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Аннотация. Статья имеет обзорный характер. Приводятся литературные данные, касающиеся важной роли 
ретикулярных эпителиоцитов в формировании специфического микроокружения в корковом и мозговом 
веществе долек тимуса. Микроокружение играет ключевую роль в процессах Т-клеточной дифференци-
ровки. Обсуждается роль медуллярных эпителиоцитов в формировании толерантности и развитии регуля-
торных Т-лимфоцитов.

Annotation. The article presents a review of the literature. The article presents the published data on the role of re-
ticular epithelial cells in the formation of specifi c microenvironment in the cortex and medulla of thymic lobules. 
Thymic microenvironment plays a key role in T-cell diff erentiation. Discusses the role of medullar epithelial cells in 
the development of regulatory T-lymphocytes and induction of tolerance.
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Эпителиальные клетки тимуса играют клю-

чевую роль в процессах Т-клеточной диффе-

ренцировки, создавая различное микроокру-

жение в корковом и мозговом веществе долек 

тимуса. В корковом веществе тимуса содержатся 

Т-клеточные прогениторы и происходит позитив-

ная селекция CD4+CD8+тимоцитов. Мозговое 

вещество играет важную роль в рецессивной (не-

гативной) селекции, в результате которой уничто-

жаются аутореактивные Т-лимфоциты, а также в 

формировании доминантной толерантности, ко-

торая обеспечивается Т-регуляторными лимфо-

цитами. Т-регуляторные клетки способны пода-

влять пролиферацию, активацию и эффекторную 

функцию различных иммунокомпетентных кле-

ток на периферии. В настоящее время имеются 

многочисленные экспериментальные и клиниче-

ские данные, свидетельствующие о важной роли 

Т-регуляторных клеток в развитии иммунозави-

симой патологии [1].

Т-регуляторные лимфоциты предупреждают 

развитие аутоиммунных заболеваний, аллергиче-

ских реакций, реакций отторжения трансплантата, 

участвуют в поддержании иммунного гомеостаза в 

системе мать-плод. Однако, они могут играть и не-

гативную роль в организме, подавляя противоопу-
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холевый иммунитет и тем самым способствуя раз-

витию опухолей [2].

Регуляторные супрессорные клетки были впер-

вые охарактеризованы в 1995 г. при исследовании 

аутоиммунных заболеваний у мышей, а в 2001 г. 

были идентифицированы у человека [3].

Известны несколько вариантов регуляторных 

Т-клеток: естественные (природные — natural), раз-

вивающиеся в тимусе (Treg), и адаптивные (индуци-

рованные).

Развитие Treg в тимусе происходит на ста-

дии двойных позитивных клеток или на стадии 

CD4+лимфоцитов. Во время положительной селек-

ции предшественники Treg взаимодействуют с эпи-

телиальными клетками и экспрессируют молекулу 

CD25. Но наиболее специфическим внутриклеточ-

ным маркером для Treg является FOXP3. В 2003 году 

описан ген, локализованный в хромосоме X, FOXP3 

(forkhead box 3), который контролирует развитие и 

функционирование Treg у мышей и человека. [2] Ген 

FOXP3 действует как репрессор транскрипции, вы-

ступая антагонистом другого транскрипционного 

фактора — NFAT (нуклеарного фактора активиро-

ванных Т-лимфоцитов). Под влиянием FOXP3 на-

ступает ингибирование активации Т-лимфоцитов. 

Зрелые Treg, способные вырабатывать супрессор-

ные цитокины, мигрируют на периферию [4].

Ретикулярные эпителиоциты тимуса имеют блед-

ное ядро, содержащее немногочисленные глыбки 

гетерохроматина. В области контактов протяжен-

ных отростков эпителиоцитов выявляются десмо-

сомы. В цитоплазме клеток локализуются рибо-

сомы, митохондрии, липидные включения, пучки 

тонофиламентов, вакуоли.

Эпителиальные клетки тимуса характеризуются 

выраженным полиморфизмом. Существует множе-

ство различных классификаций эпителиоцитов ти-

муса, в основу которых положены их локализация, 

ультраструктура, экспрессия определенных цито-

кератинов и другие признаки. Так, на основании 

ультраструктурных особенностей и локализации в 

дольках тимуса выделяют 6 типов эпителиальных 

клеток. [5] По уровню экспрессии молекул МНС 

II (Major histocompatibility complex — Главный ком-

плекс гистосовместимости) и Ly5 (антигенная де-

терминанта эпителиоцитов коркового вещества) 

все эпителиальные клетки тимуса делят на 4 груп-

пы [6]. По экспрессии цитокератинов выделяют две 

основные популяции тимических эпителиальных 

клеток: цитокератин 5-14 положительные (К5+) и 

цитокератин 8-18 положительные (К8+) [7]. 

На основе иммуногистохимических исследова-

ний выделяют 4 основных типа ретикулярных эпи-

телиоцитов: субкапсулярные, кортикальные, медул-

лярные и клетки тимических телец Гассаля. 

Ретикулярные эпителиоциты тимуса являют-

ся основными клетками, обеспечивающими оп-

тимальное гуморальное микроокружение, не-

обходимое для развития иммунокомпетентных 

Т-лимфоцитов [8].

Биологически активными веществами в тимусе 

являются пептидные гормоны, короткоранговые 

пептидные мессенджеры (цитокины, хемокины, 

интегрины, молекулы адгезии и др.), биогенные 

амины.

В экстрактах тимуса преобладают продукты эпи-

телиальных клеток. Это подтверждается их сход-

ством с продуктами, выделяемыми эпителиальными 

клетками в культуре тканей. Ранее морфологиче-

ские проявления секреторного процесса в тимусе 

связывали с эпителиоцитами, в цитоплазме кото-

рых имеются гранулы, сходные по ультраструктуре 

с гранулами пептид-секретирующих клеток [9]. В 

настоящее время продукцию биологически актив-

ных веществ тимусе связывают с ретикулярными 

эпителиоцитами, содержащими вакуоли. Имеются 

экспериментальные данные, свидетельствующие 

о том, что в вакуолях ретикулоэпителиоцитов про-

исходит концентрация продуктов секреции. При 

ингибировании секреции по принципу обратной 

связи вакуоли расширяются, в них накапливается 

электронноплотный материал, миелиноподобные 

тельца, а иммуногистохимически гормоны переста-

ют выявляться. Основным путем секреции биоло-

гически активных веществ является Са-зависимый 

экзоцитоз, стимулируемый ионами цинка [10].

Под истинными гормонами тимуса понимают 

пептидные субстанции, отвечающие определенным 

критериям: они вырабатываются преимущественно 

или исключительно в тимусе, участвуют в развитии 

Т-лимфоцитов, присутствуют в кровотоке. К истин-

ным гормонам тимуса относят тимулин, α-тимозин, 

тимопоэтины I и II. Описаны некоторые биологи-

чекие эффекты тимусных гормонов. Однако оста-

ются нерешенными многие вопросы, касающиеся 

их биосинтеза и процессинга. Изучение биологи-

ческих эффектов гормонов тимуса затруднено из-за 

отсутствия четких данных относительно их рецеп-

торов. Судя по наличию эффектов in vitro, гормоны 

тимуса регулируют выработку цитокинов, нейроэн-

докринных факторов внутри тимуса, влияют на со-

зревание тимоцитов.

Эпителиальные клетки тимуса способны без ка-

кой-либо активации синтезировать in vitro ряд ци-

токинов, основным из которых является IL-8. [11, 

12] Вероятно, эта способность реализуется эпители-

оцитами тимуса также in vivo. Возможно, «цитоки-

новая сеть» тимуса исполняет роль вектора, опре-

деляющего направление перемещения тимоцитов 

внутри органа в процессе их развития.

В формировании микроокружения в корковом 

веществе долек тимуса большое значение имеет суб-

популяция ретикулярных эпителиоцитов, имену-

емых «клетки-няньки» (thymus nurse cells — TNC). 
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Эти клетки образуют многоклеточные комплексы, 

в которых происходят уникальные взаимодействия 

между тимоцитами и эпителиальными клетками. 

Первоначально они характеризовались как ке-

ратинэкспрессирующие клетки, содержащие тимо-

циты, заключенные внутри специализированных 

вакуолей [13]. В последующем было установлено, 

что эти клетки имеют глубокие инвагинации, в ко-

торых, как в колыбели, расположены лимфоциты. 

Прослойки цитоплазмы TNC между лимфоцитами 

могут быть очень тонкими и протяженными. Ранее 

TNC описывали как субкапсулярные клетки. В на-

стоящее время определена их центральная локали-

зация внутри коры [14]. Установлено, что TNC экс-

прессируют на поверхности антигены МНС I и II. 

Экспрессия МНС II атипична для эпителиальных 

клеток. ТNC вовлечены в процесс Т-клеточного со-

зревания. Имеются наблюдения, свидетельствую-

щие о проникновении макрофагов в клетки-нянь-

ки. Однако, апоптозные тимоциты внутри TNC не 

содержатся, они ассоциированы с макрофагами 

[15].

С TNC связывают продукцию нейропептидов — 

окситоцина и вазопрессина [16]. Таким образом, 

эти клетки играют важную роль в нейрогормональ-

ной регуляции внутри тимуса или во взаимодей-

ствии между продукцией нейропептидов и иммун-

ной системой. TNC демонстрируют специфический 

фенотип нейроэндокринных клеток в центральном 

органе иммунной системы.

Медуллярные эпителиальные клетки ультра-

структурно характеризуются наличием листовид-

ных отростков. В их цитоплазме крупные вакуоли 

часто располагаются компактными группами. В 

мозговом веществе тимуса новорожденных живот-

ных выявляются эпителиальные клетки, содержа-

щие обширные интрацитоплазматические полости, 

выстланные короткими микроворсинками. В по-

лостях содержится аморфный материал различной 

электронной плотности [17, 18]. Такие клетки до-

статочно редко встречаются в тимусе крыс старше 

1 мес.
Эпителиоциты, располагающиеся в области кор-

тико-медуллярной границы, в ходе дифференци-

ровки дают две субпопуляции клеток, участвующих 

в образовании тимических телец Гассаля. Клетки 

вытянутой уплощенной формы принимают участие 

в формировании кератинового ядра тельца. С окру-

глыми клетками, имеющими в цитоплазме концен-

трически расположенные кератиновые филаменты 

(субпопуляция К5-К8+) связывают функцию син-

теза аутоантигенов и презентации их тимоцитам. 

После включения в состав тимического тельца ядра 

этих клеток подвергаются специфическому процес-

су деградации. Они разрушаются путем экструзии в 

полость тельца [19].

Медуллярные эпителиальные клетки играют 

ключевую роль в индукции толерантности. На ме-

дуллярных эпителиоцитах экспрессируется Aire — 

нуклеарный протеин аутоиммунной регуляции. 

Такие клетки являются Aire-положительными 

(Aire+mTEC). Ген Aire кодирует белковый транс-

крипционный фактор, обеспечивающий синтез 

эктопических тканеспецифических белков. Медул-

лярные эпителиоциты (Aire+mTEC) регулируют 

экспрессию большого количества периферических 

тканевых антигенов. Эти клетки являются своео-

бразными «транскрипционными машинами» по 

производству аутоантигенов, что необходимо для 

обеспечения толерантности [20, 21]. Центральная 

толерантность формируется путем элиминации 

Т-лимфоцитов с аутореактивными рецепторами. 

Толерантность в периферических тканях достигает-

ся развитием Т-регуляторных клеток. Доминирует 

идея о том, что механизмы Т-клеточной толерант-

ности обеспечиваются как медуллярными эпители-

альными клетками, так и дендритными клетками, 

которые действуют совместно в обеспечении разви-

тия репертуара Т-клеточных рецепторов [20].

 Полагают, что взаимодействия CD70 (белок, 

подобный фактору некроза опухолей), который 

экспрессируется медуллярными эпителиоцитами 

и дендритными клетками, с CD27 (рецептор для 

CD70), который экспрессируется регуляторными 

Т-лимфоцитами, обеспечивает выживание Treg 

вследствие ингибирования митохондриального 

апоптоза [22].

Имеются данные о том, что медуллярные эпите-

лиоциты индуцируют или усиливают экспрессию 

транскрипционного фактора FOXP3. В культуре 

ткани выявлено, что сокультивирование эмбрио-

нальных кроветворных клеток и тимуса человека с 

тимическими эпителиальными клетками способ-

ствует развитию Treg. [23]. 

Медуллярные эпителиальные клетки характери-

зуются экспрессией цитокератинов 5/14, реактив-

ностью с лектином Ulex eurapacus agglutinin1, экс-

прессией ряда маркеров.

Актуальными являются исследования, посвя-

щенные изучению дифференцировке ретикуляр-

ных эпителиоцитов тимуса. Большинство авторов 

считает, что ретикулярные эпителиоциты корково-

го и мозгового компартментов дифференцируются 

из бипотентных тимических эпителиальных про-

гениторов [TEPc], которые обнаруживаются как в 

эмбриональном, так и в постнатальном периодах 

развития [24, 25]. Фенотипические особенности би-

потентных TEPc плохо изучены. У мышей онтоге-

нез тимических эпителиальных клеток начинается 

на 9–10 день эмбриогенеза из энтодермы третьего 

фаренгиального кармана. Для инициации ранней 

дифференцировки TEPc требуется транскрипцион-

ный фактор Foxn1. Дифференцировку кортикаль-

ных и медуллярных эпителиоцитов в постнатальном 
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периоде не связывают с экспрессией гена Foxn1. 

Различия между кортикальными и медуллярными 

клетками на ранних стадиях органогенеза тимуса 

прослеживаются плохо и выявляются, в основном в 

постнатальном онтогенезе.

Высказывается мнение, что Aire-положительные 

медуллярные эпителиоциты дифференцируются из 

прогениторов, экспрессирующих β5t (специфиче-

ская протеосомальная субъединица) [26].

Имеются данные о том, что медуллярные эпи-

телиоретикулоциты первоначально наделены фе-

нотипическими свойствами, обычно ассоциируе-

мыми с кортикальными клетками. Предполагается 

наличие «переходных» прогениторов, обладающих 

значительной пластичностью, на более поздней 

стадии дифференцировки бипотентной клетки [27].

Таким образом, несмотря на существенный про-

гресс в исследовании ретикулярных эпителиоцитов 

тимуса, многие вопросы остаются недостаточно 

изученными. Важно знать какие эпигенетические 

факторы способствуют детерминации (специфи-

кации) тимических эпителиальных клеток, какие 

механизмы регулируют дифференцировку корти-

кальных и медуллярных эпителиоретикулоцитов и 

существуют ли в тимусе «переходные» прогениторы 

в постнатальном онтогенезе. Необходимы дальней-

шие исследования, направленные на понимание 

самого главного вопроса — как мозговое вещество 

контролирует баланс между негативной селекци-

ей и продукцией регуляторных Т-лимфоцитов, что 

в конечном итоге приводит к статусу собственной 

толерантности. Такие исследования являются пер-

спективными и могут иметь большое значение для 

разработки вопросов клеточной иммунотерапии.
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