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ПРОГНОЗИРОВАНИЕ СОСТОЯНИЯ ИММУННОГО  
СТАТУСА ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ БАЗОВОЙ  
ТЕРАПИИ И ТИМАЛИНА У ТЯЖЕЛОБОЛЬНЫХ  
COVID-19
Кузник Б.И.1, 2, Смоляков Ю.Н.1, 2, Шаповалов К.Г.1, 3, Терешков П.П.1, 
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Резюме. При новой коронавирусной инфекции CОVID-19 наблюдаются значительные изменения 
со стороны клеточного и гуморального иммунитета. А в случае тяжелого течения развивается «цитоки-
новый шторм», сопровождаемый значительным повышением уровня провоспалительных цитокинов, 
нередко сменяемый супрессией иммунного ответа. При этом прогнозирование иммунного статуса яв-
ляется актуальнейшей задачей, позволяющей своевременно корректировать используемую терапию.

Цель – выявление возможности прогнозирования сдвигов в состоянии иммунной системы на ше-
стой день заболевания COVID-19 при использовании стандартной терапии и при добавлении в схему 
лечения иммунокорректора тималина.

Исследование проведено на 87 пациентах с тяжелым течением COVID-19. Все пациенты были 
разделены на 2 группы: 1 – контроль (базовая схема лечения), и 2 – (базовая схема лечения и ти-
малин, 10 мг, 1 раз в сутки в течение 5 суток, внутримышечно). Оценка тяжести течения COVID-19 
и базовая схема лечения пациентов соответствовали актуальной версии временных методических 
рекомендаций Минздрава РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции COVID-19». Лабораторные исследования: общий анализ крови, показатели иммунограммы с 
расчетом соотношения отдельных видов лейкоцитов, – проводили в динамике на 1-е и 6-е сутки на-
блюдения. Статистический анализ выполнен с помощью скриптов специализированного языка ста-
тистического анализа R (http://cran.r-project.org) версии 4.1.3. Анализ динамики показателей крови 
реализован методом бинарной классификации. С помощью ROC-анализа производилась классифи-
кация изменений исследуемых показателей клеточного иммунитета.

Установлено, что при базовой терапии тяжелобольных COVID-19 не наступало восстановления 
иммунного статуса на 6-й день от начала лечения. При этом с оценкой «слабо» можно лишь говорить 
о вероятном прогнозировании увеличения числа WBC и MON, уменьшения CD4+, NK и CD8+perNK 
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а также соотношения CD4+/CD8+. Добавлении к базовой терапии тималина в значительной степени 
сопровождается нормализацией иммунограммы, и при этом с оценкой «отлично» можно прогнози-
ровать увеличение числа Т-LIM, в том числе CD4+ и B-LIM, а с оценкой «хорошо» – повышение 
общего числа LIM, а также CD8+, HLA-CD3+DR+ и NK.

Полученные данные у тяжелобольных COVID-19 позволяют с большой долей вероятности про-
гнозировать изменения иммунного статуса, а, следовательно, и течения заболевания.

Ключевые слова: COVID-19, ROC-анализ, иммунный статус, Т-лимфоциты, тималин, прогноз
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AND THYMALIN TREATMENT IN PATIENTS WITH SEVERE 
COVID-19 INFECTION
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Abstract. Significant changes in cellular and humoral immunity are observed in new coronavirus infection 
(COVID-19). The “cytokine storm” develops in cases of severe clinical course, being accompanied by 
significantly increased levels of pro-inflammatory cytokines, often associated with suppression of immune 
response. At the same time, the prediction of the immune status is an urgent task, thus allowing timely correction 
of current therapy. The aim of our research was to evaluate predictive capability for the immune system changes 
on the 6th day of COVID-19 disease when using standard therapy, or with addition of immunocorrector thymalin 
to the treatment regimen. A retrospective study was conducted in 87 patients with severe COVID-19. All 
patients were divided into 2 groups, i.e., (1) controls who received basic treatment; (2) basic treatment supplied 
with thymalin (10 mg, intramuscular injections daily for 5 days). Assessment of severity and clinical course 
of COVID-19, and basic treatment regimen for the patients corresponded to current version of the interim 
Guidelines from the Ministry of Health of the Russian Federation “Prevention, diagnosis and treatment of a 
new coronavirus infection COVID-19”. Laboratory studies included complete blood counts, immunogram 
parameters with the calculation of the ratio of certain types of leukocytes were performed on the 1st and 6th 
days of observation. Statistical evaluation was made using scripts of the specialized statistical analysis language 
R (http://cran.r-project.org) version 4.1.3. The blood parameters were evaluated using the binary classification 
method. The changes in parameters of cellular immunity were classified by means of ROC-analysis.

We have found that the basic therapy of severely ill COVID-19 patients was not followed by recovery of 
immune status on the 6th day from the start of treatment. At marginal level, one can only suggest a probable 
prediction of increase in WBC and MON counts, a decrease in CD4+, NK and CD8+perNK, as well as the 
CD4+/CD8+ ratio. Addition of thymalin to the basic therapy is largely accompanied by the normalization of 
immunogram parameters. At the same time, it is possible to predict, with “excellent” rating, an increased 
number of T-LIM, including CD4+ and B-LIM, and, with “good” rating, an increase in the total numbers 
of LIM, as well as CD8+, HLA-CD3+DR+ and NK cells. The data obtained in severe cases of COVID-19 
make it possible to predict changes in immune status, and, hence, the course of the disease, at a high degree of 
probability.

Keywords: COVID-19, ROC-analysis, immune status, T lymphocytes, thymalin, prognosis

Введение
Известно, что в процессе развития новой ко-

ронавирусной инфекции CОVID-19, независимо 
от штамма SARS-CoV2, ее вызвавшего, наблюда-
ются значительные изменения со стороны кле-
точного и гуморального иммунитета. У тяжело-
больных COVID-19 развивается так называемый 
«Цитокиновый шторм», характеризующийся в 
основном резким увеличением концентрации 
провоспалительных цитокинов (IL-α и IL-β, 
IL- 6, IL-8, TNFα и др.), который у значительной 

части больных способен перейти в депрессию 
иммунного ответа [2, 10, 11, 14, 20, 25]. Вместе с 
тем, от сдвигов в иммунной системе во многом 
зависит тяжесть течения и исход COVID-19. По-
казано, что при возникновении «цитокинового 
шторма» развивается эндотелиальная дисфунк-
ция, сопровождаемая воспалительными измене-
ниями эндотелия, что не только может привести 
к тромбозу мелких и крупных кровеносных сосу-
дов, но и развитию полиорганной недостаточно-
сти – ПОН [4, 13, 22, 23].
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В терапии среднетяжелых и тяжелых форм 
CОVID-19 в настоящее время применяются раз-
личные иммунокорректоры, в том числе иммуно-
модулятор широкого спектра действия, комплекс 
полипептидов с ММ до 10 000, выделенный из 
вилочковой железы – тималин [3, 7, 15, 16, 17]. 
Тималин, как известно, не только способствует 
нормализации клеточного и гуморального им-
мунитета при самых различных патологических 
состояниях, но и ликвидирует наличие тромбо-
опасных состояний [4, 8, 15]. Однако до сих пор 
не разработаны методы, которые позволяли бы 
предвидеть, какие изменения произойдут в им-
мунной системе, а, следовательно, и возможный 
исход заболевания COVID-19 при использовании 
тималина.

В то же время решение поставленных задач 
классификации исследуемых показателей дела-
ет необходимым выбирать пороговое значение 
анализируемого параметра для отнесения наблю-
дений (пациентов) к рассматриваемым в постав-
ленной задаче классам. С этой целью мы решили 
воспользоваться ROC-кривой, применяемой для 
представления результатов двоичной классифи-
кации и оценки эффективности классификации. 
ROC-кривая показывает зависимость правильно 
классифицированных положительных от коли-
чества неверно классифицированных отрица-
тельных исходов. При этом чаще используют от-
носительные показатели чувствительности (доля 
правильно классифицированных положитель-
ных исходов) и специфичности (доля правильно 
классифицированных отрицательных исходов). 
В биомедицинских исследованиях ROC-анализ 
чаще всего применяется для решения задач оцен-
ки прогностических моделей (бинарной логисти-
ческой регрессии, дискриминантного анализа). 
Однако задачи классификации не ограничива-
ются прогностическими (оценкой наступления 
результата по признаку, исследованному до его 
наступления), но могут выполнять роль диагно-
стических (оценкой скрытого результата по при-
знаку, исследованному после его наступления) 
и лечебных (оценкой эффективности лечебных 
процедур по признаку, определяемому до и после 
лечения). В связи с приведенными сведениями 
нами выделялись два результирующих класса: до 
лечения (1-й день) и после лечения (6-й день).

Целью настоящего исследования явилось вы-
явление возможности прогнозирования сдвигов 
в состоянии иммунной системы на шестой день 
заболевания COVID-19 при использовании стан-
дартной терапии и при добавлении в схему лече-
ния иммунокорректора тималина.

Материалы и методы
Выполнено ретроспективное исследование 

у 87 пациентов с COVID-19, течение которого 
соответствовало критериям тяжелого течения 

коронавирусной инфекции в соответствии с ак-
туальной версией временных методических ре-
комендаций Минздрава РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции COVID-19». Все пациенты были раз-
делены на 2 группы: 1 – контроль (базовая схе-
ма лечения – соответствовала актуальной версии 
временных методических рекомендаций Минз-
драва РФ «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции COVID-19» – 
https://стопкоронавирус.рф/fo/ofdoc/who), 
куда вошло 44 человека в возрасте 62±13,4 г., 
и 2 – (базовая схема лечения и тималин, 10 мг, 
1 раз в сутки в течение 5 суток, внутримышеч-
но) включала 43 больных в возрасте 61,3±10,1 г. 
Для принятия решения о применении тималина 
дополнительно к базовой терапии принимались 
во внимание клинические критерии тяжелого 
течения COVID-19, снижение числа лейкоцитов 
< 3,0 × 109/л, числа лимфоцитов < 0,75 × 109/л. 
Все лабораторные исследования, включая общий 
анализ крови и показатели иммунограммы, про-
водили перед введением препаратов и на 6-е сут-
ки от начала их применения. В исследование не 
включались пациенты с тромбоцитопенией, по-
вышением уровня трансаминаз, почечной недо-
статочностью, исходными иммунодефицитами, 
онкопатологией.

Все больные находились на лечении в моно-
стационаре на базе ГУЗ «Городская клиническая 
больница № 1» г. Читы в июне-августе 2020 г. Го-
спитализация всех включенных в исследование 
лиц проводилась с 6-го по 10-й дни с момента 
появления симптомов заболевания. Все прово-
димые мероприятия соответствовали этическим 
стандартам, разработанным на основе Хель-
синкской декларации всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных ме-
дицинских исследований с участием человека» с 
поправками 2008 г, и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утверж-
денными приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 
№ 266. Получено положительное решение ло-
кального этического комитета ФГБОУ ВО Чи-
тинская государственная медицинская акаде-
мия МЗРФ протокол № 102 от 15.05.2020. На 
использование в лечении тималина оформля-
лось информированное добровольное согласие  
пациента.

Подсчет общего числа лейкоцитов, лимфо-
цитов и моноцитов производили на гемоана-
лизаторе PENTRA-80 Horiba ABX Diagnostics 
(США). Содержание субпопуляций лимфоци-
тов (Т-лимфоциты, В-лимфоциты, CD4+, CD8+, 
CD3+HLA-DR, NKT, CD8+perNKT) определяли 
методом проточной цитофлуометрии на анали-
заторе Beckman Coulter (США), используя набор 
для мультиплексного анализа LEGENDplex™ 
HU Immune Checkpoint Panel 1 Beckman Coulter 
(США). Исследования показателей крови про-
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ведены на 1-й и 6-й дни терапии в контроле или 
на следующий день после отмены тималина. При 
этом общепринятая терапия осуществлялась до 
конца пребывания больного в стационаре.

Статистический анализ выполнен с помощью 
скриптов специализированного языка стати-
стического анализа R (http://cran.r-project.org) 
версии 4.1.3 [20]. Анализ динамики показателей 
крови выполнен методом бинарной классифи-
кации. В качестве детерминируемых классов 
выступили состояния пациента до лечения (1-й 
день) и после цикла терапии (6-й день). Класси-
фицирующая способность каждого показателя 
крови определялась методом ROC анализа. При 
построении ROC-кривой происходит изменение 
величины (порога) исследуемого показателя кро-
ви, при принятии решения о принадлежности к 
классу и на заданном пороге по эксперименталь-
ным данным рассчитывается чувствительность 
и специфичность оценки. Цикл ROC-анализа 
начинается с 0% чувствительности и 100% спец-
ифичности, заканчивается при 100% чувстви-
тельности, 0% специфичности. В ходе этой 
процедуры строится ROC-кривая и определяет-
ся точка баланса чувствительности/специфич-
ности, в которой эти показатели максимальны. 

Полученная в этой точке величина исследуемого 
признака может считаться оптимальным поро-
гом, выше (или ниже, в зависимости от направле-
ния изменения признака) которого проявляется 
влияние исследуемой терапии. Расчет показате-
ля площади под кривой AUC (Area Under Curve) 
проводился методом численного интегрирова-
ния по правилу Симпсона [24]. Экспертная шка-
ла классификации принималась в следующем 
виде: 90-100% – отличная; 80-90% – хорошая; 70-
80% – приемлемая; 60-70% – слабая; 50-60% – 
неудовлетворительная [6, 9, 12, 18]. Показатели 
AUC представлены в рамках 95% доверительных 
интервалов. Пороговые точки нанесены непо-
средственно на ROC-кривые.

Результаты
Наши наблюдения показали, что в контроле 

сдвиги в исследуемых показателях общего ана-
лиза крови и иммунограммы на 6-й день терапии 
практически не изменяются. С оценкой «слабо» 
можно лишь говорить о возможном прогнозиро-
вании увеличения числа WBC и MON, уменьше-
нии CD4+, NK и CD8+perNK (рис. 1, 2), а также 
соотношения CD4+/CD8+, (рис. 1, 2). Лишь коли-

Рисунок 1. ROC-кривые оценки изменения 
лейкоцитарного пула при использовании традиционной 
схемы лечения
Примечание. Легенда содержит тип линии, название 
отображаемого параметра, рассчитанную площадь под 
кривой (AUC) и ее 95% доверительный интервал.
Figure 1. ROC curves used for evaluation of changes in 
leukocyte pool when using conventional therapeutic schedule
Note. The legend contains the type of line, name of the parameter, 
estimated area under the curve (AUC), and 95% confidence interval.

Рисунок 2. ROC-кривые оценки изменения Т-клеток при 
использовании традиционной схемы лечения
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 2. ROC curves used for evaluation of changes in T cells 
when using conventional therapeutic schedule
Note. As for Figure 1.

Показатель (AUC [95% ДИ])
Parameter (AUC [95% CI])

WBC (60,9 [48,9-72,9])
LYM (51,8 [39,3-64,4])
T-LYM (57,2 [31,0-83,4])
B-LYM (59,1 [31,0-83,4])
MON (64,1 [52,4-75,8])

CD4+ (64,4 [37,8-91,0])
CD8+ (57,6 [29,9-85,3])
CD3+HLA-DR+ (57,6 [30,4-84,4])
NK (62,5 [28,0-97,0])
NKT (75,4 [47,2-100,0])
CD8+perNK (65,9 [42,4-89,5])
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Рисунок 3. ROC-кривые оценки изменения клеточных 
соотношений при использовании традиционной схемы 
лечения
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 3. ROC curves used for evaluation of the cell ratios when 
using conventional therapeutic schedule
Note. As for Figure 1.

Рисунок 4. ROC-кривые оценки изменения 
лейкоцитарного пула при использовании тималина
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 4. ROC curves used for evaluation of changes in 
leukocyte pool when using thymalin therapy
Note. As for Figure 1.

Рисунок 5. ROC-кривые оценки изменения Т-клеток при 
использовании тималина
Примечание. См. примечание к рисунку 1.
Figure 5. ROC curves used for evaluation of changes in T cell 
pool when using thymalin therapy
Note. As for Figure 1.

Рисунок 6. ROC-кривые оценки изменения клеточных 
соотношений при использовании тималина
Figure 6. ROC curves used for evaluation of cell ratios when 
using thymalin therapy
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LYM/MON (59,5 [47,5-71,6])
T-LYM/B-LYM (56,8 [27,6-86,0])
CD4+/CD8+ (68,2 [41,7-94,7])
NK/NKT (86,4 [72,2-100,0])
CD8+/NK (64,4 [38,6-90,2])

LYM/MON (50,1 [36,1-64,2])
T-LYM/B-LYM (56,3 [35,6-77,1])
CD4+/CD8+ (55,2 [34,4-75,9])
NK/NKT (62,3 [41,2-83,4])
CD8+/NK (37,7 [17,4-58,0])

WBC (69,2 [56,7-81,8])
LYM (83,2 [73,4-93,0])
T-LYM (94,8 [87,9-100,0])
B-LYM (92,1 [82,3-100,0])
MON (76,5 [64,9-88,0])

CD4+ (96,0 [90,2-100,0])
CD8+ (81,2 [66,4-95,9])
CD3+HLA-DR+ (88,5 [77,1-99,9])
NK (87,7 [75,5-99,9])
NKT (67,9 [48,8-86,9])
CD8+perNK (79,0 [62,6-95,3])

CD8+/CD8+perNK (71,2 [44,9-97,5])
T-LYM/CD3+HLA-DR+ (58,3 [35,1-81,6])

T-LYM/CD3+HLA-DR+ (69,8 [51,3-88,4])
CD8+/CD8+perNK (56,0 [35,3-76,6])
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чество NKT на 6-й день в контроле уменьшалось 
с оценкой «удовлетворительно».

При исследовании соотношения отдельных 
видов лейкоцитов с оценкой «слабо» можно было 
прогнозировать увеличение CD4+/CD8+ и умень-
шение CD8+/NK, с оценкой «удовлетворитель-
но» увеличение CD8+/CD8+perNK и с оценкой 
«хорошо» NK/NKT (рис. 3).

Таким образом при базовой терапии сдвиги в 
исследуемых показателях общего анализа крови, 
иммунограммы и соотношения отдельных видов 
лейкоцитов не существенны и не способны ока-
зать значительного влияния на результаты лече-
ние тяжело больных COVID-19.

Иное наблюдается при использовании тима-
лина (рис. 4, 5). Так, на 6-й день (на следующие 
сутки после его отмены) можно с оценкой «от-
лично» прогнозировать увеличение числа Т-LIM, 
в том числе CD4+ и B-LIM, а с оценкой «хоро-
шо» – повышение общего числа LIM, а также 
CD8+, HLA-CD3+DR+ и NK. С оценкой «удов-
летворительно» можно строить прогнозы воз-
растания числа MON, CD8+perNKT. Наконец, 
с оценкой «слабо» можно судить об увеличении 
WBC и NK-клеток.

Исследование соотношения отдельных видов 
лимфоцитов и их субпопуляций при использова-
нии тималина на 6-й день показало, что с оценкой 
«слабо» можно лишь прогнозировать увеличение 
NK/NKT и уменьшение T-LYM/CD3+HLA-DR+ 
(рис. 6).

Следовательно, соотношение отдельных по-
пуляций и субпопуляций лимфоцитов не может 
играть существенной роли в предсказании сдви-
гов в иммунограмме на 6-й день при использова-
нии тималина.

Обсуждение
Одной из важнейших задач терапии COVID-19 

является ликвидация «цитокинового шторма», 
приводящая к нормализации состояния клеточ-
ного и гуморального иммунитета [1, 7, 10, 22, 25]. 
Отсюда невольно возникает предположение, что 
исследования, направленные на прогнозирова-
нии иммунного статуса, позволят не только пред-
видеть исход заболевания, но и своевременно 
вмешиваться в тактику терапии.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что при базовой терапии тяжелобольных 
COVID-19 не прогнозировалась тенденция и не 
наступало восстановление иммунного статуса на 
6-й день от начала применяемого лечения, что в 
значительной степени является причиной затяж-
ного, неблагоприятного течения пневмонии при 
COVID-19 и фактором развития тромботических 
осложнений.

При добавлении к базовой терапии пятид-
невного курса тималина можно с большой долей 
вероятности с оценками «отлично», прогнозиро-
вать увеличение числа Т-LIM, в том числе CD4+ 
и B-LIM, а с оценкой «хорошо» – повышение 
общего числа LIM, а также CD8+, HLA-CD3+DR+ 
и NK. С оценкой «удовлетворительно» мож-
но строить прогнозы возрастания числа MON и 
CD8+perNKT

Как показывают многочисленные исследо-
вания [2, 7, 14, 15, 16, 17], иммунокорректор ти-
малин, используемый в терапии COVID-19, как 
правило, способствует нормализации не только 
клеточного и гуморального иммунитета, но и си-
стемы гемостаза, за счет чего и наступает улучше-
ние состояния больных, снижение летальности, 
уменьшение частоты тромботических и других 
осложнений. Полученные прогностические све-
дения о возможных изменениях основных пока-
зателей иммунограммы в результате применения 
тималина во многом могут определить дальней-
шую тактику терапии больных с тяжелым течени-
ем COVID-19 и иных вирусных инфекций.

Выводы
1. При базовой терапии тяжелобольных 

COVID-19 по исходным показателям общего 
анализа крови, иммунограммы и соотношению 
различных видов лейкоцитов на шестой день 
лечения нельзя прогнозировать сдвиги в имму-
нограмме и возможный исход патологического 
процесса.

2. В случае присоединения к базовой тера-
пии пятидневного курса тималина можно с вы-
сокой долей вероятности говорить о том, как на 
шестой день изменятся показатели клеточного 
иммунитета, и на этом основании строить даль-
нейшую тактику терапии.
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