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Резюме. Несомненно, что взаимодействия между инфекционными агентами и макроорганизмом носят 

сложнейший, до конца еще не изученный характер. Это в первую очередь касается механизмов хронизации 

инфекционного процесса. Острая инфекция протекает с характеристиками первичного иммунного ответа 

с проявлением всех его классических фаз, каждая из которых проявляется в виде стадий клинической кар-

тины данной конкретной инфекции, со спецификой начала заболевания и последующего выздоровления. 

Весь процесс формирования иммунного ответа к инфекционному агенту протекает в периферических лим-

фоидных органах и тканях иммунной системы. В отношении участия иммунной системы в инфекционном 

процессе, ее роли в данном процессе, остаются, по-видимому, два основных нерешенных вопроса. Каковы 

механизмы гибели организма в случае острого инфекционного процесса? В чем здесь «вина» иммунной си-

стемы? В ее неполноценности или в резком подавлении ее функций, индуцированном агентом, когда она 

«не успевает» сформировать достаточной силы иммунный ответ? Пока ответа, очевидно, нет. Второй вопрос 

касается механизмов хронизации инфекционного процесса, хронического течения заболевания. Полученные 

литературные данные свидетельствуют об интимнейшем вовлечении в инфекционный процесс центрального 

органа иммунной системы — тимуса, главная функция которого заключается в формировании в организме 

центральной иммунной толерантности к собственным антигенам, которая осуществляется с помощью про-

цессов позитивной и негативной селекции Т-клеток. Оказалось, что при ряде изученных инфекций под вли-

янием инфекционного агента, проникшего в тимус, происходят нарушения этих интимных процессов, кото-

рые реализуются формированием частичной толерантности к возбудителю и аутоиммунной реактивности. 

И эти процессы еще усугубляются гомеостатической пролиферацией, в индукции которой также принимает 

участие инфекционный агент. В обоих случаях это обуславливает снижение выраженности иммунного от-

вета к данному возбудителю, отягощенного появлением аутоиммунных реакций.

Ключевые слова: инфекция, микроорганизм, позитивная селекция Т-клеток в тимусе, негативная селекция Т-клеток 

в тимусе, гомеостатическая пролиферация, толерантность, аутоиммунитет.
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Abstract. There is no doubt that infectious agents and host undergo multilayered yet not fully understood interactions. 

This is primarily due to at least mechanisms resulting in chronic course of infectious process. Acute infection proceeds 

in parallel with primary immune response and its typical phases, each of which manifests as certain stage in clinical 

picture featured with disease onset and subsequent recovery. A whole process of immune response developing against 

infectious agent occurs in peripheral lymphoid organs and immune tissues. With regard to the role of immune system 

in infectious process, process, two main outstanding issues still remain unanswered: 1) what are the mechanisms of host 

death in the case of acute infectious process? 2) what is a “fault” of immune system in it? In its inferiority or in abruptly 

suppressed functions induced by infectious agent, when it “does not have time” to mount an immune response of sufficient 

power? So far, no answer is still found yet. The second question concerns mechanisms of converting to chronic course 

of infectious process. The obtained available in publications evidence about an intimately involved thymus as the central 

immune organ in infectious process of, the main function of which is to ensure developing central immune tolerance 

to self-antigens accomplished via T-cell positive and negative selection. It turned out that in case of some examined infec-

tions due to pathogens, which entered the thymus, such intimate events such as partial tolerance to pathogens and autoim-

mune reactivity are altered. Moreover, these processes are further aggravated by homeostatic proliferation, which is also 

induced by an infectious agent. In both cases, it accounts for decreased magnitude of immune response against a certain 

pathogen, burdened by emergence of autoimmune reactions.

Key words: infection, microorganism, T cell thymic positive and negative selection, homeostatic proliferation, tolerance, autoimmunity.

С точки зрения классической иммуноло-

гии острый инфекционный процесс это про-

стой, классический первичный иммунный от-

вет на «инфекционный» антиген со всеми его, 

опять же классическими, фазами развития: 

индуктивной, фазой экспоненциального роста, 

фазой плато с переходом в фазу регрессии, сни-

жения величины ответа практически до нуля 

с одновременным формированием популяции 

клеток памяти. Нами была выделена еще одна 

фаза перед индуктивной, обозначенная как 

директивная фаза. Необходимость такого вы-

деления была продиктована полученными дан-

ными о том, что в первые часы после встречи 

с антигеном в иммунной системе происходят те 

морфофункциональные события, которые ди-

рективно и будут определять величину будуще-

го иммунного ответа.

В случае повторной встречи макроорганизма 

с этим же антигеном иммунная система сфор-

мирует классический вторичный иммунный 

ответ со всеми его фазами развития и характе-

ристиками. Примером такого вторичного им-

мунного ответа является специфический ответ 

вакцинированного макроорганизма на инфек-

цию в случае повторной встречи с тем же вирус-

ным или бактериальным антигеном.

Это если случай классический. К сожале-

нию, довольно часто острая инфекция закан-

чивается переходом в хроническое течение. 

Почему? В принципе, на этот вопрос ответ мо-

жет быть только один — виновата иммунная си-

стема, которая не смогла эффективно справить-

ся с «наплывом» антигенного материала и вы-

жившие микроорганизмы (вирусы, бактерии 

и др.) формируют патологическое состояние 

в макроорганизме, специфическое для данного, 

конкретного возбудителя. Тогда возникает сле-

дующий вопрос: каковы механизмы снижения 

функциональной активности иммунной систе-

мы до иммунодефицитного состояния, которое 

и обуславливает хронизацию инфекционного 

процесса?

Учитывая морфофункциональное разделе-

ние иммунной системы в организме на цент-

ральные (тимус и костный мозг) и перифе-

рические (селезенка, лимфатические узлы, 

Пейровые бляшки и др.) органы, следует раз-

делить и механизмы формирования иммуно-

дефицитного состояния на центральные и пе-

риферические. Что касается последних, то они 

достаточно подробно изучены и описаны. Это 

подразумевает участие в иммуносупрессив-

ных механизмах различного рода регулятор-

ных клеток с функцией подавления активнос-

ти иммунокомпетентных клеток эффекторов. 

Таких клеток описано уже более 20 видов. 

В первую очередь это касается регуляторных 

клеток Treg, Tr1, Th3. Активно задействованы 

в супрессорных механизмах при различных 

патологиях клетки-супрессоры миелоидного 

происхождения, Breg, макрофаги, дендритные 

клетки (ДК), стволовые мезенхимальные клет-

ки, эритробласты. Имеющиеся данные о веду-

щей роли в патогенезе самых различных за-

болеваний (рак, атеросклероз, аутоиммунные 
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и аллергические заболевания, хронические 

инфекции) нарушений нормального функци-

онирования иммунной системы позволяют 

говорить о, возможно, главном вкладе в эти 

механизмы изменений в согласованном дей-

ствии гомеостатической системы иммуносу-

прессорных клеток. Описана их повышенная 

активность при опухолевых процессах и хро-

нических инфекциях, но активность их сни-

жена при атеросклерозе, аутоиммунных и ал-

лергических заболеваниях [1, 3, 4, 5]. Важно 

подчеркнуть, что при многих хронических ин-

фекциях определяется численное увеличение 

и повышение супрессорной активности тех же 

Treg, что, несомненно, является важнейшим 

фактором формирования хронизации про-

цесса [2]. Возвращаясь к началу статьи, мож-

но сказать, что клетки-супрессоры подавляют 

первичный или вторичный иммунный ответы, 

скорее всего, действуя в процессе индуктив-

ной их фазы.

Сказанное выше относится к периферии 

иммунной системы, где протекает иммунный 

ответ к антигену от начала и до конца: от ин-

дукции ответа до появления иммунокомпе-

тентных клеток-эффекторов. Но вопрос-то, 

касающийся функции тех же Treg при инфек-

ционном процессе остается открытым. С од-

ной стороны, активность Treg при инфекции 

необходима для подавления воспалительного 

процесса, который является патогенетическим 

сопровождением любой инфекции. Это по-

зитивная роль Treg в данных условиях. Но вот 

если супрессорная активность регуляторных 

клеток выходит за рамки необходимого уровня, 

то начинает проявляться ингибирующее дей-

ствие Treg на активность иммунокомпетентных 

клеток-эффекторов, отвечающих за полноцен-

ный иммунный ответ к инфекционному агенту 

[13, 31, 38].

Тогда и переходит острая фаза инфекци-

онного процесса в хроническую со всеми вы-

текающими отсюда патогенетическими и те-

рапевтическими последствиями. Описаны 

две основные субпопуляции клеток Treg. Одна 

из них возникает в тимусе (Foxp3+ Treg тимус-

ного происхождения, или tTreg) из клеток, про-

ходящих негативный отбор с высоким родством 

TCR к аутоантигенам и часть из них подверга-

ется делеции, а часть дифференцируется в Treg. 

Механизмы этих выборочных, судьбоносных 

для клеток процессов пока еще не достаточно 

изучены. Вторая субпопуляция индуцируется 

(Foxp3+ Treg периферийного происхождения, 

или pTreg) на «иммунной» периферии из наив-

ных CD4+Foxp3– клеток с помощью различных 

механизмов [30].

Следовательно, что касается «иммунной» 

периферии, где формируется иммунный от-

вет к инфекционному началу, то выхода из на-

чала инфекции может быть три: оптимальный 

иммунный ответ — выздоровление; субопти-

мальный — хронизация заболевания; слабый 

или отсутствие иммунного реагирования — ги-

бель организма. В последнем случае к гибели 

организма может приводить (или приводит) 

гиперфункция клеток-супрессоров, обуслав-

ливающая полное подавление активности им-

мунокомпетентных клеток-эффекторов, отве-

чающих за формирование иммунитета. Вполне 

вероятно, что за состояние гиперсупрессии 

в организме при инфекциях могут отвечать сами 

возбудители: вирусы, бактерии и др. Имеются 

данные, что многие бактерии либо продуциру-

ют вещества с иммуносупрессорной активнос-

тью, либо содержат субстанции в своей белко-

вой оболочке, которые и могут формировать 

иммуносупрессивную обстановку в организме 

еще во время директивной фазы иммунного от-

вета за счет индукции активности клеток-су-

прессоров [6, 21, 35].

Процессы селекции Т-клеток 
в тимусе как основа формирования 
толерантности к аутоантигенам

Но только ли периферия отвечает за слабый 

иммунный ответ к той или иной инфекции? 

Все больше накапливается данных, что тимус, 

как центральный орган иммунной системы, по-

видимому, вносит существенный вклад в про-

цесс хронизации инфекционного заболевания. 

В настоящее время известно, что процессы 

дифференцировки Т-клеток в тимусе подраз-

деляются на две стадии, связанные с позитив-

ной селекцией тимоцитов, когда отбираются 

и остаются живыми только CD4–CD8– клетки 

с TCR, распознающими аутоантигены, пре-

зентированными кортикальными эпители-

альными клетками тимуса. Остальные клетки 

подвергаются делеции и погибают. В корковом 

веществе тимуса CD4–CD8– клетки дифферен-

цируются в CD4+CD8+, а затем в мозговом ве-

ществе последние дифференцируются в СD4+ 

и CD8+ Т-клетки, мигрирующие на периферию. 

Но перед этим в тимусе они проходят стадию 

негативной селекции, когда отбираются клет-

ки, экспрессирующие TCR с незначительной 

аффинностью к аутоантигенам, а клетки с вы-

сокой степенью аффинности либо гибнут, либо 

дифференцируются в Treg [37]. В принципе, 

в мозговом веществе тимуса формируются ос-

новные механизмы центральной иммунной 

толерантности, когда гибнут клетки с потен-

циальной аутоагрессивностью и одномоментно 

возникают регуляторные клетки с функцией 

подавления активности этих аутоагрессивных, 
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эффекторных лимфоцитов с потенциальной 

способностью к индукции аутоиммунной пато-

логии.

Для предотвращения возможности индуци-

ровать аутоиммунные реакции два гена — Aire 

и Fezf2, экспрессированные в эпителиаль-

ных клетках тимуса, отвечают одновременно 

и за гибель клеток с высокой аффинностью TCR 

к аутоантигенам, и за отбор Т-клеток со слабой 

аффинностью их рецепторов к аутоантигенам. 

Именно эти клетки и мигрируют из тимуса 

на периферию и отбирают эпитопы аутоанти-

генов для презентации Т-клеткам в тимусе [37]. 

Но что интересно: тот же Aire ген принимает 

участие в процессах дифференцировки в тиму-

се Treg из наивных СD4+ и CD8+ Т-клеток [30]. 

Не является ли это страховочным процессом 

возможной миграции на периферию клеток 

с высокоаффинным Т-клеточным рецептором?

По всей вероятности, в норме мигриру-

ют из тимуса только клетки однопозитивные, 

то есть CD4+ и CD8+ Т-клетки. Дважды пози-

тивные тимоциты в тимусе дифференцируют-

ся, и они не должны и не мигрируют на перифе-

рию. Это в норме. А при патологии? Хотя у но-

ворожденных мышей определяются дважды 

позитивные Т-клетки на периферии, но авто-

ры предполагают возможность вмешательства 

в этот процесс каких-либо событий, обуславли-

вающих развитие впоследствии аутоиммунной 

патологии у таких животных [7].

Очевидно, что при различного рода инфек-

циях в тимусе происходят изменения, обуслав-

ливающие нарушения в процессах созревания 

и миграции тимоцитов, изменения в процес-

се формирования иммунной толерантности. 

Имеются данные об атрофии тимуса при инфек-

циях, обусловленных Human immunodeficiency 

virus, Simian immunodeficiency virus, Influenza 

virus, Lymphocytic choriomeningitis virus, Human 

cytomegalovirus, Measles virus, Salmonella enterica, 

Toxoplasma gondii и многих других. Показано, 

что размеры атрофии тимуса коррелируют с ви-

рулентностью возбудителя [28]. Следует под-

черкнуть, что инфекция влияет на тимус двумя 

путями: локальным и системным. Под локаль-

ным путем подразумевается прямое инфициро-

вание тимуса микроорганизмами. Системный 

путь отражает результаты действия инфекции 

на организм вне тимуса совместно с глюкокор-

тикоидами и другими провоспалительными 

молекулами, попавшими в кровь. Описано по-

явление на периферии CD4+CD8+ Т-клеток при 

инфекциях, вызванных P. berghei, HIV, вируса-

ми гепатитов В и С (HBV и HCV) [26, 39]. Было 

обнаружено, что у мышей, инфицированных 

Trypanosoma cruzi (возбудитель болезни Шагаса 

у человека, известной под названием «амери-

канский трипаносомоз»), на периферии реги-

стрируется наличие незрелых, дважды пози-

тивных CD4+CD8+ Т-клеток. Предполагается, 

что за этот феномен, на фоне атрофии тимуса 

и снижения продукции гормона тимулина, 

отвечают механизмы увеличения содержания 

фиб ронектина, ламинина и хемокинов CXCL12, 

CCL4 во внеклеточном матриксе тимуса с одно-

временным увеличением экспрессии на тимо-

цитах рецепторов к хемокинам CXCR4 и CCR5, 

к фибронектину и ламинину, таких как VLA-4, 

VLA-5, VLA-6, где особое значение имеет уве-

личение экспрессии VLA-4. Кооперация этих 

тимоцитов с измененным матриксом и являет-

ся причиной повышенной миграции незрелых 

клеток из органа. Очевидно, стимулирующее 

влияние фибронектина на миграцию клеток 

усиливается цитокином TNFα, уровень кото-

рого в тимусе повышен при данной инфекции 

у мышей [29]. На один из механизмов повы-

шенной миграции незрелых тимоцитов из ти-

муса претендует повышение продукции галек-

тина-3 стромальными клетками и увеличение 

его экспрессии на тимоцитах. Известно, что 

галектины из семейства белков, связывающих 

β-галактозиды, модулируют такие процессы, 

как адгезия клеток, миграция, пролиферация 

и апоптоз. Показана четкая связь между уве-

личением содержания галектина-3 в корковом 

и мозговом веществе тимуса и миграцией из ти-

муса незрелых CD4+CD8+ Т-клеток на перифе-

рию [34]. По-видимому, инфекция в данном 

случае обуславливает также нарушение меха-

низмов индукции толерантности к аутоанти-

генам. Об этом свидетельствует развитие ауто-

иммунного миокардита у животных [9, 22. 32], 

возможно, за счет «не презентации» соответ-

ствующих аутоантигенов в тимусе и миграции 

на периферию Т-клеток с аутоагрессией про-

тив антигенов сердца. Что касается CD4+CD8+ 

Т-клеток, мигрировавших из тимуса при дан-

ной инфекции (клетки-«мигранты»), то оказа-

лось, что они на периферии приобретают харак-

теристики эффекторных клеток, экспрессиру-

ют мРНК IFNγ, обладают цитотоксической ак-

тивностью и, возможно, участвуют в развитии 

аутоиммунного миокардита [25].

Вполне вероятно, что феномен развития 

ауто иммунной патологии при данной инфек-

ции связан с изменениями в характеристиках 

популяции Treg как в тимусе (tTreg), так и на пе-

риферии (pTreg). Отмечается снижение содер-

жания обеих субпопуляций регуляторных кле-

ток на фоне увеличенной доли tTreg в тимусе 

среди CD4+ Т-клеток [14]. Предполагается, что, 

по сравнению с наивными Т-клетками, tTreg 

менее чувствительны к изменению условий 

в тимусе, обусловливающих увеличение ми-

грации тимоцитов на периферию при данной 

инфекции. Интересно, что атрофия тимуса, 
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появление на периферии незрелых CD4+CD8+ 

Т-клеток-«мигрантов» из тимуса, снижение 

активности супрессорного звена Т-клеток про-

текает на фоне подавления выхода из костного 

мозга предшественников Т-клеток [33]. Следует 

предположить, что эти данные могут свиде-

тельствовать о дополнительном механизме на-

рушений функциональной активности тимуса, 

индуцированном инфекцией. Помимо негатив-

ного участия Treg в индукции аутоиммунного 

процесса при данной инфекции, именно сни-

жение активности клеток-супрессоров лежит 

в основе хронизации инфекции в силу нехватки 

супрессоров для подавления воспалительного 

процесса.

По-видимому, два основных вывода следу-

ют из представленных данных. Инфекционные 

агенты влияют на функцию тимуса, стимули-

руя миграцию на периферию незрелых тимо-

цитов и ингибируя миграцию в тимус предше-

ственников Т-клеток из костного мозга на фоне 

изменения формирования популяции Treg 

в тимусе. При этом в тимусе нарушаются меха-

низмы формирования центральной толерант-

ности и на периферию мигрируют Т-клетки 

с определенной, повышенной степенью аутоа-

грессивности, не прошедшие процесс негатив-

ной селекции. Последние становятся потенци-

альной основой индукции аутоиммунной па-

тологии при различных инфекциях. При этом 

страдает так же процесс дифференцировки Treg 

в тимусе. Кроме этого механизма, инфекция 

может индуцировать развитие аутоиммунных 

реакций и другим путем: за счет наличия мо-

лекулярной мимикрии между эпитопами воз-

будителя и тканевых антигенов, а первый сти-

мулирует не только специфические Т-клетки, 

но и клетки-«мигранты» из тимуса с низким 

уровнем аффинности Т-клеточного рецептора, 

которые в норме не реагируют на аутоантиге-

ны, но начинают реагировать после стимуля-

ции патогеном [11].

Процессы формирования центральной, 
«инфекционной» толерантности 
в тимусе, индуцированные 
внедрившимся патогеном

Помимо механизмов подавления иммун-

ного ответа к инфекционным агентам на пе-

риферии иммунной системы с помощью по-

пуляции супрессорных Treg, накапливаются 

данные об участии тимуса в этих механизмах. 

Обнаружено, что многие вирусы, бактерии, 

грибки, паразиты проникают в тимус и вызы-

вают изменения функциональной активности 

тимуса. Важнейшим фактором является то, что 

в тимусе формируются механизмы централь-

ной, патоген-специфической Т-клеточной то-

лерантности, также приводящие к снижению 

иммунного ответа.

Было показано, что у мышей, инфицирован-

ных бактериями Mycobacterium avium, Т-клетки 

не способны формировать эффективный им-

мунный ответ к микроорганизмам на перифе-

рии, хотя при этом они сохраняли нормальный 

иммунный ответ к другим антигенам. В тиму-

се инфицированных животных микобактерии 

определялись в дендритных клетках мозгового 

вещества и кортико-медуллярной области, от-

вечающих за клональную делецию Т-клеток. 

Делается предположение, что в данных услови-

ях формируется толерантность по центрально-

му типу к антигенам микобактерий со значи-

тельным снижением на периферии специфи-

ческой, эффекторной активности Т-клеток-

«мигрантов» из тимуса [27]. Заражение мышей 

MLV в неонатальный период обуславливает 

инфицирование как тимоцитов, так и тимичес-

ких стромальных клеток. При этом Т-клетки 

становятся толерантными к антигенам вируса 

[19]. Инфицирование in utero HBV индуцирует 

толерантность к вирусу [24], и такие дети ста-

новятся хроническими носителями вируса [36]. 

Скорее всего, толерантность в указанных слу-

чаях развивается в результате инфицирования 

стромальных клеток тимуса [19, 20].

Возможны два пути появления чужеродных 

антигенов в тимусе. Во-первых, вирусы и бакте-

рии могут оказаться в тимусе, преодолев сосудис-

тый барьер, где они будут фагоцитироваться 

местными ДК с последующей их презентацией. 

Во-вторых, Т-клетки с рецепторами для соответ-

ствующих эпитопов будут элиминироваться под 

действием механизмов негативной селекции.

По-видимому, более важным является вто-

рой путь доставки в тимус чужеродного анти-

генного материала. В основе его лежит способ-

ность, прежде всего, ДК с фагоцитированным 

антигеном мигрировать в тимус с последующей 

презентацией и индукцией негативной селек-

ции. Скорее всего, основным поставщиком яв-

ляются плазмацитоидные ДК (пДК), которые 

при внутривенном введении мышам, будучи 

нагруженными пептидным антигеном, инду-

цировали в тимусе делецию Т-клеток, экспрес-

сирующих трансгенный Т-клеточный рецептор. 

За счет этого, как и в случаях с ауто антигенами 

формируется центральная толерантность к чу-

жеродному антигену [8]. Следует отметить, что 

до 50% ДК в тимусе являются клетками внети-

мусного происхождения и попадают в тимус из 

циркуляции [10]. Показано, что «мигранты»-не-

зрелые пДК являются индукторами функцио-

нально активных Treg на периферии. Можно 

видеть, что пДК двояким образом участвуют 

в процессе формирования иммунной толерант-
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ности к чужеродным антигенам. На периферии 

они индуцируют супрессорные Treg, а в тимусе 

они отвечают за создание иммунной толерант-

ности центрального происхождения к одному 

и тому же антигену. Это очень важно учитывать 

при возможном терапевтическом, антисупрес-

сорном вмешательстве. Важнейшей характерис-

тикой пДК, мигрирующих в тимус, является 

экспрессия молекул хемокинового рецептора 

CCR9 и интегрина α4. Данные молекулы отве-

чают как за миграцию клеток в тимус, так и за 

индукцию Treg на периферии. Показано, что 

стимуляция TLR на ДК продуктами микроб-

ного происхождения подавляет экспрессию 

указанных молекул и, следовательно, ингиби-

рует их миграцию в тимус и снижает их способ-

ность индуцировать супрессорные клетки [15, 

17]. В принципе, не очень понятна роль данного 

механизма в развитии инфекционного процес-

са. Инфекционный агент как бы одновремен-

но индуцирует в макроорганизме механизмы, 

работающие против него. Очевидно, следует 

подумать об иной интерпретации данного ме-

ханизма. Однако, если учесть подавление спо-

собности пДК индуцировать Treg в подобных 

ситуациях, тогда можно «оправдать» данный 

механизм инфекционного агента, направлен-

ный на снижение противовоспалительной ак-

тивности регуляторных клеток в самом нача-

ле взаимодействия микро- и макроорганизма 

на периферии для успешного развития инфек-

ционного процесса.

Помимо ДК, играющих роль возможных 

транспортеров антигенов микроорганизмов 

в ти мус, эту функцию могут выполнять и Т-

клет ки, попадающие в тимус с периферии [16].

Полученные данные свидетельствуют о том, 

что число Treg-«мигрантов» из тимуса посте-

пенно уменьшается на периферии с увеличе-

нием возраста. Это снижение Treg более вы-

ражено по сравнению с конвенциональными 

Т-клетками. Оказалось, что Treg с периферии 

реэмигрируют в тимус и у мышей, и у человека, 

где они оказывают негативное влияние на диф-

ференцировку новых Treg в тимусе за счет сни-

жения уровня IL-2, который «реэмигранты» 

используют для поддержания своей жизнеде-

ятельности в тимусе, который необходим для 

дифференцировки клеток-аборигенов тиму-

са. Кстати, в тимусе они находятся достаточно 

продолжительное время. С возрастом процесс 

реэмиграции возрастает параллельно со сни-

жением образования новых Treg в тимусе [38]. 

Можно предположить, что снижение уровня 

Treg на периферии является одним из механиз-

мов хронизации воспалительного сопровожде-

ния инфекционных заболеваний. При этом сам 

процесс уменьшения содержания Treg на пери-

ферии состоит из двух составляющих. С одной 

стороны, регистрируется снижение миграции 

вновь образованных Treg из тимуса. С другой 

стороны, «реэмигранты» Treg тормозят обра-

зование новых регуляторных клеток в тимусе, 

усугубляя естественное снижение миграции, 

связанное с возрастными изменениями.

Инфекция как возможный индуктор 
аутоиммунной патологии

Выше уже говорилось о том, что нарушения 

процессов миграции из тимуса, индуцирован-

ные микроорганизмами T. cruzi, являются мор-

фофункциональной основой формирования 

у мышей аутоиммунного миокардита [28], где 

атрофия тимуса является одним из важнейших 

признаков инфицирования тимуса патогеном. 

Следует напомнить, что атрофия тимуса со-

провождает многие инфекции, такие как корь, 

бешенство, гепатит С, цитомегаловирус, ВИЧ 

[18] и, как правило, это сопровождается фор-

мированием иммунодепрессивного состояния. 

Не исключено, что при всех этих инфекциях ак-

тивируются аутоиммунные реакции. По край-

ней мере, это можно четко видеть на примере 

участия вируса Коксаки В4 в патогенезе диабета 

I типа. Показано, что вирус проникает в клетки 

и вызывает повреждение и гибель α- и β-клеток 

островков поджелудочной железы. Из погибших 

клеток высвобождаются аутоантигены, на ко-

торые реагируют Т-клетки эффекторы на пери-

ферии, так как они (аутоантигены) были слабо 

представлены в тимусе (например, Igf2 — инсу-

лин-родственный пептид) и соответствую щие 

клетки не были деплецированы в тимусе, к ним 

формировалась только слабовыраженная толе-

рантность. К тому же, в результате проникнове-

ния вируса в тимус развивалась толерантность 

уже к самому вирусу на фоне снижения актив-

ности Treg, уменьшения содержания в тимусе 

CD4+CD8+, возможно с усилением их миграции 

на периферию. Индукция толерантности к ви-

русу, в свою очередь, обуславливает уменьше-

ние выраженности иммунного ответа к вирусу 

на периферии с повышением цитопатической 

активности вируса в отношении клеток под-

желудочной железы [23]. Круг замкнулся: вирус 

вызывает гибель клеток поджелудочной желе-

зы; начинается формирование аутоиммунно-

го ответа на эти аутоантигены; вирус, попадая 

в тимус, индуцирует состояние толерантности 

к нему; снижается иммунный ответ к вирусу; 

усиливается гибель клеток поджелудочной же-

лезы; возрастает интенсивность аутоиммунной 

реакции на аутоантигены. Клетки-мишени 

поджелудочной железы попадают под двойной 

«обстрел»: на них действуют и вирус, и ауто-

агрессивные Т-лимфоциты. Следует подумать 
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о том, как терапевтическим образом разорвать 

порочный круг, индуцированный в данном 

случае вирусом Коксаки В4, чтобы избавиться 

от этого достаточно грозного заболевания с по-

мощью комплексного воздействия на иммун-

ную систему.

Гомеостатическая пролиферация 
и инфекция 

Не секрет, что многие и многие вирусные 

и бактериальные инфекции вызывают лим-

фопению. Причем лимфопению двоякую: как 

на периферии (тотальная лимфопения), и, если 

так можно выразиться, в тимусе (тимусная 

лимфопения). Смысл разделения на эти два 

вида состоит в том, что механизмы клеточной 

реконституции будут, по-видимому, различать-

ся между собой. Восстановление клеточнос-

ти в тимусе, очевидно, пойдет тремя путями: 

за счет клеток — предшественников тимоцитов, 

сохранившихся в тимусе после индукции атро-

фии; за счет усиленной миграции в тимус кле-

ток-предшественников из костного мозга; и, на-

конец, нельзя исключить возможность реэми-

грации в тимус наивных Т-клеток и клеток па-

мяти из периферии. В то же время на периферии 

восстановление клеточности Т-лимфоцитов, 

по-видимому, в большей степени будет связано 

с интенсивностью процесса гомеостатической 

пролиферации среди Т-лимфоцитов в перифе-

рических лимфоидных органах; в зависимости 

от выраженности атрофии в той или иной сте-

пени восстановление будет связано с миграци-

ей клеток из тимуса; и уж совсем исключается 

восстановление Т-лимфоцитов на перифе-

рии за счет предшественников — «мигрантов» 

из костного мозга, для которых необходимо 

тимусное микроокружение для возможности 

дифференцироваться в Т-клетки.

Так что же это такое — процесс восстанов-

ления численности Т-клеток при тотальной 

лимфопении, обозначенный как гомеостати-

ческая пролиферация (ГомПро)? Считается, 

что ГомПро (homeostatic proliferation) или го-

меостатическая периферическая экспансия 

(homeostatic peripheral expansion) обозначает 

процесс драматического митотического уве-

личения зрелых Т-клеток в условиях лимфо-

пении, который у лиц с лимфопенией приво-

дит к значительному росту численности клеток 

и обуславливает конверсию наивных Т-клеток 

в Т-клетки памяти. Процесс ГомПро отличает-

ся от процесса гомеостатической цикличности 

(homeostatic cycling) — обновления (реоргани-

зации) наивных Т-клеток или Т-клеток памяти. 

Данный процесс протекает на периферии при 

полной насыщенности лимфоидных органов 

лимфоцитами. При этом общее количество кле-

ток не увеличивается, и не изменяются феноти-

пические соотношения наивных и Т-клеток па-

мяти ни в органах, ни в циркуляции [1]. Среди 

процессов, которые могут вызывать лимфопе-

нию с последующей индукцией ГомПро, мож-

но выделить следующие: неонатальная тимэк-

томия; адоптивный перенос лимфоцитов мы-

шам и человеку, или сублетально облученным, 

или обработанным цитостатиками; вирусные 

и бактериальные инфекции; облучение и хи-

миотерапия; токсические воздействия; хрони-

ческий прием алкоголя; стрессовые факторы; 

финальная стадия иммунного ответа, когда 

в течение короткого периода времени гибнет 

через апоптоз значительное количество эффек-

торных Т-клеток [2].

Следует понимать, процесс ГомПро и обо-

значен как гомеостатический, ибо он отвечает 

за поддержку пула периферических Т-клеток 

на постоянном уровне, который устанавлива-

ется в молодом возрасте, несмотря на временно 

возникшую лимфопению под действием фак-

торов внутреннего и внешнего происхождения. 

Важным моментом является и тот факт, что 

ГомПро является поликлональным процессом 

и протекает в отсутствие антигенного воздей-

ствия извне, в окружение клеточных элементов, 

презентирующих пептиды эндогенного проис-

хождения [2].

Учитывая последние данные необходимо 

подчеркнуть, что любая инфекция (вирусная 

или бактериальная), которая сопровождает 

жизнь каждого человека в течение онтогенеза 

и которая обуславливает появление лимфопе-

нии, будет заканчиваться процессом гомеоста-

тической пролиферации с той или иной интен-

сивностью. Более того, по-видимому, любая 

вакцинация, индуцирующая полноразмерный 

иммунный ответ, также будет реализоваться 

через процесс ГомПро.

Сама по себе лимфопения, индуцирован-

ная инфекцией, является условием повыше-

ния пролиферации аутоагрессивных Т-клеток, 

активность которых, например, реализуется 

при переносе лимфопеническим мышам-ре-

ципиентам, но не нормальным животным. 

Интересным и, по-видимому, весьма важным, 

является тот факт, что экспансия тех же CD4+ 

Т-клеток в условиях лимфопении иницииру-

ется пептидами, аналогичными тем, которые 

индуцируют их позитивную селекцию в ти-

мусе, в результате чего на периферии, в усло-

виях лимфопении, пролиферируют только те 

Т-клетки, которые узнают собственные анти-

генные молекулы [12]. С одной стороны, в про-

цессе позитивной селекции в тимусе аутопеп-

тиды обуславливают гибель клеток, которые 

их не узнают. С другой стороны, на периферии 
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эти же пептиды стимулируют пролиферацию 

Т-клеток. Можно с осторожностью утверж-

дать, что активнее будут пролиферировать те 

Т-клетки, аффинность рецепторов у которых 

относительно выше, чем у других, и именно 

они и будут более вероятными кандидатами 

на роль индукторов аутоиммунной патологии. 

И в первую очередь это будет касаться инфек-

ций. Выше уже говорилось о ряде нарушений 

в самом тимусе, в процессах миграции Т-клеток 

из тимуса, индуцированных вирусными и бак-

териальными инфекциями. Несомненно, что 

эти нарушения будут вносить весомый вклад 

в аутоиммунное сопровождение инфекционно-

го процесса.

По всей вероятности можно предположить 

следующее. Учитывая данные о вмешательстве 

инфекционных агентов в процесс негативной 

селекции в тимусе, в результате которой фор-

мируется состояние, очевидно, частичной толе-

рантности к антигенам возбудителя при участии 

генов «аутоиммунных регуляторов» Aire и Fezf2, 

следует думать и том, что и на периферии, где 

эти гены также функционируют, инфекцион-

ные агенты могут также вмешиваться в процесс 

селекции, усугубляя выраженность толерант-

ности, индуцированную в тимусе. Если это так, 

то, несомненно, это вносит лепту в хронизацию 

инфекционного процесса, в формирование вто-

ричного иммунодефицитного состояния.

По-видимому, одним из главных выводов 

влияния любой инфекции на процесс, про-

исходящий в тимусе и на периферии среди 

Т-лимфоцитов, будет следующий: «тимусная 

лимфопения» будет способствовать формирова-

нию неполной, частичной толерантности к воз-

будителям, возможно не ко всем, а только к про-

никающим в тимус, что будет заканчиваться 

снижением интенсивности специфичес кого им-

мунного ответа к возбудителю и формировани-

ем хронизации процесса, вторичного иммуно-

дефицитного состояния. Кроме того, вызванные 

инфекционным патогеном нарушения морфо-

функциональных характеристик тимуса будут 

способствовать индукции системной аутоим-

мунной патологии. В свою очередь, «тотальная 

лимфопения» на периферии, в конце концов, бу-

дет заканчиваться увеличением олигоклональ-

ности в популяции наивных Т-лимфоцитов, 

на базе чего постепенно формируется иммуно-

дефицитное состояние в отношении тех же опу-

холевых антигенов, а в самом процессе гомео-

статической пролиферации будут все больше 

и больше накапливаться клетки с агрессивной 

направленностью против собственных антиге-

нов, что также будет способствовать возникно-

вению аутоиммунной патологии.

В конце концов, почему бы не предполо-

жить, что в основе аутоиммунных и онкологи-

ческих заболеваний лежат инфекции, в течение 

жизни не раз поражавшие пациентов, которые 

индуцировали комплексные изменения в тиму-

се, но реализация этих изменений в индукцию 

той или иной патологии начинается у разных 

пациентов в различное время, в зависимости 

от влияния внешних условий?

Если это так, то роль инфекций в жизни че-

ловека значительно усложняется и возрастает.
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