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ИНДУЦИРУЮЩАЯ РОЛЬ ТИМУСА В ПРОЦЕССЕ СТАРЕНИЯ 
ОРГАНИЗМА
Козлов В.А.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Процесс старения следует рассматривать с точки зрения участия в нем всех гомеостати-
ческих систем организма, учитывая их разнозначимость для существования самого организма и при-
нимая во внимание разновременность включения в процесс их возрастных изменений. По-видимому, 
следует обратить внимание на литературные данные о возрастных изменениях функциональной ак-
тивности иммунной системы, которая практически равна нулю при рождении человека, достига-
ет максимума в возрасте около 40-50 лет и значительно снижается в процессе старения организма. 
Именно с последним этапом возрастных изменений функциональной активности иммунной систе-
мы обоснованно связываются практически все наиболее социально значимые заболевания современ-
ного человека: онкологические, аутоиммунные, аллергические заболевания, сердечно-сосудистые и 
другие. До сих пор, наверное, нет единого мнения о том: старение – это болезнь или не болезнь, а 
так, некий естественный, временной износ «биологической машины». Во всяком случае, необходимо 
подчеркнуть, что одним из первых органов, где начинают регистрироваться возрастные изменения 
негативного характера, является тимус, один из двух центральных органов иммунной системы. Вто-
рой центральный орган – костный мозг. Возрастные изменения в тимусе не носят характер «все или 
ничего», «сейчас или никогда», они характеризуются в норме постепенным снижением производства 
клеток в тимусе с изменением их качественных характеристик, а значит, это несомненно будет ска-
зываться в той или степени на показателях активности иммунной системы в сторону их негативных 
проявлений. Хроническое воспаление, один из значимых признаков процесса старения, участвует 
и в ускорении возрастной инволюции тимуса, и в повреждении ниши с располагающимися в ней 
стволовыми кроветворными клетками. Главным механизмом в нарушениях функциональной актив-
ности тимуса является нарушение центральной толерантности с миграцией из тимуса на периферию 
Т-клеток, миновавших (обманувших) негативную селекцию в силу различных причин. Необходимо 
разрабатывать новые подходы к оценке функциональных показателей тимуса с особым вниманием на 
поиски терапевтических воздействий на них с целью сохранить функциональную активность иммун-
ной системы на высоком уровне в течение длительного времени.

Ключевые слова: тимус, старение, миграция Т-клеток, Т-регуляторные клетки, Т-эффекторные клетки, цитокины, 
иммунопатология
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INDUCING ROLE OF THYMUS IN THE BODY’S AGEING 
PROCESS
Kozlov V.A.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. The ageing process should be considered with respect to all homeostatic systems of the body, their 
importance for the existence of the organism itself and different timing of their switching-on in the process of 
age-related changes. An attention should be paid to the literature data on age-related changes in the functional 
activity of immune system, which starts from almost zero at birth, reaches a maximum at the age of about 40-50 
years and significantly decreases during the natural ageing process. The vast majority of most socially significant 
diseases of modern humans are reasonably associated with this last stage of age-related changes in the functional 
activity of the immune system. So far, there is probably no consensus on whether ageing is a disease, or not a 
disease, but just a kind of natural wear of the “biological machine”. In any case, one should emphasize that 
thymic gland is one of the first organs where negative age-related changes are revealed, one of the two central 
organs of the immune system. Bone marrow is the second central immune organ. Age-related changes in the 
thymus are not “all or nothing”, “now or never”, they are normally characterized by a gradual decrease of the 
cell production and changes in their qualitative characteristics, which undoubtedly result into some negative 
effects upon the indices of immune system activity. There is a need to develop new approaches towards the 
assessment of functional parameters of the thymus, highlighting the search for therapeutic approaches that 
would maintain functional activity of the immune system at a high level.

Keywords: thymus, aging, migration of T cells, T regulatory cells, T effector cells, cytokines, immunopathology

Нельзя, говоря о тимусе, обойти проблему 
участия этого центрального органа иммуните-
та в процессах, именно в процессах, старения. 
Особенно это важно, учитывая данные о том, что 
тимус, как орган, один из первых, если не самый 
первый, подвергается инволюции на первых эта-
пах онтогенеза. В названии этой статьи отсут-
ствует слово «иммунопатогенез». Это связано с 
нечетким определением процесса старения ор-
ганизма: это болезнь, приводящая к гибели орга-
низма, или что? Если болезнь, ее можно и нужно 
лечить, но можно ли вылечить?

Все другие «болезни» вылечить можно, хотя 
бы теоретически, и нужно. Старение однозначно 
излечить нельзя! Тогда как обозначить процесс, 
который характеризуется целым рядом наруше-
ний в процессе его протекания, который можно 
и нужно корригировать, но который все равно 
изойдет «на нет»? Есть над чем подумать, о чем 
порассуждать… Термин «устаревание» может 
быть лучше, чем «старение». Ну, устарел, но ведь 
еще работает, это же еще не конец. Подновить, 
подзаменить, подмазать и вперед, еще порабо-
тает?

Если попробовать обобщить все данные об из-
менениях в процессе старения функций тимуса, 
то мнение будет однозначное: все плохо. Атро-
фия органа отмечается, количество ранних эми-
грантов из тимуса уменьшается, а это значит, что 
и число наивных Т-клеток на периферии снижа-

ется, подавляется продукция тимоцитами целого 
ряда цитокинов, включая IL-2, IL-9, IL-10, IL-13, 
IL-14, на фоне повышения выработки лейкемия-
ингибирующего фактора (LIF), онкостатина М 
(OSM), фактора стволовых клеток (SCF) [7, 18]. 

Существует мнение, что хроническое воспа-
ление, один из значимых признаков процесса 
старения, участвует как в ускорении возрастной 
инволюции тимуса, так и в повреждении ниши с 
располагающимися в ней стволовыми кроветвор-
ными клетками [11].

Считается, что состояние ЭКТ (эпителиаль-
ные клетки тимуса) во многом определяет ха-
рактер изменений функций тимуса в процессе 
старения организма. Эти клетки отвечают за 
экспрессию и презентацию тканево-рестрикти-
рованных антигенов AIRE-зависимым и AIRE-
независимым образом, за привлечение в процесс 
негативной селекции ДК и индукцию образова-
ния в тимусе Treg. В настоящее время описаны 
два гена, функционирующие в клетках тимуса: 
AIRE (autoimmune regulator) и FEZF2 (forebrain 
expressed zink finger 2), продукты которых несут от-
ветственность за формирование иммунной толе-
рантности к аутоантигенам [18, 20]. По-видимому, 
деградация популяции ЭКТ со снижением их ко-
личества в органе является одним из главнейших 
факторов атрофии тимуса в процессе старения. 
Снижение количества ЭКТ, экспрессирующих 
AIRE-зависимые тканевые антигены, ложится в 
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основу миграции из тимуса тимоцитов с высо-
ко-аффинными ТКР (Т-клеточный рецептор) к 
определенным тканевым антигенам с последую-
щей индукцией аутоиммунной патологии в стар-
ческом возрасте [2,  10]. По существу, это при-
водит к полому центральной толерантности со 
всеми вытекающими последствиями в виде роста 
аутоиммунной патологии в процессе старения. 
Данные свидетельствуют о многокомпонентно-
сти процесса атрофии тимуса с участием гормо-
нов (тестостерон, эстрогены, глюкокортикоиды), 
IL-7, IL-22, продукция которых в ЭКЕ снижается 
в процессе старения, с участием фактора транс-
крипции Forkhead box (FOX)N1, экспрессия ко-
торого в ЭКТ уменьшается в старости [5]. Весьма 
интересными представляются данные о возмож-
ном механизме инволюционной атрофии тимуса. 
Получены данные, свидетельствующие о про-
цессе эпителиально-мезенхимальном переходе с 
появлением новых фибробластов в тимусе. Пред-
полагается, что здесь имеет место трасдифферен-
цировка эпителиальных клеток в предадипоциты 
при участии фактора PPARγ (proliferator-activated 
receptor γ) [6, 22, 23]. При этом, прямое участие 
в процессе клеточного перехода принимает уча-
стие молекула CD147, которая экспрессирует-
ся на Т-клетках в тимусе и с помощью которой 
Т-клетки взаимодействуют с молекулой Annexin 
A2 на ЭКТ, а TGF-β, продукция которого воз-
растает в тимусе старых людей и мышей, способ-
ствует активации переходного процесса клеток в 
тимусе, поддерживая тем самым процесс инво-
люции тимуса в старом возрасте [3]. Возникает 
проблема терапии процесса возрастной инволю-
ции тимуса с помощью воздействий, направлен-
ных на снижение экспрессии CD147 на тимоци-
тах и на подавление продукции в тимусе TGF-β.

По-видимому, одним из самых главных по-
казателей снижения функции тимуса в процессе 
старения является факт уменьшения на порядки 
способности ТКР специфически распознавать 
чужеродные антигены, что в значительной сте-
пени ограничивается возможность Т-клеток от-
вечать на чужеродные антигены [12,  13] с фор-
мированием иммунодефицитного состояния в 
старости. При этом число лимфоцитов на пери-
ферии не столь выраженно изменяется, но за-
метны флуктуации в соотношениях Т-клеточных 
популяции с увеличением содержания клеток 
памяти и уменьшением содержания наивных 
Т-клеток [18]. Возможно, этими изменения-
ми можно объяснить данные о сохранении им-
мунной отвечаемости к антигенам, с которыми 
организм контактировал ранее в возрасте, но 
снижением иммунного ответа к антигенам ин-
фекционным, опухолевым, вакцинальным, с ко-
торыми старческий организм встречается в пер-

вые  [1]. Здесь следует напомнить о снижении 
поликлональности ТКР и возрастании настро-
енности к полому центральной толерантности и 
аутоиммунной реактивности. Последнее находит 
подтверждение в данных о снижении экспрессии 
в тимусе тканево-рестриктированных антигенов, 
по-видимому, вследствие уменьшения количе-
ства ЭКТ, экспрессирующих AIRE-ген, так же 
как снижения уровня его экспрессии в отдельно 
взятой клетке [2, 10]. В силу последних наруше-
ний клетки тимуса не могут обеспечить формиро-
вание центральной толерантности к ауто-антиге-
нам и Т-клетки с высоко аффинным рецептором 
мигрируют на периферию, где и обуславливают 
возрастание аутоиммунных реакций с возрастом. 

В отношении характеристики тимусных Treg 
нельзя сказать, что имеются четкие представле-
ния об их статусе в старости. С одной стороны, 
данные свидетельствуют о снижении в тимусе 
их количества в процессе старения на фоне уве-
личения их пропорции среди циркулирующих 
Т-клеток на периферии. Одним из возможных 
механизмов негативного участия тимуса в про-
цессах старения является у мышей ремиграция в 
тимус клеток Treg с периферии, где они ингиби-
руют развитие de novo местных Treg. С возрастом 
пропорция мигрировавших в тимус Treg возрас-
тает, а образование местных Treg уменьшается. 
Предполагается, что аналогичный процесс про-
исходит и у человека [19].

Выше уже говорилось о том, что перифериче-
ские, активированные и дифференцированные 
Treg мигрируют в тимус, где они ингибируют раз-
витие de novo местных Treg. Очень важно то, что 
с возрастом пропорция мигрировавших в тимус 
Treg возрастает [19]. К сожалению, нет данных 
о возможности повторной миграции из тиму-
са ранее ремигрировавших в него Treg. Если да, 
то какова их иммуносупрессорная активность? 
Если повторной миграции нет, не является ли 
процесс ремиграции в Treg причиной увеличения 
в старости признаков аутоиммунной реактивно-
сти вследствие снижения миграции числа Treg, 
образованных в тимусе de novo? Можно думать, 
что при разных патологиях данный процесс мо-
жет меняться в ту или другую сторону: увеличе-
ние миграции Treg в тимус с последующим сни-
жением производства собственных Treg может 
характеризовать аутоиммунную патологию, а 
уменьшение миграции на фоне нормального вос-
производства Treg в тимусе станет характеристи-
кой опухолевого процесса в организме. 

В настоящее время представляется трудным 
объяснение увеличения частоты в старости двух 
несопоставимых заболеваний, различных с точ-
ки зрения участия в их патогенезе Treg. Это от-
носится к онкозаболеваниям, где активность Treg 
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считается повышенной, и аутоиммунным заболе-
ваниям, где сниженная активность Treg является 
одним из самых значимых факторов иммунопа-
тогенеза. Данные свидетельствуют о снижении с 
возрастом производства Treg в тимусе и об увели-
чении пропорции Treg с возрастом в перифериче-
ской крови с усилением супрессорной активно-
сти последних [4, 9,  16]. Можно предположить, 
что в иммунопатогенезе этих двух не очень сход-
ных или совсем не сходных заболеваний прини-
мают участие различные субпопуляции Treg, если 
учесть наличие в тимусе двух отличных предше-
ственников Treg, потомки каждой из которых 
принимают участие в патогенезе различных за-
болеваний с разной иммуносупрессорной актив-
ностью, или, например, участие в аутоиммунном 
процессе tTreg тимусного происхождения, а в он-
копроцессе – участие популяции индуцирован-
ных iTreg. В литературе имеются данные о разной 
супрессорной активности у клеток разных субпо-
пуляций Treg [8]. Описаны еще две субпопуляции 
Treg, соотношение которых в периферической 
крови может меняться с возрастом, одна из ко-
торых CD25lo накапливается с возрастом, для 
функционирования которой необходим IL-15 и 
ее клетки экспрессируют меньше фактора Bim, 
чем клетки другой субпопуляции CD25hi, для вы-
живания которых необходим IL-2. Уровень по-
следнего с возрастом снижается [14, 15]. Однако 
возможна и другая интерпретация описанных ре-
зультатов. В литературе накопились данные о по-
явлении у Т-клеток эффекторов резистентности 
к супрессорному механизму Treg при различных 
аутоиммунных заболеваниях, включая ревмато-
идный полиартрит [21]. Тогда можно предполо-
жить, что те же клетки Teff, попадая в опухолевое 
окружение, под его влиянием становятся, на-
оборот, более чувствительными к супрессорным 
механизмам Treg. В таком случае, даже в усло-
виях сниженной супрессорной активности Treg 
в старческом возрасте, их (механизмов) доста-
точно, чтобы подавить противоопухолевую ци-
тотоксическую активность Teff и способствовать 
росту опухоли. По крайней мере, имеются дан-
ные о разной чувствительности к супрессорному 
эффекту клеток Teff разных субпопуляций [8]. 
Если хотя бы формально в литературе описа-
но существование в тимусе двух субпопуляций 
предшественников для Treg, потомки которых на 
периферии обладают разной супрессорной актив-
ностью [17], то в отношении предшественников 
Teff разной чувствительности к супрессорному 
эффекту Treg данные, по-видимому, отсутству-
ют и могут представлять значительный интерес 
для проводимых исследований. И все же вопрос 
остается не решенным. С одной стороны, полом 
механизмов центральной толерантности в тимусе 

с последующей миграцией клеток на периферии 
с аутоагрессивной настроенностью на фоне сни-
жения содержания Treg в тимусе и уменьшения 
миграции последних. Это неминуемо должно 
приводить к увеличению развития аутоиммунной 
патологии в старости. Так оно и есть, что и реги-
стрируется проведенными исследованиями. Но, 
с другой стороны, увеличение содержания Treg 
на периферии, по-видимому, обуславливает рост 
онкологической патологии. И это так оно и есть. 
И это подтверждается многочисленными иссле-
дованиями. Где та середина, которая позволит 
добраться до истины? Здесь важен один момент. 
В обоих случаях первопричина лежит в наруше-
ниях функциональной активности тимуса, как 
центрального органа иммунной системы. А глав-
ный механизм в этих нарушениях в обоих слу-
чаях практически один и тот же, а именно нару-
шение центральной толерантности с миграцией 
из тимуса на периферию Т-клеток, миновавших 
(обманувших) негативную селекцию в силу раз-
личных причин. Только в случае аутоиммунной 
патологии формировалась резистентность клеток 
Teff к действию Treg (и других клеток с иммуно-
супрессорной активностью), что и способствует 
развитию аутоиммунных заболеваний. В случае 
онкопатологии, Т-клетки-эффекторы были го-
товы реагировать на собственные аутоантигены, 
которыми являются ОАА, но здесь включаются 
механизмы формирования периферической то-
лерантности в виде различного рода регулятор-
ных клеток за счет активного включения в про-
цесс подавления иммунного ответа к опухолевым 
антигенам с последующим ростом опухоли. Па-
тологии разные, а основополагающий механизм 
развития один и тот же, связанный с патологией 
тимуса.

Заключение
Если говорить о механизмах процесса старе-

ния организма, то теоретических размышлений 
по данной проблеме достаточное множество. 
По-видимому, стоит согласиться с мнением, что 
не может быть единой, отдельно взятой теории. 
Скорее всего следует размышлять о теории ком-
плексных механизмов, определяющих процесс 
старения. Про старость можно говорить так, 
что там все плохо, все системы гомеостатиче-
ские работают все хуже и хуже. Мы еще далеки 
от познания механизмов нормального старения, 
старения без болезней, без видимых болезнет-
ворных причин. Это дело будущего и, думается, 
далеко не ближайшего. Но другое дело, с уча-
стием в процессе старения различных заболе-
ваний, с их самым различным патогенезом, так 
или иначе обуславливающих ускорение про-
цесса старения, являясь порой причиной непо-
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средственной гибели организма. По-видимому, 
не последнее место как в процессе нормально-
го старения, так в процессе старения с участием 
патологических вмешательств, занимает гомео-
статическая иммунная система с ее набором раз-
личных иммунокомпетентных клеток, большого 
количества цитокинов, набором реакций на из-
менения антигенно-структурного гомеостаза в 
ответ как на аутоантигены, так и на различного 
рода чужеродные антигены. По крайней мере, 
иммунная система с ее функциональными нару-
шениями ложится в основу наиболее социально 
значимых заболеваний современного человека: 
аутоиммунные, онкологические, аллергические 
заболевания, атеросклероз. Многочисленные ли-

тературные данные свидетельствуют о ведущей 
роли тимуса в механизмах процесса старения, на-
чиная с того, что в тимусе, как в одном из двух 
главных органов иммунной системы, очень рано 
в онтогенезе регистрируются возрастные измене-
ния, связанные с ослаблением функциональной 
активности органа, что в конце концов и прояв-
ляется в виде различных заболеваний и процесса 
старения организма.

Следует признать, что можно затянуть процесс 
старения организма с помощью корригирующих 
воздействий на тимус, но вряд ли возможно ког-
да-нибудь совсем остановить его. Старение – это 
венец эволюции, и без него невозможно эволю-
ционное развитие ни живого, ни неживого.
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