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Резюме 

Морфологическую основу гомеостатической иммунной системы 

составляют лимфоидные и кроветворные органы (костный мозг, тимус, 

селезенка, лимфатические узлы), а также многочисленные скопления 

лимфоидных клеток, разбросанных по различным органам и тканям 

организма. По морфофункциональной значимости их разделяют на 

центральные (тимуса и костный мозг) и периферические (селезенка и 

лимфатические узлы с тканевыми скоплениями). Костный мозг является 

источником таких иммунокомпетентных клеток, как: предшественники 

тимоцитов, макрофаги, дендритные клетки, В лимфоциты. Единственным 

местом производства Т лимфоцитов, и только их, является тимус, и только он, 

один из двух центральных органов иммунной системы. В тимусе, в процессе 

дифференцировки и пролиферации тимоцитов, в конце концов формируется 

две популяции Т-клеток, включая Т регуляторные клетки (Treg) и Т-клетки 

предшественники будущих nТ-клеток на периферии. Главное, что в тимусе не 

происходит дифференцировки Т-клеток в Т-клетки эффекторных 

субпопуляций (Th1, Th2, Th3…, в цитотоксические лимфоциты). Это 

прерогатива периферии. 

Однако, прежде чем стать эффекторными клетками на периферии, Т-

клетки мигрируют из тимуса и находятся в циркуляции в течение 

определенного времени, не оседая во вторичных лимфоидных органах. Они 

как бы уже не тимоциты, но еще не наивные Т-клетки на периферии, они 

недавние тимические эмигранты (НТЭ). Таким образом, они представляют 

собой отдельную популяцию Т-клеток, одну из трех макропопуляций Т-

клеток, две из которых представляют Т-клетки в тимусе (тимоциты) и наивные 

Т-клетки на периферии. Причем, клетки всех этих трех макропопуляций 

отличаются друг от друга по целому ряду морфофункциональных 

характеристик. Клетки НТЭ становятся объектом оценки их количественных 

и качественных характеристик. Оказалось, что при многих заболеваниях с 

иммунопатогенезом, а возможно и при всех, количество НТЭ уменьшается в 

зависимости от вида заболевания и стадии ее развития. При этом, в отдельных 

случаях имеются данные об изменении процентного содержания среди НТЭ 

Treg клеток и других Т-клеток, так же, как и содержания CD4+ и CD8+ Т-

клеток. При этом, данные изменения процентного содержания среди НТЭ 

различных субпопуляций связаны с патогенезом основного заболевания.  

Таким образом, кажется несомненной необходимостью разрабатывать 

комплексные методы количественной и качественной оценки популяции 

клеток НТЭ в качестве мишеней как диагностики, так и терапии 

иммунокомпрометированных заболеваний. Можно предположить, что такая 

оценка ляжет в основу до клинического выявления заболевания и утяжеления 

его течения. 

 

Ключевые слова: тимус; старение; миграция Т-клеток; Т-регуляторные 

клетки; тимические эмигранты; иммунный гомеостаз; иммунопатология. 
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Abstract 

The morphological basis of the homeostatic immune system is made up of 

lymphoid and hematopoietic organs, as well as numerous clusters of lymphoid cells 

scattered throughout various organs and tissues of the body. According to their 

morpho-functional significance, they are divided into central and peripheral. The 

thymus is the only place where T lymphocytes are produced. In the thymus, 

thymocytes undergo differentiation and proliferation, eventually leading to the 

formation of two populations of T cells. The main thing is that there is no 

differentiation of T cells in the thymus into T cells of effector subpopulations This 

is the prerogative of the periphery. 

 However, before becoming effector cells on the periphery, T cells migrate 

from the thymus and remain in circulation for a certain time without settling in 

secondary lymphoid organs. They are no longer thymocytes, but they are not yet 

naive T cells on the periphery, they are recent thymic emigrants (NTE). Thus, they 

represent a separate population of T cells, one of three macropopulations of T cells. 

Moreover, the cells of all these three macropopulations differ from each other in a 

number of morphofunctional characteristics. NTE cells become the object of 

evaluation of their quantitative and qualitative characteristics. It turned out that in 

many diseases with immunopathogenesis, and possibly in all of them, the number of 

NETs decreases depending on the type of disease and its stage of development. In 

some cases, there is evidence of changes in the percentage of Treg cells and other T 

cells among NETs, as well as changes in the percentage of CD4+ and CD8+ T cells. 

These changes in the percentage of different subpopulations among NETs are 

associated with the pathogenesis of the underlying disease. Thus, it seems to be an 

undoubted necessity to develop comprehensive methods of quantitative and 

qualitative assessment of the population of NTE cells as targets for both diagnosis 

and therapy of immunocompromised diseases. It can be assumed that such an 

assessment will form the basis before the clinical detection of the disease and the 

aggravation of its course. 

 

Keywords: thymus; aging; T-cell migration; T-regulatory cells; thymic 

emigrants, immune homeostasis; immunopathology.
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1 Введение 1 

Вводноя о трех макропопуляциях Т-клеток 2 

Имеется два центральных органа иммунной системы, это костный мозг 3 

и тимус. Если говорить о первостепенной важности среди них, то конечно 4 

пальма первенства принадлежит костному мозгу, ибо он и только он является 5 

источником клеток, потомков полипотентных стволовых кроветворных 6 

клеток, являющихся предшественниками тимоцитов и мигрирующих из 7 

костного мозга в тимус, начиная с эмбрионального периода и продолжая в 8 

течение всего онтогенеза. В тимусе мигрировавшие в него костномозговые 9 

предшественники претерпевают ряд дифференцировочно-пролиферативных 10 

процессов [93], которые заканчиваются накоплением в мозговом веществе 11 

тимусе трех популяций: одно-позитивных CD4+ и CD8+ Т-клеток, а также 12 

регуляторных Foxp3+ Treg клеток. Следует обратить внимание, что процесс 13 

миграции предшественников из костного мозга является регулируемым 14 

процессом с уменьшением как количества мигрантов из костного мозга в 15 

тимус (earlyT lineage progenitor), так и их пролиферативной активности в 16 

процессе инволюции тимуса и при ряде патологий [57]. Безусловно, следует 17 

изучать факторы, влияющие на их выход из костного мозга с последующей 18 

возможностью их терапевтического применения. Следующая стадия их 19 

развития заключается в миграции их из тимуса на периферию с приобретением 20 

таких маркёров, как CD45RA+CD31+. Одним из главных маркеров Т-клеток 21 

мигрантов из тимуса является маркер TREC (T-cell receptor excision circles), 22 

побочный продукт рекомбинации генов, после перестройки которых из цепи 23 

ДНК вырезается участок, образующий эксцизионное кольцо. Именно эта 24 

субпопуляция клеток с маркером TREC является основной частью популяции 25 

клеток недавних мигрантов из тимуса (НТЭ), часть из которых не 26 

экспрессируют его после деления. В процессе созревания на периферии НТЭ 27 

клеток они экспрессируют новый маркер CD45RO и теряют маркер CD31. 28 

Считается, что маркерами НТЭ (недавние тимические эмигранты) являются 29 

CD31+PTK7+CR1+CR2+ (CR-рецепторы комплемента) [16], из которых 30 

потеря маркера PTK7, при сохранности маркера CD31, указывает на 31 

созревание НТЭ до nТ-клеток [3]. 32 

В принципе, популяции Т-клеток можно разделить на три большие 33 

макропопуляционные группы: клетки “домочадцы” тимуса (Т-клетки с TCR 34 

различной аффинности, Treg клетки), недавние тимические эмигранты (НТЭ) 35 

(Т-клетки с TCR низкой аффинности и Treg) и, наконец, наивные Т-клетки 36 

дифференцировочные потомки тимических эмигрантов, также как и 37 

созревающие Treg. Эти три макропопуляции можно и нужно разделять по 38 

клеточным маркерам, по ряду функциональных и метаболических 39 

характеристик [73, 80, 81]. Предполагается, что при ряде патологий к 40 

макропопуляции НТЭ присоединятся Т-клетки с TCR высокой аффинности, 41 

которые должны были погибнуть в тимусе, но в результате нарушения 42 

процесса негативной селекции мигрируют из него, становясь индукторами 43 

аутоиммунной патологии [11]. К сожалению, в литературе нет данных о 44 
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процентном содержании внутри НТЭ интактных Т-клеток и Treg ни в норме, 45 

ни в патологии. Кроме того, отсутствуют данные о числе Т-клеток с 46 

высокоаффинным рецептором, мигрирующих из тимуса при патологических 47 

состояниях. Оба этих показателей, очевидно, имеют большое значение для 48 

оценки состояния иммунной системы в данном конкретном случае при данной 49 

конкретной патологии, и выступать в роли предиктора начала и развития 50 

какого-либо заболевания.  51 

Следовательно, необходимо четкое представление на наличии в 52 

организме трех макропопуляций Т-клеток, состоящих из клеток тимуса, из 53 

клеток НТЭ и, наконец, из Т-клеток различной зрелости и разной 54 

функциональной значимости, располагающихся на периферии в селезенке, 55 

лимфатических узлах и в лимфоидных скоплениях в разных органах и тканях. 56 

Именно последняя макропопуляция Т-клеток является, главным образом, 57 

объектом фундаментальных и клинических исследований с точки зрения 58 

изучения их участия в патогенезе основных заболеваний современного 59 

человека. Однако, накапливаются экспериментальные и клинические данные, 60 

свидетельствующие о  регистрации целого ряда изменений в  популяции Т-61 

клеток НТЭ, что по новому ставит вопрос о необходимости исследований по 62 

данной проблеме, учитывая что клетки НТЭ являются предшественниками 63 

всех Т-клеток на периферии и что уже эти изменения могут лежать в основе 64 

развития иммунопатологических заболеваний. В принципе, следует думать, 65 

что отдельные, а может и не отдельные, изменения в активности клеток в 66 

периферийной макропопуляции являются результатом полома 67 

пролиферативно-дифференцировочных процессов в Т-клетках тимусной 68 

макропопуляции, что должно стать целевой задачей последующих 69 

исследований.   70 

Функционирование макропопуляции недавних тимических 71 

эмигрантов (НТЭ) 72 

В организме человека существует приблизительно 2x1011 наивных  T-73 

клеток, экспрессирующих примерно  1010 различных ТКР (рецепторы Т-74 

клеток), способных узнавать различные пептиды антигенов, включая патогены 75 

и антигены трансформированных клеток, презентируемые АПК (антиген-76 

презентирующие клетки) в составе комплекса MHC-II для активации CD4+ T-77 

клеток и в составе  комплекса MHC-I для активации CD8+ T-клеток [13]. 78 

Следует принимать во внимание, что источником всего этого множества Т-79 

клеток являются их предшественники, зародившиеся в тимусе и мигрирующие 80 

из него по мере созревания. Необходимо помнить все время, что все те 81 

изменения в активности Т-клеток на периферии, которые регистрируются при 82 

самых различных заболеваниях, являются, по-видимому, главным образом 83 

результатом их изменений во время пребывания в одном из центральных 84 

органов иммунной системы, в тимусе. Следовательно, все наивные Т-клетки 85 

на периферии являются отдиффернцированными потомками недавних 86 

тимических эмигрантов-НТЭ [13]. 87 
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На основе экспрессии различных маркеров тимоциты у мышей можно 88 

разделить на 4 различные субпопуляции, определяющие поочередность 89 

онтогенетического развития. Разделение базируется на различиях в 90 

экспрессии CD69, 6C10, Qa2 молекул, что позволило разделить 91 

TCRαβ+CD4+CD8- тимоциты на 4 субпопуляции: SP1 (single 92 

positive)(6C10+CD69+), SP2(6C10-CD69+), SP3(CD69-Qa2-) и SP4(CD69-93 

Qa2+), где наиболее зрелыми были клетки субпопуляции SP4 и когда по мере 94 

стадийного развития возрастает пролиферативная активность и способность 95 

синтезировать [51]. Интересно, что блокада созревания тимоцитов на стадии 96 

SP3-в-SP4 обнаружена у мышей с дефектом функции Aire гена [91, 92]. 97 

Оказалось, что именно на стадии SP4 (single positive) тимоциты фенотипа 98 

CD69-HSAloQa2 приобретают активность у взрослых мышей для миграции из 99 

тимуса, при этом они экспрессируют на более высоком уровне S1P 100 

(sphingosine-1-phosphate rceptor), S1P1 и CD62L, по сравнению с другими 101 

незрелыми single positive Т-клетками.   102 

Миграция тимоцитов зависит от сигнала sphingosine-1-phosphate (S1P), 103 

необходимого для выхода тимоцитов из тимуса [56, 66, 79]. После негативной 104 

селекции в мозговом веществе тимуса зрелые Т-клетки экспрессируют 105 

sphingosine-1-phosphate receptor 1 (S1PR1) с отвечаемостью к S1P для 106 

последующей миграции из тимуса. Интересно, что преждевременная 107 

экспрессия S1PR1 на тимоцитах связано с развитием аутоиммунитета, 108 

возможно, вследствие неполноценной негативной селекции. Источниками S1P 109 

являются эритроциты, в тимусе перициты, а участие эндотелиальных клеток 110 

заключается в экспрессии S1P транспортера Spns2, связанного с обеспечением 111 

миграции тимоцитов. Локальная секреция S1P эндотелиальными клетками 112 

является ключевым моментом для процесса миграции клеток из тимуса   113 

По крайней мере 5 видов рецептор-лиганда взаимодействий включены 114 

в процесс миграции клеток из тимуса на периферию, включая: между 115 

sphingosine-1-phosphate (S1P) и его рецептором S1PR, хемокином  stromal-116 

derived factor (SDF)-1 и врожденным рецептором  CXCR4 , CCL19 и его  117 

рецептором CCR7, CCL25 и CCR9, CCL22 и CCR4. Причем,  каждое из этих 118 

взаимодействий существенно влияет на процесс миграции тимоцитов из 119 

тимуса, которая подвержена циркадному ритму в течение суток [58]. Так, 120 

например, S1P1 дефицитные тимоциты не мигрируют из тимуса и 121 

обуславливают развитие гиперплазии мозгового вещества тимуса и снижению 122 

числа НТЭ на периферии, со всеми вытекающими последствиями [45].  123 

Эндотелий тимуса вносит свой вклад в регуляцию SIP-зависимой 124 

миграции тимоцитов экспрессией S1P transporter spinster homolog 2 (Spns2). 125 

Делеция  Spns2 обуславливает накопление зрелых тимоцитов внутри тимуса 126 

[30]. Регулятор актина Coronin-1A (Coro1a) также играет существенную роль 127 

в процессе миграции тимоцитов из тимуса. Точечная мутация в гене, 128 

кодирующим Coro1a, найденная у Cataract Shionogi (CTS) линии мышей, 129 

обуславливает накопление в тимусе сингел-позитивных  тимоцитов и 130 

уменьшение величины НТЭ на периферии, играя ключевую роль в регуляции 131 
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процесса миграции тимоцитов из тимуса [70]. Описаны и другие факторы, 132 

которые так или иначе оказывают влияние на процесс миграции клеток из 133 

тимуса с последующим формированием популяции НТЭ. К последним можно 134 

отнести такие факторы транскрипции как Foxi1, KLF2, а также ряд других 135 

факторов, таких как Egr1, Ag, LTβR (lymphotoxin receptor), AHR (aryl 136 

hydrocarbon receptor) [45], а также хемокины и рецепторы к ним CXCR4, CCR7, 137 

CCL19 [77]. 138 

Следует почеркнуть, что процесс миграции тимоцитов из тимуса на 139 

периферию, когда после выхода они сначала становятся клетками недавними 140 

тимусными эмигрантами (НТЭ) с характеристиками, отличными от клеток 141 

“домочадцев” в тимусе, является довольно сложным, со многими 142 

регуляторными воздействиями, что несомненно влияет на возможность 143 

возникновения иммунопатологических реакций в случае их нарушений.  144 

Несомненно, что необходимо знание этих факторов, влияющих на миграцию 145 

тимоцитов из органа с поиском возможных факторов их корригирующих, ибо 146 

все эти нарушения, начавшись в тимусе, будут оказывать влияние на 147 

формирование макропопуляции НТЭ, с последующим вкладом в патогенез 148 

иммунокомпрометированных заболеваний. 149 

Подсчитано, что НТЭ с маркерами CD31+CD45RO+RA- составляют 150 

около 5% Т-клеток в периферической крови. От рождения до старости число 151 

TREC клеток с маркером CD31+ уменьшалось в 10 раз [46]. По всей 152 

вероятности, имеются индивидуальные различия в количестве НТЭ не 153 

зависимо от возраста, что имеет прямое отношение к увеличенному риску 154 

заболеваемости COVID-10 при низких значениях количества НТЭ. Более того, 155 

эти же данные могут иметь отношение чувствительности вообще к любой 156 

инфекции [67]. 157 

Показано, что клетки НТЭ имеют ряд функциональных отличий от 158 

зрелых nТ-клеток. Так, например, клетки НТЭ имеют модифицированный 159 

репертуар TCR (рецептор Т-клеток) с большим по длине CDR3. В принципе 160 

это позволяет клеткам с CDR3 с большей аффинностью реагировать с 161 

комплексом из ГКГС+пептид, в то время как клетки с более коротким CDR3 162 

могут не контактировать с пептидом, а только с ГКГС. По такому принципу, 163 

очевидно, клетки взаимодействуют в процессе негативной селекции. По-164 

видимому, потенциально ауто-реактивные клетки НТЭ, экспрессирующие 165 

длинные CDR3, удаляются при встрече с лигандами в лимфоидной ткани на 166 

периферии [40]. Само по себе, разнообразие TCR клеток НТЭ превосходят 167 

значения у nТ-клеток на периферии и у НТЭ оно (разнообразие) изменяется от 168 

времени выхода клеток из тимуса. Данные свидетельствуют о том, что у НТЭ 169 

с маркерами CD31+CD45RA+RO- длина теломер  превышает значения у nТ-170 

клеток с маркерами CD31-CD45RA+RO-, что свидетельствует о большей 171 

репликативной истории последних [46]. 172 

Интересно, что  НТЭ Т-клетки мышей с отсутствием экспрессии PD-1-173 
/- при переносе лимфопеническим реципиентам индуцировали развитие 174 

аутоиммунной патологии, в то время как у НТЭ нормальных мышей этот 175 



НЕДАВНИЕ ТИМИЧЕСКИЕ ЭМИГРАНТЫ  

RECENT THYMIC EMIGRANTS 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  

     ISSN 2313-741X (Online) 

эффект НТЭ не регистрировался, то есть у первых отсутствовала способность 176 

к иммуносупрессии [75]. По мнению авторов, эти данные свидетельствуют о 177 

способности клеток НТЭ становиться толерантными к тем аутоантигенам на 178 

периферии, клетки с TCR, к которым не подверглись процессу негативной 179 

селекции в тимусе. Складывается впечатление, что клетки НТЭ становятся 180 

первым этапом формирования периферической толерантности к тем 181 

антигенам, к которым Т-клетки в тимусе не прошли негативную селекцию, до 182 

того, как периферическая толерантность классическим путем формируется с 183 

помощью участия супрессорных клеток Treg. Возможно, в дополнение к 184 

сказанному выше, оказалось, что клетки НТЭ значительно легче 185 

трансформируются в iTreg под влиянием TGF-β в толерогенных условиях, где 186 

одним из механизмов данного процесса является повышенная 187 

чувствительность НТЭ к retinoic кислоте при наличии большей, по сравнению 188 

с nТ-клетками, экспрессии у них α и β рецепторов к кислоте, с чем связано 189 

повышении экспрессии Foxp3 клетках на фоне снижения продукции ими 190 

провоспалительного IFN-γ [7]. 191 

CD4+ НТЭ характеризуются пониженной способностью обуславливать 192 

экспрессию IL-2R (CD25) высокой аффинности после активации, а также 193 

пониженной пролиферативной активностью [9]. По сравнению со зрелыми 194 

CD4+ Т-клетками НТЭ продуцируют меньше IL-2, IFN-γ, TNF-α, и IL-4 при 195 

стимуляции в не поляризующих Th0 условиях [36, 65].  Дополнительно, НТЭ 196 

продуцируют меньше IFN-γ и IL-17 при стимуляции, соответственно, в 197 

условиях поляризующих Th1 и Th17 [36]. В то же время, НТЭ продуцируют 198 

больше IL-4, IL-5 и IL-13 по сравнению со зрелыми Т-клетками при 199 

стимуляции в Th2 поляризующих условиях. Подобного рода изменения 200 

описаны и для клеток CD8+ НТЭ. 201 

Было обнаружено, что НТЭ реагируют более эффективно, чем nТ-202 

клетки в ответ на действие IL-7, хотя число рецепторов к этому цитокину было 203 

меньше у первых, чем у вторых. IL-7 индуцировал в НТЭ более высокий 204 

уровень фосфориляции STAT5, чем у nТ-клетках, высокий уровень экспрессии 205 

Bcl-2, а в nТ-клетках – низкий уровень. В целом, IL-7 в клетках НТЭ 206 

программирует способность выживать в неизменном состоянии, но он 207 

стимулирует пролиферативную активность nТ-клеток. Получается, что эти 208 

механизмы действия IL-7 обуславливают возможность сосуществования  и 209 

тех, и других клеток в условиях пониженного уровня цитокина с 210 

поддержанием двух аспектов Т-клеточного гомеостаза, где НТЭ отвечают за 211 

сохранность разнообразия клеточного репертуара, а nТ-клетки имеют 212 

отношение к контролированию клеточного  деления [49]. 213 

Было показано, что пропорция клеток CD4:CD8 cреди НТЭ выше, чем 214 

среди nТ-клеток (наивные Т-клетки) на периферии. С возрастом значения 215 

пропорции этих клеток среди НТЭ уменьшается, возможно, за счет снижения 216 

пролиферации CD4 клеток и увеличения пролиферации вторых [9, 35]. В 217 

старости, возможно, усиливается рециркуляция Т-клеток в тимус с периферии. 218 

Предполагается, что ремигрирующие в тимус с периферии Treg оказывают 219 
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негативное влияние на образование в тимусе новых тимоцитов с функцией 220 

Treg [76]. Нет данных о возможной ремиграции в тимус с периферии nТ-221 

клеток (не Treg) и об их возможном влиянии на воспроизводство в тимусе 222 

будущих НТЭ. Оказалось, что CD4 клетки НТЭ более чувствительны к 223 

супрессорному действию Treg, чем зрелые nТ-клетки как в условиях in vitro, 224 

так и in vivo. С другой стороны, клетки НТЭ являются основным источником 225 

новых Treg на периферии, трансформируясь в рTreg (периферические или 226 

индуцированные) клетки под влиянием того же TGF-β. Более того, клетки НТЭ 227 

Treg в основном обеспечивают формирование толерантности к 228 

неродственному трансплантату [16, 62]. Очевидно, существуют те самые 229 

внутриклеточные механизмы, которые отвечают за повышенную 230 

чувствительность клеток НТЭ и которые могли бы стать мишенью для 231 

факторов либо уcиливающих действие TGF-β при необходимости увеличивать 232 

количество рTreg для подавления аутоагрессивности Т-клеток эффекторов, 233 

либо подавляющих для снижения активности Treg при опухолевом росте. 234 

Представляется важной возможная информация о процентном отношении 235 

количества НТЭ, дифференцирующихся в pTreg, а также и в наивные Т-236 

клетки. Если окажется, что этот процент меняется в зависимости от патологии, 237 

то тогда он может стать симптомом развития той или иной иммунопатологии. 238 

При контактах с аутоантигенами CD4 и CD8 клетки НТЭ становятся 239 

толерантными к аутоантигенам, слабее пролиферируют и секретируют 240 

меньше IL-2 и IFN-γ, экспрессируют меньше генов, связанных с клеточной 241 

анергией. Кроме того, клетки НТЭ менее способны индуцировать развитие 242 

диабета в организме реципиентов. Однако, при наличии воспалительного 243 

процесса клетки НТЭ СD4+ и CD8+ становятся клетками эффекторами и 244 

пролиферируют с одинаковой интенсивностью, как и nТ-клетки, продуцируя 245 

равное количество IL-2 и приобретают способность индуцировать 246 

аутоиммунные реакции [29]. Понятно, что не все НТЭ соприкасаются с 247 

воспалительным окружением, становясь клетками эффекторами, но зная 248 

механизмы данной функциональной трансформации и число клеток НТЭ, 249 

которые будут подвергаться данному процессу, можно было бы найти способы 250 

регулировать его и снижать возможность негативного его влияния.  251 

Представляются весьма важными данные о временных 252 

характеристиках миграции из тимуса Treg и других Т-клетках. Было показано, 253 

что тимэктомия мышей на 3-е сутки после рождения обуславливала развитие 254 

у них в дальнейшем аутоиммунной патологии, которая полностью 255 

курировалась введением Treg от взрослых мышей. Авторы делают вывод о 256 

том, на 3-е сутки Treg еще не мигрируют из тимуса на периферию, и они не 257 

входят в состав НТЭ в эти сроки. Недостаточным количеством Treg авторы 258 

объясняют полом толерантности, наблюдаемый у мышей в неонатальный 259 

период [28]. Можно предполагать, что в данном случае при запаздывании 260 

миграции Treg из тимуса у интактных животных, по каким-либо причинам, в 261 

организме развивается аутоиммунная патология. Но ведь возможны и другие 262 

условия, когда миграции Treg из тимуса будет опережать или совпадать с 263 
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миграцией из тимуса не Treg клеток, тогда можно, по-видимому, думать о 264 

возможном развитии онкопатологии или хронизации воспалительных 265 

процессов, когда Treg клетки получат некое временное преимущество в 266 

подавлении развивающегося патологического процесса. 267 

Отмечается снижение количества клеток мигрантов из тимуса в 268 

процессе старения, но важно, что миграция тимоцитов сохраняется до конца 269 

жизни. Подсчитано, что в среднем число НТЭ равняется у человека 1,7х107   270 

CD4+ клеток в день. При этом, число клеток, покидающих тимус прогрессивно 271 

снижается с возрастом от ~16 млн клеток в день в молодом зрелом возрасте до 272 

~1 млн клеток в возрасте после 65 лет [88], т.е. почти в 20 раз уменьшается 273 

количество НТЭ к 60-летнему возрасту [72]. Если учесть, что все эти цифры 274 

характеризуют изменения с возрастом числа клеток НТЭ, то представляет 275 

значительный интерес пропорциональное содержание среди них CD4+, CD8+ 276 

и Treg, либо пропорция не меняется всех этих клеток, либо она меняется и 277 

может стать предиктором развития того или иного 278 

иммунокомпрометированного заболевания. Делались попытки использовать 279 

параметры НТЭ по числу sjTREC для определения хронологического возраста. 280 

Однако оказалось, что иммунный статус пациентов с различными 281 

заболеваниями вносит существенные девиации в оценку истинного возраста с 282 

помощью этого подхода [12]. 283 

И все же, полученные данные при оценке содержания tTreg тимусного 284 

происхождения могут говорить о возможных пропорциональных изменениях 285 

количества tTreg среди НТЭ. Показано, что в процессе возрастной инволюции 286 

в тимусе число последних увеличивается с возрастом на фоне уменьшения 287 

количества клеток не Treg. При этом, было обнаружено увеличение 288 

количества tTreg НТЭ у старых мышей в селезенке. Именно эти процессы 289 

увеличения числа tTreg в тимусе и среди НТЭ в норме обеспечивает баланс 290 

регуляторных клеток Treg, необходимый для подавления развития 291 

аутоиммунной патологии в норме, которая будет развиваться при нарушении 292 

этого баланса [59]. 293 

Принимая во внимание, что клетки НТЭ в конце концов дозревают на 294 

периферии до зрелых nТ-клеток и Treg, при оценке состояния в организме Т-295 

клеточного звена иммунной системы следует учитывать, что механизмы этого 296 

дозревания могут меняться при различных заболеваниях с их влиянием на 297 

иммунопатогенез. Например, показано, что в норме механизмы дозревания 298 

клеток НТЭ не зависят от IL-7 и от взаимодействия с комплексом из 299 

аутоантигена и ГКГС [26] и, очевидно, связаны с активностью 300 

транскрипционального репрессора NKAP [41]. Существенный вклад в процесс 301 

формирования толерантности к аутоантигенам на ранних этапах 302 

постэмбрионального развития вносят молекулы CD5 (67 kDa типа I 303 

трансмембранный гликопротеин) и ВТLA (CD 272 -негативный регулятор 304 

антигенных рецепторов на разных клетках), которые экспрессируются на 305 

клетках НТЭ. Экспрессия на последних BTLA вместе с PD-1 подавляют 306 

возможную аутоагрессивность клеток НТЭ, потенциально реализуемую 307 
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экспрессией на НТЭ CD5 молекулы, отвечая за индукцию периферийной 308 

иммунотолерантности. Показано, что экспрессия BTLA (негативный 309 

регулятор антигенных рецепторов на Т и В лимфоцитах, дендритных клетках, 310 

включая CD5) снижена на НТЭ в селезенке у мышей по сравнению со зрелыми 311 

Т-клетками, а экспрессия CD5 (трансмембранный гликопротеин, 312 

принадлежащий к высоко консервированному семейству протеиновых 313 

рецепторов с функцией мусорщиков рецепторов богатых цистеином) наоборот 314 

повышена. Предполагается, что именно повышенная экспрессия CD5 на НТЭ 315 

обуславливает их  большую чувствительность к комплексу аутопептид-ГКГС, 316 

что согласуется с большей аутореактивностью и аутоиммунным потенциалом 317 

НТЭ при дефицитной экспрессией на НТЭ PD-1. Показано, что потеря 318 

экспрессии на НТЭ либо BTLA, либо PD-1 может быть причиной развития 319 

аутоиммунной патологии, что свидетельствует об их активном участии в 320 

установлении толерантности на периферии, особенно в новорожденный 321 

период, когда практически все Т-клетки на периферии являются НТЭ [1]. По 322 

всей вероятности, толерантность здесь формируется к тем аутоантигенам, к 323 

которым в тимусе не сформировалась центральная толерантность и Т-клетки 324 

со специфическим рецептором не погибли в тимусе, а мигрировали на 325 

периферию, находясь среди НТЭ. Нельзя исключить, что здесь мы имеем дело 326 

с одним из механизмов формирования периферийных Treg. 327 

Описано не только влияние возраста на количество НТЭ, но и влияние 328 

пола. Оказалось, что у женщин количество НТЭ (определяли по числу sjTREC) 329 

превышает значения у мужчин вплоть до 61-летнего возраста. При этом, в 330 

обеих группах пациентов регистрировалось снижение числа НТЭ с возрастом. 331 

Возможно, по мнению авторов, это связано с большей продолжительностью   332 

жизни НТЭ на периферии у женщин, чем у мужчин. При этом не отмечалось 333 

различия по числу наивных Т-клеток (CD3+CD45RA+CD62L+) на периферии. 334 

Учитывая более высокую смертность среди мужчин, чем среди женщин от 335 

пневмонии и вируса гриппа, по мнению автора, это можно объяснить большим 336 

разнообразием специфичностей TCR у женщин со способностью отвечать к 337 

большему разнообразию антигенов [64]. Однако, следует думать, что именно 338 

этот показатель лежит в основе большей встречаемости аутоиммунной 339 

патологии у женщин, чем у мужчин. Данные свидетельствуют о том, что 340 

мужские половые гормоны стабилизируют активность AIRE в клетках тимуса 341 

с подавлением миграции тимоцитов из тимуса с помощью негативной 342 

селекции. В то же время, женские половые гормоны дестабилизируют 343 

активность этого фактора, в результате чего на периферию мигрирует большее 344 

число клеток с аутоагрессивностью, не прошедших негативной селекции [22, 345 

60]. 346 

НТЭ и беременность 347 

Результаты исследований свидетельствует о том, что во время 348 

нормальной беременности отмечается снижение общего числа НТЭ, также, 349 

как и числа НТЭ-Treg. Данные говорят об участии клеток НТЭ-Treg в процессе 350 

супрессии при беременности, когда последние активно дифференцируются 351 
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вплоть до родов в CD45RA-CD31- Treg клетки памяти на фоне уменьшения 352 

пропорции НТЭ/зрелые nTreg и увеличения супрессорной активности 353 

наивных CD45RA+ Treg [95]. В то же время, при преэклампссии 354 

регистрировалась увеличенная дифференцировка НТЭ-Treg в клетки Treg 355 

памяти CD45RA-CD31+ и супрессорная активность НТЭ-Treg и  nTreg была 356 

значительно снижена по сравнению с таковой при нормальной беременности 357 

и здоровых пациенток. При этом, распределение тимусных НТЭ-Treg не 358 

изменялось, но отсутствовала дифференцировка в CD31-Treg клетки памяти у 359 

клеток НТЭ- и CD31+ - Treg клеток памяти на фоне отсутствия усиления 360 

пролиферации CD31+Treg, необходимой для проявления активности у CD31-361 

Treg клеток памяти. Фактически, данные свидетельствуют о дефекте 362 

супрессорной активности у CD45RA+Treg, но не у CD45RA-Treg клеток. 363 

Супрессорная активность во время нормальной беременности формируется, в 364 

первую очередь, за счет усиленной пролиферации НТЭ-Treg, но не за счет 365 

пролиферации зрелых nTreg. Интересно, что у здоровых небеременных 366 

женщин общий пул CD4+CD127low+/−FoxP3+-Treg содержал 17% НТЭ-Treg 367 

также как и зрелых  n,Treg и пропорция НТЭ:зрелые Treg равнялось 1.0. Так 368 

как процент зрелых nTreg не менялся во время беременности, число НТЭ-Treg 369 

снижалось, возможно, в силу их прямой дифференцировки в CD31-Treg клетки 370 

памяти, то пропорция НТЭ-:nTreg равнялось уже 0,7.  371 

Показано, что выделенные от здоровых небеременных женщин НТЭ-372 

Treg и зрелые nTreg  обладают высокой супрессорной активностью, в то время 373 

как общий пул наивных CD45RA+Treg, состоящий из НТЭ-Treg и зрелых 374 

nTreg в пропорции 1:1 показывал уменьшенную супрессорную активность. 375 

Напротив, супрессорная активность общего пула наивных CD45RA+Treg от 376 

нормальных беременных женщин была выше и содержала в 1,5 больше зрелых 377 

nTreg, чем НТЭ-Treg. Очевидно, что пропорция НТЭ-:зрелые nTreg в пределах 378 

общего пула наивных CD45RA+Treg может оказывать существенное влияние 379 

на его супрессорную активность. Несомненно, что эти данные следует 380 

учитывать при оценке супрессорной активности Treg при различных 381 

заболеваниях с иммунопатогенезом. 382 

Предполагается, что временное уменьшение эмиграции Treg из тимуса 383 

гарантирует сниженную пропорцию НТЭ-:зрелые nTreg с увеличенной 384 

дифференцировкой НТЭ-Treg в клетки памяти Treg для поддержания 385 

супрессорной активности общего пула  CD4+ CD127low+/−FoxP3+-Treg при 386 

наличии постоянно стимуляции иммунной системы в течение беременности 387 

[84]. 388 

Снижение миграции из тимуса НТЭ с функцией Treg обнаружено у 389 

беременных женщин при преэкплампсии по сравнению с условиями при 390 

нормальной беременности, что сопровождается уменьшением супрессорного 391 

потенциала Treg на периферии при патологии со всеми вытекающими 392 

клиническими характеристиками течения беременности [83]. 393 

НТЭ в онтогенезе 394 
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Принято считать, что у новорожденных практически все, или почти все, 395 

Т-клетки в периферической крови (Пкр) следует относить к популяции НТЭ.  396 

У взрослых мышей НТЭ относятся к более зрелой SP4  (single positive) 397 

популяции c фенотипом CD69-Qa2+ по сравнению SP3 клетками  фенотипа 398 

CD69-Qa2-. При этом, пропорция НТЭ ко всему числу тимоцитов оставалась 399 

постоянной на протяжении жизни, несмотря на уменьшение общего числа 400 

клеток в тимусе в процессе старения [91]. Однако оказалось, что НТЭ у 401 

новорожденных и у взрослых мышей различаются между собой по ряду 402 

признаков. Подсчитано, что процент НТЭ среди CD4+ клеток был выше у 403 

новорожденных, чем у взрослых мышей, который уменьшался с возрастом с 404 

20% в среднем возрасте до 3% в 6-месячном возрасте. Т-клеток, 405 

экспрессирующих CD3 и CD28, больше у новорожденных НТЭ, чем у 406 

взрослых, а клеток, экспрессирующих Qa2 и αβTCR у первых меньше, чем у 407 

вторых. Было обнаружено, что новорожденные НТЭ продуцируют больше IL-408 

4, IL-2 и IFN-γ, чем взрослые НТЭ. Кроме того, было обнаружено, что клетки 409 

НТЭ только у новорожденных пролиферируют в ответ на IL-7 через TCR без 410 

участия стимулирующего фактора [61]. По сравнению с CD8+ nТ-клетками 411 

CD8+ НТЭ содержат меньше цитолитических предшественников, и они 412 

продуцируют меньше TNF в ответ на действие анти-CD3 и CD28 антител. В 413 

принципе, предполагается, что НТЭ новорожденных представляют собой 414 

незрелую стадию развития НТЭ взрослых [91]. Было найдено, что пропорция 415 

CD31+IL-8+ НТЭ у преждевременно родившихся детей (29 недель) была 416 

значительно ниже, чем у родившихся в срок. Причем у первых риск заболеть 417 

респираторными заболеваниями в первый год был в 3 раза, чем у вторых [69]. 418 

По всей вероятности, эти данные свидетельствуют о важнейшей роли клеток 419 

НТЭ в процессе формирования нормальной структуры иммунокомпетентных 420 

клеток на периферии. При этом оказалось, что НТЭ реагируют на способ 421 

питания. Показано, что пропорция Treg среди НТЭ у новорожденных 3-х 422 

недельного возраста, вскормленных грудным молоком, в разы превышает 423 

значения у новорожденных, где использовалась искусственная диета [54]. При 424 

этом пролиферативный ответ лимфоцитов НТЭ новорожденных и продукция 425 

ими провоспалительных цитокинов у первых были снижены по сравнению со 426 

значениями у новорожденных с искусственным вскармливанием, а 427 

супрессорная активность Treg из НТЭ была выше с более высокой экспрессией 428 

антигенов ГКГС [90]. Таким образом, перед НТЭ стоит важнейшая 429 

онтогенетическая задача: обеспечить активную борьбу с патогенами и 430 

сохранить целостность иммуно-структурного гомеостаза у новорожденных.  431 

Оказалось, что темп снижения числа НТЭ различается с возрастом. Он 432 

более выражен в первые 5 лет жизни по сравнению со взрослой жизнью (23-433 

58 лет.) В последнем случае регистрировалась также снижение НТЭ с 434 

возрастом среди CD4+ и CD8+ клеток [71].  435 

Снижение количества НТЭ, по-видимому, может стать фактором 436 

прогнозирования развития заболевания. Показано, что у пациентов с наличием 437 

антинуклеарных аутоантител, у которых не диагностируется основное 438 
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заболевания, снижено количество НТЭ фенотипа CD4+CD3+CD45RA 439 

+CD45RO-CD31+CD25-, по сравнению с контролем без наличия аутоантител.  440 

При этом регистрировалось снижение числа наивных Т-клеток фенотипа 441 

CD45RA+CCR7+ в циркуляции у пациентов с наличием аутоантител и 442 

увеличение процентного содержания Т-клеток центральной памяти (CD45RA-443 

CCR7+), клеток эффекторов памяти (CD45RA-CCR7-) и терминально 444 

дифференцированных клеток эффекторов памяти (CD45RA+CCR7-) [18]. 445 

Интересно, что несмотря на отсутствие у пациентов с наличием аутоантител 446 

клинических признаков основного заболевания, у них регистрировалось 447 

увеличение содержания Th17, и повышение уровней TGF-β и IFN-γ. К 448 

сожалению, в статье нет данных об аффинности TCR Т-клеток среди НТЭ, 449 

также как нет данных о процентном содержании Treg среди НТЭ. Создается 450 

впечатление, что появление аутоантител в данном случае не является 451 

нарушением в тимусе процесса негативной селекции с миграцией на 452 

периферию Т-клеток с высокоаффинным рецептором для аутоантигена, что, 453 

по-видимому, неминуемо привело бы к развитию аутоиммунной патологии. 454 

Так как увеличение процентного содержания в циркуляции клеток памяти 455 

может свидетельствовать о прошедшей гомеостатической пролиферации у 456 

пациентов в результате чем-либо вызванной лимфопении, то тогда можно 457 

думать, что появление аутоантител у пациентов данной группы является 458 

результатом накопления Т-клеток с TCR против аутоантигенов, но с меньшей 459 

клеточной аутоагрессивностью против тех клеточных элементов, которые 460 

напрямую не имеют отношения к патогенезу аутоиммунных заболеваний.  461 

Изменения в популяции клеток НТЭ при гемобластозах 462 

Число НТЭ фенотипа CD4+CD45+CD31+ было снижено у больных 463 

лимфопролиферативными заболеваниями, по сравнению с донорами, что 464 

несомненно свидетельствует о вовлечении тимуса в патогенез заболеваний. 465 

Было обнаружено, что после проведения химиотерапии с последующей 466 

трансплантации аутологичных стволовых кроветворных клеток число НТЭ 467 

восстанавливалось до уровня у доноров через 1 год после трансплантации 468 

клеток [5]. Так как костный мозг является источником клеток 469 

предшественников тимоцитов, можно думать, что именно они ответственны 470 

за восстановления числа НТЭ у больных. С другой стороны, сниженное 471 

количество НТЭ у больных до лечения может свидетельствовать о 472 

торможении миграции предшественников тимоцитов из костного мозга в 473 

тимус, а последующее уменьшение числа НТЭ может говорить о нарушениях 474 

в нормальном функционировании иммунной системы с формированием 475 

иммунодефицитного состояния.  476 

Было обнаружено, что у пациентов с острой миелоидной лейкемии 477 

(ОМЛ) количество НТЭ клеток значительно снижено, по сравнению с 478 

контролем. Количество НТЭ оценивали по числу δRec-ψJα sjTRECs   среди 479 

CD3+, CD4+ и CD8+ T-клеток. Было снижено значительно также и количество 480 

TRBV субпопуляций sjTRECs клеток и TRBV-BD1 sjTRECs клеток у с ОМЛ 481 

[52]. Интересно, что в периферической крови у здоровых женщин уровень 482 
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sjTRECs в отношении CD3+ T-клеток, клеток периферической крови и CD8+Т-483 

клеток  у пациенток  был, соответственно,  выше, чем у мужчин. Также и в 484 

детском возрасте, уровень sjTRECs был выше у здоровых девочек, чем у 485 

мальчиков [63].  486 

Показано, что при трансплантации клеток аллогенного костного мозга 487 

реципиентам при различных гемобластозах развивается реакция трансплантат 488 

против хозяина, часто заканчивающаяся летальным исходом пациента, на 489 

фоне снижения количестве НТЭ и числа Treg. Оказалось, что проведенная 490 

терапия методом экстракорпорального фотофереза обуславливало 491 

значительное увеличение количества и НТЭ ( CD4+CD31+CD45RA+), и Treg. 492 

Данные авторов свидетельствует о том, что проведенная терапевтическая 493 

процедура положительно влияла, прежде всего, на восстановление функции 494 

тимуса и может стать ведущим лабораторным показателем контролирования 495 

эффективности проводимой терапии [6]. Восстановление числа 496 

CD4+CD31+CD45RA+ НТЭ через год после трансплантации аллогенного 497 

костного мозга при гемобластозах может свидетельствовать о восстановлении 498 

функции тимуса как органа. При этом, полученные данные свидетельствуют о 499 

прямой зависимости от сниженного числа НТЭ до трансплантации сниженная 500 

выживаемость пациентов после трансплантации клеток костного мозга, 501 

выраженность острой РТПХ и чувствительность к бактериальной инфекции 502 

[78]. У пациентов с миеломой также отмечалась связь между сниженным 503 

уровнем НТЭ до трансплантации клеток аутологичного костного мозга и 504 

чувствительностью к инфекции после трансплантации клеток [74]. 505 

Было зарегистрировано значительное снижение числа клеток НТЭ 506 

(оценивали по числе TREС клеток) в периферической крови пациентов с 507 

хронической миэлоидной лейкемии. Подчас, ни одной TREC клетки не 508 

определялась среди 40.000 Т-клеток. Это снижение числа НТЭ было даже 509 

более выраженным, чем при острой лимфоидной лейкемии. Результаты 510 

свидетельствуют о несомненном снижении числа клеток, мигрирующих из 511 

тимуса на периферию. При этом, снижение числа НТЭ равномерно отмечалось 512 

как среди CD4+, так и среди CD8+ Т-клеток. Показано, что число НТЭ CD8+ 513 

клеток у женщин превышало значения у мужчин, что в принципе 514 

соответствует данным по содержанию в норме НТЭ клеток у здоровых 515 

женщин и мужчин [52]. Эти данные, несомненно, свидетельствуют об 516 

измененной функции миграции клеток из тимуса, следствием чего является 517 

нарушение поддержания Т-клеточного гомеостаза и сформированного 518 

иммунодефицита у пациентов с ХМЛ. Эффективность проводимой чек-поинт 519 

анти-PD-1 связана с уровнем НТЭ до начала лечения [27]. Высокий уровень 520 

НТЭ после трансплантации костного мозга пациентам с лейкемией был связан 521 

с уменьшением признаков обострения заболевания, снижением 522 

заболеваемости от инфекций, уменьшением случаев смертности [14].  523 

Изменения в популяции клеток НТЭ при аутоиммунной патологии 524 

Данные литературы свидетельствую об уменьшении количества НТЭ 525 

при различных заболеваниях с аутоиммунным патогенезом, таких как 526 
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ревматоидный полиартрит, СКВ, рассеянный склероз, идиопатическая 527 

воспалительная миопатия, синдром Sjogren и другие. При этом, отмечалась 528 

тенденция уменьшения число НТЭ (оценивали методом TREC) с возрастом 529 

пациентов и по мере проведения иммуносупрессивной терапии пациентам. 530 

Было обнаружено, что число НТЭ у пациентов снижалось при осложнении 531 

основного заболевания различными инфекциями, когда количество НТЭ при 532 

инфекциях было ниже значений у пациентов без инфекций. Предполагается, 533 

что показатели НТЭ могут выступить в роли предикторов инфекционного 534 

осложнения при аутоиммунных патологиях [44].  535 

Представляет значительный интерес данные по больным с 536 

ревматоидным артритом (РА). У больных с РА отмечается снижение 537 

производства de novo Т-клеток в тимусе, снижение числа НТЭ [85]. У пациентов 538 

этой группы регистрируется наличие лимфопении [85]. Наконец, у пациентов с 539 

РА обнаружены данные, свидетельствующие об увеличении у них 540 

олигоклональности TCR [86]. Следовательно, здесь мы видим цепочку 541 

взаимосвязанных патогномоничных событий, каждое из которых несет на себе 542 

симптом патологического аутоиммунного процесса, когда снижение числа НТЭ 543 

приводит к развитию лимфопении, восстановление которой связано с 544 

процессом гомеостатической пролиферации с увеличением числа клеток 545 

памяти и снижением поликлональности TCR. В принципе, эти данные дают 546 

основание говорить о возможном увеличении у пациентов с РА проявлений 547 

онкологической патологии. Имеются данные об увеличении случаев 548 

гемобластозов у пациентов с РА, по сравнению с группой контроля. 549 

Предполагается, что снижение числа НТЭ у пациентов является результатом 550 

внутритимусных событий, а не результатом уменьшения миграции из костного 551 

мозга клеток предшественников тимоцитов. Возможно, это связано с TNF-а, 552 

т.к., проведение анти-TNF терапии обуславливало повышение уровня НТЭ 553 

почти до нормальных значений [85]. Принципиально важными следует считать 554 

данные о снижении содержания Treg среди НТЭ.  555 

Вряд ли следует оспаривать положение о том, что аутоиммунный 556 

процесс на периферии является результатом миграции из тимуса Т-клеток с 557 

высоко аффинным рецептором для аутоантигенов. Другое дело, какова причина 558 

данного процесса? С одной стороны, это может быть результатом нарушений у 559 

данных клеток готовности к более интенсивной миграции из тимуса, на фоне 560 

сниженной миграционной активности у Treg. С другой стороны, при 561 

дифференцировке Т-клеток в тимусе в органе создаются условия для 562 

увеличенной дифференцировки клеток с увеличенной аффинностью TCR в 563 

ущерб клеток с более низкой аффинностью, т.е. в ущерб дифференцировки в 564 

Treg, что и выражается сниженным содержанием последних среди НТЭ. По 565 

крайней мере показано на модели у мышей, что у них не формируется 566 

толерантность к определенным эритроцитарным антигенам и в их крови 567 

определяются лимфоциты с аутоагрессивностью против эритроцитов. 568 

Оказалось, что эти клетки принадлежат к популяции НТЭ, и что при созревании 569 

на периферии в nТ-клетки они становятся толерантными к аутоантигенам 570 
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эритроцитов с экспрессией CD73hiFRhi маркеров. По всей вероятности, этими 571 

НТЭ клетками являются CD4+ мигранты и вполне вероятно, что гены AIRE и 572 

Fezf2, отвечающие за гибель тимоцитов в тимусе с высокоаффинными 573 

рецепторами для аутоантигенов, не охватывают достаточные количество 574 

аутоантигенов для презентации их тимоцитам и определенная их часть 575 

мигрирует на периферию в виде НТЭ с готовностью реагировать на 576 

аутоантигены.  Предполагается, что антигены эритроцитов не презентируются 577 

в тимусе эпителиальными клетками и к ним не формируется центральная 578 

толерантность, которая формируется на периферии с помощью механизмов 579 

анергии и/или истощения в nТ-клетках, а также индукции Treg [89].  580 

В отдельных исследованиях не было найдено различий в количества 581 

НТЭ CD4+CD45RA+CD31+ T-клеток, определяемых по числу TREC 582 

позитивных клеток (T cell receptor excision circle) у пациентов с juvenile 583 

idiopathic arthritis (JIA) и у здоровых доноров [53]. Однако, в других 584 

исследованиях было обнаружено значительное снижение количества НТЭ у 585 

пациентов JIA с негативными данными по уровню РФ во время обострения 586 

заболевания. При этом, авторы не нашли корреляции между уровнем TREC и 587 

возрастом пациентов, активностью и продолжительностью заболевания, 588 

эффективностью терапии [39]. Если учитывать данные о снижении числа НTЭ 589 

при многих аутоиммунных заболеваниях, то следует думать, что негативные 590 

результаты в первом случае являются результатом различий в клинической 591 

картине заболевания у пациентов разных авторов. 592 

Патогенез некоторых аутоиммунных заболеваний, таких как сахарный 593 

диабет 1 типа, ревматоидный артрит, рассеянный склероз, системная красная 594 

волчанка и миастения гравис (MG), основан на дисфункциональных Treg [20]. 595 

Это дает основание предположить, что в индукции этих патологий принимают 596 

участие те НТЭ, среди которых либо снижен процент мигрантов Treg, не 597 

обеспечивающих формирование периферической толерантности к эпитопам 598 

антигенов, являющихся мишенью специфических Т-клеток эффекторов, либо 599 

среди НТЭ содержатся значимый процент Т-клеток с высокоаффинным TCR, 600 

которые не прошли процесс негативной селекции под влиянием каких-либо 601 

нарушений, и активность которых на периферии не смогли подавить местные 602 

Treg. Так, при диабете 1-го типа было обнаружено  снижение общего числа 603 

Treg на фоне уменьшения НТЭ среди Treg [17]. Авторы предполагают, что эти 604 

данные могут стать диагностическим признаком наличия у пациентов диабета 605 

I типа в отличие от здоровых. То есть, по существу, диабет данного типа 606 

развивается на фоне снижения супрессорных механизмов с неспособностью 607 

подавить формирование аутоиммунного процесса. С другой стороны было 608 

показано, что у мышей генотипа NOD с врожденным развитием диабета 1-го 609 

типа снижение содержания Treg среди НТЭ было не за счет их воспроизводства 610 

в тимусе, где оно было вполне нормальные,  а в виду увеличения среди НТЭ 611 

процента Т-клеток, будущих клеток Т-эффекторов, индукторов аутоиммунного 612 

процесса [94]. Следовательно, в данном случае аутоиммунный диабет 613 

развивался за счет разбалансировки соотношения Treg c Т-клетками 614 
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эффекторами, индукторами развития аутоиммунного процесса. Авторы 615 

связывают этот процесс с микробиомом у мышей, возможно, влияющим на 616 

активность AIRE гена, отвечающего за процесс негативной селекции в тимусе, 617 

связанную с миграцией тимоцитов с высоко аффинным рецептором для 618 

аутоантигенов на периферию. 619 

RRMS (рецидивирущий-ремиттирующий рассеянный склероз) patients 620 

характеризуется ранним началом инволюции тимуса с уменьшением миграции 621 

клеток из тимуса  с компенсаторной гомеостатической пролиферацией на 622 

периферии [23]. Было показано, что у пациентов PPMS (первичный 623 

прогрессирующий рассеянный склероз) также регистрировалась ранняя 624 

инволюция тимуса  с уменьшением числа мигрантов из тимуса, которая была 625 

более выражена, чем у пациентов RRMS [34]. У молодых пациентов с RRMS 626 

число CD4 и CD8 TREC клеток было снижено по сравнению с данными в 627 

контроле в 8 и 6 раз, соответственно. При этом, ни длина теломер, ни 628 

теломеразная активность в Т-клетках у пациентов не отличались от значений в 629 

контроле. Предполагается, что более выраженное снижение пропорции CD4+ 630 

НТЭ, по сравнению с CD8+ НТЭ клетками, может говорить об уменьшении 631 

среди НТЭ пропорции Treg [42]. Данные свидетельствуют о том, что снижение 632 

количества НТЭ у пациентов с рассеянным склерозом начинается еще до 633 

начала развития. Предполагается, что компенсаторная гомеостатическая 634 

пролиферации у данных пациентов может вносит весомый вклад в патогенез 635 

данного аутоиммунного заболевания в силу накопления Т-клеток памяти с 636 

настроенностью реагировать против аутоантигенов.  637 

Было показано, что количество CD31+коэкспрессрующих 638 

CD4+CD25+CD45RA+CD45RO−FOXP3+ Treg (НТЭ-Treg) в периферической крови 639 

уменьшалось с возрастом пациентов и значительно снижалось у пациентов с 640 

MS (multiple sclerosis) [33], более заметно у молодых пациентов.  Уменьшенная 641 

de novo генерация НТЭ-Treg на периферии компенсировалась увеличением 642 

пропорции Treg клеток памяти, стабилизируя общее количество Treg клеток. 643 

Таким образом, в разительном контрасте с общим количеством Treg, которое не 644 

менялось в течение МS, уровень субпопуляции наивных Treg, 645 

коэкспрессирующих  CD31, был заметно снижен в образцах периферической 646 

крови, полученных от пациентов. Снижение выработки НТЭ-Treg de novo при 647 

рассеянном склерозе происходило независимо от клинических параметров. 648 

В принципе, данные о снижение числа Treg в составе НТЭ могут 649 

говорить об этом показателе как о предикторе формирования аутоиммунной 650 

патологии в организме, если учесть о его снижении при самых различных 651 

заболеваниях с аутоиммунных, практически тождественным, патогенезом.   652 

Оказалось, что в периферической крови пациентов с системной красной 653 

волчанкой (СКВ) определялось сниженное количество НТЭ (определяли по 654 

числу TREC позитивных клеток) как CD4+, так и CD8+ Т-клеток. Причем, 655 

снижение числа НТЭ определялось только в период обострения заболевания, но 656 

не в период ремиссии. Период обострения течения СКВ характеризуется также 657 

увеличением числа Т-клеток на периферии, экспрессирующих маркеры 658 
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активации и дифференцировки, значительной потерей теломерной ДНК и 659 

увеличенной активности теломераз в клетках периферической крови [82]. К 660 

сожалению, авторы не определяли число Treg среди клеток НТЭ. Если 661 

предположить, что их число также снижалось, как и количество CD4+ CD8+ Т-662 

клеток, то, возможно, это будет иметь отношение к снижению супрессорной 663 

активности Treg при СКВ, одного из определяющих признаков 664 

иммунопатогенеза данного заболевания.  665 

Представляют интерес данные, что при аутоиммунной патологии 666 

отмечается увеличение олигоклональности Т-клеточных рецепторов [32, 55]. 667 

Если учитывать, что увеличение олигоклональности Т-клеточного рецептора, 668 

как правило, является результатом процесса гомеостатической пролиферации, 669 

сопровождающего лимфопению на периферии, тогда следует думать, что и в 670 

данных случаях олигоклональность является результатом ранее прошедшей 671 

лимфопении. С другой стороны, следует думать и о снижении среди НТЭ 672 

содержания клеток с супрессорной активностью. Нельзя забывать и о том, что 673 

развитие аутоиммунной патологии базируется на миграции из тимуса клеток с 674 

рецепторами против аутоантигенов, не прошедших негативную селекцию с 675 

последующей индукцией на периферии аутоиммунного процесса. Возможно, 676 

олигоклональность Т-клеточных рецепторов является результатом нарушений 677 

в тимусе процессов пролиферации и дифференцировки клеток во время их 678 

стадийного пребывания  в корковом и мозговом отделах тимуса, когда, 679 

например, торможение дифференцировки S3 клеток в S4 обуславливает 680 

формирование аутоиммунной патологии на периферии. Выше уже говорилось 681 

о целом ряде механизмов внутри тимуса, обеспечивающих миграцию клеток из 682 

органа на периферию. Считается, что  S1P receptor 1 (S1PR1), a G протеин-683 

связанный с клеточным поверхностным рецептором, играет основную роль в 684 

руководстве  S1PR1 + тимоцитов  по направлению градиента липидной 685 

сигнальной молекулы  sphingosine-1-phosphate (S1P) в пределах тимуса. Это 686 

связующая ось зависит от экспрессии S1PR1 зрелыми тимоцитами и продукции 687 

лиганды S1P [100–102]. Нарушения данной оси обуславливает пертурбацию 688 

процесса миграции клеток из тимуса с уменьшением числом Т-клеток на 689 

периферии и накоплением зрелых тимоцитов в тимусе. Описано, что главным 690 

источником S1P в крови являются эритроциты и вторичным – эндотелиальные 691 

клетки [2, 77].  692 

В оценке роли НТЭ в патогенезе того или иного заболевания, по-693 

видимому, следует исследовать не только содержание НТЭ в периферической 694 

крови, но и в различных органах и тканей, куда НТЭ могут мигрировать и где 695 

они приобретают характеристики наивных Т-клеток. Так показано, что уровень 696 

НТЭ (оценивали по числу TREC клеток) в периферической крови был 697 

практически одинаковый у больных воспалительными заболеваниями 698 

кишечника и у здоровых. Но в тоже время было обнаружено значительное 699 

увеличение числа НТЭ в слизистой оболочке кишечника у пациентов с 700 

язвенным колитом, но не у пациентов с болезнью Крона, по сравнению с 701 

пациентами без воспалительных процессов в кишечнике. Было найдено, что ни 702 
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возраст пациентов, ни стадия заболевания не влияли на данный показатель. 703 

Предполагается, что увеличение содержания НТЭ  в слизистой оболочке 704 

кишечника пациентов является результатом миграции в орган НТЭ из 705 

периферической крови [24]. Следует предполагать, что за участие НТЭ в 706 

патогенезе аутоиммунных заболеваний говорят данные о том, что тимэктомия, 707 

ликвидируя миграцию из тимуса НТЭ с высоко аффинными рецепторами для 708 

аутоантигенов, улучшает прогноз основного заболевания с благоприятным его 709 

течением [48].  710 

Интересно, что при псориазе регистрируется снижение процентного 711 

содержания НТЭ среди лимфоцитов, периферической крови. При этом 712 

отмечается, что число НТЭ всегда был выше у женщин, чем у мужчин, как в 713 

контроле, так и у пациентов. На фоне снижения общего количества НТЭ при 714 

псориазе число CD8+ клеток превышало значения CD4+ Т-клеток. В то  время 715 

как, у пациенток с АД (атопический дерматит) изменения в содержании НТЭ 716 

практически не отличались от контрольных значений, число НТЭ CD8+  у 717 

мужчин пациентов заметно снижалось. Отмечалось снижение числа 718 

тимических мигрантов с возрастом пациентов с псориазом. CD4+ и CD8+ Т-719 

клеток было ниже у АД пациентов с   высоким уровнем IgE, чем с более низким 720 

уровнем глобулина, и изменение числа последних в большей степени 721 

коррелировало с тяжестью заболевания. Кстати, при экземе не отмечалась 722 

корреляция между числом TREC и тяжестью заболевания [47].  723 

Было обнаружено что количество НТЭ (оценивали по числу TREC 724 

клеток) было значительно уменьшено или даже совсем не определялось при 725 

таких заболеваниях, как SCID (severe combined immunodeficiency), LOCID (late 726 

onset combined immunodefciency), AT (1 ataxiatelangiectasia). По мнению 727 

авторов, эти данные могут стать основой разработки методов ранней 728 

диагностики указанных заболеваний задолго до первых клинических 729 

проявлений данных заболеваний [38].   730 

Показано, что у пациентов с хроническими заболеваниями почек (ХЗП) 731 

регистрируется снижение количества НТЭ на фоне увеличения на периферии 732 

пропорции CD28-CD4+ Т-клеток с их провоспалительными и 733 

цитотоксическими характеристиками и способностью индуцировать 734 

повреждение клеток [10, 43].  Оба эти показатели могут стать предикторами 735 

ухудшения течения заболевания и увеличения смертности. При 736 

трансплантации почек снижение количества НТЭ у реципиентов также 737 

коррелировало с увеличением смертности реципиентов [15]. Предполагается, 738 

что снижение числа НТЭ у пациентов с ХЗП, которые, как правило, связаны 739 

со старением организма, сопровождается уменьшением разнообразия TCR и 740 

снижением способности у Т-клеток удалять отдельные стареющие клетки 741 

организма клетками иммунной системы с поддержанием хронического 742 

воспалительного процесса, отягощающего течение основного заболевания [43, 743 

87]. Оказалось, что через год после трансплантации почек показатели 744 

содержания клеток НТЭ (абсолютное количество и %) снижались при 745 

введении пациентам препарата антитимоцитарного глобулина (АТГ). Однако, 746 
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процентное содержание клеток НТЭ было напрямую связано с риском 747 

отторжения трансплантата, чем больше было первых, тем чаще отторгался 748 

трансплантат. Предполагается, что описанный эффект АТГ может быть связан 749 

с индуцированной им лимфопенией с последующей дифференцировкой 750 

клеток НТЭ в Th1 CD4+ Т-клеток и их реакцией против антигенов 751 

трансплантата [4]. Было обнаружено, что уровень клеток НТЭ служил в 752 

качестве предиктора отторжения аллотрансплантата сердца, обусловленного 753 

антителами с увеличением риска отторжения при высоком уровне клеток НТЭ 754 

[68]. 755 

Изменения в популяции клеток НТЭ при солидных опухолях 756 

Было обнаружено, что у пациентов с солидными опухолями (рак головы 757 

и шеи) также регистрируется снижение количества НТЭ (оценивали по числу 758 

TREC клеток) наряду со снижением  частоты в периферической крови наивных 759 

CD8+CD45RO−CD27+ и CD4+CD45RO−CD27+ Т-клеток [50]. При раке прямой 760 

кишки регистрировалось снижение количества клеток НТЭ и длины теломер в 761 

клетках крови, маркеры низкой активности тимуса и репликативного старения, 762 

соответственно, и высокого риска возникновения заболевания. Признаками 763 

негативного, прогрессирующего развития заболевания рака прямой кишки 764 

были маркеры микробной транслокации ЛПС и sCD14  в сыворотке крови, а 765 

также увеличенное содержание активированных CD8+ клеток [31].  Оказалось, 766 

что у пациентов с раком груди и раком прямой кишки старше 70-ти лет также 767 

было обнаружено, по сравнению с контролем, уменьшение количества НТЭ с 768 

параллельным снижением среди НТЭ количества CD8+ Т-клеток на фоне 769 

увеличения клеток памяти CD8+ на периферии. Последнее авторы трактуют с 770 

точки зрения повышенного расхода на периферии цитотоксических CD8+ 771 

лимфоцитов, участвующих в процессе формирования противоопухолевого 772 

иммунитета. Следует отметить обнаруженное авторами снижение количества 773 

НТЭ клеток с возрастом у контрольных неопухолевых пациентов [25]. 774 

Популяция НТЭ при вирусной патологии 775 

У больных ВИЧ инфекцией регистрируется как снижение общего числа 776 

CD4+Т-клеток, так и количество НТЭ. Но что интересно, после проведенной 777 

активной противовирусной терапии количество НТЭ возрастало. По мнению 778 

авторов, это свидетельствовало о регенеративных возможностях клеточного 779 

состава в тимусе [19, 21]. 780 

Через четыре недели после заражения SHIV89.6Pcy11 у синеглазых 781 

обезьян количество НТЭ значительно снизились как в CD3+CD4+, так и в 782 

CD3+CD8+ Т-лимфоцитах инфицированных обезьян, тогда как у 783 

неинфицированных животных они оставались неизменными. За этим 784 

снижением числа НТЭ последовало постепенное восстановление количества 785 

НТЭ CD3+CD4+ Т-лимфоцитов, что положительно коррелировало с 786 

изменениями уровня циркулирующих CD3+CD4+ Т-клеток. В подгруппе 787 

CD3+CD8+ Т-клеток количество TREC оставалось значительно низким и 788 

обратно коррелировало с увеличением процентного содержания CD3+CD8+ Т-789 

клеток. Эти данные свидетельствуют о том, что внутриректальная инфекция 790 
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SHIV89.6Pcy11 у синеглазых обезьян по-разному влияет на содержание TRECs 791 

в популяциях CD3+CD4+ и CD3+CD8+ Т-клеток [8]. Необычные данные 792 

получены при изучении иммунопатогенеза цитомегаловирусной инфекции. 793 

Оказалось, что клетки CD8+ среди клеток НТЭ при встрече с вирусом 794 

рекрутируются в клетки памяти эффекторы, в то время как эти же клетки зрелой 795 

популяции становятся клетками центральной памяти. Значимость этих данных 796 

еще следует оценить с точки зрения иммунопатогенеза обозначенной инфекции 797 

[37].  798 

2 Заключение  799 

Таким образом, многочисленные литературные данные 800 

свидетельствуют о том, что при многих и многих заболеваниях количество НТЭ 801 

снижается, по сравнению со здоровыми донорами. При этом, оценивали число 802 

НТЭ по количеству как TREC, так и CD31+ клеток. Эти данные говорят об 803 

уменьшении числа клеток, происходящих в тимусе и мигрирующих на 804 

периферию. Несомненно, снижение числа НТЭ будет причиной уменьшения 805 

числа наивных Т-клеток на периферии. Для необходимого количественного 806 

восстановления популяции Т-клеток на периферии будут подключаться 807 

механизмы гомеостатической пролиферации, конечная реализация которых 808 

обуславливает увеличение количество Т-клеток памяти с их потенциальной 809 

аутоагрессивностью и снижение поликлональности Т-клеточных рецепторов с 810 

потенциальным ростом опухолей.  То есть, по существу, оценка числа НТЭ в 811 

динамике возрастного роста организма является лабораторным показателем 812 

оценки в организме потенциальной возможности появление аутоиммунного 813 

или онкологического заболевания.  По идее, этот лабораторный показатель 814 

должен стать по клинической значимости с такими показателями наличия в 815 

организме воспалительного процесса как температура, как скорость оседания 816 

эритроцитов и др..  817 

Следовательно, приведенные литературные данные говорят о 818 

необходимости обратить самое пристальное внимание на популяцию Т-клеток 819 

НТЭ с точки зрения ее количественной и качественной оценки при самых 820 

различных иммунопатологических состояниях. Учитывая тот факт, что среди 821 

НТЭ находятся, прежде всего, CD4+ и CD8+ Т-клетки предшественники nТ-822 

клеток на периферии, а также Treg клетки, следует подумать о необходимости 823 

пропорциональной оценки содержания среди НТЭ названных выше клеточных 824 

субпопуляций. Можно предположить, что такая оценка субпопуляционной 825 

структуры НТЭ даст предварительную в онтогенезе информацию о возможном 826 

развитии той, или иной иммунопатологии в будущем, при измененной 827 

пропорции, скажем, Treg в сторону их увеличения с предполагаемым развитием 828 

онкопатологии, или в сторону их уменьшения, с предполагаемым развитием 829 

аутоиммунной патологии.  По-видимому, пропорциональная оценка клеток 830 

среди НТЭ может лечь в основу контролирования тяжести конкретного 831 

заболевания. Имеются основания думать о том, что пропорциональная оценка 832 

содержания среди НТЭ CD4+ и CD8+ клеток может стать оценочным звеном 833 

содержания на периферии различных субпопуляций клеток Th и 834 
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цитотоксических CD8+ лимфоцитов, что несомненно будет иметь большое 835 

значение для постановки правильного диагноза заболевания с 836 

иммунопатогенезом и выбора мишень-опосредованного комплексного метода 837 

иммунотерапии.  838 
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