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ВОЗРАСТНАЯ ИНВОЛЮЦИЯ ТИМУСА: МЕХАНИЗМЫ 
РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ T-КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь; 
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В обзоре систематизированы современные представления о молекулярных, кле-
точных и нейроэндокринных механизмах возрастной инволюции тимуса и её роли в 
формировании иммуностарения (immunosenescence) и онкопатологии. Проанализиро-
ваны ключевые транскрипционные факторы (Foxn1, E2F3, Myc), сигнальные каскады 
(Notch/DLL4, PPARγ) и эпигенетические регуляторы (miR-181a), координирующие 
деградацию тимусных эпителиальных клеток и замещение паренхимы жировой тка-
нью. Особое внимание уделено роли половых стероидов в индукции атрофии органа, 
физиологическим особенностям гестационной инволюции (ось RANK/прогестерон), 
а также протективным эффектам калорической рестрикции и соматотропной оси (GH/
IGF-1). С клинической точки зрения охарактеризовано влияние деградации медулляр-
ного компартмента на искажение негативной селекции и накопление супрессорных пу-
лов Т-регуляторных клеток (tTreg), блокирующих противоопухолевый надзор в пожи-
лом возрасте. Обоснована перспективность использования кольцевых ДНК-эксцизий 
Т-клеточного рецептора (TREC) в качестве прецизионного биомаркера истинного 
функционального сенесценса тимуса.

Ключевые слова: тимус, возрастная инволюция, тимопоэз, иммуностарение, 
Т-лимфоциты, Т-регуляторные клетки, половые гормоны, противоопухолевый иммуни-
тет, биомаркер TREC

Введение

Тимус является центральным органом 
лимфопоэза, обеспечивающим антигенне-
зависимую дифференцировку, созревание 
и селекцию Т-лимфоцитов, а также форми-
рование центральной иммунологической 
толерантности [1–4]. Развитие Т-клеток 
представляет собой жёстко регулируемый 
процесс. Дифференцировка и селекция ти-
моцитов протекают в корковом и мозговом 
веществе органа, что необходимо для эли-
минации аутореактивных клонов, предот-
вращения аутоиммунных процессов и по-
следующего экспорта на периферию пула 
наивных Т-клеток с широким антигенра-
спознающим репертуаром [3–5].

Стромальный компартмент тимуса 
представлен тимусными эпителиальными 

клетками (ТЭК). Выделяют две основные 
популяции: кортикальные (cTEC) и медул-
лярные (mTEC), координирующие про-
цессы положительной и отрицательной 
селекции соответственно. Пространствен-
ная локализация и межклеточные взаимо-
действия созревающих тимоцитов с суб-
популяциями ТЭК определяют параметры 
созревания и миграции функционально 
компетентных Т-лимфоцитов.

Тимопоэтическая функция тиму-
са детерминирована этапом онтогенеза. 
Максимальная интенсивность лимфопо-
эза регистрируется в пренатальном пе-
риоде и раннем детстве. После заверше-
ния пубертатного периода инициируется 
процесс возрастной инволюции органа, 
сопровождающийся прогрессирующей 

Обзоры и проблемные статьи
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атрофией функциональной паренхимы и 
снижением противоопухолевого иммун-
ного надзора [3].

Клеточные механизмы тимопоэза и 
дифференцировки

Мигрирующие из костного мозга лим-
фоидные предшественники поступают 
в тимус, где запускается программа их 
Т-линейной дифференцировки. На началь-
ных этапах клетки экспрессируют фенотип 
двойных негативных (DN) тимоцитов, ха-
рактеризующихся исключительным отсут-
ствием ко-рецепторов CD4 и CD8. Созрева-
ние DN-пула включает последовательные 
стадии DN1–DN4, верифицируемые по 
мембранной экспрессии маркеров CD44 и 
CD25. Экспрессия бета-цепи Т-клеточного 
рецептора (TCR) на стадии DN3 индуци-
рует пролиферацию и переход клеток на 
стадию двойных позитивных (DP) тимоци-
тов, одновременно экспрессирующих ко-
рецепторы CD4 и CD8.

Положительная селекция детермини-
рует направление дифференцировки DP-
тимоцитов в линию Т-хелперов (CD4+) или 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD8+) с 
формированием одиночных позитивных 
(SP) Т-клеток. SP-лимфоциты мигрируют 
в медуллярное вещество тимуса для про-
хождения негативной селекции, опосредо-
ванной mTEC. Аутореактивные клоны SP 
Т-клеток элиминируются путем апоптоза, 
а прошедшие селекцию пулы экспорти-
руются в системный кровоток, формируя 
периферический репертуар наивных CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов и тимусных регуля-
торных Т-клеток (tTreg, CD4+) [3, 6–8].

Помимо конвенциональных лимфоци-
тов, строма тимуса обеспечивает развитие 
естественных киллерных Т-клеток (NKT-
клеток), проходящих общую DP-стадию 
онтогенеза [7, 8]. Дифференцировка в 
NKT-ряд после положительной селекции 
регулируется специфическим комплексом 
транскрипционных факторов. Критиче-
ским регулятором созревания инвариант-
ных iNKT-клеток на этапе DP-тимоцитов 
является транскрипционный репрессор 

NKAP, контролирующий диагностические 
и биологические характеристики данной 
популяции в норме и при патологии [6, 7].

Кинетика возрастной инволюции и 
биомаркеры функциональной активности

Прямым лабораторным маркером ин-
тенсивности тимопоэза является опреде-
ление уровня кольцевых ДНК-эксцизий 
Т-клеточного рецептора (TREC) [1]. Мо-
лекулы TREC формируются как побоч-
ный продукт V(D)J-рекомбинации генов 
TCR, обладают стабильностью и не ре-
плицируются при митозе, что позволяет 
верифицировать TREC-позитивные пулы 
как недавние тимусные эмигранты (RTE) 
[1]. Базовый репертуар циркулирующих 
Т-лимфоцитов формируется пренаталь-
но. Максимальные морфометрические 
параметры тимуса фиксируются в неона-
тальном периоде, а прогрессирующее за-
мещение паренхимы жировой и соедини-
тельной тканью манифестирует после по-
лового созревания [3, 9].

Активный тимопоэз сохраняется до 
четвертого десятилетия жизни, что под-
тверждается наличием функциональной 
паренхимы с DP-тимоцитами [3, 10]. Ре-
дукция пула DP-клеток и падение концен-
трации TREC в периферической крови 
регистрируются после 40 лет [3, 11, 12]. В 
зрелом возрасте поддержание гомеостаза 
наивных Т-лимфоцитов обеспечивается 
преимущественно за счёт механизмов пе-
риферической гомеостатической пролифе-
рации (самообновления), а не путём им-
порта RTE de novo [10, 13].

Масса тимуса снижается со скоро-
стью около 3% в год до среднего возраста, 
после чего темпы атрофии замедляются 
до уровня менее 1% ежегодно [4, 14–16]. 
Патогенетической основой возрастной 
инволюции является поступательная по-
теря функционально активных ТЭК под 
влиянием падения экспрессии сигналь-
ных молекул и ростовых факторов [14]. 
Снижение интенсивности тимопоэза ас-
социировано с дефицитом фактора роста 
кератиноцитов (KGF) и интерлейкина-7 
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(IL-7) [17, 18, 19]. Нарушение селекции 
тимоцитов нарушает гомеостаз IL-7-
экспрессирующих cTEC in vivo, что лими-
тирует ёмкость функциональных ниш и 
снижает эффективность иммунной рекон-
ституции при старении [9–13].

Молекулярно-генетическая регуля-
ция инволюции и Т-клеточного старения

Возрастная перестройка тимуса опре-
деляется транскрипционным дисбалан-
сом. С возрастом снижается экспрессия 
положительных регуляторов тимопоэза 
(Foxn1, E2F3, Myc, Wnt4, FGF21, KGF, 
IL-7, IL-22, Lamin-B1, Leptin, GH, IGF-1, 
Ghrelin, рецептора GHSR) и регуляторной 
микроРНК miR-181a-5p [4, 20]. Парал-
лельно нарастает активность негативных 
регуляторов (Axin, LIF, OSM, IL-6, SCF, 
IL-1beta, miR-125a-5p, miR-205-5p, фол-
листатина) [4, 20].

Транскриптомный анализ ТЭК выяв-
ляет снижение экспрессии мишеней транс-
крипционного фактора E2F3 и ассоцииро-
ванных с клеточным циклом белков в cTEC 
и mTEC на ранних этапах инволюции [4, 
21, 22]. Падение активности E2F3 инду-
цирует блок клеточного цикла ТЭК при 
старении [22]. Данный дефект сочетается 
с дефицитом рибосомальных генов и моле-
кулярных мишеней фактора Myc, контро-
лирующего транскрипционную программу 
роста фетальных ТЭК и определяющего 
итоговую массу органа [23].

Эпигенетическая дисрегуляция при 
старении Т-клеточного звена опосредова-
на изменением профиля микроРНК (miR-
181a, miR-146a, miR-155, let-7f) [20]. Ста-
реющие Т-лимфоциты характеризуются 
ослаблением сигнальной трансдукции че-
рез TCR-комплекс вследствие нарушения 
фосфорилирования киназы ERK после 
антигенпрезентации [20]. Молекулярным 
триггером дефекта является дефицит miR-
181a, вызывающий гиперэкспрессию фос-
фатазы DUSP6, которая дефосфорилирует 
ERK и повышает порог активации TCR, 
блокируя ранние этапы иммунного ответа 
у лиц старших возрастных групп [20].

Метаболические факторы и нейро-
эндокринный контроль

Инволюция тимуса патогенетически 
сопряжена с эктопическим накоплением 
адипоцитов в паренхиме органа [4]. Из-
быток интратимусной жировой ткани ин-
гибирует лимфопоэз посредством секре-
ции адипоцитокинов [24]. Ограничение 
калорийности рациона блокирует интра-
тимусный адипогенез через супрессию 
транскрипционного фактора PPARgamma 
в стромальных клетках, пролонгируя со-
хранность функциональных ниш и разно-
образие репертуара TCR [4, 25, 26]. Фар-
макологический миметик калорической 
рестрикции ресвератрол подавляет вы-
званную ожирением инволюцию тимуса и 
сенесцентные изменения стромы [27, 28]. 
Метаболический сигналинг через ось гре-
лин-лептин и их рецепторы (Ghrl–GHSR) 
защищает тимус от атрофии, блокируя ади-
погенез и эпителиально-мезенхимальный 
переход (ЭМП) ТЭК [25, 29, 30].

Эндокринным триггером атрофии ти-
муса является пиковый уровень половых 
стероидов в пубертатном периоде [4]. Ан-
дрогены и эстрогены снижают выживае-
мость ранних Т-клеток-предшественников 
и cTEC, блокируя пролиферацию beta-
селектированных тимоцитов [31–33]. По-
ловые стероиды ингибируют экспрессию 
Notch-лиганда Delta-like 4 (DLL4) на cTEC, 
а хирургическая или медикаментозная 
SSA-терапия (sex steroid ablation) восста-
навливает Notch-сигналинг и активирует 
тимопоэз [34–36].

Физиологическим вариантом стеро-
ид-индуцированной деградации органа яв-
ляется гестационная инволюция тимуса, 
опосредованная прогестероном и необхо-
димая для поддержания фертильности [38, 
39]. Направленная экспрессия рецептора 
RANK в эпителиальных клетках тимуса ко-
ординирует гормон-индуцированную атро-
фию и селекцию пула естественных регуля-
торных Т-клеток (Treg) в период гестации, 
что предотвращает спонтанные аборты и 
гестационный сахарный диабет [40].

Обзоры и проблемные статьи
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Протективным действием в отношении 
возрастной атрофии обладает соматотроп-
ная ось (GH/IGF-1) [41]. Системное дей-
ствие гормона роста увеличивает массу ти-
муса и повышает концентрацию TREC [41]. 
Сочетанное применение рекомбинантного 
человеческого ГР, дегидроэпиандростеро-
на и метформина (протокол TRIIM) инду-
цирует регенерацию функциональной тка-
ни тимуса и реверсию эпигенетического 
возраста человека [42]. Дефицит тимусно-
го экспорта наивных Т-лимфоцитов опре-
деляет неэффективность формирования 
иммунологической памяти при инфекциях 
и вакцинации у пожилых людей [43, 44].

Клиническое значение инволюции в 
онкоиммунологии

Инволюция тимуса, обусловленная 
первичными дефектами ТЭК, наруша-
ет межклеточные взаимодействия между 
комплексами MHC-II/аутопептид на mTEC 
и TCR на тимоцитах [5, 45, 46]. Изменение 
силы сигнала TCR ухудшает эффектив-
ность процессов негативной селекции и 
относительно усиливает генерацию пула 
дифференцированных в тимусе регулятор-
ных Т-клеток (tTreg, CD4+) [46–47]. Дан-
ные сдвиги вызывают ослабление проти-
воопухолевого иммунного надзора ввиду 
снижения способности к распознаванию 
неоантигенов и элиминированию неопла-
зий [5]. Транзиторная блокада централь-
ной толерантности и дефицит экспрессии 
гена Aire способны усиливать противо-
опухолевый иммунитет за счёт преднаме-
ренного высвобождения аутореактивных 
конвенциональных Т-лимфоцитов (Tcon), 
распознающих ассоциированные с опухо-
лью аутоантигены [49–51].

В процессе старения инволюциониро-
вавший тимус генерирует относительно 
повышенное количество поликлональных 
tTreg-клеток [5, 47]. Данная популяция 
совместно с периферическими pTreg-
клетками инфильтрирует опухолевую 
массу и формирует супрессивное микро-
окружение, блокирующее эффекторный 
потенциал CD8+ и CD4+ Т-лимфоцитов, 

что напрямую способствует выживанию 
и прогрессии малигнизированных клеток 
[52–56]. Возрастная деградация тимуса 
ассоциирована с экспоненциальным ро-
стом частоты рака у пожилых людей [57]. 
Атрофированный тимус функционирует 
как преметастатический резервуар; при 
этом специфическое воспалительное ми-
кроокружение органа индуцирует гетеро-
генное состояние дормантности (спячки) 
опухолевых клеток на клеточном и попу-
ляционном уровнях [5].

Заключение

Возрастная инволюция тимуса пред-
ставляет собой мультифакторный про-
цесс, занимающий центральное место 
в механизмах развития иммуностаре-
ния (immunosenescence) и системного 
возраст-ассоциированного воспаления 
(inflammaging) [3–5]. Системная деграда-
ция гистоархитектоники органа, манифе-
стирующая после завершения пубертатно-
го периода под влиянием пиковых концен-
траций гонадостероидов и прогрессирую-
щая после четвёртого десятилетия жизни, 
инициируется первичными дефектами и 
поступательной потерей функционально 
активных популяций тимусных эпители-
альных клеток (ТЭК) [4].

Выделяются три ключевых патогене-
тических вектора, координирующих угаса-
ние центрального Т-клеточного лимфопо-
эза: эпигенетическая и транскрипционная 
дисрегуляция, нейроэндокринный и стеро-
идный контроль, метаболическое и стро-
мальное ремоделирование. 

В клиническом аспекте инволюция 
тимуса приводит к редукции экспорта 
наивных Т-лимфоцитов, сужению разноо-
бразия антигенраспознающего репертуара 
TCR и вынужденному переходу иммунной 
системы на автономное гомеостатическое 
самообновление клеток на периферии [3, 
10]. Важнейшим следствием деградации 
медуллярного стромального компартмента 
является искажение процессов негативной 
селекции, накопление супрессорных tTreg 
и pTreg в микроокружении опухолевых 
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локусов, обусловливая неэффективность 
противоопухолевого надзора и рост онко-
логической заболеваемости у лиц пожило-
го возраста [5, 54–56]. Внедрение в практи-
ку методов оценки тимопоэза, основанных 
на детекции молекул TREC, позволяет рас-
сматривать данный биомаркер в качестве 
валидного клинико-лабораторного биомар-
кера для оценки истинной емкости тимо-
поэза и мониторинга темпов иммуностаре-
ния организма. [1, 4].
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AGE-RELATED THYMIC INVOLUTION:  
MECHANISMS OF T-CELL IMMUNITY REMODELING

The review systematizes current concepts of the molecular, cellular, and neuroendocrine 
mechanisms underlying age-related thymic involution and its role in the development of im-
munosenescence and oncopathology. Key transcription factors (Foxn1, E2F3, Myc), signal-
ing pathways (Notch/DLL4, PPARγ), and epigenetic regulators (miR–181a) coordinating the 
degradation of thymic epithelial cells and the replacement of parenchyma with adipose tissue 
are analyzed. Particular attention is paid to the role of sex steroids in inducing organ atrophy, 
the physiological characteristics of gestational involution (RANK/progesterone axis), and the 
protective effects of caloric restriction and the somatotropic axis (GH/IGF–1). From a clinical 
perspective, the impact of medullary compartment degradation on the distortion of negative 
selection and the accumulation of suppressive pools of regulatory T–cells (tTreg) that block 
antitumor surveillance in old age is characterized. The prospects of using T–cell receptor 
excision circles (TRECs) as a precision biomarker of true functional thymic senescence are 
substantiated.

Key words: thymus, age-related involution, thymopoiesis, immunosenescence, 
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