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На современном этапе, в условиях новой инфек-
ции COVID-19, в клинической практике вновь 

становятся приоритетными аспекты, связанные с 
иммуногенезом и управлением иммунитета, его вза-
имосвязями с другими системами.

ТИМУС КАК ПОСРЕДНИК МЕЖДУ 
ИММУННОЙ И ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМАМИ

Наиболее важным аспектом (направлением) 
«контроля» иммуногенеза является его эндокрин-
ная регуляция обусловленная взаимодействием 
тимуса c нейроэндокринной системой [1, 2]. И в 
последние десятилетия тимус рассматривают как 
звено, кооперирующее функции иммунной и эндо-
кринной систем [1, 3-7]. В 90-е годы прошлого 
столетия в ряде исследований было показано, что 
в результате сложных внутренних структур-

но-функциональных взаимосвязей тимус играет 
важнейшую роль в гормональном равновесии, дей-
ствуя синхронно с гипофизарно-надпочечниковым 
комплексом на иммуногенез и лимфопоэз. При 
этом тимус является обязательной точкой пересече-
ния для взаимодействия этих основных систем 
через межклеточные сигнальные процессы [1, 5, 7, 
8]. На сегодня иммунную и эндокринную системы 
рассматривают как единый структурно-функцио-
нальный блок, а соматотропному гормону (СТГ) и 
другим гипофизарным гормонам отводят при этом 
роль регуляторных сигналов [10]. Предпосылками 
для изучения данного направления могут считаться 
исследования 30-х годов ХХ века, когда была обна-
ружена инволюция тимуса крысы после гипофизэк-
томии [11, 12]. В то же время, в других исследо-
ваниях при проведении гипофизэктомии у 
животных отмечали значительное увеличение тиму-
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са. Аналогичные изменения наблюдали у анэнцефа-
лов [1].

В результате было выдвинуто предположение, 
что между тимусом и гипофизом имеет место функ-
циональная связь, проявляющаяся взаимным усиле-
нием выработки ряда гормонов. Особенно суще-
ственную роль в этой цепочке со стороны гипофиза 
играют СТГ, пролактин, производные проопиомела-
нокортина, а со стороны тимуса – тимулин и тимо-
поэтин. Адекватное функционирование данных вза-
имодействий обеспечивает, в свою очередь, 
нормальную функцию тимуса [1, 13].

Гормон роста (ГР), являясь одним из представи-
телей семейства факторов роста, вырабатывается и 
депонируется в основном в передней доле гипофиза 
под контролем гипоталамических гормонов 
(ГР-рилизинг-гормон, ингибирующий высвобожде-
ние ГР гипоталамический фактор, соматостатин), 
при этом он продуцируется и другими типами кле-
ток, включая лейкоциты [14].

В настоящее время известно, что тимоциты и 
первичные культуры эпителиальных клеток тимуса 
также могут производить и секретировать гормон 
роста [15-17]. Кроме того, нелимфоидные тимусные 
эпителиальные клетки (ТЭК) секретируют такие ре-
гуляторные пептиды, как соматотропин, гонадотро-
пины, адренокортикотропный гормон, тиреотропин, 
эндорфины и энкефалины, пролактин, что свиде-
тельствует о том, что сама вилочковая железа вы-
ступает не только как иммунный орган, но и как эн-
докринный. И на современном этапе перечисленным 
гормонам и нейропептидам отводится ведущая роль 
в гомеостатической функции тимуса [5, 18]. Следует 
отметить, что в настоящее время к истинным гормо-
нам тимуса относят: αl-тимозин (являющийся про-
дуктом процессинга протимозина-α), тимулин, тимо-
поэтины I и II, а также их активный пентопептид-
ный фрагмент – тимопентин. Исторически тимулин 
(или тимусный гуморальный фактор) является пер-
вым тимусным гормоном, который был обнаружен 
в сыворотке крови, он связан с белком-носителем. 
Кроме того, в крови присутствует белок-ингибитор 
тимулина. В результате ряда экспериментов было 
доказано, что тимус является единственным источ-
ником тимулина, который полностью исчезает из 
крови при проведении тимэктомии [3, 4].

При этом основные специфичные гормоны тиму-
са выполняют не только внутренние функции (соб-
ственное использование тимусом), но и внешние. А 
именно, тимопоэтин усиливает экспрессию проопи-
омеланокортина, секрецию СТГ (как продукт про-
цессинга), а тимулин стимулирует выработку СТГ 
и пролактина [3]. В свою очередь, пролактин спо-
собствует выживанию и пролиферации ранних пред-
шественников Т-клеток. Так, клетки тимуса пожи-
лых крыс-реципиентов (имеющих исходно признаки 
инволюции тимуса) при пересадке клеток аденомы 
гипофиза, секретирующих ГР и пролактин, оказа-
лись восстановленными [19, 20].

Помимо того, что тимус служит активным гор-
мональным источником, он является и мишенью или 

«плацдармом» для действия/влияния других гормо-
нов. В тимусе обнаружены клетки-мишени почти 
для всех известных гормонов и нейропептидов, в 
т.ч. и для СТГ. Так, эксперименты по изучению 
тимотропного влияния ГР показали наличие атро-
фии тимуса у соматотропин-дефицитных мышей, и 
подобный же эффект наблюдался после лечения 
мышей с интактным гипофизом ГР-антисывороткой 
[14].

Вопрос о том, что снижение продукции ГР свя-
зано с инволюцией тимуса находит свое отражение 
и в других источниках [11, 12, 14, 20]. Приводятся 
доказательства того, что трансгенные мыши со 
сверхэкспрессией ГР, а также мыши и взрослые 
люди, получавшие рекомбинантные формы гормона, 
имеют увеличенный тимус. Гормон роста может 
также модулировать микросреду тимуса за счет 
увеличения секреции цитокинов, хемокинов и тиму-
лина, модулируя при этом адгезию и миграцию 
тимоцитов [7, 14, 15].

Известно, что основные гормоны вилочковой 
железы (тимулин, тимозин, тимопоэтин) стимулиру-
ют созревание тимусзависимых лимфоцитов, осу-
ществляющих главные функции иммунной систе-
мы – это обеспечение противовирусного и 
противоопухолевого иммунитета, а также отторже-
ние чужеродных тканей и органов при их пересадке 
[1, 4]. При этом циркадные ритмы, свойственные 
тимулину, совпадают с циркадными ритмами гормо-
нов гипофизарно-надпочечниковой оси. В свою оче-
редь, функциональное состояние надпочечников 
зависит и от активности тимуса. Так, тимэктомия 
сопряжена со стойким снижением уровня кортизола 
(в крови, моче) и увеличением массы надпочечни-
ков. Из тимуса выделен фактор, ингибирующий 
функцию коры надпочечников. При этом взаимо-
действие тимуса с надпочечниками осуществляется 
через нервную систему, гипофиз и гипоталамус, а, 
следовательно, и через СТГ [1]. Ранее отмечалось, 
и в настоящее время доказано, что СТГ, помимо 
своих определяющих функций (продольный рост 
кости, скелетное созревание, накопление костной 
массы), принимает активное участие в развитии и 
функционировании иммунной системы организма 
[13, 14]. Его стимулирующее влияние сказывается 
на тимусе, селезенке, Т- и В-лимфоцитах, а экспрес-
сия высокоаффинных рецепторов для гормона роста 
отмечена на клетках костного мозга, тимуса, спле-
ноцитах, периферических лимфоцитах и макрофа-
гах. В последнее время появились данные, свиде-
тельствующие о том, что гормон роста участвует в 
модуляции фагоцитарного звена иммунитета, кото-
рое является важным участком неспецифической 
резистентности и ранних процессов клеточного 
специфического иммунного ответа [13].

ВЛИЯНИЕ СТГ НА ФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРОЦЕССЫ ТИМУСА

Не только тимоциты и ТЭК, но и клетки микро-
окружения тимуса (ретикулоэндотелиальные, туч-
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ные, дендритные, макрофаги, клетки АРUD-серии) 
[21] постоянно продуцируют характерные для гипо-
физа гормоны. Это, прежде всего, гормон роста и 
пролактин, а также окситоцин, вазопрессин [20]. В 
свою очередь, гормоны, продуцируемые эндокрин-
ными железами, прежде всего гипофизом и надпо-
чечниками (включая СТГ и глюкокортикоиды), 
также вовлечены в тимическое микроокружение 
[20]. Так, СТГ регулирует тимическое микроокру-
жение, повышая секрецию и высвобождение цито-
кинов (прежде всего, интерлейкина-1 и интерлейки-
на-6) [22], хемокинов и тимулина [4, 20, 23-26], а 
также выработку белков внеклеточного матрикса 
[27]; увеличивает отложение (депонирование) бел-
ков, способствующих миграции клеток, таких как 
ламинины и стромальный клеточный фактор-1. В 
эксперименте миграция тимоцитов, полученных от 
трансгенной по гормону роста мыши или от мыши, 
в тимус которой был инъецирован этот гормон, 
усиливается в сторону источников стромального 
клеточного фактора-1 и ламининов [20]. Полученные 
данные наводят на мысль, что гормон роста инду-
цирует изменения репертуара Т-клеток тимуса и 
периферических лимфоидных органов, но оконча-
тельных экспериментальных данных, подтверждаю-
щих данное суждение, пока не представлено [1, 14, 
15, 20].

Согласно единичным опубликованным данным, 
низкие уровни тимулина также совпадают с дефи-
цитом продукции СТГ у детей, тогда как лечение 
гормоном роста последовательно восстанавливает 
эту эндокринную функцию тимуса, и данный про-
цесс отмечается уже через 24 часа после гормональ-
ной инъекции [5]. Напротив, у пациентов с акроме-
галией («Акромегалия, код МКБ Е22.0 – это 
тяжелое нейроэндокринное заболевание, обуслов-
ленное хронической гиперпродукцией гормона роста 
(соматотропина, СТГ) у лиц с законченным физио-
логическим ростом и характеризующееся патологи-
ческим диспропорциональным периостальным 
ростом костей, хрящей, мягких тканей, внутренних 
органов, а также нарушением морфофункциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой, легочной 
системы, периферических эндокринных желез, раз-
личных видов метаболизма») были обнаружены 
повышенные уровни тимулина в сыворотке крови 
[20, 28]. В литературе описан случай, когда пациент 
с акромегалией и высоким уровнем ГР и ИФР-1 обла-
дал гиперплазией тимуса, что было диагностировано 
при рентгеноскопии и компьютерной томографии 
[20].

Получены данные, что СТГ усиливает пролифе-
рацию тимоцитов и ТЭК, миграцию последних через 
экстрацеллюлярный матрикс, повышает проникно-
вение предшественников Т-клеток в тимус, ускоряет 
поступление незрелых тимоцитов к клеткам-«нянь-
кам» и выход из них (что обусловлено действием 
ИФР-1 и ИФР-2), регулирует экспорт из тимуса 
зрелых тимоцитов [6, 20, 22, 24, 26, 29, 30].

По данным Savino W. et al. (2015), при увели-
чении содержания в крови СТГ масса тимуса увели-

чивается, а при снижении уровня СТГ имеет место 
подавление клеточного и гуморального иммунитета 
[20]. В то же время, удаление тимуса в эксперимен-
те способствует увеличению уровня соматотропного 
гормона [20]. В исследованиях Lins  M.P. et al. 
(2016) было показано, что введение мышам антисы-
воротки против гормона роста вызывает атрофию 
тимуса, а имплантация секретирующих ГР клеток 
из аденомы гипофиза у старых крыс увеличивает 
размер тимуса. В свою очередь, в эксперименте у 
карликовых мышей с дефицитом ГР его введение 
увеличивает клеточность тимуса и пролиферацию 
Т-клеток [12]. При Т-клеточном иммунодефиците 
соматотропный гормон стимулирует пролиферацию 
и дифференцировку Т-клеток путем усиления гене-
рации цитотоксических Т-лимфоцитов, и секреция 
СТГ находится под прямым контролем гипоталами-
ческого дофамина, количество которого повышается 
при тимомегалии [20]. Опубликованы данные о 
клиническом случае гиперплазии тимуса у пациента, 
диагностированной через три месяца после начала 
приема рекомбинантного гормона роста с целью 
лечения соматотропной недостаточности [31]. 
Данные тимотропные свойства ГР можно частично 
объяснить противодействием индуцированным 
стрессом иммуносупрессивным глюкокортикоидам 
[12].

Следовательно, гормоны гипофиза, прежде всего 
ГР и пролактин, действуют как модуляторы иммун-
ной системы и, подобно глюкокортикоидам (ГК), 
считаются связанными со стрессом гормонами, ока-
зывая противоположное ГК действие на жизнеспо-
собность и пролиферацию клеток тимуса [32].

В настоящее время получены результаты о том, 
что у взрослых в клетках иммунной системы содер-
жатся разные изоформы СТГ: в цитоплазме Т- и 
В-лимфоцитов селезенки обнаруживается СТГ с 
молекулярным весом 100 кДа, а в ядрах клеток этот 
гормон имеет меньшую молекулярную массу – 
48 кДа и 65 кДа. Предполагается, что образование 
изоформ СТГ является важным механизмом адапта-
ции и/или защиты лимфоидных клеток от окисли-
тельного стресса [22]. По некоторым данным, ГР 
ослабляет воспаление и возрастное увеличение 
липотоксичности в тимусе [33].

Необходимо подчеркнуть, что многие эффекты 
(или реакции) гормона роста находятся под контро-
лем инсулин-подобного фактора роста 1 (ИФР-1), 
а также ИФР-2 [20]. В том числе и в тимусе значи-
мый ряд эффектов ГР опосредуются через ИФР-1. 
Сами клетки тимуса способны продуцировать и 
выделять ИФР-1, а также и экспрессировать соот-
ветствующий рецептор. В частности предполагают, 
что влияние ГР на тимулин опосредовано через 
ИФР-1, так как ингибируется антителами к 
ИФР-1 или к ИФР-1-рецептору [5, 17, 34]. 
Определено, что ось ГР/ИФР-1 может модулиро-
вать экспрессию цитокинов, хемокинов, молекул и 
рецепторов экстрацеллюлярного матрикса в тимусе, 
свойства адгезии и миграции тимоцитов и способ-
ствует их выходу. По данным Mendes-da-Cruz D.A. 
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et al. (2018), эффекты ГР могут регулироваться 
ИФР-1, который, в свою очередь, может связывать 
IGF-R и рецептор инсулина [14].

В эксперименте линии мышиных ТЭК, обрабо-
танные ГР или ИФР-1, демонстрируют усиление 
продукции молекул экстрацеллюлярного матрикса 
(ЕСМ), таких как коллаген IV типа, фибронектин 
и ламинин, помимо экспрессии интегринов 
VLA-5 (интегрин α-5 и β-1, рецептор фибронектина) 
и VLA-6 (интегрин α-6 и β-1, рецептор ламинина). 
В свою очередь, лечение гормоном роста увеличи-
вало адгезию тимоцитов и ТЭК, явление, которое 
блокировалось антителами против ИФР-1 и рецеп-
тора ИФР-1. Поскольку взаимодействия тимоцитов 
и ТЭК имеют решающее значение для физиологии 
тимуса и развития его клеток, можно предположить, 
что вместе ось ГР/ИФР-1, помимо ИФР-2 и инсу-
лина, может формировать репертуар Т-клеток [14].

В целом экспериментально выявлено, что усиле-
ние эффекта гормона роста в результате продукции 
тимулина, экспрессия элементов экстраклеточного 
матрикса и адгезия развивающихся тимоцитов к 
ТЭК – всё это может быть блокировано после обра-
ботки клеток антителами к ГР, к ИФР-1 или к 
рецептору ИФР-1 [20, 29].

Что касается ГР, продуцируемого клетками 
тимуса человека, то он способен стимулировать 
пролиферацию культивируемых тимоцитов [17]. 
Транскрипция ГР, а также ИФР-1, ИФР-2 и род-
ственных им рецепторов, преимущественно проис-
ходит в ТЭК, но подобный процесс транскрипции 
ГР и ИФР-1-рецептора наблюдался и в T-клетках 
тимуса, но на более низком уровне [35]. Также 
сообщалось, что экзогенный ГР способен стимули-
ровать выработку тимулина и ИФР-1, а также 
пролиферацию ТЭК. Все эти результаты предпола-
гают, что локально (непосредственно в тимусе) 
синтезированные ГР и ИФР-1 могут играть важную 
роль в качестве факторов роста тимоцитов и ТЭК 
[16, 36].

Выявлено, что тимоциты и ТЭК (корковые и 
мозговые) экспрессируют рецепторы для СТГ (обна-
руженные и на макрофагах тимуса), а также про-
лактина, ИФР-1 и ИФР-2, которые играют роль в 
функционировании тимуса и дифференцировке 
Т-клеток. По данным Savino W. et al. (2015), экс-
прессия рецепторов гормона роста особенно выра-
жена в незрелых тимоцитах как в эксперименте у 
мышей, так и у взрослых людей [20]. Следует 
отметить, что медулярные и субкапсулярные ТЭК 
содержат больше рецепторов СТГ относительно 
кортикальных, а максимальную экспрессию данных 
рецепторов среди тимоцитов имеют СD4-СD8-
клетки.

Большинство эффектов СТГ и ИФР-1 в отноше-
нии тимоцитов возможно воспроизвести при дей-
ствии пролактина. Не исключено, что усиление 
пролактин-зависимой пролиферации тимоцитов опо-
средовано инерлейкином-1, выработка которого 
также контролируется (стимулируется) тимусом. 
Кроме того, СТГ и пролактин оказывают влияние 

на апоптоз тимоцитов, а именно, подавляют апоп-
тоз, вызванный глюкокортикоидами.

Таким образом, результаты ряда исследований 
свидетельствуют о положительном влиянии оси 
соматотропов (прежде всего ГР и его проксималь-
ного медиатора ИФР-1) на тимопоэз. Введение ГР 
или ИФР-1 обладает тимотропным эффектом и 
обращает вспять инволюцию тимуса, усиливает 
тимопоэз у старых грызунов и ускоряет восстанов-
ление иммунитета у животных с иммунодефицитом 
[20, 39].

В то же время, данные результатов исследований 
Bodart G. et al. (2018) противоречат предыдущим, 
и указывают на то, что целостность оси рецептор 
ГР/ГР/ИФР-1 не требуется для гомеостаза тимо-
цитов и периферических Т-клеток [37, 40]. Авторы 
подчеркивают, что большинство представленных 
ранее данных получены из исследований, проведен-
ных на модели карликовых мышей линии Snell-
Bagg и Ames с сочетанной/множественной недоста-
точностью гипофиза (то есть, с отсутствием 
пролактина и тиреотропного гормона), что затруд-
няет выявление точной роли каждого из них и 
определение реального влияния ГР на гомеостаз 
Т-клеток. Данные мышиные модели характеризова-
лись уменьшением количества клеток тимуса и 
резким снижением доли тимоцитов, у них наблюда-
лись лимфопения, снижение относительной массы 
тимуса, ранняя инволюция тимуса и снижение пер-
вичного иммунного ответа по сравнению с некарли-
ковыми. В то время как Bodart  G. et al. (2018) 
исследовали модель мышей, никогда ранее не 
использовавшуюся для иммунной характеристики, 
с уникальным специфическим дефицитом только 
соматотропной оси рецептор ГР/ГР/ИФР-1. При 
этом у данных мышей не было обнаружено серьез-
ных дефектов тимуса или иммунологических нару-
шений. В тимусе они демонстрировали небольшое 
снижение доли наиболее незрелой субпопуляции 
тимоцитов, но относительный вес и клеточность 
этого первичного иммунного органа оказались ана-
логичны таковым нормальных мышей и даже био-
логически старых животных [40].

Таким образом, Bodart G. et al. (2018) представ-
ляют серию исследований, проведенных на мышах 
только соматолиберин-пораженных (без дефекта 
других тропных гормонов), обнаруживающих отсут-
ствие инволюции тимуса (с точки зрения относи-
тельного веса или клеточности), при этом отмечают-
ся лишь незначительные изменения пропорций 
подмножеств тимоцитов. Полученные результаты, 
возможно, указывают на то, что для гомеостаза 
тимоцитов и периферических Т-клеток не требуется 
целостности соматотропной оси рецептор ГР/ГР/
ИФР-1 [37, 40].

Pérez  A.R. et al. (2019) также указывают, что 
ранее широко сообщалось о положительном влия-
нии оси соматотропов на тимопоэз. При этом авторы 
также подчеркивают, что большинство данных 
получены из исследований, проведенных на мыши-
ных моделях с сочетанными дефицитами гипофиза 
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(дефицит ГР, пролактина и тиреотропного гормо-
на), что затрудняет оценку реального влияния ГР 
на гомеостаз Т-клеток [37].

D’Attilio L. et al. (2018) в своих исследованиях 
по изучению нарушений иммунно-эндокринного 
ответа и возможных последствий для вилочковой 
железы при туберкулезе указывают, что степень, в 
которой СТГ может действовать в данной серии 
пациентов, неясна, поскольку повышение его уров-
ня не сопровождалось увеличением ИФР-1, что 
возможно означает состояние резистентности к ГР 
[41].

ВОЗРАСТНАЯ ИЛИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ИНВОЛЮЦИЯ ТИМУСА И ЕЕ ВЗАИМОСВЯЗИ 

С ГОРМОНОМ РОСТА

В клинической практике важны знания о воз-
растных изменениях тимуса и влияния СТГ на его 
возрастную инволюцию.

Возрастная (физиологическая) инволюция тиму-
са происходит постепенно, начиная с первого года 
жизни, и представляет собой уменьшение массы и 
объёма паренхимы органа с замещением ее жировой 
тканью [42, 44]. При этом объём и масса истинной 
паренхимы тимуса в первые месяцы жизни несколь-
ко увеличивается, а затем прогрессивно снижается 
с относительно высокой скоростью до 40 лет, после 
чего скорость инволюции замедляется. Выделяют 
следующие ее этапы: I этап – 1-10 лет, II – 11-25 лет, 
III – 26-40  лет – на данных возрастных этапах 
скорость атрофии паренхимы прогрессивно увели-
чивается от 1,5 % до 5 % в год и IV этап – старше 
40 лет с медленной атрофией паренхимы со скоро-
стью 0,1 % в год. С возрастом снижаются все пока-
затели Т-клеточного иммунитета, включая число 
Т-лимфоцитов в периферической крови и лимфоид-
ных органах и продукцию цитокинов. Старше 
70  лет выработка тимических гормонов падает на 
50-70 %, а продукция Т-лимфоцитов хоть и сохра-
няется, но на более низком уровне. Возрастное 
снижение функции вилочковой железы, вероятно, 
является причиной развития иммунодефицитов при 
старении, что приводит к учащению иммунопатоло-
гических процессов и онкологических заболеваний 
[42-44].

Возрастная инволюция обусловлена, прежде 
всего, внутритимическими факторами и генетически 
запрограммирована [4, 42, 44]. Инволюция тимуса 
может увеличить продолжительность жизни благо-
даря низкой встречаемости периферических ауторе-
активных Т-клеток или, напротив, сокращать про-
должительность жизни за счет снижения 
периферического иммунного ответа [44]. В то же 
время, остается открытым вопрос, как и в каком 
соотношении реализуются эти возможности, и вли-
яет ли тимэктомия на продолжительность жизни.

Известно, что в детском возрасте могут наблю-
даться нарушения функций тимуса, связанные с 
акцидентальной инволюцией тимуса (АИТ) и тимо-
мегалией [42, 44]. АИТ обусловлена быстрым 

уменьшением массы и объема тимуса, что сопрово-
ждается падением количества Т-лимфоцитов и сни-
жением продукции тимических гормонов. Причинами 
АИТ являются различные чрезмерные стрессирую-
щие факторы, в т.ч. травма, инфекции, интоксика-
ции. Морфологически АИТ сопровождается массо-
вой миграцией лимфоцитов из тимуса в кровоток, 
интенсивной гибелью лимфоцитов в тимусе, их 
фагоцитозом макрофагами, разрастанием эпители-
альной основы тимуса и усилением синтеза тимози-
на, стиранием границы между корковой и мозговой 
частью долек. Ранее ведущее значение в этом про-
цессе отводилось влиянию глюкокортикостероидов 
[44].

Первые данные о способности ГР подавлять 
инволюцию тимуса были получены более 30  лет 
назад, позже в эксперименте было показано, что 
продолжительное введение СТГ человека гипо-
физэктомированным крысам стимулирует рост лим-
фоидной ткани [22, 26]. Благодаря контролируемым 
тимусом иммунным процессам его взаимодействие с 
нейроэндокринной системой является особенно важ-
ным в перинатальный период жизни у млекопитаю-
щих и существенно меняется при старении организ-
ма [5]. В настоящее время известно, что 
перинатальный тимус находится под гипофизарным 
контролем, который осуществляется по следующей 
цепи или схеме: аденогипофиз → СТГ → тимус → 
Т-лимфоциты. Центральное место в этой системе 
отводится СТГ, рецепторы к которому, как отмеча-
лось выше, были обнаружены на лимфоцитах, ней-
трофилах, фибробластах и макрофагах [1]. В под-
тверждение того, что тимотропный эффект СТГ 
реализуется через ИФР-1, имеются эксперименталь-
ные данные, отражающие, что ИФР-1 вызывает 
быстрое увеличение количества лимфоидных клеток 
в органной культуре эмбрионального тимуса. 
Блокада ИФР-1 и ИФР-2, а также их рецепторов, 
сопровождается повышением уровня СD4-СD8-
клеток, вероятно, вследствие подавления их диффе-
ренцировки [35]. В свою очередь, ГР продуцируют 
и Т- и В-лимфоциты, а его синтез и продукция в 
эксперименте значительно усиливаются после акти-
вации данных клеток Т-клеточным митогеном 
Кон А, а циклогексимид и актиномицин D (ингиби-
торы синтеза белков и рибонуклеиновой кислоты), 
напротив, блокируют синтез «эндоиммунного» гор-
мона роста. Кроме того, СТГ повышает стимулиро-
ванную фитогемагглютинином (ФГА – клеточный 
митоген) дозозависимую пролиферацию клеток в 
реакции бласттрансформации лимфоцитов и экс-
прессию HLA-DR-антигенов на поверхности моно-
цитов [1].

В растущем организме, когда тимус еще не начал 
подвергаться возрастной инволюции, ГР способен 
вызывать гипертрофию и гиперплазию его лимфо-
идной ткани и стимулировать иммуногенез (тимо-
тропный эффект). Влияние ГР на иммунные про-
цессы является в значительной степени 
опосредованным действием на тимус эффектом, в 
котором формируются Т-лимфоциты, а также гор-
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моны тимозины и тимопоэтины, регулирующие диф-
ференцировку Т-клеток и образование антител [29, 
45].

В процессе старения в сыворотке крови падает 
концентрация гормона роста, ИФР-1 и тимулина, а 
инъекции СТГ стареющим животным in vivo значи-
тельно повышали уровень тимулина [28].

Следовательно, ГР может являться потенциаль-
ным вспомогательным терапевтическим агентом для 
обращения возраст-зависимой инволюции тимуса. 
При этом тимотропный эффект ГР заключается в 
улучшении функционирования тимуса, повышении 
приживаемости костного мозга и стимуляции гемо-
поэза у старых животных или у животных с пода-
вленным иммунитетом [20, 38].

Исследования ряда авторов показали, что в 
результате воздействия ГР на стареющих мышей 
усиливается разнообразие периферического репер-
туара Т-клеток [6, 12, 14, 20, 25]. Было обнаруже-
но, что введение гормона роста взрослым людям с 
его дефицитом ведет к восстановлению на перифе-
рии количества клеток-эмигрантов из тимуса, что 
еще раз подтверждает значимую роль данного гор-
мона для поддержания выработки Т-клеток и про-
лиферации тимоцитов [15, 20]. Экспериментально 
доказано, что в процессе онтогенеза способность 
иммунных клеток к синтезу СТГ меняется: на мем-
бранах клетках селезенки и лимфоцитов костного 
мозга старых крыс обнаружена более высокая экс-
прессия рецепторов к соматолиберину, относительно 
клеток молодых животных, однако лимфоциты ста-
реющего организма на введение этого рилизинг-гор-
мона не реагировали продукцией СТГ [22].

Результаты исследований свидетельствуют, что 
ГР в процессе жизни регулирует развитие иммун-
ной системы, контролируемой тимусом [5, 15, 39]. 
На ранней стадии жизни животных высокий уро-
вень ГР необходим для активации функции тимуса, 
чтобы способствовать дифференцировке Т-клеток. 
На более позднем жизненном этапе, у пожилых лю-
дей, когда уровень ГР снижается, его прием (введе-
ние) способствует омоложению и развитию осла-
бленной иммунной системы [39]. В то же время, в 
эксперименте дефицит ГР способствует увеличению 
продолжительности жизни, и карликовые мыши 
Ames и Snell живут дольше, чем контрольные [39, 
40]. Кроме того, сверхэкспрессия гетерологичного 
или гомологичного ГР у трансгенных мышей сокра-
щает продолжительность жизни. Так, эквадорцы, 
несущие мутации гена рецептора ГР, невысокого ро-
ста, но у них регистрируется низкая частота злока-
чественных новообразований и отсутствие случаев 
диабета [15]. Эти данные указывают на то, что ГР 
необходим для развития иммунной системы, контро-
лируемой (регулируемой) тимусом, но дефицит ГР 
способствует увеличению продолжительности жиз-
ни и снижает частоту возникновения таких иммуно-
зависимых заболеваний, как рак и сахарный диабет 
[15, 32]. Следовательно, раннее физиологическое 
снижение высокого уровня ГР, происходящее вско-
ре после рождения, является причиной раннего и 

необходимого снижения функций тимуса, целью 
или последствием которого служит увеличение про-
должительности жизни. Данный процесс, вероятно, 
представляет собой своего рода компромисс между 
вилочковой железой/иммунной системой и ГР  
[39].

ГИПОТЕЗА О ВЛИЯНИИ СТРЕССОВЫХ 
ФАКТОРОВ НА СОСТОЯТЕЛЬНОСТЬ 

ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

В данном обзоре следует остановиться и на ги-
потезе стресса, впервые предложенной Dorshkind E., 
Horseman  N.D. на основании экспериментальных 
данных о том, что мыши с сочетанным дефицитом 
ГР, ИФР-1, пролактина и тиреотропного гормона 
имеют нормальный гуморальный и клеточный от-
вет, что противоречит предыдущим опубликован-
ным в литературе утверждениям [8, 12, 14, 20, 22, 
25, 26]. Подтверждением данной гипотезы также 
являются обозначенные выше результаты исследо-
вания Bodart G et al. (2018), которые обнаружили, 
что карликовые мыши Snell-Bagg (линия только 
соматолиберин-пораженных, без дефекта других 
тропных гормонов), содержащиеся именно в не-
стрессовых условиях, не имели дефектов тимопоэ-
за. Авторы подчеркивают, что большинство иссле-
дований, отражающих наличие подавления иммун-
ной системы и ее зависимости от гормонов гипофи-
за, были проведены около 40 лет назад, когда не-
достаточно удовлетворительные условия содержа-
ния могли быть источником физиологического и 
психологического стресса [20, 26]. Напротив, со-
держание экспериментальных животных в строго 
санитарных (антистрессовых) условиях (как в слу-
чаях с карликовыми мышами Snell-Bagg) демон-
стрировало у них наличие нормального тимуса и со-
стоятельной иммунной системы. Данная гипотеза 
подтверждается результатами о том, что ГР может 
ингибировать индуцированную кортизолом лимфо-
пению у гипофизэктомированных крыс, а секреция 
ГР стимулируется после воздействия стресса  
[40].

Старение также считается стрессовой ситуацией 
(процессом) для иммунной системы. Известно, что 
тимус с возрастом прогрессивно атрофируется, и по-
жилые люди при этом менее устойчивы к инфекци-
ям и аутоиммунным заболеваниям [1, 4, 40]. Однако 
было описано, что дефицит ГР увеличивает продол-
жительность жизни и замедляет иммунное старение. 
Исследование на мышах Snell-Bagg и с дефицитом 
только соматотропной оси показало, что их продол-
жительность жизни увеличилась на 40 %, и при этом 
были улучшены некоторые параметры стареющей 
иммунной системы, а именно, по сравнению с моло-
дыми животными прослеживалась аналогичная до-
ля клеток памяти и функции Т-клеток [40].

В данной работе представлен еще один противо-
речивый, относительно более ранним результатам 
исследования, вывод, а именно – неэффективность 
добавок ГР для восстановления иммунных параме-
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тров, несмотря на явные метаболические эффекты 
лечения [39, 40]. Авторы подчеркивают, что дей-
ствительно, ежедневная инъекция ГР мышам с 
дефектом соматолиберина приводила к увеличению 
веса тела, селезенки и тимуса и стимуляции выра-
ботки ИФР-1 в печени. Однако ни один из проана-
лизированных иммунных параметров [фенотип 
тимуса и периферических лимфоцитов, содержание 
TREC (Т-рецепторное эксцизионное кольцо)] не 
был изменен 6-недельным лечением ГР даже у ста-
рых животных [40]. Это противоречит многочислен-
ным результатам исследований, которые показали, 
что инъекция ГР благотворно влияет на функцию 
тимуса, особенно у старых грызунов, где она может 
обратить вспять инволюцию тимуса и продукции 
антител. Возможно, именно гипотеза «стресса» 
может объяснить расхождение и противоречия 
между результатами Bodart  G. и соавт. (2018) и 
других исследований [12, 20, 22].

Другая вероятность, объясняющая противоре-
чия, состоит в том, что ИФР-1 является главным 
или определяющим фактором соматотропного дей-
ствия в иммунной системе, и введенная доза ГР 
(1 мг/кг) не способна индуцировать производство 
достаточного количества ИФР-1 [40].

По результатам исследований Bodart  G. et al. 
(2018), дефицит соматотропа не является отягчаю-
щим фактором для старения иммунной системы, 
поскольку атрофия тимуса, проявляющаяся в сни-
жении веса и клеточности органа (а также количе-
ства TREC), наблюдалась как у мутантных, так и у 
нормальных мышей. Авторы подчеркивают, что их 
экспериментальная модель мыши является генети-
ческим дефектом соматолиберина, который влияет 
на всю ось соматотропа с самого начала развития (с 
рождения) [40]. Поэтому к сравнительным резуль-
татам по отношению к моделям с приобретенным 
дефицитом ГР, как это постулируется при старении, 
следует относиться с осторожностью [39, 40]. В 
целом, данные результаты показывают, что тяже-
лый соматотропный дефицит у мышиных моделей 

существенно влияет на селезенку и В-компартмент 
адаптивной иммунной системы, в то время как он 
лишь незначительно влияет на функцию тимуса и 
развитие Т-клеток [40].

Подводя итог литературному обзору, можно 
сделать вывод, что, несмотря на существенное коли-
чество литературных источников, отражающих экс-
периментальные данные о влиянии гормона роста 
на иммунную систему, его реальное действие на 
иммунную физиологию до сих пор не ясно и проти-
воречиво. Отмеченные существующие определенные 
взаимосвязи между морфологическими, а также 
физиологическими характеристиками тимуса и 
эффектами гипофизарного соматотропного гормона 
в настоящее время глубоко изучаются в основном 
зарубежными авторами, в то время как доля отече-
ственной исследовательской когорты остается 
небольшой. Основной ряд суждений имеет лишь 
теоретический характер, в то время как определен-
ные факты данного направления являются не толь-
ко интересными, но и важными с практической 
точки зрения. Учитывая, что с возрастом тимус 
подвергается прогрессирующей атрофии, или инво-
люции с потерей числа генерируемых и экспортиру-
емых клеток, то вероятно терапия на основе гормо-
нов может стать альтернативной стратегией для 
восстановления органа, а также для увеличения 
пролиферации тимоцитов и экспорта зрелых 
Т-клеток в периферические лимфоидные органы, 
учитывая, что некоторые гормоны (такие как гор-
мон роста и прогонадолиберин-1) уже используются 
как лекарственные средства для лечения иммуноде-
фицитных расстройств, ассоциированных с атрофи-
ей тимуса (например, ВИЧ-инфекция).
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