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В статье, носящей теоретический характер, представлена авторская концеп-
ция возникновения и развития хронических аутоиммунных болезней. Осново-
полагающим причинным фактором хронического аутоиммунного процесса 
являются структурно-функциональные нарушения в тимусе как центральном 
органе иммунитета. 

 
Аутоиммунными болезнями следует считать 

те патологические процессы, в патогенезе кото-
рых главная или существенная роль при-
надлежит аутоиммунным реакциям. В зависимо-
сти от первичной или вторичной роли патологи-
ческих иммунных процессов в патогенезе забо-
леваний выделяют а) аутоиммунные болезни и б) 
заболевания с вторичными аутоиммунными на-
рушениями.  

Концепции этиологии аутоиммунных болез-
ней можно разделить на 3 группы: 

1) изменение антигенов клеток-мишеней – 
нарушения естественной иммунологической то-
лерантности (однако аутоиммунным следует 
считать только такое заболевание, при котором 
лимфоцит, запускающий механизмы деструкции, 
распознает истинно собственные антигены); 

2) наличие перекрестно-реагирующих анти-
генов – как правило, общих антигенных детер-
минант тканей животных и микроорганизмов; 
подобные аутоиммунные болезни возникают 
достаточно редко; 

3) нарушения в самой иммунной системе. 
Очевидно, что для трансформации физиологиче-
ских аутоиммунных процессов в патологические 
необходимы какие-то дополнительные факторы, 
которые, вероятно, играют решающую роль. 
Многие считают основной причиной подобных 
отклонений врожденные или приобретенные на-
рушения регуляторных механизмов в иммунной 
системе. Во многих случаях патологические ау-
тоиммунные процессы затрагивают не тканевые 
антигены, а саму иммунную систему, в результа-
те чего она реагирует против нормальных ткане-
вых антигенов, т.е. истинных аутоантигенов. Эти 
процессы являются следствием нарушения дея-
тельности регуляторных механизмов, прежде 
всего системы Т-лимфоцитов. Полагают, что в 
основе аутоиммунных болезней может лежать 
дисфункция вилочковой железы (тимуса), кото-
рая, как центральный орган иммунной системы, 
обеспечивает дифференцировку и регулирует ак-

тивность различных субпопуляций Т-лимфо-
цитов [8]. 

Исследования показали, что в тимусе проис-
ходит антигеннезависимая пролиферация и диф-
ференцировка Т-лимфоцитов из мигрирующих в 
него костномозговых предшественников лимфо-
цитов, занимающих ключевые позиции в иммун-
ных реакциях. Поэтому тимус стали рассматри-
вать в качестве центрального органа иммуните-
та. Т-лимфоциты, способные атаковать свои 
собственные клетки вместо чужеродных, поги-
бают в тимусе. Подсчитано, что такие Т-
лимфоциты составляют до 95% всей его популя-
ции. Оставшиеся 5% выходят в кровоток, завер-
шают свое развитие в периферических лимфо-
идных органах после встречи с антигеном и да-
лее становятся частью циркулирующего пула [1]. 

Одна из основных функций тимуса заключа-
ется в том, чтобы не допустить в организм по-
тенциально аутоагрессивные клоны Т-лим-
фоцитов. Первичный клональный репертуар, по-
ступающий в тимус из костного мозга, теорети-
чески перекрывает все мыслимые антигенные 
специфичности, включая аутологичные. Для то-
го, чтобы клоны соответствовали своему предна-
значению – распознавать чужеродные для орга-
низма вещества, но не аутологичные белки, они 
должны подвергнуться процедуре отбора. Для 
этого в тимусе осуществляется положительная и 
отрицательная селекция клонов. Назначение по-
ложительной селекции состоит в поддержке кло-
нов, способных распознавать собственные моле-
кулы главного комплекса гистосовместимости, 
комплексированные с любыми пептидными эпи-
топами. Поддержка клона означает обеспечение 
выживания и размножения клеток. Отри-
цательная селекция состоит в элиминации кло-
нов, специфичных к комплексам аутологичных 
пептидов, т.е. потенциально аутоагрессивных 
клонов, которые подвергаются апоптозу [7]. 
Апоптоз, наряду с пролиферацией, является ос-
новным фактором селекции клонов раз-
вивающихся Т-лимфоцитов, следовательно, од-
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ним из механизмов поддержания тканевого го-
меостаза в тимусе [9]. Стало очевидным, что 
многие патологические аутоиммунные процессы 
могут быть вызваны дизрегуляцией апоптозного 
механизма [11, 13, 20, 22].  

При всей эффективности процесса отрица-
тельной селекции аутореактивных клонов в ти-
мусе часть клеток таких клонов в силу ряда об-
стоятельств не элиминируется в тимусе и ока-
зывается в периферическом отделе иммунной 
системы. Поэтому процесс выбраковки ау-
тореактивных клонов продолжается и вне ти-
муса, в периферическом отделе иммунной сис-
темы [9, 11]. Отсюда механизмы, ответствен-
ные за поддержание толерантности к аутоан-
тигенам, разделяют на центральные (централь-
ная толерантность) и периферические (пе-
риферическая толерантность) [23].  

Наблюдения D. Hanahan [14], P. Naquet c со-
авт. [19] показали, что нарушения в формирова-
нии медуллярных микросред тимуса могут быть 
связаны с развитием аутоиммунитета, что ос-
лабленная тимусная экспрессия повышает вос-
приимчивость к аутоиммунным болезням.  

При экспериментальных исследованиях у ла-
бораторных мышей, тимэктомированных на 
третий день жизни, развивается широкий 
спектр органоспецифических аутоиммунных 
болезней [26]. Аутоиммунный тиреоидит вы-
зывали у крыс после сильного гамма-облучения 
[25]. 

Современная концепция аутоиммунитета 
исходит из того, что умеренный аутоиммунный 
ответ на собственные антигены – это фи-
зиологическое явление, необходимое условие 
нормальной регуляции клеточных функций в 
морфогенезе [2, 12, 16]. 

Существуют феномены так называемой ак-
цидентальной и возрастной инволюции вилочко-
вой железы. 

Акцидентальной инволюцией принято назы-
вать стереотипный ответ вилочковой железы на 
различные неблагоприятные воздействия. Следу-
ет подчеркнуть, что случайной является не инво-
люция органа, а причина, вызвавшая этот про-
цесс. Сам же процесс не случайный, а вполне 
закономерный, стереотипный; его можно сопос-
тавить с возрастной инволюцией, которая возни-
кает как физиологический процесс снижения 
функции вилочковой железы, прогрессирующий 
по мере старения организма. Акцидентальная ин-
волюция отражает постепенно нарастающий 
процесс подавления активного функциониро-
вания органа вплоть до возникновения его при-
обретенной атрофии, что равнозначно состоянию 
приобретенного иммунодефицитного синдрома, 
«аутотимэктомии». Причины, вызвавшие разви-

тие акцидентальной инволюции, чрезвычайно 
многообразны, что свидетельствует об отсут-
ствии какой-либо специфичности по отношению 
к агенту, вызвавшему реакцию вилочковой желе-
зы. Ее можно наблюдать при различных заболе-
ваниях инфекционной и неинфекционной приро-
ды, при лейкозах и других злокачественных опу-
холях, при нарушениях обмена веществ в ор-
ганизме различной этиологии, охлаждении и ги-
поксии. Терапия стероидными и цитостатиче-
скими препаратами может вызывать развитие 
акцидентальной инволюции с исходом в атро-
фию вилочковой железы, как и применение рент-
геновского облучения. Акцидентальная инволю-
ция заключается в прогрессирующем снижении 
массы, объема и функциональной активности ви-
лочковой железы. Наиболее распространенным 
является положение о том, что акцидентальная 
инволюция развивается при различных забо-
леваниях как проявление адаптационного син-
дрома Г. Селье в ответ на стрессовое воз-
действие. Основные сдвиги при адаптационном 
синдроме возникают в эндокринных органах, в 
первую очередь в гипофизе, надпочечниках и 
вилочковой железе [8].  

Хорошо изучена возрастная инволюция ти-
муса. При рождении человека он весит 10–15 г. 
В период половой зрелости его вес максимален – 
30–40 г, далее наступает возрастная инволюция. 
К старости в тканях тимуса преобладают жиро-
вые клетки; масса органа снижается к 66–75 го-
дам до 6 г [1]. 

Отправной точкой при изучении изменений 
в иммунной системе при старении служит факт 
учащения с возрастом инфекционных за-
болеваний, злокачественных новообразований и 
аутоиммунных процессов. В настоящее время 
общепринятой является точка зрения, что про-
цесс старения иммунной системы определяется в 
первую очередь процессами, происходящими в 
тимусе; тимус отсчитывает «иммунологическое 
время». Возрастные изменения тимуса предше-
ствуют старению всей иммунной системы [10, 
15, 27]. В то же время максимум заболеваемости 
коллагенозами, тиреоидитом и другими класси-
ческими аутоиммунными заболеваниями прихо-
дится на более ранний возрастной период, чем 
наблюдаемые максимумы обнаружения ауто-
антител при старении. Однако по мере старения 
учащаются такие заболевания, как ревматоидный 
артрит, полимиалгия, амилоидоз, что свидетель-
ствует о возможном особом характере течения 
аутоиммунного процесса в старости [5]. 

Сложным остается выяснение причин и ме-
ханизмов перехода (трансформации) физиологи-
ческих аутоиммунных процессов в пато-
логические. По существу речь идет об этиологии 
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аутоиммунизации. Среди этиологических факто-
ров ведущее значение придают хронической ви-
русной и бактериальной инфекции [6, 17].  

 Аутоиммунная болезнь долго рассматрива-
лась как тень, следующая за инфекционными 
болезнями. Эпидемиологические исследования 
показывают, например, что ревматическая ли-
хорадка следует за стрептококковой инфекцией. 
Имеется, однако, очень скудная информация о 
механизмах, посредством которых эти события 
инициируются. Аутоиммунитет в виде ауто-
антител является обычным явлением после мно-
гих инфекций и может следовать из мимикрии 
белков организма хозяина антигенами инфекци-
онного агента. Имеется, однако, немного при-
меров у человека, когда молекулярная мимикрия 
вызывала аутоиммунную болезнь [24]. А.Н. Ма-
янский прямо пишет: «Немало спекуляций по-
строено на феномене антигенной мимикрии, т.е. 
на эпитопной идентичности антигенов бакте-
рий и хозяина. С одной стороны, это формаль-
ный повод для ослабления иммунного ответа, с 
другой – прецедент для аутоиммунной агрессии. 
Ни то, ни другое реально не доказано» [4. С. 45]. 
Г.А. Игнатьева [3] утверждает, что процесс 
повреждения тканей в этом случае некорректно 
называть аутоиммунным; причинный антиген – 
микробный, и в тактике лечения первичной 
должна быть не иммуносупрессивная, а проти-
вомикробная терапия. 

В свете вышеизложенного, с нашей точки 
зрения, роль хронической инфекции в этиологии 
аутоиммунных болезней может быть опо-
средована первичным поражением тимуса с по-
следующим отклонением тканевого гомеостаза, 
выражающегося в стойком нарушении баланса 
между процессами пролиферации и апоптоза в 
паренхиме вилочковой железы. По крайней мере, 
восполнение у тимэктомированных мышей со-
ответствующих Т-лимфоцитов, взятых у нор-
мальных мышей, предупреждает развитие ау-
тоиммунных болезней [26].  

Согласно наблюдениям M.P. Manns и P. 
Obermayer-Straub [18], аутоиммунный ответ 
при аутоиммунном гепатите отличается от 
такового при вирусном гепатите. Аутоантите-
ла при аутоиммунном гепатите обычно более 
однородные (моногенные) и направлены против 
точных линейных эпитопов; эти антитела 
обычно ингибирующие и их титр очень высокий. 
Напротив, аутоантитела при вирусном гепа-
тите более разнородные (гетерогенные), рас-
познают несколько линейных и конформацион-
ных эпитопов; их титр намного ниже.  

Таким образом, отклонение тканевого го-
меостаза в тимусе может явиться основопола-
гающим фактором возникновения и развития 

хронического аутоиммунного процесса. 
Согласно детальному анализу, проведенному 

В.П. Харченко с соавт. [8], атрофия тимуса 
отмечена у больных сахарным диабетом незави-
симо от его типа, причем восстановление функ-
ции вилочковой железы в эксперименте в ряде 
случаев сопровождалось ремиссией диабета, а 
терапия тималином способствовала улучшению 
состояния больных вплоть до устранения необ-
ходимости в инсулинотерапии. Далее, по мнению 
авторов, выраженная атрофия тимуса харак-
терна для системной красной волчанки (СКВ), 
указывая на глубокую недостаточность функ-
ции вилочковой железы и приобретенный им-
мунный дефицит центрального генеза. Такая 
атрофия не может являться только следстви-
ем самого заболевания или иммунодепрессивной 
терапии. В подобных экспериментах на живот-
ных показано, что прогрессирующая атрофия 
тимуса предшествует развитию СКВ, а его уда-
ление способствует прогрессированию заболева-
ния. При гистологическом исследовании мате-
риала от умерших вследствие ревматоидного 
артрита также отмечалась выраженная ат-
рофия паренхимы вилочковой железы, сопрово-
ждающаяся признаками хронической тими-
ческой недостаточности. 

Положение о роли дисфункции вилочковой 
железы в этиологии и патогенезе аутоиммун-
ных заболеваний находит все большее под-
тверждение, и задачей современных исследова-
ний является выяснение сущности ее структур-
но-функциональных нарушений при этих болез-
нях. 
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THE PRIVATE ANALYSIS OF CHRONIC PATHOLOGIC PROCESS:  
AUTOIMMUNE DISEASES 

Karpin V.A. 
 
The article carries a theoretic character. The author’s conception of the rise and development of chronic 

autoimmune diseases is presented. Morphologic and functional lesions in thymus as the central immunity 
organ is the principal causal factor of the chronic autoimmune process. 


