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ЗАГАДКИ ТИМУСА.
ВОЗРАСТ И ИММУНИТЕТ
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В центральной части грудной клетки, непосред-
ственно за грудиной, расположен один из самых та-
инственных органов иммунной системы – тимус
или вилочковая железа. У новорожденного младен-
ца тимус уже полностью развит и в течение первого
года жизни достигает максимальных размеров 25 см

 

3

 

.
Вес тимуса шестимесячного ребенка достигает 20 г,
что составляет 0,5% веса тела. Его сложная структу-
ра и напряженное функционирование сохраняются
в первые 2–3 года жизни. К 20 годам половина
функционирующей ткани тимуса замещается жи-
ровой тканью. К 50–60 годам инволюция тимуса за-
вершается (рис. 1). Этот орган представляет собой
пример чрезвычайно раннего старения и отмира-
ния. В связи с этим возникают вопросы: какие
функции выполняет тимус в детском организме и
нужен ли тимус во взрослом организме или орга-
низм может обойтись без тимуса?
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Роль тимуса была убедительно показана при
изучении заболевания, получившего название “син-
дром ДиДжорджи (DiGeorge)”, при котором гене-
тически детерминированное недоразвитие этого
органа приводит к отсутствию одной из популяций
лимфоцитов – Т-лимфоцитов. У детей с таким
врожденным иммунодефицитом проявлялась по-
вышенная чувствительность к вирусным, грибко-
вым и некоторым бактериальным инфекциям [1].

Т-лимфоциты называются так, поскольку их на-
копление и созревание происходит в тимусе. Незре-
лые предшественники Т-лимфоцитов из костного
мозга мигрируют в тимус, где получают название
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Рис. 1.

 

 Возрастная инволюция тимуса. При сохра-
нении размеров органа объем истинно тимичес-
кой ткани (зеленый цвет) прогрессивно снижается
в первые годы жизни и почти полностью замеща-
ется жировой тканью (желтый цвет) к 50 годам
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“тимоциты” и находят наиболее благоприятное
микроокружение для дальнейшего развития. В на-
ружном слое тимуса, который называют корковым,
строму (основу) ткани составляют эпителиальные
клетки, имеющие множество отростков. Своими
отростками эпителиальные клетки как бы окружа-
ют, обнимают незрелые тимоциты, за что и получи-
ли образное название “клетки-няньки”. По мере
созревания тимоциты продвигаются из коркового
слоя тимуса в глубину и попадают в “мозговой”
слой, где встречаются с другими клетками стромы
тимуса: макрофагами, дендритными клетками, фиб-
робластами. Все эти клетки вступают в контакты с
мигрирующими тимоцитами и влияют на них свои-
ми поверхностно расположенными молекулами –
антигенами и своими продуктами: гормонами и ци-
токинами. На поверхностных мембранах всех пере-
численных клеток экспрессированы антигены тка-
невой совместимости, с которыми комплексируются
различные антигенные пептиды, в частности это
могут быть фрагменты аутоантигенов [2]. Эпители-
альные клетки тимуса продуцируют и секретируют
белки и пептиды, получившие собирательное назва-
ние “тимусные гормоны”. Среди тимусных гормо-
нов отдельные молекулы контролируют пролифера-
цию, дифференцировку и функции тимоцитов. Они
могут также усиливать функции зрелых Т-лимфо-
цитов, что позволяет использовать препараты
очищенных экстрактов тимуса в клинике для ле-
чения иммунодефицитов с выраженными дефек-
тами Т-клеток.

Контактируя с эпителиальными и другими клет-
ками стромы тимуса, каждый тимоцит последова-
тельно получает сигналы: пролиферации, изменения
поверхностного фенотипа, перестройки (реаранжи-
ровки) генов для приобретения Т-лимфоцитами ши-
рокого “репертуара” специфичностей рецепторов,
позитивной и негативной селекции, функциональ-
ного созревания. Эти процессы необходимы для пре-
вращения незрелого тимоцита в функционально
полноценный Т-лимфоцит. Все процессы происхо-
дят на территории тимуса, только в различных его
слоях и при участии разных стромальных клеток.

В тимусе идет постоянная пролиферация тимо-
цитов: из общего количества 2 
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 тимоцитов 20–
25% (5 
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) клеток заново образуются ежедневно
при их делении. Но самое удивительное, что только
2–5%, то есть 1 
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 из них, в виде зрелых Т-лимфо-
цитов ежедневно покидают тимус, поступая в кровь
и расселяясь в лимфоидных органах. Это значит,
что 50 
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 (95–98%) тимоцитов ежедневно погиба-
ют в тимусе, а выживают в многоэтапном процессе
развития и селекции лишь 2–5% клеток (рис. 2).
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Основная функция зрелых Т-лимфоцитов – это
распознавание чужеродных антигенных пептидов в

комплексе с собственными антигенами тканевой
совместимости на поверхности вспомогательных
(антигенпрезентирующих) клеток или поверхности
любых клеток-мишеней организма [2]. Для выпол-
нения этой функции Т-лимфоциты должны быть
способны распознавать собственные антигены тка-
невой совместимости, специфичные для каждого
индивидуума. Одновременно Т-лимфоциты не долж-
ны распознавать аутоантигенные пептиды самого
организма, связанные с собственными антигенами
тканевой совместимости. Между тем в процессе пе-
рестройки (реаранжировки) генов созревающих ти-
моцитов некоторые из них приобретают рецепторы
Т-клеток (РТК), специфичные именно в отноше-
нии антигенных пептидов самого организма, то
есть аутоантигенных пептидов. В связи с этим в ти-
мусе одновременно с процессами пролиферации и
созревания тимоцитов идут процессы их селекции –
отбора нужных Т-лимфоцитов (рис. 3).

Селекция тимоцитов проходит в два этапа. По-
сле того как на индивидуальном тимоците экспрес-
сируется РТК его уникальной специфичности,
клетка вступает в этап позитивной селекции. Для
того чтобы выжить и вступить в следующие этапы
развития, тимоцит должен проявить способность
распознавать собственные антигены тканевой сов-
местимости, экспрессированные на эпителиальных
клетках коры тимуса. Существуют сотни разных ва-
риантов антигенов тканевой совместимости, из ко-
торых лишь малая часть экспрессирована на клетках
данного индивида. Из широчайшего “репертуара”
специфичностей РТК лишь немногие подойдут для
распознавания индивидуального набора антигенов
тканевой совместимости данного организма. Тимо-
циты с такими подходящими РТК получают сигнал
дальнейшей дифференцировки. Они отобраны на
этапе позитивной селекции и вступают в следую-
щий этап (рис. 3, 
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Рис. 2.

 

 В тимусе идет пролиферация тимоцитов,
ежедневный прирост количества тимоцитов со-
ставляет 20–25% (зеленый цвет). Из них только
2–5% ежедневно покидают тимус в виде зрелых
Т-лимфоцитов (красный цвет), а 95–98% погиба-
ют в тимусе (серый цвет)
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На границе коркового и мозгового слоев тимуса
созревающие тимоциты встречаются с дендритными
клетками и макрофагами. Профессия этих клеток –
презентация антигенных пептидов в комплексе с
собственными антигенами тканевой совместимости
для распознавания Т-лимфоцитами. В данном слу-
чае эти клетки представляют пептиды самого орга-
низма – фрагменты аутоантигенов, которые могут
заноситься в тимус с током крови. В отличие от зре-
лого Т-лимфоцита, который при встрече с антиген-
ным пептидом, специфичным для его РТК, получа-
ет сигнал активации, незрелые тимоциты в тимусе
при распознавании специфичных для их РТК анти-
генных пептидов получают сигнал генетически за-
программированной смерти – апоптоза [3]. Таким
образом идет негативная селекция аутореактивных
Т-лимфоцитов, которые подвергаются делеции
(рис. 3, 

 

в

 

).

В результате позитивной и негативной селекции
из тимуса в кровоток и лимфоидные органы посту-
пают только такие Т-лимфоциты, которые несут
РТК, способные распознавать собственные мо-
лекулы тканевой совместимости в комплексе с
пептидными фрагментами чужеродных белков и
неспособные распознавать их в комплексе с ауто-
антигенными пептидами. Такие зрелые Т-лимфо-
циты берут на себя основные защитные функции в
противовирусном и противоопухолевом иммуните-

те. Кроме того, они выполняют важные регулятор-
ные функции, контролируя силу и форму любого
специфического иммунного ответа [4]. Итак, необ-
ходимость тимуса в детском организме не вызывает
сомнений.
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Вместе с тем не вызывают сомнения объектив-
ные данные, свидетельствующие об очень быстрой
возрастной инволюции тимуса, то есть об утрате ти-
муса с возрастом. В течение первых 50 лет жизни
ежегодно теряется по 3% истинно тимической тка-
ни, которая постепенно замещается жировой и со-
единительной тканью. Соответственно снижается и
продукция Т-лимфоцитов. Самая высокая продук-
ция Т-лимфоцитов сохраняется до двух лет, а затем
быстро падает. Возрастная инволюция тимуса про-
исходит не только у человека. У мыши, например, к
24-месячному возрасту продукция Т-клеток состав-
ляет 0,7% уровня их продукции у новорожденной
мыши. К этому возрасту у мыши происходит почти
полная редукция тимуса: теряется и структура орга-
на, и его функция. Однако следует отметить, что ко-
личество Т-лимфоцитов в циркуляции сохраняется
на достигнутом уровне. Дело в том, что значитель-
ную часть популяции Т-лимфоцитов составляют
долгоживущие клетки, которые не нуждаются в по-
стоянном обновлении. Поэтому численность Т-кле-
ток может поддерживаться во взрослом организме и
при отсутствии тимуса. Более того, зрелые Т-лим-
фоциты подвергаются так называемой клональной
экспансии, то есть избирательной пролиферации в
ответ на встречу со своим антигеном, за счет чего их
численность возрастает. После создания пула пери-
ферических Т-лимфоцитов утрата тимуса уже не
приводит к катастрофическому снижению иммуни-
тета. В пользу этого говорят результаты иммуноло-
гического обследования взрослых людей и мышей,
перенесших тимэктомию [5].

Из всех органов иммунной системы только для
тимуса характерна возрастная инволюция. Кост-
ный мозг не претерпевает подобных возрастных из-
менений, если не считать накопления жировых от-
ложений. Не наблюдается возрастной инволюции
ни селезенки, ни лимфоузлов. Дифференцировка
гранулоцитов и моноцитов с возрастом даже усили-
вается. Увеличивается с возрастом количество есте-
ственных киллеров – больших гранулярных лимфо-
цитов, дифференцировка которых не связана с
тимусом. Можно заключить, что в организме сохра-
няется воспроизводство всех остальных иммуно-
компетентных клеток, которые не являются долго-
живущими, выполняют функции эффекторов и
тратятся постоянно в борьбе с болезнетворными
микробами.

В отличие от этого необходимость в генерации
новых Т-лимфоцитов снижается с возрастом. Пер-
вичные контакты с инфекционными агентами
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Рис. 3.

 

 Позитивная и негативная селекция Т-лим-
фоцитов в тимусе: 

 

а

 

 – Т-лимфоцит, способный с
помощью своего рецептора распознать собствен-
ные антигены тканевой совместимости (

 

1

 

), экс-
прессированные на эпителиальных клетках тиму-
са (ЭКТ), проходит позитивную селекцию и всту-
пает в дальнейшее развитие; 

 

б

 

 – Т-лимфоцит,
неспособный распознать собственные антигены
тканевой совместимости (

 

1

 

) на поверхности ЭКТ,
не проходит позитивную селекцию и получает
сигнал запрограммированной смерти – апоптоза;
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 – Т-лимфоцит, способный распознать пептид-
ные фрагменты аутоантигенов (

 

3

 

) на поверхности
антигенпрезентирующих клеток (АПК) в комплек-
се с собственными антигенами тканевой совмес-
тимости (

 

1

 

), на этапе негативной селекции по-
лучает сигнал запрограммированной смерти –
апоптоза. РТК – рецептор Т-клеток, 
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 – пептидные
фрагменты чужеродных антигенов в комплексе с 
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происходят в основном в первые годы жизни, когда
и формируются Т-клетки памяти. Т-лимфоциты
памяти у людей живут более 20 лет. В дальнейшем
поступление новых патогенов становится более
редким событием. Содержание организмом целого
тимуса с его энергетической емкостью становится
нецелесообразным, и тимус подвергается инволю-
ции, так как его поддержание, репарация дорого об-
ходятся организму, в то время как этот орган стано-
вится ненужным [5]. Однако отсутствие тимуса у
взрослых людей может быть причиной того, что за-
ражение их “детскими” вирусами – возбудителями
кори или ветрянки приводит к развитию значитель-
но более тяжелых, чреватых осложнениями заболе-
ваний по сравнению с корью или ветрянкой у детей.
Не зря именно в течение первых трех лет жизни, то
есть в период расцвета функций тимуса, врачи ста-
раются вакцинировать ребенка против всех наибо-
лее опасных и частых инфекционных заболеваний:
туберкулеза, полиомиелита, дифтерии, столбняка,
коклюша, кори. В этом возрасте иммунная система
организма, как правило, отвечает на введение вак-
цины (убитых или ослабленных возбудителей, их
антигенов, обезвреженных токсинов) выработкой
активного иммунитета – формированием клонов
клеток памяти, в том числе долгоживущих Т-клеток
памяти. При наличии такого клона организму нест-
рашна встреча с болезнетворным микробом: РТК
тут же распознают “запомнившиеся” антигены, по-
лучат сигнал клональной экспансии (пролифера-
ции), активации и начнут выполнять свои защит-
ные функции, что ведет к элиминации возбудителя
и нейтрализации его токсинов.

При отсутствии тимуса его функции могут час-
тично выполнять какие-то участки лимфоидных
тканей, где идет созревание Т-лимфоцитов. Наибо-
лее ярким примером компенсации функций отсут-
ствующих Т-лимфоцитов могут служить так назы-
ваемые голые (nude) мыши. У таких мышей имеется
сочетание двух генетических дефектов: дефекта
эпителия кожи, ведущего к отсутствию волосяного
покрова, и недоразвития тимуса, ведущего к отсут-
ствию Т-лимфоцитов. У таких мышей компенсатор-
но повышено количество естественных киллеров,
которые способны продуцировать и секретировать
один из важнейших защитных цитокинов – гамма-
интерферон. При наличии в организме Т-лимфо-
цитов они являются основными продуцентами гам-
ма-интерферона. При их отсутствии эту важную за-
щитную функцию берут на себя другие клетки –
естественные киллеры, развитие которых протекает
без участия тимуса [1].
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Подводя итоги, следует напомнить, что тимус
наряду с костным мозгом относится к центральным
органам иммунной системы. Костный мозг дает на-
чало всем росткам кроветворения: из единой ство-

ловой полипотентной клетки костного мозга проис-
ходят и эритроциты, и тромбоциты, и гранулоциты,
и моноциты, и лимфоциты. В отличие от костного
мозга тимус узко специализирован на продукции
Т-лимфоцитов. Особенность процессов созревания
Т-лимфоцитов по сравнению с другими лейкоцита-
ми заключается в необходимости отбора среди них
клеток, способных распознавать собственные анти-
гены тканевой совместимости. Из числа отобранных
по этому признаку Т-лимфоцитов нужна дополни-
тельная отбраковка клеток, способных распознать
аутоантигенные пептиды в комплексе с собствен-
ными антигенами тканевой совместимости. На этих
процессах селекции тимоцитов специализируются
стромальные клетки тимуса: эпителиальные клет-
ки, дендритные клетки, макрофаги. В работе тимуса
много лишних затрат: активная пролиферация ти-
моцитов сопровождается 95%-ной их гибелью при
прохождении двух ступеней селекции. Созданный с
большими энергетическими затратами пул зрелых
периферических Т-лимфоцитов включает относи-
тельно долгоживущие клетки, способные отвечать
клональной экспансией (пролиферацией) на встре-
чу с антигеном. Поэтому возрастная инволюция ти-
муса не приводит к катастрофическому снижению
иммунитета. Кроме того, иммунная система распо-
лагает некоторыми компенсаторными возможнос-
тями замещения отдельных функций недостающих
Т-лимфоцитов.
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