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Несмотря на важную роль тимуса как центрального органа иммунной системы, у большинства млекопита�
ющих с возрастом происходит его инволюция. В этом номере журнала «Биохимия» А.В. Халявкин подроб�
но рассмотрел инволюцию тимуса, считая ее примером действия программы развития, а в дальнейшем –
контроля над пролиферацией и предотвращения опухолевого роста. Тем не менее известно, что у животных,
лишенных тимуса (например, голых мышей), наблюдаются не только задержка и нарушения развития, под�
верженность раннему старению, но и стимуляция канцерогенеза. Задача нашей статьи – рассмотреть реа�
лизацию программы возрастной инволюции тимуса после окончания периода развития, т.е. уже как прояв�
ление программы старения (медленного феноптоза), а также предлагаемые методы обращения/отмены та�
кой программы на разных уровнях организации: клеточном, тканевом и организменном (с использованием
хирургических манипуляций, гормонального воздействия, генетических методов, а также применения
обычных и направленных в митохондрии антиоксидантов). Сделан вывод, что запрограммированное старе�
ние, по крайней мере, на модели возрастной атрофии тимуса, может быть искусственно заторможено.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: программа старения, инволюция тимуса, антиоксиданты, старение, феноптоз, анти�
возрастная медицина.

Тимус – это эндокринная железа, играющая
важнейшую роль в формировании иммунитета.
Тем не менее, у большинства млекопитающих с
возрастом происходит инволюция этого органа
[1]. А.В. Халявкин [2] подробно рассмотрел ин�
волюцию тимуса, считая ее примером действия
программы развития, а в дальнейшем — контро�
ля над пролиферацией и предотвращения опухо�
левого роста. Однако известно, что у животных,
лишенных тимуса (например, голых мышей),
наблюдаются не только задержка и нарушения
развития и подверженность раннему старению,
но и стимуляция процесса канцерогенеза [3].
Клеточность тимуса и секреция его гормона дос�
тигает пика в течение первого года жизни, а за�
тем снижается многократно вплоть до возраста
50–60 лет, затем темп снижения начинает замед�
ляться [4]. Наиболее резко инволюция тимуса
начинает проявляться с периода полового созре�
вания [3]. Биологическое значение возрастной
инволюции тимуса пока остается неизвестным,
но показано, что именно с ней связаны возраст�
ные изменения, проявляющиеся в виде недоста�
точной активности иммунных клеток. Возраст�
ная инволюция является, в отличие от обрати�
мых инволюций, закономерностью для всех осо�

бей вида, хотя есть четкие различия между пола�
ми [4]. Наиболее резкое уменьшение паренхимы
в органе начинается у мужчин в возрасте 25–29
лет, у женщин – в 30–34 года. У женщин пик
максимального снижения количества паренхи�
мы тимуса отмечен в возрасте 40–44 года, у муж�
чин – в 50–54 года. После соответствующих пи�
ков снижения начинается период восстановле�
ния содержания паренхимы с пиком у женщин к
50–54 годам, у мужчин – к 60–74 годам, а затем
наступает необратимый процесс уменьшения ее
содержания у мужчин и женщин до одинаково
минимального уровня (менее 5% от исходного в
молодости) в возрасте от 75 до 90 лет [5, 6]. Отме�
чается также хорошая сохранность функции им�
мунитета у долгожителей [7].

Помимо физиологических условий, которые
изменяются на протяжении всей жизни и управ�
ляют возрастным развитием тимуса, случайные
события могут вызвать инволюцию тимуса, а
также обратимую временную гипоплазию или
гиперплазию тимуса. Быстрое сокращение кле�
точности тимуса происходит у молодых пациен�
тов после травм, химиотерапии и других форм
стресса. Механизмы, лежащие в основе процес�
са инволюции, по�видимому, зависят от факто�
ров, присущих ткани тимуса, таких как локаль�
ная продукция цитокинов и хемоаттрактантов,
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способствующих мобилизации, росту и диффе�
ренцировке предшественников Т�клеток в ти�
мусе, а также и от внешних факторов, таких как
уровни эндокринных гормонов и медиаторов,
высвобождаемых внутритимусными нейронами
автономной нервной системы [8]. Сокращение
производства Т�клеток компенсируется делени�
ем уже существующих Т�клеток, но это приво�
дит к постепенному доминированию Т�клеток
памяти и снижению способности реагировать
на новые патогены и вакцины. Известно, что
одновременно с возрастной инволюцией тимуса
у млекопитающих увеличивается чувствитель�
ность организма к инфекциям и многим видам
рака [9–11].

Несмотря на уменьшение размера тимуса,
выход Т�клеток на периферию по�прежнему
имеет место в старости, хотя и значительно сни�
жен; в Т�клетках пожилых могут накапливаться
повреждения, приводя к ухудшению иммунной
функции [12, 13]. При опухолевом росте воз�
можные механизмы инволюции тимуса связаны
с недостаточным поступлением пре�Т�лимфо�
цитов из костного мозга, усилением гибели
лимфоцитов внутри тимуса или их повышен�
ным выходом на периферию. Показано, что ин�
дукторами инволюции тимуса при опухолевом
росте могут быть глюкокортикоидные гормоны и
цитокины, такие как TNF�α, IL�1, IL�4, TGF�β,
GM�CSF. Установлено, что при длительном вве�
дении ангиогенного фактора VEGF в организм
мыши развивается инволюция тимуса, анало�
гичная наблюдаемой при росте эксперимен�
тальных опухолей. Блокирование действия
VEGF в организме животных с фибросаркома�
ми приводит к задержке инволюции тимуса [14].

Предполагается, что инволюции тимуса спо�
собствуют половые стероиды [15]. Так, у старых
крыс Wistar (18 месяцев), не имеющих видимого
тимуса, через 7 дней после орхидэктомии по�
прежнему не было никаких изменений. Через 30
дней после операции, однако, развивался тимус,
хотя и меньший, чем у 10�недельных крыс. Гис�
тологически в ткани появилась нормальная, хо�
рошо развитая сосудистая сеть, наполненная
лимфоцитами, и также было отмечено некото�
рое число митозов [16]. Также введение гормона
щитовидной железы вызывает увеличение раз�
мера тимуса у крыс [17], а тиреоидэктомия – его
уменьшение [18]. Кроме того, наблюдали реге�
нерацию тимуса у старых самцов крыс Wistar,
получавших стабильный аналог рилизинг�фак�
тора лютеинизирующего гормона [19]. Недавно
было показано, что регенерацию тимуса может
вызывать активация фактора транскрипции
FOXN�1 [20]. В экспериментах на животных
разного возраста показана возможность замед�

ления деградации тимуса за счет его трансплан�
тации от молодых животных в переднюю камеру
глаза [9].

Сходна с возрастной и ежегодная инволю�
ция тимуса у зимнеспящих.

Функциональная активность иммунокомпе�
тентных клеток у сусликов резко снижается
осенью, во время спячки вся ткань тимуса заме�
щается бурой жировой тканью, и он представ�
лен полоской эпителиальных клеток. Весной
эпителиальная ткань разрастается по эмбрио�
нальному пути, с последующей инфильтрацией
лимфоцитами и гипотрофией жировой ткани,
представляя собой уникальный механизм адап�
тации. Ежегодная инволюция тимуса не связана
ни с падением температуры окружающей среды
и тела (так как наступает задолго до снижения
этих параметров), ни с возрастом, поскольку
имеет место уже в первый год жизни, в том чис�
ле и у негибернирующих, содержащихся при
комнатной температуре животных [21].

Отдельным пунктом следует упомянуть при�
менение экстрактов и гормонов тимуса для ле�
чения (компенсации) возрастных дегенератив�
ных изменений [22–24].

В случае же с периферическими иммунными
органами, в частности, селезенкой (органом,
сохраняющим Т�клетки даже после инволюции
тимуса, и легко удаляющимся в случае повреж�
дения без видимых вредных последствий) ситу�
ация выглядит сложнее, так как она не подвер�
гается выраженной возрастной инволюции [22,
25, 26]. Макинодан высказал гипотезу, что с воз�
растом в селезенке увеличивается количество
сенесцентных Т�клеток, что приводит к аутоим�
мунному старению [3]. Он ввел клетки селезен�
ки от старых мышей молодым и обнаружил, что
экспериментальные мыши живут меньше конт�
рольных. Наоборот, при введении клеток от мо�
лодых мышей старым последние оказались бо�
лее устойчивыми к болезням, чем контрольные
старые животные. Макинодан предположил,
что удаление селезенки у старых мышей с после�
дующим введением молодых функционирую�
щих Т�клеток (их собственных, взятых в моло�
дости и замороженных, или клеток от молодого
донора, совместимых с клетками реципиента),
будет способствовать значительному продле�
нию жизни [3]. Зуев показал, что при пересадке
клеток мозга или селезенки старых мышей мо�
лодым имеет место ускоренное старение пос�
ледних. Он предположил, что под влиянием до�
норской ткани организм молодых мышей полу�
чает (и начинает вырабатывать сам) некий
“фактор старения”, предположительно белко�
вой природы [27]. Гипотеза о существовании та�
ких веществ была высказана в журнале Nature

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  12  2015

1899



ШИЛОВСКИЙ  и  др.

еще в 1971 г. [28]. Так, однократное внутрибрю�
шинное введение двухмесячным мышам лим�
фоидных клеток селезенки 20�месячных син�
генных мышей приводит к преждевременному
появлению в крови фактора старения на четыре
месяца раньше, чем в контроле [27].

Кроме того, показано, что атрофия тимуса
является следствием недостаточности каталазы
в строме, что приводит к увеличению поврежде�
ния ткани перекисью водорода, генерируемой
аэробным метаболизмом. Генетическое введение
каталазы, адресованной в митохондрии, умень�
шает атрофию стромы тимуса у мышей C57BL/6,
так же, как и химические антиоксиданты (N�аце�
тилцистеин или L�аскорбиновая кислота, 15 мг/мл),
доказывая тем самым связь между антиоксидан�
тами, метаболизмом и нормальной иммунной
функцией [29].

Учитывая вовлеченность в возрастную дег�
радацию тимуса активных форм кислорода,
перспективным направлением представляется
разработка имеющих направленное действие
антиоксидантов нового поколения [29–33]. Так,
показано, что направленный в митохондрии ан�
тиоксидант SkQ1 (250 нмоль/кг в день) подавлял
возрастную инволюцию тимуса у нормальных и
ускоренно стареющих (OXYS) крыс [30]. Таким
образом, можно предположить, что запрограм�
мированное старение, по крайней мере, на мо�
дели возрастной атрофии тимуса, может быть
заторможено.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке Российского научного фонда (проект
№ 14�50�00029).
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In majority of mammals, the involution of a thymus with age takes place. In this issue of Biochemistry (Moscow) devot�
ed to phenoptosis, A. V. Khalyavkin considered involution of a thymus as an example of the program of development
and further – of proliferation control and prevention of tumor growth. However, in animals devoid of a thymus (e.g.
naked mice), stimulation of carcinogenesis but not its prevention was observed. In this paper, we focus on the involu�
tion of a thymus as manifestation of the aging program (slow phenoptosis). We also consider methods of the reversal/
arrest of this program at different levels of organization of life (cell, tissue, and organism) including surgical manipu�
lations, hormonal effects, genetic techniques as well as the use of conventional and mitochondria�targeted antioxi�
dants. We conclude that programmed aging (at least on the model of age�dependent thymic atrophy) can be inhibited.
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