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Аннотация
В обзоре приведены сведения об иммунобиологических
свойствах и использовании наиболее известных в мире
препаратов, выделенных из тимуса. Такие тимические
препараты, как тимозины, тимулин, тимопоэтин, тима-
лин и другие,  нашли широкое применение в клиничес-
кой практике для устранения дефектов иммунной систе-
мы, сопровождающих различные заболевания человека.
Данные, касающиеся   широко применяемого в отече-
ственной медицине  иммуномодулятора тимической при-
роды тактивина, отсутствуют, так как этому препарату
посвящена статья, опубликованная в журнале «Иммуно-
патология, аллергология, инфектология» за  2007 год, №4.
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Summary
Data concerning immunobiological properties and application
of some well-known preparations of thymus origin is discussed
in this paper. Thymus preparations, such as thymosins,
thymulin, thymopoietin, thymulin and other are widely used
in clinical practice as immunomodulating agents able to
enhance the immune response declined during many diseases.
Information about acknowledged native thymic
immunomodulator tactivin is not mentioned because the
review concerning tactivin was published in the journal
«Immunology, allergology, infectology», 2007, №4.
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В 60-х годах прошлого столетия было дока-
зано, что центральный орган иммунитета ти-
мус, основной функцией которого является
селекция Т-лимфоцитов и регуляция имму-
ногенеза, имеет огромное значение в разви-
тии, регенерации и поддержании реакций
как клеточного, так и гуморального звень-
ев иммунной системы.  Интерес к этому орга-
ну  повысился после того, как из тимуса был
выделен целый ряд биологически активных
веществ и доказана их роль в регуляции со-
зревания и функционирования Т-системы
иммунитета, а также в жизнедеятельности
всего организма [1-7].

Важнейшим этапом в изучении тимуса яви-
лось доказательство того, что ряд заболеваний,
классифицируемых как иммунодефицитные
состояния, а также некоторые злокачественные
опухоли, сопровождаются его дисфункцией [8,
9].  Достигнутый положительный, но времен-
ный  эффект после пересадки тимуса или его
фрагментов при синдроме Ди Джорджи,  а так-
же после  пересадки единого блока тимус-гру-
дина при атаксии-телеангиэктазии [10, 11] ука-
зал на  необходимость замены пересадки тиму-
са введением экстрактов ткани этого органа.
Эти исследования послужили началом бурного
изучения иммунобиологических свойств пепти-
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дов и полипептидов тимуса с целью их возмож-
ного клинического применения.

К настоящему времени в разных лаборато-
риях мира получен целый ряд препаратов, ко-
торые отнесены к тимическим гуморальным
факторам в основном полипептидной и пептид-
ной природы. В обзоре представлены данные о
наиболее изученных  с клинической точки зре-
ния иммунотропных препаратах тимуса, но не
приведены сведения о препарате тимуса – так-
тивине, так как в  журнале «Иммунопатология,
аллергология, инфектология» за 2007 год, №4
опубликована о нем обзорная статья.

Тимозины
Фракция 5 тимозина.  Исследования семей-

ства тимозинов были начаты в конце семиде-
сятых годов, когда с целью восстановления
иммунологических функций у животных, ли-
шенных тимуса или со сниженным иммуните-
том. Из тимуса крупного рогатого скота был
выделен препарат, названный тимозин фрак-
ция 5 (ТФ5) [12].

С физико-химической  точки зрения  ТФ5
представляет собой гетерогенную смесь поли-
пептидов с молекулярной массой от 1 до 17
кДа [13]. Экспериментальные испытания ука-
зали на его терапевтический эффект. Но в
клинике препарат ТФ5 не нашел широкого
применения, так как является гетерогенным
и не имеет точно расшифрованной химичес-
кой структуры. В связи с этим  повысился ин-
терес к изучению структуры и свойств от-
дельных иммуноактивных пептидов, входя-
щих в состав ТФ5.

Из фракции ТФ5 получен ряд молекул, ко-
торые обладают функциональной гетероген-
ностью. Изучению их роли в иммунитете и
участия в механизме действия факторов рос-
та, цитокинов и гормонов посвящено много
работ [14-16]. Некоторые тимозины облада-
ют важными с клинической точки зрения
свойствами  [17-25].

Тимозин альфа-1 (Т-альфа-1).  Первой мо-
лекулой, выделенной из ТФ5, был Т-альфа-1.
Изучены физико-химические свойства этого
пептида, аминокислотный состав и последо-
вательность,  осуществлен его синтез [26-28].

Он является иммуностимулятором и обла-
дает важными преимуществами перед други-
ми модуляторами иммунного ответа (интер-
лейкинами и интерферонами), благодаря сво-
ей низкой токсичности. Т-альфа-1 индуциру-
ет дифференцировку лимфоцитов, повышает

ответ на митогены и усиливает продукцию
антител ко многим цитокинам, например ин-
терферонам (ИФ) и  интерлейкинам (ИЛ) –
ИЛ-3, ИЛ-4, усиливает экспрессию рецепто-
ров к цитокинам и  активность естественных
киллерных клеток  [29-31]. Т-альфа-1 – пеп-
тид, обнаруживающийся не только в тимусе,
но и в других тканях; он не является истин-
ным гормоном тимуса. Считается, что Т-аль-
фа-1 участвует во внутриклеточном сигналь-
ном процессе, связанном с ростом и диффе-
ренцировкой Т-клеток, оказывая влияние на
различные функции  Т-лимфоцитов, а также
макрофагов и  дендритных клеток [32- 35].

В экспериментах  показано, что Т-альфа-1
стимулирует миграцию эндотелиальных кле-
ток, ангиогенез и способствует заживлению
ран, усиливает морфологическую дифферен-
цировку эндотелиальных клеток и является
мощным хемоаттрактантом  для эндотели-
альных клеток и моноцитов in vitro [36].

Введение Т-альфа-1 мышам, больным Т-
клеточной лимфомой, повышает противо-
опухолевую активность дендритных клеток,
играющих важную роль в противоопухоле-
вом иммунитете,  что приводит к замедлению
опухолевого роста и увеличению периода вы-
живания больных животных [37].

В экспериментах было показано, что Т-
альфа-1  восстанавливает показатели имму-
нитета у стареющих мышей и у животных, ин-
волюция тимуса которых была индуцирова-
на гидрокортизоном.  Интересно отметить,
что в этих же экспериментах рекомбинант-
ные интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-2) или их смесь
не проявляли подобного эффекта [38].

В последнее время большой интерес воз-
ник к  иммунологически активной  смеси
природных цитокинов, получившей название
IRX-2. В связи с этим  был создан  комплекс
Т-альфа-1 и IRX-2, названный «IRX-3» [39].
Показано, что IRX-3 увеличивает количество
CD(45)RA(+) клеток, то есть влияет на выра-
ботку Т-лимфоцитов у  онкологических
больных, а следовательно, может использо-
ваться для  повышения эффективности имму-
нотерапии в онкологии.  Выяснилось, что Т-
альфа-1 вносит большой вклад в  активность
препарата IRX-3. Пролиферативные ответы
Т-клеток  селезенки и тимуса на все митогены
и цитокины значительно повышаются под
воздействием IRX-3 [40,41].

Клиническое использование Т-альфа-1. Пред-
варительные клинические исследования свиде-
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тельствуют в пользу возможности примене-
ния Т-альфа-1 в разнообразных областях ме-
дицины, например при лечении аутоиммун-
ных, онкологических заболеваний (немелкок-
леточный рак легкого, меланома), гепатита С,
при противогриппозной вакцинации и т.д.
Особенно выраженный эффект достигается у
пожилых людей [42].

При ВИЧ инфекции иммунный ответ так-
же нуждается в восстановлении, и поэтому
целесообразно использовать методы иммуно-
стимулирующей терапии. Показано, что  у
больных СПИДом после лечения различными
комбинациями азатиоприна, интерферона и
Т-альфа-1 отмечалось повышение количества
CD4+ клеток [43].

Обнаружено, что повышенный уровень Т-
альфа-1 в плазме человека служит индикато-
ром увеличения пролиферации клеток, что в
свою очередь может свидетельствовать о на-
личии онкологического  заболевания. Увели-
чение уровня данного тимического пептида  в
крови больных  раком желудка, а также ра-
ком молочной железы  коррелировало с аг-
рессивным характером течения заболевания
и  наличием метастазов [44, 45].

Противоопухолевое действие Т-альфа-1.
Изучение молекулярного механизма действия
Т-альфа-1 показало, что он влияет на многие
этапы противоопухолевого процесса, в том
числе на эффекторные клетки и на опухолевые
клетки-мишени. Т-альфа-1 способен усиливать
действие цитокинов и снижать уровень гемато-
логической токсичности цитотоксических тера-
певтических препаратов (циклофосфамида, 5-
флуороурацила, декарбазина). Препарат одоб-
рен в качестве адьюванта при противогрип-
позной вакцинации, для использования во
время химиотерапии различных форм рака  и
в комбинации  с ИФ-альфа для лечения ви-
русных гепатитов [46-50].

Т-альфа-1  при лечении вирусных гепати-
тов. Эффективность Т-альфа-1 доказана при
лечении хронического гепатита В [51-53]. Одна
из схем применения препарата следующая: 0,8
мг  или 1.6 мг  в виде инъекций 6 раз в неделю в
течение 2 недель, затем – 2 раза в неделю на про-
тяжении 22 недель.  Показано, что 24-недельный
курс препарата положительно влияет на тече-
ние данного заболевания [54, 55]. Отмечено,
что после иммунотерапии Т-альфа-1 более чем
у 33% больных гепатитом В сывороточная
ДНК вируса гепатита В  исчезает и происхо-
дит НВе-АГ сероконверсия.   В контрольной

группе подобные изменения отмечаются
только у 8,3% больных [56].

На основе природного тимозина-альфа-1
созданы синтетические препараты: Zadaxin,
Thymosin alpha 1, Thymalfasin [41, 49, 57-58].

Протимозин альфа. Протимозин альфа
(Про-T-альфа), является молекулой предше-
ственницей Т-альфа-1, состоит из 109 амино-
кислотных остатков и  экспрессируется  в
разных типах клеток. Эта молекула играет
важную роль в функционировании клеточ-
ных ядер, участвует в процессе ремодуляции
ядерного хроматина [59-62]. Про-Т-альфа
широко распространен у позвоночных, осо-
бенно высоки концентрации этого пептида в
кортикальной зоне тимуса и  в сыворотке
крови. Про-Т-альфа локализуется как в ядре,
так и в цитоплазме клеток [59, 63].

Про-T-альфа  является эндогенным пепти-
дом, из которого в результате протеолитичес-
кой модификации при участии лизосомального
фермента аспарагинил эндопептидазы (легумин)
образуются T-альфа-1 и  Т-альфа-11, обладающие
иммунотропными свойствами [64]. Осуществ-
лен синтез полной молекулы Про-Т-альфа мы-
шей  (110 аминокислотных остатков) [65].

Описаны многочисленные эффекты Про-
Т-альфа in vitro, например, усиление активно-
сти естественных киллерных клеток; повыше-
ние противоопухолевой активности моноци-
тов больных меланомой; увеличение пролифе-
ративных ответов Т-клеток на растворимые ан-
тигены; усиление защитных реакций организ-
ма, зараженного С.albicans; восстановление ко-
личества лимфоцитов периферической крови
больных раком толстого кишечника и др. К на-
стоящему времени лекарственного препарата
на основе про-Т-альфа   еще не создано, хотя
многие считают  его  наиболее перспектив-
ным тимическим пептидом [66-70].

Другие альфа тимозины. Наиболее изучен-
ными представителями пептидов, выделенных
из ТФ5  и отнесенных в группу альфа,  явля-
ются тимозины альфа-5 и альфа-7 [13]. С
точки зрения иммунологических свойств ти-
мозин альфа-5  не представляет большого ин-
тереса. Тимозин альфа-7 проявляет актив-
ность в тестах индукции гемопоэза и восста-
навливает функции супрессорных Т-клеток
[12]. Работы по исследованию функций этих
пептидов и их применению не получили про-
должения.

Бета тимозины. Бета-тимозины (Т-бета)
представляют собой группу пептидов с моле-
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кулярной массой около  5 кДа и рI от 5 до 7.
Первоначально их считали гормонами тиму-
са, затем они были обнаружены в различных
тканях и органах разных видов животных. Из-
менения в экспрессии Т-бета связаны с диффе-
ренцировкой клеток. Повышение их экспрессии
и синтеза  может способствовать развитию ме-
тастазов за счет увеличения подвижности кле-
ток. Т-бета были выявлены в высоких концен-
трациях практически во всех типах клеток
как основные внутриклеточные пептиды, сек-
венирующие G-актин. Т-бета связывают мо-
номерный актин  и выступают в роли буфера
для актина, предотвращая полимеризацию в
актиновые нити, но при этом снабжают пу-
лом актиновых мономеров в тех случаях,
когда клетка нуждается в этом [12, 13, 71-80].

Первым в группе Т-бета был выделен  Т-
бета-1 - полипептид, состоящий из 74 амино-
кислот с молекулярной массой 8451 Да. Оказа-
лось, что аминокислотные последовательности
Т-бета-1, убиквитина и определенного участка
ядерного хромосомного белка А 24 идентичны,
на основании чего был сделан вывод о том, что
Т-бета-1 является продуктом деградации
ядерного хромосомного белка  А 24 [81-82].

Т-бета-1 не играет важной роли в созрева-
нии и дифференцировке Т-клеток, так как не
проявляет активности ни в одном из тестов, в
которых были активны ТФ5 и другие пептиды
тимуса [13].  Это относится и к Т-бета-3, хотя
в эксперименте данный пептид влияет на ге-
мопоэтические стволовые клетки, способ-
ствуя их созреванию и преобразованию в ти-
моциты [12]. Сведений о клиническом  ис-
пользовании Т-бета-1 и  Т-бета-3 не имеется.

Т-бета-8 и Т-бета-9 имеют структурное
сходство с Т-бета-4 [83-86]. Аминокислотная
последовательность и структура  Т-бета-8 и Т-
бета-9 определена,  осуществлен твердофаз-
ный синтез Т-бета-9 [87,88]. Возможно, бета-9
тимозин является природной молекулой, из ко-
торой в процессе разделения образуется  бета-
8 тимозин. Т-бета-9 активен в тестах усиления
продукции ИФ-гамма лимфоцитами пупочно-
го протока, стимулирует продукцию ИЛ-2 и
фактора некроза опухоли. В настоящее время
эти пептиды тимуса представляют только на-
учный, но не практический  интерес [83].

Из группы бета тимозинов в настоящее
время только Т-бета-4 может иметь перспек-
тиву клинического применения. Т-бета-4,
сходный по структуре и влиянию на процесс
гемопоэза  с Т-бета-3, имеет молекулярную

массу 5250 Да,  pI 5,1   [12, 89, 90] и выявляет-
ся в плазме крови. Для этого пептида, его ана-
логов и фрагментов характерны такие свой-
ства, как  индукция синтеза металлопротеи-
назы, повышение хемотаксиса, ангиогенеза и
подавление воспаления, а также подавление
пролиферации костномозговых стволовых
клеток. Т-бета-4 обладает рядом привлека-
тельных, с клинической точки зрения, свой-
ствами. Например, он повышает синтез ИФ
лимфоцитами, стимулирует продукцию ИЛ-2
и ФНО,  обладает противоапоптозным дей-
ствием  на эпителиальные клетки, находящи-
еся в условиях стресса [91-95]. Т–бета-4 уско-
ряет заживление ран, усиливая ангиогенез и
миграцию клеток. В настоящее время он про-
ходит клинические испытания с целью  уско-
рения процесса заживления ран [96].

Т-бета-10 кроме способности секвениро-
вать мономеры мышечного белка актина об-
ладает противоопухолевым действием, стиму-
лируя апоптоз опухолевых клеток при раке
яичника [97-99]. Гиперэкспрессия Т-бета-10
обнаружена в трансформированных клетках
щитовидной железы крыс и клетках карциномы
щитовидной железы человека.  Выявление уров-
ня содержания Т-бета-10 или степени экспрес-
сии гена этого пептида в тканях щитовидной
железы может явиться  ценным методом ди-
агностики  гиперпролиферативных наруше-
ний щитовидной железы человека [100, 101].

Т-бета-11 был выделен из печени форели и
оказался гомологичным  Т-бета-4. Его биоло-
гические свойства изучаются [102].

Тимулин
Тимулин (сывороточный тимический фак-

тор) – пептид тимуса, имеющий молекуляр-
ную массу 857 Да и pI 7,5, состоящий из 9
аминокислотных остатков, синтезируемый
тимическими эпителиальными клетками,
проявляющий  биологическую активность
только в том случае, если  содержит  в сво-
ей молекуле цинк. Первоначально  был вы-
делен из крови свиньи, а позднее – из сыво-
ротки крови человека. Доказано, что тиму-
лин входит в состав фракции 5 тимозина.
Имеется синтетический аналог природного
пептида [103-106].

Тимулин индуцирует дифференцировку Т-
клеток и усиливает ряд функций субпопуляций
Т-клеток в норме и при иммунодефицитных
состояниях.  Тимулин синтезируется в тимусе в
виде высокомолекулярного предшественника и
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выявляется в сыворотке животных и человека
различными методами [103, 107].

Тимулин является уникальным пептидом
тимуса, и по всем критериям соответствует
понятию «гормон». Его роль в эндокриноло-
гии тимуса детально изучена [108-110]. Секре-
ция тимулина субпопуляцией тимических
эпителиальных клеток контролируется  слож-
ным механизмом с участием других гормо-
нов (пролактина, гормона роста, адренокор-
тикотропного гормона,  тироксина, бета-эн-
дорфина и др.) и снижается в крови при мно-
гих заболеваниях, а также с возрастом у жи-
вотных и человека [111-115].

Так как в состав функционально активного
тимулина входит цинк, то уровень тимулина
зависит в первую очередь от этого металла.
Значительное снижение уровня тимулина часто
является следствием нехватки цинка, а введение
в рацион повышенного количества цинка вос-
станавливает уровень тимулина, хотя количе-
ство цинка в плазме крови остается на том же
уровне. Предложено использовать показатель
уровня тимулина биомаркером  для оценки
статуса цинка в организме [116-119].

Обнаружено, что при многих заболевани-
ях, сопровождающихся иммунодефицитны-
ми состояниями (болезнь Крона, острая  лим-
фобластная лейкемии, глаукома)  отмечается
снижение активности  тимулина и количества
цинка в крови, а у больных, страдающих тя-
желой миастенией, наблюдается увеличение
содержания и цинка, и тимулина [120-122].

Уровень тимулина в сыворотке животных
и человека зависит также от различных мик-
роэлементов (селена, витамина Е), тиреоид-
ных гормонов, токсических элементов (рту-
ти, свинца) и других, и определяется в плазме
крови с точностью до 0,5 пкг различными ме-
тодами, в том числе радиоиммунным мето-
дом  и  с помощью электрофореза [123-126].

Детально изучено изменение уровня тимули-
на в крови здоровых людей, начиная с первых
дней жизни и до старости (80 лет). Тимулин вы-
является сразу после рождения ребенка, затем
постепенно его уровень повышается, достигая
максимума в возрасте 5 – 10 лет. Начиная с пу-
бертатного периода, уровень тимулина в сыво-
ротке крови постепенно падает, достигая наи-
более низких значений в возрасте 35 - 36 лет и
остается на этом уровне без изменений  до
конца жизни человека [127].

Тимулин, кроме известного для всех тими-
ческих препаратов влияния на процессы со-

зревания и функционирования Т-клеток, ока-
зывает действие и на макрофагально-фагоци-
тарную систему, функции естественных кил-
лерных клеток и другие параметры иммунной
системы. Его воздействие на эндокринную и не-
рвную систему происходит посредством  регу-
ляции секреции адренокортикоидного гормо-
на,  лютеинизирующего гормона  и пролактина,
а также других гормонов [128-132]. В свою оче-
редь, синтез тимулина зависит от нейроэндок-
ринной системы, а сам он  играет важную роль
гипофизарно-тимических связях [133].

В последнее время проявляется большой
интерес к возможности использования  дан-
ного иммуномодулирующего препарата  в
клинике [134, 135].  В экспериментах показа-
на эффективность тимулина  в лечении рев-
матоидного артрита  и гиперальгезии [136-139].
Доказано нейропротекторное влияние тимули-
на на центральную нервную систему, его  спо-
собность снижать болевые ощущения (анальге-
тические свойства) при локальном и внтуриб-
рюшинном введении.  Тимулин действует непос-
редственно на афферентные нервные оконча-
ния и оказывает влияние на синтез простаг-
ландина Е.  Предполагают, что в будущем
можно будет использовать данный тимичес-
кий гормон в качестве анальгетика и проти-
вовоспалительного препарата [140].

Сообщается о разработках по созданию
синтетического гена тимулина [141]. Показа-
но, что тимулин способствует снижению ток-
сического действия некоторых химических  ве-
ществ на организм человека, например, свинца,
что имеет очень большое значение для созда-
ния противотоксических препаратов [142]. До-
казано, что тимулин проявляет противоопухо-
левое действие,  снижает интоксикацию, выз-
ванную химиотерапией при комплексном ле-
чении опухолей, предотвращает нефротокси-
ческий эффект некоторых препаратов, сни-
жает степень развития острой болезни транс-
плантат против хозяина и т.д. [143-145].

Тимический гуморальный фактор (ТГФ)
ТГФ – тимический экстракт, состоящий из

полипептидных и  пептидных компонентов  с
молекулярной массой от 0,6 до 5 кДа. ТГФ
влияет на дифференцировку протимоцитов и
восстановление показателей клеточного им-
мунитета у больных с первичными иммуноде-
фицитными заболеваниями [146-148].

Методами хроматографии из ТГФ выделен
октапептид  -  ТГФ-гамма-2. ТГФ и ТГФ-гам-
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ма-2 обладают общими свойствами, а имен-
но, стимулируют гемопоэтические клетки-
предшественники, способствуя созреванию и
дифференцировке Т-клеток, повышают  про-
лиферацию лимфоцитов и продукцию ИЛ-2
клетками селезенки  неонатально тимэктоми-
рованных мышей или лимфоцитами больных
со сниженным иммунитетом [63, 112, 149].

ТГФ-гамма-2 в настоящее время интен-
сивно изучается, так как на него возлагаются
большие надежды с точки зрения создания
иммунотерапевтического препарата. Доказа-
но противовирусное влияние ТГФ-гамма-2 in
vivo которое проявляется в замедлении разви-
тия цитомегаловирусной инфекции у мышей
и повышении продукции ИЛ-2 и ФНО-альфа
в мононуклеарных клетках периферической
крови  больных  гепатитом В.  Кроме этого,
ТГФ-гамма-2 восстанавливает иммунный от-
вет и снижает метастазирование у мышей с
опухолями [150, 151].

Клинические испытания указывают на то,
что ТГФ-гамма-2 обладает противоопухоле-
вым действием, повышает имунный статус у
больных с заболеваниями, сопровождающи-
мися снижением иммунитета [149,152-155].

Введение ТГФ-гамма-2 вместе с зидовуди-
ном, снижает количество оппортунистичес-
ких инфекций у больных с ВИЧ инфекцией,
ранее невосприимчивых к традиционной те-
рапии и увеличивает  время  выживаемости
этих больных [156] .

Применение ТГФ-гамма-2 для лечения
хронического гепатита D у взрослых оказа-
лось эффективным в сочетании с противови-
русными препаратами [157].

Исследуется не только ТГФ-гамма-2, но и
девять его синтетических аналогов, кото-
рые отличаются друг от друга по положе-
нию одного из  аминокислотных остатков.
При этом выявляются наиболее активные
пептиды, влияющие на пролиферацию Т-
лимфоцитов больных урологическими за-
болеваниями в разных тест-системах. Эти
исследования могут привести к созданию
наиболее эффективных терапевтических
иммуномодулирующих средств  для опреде-
ленных  заболеваний [65, 158, 159].

Имеются сведения о том, что  тимичес-
кий гуморальный фактор наряду с другими
тимическими пептидами оказывает  влия-
ние на центральную нервную систему, что
может также иметь  большое практическое
значение [160].

Тимопоэтин
Тимопоэтин (ТP) – был впервые выделен из

тимуса крупного рогатого скота.  Выделено две
формы: ТP-I и TP-II, которые различаются ами-
нокислотными остатками в положениях 1, 43
и 2 , 43. Молекулярная масса  – 5,56 кДа,  pI-
5,5. Молекулы состоят из 49 аминокислотных
остатков. Методом иммунофлуоресценции
доказано присутствие ТP  в тимусе [161-163].

ТP  выявляется в тимоцитах,  эпителиаль-
ных клетках тимуса,  коже, первичных и вто-
ричных лимфатических тканях и  нелимфо-
идных тканях (поперечно-полосатая мы-
шечная ткань, ткани сердца, тонкого ки-
шечника и мозжечка). Известна и описана
роль ТР в процессе регуляции дифференци-
ровки  тимоцитов, пролиферации челове-
ческих эмбриональных клеток тимуса, зрелых
Т-клеток. Биологическая активность ТР со-
средоточена в пентапептиде, соответствую-
щем аминокислотам 32 – 36, который назван
тимопентином   (ТР-5) [164-166].

На основе ТР-5 недавно создан флуорес-
центный зонд для исследования рецептора к
ТР-5 на различных клетках (лимфоидные
клетки, клетки линии MOLT-4 и др.) [167].

Установлена роль ТР-5 в повышении ус-
тойчивости к различным инфекционным за-
болеваниям, что явилось основанием для его
клинического применения [168]. Доказана
эффективность не только внутримышечного
способа введения ТР-5, но  интраназального.
В опытах на крысах с подавленным иммун-
ным ответом ТР-5 повышал как биохимичес-
кие так и иммунные показатели, оказывал им-
муномодулирующий эффект. Для клиническо-
го применения в будущем возможен аэрозоль-
ный способ введения препарата [169]. ТР и ТР-
5 входят в число тех пептидов тимуса, которые
осуществляют взаимосвязь между иммунной
и нервной системами, влияя на центральную
нервную систему, что очень важно с точки
зрения их клинического использования, на-
пример при нарушениях нервно-мышечной
проводимости при таких заболеваниях, как
тяжелая миастения [160, 170].

ТР-5 является одним из немногих тимичес-
ких пептидов, одобренных в качестве  лекар-
ственного препарата для лечения заболева-
ний, сопровождающихся снижением иммуни-
тета, инфекционных заболеваний, а также
при  первичных иммунодефицитах.  При ато-
пической экземе  в различных испытаниях
ТР-5 также оказался безопасным и эффектив-
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ным препаратом и положительно влиял на
клинические показатели [171-173].

ТР-5 рассматривается как потенциальный
препарат при химиотерапии лейкемии.  Пока-
зана эффективность ТР-5 при лечении онколо-
гических заболеваний, в частности меланомы,
рака головы и груди [154,174-176]. Показано,
что  химиотерапия  с повышенными дозами
препаратов может вполне безопасно и эффек-
тивно применяться  при лечении больных ра-
ком груди, желудка и мелкоклеточным раком
легкого в том случае, если ТР-5 используется  в
качестве поддерживающей терапии [177]. ТР-5
испытывается в сочетании с другими препара-
тами для лечения хронического гепатита В
[178, 179] и больных психическими заболевани-
ями, сопровождающимися депрессией [180].

ТР-5 имеет недостаток, заключающийся в
очень непродолжительном сроке полужизни
в плазме. Хорошие результаты по удлинению
срока полужизни ТР-5 в плазме крови  были
достигнуты при  использовании   липосом или
при введении ТР-5 в микросферы из полимер-
ного матрикса [181-183].

Для целенаправленной доставки ТР-5 к
клеткам-мишеням разработаны наночасти-
цы (диаметр около 110 нм).  Пероральное
введение крысам с иммунодефицитным со-
стоянием ТР-5 в составе наночастиц оказа-
лось в 2,5 раза более эффективным, чем  вве-
дение просто ТР-5 [184-186].

Несмотря на все  терапевтические преиму-
щества ТР-5, он  до сих пор не нашел широко-
го применения в клинике. Это очень странно,
если учесть, что классическое, традиционное
лечение заболеваний, при которых ТР-5 мо-
жет быть эффективно использован, имеет
много нежелательных побочных эффектов.

Тимостимулин
Тимостимулин (ТС) – экстракт, выде-

ленный из  тимуса теленка с молекулярной
массой около 10 кДа [187]. ТС влияет на
созревание и дифференцировку  Т-клеток,
способствует повышению их функциональ-
ной активности;  особо отмечается его вли-
яние на хелперные Т-клетки и  противоопу-
холевый эффект в моделях на животных-
опухоленосителях [188].

Доказана тимическая природа ТС. Ключе-
вую роль в его синтезе, так же как и в онтоге-
незе всего тимуса, играет нейроэндокринная
система, а именно, гипофиз [189]. ТС облада-
ет рядом иммунорегуляторных свойств, сти-

мулируя гемопоэз, а также функциональную
активность Т-лимфоцитов [190,191].

Первые положительные результаты приме-
нения ТС в клинике были получены в конце
70-х годов 20-го века у больных с первичными
иммунодефицитными заболеваниями, а так-
же при вирусных, инфекционных, онкологи-
ческих, аутоиммунных заболеваниях, сопро-
вождающихся снижением иммунитета [188].

Применение тимостимулина в комплекс-
ной терапии различных заболеваний повы-
шает эффективность лечения, усиливает
действие многих лекарств, например анти-
биотиков [192, 193].

Препарат с успехом применяли при лече-
нии атопического дерматита, при химиотера-
певтическом лечении  больных карциномой
головы – шеи, а также при включении тимо-
стимулина в комплексную терапию хрони-
ческих обструктивных заболеваний легких
[194-197]. Обнаружено, что in vitro  ТС повы-
шает естественную цитотоксическую  актив-
ность у больных раком груди, получающих
химиотерапевтические препараты [198]. По-
казано, что ТС сам по себе индуцирует  рег-
рессию опухоли примерно у 50% больных ге-
патоцеллюлярным раком.  Предполагают,
что это происходит за счет  активации клеток
Купфера и последующей секреции ФНО-аль-
фа. Эти и другие исследования легли в основу
клинических испытаний [199, 200].

Тимический фактор Х (TFX)
TFX – тимический экстракт, выделенный из

тимуса теленка в Польше. Препарат представля-
ет собой водный экстракт ювенильного тимуса
теленка и является смесью полипептидов с мак-
симальной молекулярной массой 4,2 кДа. Ис-
следования in vitro и in vivo показали влияние
TFX на процессы созревания Т-клеток, а также
на функции зрелых Т-лимфоцитов [201, 202].

TFX повышает  бактерицидную актив-
ность полиморфноядерных нейтрофилов у
истощенных  вследствие недоедания детей,
восстанавливая иммунный ответ [203].

Имеются данные о применении TFX   по
отдельности или в комбинации с другими пре-
паратами в качестве  дополнительного  к
стандартной терапии  средства,  при лечении
больных с тяжелыми ожогами. Наилучшие
результаты были получены при комплексной
терапии: повышался уровень выживаемости
больных и сокращался период заживления
поверхностных  и глубоких ран [204].
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Предварительные испытания, проведенные
на больных с лейкопенией,  хроническими ре-
цидивирующими инфекциями верхних дыха-
тельных путей, герпетическими инфекциями,
острым и хроническим гепатитом, ревмато-
идным артритом, псориазом, склеродермией,
рецидивирующим стоматитом, первичным
раком легкого, лимфогранулематозом, раком
кишечника, хронической аутоиммунной ге-
молитической анемией,  указали на положи-
тельный клинический эффект препарата
[202, 205–207].

Рандомизированные клинические испыта-
ния препарата в комплексной терапии больных
миокардитом и кардиомиопатией на 180 боль-
ных (в дозе 10 мг 3 раза в неделю в течение 2 ме-
сяцев), доказали его эффективность [208].

Учитывая отсутствие побочных эффек-
тов, TFX рекомендуется использовать для
профилактики и иммунотерапии различных
заболеваний. Как и при любой другой замес-
тительной терапии его следует использовать
постоянно в виде повторных терапевтических
циклов, особенно у людей с хроническими забо-
леваниями, сопровождающимися снижением
показателей иммунитета [202].

Тимомодулин
Tимомодулин содержит низкомолекуляр-

ные пептиды с молекулярной массой от 1 до  10
кДа; в системах in vitro и in vivo влияет на про-
цессы созревания Т-клеток, а также на функ-
ции зрелых Т-,  В- лимфоцитов и макрофагов.
Таким образом, кроме специфических свойств,
присущих тимическим пептидам, он также ак-
тивирует   механизм неспецифической защиты
организма, что повышает устойчивость орга-
низма к инфекциям.

Имеются данные о том, что иммунотерапия
тимомодулином  эффективна  не только в ка-
честве поддерживающего лечения у людей
 со сниженным иммунитетом (лекарственная
иммуносупрессия, инфекции), но и в качестве
превентивного подхода к лечению больных с
частыми инфекционными заболеваниями для
противодействия иммуносупрессорным влия-
ниям патогенных факторов. Препарат не обла-
дает мутагенным или токсическим действием,
может  применяться перорально [209-211].

Тималин
Тималин – полипептидный комплекс, выде-

ленный из тимуса крупного рогатого скота с
молекулярной массой ниже 10 кДа. В экспери-

ментах этот биорегулятор значительно снижа-
ет частоту возникновения злокачественных
опухолей как у интактных животных, так и у
облученных или зараженных канцерогенами
животных,  проявляет  выраженный анти-ате-
росклеротический эффект в экспериментах на
кроликах с гиперлипидемией.

Тималин официально разрешен к  приме-
нению в качестве иммуномодулятора при ви-
русных и бактериальных инфекциях, заболе-
ваниях костей и мягких тканей, нарушениях
регенеративных процессов, бронхиальной ас-
тме, состояниях, сопровождающихся гипо-
функцией тимуса  и др.

Для взрослых рекомендовано применение по
5–20 мг ежедневно в течение 3-10 дней; детям, в
зависимости от возраста - от 1 до 3,5 мг препа-
рата 3–10 дней подряд. Повторные курсы при
необходимости проводятся через 1–6 месяцев.

Исследование геропротективного эффекта
тималина  на пожилых людях в течение 6–8
лет показали, что он нормализует основные
функции организма человека: улучшаются
показатели сердечно-сосудистой, эндокрин-
ной, иммунной и нервной систем,  метаболиз-
ма. В группе пациентов, получавших тима-
лин, частота случаев острых респираторных
заболеваний снизилась в 2 – 2,4 раза, умень-
шилось количество проявлений ишемической
болезни сердца, гипертонии, деформирующе-
го остеоартрита и остеопороза по сравнению
с контролем. Смертность в группе людей, по-
лучавших тималин,  снизилась в 2 – 2,1 раза.
Таким образом, тималин  обладает высоким
геропротективным эффектом у людей стар-
ше 60 лет как сам по себе, так и в комплекс-
ном использовании [212, 213]. Тималин при-
меняют в комплексной терапии  ряда заболе-
ваний, в том числе онкологических  [214, 215]
.

Тимоген
Из экстракта тимуса, а затем из  гетероген-

ного препарата тимуса тималина методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии в обращенной фазе был выделен  трип-
тофан-содержащий дипептид L-Glu-L-Trp.
Дипептид проявлял высокую биологическую
активность в моделях стимулирования угне-
тенного (радиацией или химиотерапией) им-
мунитета [216].

Осуществлен синтез дипептида, создан
фармацевтический препарат, получивший
название тимоген. Препарат активирует про-
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цессы дифференцировки Т-клеток и  распоз-
навания Т-клетками антигенов Главного ком-
плекса гистосовместимости,  вызывает измене-
ние синтеза внутриклеточных циклических
нуклеотидов, активирует хемотаксис и фагоци-
тоз, осуществляемый нейтрофилами. В экспе-
рименте тимоген снижает частоту возникнове-
ния опухолевых заболеваний [217, 218].

Проводятся клинические испытания тимоге-
на при комплексной терапии ряда заболеваний,
например таких как: заболевания щитовидной
железы, онкологические заболевания,  остеоми-
елит,  острый панкреатит [219-222].

Имунофан
Синтетический пептид имунофан представ-

ляет собой гексапептид Arg-alpha-Asp-Lys-Val-
Tyr-Arg, который соответсвует аминокислот-
ной последовательности тимического пептида
тимопоэтина в положениях 32-37.  Препарат
повышает активность эндогенных антиоксидан-
тов, активирует детоксицирующую антиокси-
дантную систему организма, повышает продук-
цию противовирусных антител, активность
нейтрофилов. Имунофан используют в  тера-
пии инфекционных и неинфекционных заболе-

ваний, а также в комплексной терапии онколо-
гических заболеваний для снятия симптомов
интоксикации после облучения и химиотерапии
[223-225].

Заключение
Тимические иммунотропные препараты

быстрыми темпами входят в арсенал лечеб-
ных мероприятий при различных заболевани-
ях. Число открытых и идентифицированных
иммунорегуляторных пептидов возрастает.
Одновременно с этим выявляются новые суб-
популяции лимфоцитов и других клеток,
принимающих участие в поддержании иммун-
ного гомеостаза. Получены новые данные о вза-
имосвязи иммунной, эндокринной и нервной
систем, а также об общих свойствах молекул,
регулирующих  функции этих систем.  Все это
способствует  ускорению работ по  изучению
физико-химических свойств, структуры и
биологической активности иммуноактивных
молекул тимуса, что приведет к созданию
точно-адресованных иммунотропных моле-
кул, способных  выполнять определенную
«работу» по восстановлению нарушенных
иммунологических функций организма.
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