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ОПРЕДЕЛЯЮЩАЯ РОЛЬ ТИМУСА  
В ИММУНОПАТОГЕНЕЗЕ АУТОИММУННЫХ, 
ОНКОЛОГИЧЕСКИХ И ИНФЕКЦИОННЫХ  
ЗАБОЛЕВАНИЙ 
Козлов В.А. 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Материал, представленный в статье, базируется, прежде всего, на том, что тимус, являет-
ся, вместе с костным мозгом, центральным органом иммунной системы, в котором образуются все 
популяции Т-клеток, которые после миграции из тимуса на периферию принимают участие в процес-
сах формирования иммунного ответа ко всем антигенам вирусного, бактериального, тканевого про-
исхождения, ко всем аллергенам. Это и есть принципиальное отличие тимуса от другого централь-
ного органа костного мозга, в котором образуются другие участники иммунного ответа: дендритные 
клетки, макрофаги, В-лимфоциты. Кстати, в костном мозге образуются клетки, которые мигрируют 
в тимус, где и дифференцируются в Т-клеточные элементы. За последние 50 лет в литературе нако-
пился громаднейший материал о ведущей роли иммунной системы в патогенезе практически всех со-
циально значимых заболеваний современного человека, включая инфекционные и онкологические 
заболевания, атеросклероз, аутоиммунные и аллергические болезни. В то же время в представленных 
исследованиях показано, что ведущее положение в патогенезе этих заболеваний занимают наруше-
ния в функциях различных популяций Т-клеток. Оказалось, что эти нарушения функций Т-клеток 
на периферии в различных органах в основном формируются на территории тимуса. Т. е. по существу, 
тимус является органом производителем Т-лимфоцитов с нарушенными функциональными актив-
ностями, которые при миграции на периферии и формируют иммунопатогенез указанных заболе-
ваний. В настоящее время весь многокомпонентный арсенал методов иммунотерапии направлен на 
коррекцию нарушений тех же Т-клеток, различной популяционной принадлежности, на периферии, 
при этом не учитывая механизмы в тимусе, которые и индуцировали эти нарушения, еще до мигра-
ции клеток из тимуса. Очевидно, следует разрабатывать методы и способы коррекции этих наруше-
ний на территории тимуса. 

Ключевые слова: тимус, клетки-супрессоры, миграция Т-клеток, негативная селекция



40

Kozlov V.A.
Козлов В.А.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

DETERMINING ROLE OF THYMUS IN IMMUNE 
PATHOGENESIS OF AUTOIMMUNE, ONCOLOGICAL AND 
INFECTIOUS DISEASES
Kozlov V.A. 
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Research data presented in the article are based, mainly, on the concept that thymus, together 
with bone marrow represent the central organ of immune system being the source of all T cell populations that, 
following their migration from thymus to periphery, participate in development of immune response to any 
antigens of viral, bacterial and tissue origin, and to any allergens. This difference is principal, as opposed to the 
bone marrow which produces other members of immune response, i.e., dendritic cells, macrophages, B cells. 
E.g., the bone marrow also generates the cells which migrate to thymus where they undergo differentiation 
to the T cells. Over last 50 years, a plethora of data was accumulated on the leading role of immune system 
in pathogenesis of virtually all socially significant human diseases affecting the modern mankind, including 
infectious and malignant disorders, atherosclerosis, autoimmune and allergic diseases. Moreover, current 
studies show that the aberrant functions of different T cell populations play the leading role in pathogenesis of 
these diseases. These T cell disturbances in peripheral areas of different organs are proven to develop, mainly in 
the thymic area. Hence, thymus is a producing organ of T cells with altered functional activities which promote 
pathogenetic changes in these disorders. Currently, the entire set of immunotherapeutic approaches is aimed 
for correction of disturbances among the same T cells subpopulations at periphery, without taking into account 
thymic mechanisms which have induced these disturbances before their emigration from thymus. One should, 
therefore, develop novel methods and approaches to correct these alterations within thymic area. 

Keywords: thymus, suppressor cells, T cell migration, negative selection 

Современная клиническая иммунология ка-
сается проблем патогенеза всех наиболее значи-
мых заболеваний современного человека, вклю-
чая аллергические и аутоиммунные заболевания, 
атеросклероз и онкологические болезни. Одна-
ко все исследования по изучению механизмов 
иммунопатогенеза заболеваний проводятся по 
оценке изменений показателей иммунной систе-
мы на периферии. Это в основном и на первом 
месте в периферической крови и очень редко в 
периферических лимфоидных органах. 

В то же время считается, что и тимус, и кост-
ный мозг являются центральными органами 
иммунной системы в организме, где роль пери-
ферийных органов принадлежит селезенке, лим-
фатическим узлам и различным лимфообразо-
ваниям, располагающимся в отдельных органах 
и тканях организма. К сожалению, в настоящее 
время клиническая иммунология не располагает 
четкой методологией решения проблем изучения 
функций этих центральных органов иммунной 
системы, так же как и методами их оценки. 

Принципиальными различиями между двумя 
центральными органами иммунной системы яв-

ляется то, что костный мозг является местом и 
возникновения и обитания функционально раз-
личных клеточных популяций и субпопуляций, 
включая два вида основных стволовых клеток 
(полипотентные стволовые кроветворные клет-
ки и стволовые мезенхимальные клетки), раз-
личного рода клеток коммитированных пред-
шественников эритроидного, гранулоидного, 
макрофагального, тромбоцитарного, лимфоид-
ного и предшественников других рядов направ-
ления дифференцировки этих стволовых клеток. 
В этом отношении костный мозг как единый ор-
ган, но со множеством его составляющих, еще 
ждет глубоких исследований, решающих про-
блему выяснения механизмов пролиферации 
и дифференцировки клеток разных популяций 
и субпопуляций, механизмов взаимодействий 
между этими клеточными составляющими. От-
носительно иммунной системы, то костный 
мозг является источником таких клеток иммун-
ной системы, как макрофаг, дендритная клетка, 
В-лимфоцит и NK (клетка естественный киллер). 

Другой центральный орган иммунной систе-
мы – тимус, является источником клеток только 
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одного ряда дифференцировки – Т-лимфоцитов. 
Можно задать много вопросов, почему такое «не-
равноправие», но ответ, по-видимому, пока один: 
кому-то так было надо. Древние греки очень по-
чтительно относились к тимусу, обозначая место, 
только место, где, как потом выяснялось, рас-
полагается орган тимус, thumos, со многими воз-
можными уточнениями перевода, как то: добрая 
душа, страсть, сердце, жизненный принцип, про-
сти жизнь. Если вдуматься, то все эти определе-
ния в той или иной мере соответствуют (по чело-
веческим понятиям) действительной роли тимуса 
в организме на протяжении вей его жизни.

И здесь все-таки следует отметить главенству-
ющую роль костного мозга, ибо происходят все 
тимоциты, а потом и все Т-лимфоциты на пери-
ферии, из клеток предшественников, мигриро-
вавших в тимус из костного мозга.

После появления в тимусе костномозго-
вых клеток предшественников происходит ряд 
дифференцировочных событий, которые за-
канчиваются накоплением в тимусе Т-клеток с 
потенциальными способностями стать на пе-
риферии клетками помощниками различной 
направленности, (Th) клетками, цитотоксиче-
скими лимфоцитами (CTL) и регуляторными 
Т-клетками (Treg). Предшественники из кост-
ного мозга сначала дифференцируются в CD4-

CD8- “doublenegative” (DN) предшественники 
(составляют 5% от общего числа клеток в тиму-
се), которые в коре тимуса претерпевают про-
цессы спецификации и дифференцировки. По-
сле продуктивной реаранжировки сегмента гена 
Т-клеточного рецептора β (ТКРβ) DN-тимоциты 
коэкспрессируют рецепторы CD и СD8 и обо-
значаются как “doublepositive” (DP) (составляют 
80% от общего числа клеток в тимусе), которые 
претерпевают реаранжировку ТКРα и процесс 
заканчивается экспрессией функционального 
ТКРαβ гетеродимера со способностью послед-
него сканировать аутопептид / ГКГС комплексы, 
презентированными кортикальными тимически-
ми эпителиальными клетками (кТЭК). В даль-
нейшем только те тимоциты выживают и диффе-
ренцируются в CD4+ и CD8+ “singlepositive”(SP) 
(составляют 15% от общего числа клеток в ти-
мусе) в результате позитивной селекции, кото-
рые экспрессируют достаточной аффинности 
ТКР для комплексирования с пептидами ГКГС 
I и II. В принципе, степень аффинности ТКР 
Т-клеток, прошедших позитивную селекцию, 
будет определять лимиты активации Т-клеток 
на периферии [55, 59]. После позитивной селек-
ции тимоциты мигрируют в мозговое вещество 
тимуса, место формирования центральной толе-

рантности. В пределах мозгового вещества ТЭК 
и АПК мониторируют разнообразный набор ау-
топептидов, представляющих собой набор ткане-
во-рестриктированных антигенов. При этом ти-
моциты с ТКР достаточно высокой аффинности 
апоптотируются через негативную селекцию, а с 
аффинностью менее выраженной дифференци-
руются в регуляторные Treg с установлением цен-
тральной толерантности [57]. Все эти комплекс-
ные процессы в тимусе позитивной и негативной 
селекции, обуславливающие создание централь-
ной толерантности, направлены на сохранение 
специфического разнообразия аутореактивного 
репертуара ТКР, а в организме накапливается до 
более чем 1015 разнообразных ТКР в популяциях 
Т-клеток на периферии. На периферии популя-
ция Т-клеток singlepositive СD4+ и CD8+ с этим 
набором ТКР составляет основу «рабочей коман-
ды» адаптивного иммунитета. Однако здесь перед 
ними встает, возможно, главнейшая задача – не 
прореагировать при миграции на периферию 
против собственных антигенов. Доказано, что 
при взаимодействии с антигенпрезентирующими 
клетками, Т-клетки реагируют с помощью ТКР 
на комплекс из антигенов ГКГС и эпитопа лю-
бого антигена, будь то чужеродный антиген, или 
аутоантиген. Вот здесь и сформирована целая си-
стема из разных клеточных элементов для огра-
ничения реагирования Т-клеток на собственные, 
аутоантигены, на создание состояния иммунной 
толерантности. Следует подчеркнуть, что даже 
те Т-клетки, которые мигрировали из тимуса с 
экспрессией низко-аффинных рецепторов, ко-
торые должны будут реагировать на чужеродные 
антигены, в определенных условиях, на фоне 
возросшей экспрессии аутоантигенов, могут реа-
гировать на них с последующей индукцией ауто-
иммунной реакции.

В тимусе, как в центральном органе иммунной 
системы, происходят главные клеточные про-
цессы, обуславливающие создание в организме 
состояния иммунной толерантности к аутоанти-
генам, которая и обозначается как центральная 
толерантность. Сущность центральной толерант-
ности заключается в клеточном отборе на основе 
двух физико-химических процессах: аффинности 
и авидности ТКР. В литературе порой эти процес-
се приравниваются друг к другу, хотя они харак-
теризуют разную степень взаимодействия ТКР 
с молекулярной мишенью из антигенов ГКГС 
и эпитопа антигена. И все же это разные степе-
ни процесса: аффинность – термодинамическая 
характеристика, количественно описывающая 
силу взаимодействия антигена с антителом (ТКР 
с комплексом из белков ГКГС и антигена), это 
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степень специфического сродства между актив-
ным центром антитела и антигенного эпитопа; 
авидность – это прочность связи между антите-
лом и антигеном. Величина авидности зависит от 
аффинности. Формально различают три степени 
аффинности. При низкой степени аффинности 
ТКР Т-клетки мигрируют на периферию, где 
формируют популяцию наивных Т-лимфоцитов. 
При высокой степени аффинности ТКР к ау-
тоантигенам эти тимоциты погибают в тимусе 
в результате после контакта с эпителиальными 
клетками тимуса (ТЭК) и/или с дендритными 
клетками (ДК). При какой-то средней степени, 
по мнению одних авторов, тимоциты дифферен-
цируются в регуляторные клетки Treg, которые 
потом мигрируют на периферию.

Следует отметить, что общая клеточность, со-
став TЭК, антигенпрезентирующих дендритных 
клеток гемопоэтического происхождения (ДК) и 
В-клеток в тимусе изменяются с возрастом. Так, 
как и ТЭК и ДК играют определяющую роль в 
процессе формирования центральной толерант-
ности, связанные с возрастом изменения в ти-
мическом микроокружении, несомненно, будут 
воздействовать на процессы селекции тимоци-
тов, установления центральной толерантности и, 
следовательно, на характеристику Т-клеток ми-
грантов из тимуса на периферии. Так оно и про-
исходите, скорее всего, ибо в результате измене-
ний в процессе негативной селекции в тимусе, 
например, отмечается увеличение накопления в 
тимусе Treg [48, 81]. Предполагается, в услови-
ях измененного с возрастом микроокружения в 
мозговом веществе тимуса Treg выживают в боль-
шем количестве, чем Tconv. Возможно, это свя-
зано со снижениями уровня сигнала от комплек-
са ГКГС II  /  эпитоп для ТКР и Т-клетки с ТКР 
низкой аффинности становятся анергичными и 
подвергаются апоптозу. Но этого сигнала хватает 
для индукции Treg из тимоцитов с ТКР средней 
аффинности. Но этой силы сигнала не хватает 
для индукции гибели в тимусе Т-клеток с ТКР 
высокой аффинности и часть из них, возможно, 
мигрирует на периферию, обуславливая увели-
чение аутоиммунных патологических процессов 
при старении организма. 

При изучении роли тимуса в развитии различ-
ных иммунопатологи-ческих состояний следует 
учитывать процесс внутри тимуса, несомненно, 
вносящие свой вклад в иммунопатогенез забо-
леваний. Например, стоит обратить внимание на 
время начала миграции Treg из тимуса, которое у 
мышей ограничивается 3-мя сутками и удаление 
тимуса до этого срока приводит к развитию ауто-
иммунной патологии, а если позднее, то подоб-

ный эффект тимэктомии не прослеживается [76, 
78]. Можно предполагать, что миграция Treg в 
более поздние сроки будет одной из возможных 
причин развития аутоиммунной патологии. И 
наоборот, более ранняя миграция из тимуса Treg 
будет способствовать, возможно, росту опухоли. 
Во всяком случае, на эту проблему стоит обратить 
внимание и попытаться разработать методу оцен-
ки миграции Treg из тимуса у людей. Крайне ин-
тересной представляется проблема ре-миграции 
в тимус с периферии зрелых Treg.

Сам процесс ремиграции описан и подробно 
обсужден в обзоре [95]. Однако остается не ясной 
физиологическая его значимость и возможный 
вклад нарушения процесса в иммунопатогенез 
заболеваний. Предполагается, что ре-миграция 
в тимус зрелых Tregс периферии тормозит раз-
витие в тимусе собственных Treg, что может спо-
собствовать формированию аутоиммунной пато-
логии [85, 116].

Тимус в иммунопатогенезе аутоиммунных забо-
леваний

В настоящее время описаны два гена, функци-
онирующие в клетках тимуса, AIRE (autoimmune 
regulator) и FEZF2 (forebrain expressed zink 
finger  2), продукты которых несут ответствен-
ность за формирование иммунной толерантно-
сти к аутоантигенам. Это они отвечают за презен-
тацию ТЭК, ДК и В-клетками в тимусе эпитопов 
ауто-тканево-специфических антигенов (ТСА), 
беспорядочно экспрессированных соответствую-
щих продуктов генов, при взаимодействии с ко-
торыми тимоциты с высокой аффинностью ТКР 
гибнут в тимусе, а интактные тимоциты с ТКР 
низкой аффинности и Treg мигрируют на пери-
ферию [95]. По-видимому, с активностью AIRE 
гена связана экспрессия более чем 3000 ТСА, 
представляющих собой только около 40% всех 
ТСА, экспрессированных в тимусе [22, 105]. С ак-
тивностью AIRE гена связан также процесс фор-
мирования в тимусе популяции Treg [58]. Оста-
ется не выясненным вопрос о механизмах, когда 
в одном случае индуцируются Treg ТСА, связан-
ными с AIRE, а в другом – индуцируется делеции 
Т-клеток [62, 112]. AIRE тем самым способству-
ет формированию активной толерантности (при 
пассивной толерантности регистрируется деле-
ция Т-клеток), обуславливая накопление в тимусе 
иммуносупрессорных Тreg, особенно это касает-
ся раннего периода жизни [63, 129]. Обнаружено, 
что у AIRE-дефицитных мышей в первые 10-35 
дней после рождения определяется уменьшенное 
количество Treg. При этом и у мышей, и у челове-
ка при дефиците AIRE значительно снижена им-
муносупрессорная функция Treg [108]. Данные 
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подчеркивают значимое влияние гена AIRE в 
тимусе как на количество образованных Treg, так 
и на их качество. Можно только предполагать, 
что при функциональном дефиците AIRE, поми-
мо увеличения миграции из тимуса Т-клеток, не 
прошедших негативную селекцию, а может быть 
и за счет этого, снижается число клеток с проме-
жуточной аффинностью ТКР, которые под вли-
янием AIRE должны били дифференцироваться 
в Treg. При этом, по-видимому, снижается сила 
сигнала от взаимодействия Т-клеток с ТЭК, что 
и обуславливает понижение супрессорной актив-
ности образованных Treg.

Cчитается, что в тимусе только 1-3% ТЭК моз-
гового вещества экспрессируют AIRE-зависимые 
ТСА, и для контакта с ними Т-клетки должны 
обладать высокой степени подвижности для 
формирования толерантности. Показано, сни-
жение подвижности проявляется в виде индук-
ции аутоиммунной патологии [25]. Складывается 
впечатление, что любые, с виду незначительные 
нарушения в процессах функционирования всех 
клеточных элементов в тимусе, могут приводить 
к развитию аутоиммунной патологии. Например, 
блокада расщепления в аутофаговых пузырьках 
у мышей приводит к развитию аутоиммунного 
колита и поли-органному воспалению. При этом 
блокируется доставка пептидов к молекулам 
ГКГС II [3].

При нарушениях экспрессии гена AIRE (опи-
сано более 140 мутаций этого гена) у животных и 
у человека развивается аутоиммунный полиглан-
дулярный синдром типа 1 (APS1/APECED), ко-
торый проявляется аутоиммунными нарушения 
многих органов и гиперчувствительностью к му-
козальным грибкам с подобием аутоиммунного 
ответа к IL-17, IFNα и другим цитокинам [27, 75]. 
Данный синдром обозначают как autoimmune 
polyendocrine disease andidiasis-epidermal dystrophy 
(APECED) со сниженной активностью Treg [45]. 
Заболевание характеризуется мультиорганным 
аутоиммунитетом, чувствительностью к «фир-
менным» инфекциям и хроническим кожно-сли-
зистыми кандидамикозам [11].

Показано, что в человеческой популяции 
определяется одна мутация AIRE гена на 1000 
[80], что предполагает широкое участие дисфунк-
ции гена AIRE в патогенезе аутоиммунных забо-
леваний у человека и в экспериментах на мышах. 
Нередко, нарушения механизмов центральной 
толерантности в тимусе сочетаются с нарушения-
ми механизмов периферической толерантности, 
что в более яркой форме проявляется в разви-
тии аутоиммунной патологии [8, 87]. У больных 
с АРS-1 синдромом регистрируется более чем 30 

различных манифестаций, из которых более 25 
связаны с мишенями не эндокринных тканей. 
Участие в патогенезе сочетанных нарушений ме-
ханизмов центральной и периферической толе-
рантности соответствует мультиударной гипотезе 
развития аутоиммунных заболеваний [35].

Описано, что полиморфизм AIRE гена свя-
зан с такими заболеваниями, как спорадическая 
витилиго [113], ревматоидный полиартрит. Де-
фицит экспрессии AIRE гена определяется при 
тимоме у человека [69].

В условиях нарушенной экспрессии Fezf2 
гена, так же как и в случае AIRE, развиваются 
аутоиммунные нарушения [56]. С нарушением 
экспрессии таких зависимых от Fezf2 белков, 
как Ttr Amy2a, связывают развитие ревматоид-
ного полиартрита и аутоиммунного панкреати-
та [99]. Однако органы мишени в обоих случаях 
различаются между собой, практически не пере-
крещиваясь друг с другом. При этом FEZF2 ген 
контролирует экспрессию около 400 ТСА. Экс-
прессия примерно 1000 ТСА совместно контро-
лируется AIREи FEZF2. Недавно был описан еще 
один протеин Chd4 (chromodomain helivase DNA-
binding protein 4), принимающий участие в экс-
прессии ТСА в тимусе совместно с FEZF2 в 25% 
и совместно с AIRE – в 30% [117].

Данные свидетельствуют об участии TNF-
рецепторов RANK, CD40 и LTβRв механизмах 
центральной толерантности и экспрессии ТСА. 
Первые два регулируют экспрессию AIRE гена 
и развитие мТЭК. Активность LTβR в большей 
степени реализуется через Fezf2. По-видимому, 
RANK/CD40 и LTbR регулируют индукцию раз-
личных ТСА через AIREи Fezf2 соответственно. 
Интересно, что активность гена AIRE в основном 
касается ТСА секретируемых белков, а Fezf2 – 
внутриклеточных и мембранных белков [110].

Следует подчеркнуть, что различные иммуно-
патологические состояния могут развиваться при 
нарушениях функционирования телец Hassall, 
тимических нянь-клеток, тимических миэлоид-
ных клеток, ДК- и В-клеток [69]. Что касается Treg 
в тимусе, то показано, что нарушение связывания 
фактора транскрипции SATB1 в CD4+CD8+ клет-
ках с ДНК приводит к дефициту Treg и развитию 
аутоиммунитета [54]. К развитию иммунопатоло-
гии могут приводить такие изменения в тимусе, 
как экспансия коркового вещества в мозговое, 
что типично для развития тимомы, ремиграция 
в тимус активированных Т-клеток с периферии 
с атрофией тимуса, и первичным нарушени-
ем функций клеток коркового вещества тиму-
са [131]. Наконец, следует упомянуть, что с инво-
люцией тимуса в процессе старения повышается 
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риск развития аутоиммунной патологии [134]. 
В некоторых случаях, в результате мутационных 
процессов в тимусе ослабляются процессы адге-
зии между тимоцитами и АПК, нарушаются про-
цессы позитивной и негативной селекции и воз-
растает миграционный поток Т-клеток из тимуса 
на периферию, где развивается олиго- или моно-
клональная лимфопролиферация, инфильтрация 
органов с развитием аутоантитело-опосредован-
ной цитопении [41, 75, 97, 102]. Описан еще один 
механизма, способствующий негативному уча-
стию тимуса в патогенезе аутоиммунных заболе-
ваний. Это касается обнаруженной обратной ми-
грации зрелых Treg в тимуса (recirculating Treg), 
где они препятствуют de novo образованию Treg, 
снижая возможность IL-2 оказывать позитивный 
эффект на количество и активность вновь об-
разующихся регуляторных клеток, что будет об-
уславливать уменьшение количества зрелых Treg 
на периферии. Последнее и будет способствовать 
развитию аутоиммунной патологии [114]. Пока-
зано, что рециркулирующей активностью обла-
дают Treg, экспрессирующие рецептор к IL-18, 
отвечающему за экспрессию на клетках хемоки-
нового рецептора ССR6, необходимого для про-
цесса обратной миграции Treg в тимус [85].

Что касается возможной терапии аутоиммун-
ных заболеваний через влияние на функции ти-
муса, то это должно касаться таких процессов, как 
интенсификация процесса взаимодействия эпи-
телиальных и ДК с презентируемыми антигенами 
с Т-клетками для усиления процесса негативной 
селекции, а также увеличения образования Treg и 
их миграции на периферию. Имеются данные о 
негативном влиянии TGF-β на развитие и функ-
ции ТЭК. Оказалось, что блокада экспрессии 
TGF-βRII или системное введение ингибитора 
TGF-βRI обуславливало увеличение генерации 
ТЭК мозгового вещества тимуса (мТЭК) на фоне 
возросшей презентации ауто-тканево-специфи-
ческих антигенов. При этом не было обнаружено 
влияния на ТЭК коркового вещества позитивной 
селекции, в то время блокада TFG-β оказывала 
позитивный, протективный эффект на развитие 
аутоиммунной реакции у мышей с деплециро-
ванными Treg на периферии [10]. Говоря о роли 
тимуса в аутоиммунной патологии, нельзя не 
упомянуть и миастению гравис, как аутоиммун-
ное заболевания с антителами против ацетилхо-
линовых рецепторов, с развитием фолликуляр-
ной гиперплазией в тимусе [69].

Подводя итог возможному участию тимуса в 
индукции аутоиммунной патологии, следует от-
метить следующие моменты: нарушается функ-
ция ТЭК с последующим снижения презентации 

числа эпитопов ТСА тимоцитам, так что часть 
клеток с высокоаффинным ТКР мигрирует из 
тимуса на периферию, где и индуцирует разви-
тие аутоиммунной патологии. Как было сказано 
выше, ремиграция в тимус Treg также может об-
уславливать уменьшение вновь образованных в 
тимусе клеток Treg. Если учесть данные о сни-
жении на периферии у больных с аутоиммунной 
патологией числа nTreg, то можно думать о нару-
шении их продукции в тимусе за счет изменений 
функции ТЭК на фоне увеличения дифферен-
цировки тимоцитов в клетки с низко- и высо-
коаффинными ТКР с последующей миграцией 
миграции из тимуса. По крайней мере существу-
ет предположение, что при определенных ситуа-
циях, например в процессе старения организма, 
часть клеток в тимусе с ТКР высокой аффинно-
сти, которые должны были погибнуть в процессе 
негативной селекции, остались живыми и диф-
ференцировались в nTreg на фоне действия сиг-
нала промежуточной силы [81]. 

Принимая во внимание данные о снижении 
супрессорной активности самих nTreg на пери-
ферии, то можно думать, что либо эти изменения 
произошли уже в тимусе, либо они были инду-
цированы на периферии факторами микроокру-
жения в тех же лимфатических узлах, которые 
они заселяют после миграции из тимуса. Здесь 
следует думать о таких возможных механизмах, 
как снижение экспрессии уже в тимусе на Treg 
CD25 с уменьшением употребления этими клет-
ками IL-2, который необходим для функциони-
рования наивных Т-клеток. Нельзя исключить 
снижение на Treg экспрессии CTLA-4, одного 
из главных супрессорных факторов регулятор-
ных клеток, действующих через механизм захва-
та с ДК молекул CD80 и CD86, в результате чего 
снижается стимулирующий эффект ДК на Teff, 
участвующие в иммунном ответе [82, 122, 126]. 
Снижение супрессорной активности данной по-
пуляции Treg можно объяснить также снижени-
ем активности таких супрессорных молекул, как, 
TGF-β, IL-36, TIGIT, CD39, CD73, в норме при-
нимающих активное участие в подавлении ауто-
иммунных реакции [127, 128].

Тимус в иммунопатогенезе онкологических за-
болеваний

Проблема противоопухолевого иммуните-
та и роли в нем тимуса как центрального органа 
иммунной системы непосредственно связана 
с другой проблемой, связанной с механизмами 
«убегания» опухоли от иммунной системы и роли 
тимуса в этом процессе.

Здесь следует четко обозначить следующее. 
Любая опухолевая клетка характеризуется нали-



45

Определяющая роль тимуса 
Key role of the thymus2023, Vol. 25,  1

2023, Т. 25, № 1

чием на мембране и, возможно, внутри клетки 
двух видов антигенов: опухоль ассоциирован-
ные антигены (ОАА), которые следует относить 
к собственным (self) аутоантигенам, характери-
зующим не только опухолевые клетки, но и мно-
гие клетки здорового, нормального организма; 
опухоль специфические антигены (ОСА), не-
оантигены, не собственные (non-self) антиге-
ны, которые определяют специфичность клеток 
данной конкретной опухоли [78]. Именно соче-
тание этих двух видов антигенов, по-видимому, 
и определяет всю сложность участия иммунной 
системы в противоопухолевом иммунитете, ког-
да до 90% антигенных эпитопов на опухолевой 
клетки относятся к разряду «своих, родных» 
ОАА. Считается, что в клетках нормальных тка-
ней ОАА экспрессируются на более низком уров-
не, по сравнению с опухолевыми клетками [9]. В 
принципе, уже этот факт может стать причиной 
реагирования на них Т-клеток даже с низкой 
аффинностью ТКР, не говоря уже о Т-клетках с 
высокоаффинным ТКР. Показано, что в прин-
ципе Т-клетки с низкой авидности ТКР могут 
узнавать опухолевые антигены и формировать 
цитотоксический ответ [16]. Почему иммунная 
система «молчит» про рост опухоли в организ-
ме? Следует учитывать, прежде всего, тот факт, 
что большая часть антигенов опухолевых клеток 
относится к разряду ОАА, Неучастие иммунной 
системы в формировании ответа к этим антиге-
нам следует рассматривать с двух сторон: с точки 
зрения центральной, толерантности [88], кото-
рая формируется в тимусе, и периферической, 
формирование которой связано с активностью 
на периферии Treg [34]. Следует предположить, 
что либо ко всем ОАА была индуцирована то-
лерантность в тимусе в результате гибели спец-
ифических Т-клеток в процессе негативной се-
лекции, либо центральная толерантность была 
выработана к части ОАА, а к остальным ОАА то-
лерантность была индуцирована на периферии с 
участием Treg. Можно указать нанесколько воз-
можных механизмов, участвующих в процессе 
формирования периферической толерантности: 
периферическая клональная делеция [51], 1990), 
клональная анергия [90], подавление экспрессии 
TCR и CD8-молекул [90], а также активная су-
прессия или регуляция [93]. Последнее предпо-
ложение кажется предпочтительней в силу нали-
чия данных о возможности индукции иммунного 
противоопухолевого ответа с помощью введения 
Т-клеток с ТКР, специфическими против ОАА 
аутоантигенов [91]. Описана возможность реа-
гирования Т-клеток с высокоаффинным ТКР на 
ОАА, экспрессированными опухолевыми клетка-

ми. Однако при этом регистрировались признаки 
деструкции клеток собственных тканей организ-
ма. То есть, по существу, развивалась аутоиммун-
ная патология [50, 84].

Предполагается, что в случае меланомы у мы-
шей отсутствие иммунного ответа против опухо-
левых антигенов, таких, например, как мелано-
ма-ассоциированные антигены (МАА), которые 
являются нормальными антигенами, экспресси-
рованными в течение дифференцировки мелано-
цитов, связано с установлением к ним толерант-
ности по центральному типу в тимусе с помощью 
гена AIRE. Показано, что экспрессия клетками 
mТЭК в тимусе у мышей TRP-меланоцит  /  ме-
ланома антигена сопровождается клональной де-
лецией CD4+Т-клеток, специфических к TRP-1 
антигену и ростом опухоли. У мышей с отсутству-
ющим этим геном (AIRE-/-) отмечалось тормо-
жением роста опухоли на фоне продукции анти-
тел к МАА и появления CD4+ и CD8+Т-клеток, 
специфичных для МАА [118]. По мнению авто-
ров это можно объяснить с точки зрения возмож-
ности миграции их тимуса Т-клеток, специфиче-
ских к данным антигенам, которые и отвечают за 
формирование специфического, противоопухо-
левого иммунного ответа у мышей с меланомой. 
Отмечается, что у пациентов с меланомой гораздо 
реже регистрируется определенный единичный 
полиморфизм AIRE, связанный с уменьшенной 
стабильностью AIRE, чем среди здоровых паци-
ентов [15]. Возможно, что в условиях нестабиль-
ности гена AIRE значительно реже подвергаются 
делеции в тимусе Т-клетки с TCR специфичны-
ми для аутоантигенов. При этом допускается, в 
данном случае возможна передифференцировка 
Treg в Tconven клетки с потерей супрессорной 
активности. И наоборот, в пределах опухолево-
го окружения часть Tconven могут, по-видимому, 
превращаться в Treg, усиливая супрессорную об-
становку в опухоли [109].

При определенных условиях тимус может ре-
зервуаром опухолевых клеток, мигрирующих по 
кровяному руслу. Это регистрируется в случаях 
после воздействия химиопрепаратов или в про-
цессе старения, которые оказывают значитель-
ное негативное влияние на функции различных 
клеточных элементов тимуса, включая возмож-
ную иммунную реакцию на опухолевые клет-
ки [4, 83, 124].

Предполагается, что в опухолях накапливают-
ся в основном Treg недавние мигранты из тимуса, 
взаимодействующие в тимусе с ТЭК с участием 
продуктов гена AIRE, а не популяция индуци-
рованных из наивных Т-клеток Treg. Это может 
свидетельствовать о нарушении механизмов цен-
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тральной толерантности в тимусе [47, 67, 121]. 
Если это так, то из тимуса могут мигрировать 
клетки, узнающие аутоантигены на опухолевых 
клетках, т. е. ОАА, а не ОСА. И именно в им-
мунном ответе к ОАА индуцируется накопление 
антиген-специфических Treg в опухоли. Кстати, 
подсчитано, что до 80-90% рTreg на периферии 
происходят из тимусного происхождения nTreg, 
неся в себе отпечаток последних [57, 86]. Воз-
можно, они также участвуют в подавлении про-
тивоопухолевого иммунитета.

По всей вероятности, AIRE ограничивает про-
тивоопухолевый иммунитет не только у мышей, 
но и у человека. Аутоантитела у AIRE-дефицитных 
пациентов с APS1 заболеванием специфичны для 
многих (~ 20) оухолевых антигенов яичка [28], 
включая MAGE-AиMAGE-B членов фамилии, 
экспрессируемые клетками меланомы и других 
опухолей, а также не опухолевыми клетками яи-
чек. Это является солидным доказательством по-
лома центральной толерантности к опухолевым 
антигенам, которые экспрессируются и нормаль-
ными тканями. Это также согласуется с данны-
ми, что mТЭК в тимусе экспрессируют целый ряд 
ОАА, включая MAGE-A1, MAGE-A3, MAGE-A4, 
NY-ESO, MART1, tyrosinase, MUC1, иCEA [13, 
37]. Было обнаружено, что AIRE полиморфизм 
(rs1800520 SNP) с дестабилизацией AIRE mRNA 
ассоциируется с протекцией развития мелано-
мы [15]. Это еще раз подчеркивает критическую 
роль AIRE в ограничении иммунного отторже-
ния опухоли у человека. Складывается убежде-
ние, что увеличенная экспрессия AIRE защища-
ет организм от аутоиммунного реагирования, но 
способствует подавлению иммунного ответа к 
опухоли, в то время как сниженная экспрессия 
гена предрасполагает к развитию аутоиммунно-
го реагирования, но способствует повышению 
противоопухолевого иммунитета. Показано, что 
дефицит активности AIRE-гена у TRP-1 TCRTg 
мышей подавляет рост трансплантированных 
клеток меланомы В16. Делеция AIRE+ мТЭК по-
сле введения анти-RANKL антител ингибиру-
ет клональную делецию TRP- 1-специфических 
Т-клеток и способствует выживанию мышей в 
условиях трансплантации им опухолевых кле-
ток [53]. Все эти данные говорят о том, что ген 
AIRE обуславливает ограничение противоопухо-
левого иммунитета через клональную делецию 
Т-клеток с противоопухолевой активностью. 
Кроме того, сниженная активность AIRE может 
отвечать за подавление развития Treg с реактив-
ностью против специфичностей собственных 
опухолей, способствуя их дифференцировке в 
наивные Т-клетки. Предполагается, что AIRE 

ген отвечает за активность Treg, определяемых в 
районе рака простаты [68]. 

Имеются данные, свидетельствующие о пози-
тивном влиянии на развитие и количество мТЭК 
факторов суперсемейства TNF, включая RANKL 
(receptor activator of NF-kB ligand). RANKL, про-
дуцируемый тимоцитами, особенно важен для 
функционирования мТЭК, экспрессирующих 
AIRE ген [111]. Было сделано предположение, что 
in vivo блокада RANKL может селективно и вре-
менно ингибировать развитие мТЭК c последую-
щим изменением центральной толерантности у 
Т-клеток. Оказалось, что блокада in vivo RANKL 
нейтрализующими антителами обуславливала 
значительное уменьшение числа мТЭК, особен-
но экспрессирующих AIRE [53]. На мышах было 
показано, что анти-RANKL-воздействия приво-
дили к увеличению пула меланома-специфиче-
ских Т-клеток и увеличению продолжительно-
сти жизни опухолевых животных с меланомой. 
При этом авторы отмечали отсутствие всплеска 
аутоиммунных реакций, а также факт полного 
восстановления популяции мТЭК после отмены 
препаратов [53]. Показано, что у трансгенных 
мышей по ТКРк TRP-1 AIRE дефицит обуслав-
ливает торможение роста трансплантируемой 
опухоли В16 и меланомы и значительно удлиняет 
сроки выживания. Деплеция AIRE+ mТЭК после 
введения анти-RANKL препаратов способству-
ет сохранению TRP-1 специфических Т-клеток, 
которые не подвергаются негативной селекции 
в тимусе и мигрируют на периферию, оказывая 
противоопухолевый эффект [53]. Данные еще раз 
свидетельствуют о подавлении AIRE противо-
опухолевого иммунитета с помощью клональной 
делеции Т-клеток с противоопухолевой активно-
стью.

Показано, что у взрослых мышей период по-
лужизни клеток мТЭК равняется 2 неделям в те-
чение которых в тимусе деплецируется более 80% 
мТЭК [31, 38, 53], что, по-видимому, достаточно 
для вмешательства в процесс обновления мТЭК 
в тимусе у мышей. Следовательно, по мнению 
авторов, селективная блокада RANKL временно 
подавляет выраженность центральной толерант-
ности и индуцирует накопление Т-клеток на пе-
риферии со специфичностью для опухолевых ан-
тигенов, которые подвергались делеции в тимусе 
при нормальном функционировании RANKL. 
Ранее было показано, что ОАА многих опухо-
лей экспрессируются мТЭК и высокоаффинные 
Т-клетки, узнающие эти ОАА, эффективно под-
вергаются делеции в тимусе [5, 118]. Выдвигается 
мнение, что краткосрочная, обратимая блокада 
мТЭК может быть использована в качестве мето-
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да терапии опухолей за счет избегания делеции в 
тимусе антиген-специфических Т-клеток [53].

В последнее время накопились данные о про-
тивоопухолевом эффекте препарата denosumab, 
который эффективно используется для лечения 
остеопороза. Оказалось, что препарат действует 
на экспрессию AIRE в клетках тимуса, снижая 
выраженность последней через подавление ак-
тивности RANKL. В поддержку анти-RABKL-
повышения противоопухолевого эффекта име-
ются данные о том, что введение denosumab 
женщинам с остеопорозом каждые 6 мес. обу-
славливало повышение количества Т-клеток на 
периферии [92].

Очень важными представляются данные о со-
вместном использовании анти-RANKL и анти-
check-point препаратов. Описывается аддитив-
ный противоопухолевый эффект анти-RANKL 
и анти-CTLA-4 при меланоме, СТ26 карцино-
ме прямой кишки, МСА1956 фибросаркоме, 
Tramp-C1 раке простаты и др. опухолях у мы-
шей [103]. Имеются данные об аддитивном эф-
фекте совместного использования анти-CTLA-4 
и анти-RANKL препаратов у пациентов с мета-
стазирующей меланомой с выраженным терапев-
тическим эффектом [1, 2, 7]. Кроме того, адди-
тивный противоопухолевый эффект был получен 
при совместном использовании анти-RANKL и 
анти-PD-1 или анти-PDL-1 препаратов, а так-
же анти-RANKL и комплекса из анти-CTLA-4 / 
PD-1 [1, 2].

Следовательно, в последних случаях речь о 
комплексном противоопухолевом эффекте поло-
ма как центральной толерантности, так и пери-
ферической. В первом случае в основе механизма 
действия лежит миграция из тимуса на перифе-
рию Т-клеток со специфичностью ТКР против 
эпитопов опухолевых ОАА. Во втором речь идет 
о подавлении супрессорной активности клеток, 
экспрессирующих CTLA-4, PD-1, PDL-1 моле-
кулы. Кроме того, результаты этих исследований 
свидетельствуют в пользу мнения, что противо-
опухолевый иммунитет, в данных исследовани-
ях, основан на реакции Т-клеток на ОАА, а не 
на ОСА. С одной стороны, в пользу этой точки 
зрения говорят данные о влиянии анти-RANKL, 
связанным с миграцией из тимуса тех Т-клеток 
с ТКР для аутоантигенов, которых не коснулась 
негативная селекция и тимус «выпустил» их на 
периферию. С другой стороны, показано, что 
довольно часто после действия антител против 
checkpoint молекул возникают аутоиммунные 
реакции. Это означает, что те же Treg в опухоли 
подавляли противоопухолевую активность Teff со 
специфичностью к ОАА, которые (ОАА) и уча-

ствовали в индукции аутоиммунитета, действуя 
на иммунный ответ к эпитопам антигенов, об-
щих для клеток опухоли и нормальных тканей. 

Остается открытым вопрос о неспособности 
иммунной системы подавить рост опухоли, не-
смотря на наличие у опухолевых клеток не только 
ОАА, но и ОСА, или неоантигенов, специфиче-
ских для каждой опухоли, и которые не презенти-
ровались в тимусе mТЭК и значит к ним должен 
индуцироваться нормальный иммунный ответ по 
всем законам функционирования иммунной си-
стемы. Почему же такого ответа не формируется 
в организме и опухоль «прекрасно себя чувству-
ет»? Здесь следует отметить несколько моментов 
с прямым и косвенным участием тимуса. 

Прежде всего, следует думать об участии пери-
ферических рДК в этом процессе. Показано, что 
незрелые рДК с тканевым антигеном, экспресси-
рующие хемокиновый рецептор CCR9, могут ми-
грировать в тимус и там индуцировать деплецию 
Т-клеток по механизмам негативной селекции с 
последующей индукцией центральной толерант-
ности к данному антигену [39]. Интересно, что 
эти же рДК с экспрессией CCR9 могут индуци-
ровать образование Treg из наивных Т-клеток на 
периферии. Это может свидетельствовать об их 
участии и в индукции периферической толерант-
ности [40]. Можно предположить, что в качестве 
антигенов, траспортируемых рДК в тимус, могут 
выступать ОСА, которые фагоцитируются рДК 
на периферии и в тимусе принимают участие в 
индукции центральной толерантности к этим не-
оантигенам за счет делеции антиген-специфиче-
ских Т-клеток с участием в процессе mТЭК. 

Не исключено, что подобно рДК в процесс 
ремиграции в тимуса могут принимать участие 
Т-лимфоциты. Литературные данные указыва-
ют на возможность миграции в тимус Т-клеток, 
активированных антигеном на периферии [6, 42, 
104]. Более того, мигрировать в тимус с перифе-
рии могут зрелые Т-клетки с антигенами на сво-
ей поверхности с последующей индукцией цен-
тральной толерантности к этим антигенам [36, 
116, 125].

Следует подчеркнуть, что для реагирования с 
участием ТКР для Treg достаточно более низкая 
доза антигена, чем для Teff, что говорит о более 
высокой чувствительности Treg к антигену [94]. 
Возможно, это очень важный момент для объяс-
нения отсутствия должной реакции Teff на ОСА, 
количество которых на клетках опухоли значи-
тельно уступает количеству ОАА. По-видимому, 
это является дополнением к объяснению меха-
низмов снижения противоопухолевого иммуни-
тета, особенно с учетом данных о возможной ве-
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дущей роли Treg к ОАА в подавлении иммунного 
ответа к антигенам опухоли. Возможное форми-
рование этих механизмов подавления реакций 
иммунной системы на ОСА несомненно будут 
вносить свой вклад в создание благоприятных ус-
ловий для роста опухоли в организме.

По-видимому, существуют другие механизмы 
подавления иммунной реакции на ОСА, толь-
ко косвенно связанные с функцией тимуса, по-
скольку в них принимают участие Treg, либо 
мигрировавшие из тимуса на периферию, либо 
iTreg, возникшие на периферии под влиянием 
тех же nTreg. Достаточно много данных имеется 
в литературе о возможном подавлении иммунной 
реакции ко второму антигену, если последний 
вводился вместе с другим антигеном, к которо-
му предварительно индуцировалось состояние 
иммунной толерантности после многократной 
его инъекции. Причем подобного рода резуль-
таты были описаны при использовании самых 
различных сочетаний антигенов: не аллергенные 
белок-белок, аллерген-аллерген, белок-аллер-
ген и т. д. Феномен был обозначен как "bystander 
suppression" – свидетель подавления. Интересно, 
что при индукции in vivo толерантности к одному 
антигену регистрировалась подавление реагиро-
вания клеток иммунной системы на антигены, 
участвующих в воспалительном процессе, напри-
мер, кишечника [25, 71]. При этом в презентации 
этих двух антигенов могли участвовать как раз-
личные АПК, так одни и те же АПК, презенти-
рующие оба антигена [115]. Более того, феномен 
«свидетель подавления» проявляется при пре-
зентации АПК двух различных эпитопов одного 
и того же антигены, которые распознаются раз-
личными Т-клетками и феномен обозначили как 
“linked-suppression” – сопряженное подавление, 
где в качестве супрессоров выступают анергич-
ные, аниген-специфические CD4+Т-клетки [29, 
65]. Можно себе представить, что подобного 
рода реагирования клеток иммунной системы 
может сопровождать и рост опухоли, когда на 
фоне имеющейся толерантности к ОАА форми-
руется толерантность к ОСА по типу «свидетель 
подавления». Следует подчеркнуть, что в дан-
ных случаях в индукции толерантности к ОАА 
принимают участие, скорее всего, Treg местного 
расположения и толерантность не опосредуется 
делецией Т-клеток в тимусе, экспрессирующих 
ТКР, специфические для ОАА. Об этом могут 
свидетельствовать данные о появлении аутоим-
мунной реактивности у пациентов с опухолями 
после введения антител к checkpoint молекулам. 
Можно утверждать, что в опухолевом окружении 
находятся Teff со специфичностью к ОАА, ак-

тивность которых заблокирована клетками Treg. 
При подавлении активности Treg возрастает ак-
тивность Teff в отношении как ОАА на клетках 
опухоли, что приводит к торможению развития 
опухоли, так и в отношении аутоантигенов на 
нормальных клетках, что обуславливает появле-
ние аутоиммунных реакций. 

Уже более 50 лет тому назад [32] была сфор-
мулирована концепция “Infectious Tolerance”. 
В принципе, данная концепция заключается в 
способности CD4+CD25+Treg индуцировать об-
разование себе подобных клеток из наивных 
CD4+Т-клеток с экспрессией FoxP3-фактора, 
полноценной супрессорной активностью и спец-
ифичностью к различным антигенам. Это при-
водит к значительному усилению иммуносу-
прессорного статуса в организме. В механизмах 
данного превращения участвуют такие факторы, 
как TGF-β, внеклеточный аденозин, продукты 
катаболизма триптофан [14, 52, 100]. Интересно, 
что в зависимости от экспрессии интегринов Treg 
могут превращать наивные Т-клетки в разные 
субпопуляции Treg: при экспрессии α4β7наивные 
CD4+Т-клетки превращаются в Tr1, продуцирую-
щие IL-10, при экспрессии α4β1 – вTh3-подобные 
клетки, продуцирующие TGF-β [107].

Таким образом, можно предположить, что 
Treg, участвующие в подавление специфическо-
го иммунного ответа к ОАА через механизмы 
“infectious tolerance” будут индуцировать нако-
пление новых Treg, способных ингибировать им-
мунные ответы к различным антигенам, включая 
ОСА. 

Что же касается непосредственного участия 
тимуса в онкогенезе, то следует подчеркнуть два 
механизма. Это, прежде всего, «убегание» от ме-
ханизмов негативной селекции в тимусе клеток 
Teff, по-видимому, с высокоаффинными рецеп-
торами к ОАА, активность которых в районах 
опухолевого роста подавляется Treg c иммуносу-
прессорными функциями на фоне расширенного 
подключения в супрессорный процесс большего 
числа клеток Treg различного происхождения. 
Не следует исключить возможность гибели в ре-
зультате негативной селекции в тимусе клеток 
эффекторов с высокоаффинными рецепторами 
к отдельным ОАА, которые не будут потенциаль-
ными участниками противоопухолевой иммун-
ной реакции. С другой стороны, возможная ми-
грация в тимус ДК и Т-клеток с эпитопами ОСА 
будет способствовать гибели Т-клеток в тимусе 
в результате негативной селекции, со специфи-
ческими для них ТКР, что, несомненно, отрица-
тельно скажется на ответе у ОСА данной опухоли 
на фоне формирования к отдельным эпитопам 
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этих антигенов состояния иммунной толерант-
ности с последующим снижением выраженно-
сти иммунного ответа. Нельзя пока исключить 
увеличенной миграции из тимуса процента Treg 
в процессе опухолевого роста, по сравнению с 
контрольными показателями. Кроме того, на 
периферии, под влиянием различных факторов 
микроокружения, возрастает пролиферативная 
активность клеток Treg с последующим увеличе-
нием их числа и усилением супрессорной актив-
ности отдельно взятой клетки.

Наконец, тимус, по-видимому, может ока-
зывать влияние на рост опухоли в организме за 
счет продуцированного им ряда гуморальных 
факторов. Показано, что увеличение уровня у 
опухолевых мышей факторов тимического про-
исхождения PTMα (prothymosinα) и Tβ15b1 
(thymosinbeta) обуславливают увеличение мета-
стазирования в первом случае, и роста самой опу-
холи во втором [102].

Учитывая данные о возможной ремиграции в 
тимус клеток Treg с последующим подавлением 
производства новых Treg, можно думать, что при 
росте опухоли этот процесс нарушен и Treg не ре-
мигрируют в тимус и не подавляют образование 
в тимусе новых регуляторных клеток. Скажем, 
это может обусловлено снижением уровня IL-18 
в процессе роста опухоли, который и участвует 
в индукции процесса ремиграции [85]. Имеются 
данные, что при росте ряда опухолей в организ-
ме резко возрастет уровень IL-18BP, рецептора-
ловушки для IL-18 с последующим понижением 
уровня цитокина и, возможно, уменьшением ре-
имиграционной активности Treg [135]. 

Тимус в иммунопатогенезе инфекционных болез-
ней

Достаточно большое разнообразие данных 
имеется в литературе о теснейшей взаимосвязи 
между инфекциями и индуцированными ими ау-
тоиммунными патологиями [33]. По-видимому, 
не приходится сомневаться, что последний по-
стулат базируется на многих исследованиях о не-
гативном, патогенетическом влиянии инфекций 
на иммунную систему. 

Можно считать, что основным признаком уча-
стия тимуса в патогенезе инфекционных заболе-
ваний является атрофия тимуса. Причем атрофия 
в основном происходит за счет коркового веще-
ства тимуса при практически полной сохранно-
сти мозгового вещества органа и регистрируется 
при таких инфекциях у человека и животных, 
как AIDS, Rabies, Measles, Hepatitis, Ebola infection, 
Tularemia, Syphilis, Plasmodium chaubi, Schistjsoma 
mansomi, Trichinela spiralis, Franscisella tularensis, T. 
cruzi и многих других [96]. Следует подчеркнуть, 

что атрофию тимуса вызывают самые различные 
патогены, проникающие в орган, включая виру-
сы, бактерии, паразиты, грибки. В свою очередь, 
отмечается разнообразие механизмов индукции 
атрофии тимуса различными патогенами, в ос-
нове которых могут лежать нарушения функций 
как double- и single-позитивных тимоцитов, так 
и ТЭК, ДК, В-лимфоцитов. Подчеркивается, что 
кора тимуса является основной частью органа 
атрофического эффекта патогенов [66].

Данные свидетельствуют об участии несколь-
ких механизмов в процессе атрофии. Это, прежде 
всего, глюкокортикоиды, вызывающих апоп-
тоз тимоцитов через специфические рецепторы 
[46]. При ряде инфекций у мышей за процесс 
атрофии тимуса отвечают такие факторы, как 
TNFα, perforin, galectin-3, Fas  /  Fas-L взаимо-
действие [17, 20, 21, 120]. При атрофии тимуса у 
мышей регистрировалось снижение пролифера-
тивного ответа тимоцитов в ответ на стимуляции 
Con-A и анти-CD3 антителами на фоне умень-
шенной продукции IL-2 [61]. Помимо этого, в 
эпителиальных клетках тимуса отмечается целый 
ряд изменений в их активности, сопровождаю-
щие инфекционный процесс [96]. Было обнару-
жено, что атрофия тимуса при инфекционных 
процессах у животных и у человека, например, 
при HIV-инфекции характеризуется снижени-
ем числа недавних мигрантов из тимуса, оцени-
ваемых по числу TREC позитивных клеток [23]. 
Следует подчеркнуть, что последнее событие 
регистрируется на фоне индуцированной этим 
вирусом атрофии тимуса [77]. Важными пред-
ставляются данные об увеличении миграции из 
тимуса, по крайней мере при инфекциях у мы-
шей, CD4+CD8+ тимоцитов [18], которые в нор-
ме должны дифференцироваться в CD4+ и CD8+ 
с дальнейшим прохождением негативной селек-
ции, где часть тимоцитов с высокоаффинны-
ми ТКР должны погибнуть. Так как эти double-
позитивные клетки не подвергаются негативной 
селекции, а они имеют ТКР разной аффинности 
и часть из них может обладать аутоагрессивной 
активностью и участвовать в индукции аутоим-
мунной патологии. Было найдено, что у больных 
с ВИЧ или вирусной инфекцией Эпштейн–Бар-
ра, у больных вирусным гепатитом В и С процент 
double-позитивных клеток может возрастать до 
20% от общего числа циркулирующих в крови 
лимфоцитов [30, 49, 73] с характеристиками по-
вышенной активности у мышей клеток памяти 
single-позитивных Т-клеток с увеличенной про-
дукцией IFNγ [72]. 

Еще одни данные достойны пристального 
внимания. Речь идет о проникновении в тимус 
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целого ряда инфекционных агентов, включая ви-
русы HIV, SIV, лимфохориоменингита и др. [96]. 
Во-первых, факторы, выделяемые микробами, 
могут быть непосредственными индукторами 
гибели тимоцитов, как это показано в отноше-
нии бактериального ЛПС [77]. Тот же вирус HIV 
в тимусе вызывает гибель не только CD4+ кле-
ток [108], но и ДК, и ТЭК [98, 106], что вносит 
вклад в выраженность атрофии данного органа. 
Интересно, что вирус лейкемии у мышей в тиму-
се размножается как в double-позитивных, так и 
в double-негативных, индуцируя апоптоз в инфи-
цированных клетках тимуса задолго до наступле-
ния периода лейкемии на фоне большей гибели 
инфицированных клеток по сравнению с интакт-
ными клетками [132]. Приводя к структурным 
изменениям в тимусе инфекционные агенты ме-
няют миграционную активность клеток тимуса, 
способствуя, например, увеличению миграции 
из тимуса на периферию CD4-CD8- и CD4+CD8+ 
клеток [79]. В принципе, существует мнение, что 
повышенный процент этих клеток является по-
казателем нарушенных функций тимуса. 

Однако влияние проникновения в тимус ин-
фекционных агентов не ограничивается этими 
механизмами. Одним из важнейших механизмов 
их эффекта заключается в индукции толерант-
ности к антигенным эпитопам вирусов, бакте-
рий и других микроорганизмов. Показано, что 
Т-клетки из тимуса животных, инфицированных 
M. avian или M. tuberculosis, отвечали субопти-
мально к соответствующим антигенам, по срав-
нению с клетками тимуса не инфицированных 
животных [77]. Т. е., по существу, здесь мы имеем 
дело с формированием ослабленного иммунного 
ответа к возбудителю за счет установления толе-
рантности к отдельным эпитопам антигенов воз-
будителя.

К сожалению, сейчас нет четких методик 
определения у человека возбудителей в тимусе, 
что в значительной степени оказало бы содей-
ствие в установлении степени сформированного 
иммунодефицитного состояния при данной кон-
кретной инфекции за счет оценки тех эпитопов, 
к которым не формируется иммунный ответ за 
счет гибели специфических к ним Т-клеток в ре-
зультате действия негативной селекции. 

Становится очевидным, что важнейшим мо-
ментом в проблеме участия тимуса в инфекцион-
ном процессе является провоцирование инфек-
ционным агентом возникновения аутоиммунных 
реакций. Особенно четко это показано в отноше-
нии вируса Коксаки В, обладающего тропностью 
к клеткам поджелудочной железы, которому и 
приписывается его участие в индукции диабета 

типа 1. Цепь событий развертывается с попада-
нием вируса в железу, где он индуцирует гибель 
β, характеризуемой ядерным пикнозом. В ре-
зультате из погибших клеток появляются анти-
гены, к которым не вырабатывалось состояние 
иммунной толерантности. На эти антигены на-
чинают реагировать Т-лимфоциты, обладающие 
цитотоксичностью в отношении клеток железы. 
Началу аутоиммунной реакции положено. Далее, 
вирус проникает в тимус либо непосредствен-
но, минуя барьер, либо при транспортировке 
в тимус дендритных клеток, инфицированных 
вирусом. Затем следует два возможных собы-
тия. К отдельным эпитопам антигенов вируса 
вырабатывается толерантность за счет гибели 
Т-клеток, специфичных для этих эпитопов, по 
законам негативной селекции, что определяет 
степень подавления иммунного ответа к вирусу 
с формированием частичного, специфическо-
го иммунодефицита. Кроме того, пребывание 
вируса в тимусе, как и многих других вирусов, 
обуславливает нарушение функционирования 
генов AIRE иFEZF2с результатом миграции на 
периферию того или иного количества Т-клеток 
с высокоаффинными рецепторами, с их потен-
циальной агрессивностью против аутоантигенов 
той же поджелудочной железы и индукцией ау-
тоиммунной патологии. Здесь следует упомянуть 
данные о том, что органы мишени развития ау-
тоиммунной патологии различны в зависимости 
от дефицита функционирования этих двух генов 
в тимусе [110]. Это показано в отношении виру-
са Коксаки в экспериментах, когда в тимусе не 
была обнаружена презентация отдельных инсу-
лин-подобных антигенов, т. е. не была вырабо-
тана толерантность. Не понятно также, какой из 
двух генов (AIRE или FEZF2) отвечает за индук-
цию толерантности к антигенам поджелудочной 
железы. Предполагается, что на периферии эти 
мигрировавшие Т-клетки, избежавшие процесса 
негативной селекции, будут реагировать на эти 
антигены в поджелудочной железе, поддерживая 
развитие диабета 1-го типа [43, 70]. Просматри-
вается двойное участие тимуса в патогенезе диа-
бета 1-го типа. С одной стороны, он отвечает за 
создание толерантности к эпитопам антигенов 
вируса, с другой стороны он «выпускает» на пе-
риферию клетки, агрессивные против антигенов 
поджелудочной железы.

Многочисленные данные свидетельствуют 
об активном участии тимуса в патогенезе забо-
левания, индуцированного вирусом COVID-19. 
В настоящее время остаются не ясными механиз-
мы проникновения вируса в тимус. Один из ос-
новных рецепторов ACE2 (angiotensin-converting 
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enzyme  2), способствующий проникновению ви-
руса в клетки, не определяется в тимусе [44]. Не 
исключается возможность проникновения виру-
са в тимус с помощью «троянского коня» в виде 
дендритных клеток с фагоцитированными части-
цами вируса и Т-лимфоцитов, у которых на пе-
риферии определяется экспрессия АСЕ2. Пред-
полагается также возможность проникновения 
вируса в клетки тимуса через другой специфиче-
ский рецептор CD147 [64, 123]. Можно считать, 
что следствием проникновения вируса в тимус с 
последующим негативным влиянием на функ-
ции его клеток, является миграция из тимуса на 
периферии не зрелых CD4-CD8- и CD4+CD8+Т-
клеток, склонных к индукции аутоиммунных ре-
акций [133].

Было обнаружено, что у значительной части 
больных (у 66% из 50 пациентов) в различное 
время после начала заболевания COVID-19 отме-
чается не атрофия тимуса, а увеличение его раз-
меров. Смертность среди этих пациентов была 
где-то в 5 раз ниже, по сравнению с пациентами 
без увеличения тимуса. Уровень IL-7 у них был 
выше пропорционально лимфопении, а увеличе-
ние уровня IL-6 вообще не отмечалось. Предпо-
лагается, что у этих пациентов увеличение разме-
ров тимуса является компенсаторным процессом 
на развитие лимфопении [19]. По всей вероятно-
сти, последнее предположение может говорить 
об участии тимуса в механизмах нормализации 
лимфопении за счет клеток мигрантов из тимуса.

По всей вероятности, тимус в значительной 
мере отвечает за течение в более легкой форме 
заболевания вирусной инфекции COVID-19 у 
детей, по сравнению со взрослыми. Оказалось, 
что в тимусе детей, начиная с 1-го года жизни, в 
периваскулярных пространствах накапливаются 
плазматические клетки, синтезирующие антите-
ла IgG3- и IgG1-cубклассов, участвующих в ней-
трализации вируса [89]. Отмечается, что у детей 
со сниженным питанием инволюция тимуса в ре-
зультате инфекции вирусом более выражена, воз-
можно, в результате индуцированного вирусом 
липидного шторма с накоплением метаболитов 
арахидоновой кислоты, из которых TxA2 индуци-
рует апоптоз CD4+CD8+ тимоцитов через тром-
боксановые рецепторы на незрелых тимоцитах. 
В принципе, липидный шторм более выраженно 
протекает у взрослых, зараженных вирусом [12].

Не приходится сомневаться в выраженной за-
висимости от функционального состояния ти-
муса течения заболевания, вызванной вирусом 
COVID-19: чем слабее он функционирует, тем 
тяжелее протекает заболевание. От состояния ти-
муса зависит и профилактические мероприятия. 

При недостаточной функциональной активно-
сти тимуса рекомендуется применять вакцины в 
более высоких дозах или совместно с адъюван-
тов [60, 119].

Нельзя не упомянуть об одном из тяжелейших 
осложнений заболеваний COVID-19 в виде самой 
различной аутоиммунной патологии, включая 
антифосфолипидный синдром, болезнь Kawasaki, 
системная красная волчанка и др. [22, 95, 130]. 
Многочисленные данные свидетельствуют о том, 
что лимфопения у пациентов является одним из 
основных симптомов, указывающих на тяжесть 
заболевания и его неблагоприятный исход. Учи-
тывая тимусное происхождение Т-лимфоцитов 
в периферической крови, не приходиться со-
мневаться участие тимуса в патогенезе данного, 
постковидных заболеваний. При этом выдвига-
ются два основных предположения о механиз-
мах. На первом месте стоит положение о роли 
вируса в гиперстимуляции иммунной системы, 
приводящей в конце концов к развитию аутоим-
мунной патологии. Далее следует предположение 
о сходстве структуры эпитопов антигенов вируса 
и аутоантигенов, на которые отвечает иммунная 
система [22]. В то же время следует предположить 
возможность проникновения вируса в тимус либо 
непосредственно через тканевой барьер, либо с 
помощью «троянских коней – дендритных кле-
ток и лимфоцитов». Чем это может закончиться: 
либо формированием центральной толерантно-
сти к эпитопам антигенов вируса с последующим 
снижением величины иммунного ответа к виру-
су, либо миграцией на периферию Т-клеток с вы-
окоаффинными рецепторами к эпитопам ауто-
антигенов и индукцией аутоиммунной реакции. 
Скорее всего, работают оба эти механизмы.

Заключение
Таким образом, представленные в статье ли-

тературные данные довольно убедительно гово-
рят о весьма значимой, если не определяющей, 
роли тимуса в процессах возникновения указан-
ных в статье патологий. Следует подчеркнуть, что 
весомая роль тимуса, как центрального органа 
иммунной системы организма, проявляется не 
только в индукции заболевания, но в течение за-
болевания, от состояния которой зависит и исход 
последнего. Осталось осветить очень важный, 
принципиально важный момент, касающийся 
терапии всех тех заболеваний, где тимус занимает 
ведущее место в иммунопатогенезе. Если согла-
ситься с этим утвердительным положением, то 
тогда и о терапии следует думать, как о терапии 
тимуса и разрабатывать методы комплексных, 
корригирующих воздействий на функциональ-
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