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Установление центральной роли тимуса в ста-
новлении клеточного иммунитета пробудило 

большой интерес к нему со стороны клиници-
стов. Уже к концу ХХ столетия был сгруппирован 
целый ряд синдромов, при которых обнаружива-
лась та или иная патология тимуса. Аутоиммун-
ные заболевания (АИЗ) занимали в этой группе 
одно из ведущих мест. Как показывают данные 
литературы, косвенная оценка роли тимуса 
в становлении Т-сис те мы иммунитета в норме 
и патологии, возможна с помощью определе-
ния в Т-клет ках крови т. н. эксцизионных колец 
реаранжировки генов Т-кле точ но го рецепто-
ра (TREC). Эти плазмидоморфные фрагменты 
ДНК образуются в ходе тимической дифферен-
цировки Т-кле ток и накапливаются в значимых 
количествах в т. н, «ранних тимических эмигран-
тах» (РТЭ), только что вышедших из тимуса на 
периферию [1]. Исходя из этого, оценка TREC 
перспективна прежде всего при системных АИЗ, 
характеризующихся генерализованным дефек-
том аутотолерантности. Однако до недавнего 
времени TREC, определялись лишь при неона-
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тальной тимэктомии и их оценка, особенно, при 
болезнях взрослых, требует дальнейшего нако-
пления данных [2].

Целью данной работы явилась оценка уров-
ня TREC у доноров разных возрастных групп, 
а также у больных РА и ИБС и определение 
взаимосвязи TREC с экспрессией мембранных 
маркеров популяций Т-лимфоцитов крови.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Оценка TREC проводилась с помощью ПЦР 
в режиме реального времени с использованием 
реагентов TaqMan Univrsal и др. Оценка мем-
бранных молекул Т-лимфоцитов крови прово-
дилась с помощью проточной цитометрии с ис-
пользованием моноклональных антител Beckton 
Coulter.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование TREC было проведено у 40 
практически здоровых лиц в возрасте от 16 до 
62 лет. В соответствии с возрастной классифи-
каций ВОЗ от 2016 года доноры были разделе-
ны на четыре группы. При сравнении уровня 
TREC в данных группах были получены разли-
чия (H=7,783, p=0,051) между первой и четвер-
той группами доноров: «Юношеский возраст» 
(до 24 лет,) Уровень TREC (Медиана (25%; 75%) 
составил 0,40377 (0,20494; 0,67708) и «Пожилой 
возраст» (60‒74 года). Уровень TREC (Медиана 
(25%; 75%) ‒ 0,01637 (0,0137; 0,01917). Таким 
образом, вопреки мнению об инволюции ти-
муса к 40-летнему возрасту, мы показали, что 
TREC (а значит и тимическая дифференциров-
ка) присутствуют даже у лиц пожилого возрас-
та, хотя и в значительно меньшей степени, чем 
у молодых. Тем не менее, при анализе взаимос-
вязи между возрастом доноров и уровнем TREC 
была выявлена значимая средней силы отрица-
тельная корреляция (R= –0,459, p=0,003), отра-
жающая постепенное снижение функциональ-
ной активности тимуса у пожилых. 

Исследование TREC было также выполне-
но у 27 больных РА в возрасте от 32 до 67 лет. 
Среднее содержание TREC составило 0,056618 
(0,01767; 0,264584) у. е. С возрастом у боль-
ных РА наблюдалось также снижение уровня 
TREC, подтвержденное значимой отрицатель-
ной корреляцией (R= –0,442, р=0,027). Значе-
ние R было близко к таковому у доноров, что 
не позволяет говорить о наличии более раннего 
снижения активности тимуса при РА по сравне-

нию со здоровыми. Уровень TREC при ИБС (23 
больных острым инфарктом миокарда (ОИМ) 
и 12 больных хроническими формами ИБС) 
был значительно ниже такового у доноров. Од-
нако надо учитывать, что данные группы не яв-
лялись сопоставимыми по возрасту. При ОИМ 
нами выявлена отрицательная корреляция сред-
ней силы между уровнем TREC и возрастом 
(R= –0,598, p=0,003). При хронических фор-
мах ИБС эта корреляция была статистически 
незначимой, что может объясняться наиболее 
старшим возрастом и наиболее низким уровнем 
TREC в этой группе. При определении взаимос-
вязей между TREC и мембранными маркера-
ми Т-лим фо ци тов крови у всех обследованных 
лиц нами обнаружена средней силы значимая 
положительная корреляция между TREC и ре-
цептором CD4 (R=0,578. P<0,01), а также TREC 
и уровнем клеток CD3+CD4+ (R=0,562, p<0,001). 
В то же время, корреляция между TREC и экс-
прессией CD8 была достоверно отрицательной 
(R= –0,347, p=0,028). Корреляция между TREC 
и уровнем клеток CD3+CD8+ была также отри-
цательной с достоверностью на уровне тенден-
ции. Аналогичная закономерность взаимосвязи 
между TREC и экспрессией CD4 отмечалась 
при РА (R=0,541, р=0,03) и при ИБС (R=0,651, 
р=0,003). При этом, при РА уровень клеток 
CD3+CD8+ также достоверно отрицательно кор-
релировал с TREC (R= –0,560, р=0,03), а при 
ИБС эта корреляция не имела достоверности. 
С учетом этих данных можно предположить, что 
Т-клет ки CD4+ имеют в своем составе большее 
число РТЭ, чем клетки CD3+CD8+, которые, ве-
роятно, обладают большей степенью автономии 
от тимуса. Интересно, что у практически здоро-
вых лиц мы выявили значимую сильную отрица-
тельную корреляцию между содержанием TREC 
и «тройных позитивных» клеток CD3+CD4+CD8+ 
(R= –0,829, p=0,042). Поскольку данная субпо-
пуляция Т-клеток памяти не относится к РТЭ, 
то отрицательная корреляция вполне логична 
и свидетельствует о накоплении Т-клеток памя-
ти с возрастом. Уровень клеток CD3+CD4+CD8+ 
у доноров также имел достоверную положитель-
ную корреляцию с возрастом (R=0,520, р=0,019), 
что подтверждает вышеуказанные суждения. 
Если сказать о корреляциях экспрессии мем-
бранных маркеров Т-клеток крови в зависимо-
сти от возраста чуть более подробно, то у доно-
ров мы наблюдали значимое снижение уровня 
экспрессии рецептора CD3, притом, что индекс 
CD3+CD4+/CD3+CD8+ с возрастом не менялся. 
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При РА результаты были иными. Наблюдались 
слабые положительные корреляции между про-
центным уровнем CD8+ и CD3+CD8+ лимфоци-
тов и возрастом (R=0,339, p=0,008 и R=0,348, 
p=0,007 соответственно). Абсолютное количе-
ство цитотоксических Т-кле ток CD3+CD8+ так 
же имело слабую положительную корреляцию 
с возрастом (R=0,264, p=0,043). Уровень CD4+, 
напротив, имел слабую отрицательную корреля-
цию с возрастом как в процентном содержании 
(R= –0,281, p=0,028), так и в абсолютных чис-
лах (R= –0,306, p=0,016). Если предположение, 
что клетки CD3+CD4+ в большей степени связа-
ны с тимусом, а клетки CD3+CD8+ ‒ автоном-
ны, ‒ верно, то указанная возрастная динами-
ка их при РА требует тщательного мониторинга 
и функции тимуса и периферических процессов 
Т-кле точ ного созревания, которые могут быть 
разобщены при РА, особенно, у пожилых. В то 
же время, исследование фенотипа лимфоцитов 
у больных ИБС в зависимости от возраста полу-
ченные результаты не имели статистически зна-
чимых отличий от практически здоровых лиц.

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, для мониторинга функции 
тимуса in vivo и возможен и актуален комплекс-
ный подход. Логично, что, наряду с лаборатор-
ным тестированием TREC и фенотипа Т-кле ток 
в него были бы включены УЗИ, компьютерная 
томография, МРТ, радионуклидное сканиро-
вание тимуса. Однако до настоящего времени 
данный подход так и не нашел применения 
в клинической иммунологии. Это связано, 
во-первых, с анатомическими трудностями ви-
зуализации, а также физикального исследования 
не увеличенного тимуса взрослых, во-вторых, 
с существующей парадигмой, что, тимус в пост-
пубертатный период подвергается инволюции 

и в возрасте 40‒45 лет полностью замещается 
жировой тканью. Иммунологи также долго не 
могли прийти к консенсусу относительно того, 
является тимус пусковым фактором АИЗ или же 
их мишенью [3]. Затянувшиеся дискуссии и не-
определенность их результата привели к тому, 
что на практике тимус как бы перестали заме-
чать. Изучение Т-клеточного иммунитета сво-
дится к тестированию все возрастающего пула 
объектов «иммунной периферии» ‒ популяций 
Т-лимфоцитов крови и иммунотропных моле-
кул, секретируемых клетками. Если, например, 
в неврологии и эндокринологии, изучение цен-
тральных и периферических органов, а также 
связи между ними, происходит достаточно про-
порционально, то в клинической иммунологии 
сложился парадоксальный перекос в сторону 
изучения периферийных феноменов при игно-
рировании «центра», в данном случае –  тимуса. 
При этом фундаментальная наука все громче 
говорит о его ведущей роли в патогенезе имму-
нопатологии взрослых.
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The leading role of Thymus in adoptive immunity development was established 50 years ago. Never-
theless T-cells immunity monitoring in clinical immunology is now testing of growing number of “im-
mune periphery” items disregarding thymus as a central T-immunity organ. We showed that T-cells re-
arrangement excision circles (TREC) could be the important chain in thymus and peripheral T-cells 
function assessment in adult and aged healthy donors and rheumatoid arthritis patients. It will create the 
possibility to form more complex “in vivo” monitoring of thymus activity in autoimmunity
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