс-синдромом (ОРДС), а также 

поражением сердечно-сосудистой (ССС) и централь-

ной нервной (ЦНС) систем, желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) и других органов и систем организма [29, 

37, 41]. Тяжелые осложнения при COVID-19 также раз-

виваются у молодых людей с отягощенным анамнезом 

[39] и новорожденных [27].

У больных COVID-19 с тяжелым течением патоло-

гического процесса наблюдается активация системы 

комплемента по классическому и лектиновому путям, 

лейкоцитопения, лимфоцитопения, нейтрофилез, нару-

шение соотношения CD4+/CD8+, Treg, Т-лимфоцитами 

памяти, NK-клетками и другими субпопуляциями. При 

этом неконтролируемая продукция цитокинов – ин-

терлейкинов (IL)-1β, -1RA, -2, -4, -6–10, -13, -17, FGF, 

G-CSF, GM-CSF, IFNγ, TNF, VEGF, IP-10, MCP-1, 

MIP-1α, PDGF и MIP-1β – приводит к развитию так 

называемого «цитокинового шторма» [28, 31]. Одно-

временно у этих больных под воздействием вируса 

SARS-CoV-2 и провоспалительных цитокинов в крови 

увеличивается концентрация белков острой фазы вос-

паления (БОВ), в том числе С-реактивного белка (СРБ). 

У них развивается эндотелиальная дисфункция, сопро-

вождаемая гиперэкспрессией тканевого фактора (TF), 

ингибитора тканевого активатора плазминогена типа 1 

(PAI-1), фактора фон Виллебранда (vWF) и повышени-

ем агрегации тромбоцитов. Это приводит к усилению 

внутрисосудистого свертывания крови, развитию тром-

ботической микроангиопатии (ТМА), иммунотромбо-

зу, синдрому диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС) и полиорганной недостаточности, 

что является основной причиной летального исхода. 

Усиление внутрисосудистого свертывания крови ведет 

к появлению в крови D-димера и других продуктов де-

градации фибрина (ПДФ), которые являются наряду 

с маркерами воспаления (провоспалительные цитоки-

ны, СРБ, прокальциотонин и др.) показателями тяже-

лого состояния больных [30, 44, 45].

Согласно H.K. Siddiqu и M.R. Mehra [43], модель 

заболевания состоит из 3 этапов: проявление отчет-

ливых клинических характеристик, реакция или ответ 

на терапию и дальнейший клинический исход. Только 

небольшая часть пациентов с COVID-19 переходит в 

3-ю, наиболее тяжелую (критическую) стадию заболе-

вания, которая проявляется как синдром внелегочной 

системной гиперинфляции. На этой стадии отмечает-

Новая коронавирусная инфекция, вызванная 

вирусом SARS-CoV-2 и получившая наиме-

нование COVID-19, охватила все континенты и стра-

ны мира. Известно, что инфекция СOVID-19 отлича-
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ся существенное повышение показателей системного 

воспаления. В связи с этим важно предупреждать или 

блокировать повышенную активность системы ком-

племента и не допускать развитие «цитокинового штор-

ма», ТМА, иммунотромбоза и ДВС, что имеет большое 

значение для снижения смертности от COVID-19 [40].

В связи с тем, что при COVID-19 наблюдаются су-

щественные изменения в иммунной системе, которые 

сопровождаются «цитокиновым штормом» и наруше-

нием синтеза антител, для лечения больных COVID-19 

рекомендуется использовать иммунокорректоры. 

С этой целью применяют препарат тоцилизумаб, ко-

торый является блокатором рецептора IL-6R [36, 47]. 

Проводится клиническое изучение других препаратов, 

способных оказывать прямое или опосредованное дей-

ствие на состояние иммунной системы и цитокинового 

обмена: лопинавир/ритонавир, ремдесивир, фавипи-

равир, интерферон, гидроксихлорохин (плаквенил), 

рибавирин, сарилумаб [35]. При COVID-19 иммуно-

стимуляторы рекомендуется применять при появлении 

симптомов заболевания, тогда как иммунодепрессан-

ты необходимо использовать в начале «цитокинового 

шторма» [38]. У больных COVID-19 с развитием пнев-

монии рекомендован иммуномодулирующий пента-

пептид тимопентин [46]. При лечении этого заболева-

ния также может быть рекомендован лекарственный 

пептидный иммунокорректор Тималин [12, 20]. Ле-

карственный препарат Тималин представляет собой 

комплекс пептидов с молекулярной массой до 10 кДа, 

выделенных из тимуса крупного рогатого скота [12, 13]. 

Тималин способствует коррекции врожденного и адап-

тивного иммунитета, а также системы гемостаза [7, 20].

При изучении состава Тималина выявлены его ос-

новные компоненты. Методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) из Тималина 

был выделен пептид, состоящий из двух аминокис-

лот – Glu-Trp (EW). Обнаружено, что этот дипептид 

усиливает экспрессию Thy-1 рецепторов на лимфоци-

тах, ускоряет процессы дифференцировки различных 

субпопуляций лимфоцитов, модулирует количество 

Т-хелперов и Т-супрессоров, а также их соотношение. 

Препарат повышает активность сАМР-зависимых про-

теинкиназ в лимфоцитах тимуса и селезенки. Дипеп-

тид нормализует процессы репликации, транскрипции 

и репарации ДНК, что индуцирует экспрессию генов 

с последующей пролиферацией и дифференцировкой 

соответствующих популяций лимфоцитов. Примене-

ние пептида сопровождалось увеличением активности 

5’-эктонуклеотидазы и аденозиндеаминазы, особенно 

в малодифференцированных кортикальных тимоцитах. 

Инкубация предшественников Т-лимфоцитов с дипеп-

тидом сопровождалась сменой дифференцировочных 

рецепторов: экспрессия антигена SC-1 сменялась экс-

прессией антигена Thy-1, что указывает на превраще-

ние предшественника Т-лимфоцита в зрелую Т-клетку 

[20]. Дипептид индуцирует повышение доступности 

генов для транскрипции путем преобразования гете-

рохроматина в эухроматин. В эксперименте с примене-

нием ДНК-микрочиповой технологии (в эксперимен-

тах использовали клоны, входящие в библиотеку NIA 

15K комплементарных ДНК Национального института 

старения США), определяли изменение экспрессии 

15 247 генов в мозге и сердце мыши. Установлено, что 

введение пептида животным приводило к статистически 

значимому изменению экспрессии митохондриальных 

генов белков: 16S, АТФаза-6, НАДН-дегидрогеназа-1 

(кодирующий ген ND1), НАДН-дегидрогеназа 4 (коди-

рующий ген ND4), цитохром С-оксидаза-1 (кодирую-

щий ген СОХ1). Следует также отметить статистически 

значимые изменения экспрессии генов, регулирующих 

синтез белков, относящихся к защитным системам 

клетки и организма: аденилаткиназа-2 (кодирующий 

ген Ak2), гемсвязывающий белок (кодирующий ген 

Hbp), α-глобин, белок COP1 (кодирующий ген Cop1), 

гомолог-2 гена Энигма (кодирующий ген Enh2-pending), 

белок теплового шока-84 (кодирующий ген Hsp84), бе-

лок, ассоциированный с малым стрессорным белком 

PASS1 (кодирующий ген Pass1), белки тканесовмести-

мости классов II и III [18, 32]. 

Также в Тималине методом ультраэффективной 

жидкостной хроматомасс-спектрометрии (УЭЖХ-МС) 

был обнаружен дипептид Lys-Glu (KE) [39]. Этот ди-

пептид является фрагментом многих цитокинов (IL-lα, 

-2, -4–6, IFNα), а также ряда биологически активных 

веществ – тимозина, тимопоэтинов I, II. Дипептид 

приводит к увеличению уровня внутриклеточного Са2+ 

в тимоцитах и макрофагах. Кроме того, этот пептид 

стимулирует в тимоцитах и эпителиальных клетках экс-

прессию аргирофильных белков областей ядрышко-

вых организаторов, ответственные за синтез, сборку и 

транспорт рибосом в цитоплазму. Этот процесс приво-

дит к усилению синтеза белка. Дипептид стимулирует 

синтез мРНК цитокина IL-2 в лимфоидных клетках. 

В условиях стрессорного воздействия препарат снижал 

уровень спонтанной клеточной гибели, повышал про-

лиферативный потенциал и усиливал резистентность 

клеток к неблагоприятным условиям внешнего микро-

окружения, тем самым способствуя регенерации тканей. 

Установлено, что дипептид приводит к статистически 

значимому увеличению в 2,0–3,7 раза экспрессии ге-

нов, отвечающих за клеточное деление, структуру клет-

ки, клеточный метаболизм человека: EPS15, MCM10 

homologue, Culline 5, APG5L, FUSED, ZNF01, FLJ12848 

fis, ITPK1, SLC7A6, FLJ22439 fis, KIAA0029, FLJ13697 fis, 

KIAA0699, FLJ10914, Gdap1, MSTP028, MLLT3, PEPP2. 

Изучена вероятность специфического связывания пеп-

тида KE со всеми возможными вариантами двунитевой 

ДНК в β-форме из 4 пар нуклеотидов методами моле-

кулярного моделирования in silico и электрофоретиче-

ской подвижности веществ в полиакриламидном геле. 

Пептид KE селективно связывается с последовательно-

стью TCGA ДНК, которая входит в состав указанных 
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генов. Результаты теоретических расчетов были под-

тверждены экспериментально. Методом электрофоре-

за в полиакриламидном геле установлено выраженное 

селективное связывание пептида KE с ДНК. Данные 

этого эксперимента полностью подтвердили результаты 

молекулярного моделирования [33]. Многочисленные 

эксперименты показали, что дипептид является им-

мунокорректором, стимулирует процессы регенерации 

и обладает геропротективной активностью [20]. 

Кроме того, в Тималине методом УЭЖХ-МС так-

же был обнаружен трипептид Glu-Asp-Pro [17]. Уста-

новлено, что трипептид стимулирует процессы про-

лиферации и дифференцировки лимфоцитов за счет 

восстановления синтеза тканеспецифических белков, 

нормализации метаболических и молекулярно-гене-

тических показателей при возрастных нарушениях 

клеточного и гуморального иммунитета. Пептид спо-

собствует продукции мононуклеарными фагоцитами 

цитокинов IL-1, -6, фактор некроза опухоли-α (TNFα), 
а также усиливает пролиферацию эпителиальных кле-

ток тимуса при старении. Выявлено, что введение пеп-

тида экспериментальным животным в радиационной 

модели преждевременного старения усиливает про-

лиферативный потенциал клеток. Трипептид также 

способствует деконденсации гетерохроматина в лим-

фоцитах у лиц старческого возраста, что коррелирует 

с восстановлением экспрессии генов. Результаты этих 

исследований показывают, что трипептид обладает вы-

раженным иммуногеропротективным действием. 

В работах [9, 20] отмечено: «…если больные получа-

ли Тималин (внутримышечно – в/м – по 10 мг ежеднев-

но в течение 5 дней), то у них в значительной степени 

улучшались показатели иммунограммы и не проис-

ходило увеличения концентрации провоспалительных 

цитокинов до критических величин (в частности, IL-8 

и TNFα), грозящих развитием «медиаторного взры-

ва»…». Таким образом, в ранних работах было уделе-

но внимание риску развития «цитокинового шторма» 

(«медиаторного взрыва») и необходимости его своевре-

менной коррекции с помощью Тималина.

Тималин был эффективен более чем у 3000 пациен-

тов разного возраста при различных терапевтических, 

инфекционных, нервных, акушерско-гинекологиче-

ских, хирургических, стоматологических и других за-

болеваниях [7, 9, 13, 20]. Таким образом, можно пред-

положить, что применение Тималина в комплексном 

лечении больных COVID-19, у которых развивается 

«цитокиновый шторм», ТМА и тромбоз, будет эффек-

тивным [19]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ТИМАЛИНА У ВЗРОСЛЫХ
Рожистое воспаление (РВ). В исследование были 

включены 138 пациентов. В контрольной группе (РВ-1) 

было 76 пациентов со среднетяжелым течением болез-

ни, которые получали стандартную терапию. В группе 

больных (РВ-2), которые получали Тималин (5 мг в/м 

однократно ежедневно в течение 4–6 дней), было 47 

человек, в 3-й группе (РВ-3) – 15 пациентов с тяже-

лой формой патологии, которые получали одновре-

менно Тималин и гепарин. У пациентов группы РВ-2, 

получавших Тималин, на 3–5 дней раньше отмечены 

исчезновение симптомов интоксикации, боли, от-

ека, эритемы, нормализация температуры по сравне-

нию с пациентами группы РВ-1. У них также на 5–6 

дней сокращалось время пребывания в стационаре. 

У больных группы РВ-2 нормализовались количество 

Т- и В-лимфоцитов, агрегационная активность тром-

боцитов, активированное парциальное тромбопласти-

новое (АПТВ), протромбиновое (ПВ) и тромбиновое 

(ТВ) время, концентрация фибриногена, содержание 

антитромбина III (AIII) и ПДФ, что свидетельство-

вало о снижении интенсивности внутрисосудистого 

свертывания крови. Несмотря на то, что группу РВ-2 

составили наиболее тяжелые больные, в дальнейшем 

при наблюдении в течение 1 года у них не отмечено ни 

одного случая рецидива заболевания. В контрольной 

группе пациентов РВ-1 рецидивы наблюдались в 10% 

случаев в течение 1 года [8, 14, 20]. В группе больных 

РВ-3 пациенты получали Тималин (5 мг в/м однократ-

но ежедневно в течение 4–5 дней) и нефракциониро-

ванный гепарин (5000 ЕД 4–6 раз в сутки). Эту группу 

составили 15 больных, у 9 из которых наблюдалось тя-

желое течение заболевания и частые рецидивы. У па-

циентов на 4–5 дней раньше, чем в контрольной груп-

пе, отмечалась нормализация температуры, на 5–7 

дней быстрее разрешался местный воспалительный 

процесс и на 5–6 дней сокращались сроки пребывания 

в стационаре. У больных к окончанию проводимой те-

рапии (Тималин совместно с гепарином) показатели 

иммунограммы и коагулограммы достигли показате-

лей нормы [14]. 

У больных РВ наблюдалось увеличение (в 6–20 

раз) концентрации провоспалительных цитокинов 

IL-1α, -1β, -8 и TNFα по сравнению со здоровыми 

людьми такого же возраста. Введение Тималина пациен-

там (10 мг в/м однократно ежедневно в течение 5 дней) 

способствовало снижению концентрации всех исследуе-

мых провоспалительных цитокинов, хотя и не достигало 

уровня нормы, концентрация противовоспалительного 

цитокина IL-4 практически не изменялась. Снижение 

концентрации провоспалительных цитокинов и нор-

мализация коагулограммы у больных РВ, получавших 

Тималин, наблюдались на 7-е сутки после начала вве-

дения иммуномодулятора. Необходимо отметить, что 

именно в этот период у больных COVID-19 развивают-

ся «цитокиновый шторм», ТМА, тромбоз, ДВС и поли-

органная недостаточность [38]. 

Абсцесс легкого. Тималин получали 46 больных с 

абсцессом легкого (10 мг в/м однократно через сутки, 

5–10 инъекций, в отдельных случаях иммуномодуля-

тор вводили непосредственно в лимфатический сосуд). 

Одновременно этим больным проводили трансфузии 
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свежезамороженной плазмы, вводили антипротеазы – 

контрикал или гордокс. В контрольной группе больных 

с абсцессом легких (n=42) применяли стандартную те-

рапию. Тималин также получали 10 пациентов с гной-

ным плевритом и 10 – с бронхоэктатической болезнью 

[5, 11]. У больных, которые получали стандартную те-

рапию, число лейкоцитов снижалось, количество Т- 

и В-лимфоцитов, а также концентрация основных 

классов иммуноглобулинов (Ig) не изменялись. Уро-

вень провоспалительных цитокинов практически не 

изменялся. В группе пациентов, которые получали 

Тималин, наблюдалось увеличение количества лимфо-

цитов, число Т-лимфоцитов увеличивалось в 1,5 раза, 

содержание Тh приближалось к норме, повышалось 

число В-лимфоцитов и концентрация IgM. У пациен-

тов исследуемой группы до применения Тималина кон-

центрация IL-1α и IL-1β возрастала в 10–13 раз, IL-8 – 

в 19 раз, а TNFα – в 42,5 раза по сравнению с нормой. 

В контрольной группе уровень провоспалительных 

цитокинов существенно не снижался, а у отдельных 

больных продолжал нарастать. Введение Тималина 

приводило к снижению концентрации всех провоспа-

лительных цитокинов (за исключением IL-1α), хотя по-

казатели и не достигали уровня нормы. 

У больных с абсцессом легких значительно уси-

ливалось внутрисосудистое свертывание крови, о чем 

свидетельствовало сокращение активированного ча-

стичного тромбопластинового времени (АЧТВ), в 2 раза 

было увеличено содержание фибриногена, более чем 

в 10 раз повышена концентрация ПДФ, снижен уро-

вень АIII, заторможен тотальный фибринолиз. Практи-

чески у всех больных зарегистрирован положительный 

этаноловый тест, в 82% случаев выявлена положитель-

ная реакция на протаминсульфат. У больных при стан-

дартной терапии показатели общей коагуляционной 

активности не изменялись, уменьшалось содержание 

фибриногена, увеличилось содержание АIII, в 2 раза 

уменьшалась концентрация ПДФ, наблюдалась сти-

муляция фибринолиза. Число положительных реакций 

на этанол у таких больных уменьшилось в 4 раза, а на 

протаминсульфат – более чем в 2 раза. При лечении 

Тималином время рекальцификации у больных увели-

чилось, показатель АЧТВ достигал нормы, концентра-

ция фибриногена снижалась, уровень ПДФ и все ис-

следуемые виды фибринолиза приближались к норме. 

У всех больных регистрировали отрицательные этано-

ловый и протаминсульфатный тесты [5, 6, 11]. 

Одним из информативных показателей, свидетель-

ствующих о состоянии систем иммунитета и гемостаза, 

является тест лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии 

(ЛТА) [2, 42]. До начала лечения пациентов Тималином 

ЛТА в 2 раза превышал таковой показатель у здоровых 

лиц. При стандартной терапии показатель ЛТА незна-

чительно снижался. В результате применения Тима-

лина у больных ЛТА достигал нормы [10]. Продолжи-

тельность лечения этих пациентов составила в среднем 

41,7 дня, в контрольной группе – 68,4 дня [5, 11]. Эти 

результаты свидетельствуют о том, что применение 

Тималина у больных с абсцессом легких способство-

вало нормализации иммунограммы и коагулограммы, 

приводило к предотвращению «цитокинового шторма», 

развивающегося на фоне длительно протекающего па-

тологического процесса.

Острый аппендицит. У больных с острым аппенди-

цитом диагностировали флегмонозный (n=58), ган-

гренозный (n=19), катаральный (n=7) аппендицит. 

Эти пациенты были разделены на группы с неослож-

ненным течением послеоперационного периода и на-

гноением послеоперационной раны [3, 20]. Тималин 

вводили (10 мг в/м однократно ежедневно в течение 

5 дней) пациентам обеих групп. Контрольную груп-

пу составили пациенты с острым аппендицитом, ко-

торым проводили стандартную терапию. Примене-

ние Тималина у больных обеих групп способствовало 

нормализации показателей иммунограммы. Увели-

чения концентрации провоспалительных цитокинов 

до критических величин (в частности IL-8 и TNFα), 

приводящих к развитию «медиаторного взрыва», или 

так называемого SIRS-синдрома, у этих пациентов 

не выявлено. В то же время у пациентов контрольной 

группы отмечено увеличение концентрации провос-

палительных цитокинов. У всех больных с острым 

аппендицитом, которые получали Тималин, исчезали 

признаки гиперкоагуляции и восстанавливались до 

нормы результаты теста ЛТА. Использование Тима-

лина при осложненном остром аппендиците уже на 

2–3-и сутки после вскрытия гнойника приводило к 

улучшению самочувствия и нормализации темпера-

туры тела у большинства пациентов. Очищение раны 

от гнойно-некротического содержимого у больных 

со стандартной терапией наступало через 7–8 дней, 

явления пролиферации у них были выражены незна-

чительно. У пациентов, которые получали Тималин, 

отмечены более короткие сроки очищения раны от 

гнойно-некротических масс по сравнению с больны-

ми контрольной группы. У пациентов, получавших 

Тималин, пребывание в стационаре составило в сред-

нем 17 дней, при стандартной терапии – 24 дня [6, 20]. 

Тяжелые ожоги и длительно незаживающая раневая 
поверхность. Пострадавшие с тяжелыми ожогами и дли-

тельно незаживающей раневой поверхностью (n=76) 

получали Тималин (10 мг в/м однократно ежедневно в 

течение 5–10 дней), начиная с 20–30-го дня после полу-

чения ожога. Следует отметить, что стандартная терапия 

у этих больных была практически неэффективна [6, 15]. 

У пострадавших, которые получали Тималин, отмече-

но увеличение количества лимфоцитов, в 2 раза повы-

шалось содержание Т-лимфоцитов, в том числе СD4+, 

хотя число CD8+ практически не изменялось, также ко-

эффициент CD4+/CD8+ приближался к норме. В этой 

группе больных содержание В-лимфоцитов повысилось 

в 1,5 раза и увеличилась концентрация IgA. Выявлено, 
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что до начала применения Тималина у пострадавших 

с ожоговой травмой концентрация IL-1α была увеличе-

на в 5 раз, IL-1β – в 4 раза, IL-8 – в 80, TNFα – в 50 раз 

по сравнению с показателями у здоровых лиц. У постра-

давших наблюдалось повышение уровня противовос-

палительных цитокинов: IL-4 – в 8 раз, IL-10 – в 9 раз. 

Эти данные соответствуют показателям «цитокинового 

шторма», развивающегося у больных COVID-19. Через 

10 дней после применения Тималина у больных с ожога-

ми содержание IL-8 снизилось по сравнению с этим по-

казателем у пациентов при стандартной терапии. Кон-

центрация IL-1α в процессе лечения у пострадавших не 

менялась, а уровень IL-1β достигал показателя нормы. 

Содержание TNFα в этой группе больных после лече-

ния было в 5 раз ниже, чем при стандартной терапии. 

Концентрация IL-4 при использовании Тималина прак-

тически не менялась, а уровень IL-10 снизился в 2 раза. 

Применение Тималина способствовало нормализации 

фагоцитарной активности лейкоцитов и активности си-

стемы комплемента. У больных с ожогами развивалась 

выраженная гиперкоагуляция, которая могла привести 

к развитию ДВС-синдрома. При использовании стан-

дартной терапии у больных гиперкоагуляция незна-

чительно уменьшалось, тогда как введение Тималина 

приводило к ликвидации гиперкоагуляции, а показа-

тели, характеризующие состояние фибринолитической 

активности крови, достигали нормы. У больных с ожо-

гами, получавших Тималин, многие из БОВ достигали 

нормы, концентрация СРБ оставалась на относитель-

но высоком уровне (36±6,4 усл. ед.), но в 2 раза ниже, 

чем при стандартной терапии (72±6,8 усл. ед.). Лечение 

Тималином способствовало сокращению сроков первой 

аутодермопластики в среднем на 5 дней, а времени пре-

бывания больных в стационаре – на 11 суток по сравне-

нию с контрольной группой.

Холодовая травма (обморожения). У 15 пострадав-

ших с обморожениями (6 из которых получали стан-

дартное лечение, а 9 дополнительно получали Тималин) 

изучено содержание провоспалительных и противовос-

палительных цитокинов. У всех пострадавших диагно-

стирована III–IV степень обморожения [6, 16]. Через 

5–10 дней после получения травмы у большинства па-

циентов возрастала концентрация провоспалительных 

цитокинов IL-1α, -1β, -8 и TNFα, а также противовос-

палительных цитокинов IL-4 и -10. Стандартная тера-

пия у пострадавших приводила к снижению концен-

трации IL-1α до нижней границы нормы. Содержание 

IL-1β у больных контрольной группы превышало норму 

в 2,5 раза. В этой группе под влиянием стандартной те-

рапии значительно увеличивался уровень IL-8 (в 15 раз 

по сравнению с исходным фоном и в 105 раз – по срав-

нению со здоровыми людьми). Концентрация TNFα 

у таких пострадавших повышалась в 2,5 раза по срав-

нению с исходным уровнем и в 32 раза – по сравнению 

со средним показателем нормы. Уровень IL-4 возрас-

тал, а содержание IL-10 снижалось в 4,5 раза. Приме-

нение Тималина у пациентов привело к нормализации 

концентрации цитокинов IL-1α и -1β и увеличению 

содержания TNFα и IL-8. Содержание противовос-

палительных цитокинов у пострадавших, получавших 

Тималин, в процессе лечения практически не менялось. 

Таким образом, применение Тималина способствовало 

нормализации и/или снижению концентрации про-

воспалительных цитокинов. Применение Тималина 

приводило к поддержанию высокой активности про-

тивовоспалительного цитокина IL-10, что является по-

ложительным признаком и способствует исчезновению 

гнойного воспаления.

При изучении показателей крови при острой холо-

довой травме выявлено ускорение свертывания крови 

и торможение фибринолиза, что приводит к развитию 

тромбозов. Из 75 пострадавших с обморожениями II–

III и III–IV степени сверхострая травма была зареги-

стрирована у 24, острая – у 36 и подострая – у 15. Про-

веденные исследования показали, что в дореактивном 

периоде у пострадавших всех групп сокращается время 

свертывания крови, уменьшается активность AIII и на-

растает уровень ПДФ. У пострадавших с острой и по-

дострой холодовой травмой уменьшается АПТВ. При 

подострой холодовой травме уменьшается ПВ и ТВ. 

Выраженные сдвиги в показателях свертывающей си-

стемы крови отмечены в раннем реактивном периоде. 

Во всех группах выявлено сокращение времени свер-

тывания крови, АЧТВ, ПВ и ТВ, повышение концен-

трации фибриногена и ПДФ, уменьшение уровня AIII 

и торможение фибринолиза. Исследования, проведен-

ные в период эпителизации и гранулирования (15–20-е 

сутки), свидетельствовали о том, что явления гипер-

коагуляции, способствующие развитию тромбоза, по-

степенно снижались. Во всех группах пострадавших 

сохранялись сниженные показатели времени сверты-

вания крови, АПТВ, ПВ и ТВ, уровня AIII. У больных 

с острой холодовой травмой при стандартной терапии 

сохранялась гиперкоагуляция, концентрация AIII оста-

валась сниженной, отмечен высокий уровень фибрино-

гена и ПДФ, заторможен процесс фибринолиза. У этих 

пострадавших выявлялась положительная реакция на 

этанол, что свидетельствовало о вероятности возникно-

вения тромбоза. Включение Тималина в комплексную 

терапию способствовало увеличению времени свер-

тывания крови и рекальцификации плазмы до уровня 

нормы. Выявлена нормализация концентрации AIII, 

снижение содержания фибриногена и уровня ПДФ. 

Отмечена активация фибринолиза и в 20% случаев 

выявлялась положительная реакция на этанол. Следу-

ет также отметить, что при использовании Тималина 

в большинстве случаев БОВ, в том числе СРБ, прибли-

жались к норме, что не наблюдалось у пациентов при 

стандартном лечении [6, 16]. Эти результаты показали, 

что введение Тималина способствует нормализации 

иммунитета и гемостаза и таким образом препятствует 

развитию «цитокинового шторма».



лекция

237’2020

Осложненные переломы длинных трубчатых костей. 
Пострадавшие (n=127) с осложненными переломами 

длинных трубчатых костей ранее перенесли от 2 до 17 

операций и поступили в стационар с очередным обо-

стрением патологического процесса [20]. После опе-

ративного вмешательства всем пострадавшим были 

назначены антибиотики, по необходимости – крове-

замещающие растворы, патогенетическая и симпто-

матическая терапия. Контрольную группу составили 

40 пациентов. В исследуемой группе больные получа-

ли Тималин (10 мг в/м 1–2 раза в сутки в течение 5–10 

дней) дополнительно к основному лечению. У всех 

обследуемых отмечен иммунодефицит, сопровождаю-

щийся снижением числа Т-лимфоцитов (CD4+, CD8+). 

Применение Тималина у пострадавших способствова-

ло увеличению числа лимфоцитов, восстановлению до 

нормы количества Т-лимфоцитов, в том числе CD4+. 

Количество CD8+ возрастало в меньшей степени, что 

приводило к повышению коэффициента CD4+/CD8+, 

но не достигало уровня нормы. 

У пострадавших до введения Тималина концентра-

ция IL-1α превышала норму в 5 раз, IL-1β – в 2,6 раза, 

IL-8 – в 100 раз, TNFα – в 40 раз, IL-4 и -10 – в 7–8 

раз. При стандартной терапии через 10 дней после на-

чала лечения концентрация IL-8 продолжала нарас-

тать и по сравнению с исходным фоном увеличилась 

в 1,5 раза. В этой группе больных содержание IL-1α и 

TNFα, а также противовоспалительных цитокинов IL-4 

и -10 практически не менялось, а концентрация IL-1β 

увеличивалась в 1,9 раза. Применение Тималина через 

10 дней после начала лечения привело к снижению кон-

центрации IL-1α и IL-1β до уровня нормы. Уровень IL-8 

у этих больных снизился в 3,5 раза, а TNFα – в 2 раза. 

Концентрация противовоспалительных факторов IL-4 

и IL-10 у пациентов, получавших Тималин, возрастала. 

У пациентов с переломами длинных трубчатых ко-

стей и остеомиелитом показатели АПТВ, ПВ, ТВ были 

снижены, концентрация фибриногена в 1,5 раза уве-

личена, содержание ПДФ повысилось в 7 раз по срав-

нению с нормой, уровень AIII приблизился к крити-

ческой отметке. Этаноловый тест был положительным 

у всех обследуемых. Естественный лизис сгустка был 

снижен в 2 раза (8,0±0,5% при норме 16,0±0,2), а вре-

мя фибринолиза увеличено в 2,5 раза [6]. Проведение 

стандартной терапии у пациентов не привело к суще-

ственным изменениям в показателях коагулограммы, 

за исключением ПО и фибринолитической активно-

сти крови, которые приблизились к норме. После при-

менения Тималина показатели коагулограммы были 

в пределах нормы, у 20% больных отмечена незна-

чительная реакция на этанол, что свидетельствует 

об устранении гиперкоагуляционного синдрома и ри-

ска возникновения тромбоэмболических осложнений. 

После 3–4 инъекций Тималина у пациентов отмечен 

стойкий аналгезирующий эффект, исчезновение оте-

чности конечности, инфильтратов воспалительного 

и травматического происхождения. В этой группе от-

мечено полное выздоровление или значительное улуч-

шение у 84% пациентов, что выражалось в сокращении 

сроков очищения и заживления ран на 28 и 34% соот-

ветственно. Также уменьшилась в 2,3 раза площадь де-

струкции костной ткани. Продолжительность лечения 

пациентов в стационаре в этой группе сократилось 

на 4 дня, сроки нетрудоспособности – на 7,5 дня, а ча-

стота воспалительных осложнений снизилась в 7 раз 

по сравнению с контрольной группой. Таким образом, 

применение Тималина у пострадавших с переломами 

длинных трубчатых костей свидетельствует об улучше-

нии лабораторных показателей клеточного и гумораль-

ного иммунитета, неспецифической резистентности 

и системы свертывания крови, что приводит к улучше-

нию метаболизма в костной ткани и ускорению сраще-

ния отломков кости.

Острая механическая травма, осложненная гнойной 
инфекцией (флегмоны). Изучено содержание провоспа-

лительных цитокинов у 20 здоровых людей и 30 больных 

с острой механической травмой, осложненной гнойной 

инфекцией (флегмоны) [6, 20]. Все пострадавшие были 

разделены на 2 группы: 1-ю группу составили 15 чело-

век, получавших традиционно лечение, 2-ю группу – 

15 человек, получавшие Тималин. Отмечено, что у по-

страдавших с механической травмой с гнойными ослож-

нениями возрастает содержание IL-1α (в 9 раз), IL-1β 

(в 48 раз), IL-8 (в 7 раз) и TNFα (в 34 раза). Через 10 дней 

после начала стандартной терапии у пострадавших со-

держание IL-1α и TNFα практически не менялось, кон-

центрация IL-1β снижалась в 2,5 раза, а IL-8 увеличива-

лась в 5,3 раза по сравнению с исходным показателем. 

У пациентов введение Тималина приводило к снижению 

уровня IL-1α, IL-1β. У пациентов этой группы отмечено 

повышение концентрации IL-8 в 2,5 раза по сравнению 

с исходным показателем, концентрация TNFα у таких 

больных в процессе лечения снижалась в 2,5 раза. Полу-

ченные результаты свидетельствуют об эффективности 

Тималина при лечении острой механической травмы, 

осложненной гнойной инфекцией. Это подтверждает-

ся снижением уровня провоспалительных цитокинов, 

что приводит к устранению воспалительного процесса и 

более быстрому выздоровлению больных по сравнению 

с пациентами, получавшими стандартную терапию.

Тяжелая травма брюшной полости и последующее 
развитие перитонита. Тималин назначали 33 больным 

с тяжелой травмой брюшной полости и последующим 

развитием перитонита после оперативного вмеша-

тельства. У всех пострадавших применяли антибиоти-

ки широкого спектра действия. В контрольную группу 

вошли 30 больных с тяжелой механической травмой, 

осложненной перитонитом, которые получали только 

стандартное лечение. До лечения у всех пострадавших 

отмечалось уменьшение числа Т-лимфоцитов (в 6 раз), 

В-лимфоцитов (в 2 раза). Показатель реакции тормо-

жения миграции лейкоцитов (РТМЛ) с фитогемагглю-
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тинином (ФГА) у больных был снижен, а концентра-

ция IgM – повышена. В процессе лечения Тималином 

у больных количество лимфоцитов увеличилось в 2,5 

раза, число Т-лимфоцитов достигло показателя нормы. 

В этой группе пострадавших наблюдалось значитель-

ное снижение уровня IL-1α, TNFα и менее выраженное 

уменьшение концентрации IL-1β при одновременном 

повышении уровня IL-8 (по сравнению с исходным 

фоном в 2,5 раза). У перенесших травму, независимо 

от особенностей течения заболевания, развивалась ги-

перкоагуляция и тормозился фибринолиз. При исполь-

зовании стандартной терапии у больных эти явления 

сохранялись на протяжении всего курса лечения, тогда 

как в группе пациентов, получавших Тималин, эти яв-

ления исчезали [6, 20, 21]. 

Анемия беременных. У беременных женщин с ане-

мией выявляется вторичный иммунодефицит и ги-

перкоагуляционный синдром. Исходя из этого, для 

терапии беременных использовали лекарственный 

препарат Тималин (10 мг в/м однократно ежедневно 

в течение 5–7 дней). Применение Тималина сопрово-

ждалось устранением иммунологической недостаточ-

ности, уменьшением гиперкоагуляции, нормализацией 

содержания основных БОВ, в том числе СРБ, восста-

новлением уровня IL-1 до нормы, повышением фа-

гоцитарной активности лейкоцитов и концентрации 

С3-компонента системы комплемента. Комплексная 

антианемическая терапия в сочетании с применением 

Тималина приводила к быстрому и стабильному вос-

становлению показателей эритрона за счет активации 

его регенераторного потенциала. Установлено, что под 

влиянием Тималина содержание ретикулоцитов у бере-

менных женщин с анемиями увеличивалось в 2,7–3,1 

раза, тогда как при использовании препаратов железа, 

витаминов и гепарина – только в 1,5 раза [1]. 

ПРИМЕНЕНИЕ ТИМАЛИНА У ДЕТЕЙ
Хронические воспалительные заболевания легких 

(ХВЗЛ) у детей. Обследованы 37 детей (21 девочка и 

16 мальчиков) в возрасте от 7 до 14 лет. Группу сравне-

ния составили 20 практически здоровых детей того же 

возраста. Больные с ХВЗЛ в зависимости от тяжести 

заболевания были разделены на 2 группы: среднетяже-

лого (хронический деформирующий бронхит – ХДБ – 

выявлен у 17 детей) и тяжелого (бронхоэктатическая 

болезнь – БЭБ – у 20) течения. Все пациенты полу-

чали комплексное лечение. У больных с БЭБ выявлен 

лейкоцитоз, а при ХДБ количество лейкоцитов остава-

лось в пределах нормы. Относительный и абсолютный 

лимфоцитоз выявлен у больных с ХДБ. Количество 

зрелых Т-лимфоцитов и Th (CD4+) было уменьшено, 

а CTL (CD8+) – увеличено при ХДБ и БЭБ. Абсолютное 

количество NK-клеток было увеличено у всех пациен-

тов. У больных контрольной группы в процессе лече-

ния число лейкоцитов снижалось, но увеличивалось 

число зрелых Т-лимфоцитов, Тh, CTL и NK-клеток. 

У детей, получавших Тималин, число лейкоцитов и 

лимфоцитов уменьшалось, но возрастало количество 

зрелых Т-лимфоцитов (CD3+) и Тh (CD4+), прибли-

жаясь к уровню нормы. На фоне стандартной тера-

пии содержание В-лимфоцитов оставалось повышен-

ным, отмечена тенденция к восстановлению уровня 

IgA, -M и -G. После лечения Тималином содержание 

В-лимфоцитов и концентрация всех исследуемых Ig 

приближалась к норме. У детей с ХВЗЛ концентра-

ция IL-1β по сравнению со здоровыми детьми ока-

залась увеличенной в 7 раз, IL-8 – в 6 раз, TNFα – 

в 10 раз, IFNα и -γ – в 4 раза, IL-4 – в 3 раза. В про-

цессе стандартного лечения содержание цитокинов 

(за исключением IL-4, концентрация которого не из-

менилась, и IFNγ, уровень которого снизился почти 

в 2 раза) продолжало увеличиваться. Применение 

Тималина приводило к снижению концентрации из-

учаемых цитокинов до уровня нормы. Полученные 

данные свидетельствуют об эффективности Тималина 

для восстановления цитокинового гомеостаза. От-

мечено, что применение Тималина у детей с ХВЗЛ 

нормализовало состояние системы гемостаза, а также 

содержание ЛТА. Однако в контрольной группе па-

циентов эти показатели свидетельствовали о наличии 

гиперкоагуляционного синдрома. Введение Тималина 

13 (72%) детям привело к значительному улучшению 

их клинического состояния, у 4 (28%) результат лече-

ния был удовлетворительным. Таким образом, у детей 

с ХВЗЛ Тималин нормализовал клеточный и гумораль-

ный иммунитет, что способствовало предупреждению 

развития «цитокинового шторма» и появлению тром-

боэмболических осложнений [4, 22]. 

Хронический гастрит (ХГ) у детей. В исследовании 

принимали участие 15 детей в возрасте от 12 до 17 лет, 

страдающих ХГ в стадии обострения, которые в до-

полнение к стандартной терапии получали Тималин. 

Контрольную группу составили 23 ребенка того же воз-

раста при стандартном лечении. Полученные резуль-

таты сравнивали с показателями 39 здоровых детей в 

возрасте от 8 до 16 лет. Во время обострения заболе-

вания у детей отмечался относительный лимфоцитоз, 

снижение процентного содержания CD3+, CD4+, по-

вышение числа CTL (CD8+), что приводило к умень-

шению соотношения CD4+/CD8+. У больных с ХГ 

отмечено увеличение NK-клеток (CD16+). В период 

обострения у больных детей снижалось относительное 

число В-лимфоцитов (CD22+), повышалась концентра-

ция IgM и IgG. У больных эрозивным гастродуодени-

том уровень IL-1β увеличивался в 7,1 раза, IL-2 – в 4,0 

раза, TNFα – в 5,9 раза, IFNα – в 5,2 раза по сравнению 

с таковыми у здоровых детей. При поверхностном ХГ 

эти показатели были менее выражены, чем при эро-

зивном, но значительно превышали норму у здоро-

вых детей. Содержание противовоспалительного IL-4 

при этих формах патологии не отличалось от нормы. 

При стандартной терапии не наблюдалось изменений 
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в показателях иммунограммы. У больных оставались 

высокими содержание IgM и IgG, а также концентрация 

всех исследуемых провоспалительных цитокинов. При 

лечении Тималином отмечено существенное снижение 

IL-1α, IL-2, IFNα, TNFα, а содержание супрессорного 

IL-4 незначительно повышалось. Следует отметить, что 

применение Тималина у больных детей способствовало 

нормализации процессов перекисного окисления ли-

пидов, восстановлению показателей системы гемостаза 

до нормы и увеличению продукции NO. Это приводило 

улучшению состояния больных детей [23–25]. 

В обзоре приведена часть исследований, в которых 

изучалось влияние Тималина на клиническое состо-

яние пациентов, функцию иммунной системы (в том 

числе цитокиновый профиль), гемостаз, БОВ и другие 

показатели, характеризующие тяжесть патологическо-

го процесса при различных заболеваниях и травмах 

у взрослых и детей. На основании приведенных данных 

можно сделать вывод о том, что пептидный иммуно-

корректор Тималин, нормализуя состояние клеточного 

и гуморального иммунитета, а также системы гемоста-

за, способен предупредить и ликвидировать развитие 

«цитокинового шторма». Это может способствовать 

предотвращению развития полиорганной недостаточ-

ности и возможного летального исхода. Следует по-

лагать, что своевременное назначение Тималина па-

циентам может привести к снижению риска развития 

осложнений при COVID-19. При вероятности раз-

вития у больных с осложненным течением COVID-19 

ТМА, тромбоза, ДВС и полиорганной недостаточности 

необходимо применение прямых антикоагулянтов – 

нефракционированного гепарина или НМГ. Таким об-

разом, при заболеваниях, сопровождающихся вторич-

ными иммунодефицитами и гиперкоагуляцией, наи-

более значимый терапевтический эффект может быть 

достигнут при включении Тималина и гепарина в ком-

плексную терапию COVID-19.

* * *

Авторы статьи подтверждают 

отсутствие конфликта интересов.
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THE EFFECT OF THYMALIN ON THE IMMUNE SYSTEM, HEMOSTASIS 
AND CYTOKINES LEVEL IN PATIENTS WITH VARIOUS DISEASES. 
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The review evidences the data on the status of COVID-19 patients with 
lymphocytopenia, violation of the relationship between subpopulations of 
T-lymphocytes, NK-cells, T- and B-lymphocytes. The appearance of a «cytokine 
storm», accompanied by an increase in the concentration of pro-inflammatory 
cytokines, was detected in these patients. At the same time, there occurs 
hypercoagulation and increased concentration of fibrinogen and D-dimer. 
COVID-19 patients manifested the development of thrombotic microangiopathy, 
thrombosis, disseminated intravascular coagulation and multiple organ failure, 
which often resulted in death. Administration of the peptide immunocorrector 
Thymalin in case of acute and chronic diseases and injuries led to normalization 
of cellular and humoral immunity, decrease of the pro-inflammatory cytokines 
amount, elimination of the «cytokine storm» or inhibition of its development, and 
reduction of the intravascular coagulation intensity.
Combined application of Thymalin and Heparin in case of various diseases with 
dysimmunity and hypercoagulation resulted in positive therapy outcome. The 
analysis of literature and the data, obtained from the study on the Thymalin clinical 
effect, indicate the possibility of complex therapy with Thymalin and Heparin in 
patients with COVID-19, thus contributing to the decrease of pathological process 
severity and morbidity reduction. 
Key words: therapy, Thymalin, peptides, Heparin, immunity, hemostasis, «cytokine 
storm», acute and chronic diseases, COVID-19.
For citation: Кuznik B., Khavinson V. The effect of Thymalin on the immune 
system, hemostasis and cytokines level in patients with various diseases. 
Prospects for application in case of COVID-19. Vrach. 2020; 31 (7): 18–26. https://
doi.org/10.29296/25877305-2020-07-03
Об авторах/About the authors: Kuznik B.I. ОRCID: https://orcid. org.0000-0002-
2502-9411; Khavinson V.Kh. ORCID: https://orcid.org/0000-0001-7547-7725


