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чением ДУ у мужчин более эффективна, чем у 
женщин. 

 
 

ПЕПТИДНЫЕ ТИМОМИМЕТИКИ В 
ЛЕЧЕНИИ АТЕРОСКЛЕРОЗА  

Хлюстов В.Н., Ковалева В.Н., Абидов М.Т. 
Санаторий «Загорские дали» УД П РФ, НИИ 

иммунопатологии РАЕН, ООО «АПО-В», Москва 
 

Пептидная тимомиметическая регуляция 
представляет собой тканеспецифическую регуля-
цию гомеостаза на уровне целостного организма. 
Её задача состоит в регуляции развития и функ-
ции Т-клеток как циркулирующих, так и находя-
щихся в органах и тканях. Пептиды тимуса акти-
вируют экспрессию рецепторов Т-лимфоцитов и 
их функциональную активность как в культуре 
клеток, так и в организме. 

При миграции костномозговых предшест-
венников «пре-Т-клеток» в вилочковую железу, в 
результате их контакта с эпителиальным микро-
окружением тимуса, происходит их дифференци-
ровка на Т-хелперы и Т-супрессоры (1). 

Основным гормоном эпителиальных кле-
ток тимуса является тимозин. Впервые в клинике 
тимозин был применен для лечения ребенка с 
гипоплазией тимуса (9). Использование тимозина 
способствовало увеличению количества Т-клеток 
в крови и улучшению клинической симптомати-
ки. Длительное применение Тимозина у детей с 
врожденной иммунологической недостаточно-
стью (гипоплазия тимуса, синдромы Ди Джорджа 
и Вискотта-Олдрича, атаксия-телеангиэктазия и 
др.), а также у больных со злокачественными 
новообразованиями, приводило к улучшению 
показателей иммунного статуса. После проведе-
ния лучевой терапии в комбинации с тимозином 
у пациентов быстрее восстанавливалась иммуно-
логическая реактивность. Кроме этого тимозин 
применяли с целью иммунокоррекции при вирус-
ных, бактериальных, грибковых инфекциях и 
других заболеваниях. 

При экспериментальном атеросклерозе у 
кроликов и крыс, получавших тималин внутри-
мышечно через день в течении 3 месяцев, отме-
чалась четкая тенденция к снижению содержания 
холестерина и триглицеридов в крови, холесте-
рина в печени и аорте. Степень атеросклеротиче-
ского поражения аорты у этих животных была 
значительно ниже чем в контроле (не получав-
ших тималин). При этом значительно уменьша-
лась сенсибилизация лимфоцитов к атерогенным 
липопротеидам (7). 

Участие иммунологических факторов в 
развитии атеросклероза не вызывает сомнения. В 
норме период жизни липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) составляет трое суток. При 
гиперлипопротеидемиях продолжительность 
жизни ЛПНП возрастает до 4 - 4,5 суток. В ре-
зультате более длительной циркуляции ЛПНП в 

крови происходит их перекисное окисление с 
образованием модифицированных м-ЛПНП, об-
ладающих чужеродными свойствами. После пе-
реработки м-ЛПНП макрофагами (СД14) к анти-
телопродуцирующим В-лимфоцитам (СД19) и Т-
хелперам (СД4) и в свою очередь от СД4 к СД19 
клеткам передается сигнал о наличии чужерод-
ной субстанции и запускается механизм продук-
ции аутоантител к ЛПНП В-лимфоцитами и фор-
мирование клеток иммунологической памяти. 

Образование аутоантител является не па-
тологией, а фундаментальной биологической 
закономерностью. Физиологические аутоантите-
ла участвуют в метаболизме клетки и ткани и 
служат для выведения уже отживщих – гериатри-
ческих – собственных макромолекул (2). В силу 
гигантских размеров и повторяющихся одинако-
вых антигенных детерминант на поверхности 
молекулы ЛПНП, их можно отнести к тимус-
независимым антигенам, способным через (СД14) 
индуцировать размножение и дифференцировку 
антителопродуцирующих В-лимфоцитов и синтез 
аутоантител класса IgМ независимо от функции 
Т-хелперов. 

Стимулирующий эффект м-ЛПНП на ми-
тогенную активность лимфоцитов сочетается с 
подавлением активности Т-супрессоров (СД8). 
При этом соотношение СД4/СД8 возрастает и 
стремится к четырем, пяти, шести (по нашим 
данным) за счет резкого уменьшения количества 
СД8, сопровождающееся снижением их активно-
сти. В силу уменьшения количества СД8 со сни-
жением их активности и повышением активности 
СД4 происходит переключение синтеза аутоанти-
тел на более дифференцированные иммуноглобу-
лины класса IgG и IgA со снижением контроля со 
стороны СД8 за количеством синтеза антитело-
образующими клетками аутоантител. В результа-
те идет непрограммируемый синтез аутоантител с 
образованием большого количества гигантских 
макромолекул – циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) «м-ЛПНП+аутоантитело». ЦИК 
«м-ЛПНП+аутоантитело» активно захватываются 
эндотелиальными клетками сосудистой стенки 
через Fc-фрагмент аутоантитела. Модифициро-
ванные-ЛПНП в очагах атерогенеза запускают 
каскад реакций, характеризующих иммунное 
воспаление, способствующих прогрессированию 
атеросклероза (3). 

В связи с формированием клеток иммуно-
логической памяти к синтезу патологических 
аутоантител к ЛПНП и наличием иммунного вос-
паления в очагах атерогенеза, весь этот процесс 
приобретает хроническое течение по типу реак-
ции гиперчувствительности с само регуляцией 
замедленного типа. При этом уже не имеет 
принципиального значения уровни холестери-
на и триглицеридов в крови, поскольку имму-
новоспалительный механизм запущен, и он 
будет прогрессировать (6). Вот почему, на прак-
тике, мы не видим обратного развития атероскле-
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ротического процесса от применения статинов, а 
имеем только замедление атеросклеротического 
поражения сосудистой стенки. 

В лечении атеросклероза важно не 
только применение средств снижающих холе-
стерин, но и использование препаратов нор-
мализующих Т-клеточный иммунитет (Кли-
мов). В настоящее время одним из таких препара-
тов является ТИМОЗИН. 

Источником для выделения и производства 
препаратов тимомимических пептидов в основ-
ном является экстракт из тимуса телят до 1 года 
жизни. В последней четверти ХХ века были раз-
работаны такие лекарственные средства как ти-
мозин, тимопоэтин, тимостимулин, тактивин, 
тималин и др. 

В институте экспериментальной медицины 
АМН СССР А.Н. Климовым, Ю.М. Лопухиным 
были проведены работы по лечению атеросклеро-
за и ИБС иммуномодулятором Тактивином в 
дозе 100 мкг подкожно номером 5 через день. 
После лечения наблюдалось четкое снижение 
коэффициента СД4/СД8, за счет увеличения Т-
супрессоров, т.е. снижение аутоагрессии. В ре-
зультате уменьшается синтез патологических 
аутоантител к ЛПНП и соответственно снижается 
количество ЦИК «м-ЛПНП+аутоантитело». Но 
через 1,5 – 2 месяца после лечения В-клетки 
вновь выходят из под контроля иммунорегуля-
торных лимфоцитов. Авторы рекомендуют с та-
ким интервалом проводить повторные курсы им-
муномодулирующей терапии (4, 5).  

Материалы и методы 
В санатории «Загорские дали» УД П РФ с 

1997 г. прошли реабилитацию более 300 больных 
ИБС после АКШ с 14 – 20 дня после операции. 
Из них 44 пациента в возрасте от 40 до 70 лет 
(средний возраст 53 года) продолжали наблю-
даться в течении 3, 5, 7 и более лет ежегодно. 
Инфаркт миокарда до операции АКШ перенесли 
27 больных. Шунтирование одного сосуда прове-
дено 4-м больным, двух сосудов 8-и больным, 
трёх – 15-ти больным, четырёх – 12-ти больным и 
пять шунтов – 6-ти больным.  

До начала курса реабилитации и пред вы-
пиской больным проводилось исследование ли-
пид-транспортной системы и состояние иммуно-
логического статуса, а именно определялось ко-
личество аутоантител к ЛПНП (8), количество 
иммуноглобулинов, В-лимфоцитов, Т-хелперов, 
Т-супрессорв и коэффициент аутоагрессии 
СД4/СД8 (исследование проводились в лаборато-
рии иммунологии ЦКБ УД П РФ). У обследован-
ных больных, показатели липидтранспортой сис-
темы в среднем составили: общий холестерин 
(Хс) – 7,6±0,5 ммоль/л, триглицериды - 2,4± 0,4 
ммоль/л, Хс липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) – 1,0± 0,1 ммоль/л, Хс ЛПНП – 5, 6 
ммоль/л, К.А. – 6,6. Количество аутоантител к 
ЛПНП в сыворотке крови было 175,7±8,8 х103 ־ 
г/л, а в ЦИК 2,4±0,13 х 103 ־ г/л, при этом коэф-

фициент аутоагрессии СД4/СД8 составил в сред-
нем 3,8.  

Все больные получали стандартную сана-
торно-курортную терапию, включающую в себя 
медикаментозную терапию, физио-бальнео лече-
ние, гипербарическую оксигенацию, дифферен-
цированные методики лечебной физкультуры, 
диетотерапию и аутогенную тренировку. Для 
объективизации результатов в качестве функцио-
нального контроля использовались ЭКГ, ВЭМ, 
Холтеровское мониторирование ЭКГ и тетропо-
лярная реография. В группе вмешательства у 30 
больных в качестве иммуномодулирущей тера-
пии применялся Тактивин в дозе 100 мкг через 
день подкожно номером 5.  

После курса иммуномодулирующей тера-
пии в группе вмешательства коэффициент ауто-
агрессии СД4/СД8 снизился до 2.6, при этом ко-
личество аутоантител к ЛПНП уменьшилось в 
сыворотке до 110±6,5 х103 ־ г/л, а в ЦИК до 
1,1±0,16 х103 ־ г/л. 

Как показали работы Климова А.Н. дли-
тельность эффекта иммуномодулирующей тера-
пии сохранялись около 1,5 – 2 месяцев. Но пре-
параты выделенные от телят, в настоящее время 
не получили должного применения из за возмож-
ности переноса вирусных заболеваний данных 
животных на человека. В связи с этим, нами 
ООО «АПО-В», в качестве сырья для получения 
тимозина была взята вилочковая железа от наро-
дивщегося 1 месячного гренландского тюленя 
(Белёк и Серка). Активность данного препарата 
выше чем у препарата от годовалого теленка. При 
исследовании тимозина было выявлено, что пре-
парат выделенный из вилочковой железы грен-
ландского тюленя термолабилен. В связи с этим 
нами была изменена технологическая цепочка 
выделения тимозина, в которой этап прогревания 
и участие солевых буферных растворов были 
исключены. Все работы по выделению тимозина 
проводились при + 4 г С на дистиллированной 
воде.  

Для сравнительной оценки активности 
препаратов проведено исследование иммуно-
тропных эффектов препарата «Тимозина Т» - 
полученного по нашей технологии и «Тимозина 
Р» - референс – контроля, полученного по стан-
дартной методике (Патент на изобретение № 
2149006 от 20.05.2000 г.) и альфа-фетопротеина. 

В качестве критериев оценки 
биологической активности использованы: 

1. Действие на цитотоксическую актив-
ность мононуклеарных клеток периферической 
крови здоровых доноров по отношению к линии 
опухолевых клеток К562; 

2. Влияние на пролиферативную актив-
ность мононуклеарных клеток здоровых доноров; 

3. Влияние на митогенез мононуклеарных 
клеток здоровых доноров. 
Выделение мононуклеарных лейкоцитов (МЛ) 
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МЛ выделяли из стабилизированной гепа-
рином (25 Ед/мл) периферической крови 25 здо-
ровых доноров на одноступенчатом градиенте 
фиколла («Pharmacia», плотностью 1.077 г/см3), 
центрифугированием при 400 g в течение 30 ми-
нут. Мононуклеарные лейкоциты, образовавшие 
интерфазное кольцо, собирали пипеткой и трех-
кратно отмывали в среде 199. После каждой от-
мывки в 10-кратном объеме среды клетки осаж-
дали центрифугированием при 200 g. 

Препараты 
В работе использованы лиофилизирован-

ные препарат «Тимозин Т» и Контроль (рефе-
ренц-образец тимозина Р). Биологическую актив-
ность исследуемых препаратов сравнивали в кон-
центрациях 100 мкг/мл, 10 мкг/мл, 1 мкг/мл и 0,1 
мкг/мл.  

Цитотоксический тест (NК-активность) 
Цитотоксическую активность мононукле-

арных лейкоцитов периферической крови доно-
ров под воздействием препаратов тимозина опре-
деляли на NК-чувствительной линии опухолевых 
клеток К-562. Опухолевые клетки (1x104 в 1 мл) 
инкубировали в культуральной среде с МЛ, обра-
ботанными тимозином в дозах 0,1; 1,0; 10,0; 100,0 
мкг/мл (в соотношениях клетки-
мишени/эффекторы равных 1:5, 1:2, 1:1и 1:0,5) в 
плоскодонных 96-луночных микропланшетах 
(фирмы Costar, Франция) 18 часов. Затем в лунки 
добавлялся витальный краситель МТТ (фирмы 
Sigma, США) и по оптической плотности, изме-
ряемой на мультискане МСС-340 (фирмы Labsys-
tem, Финляндия), рассчитывался процент лизиса 
опухолевых клеток (процент цитотоксичности). 

Оценка пролиферативной активности МЛ 
Оценку пролиферативной активности МЛ 

при действии препаратов проводили в колори-
метрическом тесте с использованием витального 
красителя AlamarBlue (Biosours, США) в сте-
рильных условиях, используя ламинарный бокс с 
горизонтальным потоком воздуха (JuanVFS 906). 
Суспензию МЛ, обработанную препаратами, в 
обогащенной среде RPMI 1640 вносили в 96-
луночные планшеты в количестве 10х103 кле-
ток/лунку инкубировали в течение 4 суток в 
стандартных условиях культивирования. По 
окончании инкубации в лунки вносили краситель 
AlamarBlue (10%). Флюоресценцию измеряли 
после четырехчасовой инкубации при 37ºС, 
5% СО2 на флюориметре VersaFluor V13 (Vtocal) 
при длине волны возбуждения 530–560 нм, эмис-
сии 590 нм и выражали в условных единицах 
(у.е.) флюоресценции. Рассчитывали индекс сти-
муляции (ИС), представляющий собой отноше-
ние пролиферативной активности МЛ, инкубиро-

ванных с Контролем к пролиферативной актив-
ности МЛ при стимуляции «Тимозина Т». 

Результаты исследования 
Результаты изучения биологической ак-

тивности препаратов представлены в таблицах. 
В концентрации 100 мкг/мл препарат «Ти-

мозин Т» обладал большей активностью в стиму-
ляции NK-активности в сравнении с контролем 
(p<0.05)  

Что касается митогенного действия, то в 
концентрации 100 мкг/мл препарат «Тимозин Т» 
также превосходил по активности референц-
контроль. 

Как следует из результатов тестовых ис-
пытаний иммуностимулятор, полученный в на-
шей модификации, обладает более высокой ак-
тивностью, с доза зависимым эффектом, чем пре-
парат выделенный с прогреванием биологической 
массы. 

ООО «АПО-В» приглашает к сотрудниче-
ству заинтересованных лиц для более глубокого 
изучения нашего препарата от гренландского 
тюленя. Препарат выпускается как биохимиче-
ский реактив по 1 мг в стерильных 5 кубовых 
флаконах стоимостью по 100 Евро. 
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Таблица 1. Действие «Тимозина Т» на цитотоксическую активность мононуклеарных клеток здоровых 
доноров к линии опухолевых клеток К562.  
Концентрация 
препарата 

Уровень цитотоксичности % 

мкг/мл Тимозин Т Тимозин Р Альфа-фетопротеин 
100 91,0±5,2* 82,2±5,3* 96,7±4,1* 
10 82,2±3,5* 83,5±3,6* 78,0±4,6* 
1 77,0±4,3* 83,4±4,1* 77,3±3,9* 
0,1 73,0±3,4* 82,1±3,8* 73,2±4,1* 
0,01 30,0±3,7 27,3±2,4 24,7±2,6 
* - статистически значимые различия (р<0,05).  
 
Таблица 2. Влияние «Тимозина Т» на пролиферативную активность и митогенез мононуклеарных 
клеток здоровых доноров 
Препарат Концентрация 

мкг/мл 
Бластные  
формы, у.е. 

Индекс 
стимуляции 

Контроль - 0,095±0,02 - 
 100 0,793±0,07* 8,1 
Тимозин Т 10 0,595±0,10* 6,2 
 1 0,571±0,02* 5,3 
 0,1 0,500±0,04* 6,0 
 100 0,770±0,05* 7,8 
Тимозин Р 10 0,765±0,10* 8,0 
 1 0,462±0,12* 4,9 
 0,1 0,529±0,0,07 5,6 
Альфа-фето-протеин 100 

10 
1 
0,1 

0,655±0,05* 
0,517±0,04* 
0,510±0,07* 
0,309±0,03* 

6,9 
5,4 
5,4 
3,2 

* - статистически значимые различия (р<0,05). 
 
Таблица 3. Влияние «Тимозина Т» на пролиферативную активность мононуклеарных клеток здоровых 
доноров 
Препарат Концентрация Бластные  

формы, % 
Жизнеспособные 
клетки 

Контроль - 3,4±0,7 98,0±0,5 
 100 98,5±5,2* 98,0 
Тимозин Т 10 97,0±4,6* 97 
 1 87,0±4,6* 97 
 0,1 32,2±1,5* 98 
 100 90±5,8* 97 
Тимозин Р 10 88,0±1,3* 98 
 1 83,0±2,5* 98 
 0,1 35,0±5,6* 97 
* - статистически значимые различия (р<0,05). 
 

ПОКАЗАТЕЛИ НЕЙРОГОРМОНОВ В 
ПРОГНОЗИРОВАНИИ ТЕЧЕНИЯ 
КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 
Чиж А.А., Громов М.С., Чиж А.Г. 
Военно-медицинский институт 

Саратов, Россия 
 

В структуре онкологической патологии в 
России, как и в других странах мира, рак ободоч-
ной и прямой кишок выходит на одно из первых 
мест, опережая по темпам роста рак желудка, 
кожи и гениталий (Трапезников Н.Н. с соавт., 

1997; Шелыгин Ю.А., 1997; Аксель Е.М. с соавт., 
1999). 

Ведущим в канцерогенезе является нару-
шение генетического аппарата соматической 
клетки (Стирнс М.В., 1983; Сокова О.И. с соавт., 
1997; Фром Г., 1998). Важным является и эндок-
ринный фон, на котором развивается опухоль 
(Furth J., 1971; Смолянников А.В., 1990; Berstein 
L.M., 1995). Гормоны как связующее звено мно-
гих механизмов онкогенеза, могут выступать в 
качестве промоторов либо ингибиторов опухоли 


