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НАРУШЕНИЕ ЭНДОКРИННОЙ ФУНКЦИИ 
ТИМУСА ПРИ МЕЛАНОМЕ КОЖИ: СВЯЗЬ 
С ИЗМЕНЕНИЕМ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 
ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО ЗВЕНА ИММУННОЙ 
СИСТЕМЫ (обзор литературы и результа-
тов собственных исследований)

В обзоре представлены данные, свидетельствующие о наличии связи на-
рушений функций центрального органа иммунной системы тимуса и ее пе-
риферического звена, а также зависимости их изменений от биологических 
свойств меланомы. Приводятся данные об эффективности терапии больных 
локализованной и метастатической формами меланомы биологически актив-
ными факторами тимуса и препаратами с индукторными свойствами по от-
ношению к эндокринной функции тимуса. Обосновывается важность изучения 
у больных меланомой эндокринной функции тимуса с целью объективизации 
оценки функционального состояния иммунной системы и его изменений после 
основного лечения и использованных методов иммунотерапии.

Эпидемиология меланомы кожи. Мела-
нома кожи ранее считалась относительно 
редким онкологическим заболеванием, 
однако в последнее время отмечен устой-
чивый и повсеместный рост заболевае-
мости этим видом рака [1, 20]. Показано, 
что заболеваемость населения планеты 
меланомой кожи удваивается каждые 
10 лет; в Украине за последние 25 лет 
ежегодный прирост этого показателя 
составляет +5,4%. Меланома относится 
к одной из наиболее злокачественных 
опухолей человека и характеризуется 
инфильтративным ростом, ранним ме-
тастазированием в регионарные лимфа-
тические узлы и отдаленные органы [3, 
19]. Особенности клинического течения 
меланомы, отсутствие в ряде случаев по-
ложительных результатов от основных 
методов ее лечения — хирургического 
и комбинированного — определяют 
необходимость дальнейшего изучения 
патогенеза заболевания и разработки 
на этой основе подходов к повышению 
эффективности его терапии.

В настоящее время в схемах основ-
ного лечения больных меланомой все 
больше внимания уделяют использова-
нию методов биотерапии, включающих 
и иммунотерапию, что объясняется 
ролью иммунных факторов в патогенезе 
этого заболевания [5, 8, 27].

Функциональное состояние иммунной 
системы при меланоме кожи. Возмож-

ность развития при меланоме активных 
специфических иммунных реакций под-
тверждают данные литературы о более 
высокой частоте спонтанной регрессии 
этой опухоли по сравнению с другими 
злокачественными новообразованиями, 
наличии опухолеассоциированных анти-
генов, а также результаты исследований 
у больных состояния иммунной системы 
[5]. В частности, в периферической кро-
ви больных меланомой удается выявить 
Т-лимфоциты, специфически сенсиби-
лизированные к опухолевым антигенам, 
и цитотоксины, активные по отношению 
к этим антигенам. У больных отмечают 
развитие реакции гиперчувствитель-
ности замедленного типа (РГЗТ) в ответ 
на внутрикожное введение полисахарид-
ной фракции антигена меланомы.

В то же время большинство авторов 
отмечают, что уже при локализованной 
форме меланомы развиваются изме-
нения противоопухолевых иммунных 
реакций, которые усугубляются при рас-
пространении опухолевого процесса [30, 
43]. Так, установлено, что у больных ме-
ланомой уменьшается общее количество 
лимфоцитов, их Т-популяции, СD4+- 
и СD8+ субпопуляций Т-лимфоцитов, 
увеличивается доля нулевых Т-клеток. 
При локализованной форме меланомы 
растет количество CD4+CD25+-клеток, 
в состав которых входят и регуляторные 
Т-лимфоциты, проявляющие имму-
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носупрессивные свойства. Изменения 
при меланоме функциональных свойств 
Т-лимфоцитов характеризуются осла-
блением не только РГЗТ на введение 
2,4-динитро хлорбензола, но и проли-
феративного потенциала этих клеток 
на действие митогенов; у больных умень-
шается количество и функциональная 
активность естественных клеток-кил-
леров (ЕКК) и макрофагов; в сыворотке 
крови увеличивается количество имму-
ноглобулина (��) класса � и циркулиру-��) класса � и циркулиру-) класса � и циркулиру-� и циркулиру- и циркулиру-
ющих иммунных комплексов (ЦИК), об-
ладающих блокирующими свойствами. 
Уже на начальной стадии заболевания 
выявляются признаки активационной 
дисфункции иммунной системы: уве-
личивается доля лимфоцитов, экспрес-
сирующих активационные антигены 
HLA-DR и CD25+, а с прогрессирова-
нием болезни повышается содержание 
СD69+- и СD95+-лимфоцитов.

Известно, что функционирование 
периферического звена иммунной систе-
мы находится под регулирующим влия-
нием ее центрального органа — тимуса 
(вилочковая железа) [2, 16–18, 45]. Как 
эндокринный орган тимус продуцирует 
целый спектр гормонов, к которым при-
надлежит тимический сывороточный 
фактор (ТСФ), или тимулин, тимо-
зин-альфа1, тимопоэтин �� [2, 37, 38]. 
Гормоны тимуса влияют на антигенне-
зависимый и антигензависимый этапы 
дифференцировки Т-лимфоцитов, со-
зревание регуляторных субпопуляций 
Т-лимфоцитов в тимусе, функциональ-
ные свойства Т-лимфоцитов, активность 
макрофагов и т.д. (рис. 1) [16].

Среди гормонов тимуса особое вни-
мание привлекает высокоактивный ТСФ, 
объединяющий в себе свойства всех тими-
ческих гормонов [37, 38]. Активная форма 

ТСФ связана с ионами Zn2+. У человека 
и животных ТСФ синтезируется исклю-
чительно в тимусе, в его эпителиальных 
клетках, и секретируется в кровь. Имму-
нобиологическая активность ТСФ про-
является во влиянии на все этапы диф-
ференцировки Т-лимфоцитов (костный 
мозг, тимус, периферические лимфоид-
ные органы), а также на их функции. Так, 
в костном мозгу субоптимальные дозы 
ТСФ влияют на экспрессию ���-1 анти-���-1 анти--1 анти-
гена, маркеров CD2, CD5 и CD7 на пред-CD2, CD5 и CD7 на пред-2, CD5 и CD7 на пред-CD5 и CD7 на пред-5 и CD7 на пред-CD7 на пред-7 на пред-
шественниках Т-лимфоцитов, тем самым 
способствуя их переходу в более «зрелые» 
клетки. ТСФ выступает в качестве хемо-
таксического сигнала, который, наряду 
с другими факторами (хемокиновые ре-
цепторы CXCR4 и CCR9, P-selectin и его 
лиганд P��L-1), имеет значение для ми-P��L-1), имеет значение для ми--1), имеет значение для ми-
грации предшественников Т-лимфоцитов 
из костного мозга в тимус. В самом тимусе 
ТСФ действует на экспрессию в тимоци-
тах ���-1, CD3 антигенов, баланс регуля-���-1, CD3 антигенов, баланс регуля--1, CD3 антигенов, баланс регуля-CD3 антигенов, баланс регуля-3 антигенов, баланс регуля-
торных Т-субпопуляций, синтез цитоки-
нов CD4+-тимоцитами, трансформацию 
кортизолчувствительных тимоцитов 
в кортизолрезистентные. На периферии 
ТСФ усиливает пролиферативный ответ 
Т-лимфоцитов на митогены, контроли-
рует баланс Т-супрессоров и Т-хелперов, 
Т-хелперов 1-го и 2-го типа, а также про-
дукцию Т-хелперами цитокинов и актив-
ность ЕКК.

При ряде злокачественных новооб-
разований (опухоли грудной железы, 
опорно-двигательного аппарата и т.д.) 
содержание в крови ТСФ уменьшается; 
в то же время подходы, направленные 
на восстановление или активацию эн-
докринной функции тимуса, улучшают 
клиническое течение опухолевого про-
цесса [18]. Известно, что инволюция 
тимуса сопровождается снижением 

сывороточной тимической активности, 
что сопряжено с повышением частоты 
развития злокачественных новообразо-
ваний (рис. 2) [18].

Поэтому нам представилось важ-
ным изучить особенности эндокринной 
функции тимуса у больных меланомой 
с учетом биологических свойств опухоли 
(размер первичного очага опухоли, уровень 
ее инвазии в дерму, наличие регионарных 
метастазов в лимфоузлах), а также выявить 
взаимосвязь изменений эндокринной 
функции тимуса и значений иммуноло-
гических показателей. Кроме того, при 
анализе характера изменений показателей 
мы учитывали пол больных. Как установле-
но, у мужчин, больных меланобластомой, 
изменения функциональных свойств 
Т-клеток развиваются раньше и выражены 
в большей степени, чем у женщин [29]. 
Показана более выраженная митотическая 
активность клеток меланомы у больных 
мужского пола [4], что указывает на боль-
шую злокачественность опухолевого роста 
и худший прогноз у них.

Нами обследованы 145 больных 
мужчин и женщин с меланомой кожи, 
имевших � клиническую стадию забо-� клиническую стадию забо- клиническую стадию забо-
левания (только первичная опухоль), 
и 64 больных обоего пола со �� клини-�� клини- клини-
ческой стадией (первичная опухоль + 
метастазы в регионарных лимфоузлах) 
в возрасте от 20 до 62 лет. Контроль-
ную группу составили 106 практически 
здоровых людей того же возраста [11]. 
Диагноз меланомы и наличие метастазов 
подтверждены гистологически. У боль-
ных локализованной формой меланомы 
диагностировали �–V уровень инвазии 
опухоли в дерму, метастатической фор-
мой — ���–�V уровень [28].

Эндокринную функцию тимуса 
исследовали по титру (lo�2) ТСФ [39]. 
Состояние клеточного и гуморального 
звеньев иммунной системы изучали с по-
мощью общепринятых методик [9]. В пе-
риферической крови определяли количе-
ство Т- и В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов 
с супрессорными и хелперными функ-
циями, содержание �� классов M, �, 

Рис. 1. Структура тимуса и дифференцировка в нем Т-лимфоцитов: ДК — ден-
дритные клетки, МФ — макрофаги, Тц — тимоциты, ТГ — тельца Гассаля, ЭК — 
эпителиальные клетки
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Рис. 2. Сопряженность уровня ТСФ 
в крови с активностью тимусзависи-
мой системы иммунитета и частотой 
возникновения онкологических, 
аутоиммунных и инфекционных за-
болеваний с возрастом у людей
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A и ЦИК; оценивали чувствительность 
Т-лимфоцитов периферической крови 
in vitro к тимостимулину (1 мг/мл) в реак-
ции спонтанного розеткоообразования 
с эритроцитами барана; при постановке 
реакции торможения миграции лейко-
цитов в качестве антигена применяли 
аутоплазму больных.

При оценке связи между исследован-
ными показателями использовали коэф-
фициент корреляционного отношения η, 
который характеризует не только ее силу, 
но и форму [26].

Эндокринная функция тимуса при 
меланоме. Установлено, что у больных 
уже с локализованной формой мела-
номы титр ТСФ существенно (р<0,05) 
уменьшается по отношению к здоро-
вым людям; причем число больных 
со сниженным уровнем тимического 
гормона при меланоме Т2 больше, чем 
при Т1 (в 75% случаев против 54,5%) [10, 
12]. При этом у больных мужского пола 
уменьшение титра ТСФ регистрируют 
чаще, чем у женщин (соответственно 
в 100 и 65% случаев, р<0,002).

Установлена зависимость снижения 
титра ТСФ от уровня инвазии меланомы 
в дерму [28]. Если при ��� уровне инва-
зии значения показателя снижаются 
в 1,7 раза по сравнению с нормой, то при 
�V — уже в 2,9 раза. Одновременно увели-
чивается количество больных с уровнем 
тимического гормона, меньшим нижней 
границы его колебаний у здоровых лиц 
(с ��� уровнем инвазии — 46,6% случаев, 
с �V — уже 83,3% случаев).

При появлении метастазов меланомы 
в регионарных лимфоузлах титр ТСФ 
снижается значительнее, чем при лока-
лизованной форме опухоли (свыше 4 раз, 
p<0,05) [25]. При этом значения показате-<0,05) [25]. При этом значения показате-
ля, которые ниже пределов его нормальных 
колебаний, встречаются практически 
у всех обследованных больных, что явля-
ется более частым (р<0,05), чем у больных 
локализованной формой меланомы.

Таким образом, по нашим данным, 
при злокачественной меланоме кожи 
эндокринная функция тимуса угнетает-
ся. Степень нарушения функции железы 
находится в прямой зависимости от био-
логических свойств опухоли: размера 
ее первичного очага, глубины инвазии 
в дерму и наличия метастазов в регио-
нарных лимфоузлах. Гипофункция ти-
муса более выражена у больных мужчин. 
Все это указывает на то, что снижение 
эндокринной функции тимуса — объ-
ективный критерий неблагоприятного 
прогноза течения этого заболевания.

Нарушение функции тимуса у боль-
ных меланомой может быть связано 
с развитием дистрофических изменений 
в его эпителиальном компоненте и об-
условлено непосредственным влиянием 
на него продуктов нарушенного обмена 
и роста опухоли. Снижение уровня гор-
монов тимуса при меланоме может быть 

также сопряжено с активацией у больных 
глюкокортикоидной функции коры над-
почечников, которая, по нашим данным, 
более выражена у больных мужского пола 
[23]. Хорошо известно, что глюкокорти-
коиды в высокой концентрации оказы-
вают угнетающее влияние на структуру 
и эндокринную функцию тимуса, дей-
ствуя через рецепторы в эпителиальном 
компоненте органа [18, 42, 50].

Связь нарушений функционирования 
тимуса и периферического звена иммунной 
системы при меланоме. Нами у больных 
меланомой установлена согласованность 
характера и степени выраженности на-
рушений эндокринной функции тимуса, 
с одной стороны, и дисфункции пери-
ферического звена иммунной системы, 
с другой. Так, подобная сопряженность 
исследованных показателей выявлена 
при локализованной форме меланомы 
с разным уровнем ее инвазии в дерму 
[28]. Показано, что снижение содержа-
ния Т-лимфоцитов в периферической 
крови больных с �V–V уровнем инвазии 
меланомы в дерму значительнее, чем 
с ��� уровнем (p<0,05) При этом от-��� уровнем (p<0,05) При этом от- уровнем (p<0,05) При этом от-p<0,05) При этом от-<0,05) При этом от-
мечено, что относительное количество 
Т-лимфоцитов у больных (���–�V уровень 
инвазии) повышается после инкубации 
in vitro с тимостимулином (р<0,05). Эти 
результаты свидетельствуют о том, что 
в периферической крови таких больных 
циркулируют незрелые (нерозеткообра-
зующие) формы лимфоцитов, которые 
обладают повышенной чувствительно-
стью к дифференцировочным факторам 
тимуса.

Нарушение соотношения количества 
Т-субпопуляций лимфоцитов с хел-
перными и супрессорными свойствами 
у больных меланомой с ��� и �V уровнем 
инвазии характеризуется накоплением по-
следних (значения иммунорегуляторного 
индекса составляют 2,1:1,0 и 2,7:1,0 при 
норме 3,5:1,0). Как известно, чрезмерная 
активация Т-супрессоров в условиях 
опухолевого роста может иметь важ-
ное значение в патогенезе опухолевого 
прогрессирования, в том числе и при 
меланоме [7, 48]. Учитывая важную роль 
гормонов тимуса в дифференцировке 
Т-хелперов и Т-супрессоров, а также кон-
троле их количественного соотношения 
и функциональной активности, можно 
полагать, что снижение уровня ТСФ при 
меланоме — важное условие изменения 
у больных как баланса этих субпопуляций 
Т-лимфоцитов, так и их функций. Нами 
также в эксперименте установлено, что 
в норме в условиях активации эндокрин-
ной функции тимуса количество CD4+25+-
клеток в тимусе уменьшается [22].

Содержание ЦИК в сыворотке крови 
больных меланомой при �V уровне ин-�V уровне ин- уровне ин-
вазии опухоли в дерму выше, чем при ��� 
(по сравнению с нормой соответственно 
в 1,7 и 1,3 раза) [28]. Известно активиру-
ющее влияние гормонов тимуса на ко-

личество и функциональное состояние 
макрофагов, в частности, в печени, роль 
которой в удалении иммунных комплексов 
из циркуляции существенна [18, 47]. По-
этому недостаток тимических гормонов 
при меланоме способствует накоплению 
в крови больных повышенной концентра-
ции комплексов «антиген-антитело», дли-
тельная циркуляция которых способствует 
развитию в организме иммунодепресcии.

При этом у больных меланомой в ус-
ловиях накопления в крови иммунных 
комплексов повышается частота про-
явления эффекта усиленной миграции 
лейкоцитов [6, 13]. Если торможение 
миграции лейкоцитов свидетельствует 
о сохранении способности сенсибили-
зированных Т-лимфоцитов вырабаты-
вать фактор, ингибирующий миграцию 
(ФИМ), то ее усиление — о наличии 
в плазме крови факторов, блокирующих 
формирование клеточно-опосредо-
ванных иммунных реакций. По нашим 
данным, у 40% больных с ��� уровнем 
инвазии меланомы в дерму и у 47% 
больных с �V уровнем индекс миграции 
лейкоцитов (ИМЛ) был выше 110%. 
Важно отметить, что снижение титра 
ТСФ более выражено именно у боль-
ных меланомой с усиленной миграцией 
лейкоцитов. Поскольку тимические гор-
моны модулируют выработку ФИМ сен-
сибилизированными Т-лимфоцитами, 
можно сделать заключение о значении 
снижения функции тимуса для угнетения 
выработки этого медиатора лимфоцита-
ми больных меланомой и накоплении 
в крови блокирующих факторов.

Итак, установленная нами при 
локализованной форме меланомы за-
висимость выраженности нарушений 
функций иммунной системы от уровня 
инвазии опухоли в дерму может быть об-
условлена степенью снижения у больных 
уровня тимического гормона.

При появлении метастазов мелано-
мы в регионарных лимфатических узлах 
дисфункция периферического звена им-
мунной системы, как и тимуса, еще более 
усугубляется [25]. Так, в периферической 
крови больных метастатической формой 
меланомы по сравнению с локализован-
ной формой более выражено накапли-
ваются «О»-клетки и снижается число 
Т-лимфоцитов, которые в тесте in vitro 
проявляют повышенную чувствитель-
ность к тимическим дифференцировоч-
ным факторам. Содержание иммунных 
комплексов в крови больных меланомой 
с метастазами становится выше, чем 
у больных без метастазов. Причем при 
метастатической форме меланомы уве-
личивается число больных, у которых 
в условиях накопления иммунных ком-
плексов проявляется эффект усиления 
миграции лейкоцитов (67% больных 
против 46% при локализованной форме, 
р<0,05). В крови больных меланомой 
с метастазами растет уровень ��А и ��� 
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(р<0,05). Показано, что, наряду с ЦИК, 
�� не только класса �, но и А могут 
обладать свойствами, блокирующими 
клеточно-опосредованные иммунные 
реакции [9]. В то же время при локализо-
ванной форме меланомы ЦИК связаны 
в основном с ��M, который входит в со-��M, который входит в со-, который входит в со-
став комплексов «антиген-антитело», 
повышенное образование которых при 
иммунном ответе важно для регуляции 
динамики выработки ��А и ���.

При анализе степени изменений 
значений некоторых иммунологиче-
ских показателей у больных меланомой 
с разным размером опухоли установлены 
различия в зависимости от пола больных. 
Так, степень снижения общего количе-
ства лимфоцитов, Т- и В- популяций 
лимфоцитов при меланоме Т2 по срав-
нению с меланомой Т1 значительнее 
у больных мужчин, чем у женщин. Кон-
центрация ��М оказывается существенно 
повышенной по сравнению с нормой 
только у больных женщин (р<0,05). 
Не исключено, что у больных мужчин 
более выраженный недостаток тимиче-
ских гормонов, наряду с уменьшением 
количества Т- и В-лимфоцитов, об-
условливает аномальную кооперацию 
этих популяций лимфоцитов в процессе 
синтеза ��М плазматическими клетками.

Таким образом, результаты прове-
денных нами исследований позволяют 
считать, что количественные и функци-
ональные нарушения периферического 
звена иммунной системы как при лока-
лизованной, так и метастатической фор-
ме меланомы, в значительной степени 
связаны с гормональной дисфункцией 
тимуса. Доказательством связи между 
нарушением функционирования цен-
трального (тимус) и периферических ор-
ганов иммунной системы при меланоме 
может быть наличие корреляции между 
значениями исследованных показателей 
(таблица) [13].

Использование методов биотерапии 
в планах основного лечения больных ме-
ланомой

Влияние основного лечения на состо-
яние иммунной системы больных мелано-
мой. Из данных литературы известно, 
что у больных меланомой после опера-
тивного удаления опухоли происходит 
дальнейшее уменьшение в перифери-
ческой крови абсолютного содержания 
лимфоцитов и их Т-популяции, сни-
жение частоты положительных резуль-
татов в реакции торможения миграции 
лейкоцитов на опухолевый антиген, ос-

лабление реакции бласттрансформации 
лимфоцитов под действием фитогем-
агглютинина, нарушение способности 
лимфоцитов формировать РГЗТ в ответ 
на введение полисахаридного антиген-
ного комплекса из ткани меланомы [19, 
21]. Включение в схему лечения больных 
меланомой химиотерапевтических пре-
паратов также в большинстве случаев 
сопровождается снижением в перифе-
рической крови абсолютного содер-
жания Т-лимфоцитов, уменьшением 
цитотоксического эффекта лимфоцитов 
на клетки опухоли [36].

Как установлено нами, изменения 
ряда иммунологических показателей по-
сле хирургического и комбинированного 
методов (операция + полихимиотера-
пия — ПХТ) лечения связаны с дальней-
шим истощением эндокринной функции 
тимуса у таких больных [14]. Так, у боль-
ных меланомой на фоне значительного 
падения титра ТСФ после оперативного, 
и особенно комбинированного, методов 
лечения существенно повышается ча-
стота регистрации сниженных уровней 
Т-лимфоцитов (р<0,05). При этом между 
снижением в крови титра ТСФ и умень-
шением количества Т-клеток существует 
значительная прямая связь (η = 0,57±0,27; 
р<0,05). У пациентов после лечения от-
мечают дальнейшее повышение уровня 
в крови ЦИК и значений ИМЛ. Кроме 
того, по нашим данным, после примене-
ния ПХТ в крови больных растет концен-
трация кортизола, что может быть одним 
из патогенетических причин усугубления 
дисфункции тимуса и Т-клеточного звена 
иммунной системы при меланоме [24].

Подходы к иммунотерапии при мела-
номе. По современным представлениям 
иммунотерапия, которую применяют 
при новообразованиях, делится на не-
специфическую, оказывающую влияние 
на иммунную систему организма в це-
лом, и специфическую, индуцирующую 
развитие противоопухолевых реакций 
иммунной системой [7, 8, 34]. Различают 
также активную и пассивную иммуноте-
рапию. При меланобластоме наиболее 
полно изучена эффективность влияния 
на иммунную систему методов активной 
специфической и неспецифической 
иммунотерапии.

Так, из методов активной специ-
фической иммунотерапии у больных 
локализованной формой меланомы иссле-
дователи использовали вакцинотерапию 
на основе опухолевых клеток и опухоле-
ассоциированных антигенов [46]. Авто-

рами отмечено улучшение показателей 
Т-клеточного звена иммунной системы; 
подобные изменения коррелировали с кли-
ническим течением заболевания. Повы-
шения эффективности противоопухолевой 
терапии при меланоме можно достигнуть 
при использовании вакцинотерапии в со-
четании с мощным адъювантом — ден-
дритными клетками [32, 33, 49, 51].

Из методов активной неспецифи-
ческой иммунотерапии при меланоме 
использовали различные модификаторы 
биологических реакций (цитокины, вак-
цину БЦЖ (BC� — Bacillus Calmette —
�uérin), левамизол, экстракт селезенки 
крупного рогатого скота, биологически 
активные факторы тимуса и т.д.). Так, 
показана эффективность применения 
БЦЖ у больных локализованной формой 
меланомы для профилактики развития 
рецидивов и метастазов [5, 36]. У паци-
ентов с первично-локализованной ме-
ланомой кожи конечностей и туловища 
(�–�� стадия заболевания) с целью про-�–�� стадия заболевания) с целью про-–�� стадия заболевания) с целью про-�� стадия заболевания) с целью про- стадия заболевания) с целью про-
филактики развития метастазов авторы 
использовали курсовое введение (в тече-
ние 1 года) рекомбинантных интерферо-
на α-2b и интерлейкина (ИЛ)-2 в схемах 
основного лечения больных [20, 31]. 
Установлено повышение 3-летней вы-
живаемости больных, особенно на фоне 
комбинированного применения интер-
ферона и ИЛ-2, что сочеталось с поло-
жительными изменениями показателей, 
характеризующих состояние иммунной 
системы.

В литературе есть данные, которые 
свидетельствуют об эффективности при-
менения при меланоме биологически 
активных факторов тимуса. Как отмечают 
исследователи, основное преимущество 
иммунотерапии факторами тимуса за-
ключается в их способности к коррекции 
нарушенной при канцерогенезе диффе-
ренцировки лимфоидных клеток, ин-
дукции их созревания, регуляции актив-
ности функционирующих лимфоцитов, 
включении в зависимости от исходного 
состояния иммунной системы хелперной, 
цитотоксической и супрессорной функ-
ций лимфоцитов [18, 44, 45, 47].

У больных с неметастатической фор-
мой меланомы с низким содержанием 
в крови Т-лимфоцитов применяли основ-
ное лечение (операция или химиотера-
пия) или самостоятельно тимостимулин 
[40]. Отмечено, что у всех больных после 
приема тимостимулина количество об-
щих и активных Е-розеткообразующих 
Т-лимфоцитов увеличилось до нормаль-
ных значений. Такие изменения показа-
телей сочетались с отсутствием у больных 
метастазов в течение 34 мес, в то время как 
у 87% больных после химиотерапии D��C 
и у 81% после операции они появились.

�. �revisan и соавторы у больных 
меланомой кожи без метастазов и с про-
явлениями иммунодефицита после опе-
рации применяли тимопентин [52]. 

Таблица Значения коэффициента корреляционного отношения (η), характеризующие степень свя�
зи показателей иммунной системы у больных меланомой в разных клинических стадиях

Ста-
дия

Ти-
мус

Степень зависимости значений иммунологических
показателей от уровня тимического гормона

Число Т-клеток Число Т-хелперов Значения ИМЛ Уровень ЦИК
I ТСФ +0,46±0,17* +0,48±0,15* –0,45±0,16** –0,52±0,15**
II ТСФ +0,75±0,15* +0,50±0,15*  –0,56±0,20*  –0,51±0,23*

Достоверность связи титра ТСФ и иммунологических показателей: *��0,05, **��0,01� (+�–) � на���0,05, **��0,01� (+�–) � на��0,05, **��0,01� (+�–) � на���0,01� (+�–) � на��0,01� (+�–) � на�
правление связи показателей
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Иммунологические исследования про-
водили каждые 3 мес в течение 29 мес. 
Авторы наблюдали повышение на 40% 
содержания в периферической крови 
СD3+-, СD4+-лимфоцитов и ЕКК. Толь-
ко у 3 из 33 пациентов в конце строка 
наблюдения регистрировали появление 
регионарных метастазов.

Исследованиями B. Bo�e� и соавто-B. Bo�e� и соавто-. Bo�e� и соавто-Bo�e� и соавто- и соавто-
ров показано снижение гематопоэти-
ческой токсичности химиопрепаратов 
в случае их сочетания с факторами тиму-
са по сравнению с применением только 
одной ПХТ [41].

При одновременном использовании 
Т-активина и химиопрепаратов у паци-
ентов с метастатической формой мелано-
мы авторы отмечали снижение частоты 
лейкопений, тромбоцитопений, а также 
проявлений аллергических реакций [35].

После приема тимозина альфа 1 паци-
ентами с метастазирующей формой мела-
номы на фоне комбинации D��C с интер-��C с интер- с интер-
фероном и ИЛ-2 растет уровень Т-клеток, 
активность ЕКК, что сочетается с по-
вышением выживаемости больных [44]. 
По мнению авторов, одним из путей 
положительного влияния тимозина аль-
фа 1 на иммунную систему при новообра-
зованиях является увеличение количества 
рецепторов к цитокинам на Т-клетках, 
а также усиление продукции цитокинов. 
В то же время есть данные, свидетельству-
ющие о том, что у больных с метастатиче-
ской формой меланомы с низким уровнем 
Т-лимфоцитов применение тимостимули-
на на фоне D��C не повлияло на их уро-D��C не повлияло на их уро- не повлияло на их уро-
вень, а уровень выживаемости больных 
не отличался от значений показателя после 
самостоятельного приема D��C [40].

По нашим данным, применение 
препарата с индукторными свойства-
ми в отношении эндокринной функ-
ции тимуса (биологический препарат 
селезенки крупного рогатого скота) 
в схемах основного лечения больных 
с локализованной формой меланомы 
приводит к улучшению состояния 
иммунной системы [14]. Если после 
хирургического и комбинированного 
(операция и ПХТ) методов лечения титр 
ТСФ существенно (p<0,05) снижался 
по сравнению с исходными значениями 
(с 1,38±0,17 до 0,36±0,1 и 0,67±0,3 5 со-
ответственно), то после включения экс-
тракта селезенки крупного рогатого 
скота в план хирургического и комби-
нированного методов лечения больных 
его значения существенно увеличились 
(соответственно до 5,06±0,8 и 4,0±0,61; 
p<0,05). При этом уровень ТСФ не от-
личался от такового у практически здо-
ровых людей (p>0,05). Применение 
экстракта селезенки крупного рогато-
го скота в схемах основного лечения 
больных приводит к значительному 
повышению абсолютного содержания 
Т-лимфоцитов, а частота выявления 
сниженных уровней Т-клеток суще-

ственно снижается по сравнению с ча-
стотой у больных, не получавших этот 
препарат (соответственно 23% и 85%; 
p<0,05). Под влиянием экстракта селе-
зенки повышенный после основного 
лечения уровень иммунных комплексов 
снижается до значений, регистрируемых 
у здоровых людей (p>0,05). Также умень-
шается количество больных с усиленной 
миграцией лейкоцитов.

Итак, можно заключить, что поло-
жительные изменения клеточных и гу-
моральных иммунных реакций у больных 
меланомой, получавших экстракт селе-
зенки, в значительной степени связаны 
с повышением у них уровня тимического 
гормона. Экстракт селезенки крупного 
рогатого скота оказывает иммуномоду-
лирующее влияние только при наличии 
отклонений в иммунном статусе. Извест-
но, что биологически активные вещества 
селезенки могут индуцировать появление 
Т-клеточных маркеров на лимфоцитах. 
Иммуномодулирующей активностью 
также обладает его аналог — комплекс 
природных небелковых низкомолекуляр-
ных органических соединений негормо-
нального происхождения, полученных 
из животной эмбриональной ткани.

Представляют также интерес по-
лученные нами экспериментальные 
данные об изучении механизма антиме-
тастатического влияния факторов тимуса 
при меланоме [15]. Установлено, что 
у мышей с меланомой В16, получавших 
факторы тимуса (экстракт вилочковой 
железы крупного рогатого скота), по-
вышается уровень ТСФ и усиливается 
способность организма к выработке 
интерферона. Последний факт имеет 
значение для усиления цитотоксической 
активности макрофагов и ЕКК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, приведенные данные 

свидетельствуют о важности исследова-
ния эндокринной функции тимуса при 
локализованной и метастатической форме 
меланомы, что даст возможность объекти-
визировать оценку у больных исходного 
состояния иммунной системы и его из-
менений в процессе основного лечения. 
Изучение функции тимуса также является 
необходимым условием не только при про-
ведении иммунотерапии факторами тиму-
са (экстракт вилочковой железы крупного 
рогатого скота), но и использовании под-
ходов активной неспецифической и спец-
ифической иммунотерапии. Это связано 
с тем, что результативность их влияния 
на клеточное и гуморальное звено иммун-
ной системы при меланоме зависит от его 
исходного состояния, которое, в свою оче-
редь, в значительной степени определяется 
состоянием эндокринной и цитокринной 
функции тимуса [37]. Следует отметить, 
что без анализа эндокринной функции 
тимуса трудно рассчитывать на получение 
объективных выводов о функциональ-

ном состоянии периферического звена 
иммунной системы и при других формах 
злокачественных новообразований.
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Порушення ендокринної функції тимуса 
при меланомі шкіри: зв’язок зі змінами 
функціонування периферичної ланки імунної 
системи (огляд літератури та результатів власних 
досліджень)
Ю.Я. Гріневич1, І.Ф. Лабунець1, 2

1Національний інститут раку, Київ
2ДУ «Інститут генетичної та регенеративної медицини НАМН 

України», Київ

Резюме. В огляді наведено дані щодо наявності зв’язку по-
рушень функцій центрального органа імунної системи тимуса 
та її периферичної ланки, а також залежності їх змін від біологіч-
них властивостей меланоми. Наводяться дані щодо ефективності 
терапії хворих із локалізованою та метастатичною формами 
меланоми біологічно активними факторами тимуса та препа-
ратами з індукторними властивостями відносно ендокринної 
функції тимуса. Обґрунтовується важливість вивчення у хворих 
на меланому ендокринної функції тимуса з метою об’єктивізації 
оцінки функціонального стану імунної системи та його змін 
після основного лікування та застосованих методів імунотерапії.

Ключові слова: гормони тимуса, імунна система, меланома 
шкіри, біотерапія.

Thymus endocrine function disturbances in skin 
melanoma: association with change of functioning 
of the immune system peripheral link (review 
of published and authors’ own research data)
Yu.A. Grinevich1, I.F. Labunets1, 2

1National Cancer Institute, Kyiv
2SI «Institute of Genetic and Regenerative Medicine of the NAMS 

of Ukraine», Kyiv

Summary. ��is review presents �ata evi�encin� for t�e associa-
tion of �isturbances of t�e functions of t�e ke� or�an of t�e immune 
s�stem, t��mus, an� its perip�eral link, as well as t�e �epen�ence 
of t�eir c�an�e upon melanoma biolo�ical properties. �t was s�own 
t�e results of treatment melanoma patients of t��mic biolo�ical fac-
tors an� preparations wit� activate� influence en�ocrine function 
of t��mus. �ubstantiation �as been �iven for t�e si�nificance of stu�� 
of t��mus en�ocrine function in patients wit� melanoma for objective 
evaluation of t�e immune s�stem functionin� an� its c�an�es after 
main treatment wit� t�e use of immune t�erap� met�o�s.

Key words: t��mic �ormones, immune s�stem, skin melanoma, 
biot�erap�.


