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(57) 1. Спосіб імунокорекції у хворих з ранніми (T1-
T2N0M0) формами раку прямої кишки, що включає 

введення імуноактивного препарату, який відріз-
няється тим, що як імуноактивний препарат, хво-
рим на РПК після здійснення хірургічного вида-
лення пухлини на тлі стандартної променевої 
терапії, вводять тимоген. 
2. Спосіб за п. 1, який відрізняється тим, що ти-
моген вводять внутрішньом'язово 0,01 % розчину 
по 1 мл (100 мкг) 1 раз на добу протягом 10 діб 
поспіль. 
3. Спосіб за пп. 1, 2, який відрізняється тим, що 
курс введення тимогену повторюють у повному 
обсязі з інтервалом 30-40 діб. 

 

 
Корисна модель відноситься до галузі меди-

цини, а саме до онкології та клінічної імунології. 
Актуальність предмету корисної моделі 

пов’язана з нерідкою зустрічаємістю в сучасних 
умовах раку прямої кишки (РПК), особливо серед 
мешканців екологічно несприятливих регіонів з 
високим рівнем забруднення довкілля ксенобіоти-
ками або радіонуклідами, які потрапляють до шлу-
нково-кишкового тракту з їжею та можуть несприя-
тливо впливати на слизову оболонку шлунково-
кишкового тракту, та недостатньою ефективністю 
відомих способів лікування хворих на РПК. 

Відомо, що основний спосіб лікування хворих 
на РПК є комбінований - зі здійсненням хірургічно-
го (оперативного) видалення пухлини та прове-
дення післяопераційної променевої терапії. При 
цьому багатьма дослідниками, що вивчали дану 
проблему, відмічається суттєве значення пору-
шень з боку системи імунітету в розвитку як ускла-
днень після оперативного втручання з приводу 
РПК, так і виникнення в подальшому рецидивів 
раку. Показово, що суттєві порушення з боку імун-
ної системи при імунологічному обстеженні з'яв-
ляються ще до початку проведення оперативного 
втручання і променевої терапії, що проводиться в 
подальшому. Тому здійснення імунокорекції у хво-
рих на РПК, в тому числі з ранніми формами РПК 
(Т1-Т2N0М0) має самостійне значення в якості до-
поміжного способу лікування хворих з даною пато-
логією. На ці обставини указують в багатьох су-
часних роботах відомі онкологи та онкоімунологи 
[дивись, наприклад: Бережная И.М. Иммунология 
и иммунотерапия злокачественных новообразова-

ний // Журнал практического врача. - 1997. - №4. - 
С. 11-14]. Але в цих роботах відсутнє конкретне 
описання способів імунокорекції у хворих на РПК 
взагалі, та зокрема у пацієнтів з ранніми формами 
РПК. 

Відомий спосіб імунокорекції у хворих на РПК 
шляхом введення в післяопераційному періоді на 
тлі променевої терапії, що проводиться в цей пе-
ріод, препарату з імуномодулюючими властивос-
тями левамізолу [Бердов Б.А., Цыб А.Ф., Юрченко 
Н.И. Диагностика и комбинированное лечение 
рака прямой кишки. - М.: Медицина, 1986. - С. 245-
246]. 

Однак відомо, що при введенні левамізолу не-
рідко відмічаються небажані побічні ефекти, в то-
му числі активація аутоімунних та аутоалергічних 
реакцій. Тому в теперішній час левамізол в клініч-
ній імунології вже практично не використовується, і 
цей спосіб імунокорекції у хворих на РПК слід вва-
жати застарілим, та таким, що потребує подаль-
шого удосконалення. 

Існує також спосіб імунокорекції у хворих на 
РПК після проведення хірургічного видалення пух-
лин шляхом введення імуноактивного препарату 
тималіну на тлі променевої терапії, що проводить-
ся в цей час [Яицкий Н.А., Нечай И.А., Петришин 
В.Л. Функциональные результаты хирургического 
лечения рака прямой кишки и качество жизни опе-
рированных больных. - СПб: Питер, 2001. - 48 с.]. 
Цей спосіб є найбільш ефективний з існуючих і 
тому обраний в якості прототипу. 

До недоліків прототипу відноситься те, що при 
використанні вказаного способу-прототипу на тлі 
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променевої терапії, що триває, у значної частини 
хворих на РПК не досягається нормалізації імуно-
логічних показників та зберігається наявність вто-
ринного імунодефіциту, що може негативно впли-
вати на віддалені результати лікування РПК у 
вигляді розвитку рецидивів пухлини. Тому відомий 
спосіб імунокорекції у хворих на РПК потребує 
подальшого удосконалення. 

Задачею корисної моделі було удосконалення 
відомого способу імунокорекції у хворих з ранніми 
формами (T1-T2N0M0) РПК, а саме покращення 
результатів імунокорекції та відновлення імуноло-
гічного гомеостазу, що буде сприяти також поліп-
шенню віддалених результатів лікування, що про-
водиться в таких хворих. 

Рішення вказаної задачі корисної моделі дося-
гається шляхом використання в якості імуноактив-
ного препарату при проведенні імунокорекції у 
хворих з ранніми формами (T1-T2N0M0) РПК пре-
парату тимогена. Відомо, що тимоген є біологічно 
активним синтетичним дипептидом (глютамін-
триптофан), який на відміну від природних імуноа-
ктивних препаратів групи гормонів тимуса, в тому 
числі тималіна, не викликає ніяких небажаних по-
бічних реакцій, не посилює активність аутоімунних 
процесів, оскільки до його складу не входять ба-
ластні білки, і в той же час для досягнення позити-
вних ефектів тимогена потрібні в 10-1000 разів 
менші дози препарату у порівнянні з дозами при-
родних гормонів тимуса [см., наприклад: Основ-
ные лекарственные средства. Официальный 
справочник Медицинского центра при Правитель-
стве РФ. - М., 1994. - С. 62-63]. Стосовно інструкції 
щодо використання тимогену у клінічній практиці, 
його введення показано в якості імуномодулятора 
як дорослим, так і дітям, при різних патологічних 
станах, що супроводжуються зниженням показни-
ків клітинного імунітету, з метою профілактики ін-
фекційних ускладнень, а також в післяопераційно-
му періоді та в процесі проведення променевої 
терапії або хіміотерапії. Однак при імунокрекції у 
хворих на РПК цей препарат раніше не застосову-
вався. 

Наша пропозиція щодо використання тимогена 
в якості засобі імунокорекції у хворих за ранніми 
(T1-T2N0M0) формами РПК цілком базується на 
отриманих досвідним шляхом результатах, які 
свідчать, що застосування титмогену сприяє нор-
малізації імунологічних показників, та поперед 
усього стану клітинної ланки імунітету у хворих на 
РПК, яким після проведення хірургічної операції та 
видалення злоякісної пухлини, проводиться про-
менева терапія. Авторами корисної моделі безпо-
середньо в клінічних умовах було встановлено, що 
введення тимогена має суттєві переваги відносно 
використання тималіну, що доказується результа-
тами імунологічного обстеження хворих у динаміці. 

Заявлений спосіб здійснюється таким чином. 
Хворому на ранні (Т1-T2N0M0) форми РПК, яким 
проведено хірургічне видалення пухлини та про-
водиться з приводу хвороби стандартна промене-
ва терапія, вводять тимоген внутрішньомязово по 
1мл 0,01% розчину (100 мкг) 1 раз на добу, протя-
гом 10 діб поспіль (10 ін'єкцій препарату); курс 
введення тимогену повторюють у повному обсязі з 
інтервалом 30-40 діб. Авторами корисної моделі 

досвідним шляхом було встановлено, що саме 
така схема введення тимогена оптимальна для 
досягнення максимального імунокорегуючого ефе-
кту у хворих з ранніми формами (T1-T2N0M0) РПК, 
які після хірургічної операції отримують променеву 
терапію і тому ця схема введення тимогену також 
є предметом корисної моделі. 

При розробці заявленого способу було обсте-
жено дві групи хворих з хворих з ранніми (T1-
T2N0M0) формами РПК: основна (70 осіб), які 
отримували курс імунокорекції за допомогою заяв-
леного способу, та група зіставлення (76 осіб), яка 
отримувала імунокорекцію відповідно до відомого 
способу-прототипу. Обидві групи хворих були ран-
домізовані за віком, статтю, клінічною стадією за-
хворювання (за класифікацією TNM). Хворі обох 
груп отримували загальноприйняте лікування РПК, 
що включало хірургічну операцію та променеву 
терапію. Крім того, хворі основної групи отримува-
ли імунокорекцію відповідно до заявленого спосо-
бу, тобто з використанням тимогену внутрішньо-
мязово по 1 мл 0,01% розчину (100 мкг) 1 раз на 
добу, протягом 10 діб поспіль (10 ін'єкцій препара-
ту); курс введення тимогену повторюють у повно-
му обсязі з інтервалом 30-40 діб. Хворі на РПК з 
групи зіставлення отримували імунокорекцію ти-
маліном відповідно до способу-прототипу. 

Ефективність обох способів - заявленого та 
відомого (прототипу) оцінювали виходячи з дина-
міки імунологічних показників, а також частоти ро-
звитку рецидивів РПК протягом 3 років після хірур-
гічного видалення пухлини. 

Обсяг імунологічного обстеження включав ви-
значення кількості Т- лімфоцитів (CD3+), B-
(CD22+) лімфоцитів, субпопуляцій Т-
хелперів/індукторів (CD4+), і Т-супресорів/кілерів 
(CD8+), у цитотоксичному тесті з моноклональни-
ми антитілами (МКАТ). У роботі використовували 
комерційні МКАТ класів CD3+, CD4+, CD8+, CD22+ 
фірми Ortho Diagnostic Systems Inc (США). Крім 
того, вивчали рівень циркулюючих імунних ком-
плексів (ЦІК) у сироватці крові методом преципіта-
ції в розчині поліетиленгліколю (ПЕГ) з молекуля-
рною масою 6000 дальтон. Молекулярний склад 
ЦІК аналізувався за допомогою методу диферен-
ційованої преципітації в 2%, 3,5% й 6% розчинах 
ПЕГ. При цьому визначали вміст дрібно- (<11S), 
середньо- (11S-19S) та великомолекулярних 
(>19S) імунних комплексів. 

Математична обробка отриманих цифрових 
даних проводилась на персональному комп'ютері 
Celeron 400 А з використанням пакетів ліцензійних 
програм Microsoft Office 97, Microsoft Excel Stadia 
6.1/prof тa Statistica. 

Проведення імунологічного дослідження до-
зволило встановити, що до початку імунокорекції в 
обох групах обстежених були однотипові пору-
шення імунологічного гомеостазу, які характеризу-
валися Т-лімфопенією, зниженням кількості цирку-
люючих Т-хелперів/індукторів (CD4+) при 
збереженні на близькому до норми рівні числа Т-
супресорів/кілерів (CD8+), у зв'язку з чим імуноре-
гуляторний індекс, який характеризує хелперно-
супресорне співвідношення, у більшості обстеже-
них суттєво знижувався. Відмічалось також збіль-
шення кількості циркулюючих імунних комплексів 
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(ЦІК) у крові, переважно за рахунок підвищення 
питомої ваги середньомолекулярних (11S-19S) та 

дрібномолекулярних (<11S) імунних комплексів, які 
володіють найбільшою токсигенністю (таблиця). 

 
Таблиця. 

 
Вплив імунокорекції на імунологічні показники у хворих на ранні форми РПК (М±m) 

 

Імунологічні показни-
ки 

Норма Основна група (n=70) Група зіставлення (n=76) Р 

CD3
+
, % 69,2±2,8 

1,29,67

0,20,52
 

3,23,56

9,19,51
 

>0,1 

<0,05 

CD4
+
, % 45,3±1,9 

3,17,44

5,19,29
 

5,11,34

4,10,30
 

>0,1 

<0,01 

CD8
+
, % 22,5±0,8 

7,06,22

8,08,20
 

6,04,22

7,02,21
 

>0,1 

<0,1 

CD4
+
, CDS 2,00±0,03 

02,095,1

03,040,1
 

03,050,1

02,039,1
 

>0,1 

<0,01 

ЦІК заг., г/л 1,88±0,03 
05,098,1

04,019,3
 

05,048,2

06,021,3
 

>0,1 

<0,01 

IK (>19S), % г/л 

47,2±2,0 
9,17,46

8,10,26
 

5,10,33

7,15,25
 

>0,1 

<0,05 

0,89±0,04 
05,093,0

04,082,0
 

02,084,0

03,085,0
 

>0,1 

<0,05 

IK (11S-19S), % г/л 

31,3±1,2 
7,15,32

3,29,45
 

9,18,39

0,20,45
 

>0,1 

<0,05 

0,59±0,02 
02,066,0

03,040,1
 

01,015,1

02,043,1
 

>0,1 

<0,05 

IK (<11S), % г/л 

21,5±1,0 
8,02,21

9,01,28
 

7,00,26

8,06,29
 

>0,1 

<0,01 

0,40±0,02 
02,045,0

03,087,0
 

01,081,0

02,090,0
 

>0,1 

<0,01 

Примітка: у таблиці в чисельнику - показники до початку імунокорекції, у знаменнику - після її завершення, 
критерій Р обчислений між аналогічними показниками основної групи і групи зіставлення. 

Після завершення курсу імунокорекції в основ-
ній групі хворих, яка отримувала імунокорекцію 
згідно з заявленим способом, тобто з використан-
ням тимогену, відмічалося суттєве поліпшення або 
нормалізація імунологічних показників, а саме лік-
відація Т-лімфопенії, підвищення числа CD4+-
лімфоцитів та імунорегуляторного індексу, зни-
ження загальної концентрації циркулюючих імун-
них комплексів і чітка тенденція до нормалізації їх 
молекулярного складу (дивись таблицю). 

У той же час у групі зіставлення, які отримува-
ли імунокорекцію за допомогою способу-
прототипу, позитивні зміни імунологічних показни-
ків були суттєво менше виражені. Тому у хворих 
групи зіставлення зберігалися вірогідні зсуви іму-
нологічних показників як відносно норми, так і від-
носно пацієнтів основної групи, що свідчило про 
збереження вторинного імунодефіцитного стану. 

Отже, отримані дані свідчать, що використан-
ня тимогену у імунореабілітації хворих на ранні 
форми РПК сприяє нормалізації імунологічного 
гомеостазу, що дозволяє вважати заявлений спо-
сіб патогенетично обґрунтованим. 

За даними диспансерного обстеження було 
встановлено, що протягом року в одного хворого з 

групи зіставлення встановлений діагноз пролонга-
ції ракового процесу в прямій кишці, протягом 3 
років рецидиви РПК були ще у 8 хворих (10,5%), 
усього несприятливі результати мали місце у 9 
хворих (11,8%) групи зіставлення. Диспансерний 
нагляд протягом 3 років дозволив встановити, що 
у хворих основної групи протягом 3 років рецидив 
раку прямої кишки мав місце лише у 2 (1,4%) об-
стежених. 

Отже, отримані дані свідчать про ефективність 
заявленого способу проведенні імунокорекції у 
хворих з ранніми формами (T1-T2N0M0) РПК та 
перспективності його використання в клінічній 
практиці. Спосіб добре переноситься хворими, не 
потребує коштовних або дефіцитних ліків, доступ-
ний за ціною. Нами не було виявлено яких-небудь 
небажаних побічних реакцій на введення тимоге-
ну, у тому числі алергічних. 

Наводимо конкретні приклади використання 
заявленого способу. 

Приклад 1. 
Хворий В., 69 років, страждає на рак прямої 

кишки (Т1), з приводу чого заплановане оператив-
не втручання - ендоскопічне видалення пухлини з 
подальшою комбінованою променевою терапією 
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та хіміотерапією. Патогістологічне заключения: 
високодиференційована аденокарцинома з про-
рощенням у підслизовий шар. 

При проведенні імунологічного обстеження 
отримані такі показники: CD3+ - 52,1%, CD4+ - 
30%, CD8+ - 22,3%, імунорегуляторний індекс 
CD4/CD8 - 1,34, концентрація ЦІК у крові - 3,18 г/л, 
вміст середньомолекулярних ІК - 46,1%, дрібно-
молекулярних ІК - 28,1%. Заключения щодо імуно-
грами: ознаки вторинного імунодефіциту за відно-
сним супресорним варіантом, підвищення 
концентрації ЩК з дисбалансом фракційного скла-
ду. 

У зв'язку з наявністю вторинного імунодефіци-
тного стану хворому В. була призначена імуноко-
рекція за допомогою заявленого способу, а саме 
введення тимогену внутрішньомязово по 1 мл 
0,01% розчину (100 мкг) 1 раз на добу, протягом 
10 діб поспіль (10 ін'єкцій препарату); потім курс 
введення тимогену повторювали у повному обсязі 
з інтервалом 30 діб. 

Під впливом проведеної імунокорекції відпові-
дно до заявленого способу за даними імунологіч-
ного моніторингу відмічено поступове покращення 
імунологічних показників, а саме ліквідація Т-
лімфопенії та підвищення кількості СП3+-клітин 
(загальна популяція Т-лімфоцитів), числа лімфо-
цитів з фенотипом CD4+ (Т-хелпери/індуктори), 
нормалізація імунорегуляторного індексу. Відміча-
лося також підвищення показника РБТЛ до ниж-
ньої межі норми та зниження концентрації ЩК до 
верхньої межі норми. Дійсно, при проведенні іму-
нологічного обстеження на момент завершення 
імунокорекції дозволило встановити майже повну 
нормалізацію вивчених імунологічних показників, а 
саме підвищення кількості Т-клітин (CD3+) до 
68,9%, числа Т-хелперів (CD4+) до 44,8%, при 
збереженні нормального показника коефіцієнту 
CD4/CD8 (2,0), та зниженні концентрації ЦІК (1,99 
г/л) з нормалізацією фракційного складу (вміст 
середньомолекулярних ІК - 32,1% вміст дрібномо-
лекулярних ІК -21,5%). Отримані дані свідчать про 
ліквідацію у хворого В. вторинного імунодефіцит-
ного стану та добрий ефект від проведеної імуно-
корекції. 

У подальшому у хворого В. за даними імуно-
логічного моніторингу зберігалися близькі до нор-
ми показники імунограми протягом усього періоду 
обстеження. За результатами диспансерного на-
гляду протягом 3 років рецидивів раку прямої киш-
ки в нього не було, загальне самопочуття зберіга-
лося задовільним. 

Приклад 2. 
Хвора У., 65 років, страждає на рак прямої ки-

шки (Т2), з приводу чого заплановане оперативне 
втручання - черевно-анальна резекція прямої киш-
ки по Петрову-Холдіну. Патогістологічне заключе-

ния: високодиференційована аденокарцинома з 
пророщенням у м'язовий шар. Діагноз - рак серед-
нього ампулярного відділу прямої кишки T1N0M0 І 
стадія. Внаслідок радикальної операції проведен-
ня терморадіохімітерапії не було доцільно. 

Імунологічне обстеження дозволило встанови-
ти виражені зсуви з боку імунологічних показників, 
а саме - CD3+ - 51,5%, CD4+ - 31,1%, CD8+ - 22%, 
імунорегуляторний індекс CD4/CD8 - 1,36, концен-
трація ЩК у крові - 2,99 г/л, вміст середньомолеку-
лярних ІК - 46,5%, дрібномолекулярних ІК - 28,5%. 
Заключення щодо імунограми: ознаки вторинного 
імунодефіциту за відносним супресорним варіан-
том, підвищення концентрації ЦІК з дисбалансом 
фракційного складу. У зв'язку із встановленням 
суттєвих зсувів з боку показників імунітету, хворої 
У. була призначена імунокорекція відповідно до 
заявленого способу, а саме введення тимоген 
внутрішньомязово по 1 мл 0,01% розчину (100 мкг) 
1 раз на добу, протягом 10 діб поспіль (10 ін'єкцій 
препарату); курс введення тимогену повторювали 
у повному обсязі з інтервалом 40 діб. 

При проведенні імунологічного обстеження на 
момент завершення імунокорекції дозволило 
встановити майже повну нормалізацію вивчених 
імунологічних показників, а саме підвищення кіль-
кості Т-клітин (CD3+) до 69,4%, числа Т-хелперів 
(CD4+) до 44,9%, при збереженні нормального 
показника коефіцієнту CD4/CD8 (2,0) та зниження 
концентрації ЦІК (2,01 г/л) з нормалізацією фрак-
ційного складу (вміст середньомолекулярних ІК - 
32,0% вміст дрібномолекулярних ІК - 21,3%). 
Отримані дані свідчать про ліквідацію у хворої У. 
вторинного імунодефіцитного стану та добрий 
ефект від проведеної імунокорекції. 

За даними диспансерного обстеження протя-
гом 3 років рецидивів раку прямої кишки у хворої 
У. не було, її самопочуття весь цей період зали-
шалося добрим, загальний стан - задовільним. 

Таким чином, отримані дані свідчать про ефе-
ктивність та перспективність використання заяв-
леного способу імунокорекції при лікуванні хворих 
з ранніми формами раку прямої кишки. Спосіб до-
ступний для застосування, не потребує коштовних 
або дефіцитних ліків. Умовний економічний ефект 
при використанні заявленого способу складає біля 
205 грн. на 1 хворого. Спосіб добре переноситься 
пацієнтами, не викликає ніяких побічних ефектів, в 
тому числі алергічних реакцій. Ліки, які використо-
вуються при реалізації заявленого способу, є в 
достатньої кількості в аптечній мережі України, 
доступні за ціною, не мають протипоказань для 
введення. 

Отже, заявлений спосіб корисний для практи-
чної медицини та може бути рекомендований для 
поширеного використання в клінічній практиці. 
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