
4 №1 (84) 2021

ОБ­ЗО­РЫ НА­УЧ­НОЙ ЛИ­ТЕ­РА­ТУ­РЫ

Статья поступила в редакцию 12.02.2021 г.

Ровда Ю.И., Миняйлова Н.Н., Ведерникова А.В., Шмулевич С.А., Шабалдин А.В.,  
Зинчук С.Ф., Селиверстов И.А.

Кемеровский государственный медицинский университет,
ФГБНУ НИИ Комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,

г. Кемерово, Россия
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Огромной загадкой биологии, медицины (в первую очередь, иммунологии) и в частности педиатрии, является вилоч-
ковая железа (тимус). И это несмотря на то, что он обращал самое пристальное внимание исследователей на протя-
жении 4-х и более веков. Только в 20  веке определилось отношение ученых к органу как генератору и регулятору 
иммунных реакций, участнику производства многих популяций иммунокомпетентных клеток и прочее.
Тимус и в настоящее время рассматривается как производное иммунной системы и, в большей степени, как ее цен-
тральный орган. Инфекционные болезни, системные аутоиммунные заболевания, онкология, проблема тканевой 
несовместимости определяют продолжительность жизни человека и поэтому понятен научный интерес к теме изучения 
функций иммунной системы и ее центрального органа – вилочковой железы. Сложность изучения заключается в 
огромном количестве интегральных связей вилочковой железы с другими компонентами иммунной системы, нейро-
эндокринной, гемопоэтической и соединительной тканью, органами (и клетками) обеспечивающими барьерную 
функцию и т.д. Вычленить из этого континуума функции, непосредственно касающиеся тимуса – это высокотехноло-
гическая задача чрезвычайной сложности.
Интерес педиатров к этой области знаний связан с определенным пониманием онтогенеза человека от рождения до 
старости, где тимус осуществляет основную роль в антенатальном и раннем постнатальном периоде. Задача данного 
обзора, по возможности, вычленить и акцентировать внимание на некоторых, на наш взгляд, «белых пятнах» неодно-
значной оценки функций, приписываемых вилочковой железе, ее структурам и клеточному пулу.
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THE THYMUS GLAND (THYMUS) ASPECTS IN CHILDREN (PART II)

The thymus gland (thymus) is a huge mystery of biology, medicine (primarily immunology) and, in particular, pediatrics. 
Despite the fact that it has been calling attention of researchers for over 4 centuries. Only in the 20th century, the attitude of 
scientists to the organ as to a generator and regulator of immune reactions, a participant in the production and differentiation 
of many populations of immunocompetent cells, and so on, was determined.
The thymus is now regarded as a derivative of the immune system and, to a greater extent, as its central organ. Infectious 
diseases, systemic autoimmune diseases, oncology, the problem of tissue incompatibility determine the life expectancy of a 
person and therefore the scientific interest to the functions of the immune system and its central organ - the thymus gland is 
understandable. The key challenge of the study is in the huge number of integral connections of the thymus gland with other 
components of the immune system, microbiome, neuroendocrine, hematopoietic and connective tissues, organs (and cells) 
providing barrier function, etc. To isolate functions directly related to the thymus from this continuum is a high-tech task of 
extreme complexity.
The interest of pediatricians in this area of knowledge is associated with a certain understanding of human ontogenesis from 
birth to old age, where the thymus plays a major role in the antenatal and early postnatal periods. The purpose of this review, 
as far as possible, is to isolate and focus on some, in our opinion, «white spots» of an ambiguous assessment of morphological 
transformations and functions attributed to the thymus gland, its structures and cell pool.
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Способы оценки морфометрических параме-
тров вилочковой железы

Увеличение вилочковой железы (ВЖ) у детей 
достаточно часто диагностировалось врачами по 
результатам проведения рентгенографии органов 
грудной клетки, а степень этого увеличения – с 
помощью вычисления кардиотимико-торакального 
индекса (КТТИ). КТТИ по методу J.  Gewolb et 

al. – это отношение ширины кардиотимической 
тени у места бифуркации трахеи к поперечному 
диаметру грудной клетки на уровне купола диа-
фрагмы [1]. КТТИ, равный 0,23-0,26, соответство-
вал нормальным размерам ВЖ; 0,33-0,37 – тимо-
мегалии (ТМ) I степени; 0,37-0,42 – тимомегалии 
II степени; КТТИ более 0,42 – тимомегалии III сте-
пени [2]. Но данный метод оценки морфометриче-
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ских параметров ВЖ не совсем устраивал врачей 
из-за лучевой нагрузки, отсутствия трехмерного 
измерения органа, отсутствия возможности монито-
ринга за динамикой длинника органа.

В литературе имеются сведения о выявлении 
гиперплазии (тимомегалии) вилочковой железы при 
проведении компьютерной томографии (КТ) средо-
стения [3]. Недостатком КТ является наличие высо-
кой лучевой нагрузки, что ограничивает примене-
ние его в педиатрической практике [3-5]. Ряд 
публикаций посвящен диагностике объемных обра-
зований ВЖ методом КТ: тимом [6-8], тимолипом 
[9, 10], кист ВЖ [5, 11], аберрантного тимуса [10, 
12]. И этот метод, по мнению авторов, является 
ведущим в диагностике перечисленных вариантов 
патологии тимуса [13].

Имеются публикации и по использованию маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ). Данный 
метод не инвазивный, позволяет получать трехмер-
ный характер изображения, не дает лучевой нагруз-
ки, следовательно, может многократно использо-
ваться при динамическом наблюдении. 
Визуализация при МРТ позволяет получать почти 
анатомическое изображение ВЖ, с хорошо диффе-
ренцируемой тканью ВЖ и окружающей клетчат-
ки. Исследователи отмечают, что данные МРТ 
более достоверны, чем при КТ [14, 15]. Разработана 
подробная характеристика ВЖ по данным МРТ в 
норме и при различных патологических состояни-
ях, в том числе и у детей [14-16]. Единственное 
ограничение широкого применения в детской прак-
тике – это необходимость применения наркоза для 
купирования двигательной активности ребенка в 
момент процедуры.

В литературе последних лет имеется достаточно 
много сообщений о применении УЗИ вилочковой 
железы в педиатрической практике, авторы кото-
рых, в качестве преимуществ данного метода, отме-
чают его высокую эффективность, безопасность для 
пациента, отсутствие противопоказаний для иссле-
дования, возможность динамического наблюдения 
за структурой и размерами тимуса, в т.ч. у новоро-
жденных [17, 18]. Эхографическими критериями 
оценки вилочковой железы являются линейные 
параметры (длина, ширина, переднезадний размер), 
на основании которых возможно вычислять массу, 
объём органа, а после рождения и тимический 
индекс [19]. Большим преимуществом сонографии 
над рентгенографией является возможность опреде-
ления у пациента «уменьшения» размеров тимуса, 
что может соответствовать гипоплазии и атрофиче-
ским изменениям органа в IV-V стадиях так назы-
ваемой акцидентальной инволюции [20, 21].

В национальном руководстве по лучевой диагно-
стике органов грудной клетки (в т.ч. вилочковой 
железы) определены показания к ультразвуковому 
исследованию: неясные аллергические проявления; 
подготовка к проведению операций или прививок; 
атипично большой вес ребенка; перенесенные тяже-
лые заболевания и/или их атипичное течение; 
рентгенологически выявленное расширение тени 

средостения; случаи синдрома внезапной смерти в 
детском возрасте среди родственников ребенка [22].

В отечественной и зарубежной литературе 
имеются немногочисленные публикации, 
посвященные проблеме нормативных параметров 
ультразвуковой оценки состояния тимуса у детей 
[9, 13, 21, 23, 24]. Существующая разница сономе-
трических параметров тимуса в разных регионах, 
но одинаковых по возрасту группах, вероятнее 
всего, возникает вследствие территориальных, этни-
ческих, и экологических особенностей, вариабель-
ности бактериальной и вирусной флоры, условий 
проживания и других факторов, воздействующих 
на организм ребенка. Тем не менее, в настоящее 
время отдельные работы дают представление о реги-
ональных нормативных размерах ВЖ с учетом 
возраста [21, 25, 26]. Однако, общепринятые рефе-
ренсные популяционные значения для вышеназван-
ных параметров тимуса (масса, объем) у детей не 
установлены, что значительно усложняет процесс 
обозначения ТМ, гипоплазии, атрофии как феноме-
нов, выходящих за рамки нормы. Вероятно, по этой 
причине на данный момент ультразвуковое 
исследование ВЖ не входит в стандарт обследования 
здоровых детей [27].

Неоднозначными являются сведения и об эхо-
генности и структуре ВЖ [23]. Большинство авто-
ров оценивают ее как гомогенное образование, 
имеющее среднюю или сниженную эхогенность 
[28-31], с небольшим количеством точечных и 
линейных включений [26, 29-32]. Исследователи 
отмечают, что знание нормальной эхоструктуры 
ВЖ необходимо и для диагностики ее эктопирован-
ных долек [31, 33-36]. Другие авторы считают, что 
эхогенность ВЖ более схожа с таковой печени, 
сердца, чем с селезенкой и щитовидной железой 
[13, 37]. Описано повышение эхогенности ВЖ в 
зависимости от возраста, что связано с эволюцион-
ными необратимыми изменениями тимуса (Тм), 
фиброзом в том числе [19, 28, 38].

Оценку массы и объема тимуса, имеющего мно-
годолевое строение, ряд авторов предлагает прово-
дить по размерам большей доли [17, 19, 28, 39-41]. 
При этом одни указывают на преобладание разме-
ров левой доли [14], другие – правой доли [19]. 
Кулагина Н.Н. считает, что более правильно про-
изводить расчет объема и массы тимуса суммарно 
по обеим долям [13].

Железа, при ультразвуковом исследовании, 
измеряется в трех направлениях (толщина – Т, 
ширина – Ш и длина – Д). Ориентирами в оценке 
объема и массы ВЖ у детей первых 2-х лет жизни 
может служить формула и таблица перцентильных 
значений ультразвукового сканирования, предло-
женные Кузьменко  Л.Г. и соавт. [25]. Согласно 
этим данным, массу тимуса (М) определяют по 
формуле: М  = 0,7  ½ Д  ½ Ш  ½ Т; объем (V) по 
формуле: V = 0,5 ½ Д ½ Ш ½ Т. В таблице перцен-
тильного распределения величины, располагающи-
еся в пределах «коридора» 25-75 перцентилей, рас-
ценивались авторами как референтные; величины 
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между 25-10-м и 75-90-м перцентилями принима-
лись за I степень гипоплазии тимуса (ГПТ) и тимо-
мегалии (ТМ) соответственно; между 10-5-м и 
90-95-м – за II степень ГПТ и ТМ соответственно, 
а величины ниже 5-го и выше 95-го перцентилей – 
за III степень указанных отклонений [42].

Нам представляется более удобным использо-
вать термины «гиперплазия ВЖ» и «субатрофия» и 
«атрофия» ВЖ», если за этими определениями 
понимать увеличение и уменьшение «клеточности» 
паренхимы органа. Обоснование этому авторами 
будет представлено в отдельной главе, посвященной 
терминологии биполярных трансформаций ВЖ.

Исследование функций ВЖ
Огромным достижением иммунологии была раз-

работка и создание номенклатуры кластеров диф-
ференцировки (англ. cluster of differentiation, 
cluster designation; сокращённо CD), которая была 
предложена на 1-й Международной конференции 
по антигенам дифференцировки лейкоцитов челове-
ка (Париж, 1982). Система кластеров дифференци-
ровки применяется в иммунофенотипировании для 
отнесения клеток к тому или иному типу по пред-
ставленным на клеточных мембранах молеку-
лам-маркёрам. Определение молекул (методом про-
точной цитометрии), например, на лимфоцитах 
одной популяции может быть ассоциировано с 
соответствующими их иммунными функциями. 
Хотя наличие одного типа CD обычно не позволяет 
точно определить популяцию клетки (за исключе-
нием нескольких примеров), сочетания маркёров 
позволяют определить её достаточно чётко. По 
специфике и характеру появления этих маркеров на 
Т-лимфоцитах можно оценивать функцию ВЖ в 
процессах их отбраковки, дифференцировки и 
созревания.

Функцию тимуса количественно сейчас возмож-
но оценивать способом проведения полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) путем измерения нерепли-
цирующегося круга ДНК, сигнального круга выре-
зания TCR (sjTREC) в наивных Т-клетках. Более 
высокое число TREC связано с лучшей функцией 
тимуса и разнообразием репертуара популяции 
Т-клеток памяти. А поскольку оценку субпопуляции 
Т-лимфоцитов в периферической крови можно про-
водить на проточном цитофлуориметре, то выход 
из тимуса наивных Т-лимфоцитов с CD45RA, CD31 
и CD62-лиганд-положительные (так называемых 
недавних эмигрантов из тимуса – RTE (от recent 
thymic emigrants) также можно контролировать 
этим методом [43].

Трансформации вилочковой железы (синдром 
увеличенной/уменьшенной ВЖ: обозначения, 
классификация, распространенность, причины, 
сопряженность с другими клинико-лабораторными 
феноменами)

1.	Синдром увеличенной вилочковой железы у 
детей (СУВЖ) и тимомегалия (ТМ)

Когда вопрос касается размеров вилочковой 
железы (ВЖ), дать утвердительный ответ о прямой 
обусловленности их возрастом ребенка не всегда 
представляется возможным. И сегодня эта проблема 
также остается актуальной, поскольку морфометри-
ческие параметры органа (масса, объем) отличаются 
непостоянством, могут претерпевать достаточно 
существенные изменения, варьируя в переделах 
одной возрастной группы [27, 44, 45]. 
Кузьменко Л.Г. и соавт. [27] утверждают, что тимус 
(Тм) изменяет свою величину постоянно, но при 
этом в большинстве случаев он не выходит за опре-
деленные рамки своих размеров, оставаясь в преде-
лах «размаха», либо референтных значений…

Интерес исследователей и практикующих врачей 
(педиатров, эндокринологов, иммунологов, пульмо-
нологов) обусловлен, прежде всего, значительной 
распространённостью синдрома тимомегалии (ТМ) 
в детской популяции и его связью с избыточной 
респираторной заболеваемостью.

Преимущественно за счет высокой вариабельно-
сти размеров ВЖ, в работах отечественных и зару-
бежных исследователей нет однозначной оценки ее 
биполярных трансформаций. Существует опреде-
лённая проблема и в терминологии. Для обозначе-
ния увеличения ВЖ у детей в медицинской литера-
туре используются следующие определения: 
тимомегалия (ТМ), гиперплазия тимуса, истинная 
гиперплазия тимуса, рикошетная гиперплазия тиму-
са, гипертрофия тимуса, персистирующая тимоме-
галия, акцидентальная инволюция (АИ), синдром 
увеличения вилочковой железы (СУВЖ), лимфати-
ко-гипопластическая аномалия конституции (лим-
фатизм). В некоторых источниках встречается 
использование таких определений, как: «большой 
тимус», «маленький тимус» и «тимус средней вели-
чины», наряду с понятиями «тимомегалия» и «гипо-
плазия тимуса» [13, 27]. В отечественной литерату-
ре последних лет чаще используется термин 
«тимомегалия», «акцидентальная инволюция», в 
англоязычной – более распространено понятие 
«гиперплазия тимуса», «острая инволюция тимуса», 
«атрофия тимуса» [26, 44, 47-50].

Термин «тимомегалия», под которым морфологи 
понимают увеличение объёма и массы тимуса выше 
предельных возрастных значений с сохранением 
нормальной гистоархитектоники органа, был пред-
ложен в 1970  г. проф. Т.Е. Ивановской [51, 52]. 
Начиная с 1970 г., этот термин стал широко исполь-
зоваться как морфологами, так и клиницистами. 
Зачастую авторы указывают на то, что ТМ сопро-
вождается снижением функции ВЖ, которое опре-
деляет неблагополучное качество жизни этих детей 
[1, 27, 44, 53-55].

Тимомегалия подразделялась на врождённую 
(первичную) и приобретенную (вторичную) [52].

Обнаружение ТМ у мертворожденных и у детей 
первых месяцев жизни позволило предположить 
существующий врождённый характер процесса [27, 
52, 56, 57]. В качестве этиологических факторов, 
влияющих на подобную трансформацию Тм, отме-

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%B9%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D1%82%D0%B8%D0%B3%D0%B5%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B5%D0%B9%D0%BA%D0%BE%D1%86%D0%B8%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D0%B0%D1%80%D0%B8%D0%B6
https://ru.wikipedia.org/wiki/1982
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%98%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%BE%D1%84%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BF%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D0%B5
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чены различные неблагоприятные внутриутробные 
воздействия, как в первом триместре беременности, 
так и в период фетогенеза [13, 52, 58-63]. Большое 
значение отводилось фактору внутриутробного 
инфицирования [20, 24, 30, 52, 58-60, 63]. Замечено, 
что предполагаемая врождённая ТМ сопровождает-
ся снижением секреции гормонов на фоне дисфунк-
ции нейро-эндокринной системы, гиперплазии лим-
фоидной ткани, нарушения обменных процессов в 
сочетании с врождёнными аномалиями развития 
различных органов и систем [20, 52, 64]. 
Кузьменко Л.Г. рассматривает врожденную ТМ как 
вариант фетодисплазии, порока развития [20]. 
Логинова  Н.П. так же описывает тесную связь 
врожденных пороков сердца с морфологическими 
изменениями тимуса и его сниженной активностью 
в отношении продукции тимулина и Т-лимфоцитов 
с кластерами дифференциации CD3+. Так же автор 
отмечает прямую корреляционную связь между 
сложностью порока, уровнем тимопоэза и инкреци-
ей тимулина, которые существенно ниже, чем у 
здоровых детей [65].

В ряде опубликованных работ предполагается 
наследственный характер тимомегалии [52, 63].

Имеются аналитические данные [50, 55, 66-68] 
из амбулаторных карт, историй болезни, которые 
описывают некоторые особенности анамнеза и кон-
ституции детей с врожденной СУВЖ и ТМ, а также 
факторы и маркеры риска их внутриутробного 
формирования, например такие, как: отягощённый 
семейный анамнез по аутоиммунным и онкологиче-
ским заболеваниям, наличие хронической патологии 
носоглотки у кровных родственников [50, 69]; 
рождение путем кесарева сечения [50, 69]; высокий 
уровень заболеваний у матерей, таких как анемия 
(62,4 %), пиелонефрит (28,2 %), ожирение (34 %), 
йододефицитные состояния (37  %), TORCH-
синдром (46  %) [68, 70]; наличие хронической 
гипоксии у плода в антенатальном периоде, родовой 
травмы [50, 60, 69];

По данным Матковской  Т.В., имеется прямая 
зависимость между возрастом родителей и развити-
ем ТМ у их детей [44, 71].

Есть мнение, что в основе приобретенной ТМ 
лежит первичный или вторичный гипокортицизм, 
который развивается под влиянием различных пато-
логических состояний и заболеваний (аддисонова 
болезнь, травмы, воспалительные поражения коры 
надпочечников или ее разрушение при массивных 
кровоизлияниях и опухолевом процессе, гипотала-
мические синдромы при васкулитах, прогрессирую-
щая, нередко окклюзионная гидроцефалия, опухо-
ли головного мозга и др.). При этом отмечается 
синдром иммунодефицита, сходный с таковым при 
врождённой ТМ [52].

До сих пор дискутируется вопрос о том, являет-
ся ли увеличение ВЖ вариантом нормы для детей 
раннего возраста, или это патология [27, 52, 72].

Красноперова К.Е. [73] рассматривала увеличе-
ние Тм у детей раннего возраста при различных 
неинфекционных воздействиях как проявление 

адаптационного синдрома с изменениями обменных 
процессов и дисфункцией системы иммуногенеза. 
Другие авторы также считали увеличение ВЖ 
физиологическим, в процессе той же активной адап-
тации детского организма, но теперь уже к несте-
рильным условиям внешнего мира [52, 74, 75]. 
Брюм Э.Б. рассматривает рентгенологически выяв-
ляемое увеличение Тм у детей раннего возраста 
также как нормальное физиологическое состояние, 
обусловленное особенностями строения ВЖ [76].

Существует и прямо противоположное мнение, 
согласно которому ТМ является патологическим 
состоянием, сопровождающимся иммунодефицитом 
и нарушением функции нейро-эндокринной систе-
мы [44, 77-82]. При этом ТМ относили к числу 
гетерогенных состояний, при которых увеличение 
ВЖ могло быть как результатом акцидентальной 
инволюции (непосредственного нарушения функ-
ции Тм), так и результатом вторичных изменений 
в этом органе, связанных с другими заболеваниями 
(например, киста тимуса) [83].

В отдельных источниках обсуждались причины 
увеличения ВЖ и ее стадии (например, I-III) в 
рамках акцидентальной инволюции, которую рас-
сматривали c позиции теории Г. Селье. [58, 86, 87].

Ерофеева  Л.М. полагает, что увеличение ВЖ 
имеет место в тех случаях, когда масса органа пре-
вышает возрастную норму: при отсутствии вирус-
но-бактериальной инфекции – на 50 % и более; в 
первые сутки вирусных и бактериальных заболева-
ний – на 100 % и более; при инфекционно-воспа-
лительных заболеваниях с затяжным течением, 
после проведения реанимационных мероприятий 
или лечения стероидами – на 5 % и более [83].

Следует отметить, что сведения о распростра-
ненности тимомегалии в детском возрасте достаточ-
но разноречивы. На рентгенограммах органов груд-
ной клетки детей тимомегалию выявляли с частотой 
от 8,1 % [3] до 80-85 % [88, 89]. По секционным 
данным, частота увеличенной ВЖ регистрировалась 
среди мертворожденных плодов 28-42 недель в 36 % 
случаев, и в 16 % – среди детей, умерших на пер-
вом году жизни; у умерших в возрасте от 1 до 5 лет 
этот процент значительно снижается до 0,2 % [52, 
57, 90]. По данным А.В. Тяжкой, ТМ встречается 
у 12,8  % детей раннего возраста [82]; данным 
Ю.П. Ткаченко – у 29,9 %); Ш.Г. Гусейнова – у 
37,1 % [91]. В работе З.И. Эсмурзиевой и соавт. 
показано, что по результатам УЗИ тимуса частота 
встречаемости тимомегалии разной степени выра-
женности у доношенных новорожденных достигает 
21,5 %. Частота встречаемости тимомегалии III сте-
пени в популяции, по данным автора, не превыша-
ет 4 %, а гипоплазии ВЖ III  степени – не более 
2 % [58].

У мальчиков тимомегалия встречается в 
2-2,5 раза чаще, чем у девочек [51, 73, 80]. Имеются 
данные о самопроизвольной регрессии размеров 
ВЖ к 3-5 летнему возрасту у 98 % детей [73].

Приводятся доказательства влияния на транс-
формацию тимуса неблагоприятных факторов окру-
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жающей среды и характера вскармливания ребёнка 
[92-94].

Многие авторы отмечают, что для детей с ТМ 
характерны определенные конституциональные осо-
бенности: нежная бледная кожа, пастозность, 
обильный рост волос на голове, хорошее развитие 
подкожно-жирового слоя, слабое развитие мускула-
туры, снижение тургора тканей, увеличение попе-
речных размеров тела, уплощение лицевого черепа 
и переносицы, укорочение шеи и грудной клетки, 
удлинение голеней, предплечий и стоп [30, 71, 95, 
96]. По данным Л.Г. Кузьменко и соавт., признаки 
различной степени дизэмбриогенеза отмечаются у 
90 % детей с тимомегалией [45, 80]. Другие авторы 
отмечают у этих детей более высокие показатели 
роста и массы тела [45, 72, 82, 97], наличие микро-
аномалий и пороков развития с частотой встречае-
мости от 23,1 % до 80,9 % [82, 98]. Среди стигм 
наиболее часто отмечают диастаз прямых мышц 
живота, готическое небо, дисплазию тазобедренных 
суставов, пупочную и пахово-мошоночную грыжи 
[98], среди пороков развития – врожденные пороки 
сердца и магистральных сосудов [80, 97, 99, 100], 
пороки развития эндокринной системы, множе-
ственные нехромосомные аномалии, биохимические 
дефекты [77, 80, 101, 102]).

У детей с ТМ могут развиваться симптомы 
сдавления органов средостения в виде сухого 
кашля, шумного дыхания, набухания шейных вен 
[44]; гиперплазия лимфоидного аппарата [44, 77, 
98, 103], увеличение числа лейкоцитов и лимфоци-
тов в периферической крови [71, 103, 104, 105], 
нарушение функции надпочечников и гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы [3, 44, 
77, 78, 80, 82, 106].

В отечественной литературе есть работы, авторы 
которых статистически значимо чаще выявляют 
признаки вторичной надпочечниковой недостаточ-
ности со снижением уровня АКТГ, 11-ОКС и кор-
тизола у детей с ТМ [44, 98, 106, 107]. Имеются 
сведения о наличии у подобной категории детей 
более частых случаев гипоплазии и атрофии коры 
надпочечников [44, 77], признаков гипофункции 
щитовидной [44, 77, 81, 107, 108] и половых желез 
[44, 109]. Представлены работы с регистрацией 
снижения уровня тимических гормонов в сыворотке 
крови детей с ТМ и нарушением функции эндо-
кринных органов [44, 54, 80, 97, 110-112]. Все 
вышеуказанные факты не исключали развития в той 
или иной степени синдрома полигландулярной 
недостаточности у детей с подобной трансформаци-
ей ВЖ [77, 80, 107, 113].

В обозреваемой литературе уделяется внимание 
особенностям нервно-психического развития детей 
с ТМ, для которых характерны малоподвижность, 
замедленные реакции, высокие сухожильные реф-
лексы, быстрая утомляемость, снижение процессов 
внутреннего торможения [80, 118, 133, 137, 138]. 
Так, например, в работе Л.Г. Кузьменко с соавт. 
[138], при изучении особенностей нервно-психиче-
ской сферы у детей раннего возраста с тимомегали-

ей (n = 90), было установлено, что среди них пре-
обладают шизоиды (51  %) и гипервозбудимые 
(33  %). Удельный вес гипертимиков составляет 
10 %, а здоровых детей – 6 %.

В отечественной педиатрической литературе 
доминирует точка зрения о том, что ТМ – это имму-
нодефицитный синдром с преимущественным нару-
шением Т-клеточного звена [27, 44, 52, 77, 82, 104, 
114-117], при котором отмечается снижение уровня 
функциональной активности Т-лимфоцитов, низкий 
уровень тимической сывороточной активности и 
функциональной активности В-клеточного звена 
иммунной системы [28, 54, 56, 80, 96, 104, 112, 
115]. Несмотря на высокое или нормальное содер-
жание В-лимфоцитов, в сыворотке крови при ТМ 
отмечено снижение количества иммуноглобулинов 
классов G и А [44, 71, 72, 73, 77, 80, 118]. Уровень 
иммуноглобулинов класса М может быть как повы-
шенным [119], так и нормальным [118]. Отмечено 
повышение поглотительной способности нейтрофи-
лов и макрофагов со снижением их переваривающей 
способности [77, 80].

Замечено, что у детей раннего возраста с тимо-
мегалией статистически значимо снижены все пока-
затели Т-клеточного иммунитета: содержание 
Т-клеток (CD3+), Т-хелперов (СD4+ Т-клеток), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (СD8+ Т-клеток), 
регуляторных Т-клеток (CD4+CD25hi), а также 
активированных Т-лимфоцитов (CD4+CD25lo и 
CD3+HLA-DR+). Усиление выраженности этих 
изменений наблюдалось по мере прогрессирования 
степени тимомегалии, а Т-лимфопения сопряжена с 
ослаблением эмиграции Т-клеток из тимуса в пери-
ферический отдел иммунной системы. Подобные 
изменения, по мнению авторов, вызывают функци-
ональный дефицит Т-клеточного звена иммунной 
системы и могут способствовать проявлению её 
несостоятельности, особенно в условиях повышен-
ной нагрузки патогенами [120].

Донецкова А.Д. и соавт. [121] трактовали выяв-
ленное снижение содержания ТРЭК при тимомега-
лии у детей как свидетельство ослабления 
Т-лимфопоэтической функции тимуса. Подобное 
ослабление эмиграции Т-лимфоцитов вследствие 
нарушения тимопоэза приводило к компенсаторно-
му усилению гомеостатической пролиферации, 
которая, в свою очередь, искажала структуру попу-
ляции периферических Т-лимфоцитов, что могло 
привести к развитию аутоиммунных заболеваний в 
отдаленные сроки. В преклонном возрасте способ-
ность ткани тимуса генерировать новые наивные 
Т-клетки и бороться с новыми угрозами практиче-
ски отсутствует, что делает человека открытым для 
инфекционных заболеваний, а вакцинацию – менее 
эффективной [122, 123].

2.	Тимомегалия и часто и/или длительно 
болеющий ребенок. Лимфатический диатез

Проблема часто болеющего ребенка и реактив-
ности его иммунной системы требует определенной 
акцентуации. Эта проблема далеко не однозначна, 
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в её основе чаще лежат социально-экономические, 
экологические, биологические и др. факторы. 
Традиционно в Российской Федерации повышенную 
респираторную заболеваемость связывают с относи-
тельно недостаточной иммунной защищенностью 
ребенка в определенном возрастном периоде (от 
1 мес. до 5 лет). Это в большей степени касается 
организованного детства, где проблема заключается 
в избыточной инфицированности.

Тем не менее, педиатры выделяют достаточно 
типичную группу часто болеющих детей, где дети 
редко бывают здоровыми. У них высокая воспри-
имчивость к переохлаждению, часты ассоциации 
вирусной инфекции; респираторные заболевания 
протекают более длительно, а иногда с высоким 
токсикозом. ОРВИ, бронхиты, отиты, фарингиты, 
ларинготрахеиты, аденоидиты, синуситы и т.д., в 
основном вирусного происхождения [73, 80, 82, 
119], но в ряде случаев осложняющиеся бактери-
альной инфекцией. Процесс из носоглотки нередко 
распространяется на среднее ухо, пазухи, бронхи, 
легочную ткань [2, 71]. Интеркуррентные инфек-
ции редко, но чаще чем в популяции, имеют склон-
ность к генерализованному, молниеносному или 
рецидивирующему течению с длительным субфе-
брилитетом [4, 124]. Обследования на респиратор-
ный аллергоз и первичные иммунодефицитные 
заболевания (на доступном уровне) в большей 
части с отрицательным результатом. Достаточно 
часто в отечественной и зарубежной литературе 
встречаются источники, прямым образом указыва-
ющие на связь подобной высокой респираторной 
заболеваемости с синдромом увеличенной вилочко-
вой железы и ТМ. Особенно это касается литера-
турных данных последней трети ХХ века и начала 
XXI  века [1, 13, 24, 27, 55, 59, 67, 69, 82, 111, 
125-132].

У большинства авторов, занимающихся пробле-
мой увеличенной ВЖ, данные относительно связи 
тимомегалии и заболеваемости схожи: «дети с тимо-
мегалией имеют более высокий инфекционный 
индекс по сравнению с детьми того же возраста из 
популяции» [55, 82, 133]. Ластовка  И.Н. [130] 
выявляет более длительную госпитализацию при 
ОРВИ, более длительный катаральный период, 
более выраженный интоксикационный синдром, 
более частое сопровождение ОРВИ синдромом 
бронхообструкции и бактериальных осложнений, 
выраженность которых нарастает (р < 0,04-0,01) по 
мере увеличения степени тимомегалии. В этой же 
работе автор связывает частоту встречаемости мол-
ниеносных форм менингококковой инфекции со 
степенью увеличения тимуса: при I ст. – 14,8 % от 
общего числа, при II и III  ст. – 85,2 %, соответ-
ственно.

По данным Якубовой  З.Х. и соавт. [55], 
Тюрина Н.А. [112], Пушко И.А. и соавт. [54], низ-
кая и очень низкая резистентность к бронхолегоч-
ной патологии (5-7 и более случаев в год) регистри-
ровались у 45 % детей с тимомегалией, в сравнении 
с популяцией того же возраста (1-3 года), где этот 

показатель был 9 %. Chkhartishvili E [134] связы-
вает наличие тимомегалии с рецидивирующими эпи-
зодами различных состояний, таких как сыпь, дер-
матит, инфекции верхних и нижних дыхательных 
путей, синусит, хронический кашель, гипертрофия 
аденоидов и миндалин.

Кузьменко  Л.Г и соавт. [111] устанавливают 
связь высокой респираторной заболеваемости с 
тимомегалией, низким уровнем лимфоцитов с фено-
типом CD3, CD4, CD8. Лукашевич  М.Г. и 
Суразаковой Т.Н. также отмечена высокая частота 
заболеваемости у детей с увеличением ВЖ. Помимо 
избыточного уровня респираторной заболеваемости, 
высокой частоты бактериальных осложнений, ряд 
авторов отмечают более высокий уровень смертно-
сти у данной когорты детей [14, 30, 44]. Так, по 
данным Ивановской Т.Е. [52], у 37,5 % детей (от 
общего числа детей с ТМ, поступивших в реанима-
ционное отделение в тяжелом состоянии с различ-
ными нозологиями), наступил летальных исход 
вследствие полиорганной недостаточности. По мне-
нию автора, у детей с увеличением ВЖ II-III ст. (по 
результатам КТТИ) имеется склонность к обструк-
тивному и судорожному синдромам. В рамках этой 
темы, Сорокман  Т.В. и соавт. [128], анализируя 
данные о связи размеров тимуса и респираторной 
заболеваемости, представляют следующую статисти-
ку: чаще тимомегалия встречается при обструктив-
ных вариантах поражения респираторного тракта, а 
именно: при стенозирующем ларинготрахеите и 
обструктивном бронхите увеличение ВЖ до III ст. 
встречалось у 75 % и 76,5 % детей соответственно, 
и у 23,5 % – до I ст. Иная тенденция отмечалась 
при необструктивных вариантах поражения брон-
хов: тимус был увеличен до I ст. у 62,5 %, до III 
ст. – у 37,5 % больных [128].

Пневмонии у пациентов с тимомегалией характе-
ризуются более затяжным и тяжелым течением; это 
чаще осложненные формы с проявлениями дыха-
тельной недостаточности II-III степени, нейротокси-
коза и отека легкого [71, 82, 95, 107]. Дети с тяже-
лым течением инфекции, вызванной 
респираторно-синцитиальным вирусом, имели зна-
чительно более низкий TREC [135]. Kellogg C. и 
Equils O. [136] предполагают, что измерение функ-
ции тимуса с помощью количественного определе-
ния TREC может помочь в оценке риска развития 
у пациента коморбидных состояний, тяжелого тече-
ния COVID-19 и других оппортунистических ин-
фекций, а также может предсказать реакцию паци-
ента на вакцинацию.

В литературе также широко дискутируется про-
блема проведения профилактических прививок 
детям с ТМ [13, 87, 97, 139-142]. Арзямова В.В. 
[46] отмечает, что у 55,7 % детей со стойкой гипер-
плазией были зарегистрированы патологические 
реакции на вакцинацию (местные у 16,3 %, общие 
средней и легкой тяжести – у 39,4 %); 59,2 % детей 
не вырабатывали защитного титра антител к дифте-
рийному и 53,2 % – к коклюшному компонентам 
вакцин, включенных в Национальный календарь 



10 №1 (84) 2021

ОБ­ЗО­РЫ НА­УЧ­НОЙ ЛИ­ТЕ­РА­ТУ­РЫ

профилактических прививок. В работе Кузьмен-
ко Л.Г. и Киселевой Н.М. [140] показано, что про-
цесс вакцинации у детей с тимомегалией индуциру-
ет ответ ВЖ (способом оценки в сыворотке крови 
тимических наивных лимфоцитов – ранних эми-
грантов из тимуса, содержащих Т-рецепторные экс-
цизионные кольца – TREC) на грани запредельно-
го, что может привести к «срыву» ее компенсаторных 
возможностей.

В целом, I диспансерная группа здоровья выяв-
лялась в 3,5 раза реже у детей с тимомегалией, в 
сравнении с детьми того же возраста из популяции, 
по результатам исследования Вычугжаниной Е.Ю. 
[66].

Сопряженность выше обозначенных синдромов 
(повышенная заболеваемость и, в первую очередь, 
респираторного тракта; конституциональные осо-
бенности соматотипа и психо-неврологического ста-
туса, дисгормоноз и др.) с феноменом ТМ нашло 
свое отражение в отечественной педиатрии при 
разработке целого научно-практического направле-
ния об аномалиях конституции (диатезах) и, в 
частности, лимфатико-гипопластического диатеза 
(ЛГД) или лимфатического диатеза [30, 53, 91, 103, 
126, 143-148].

Обобщенно (в середине 20 века), под «лимфати-
ческом диатезом» подразумевали совокупность 
таких конституционально обусловленных врожден-
ных и приобретенных морфо-функциональных осо-
бенностей соматической, лимфатической, нейро-эн-
докринной систем организма и его иммунологической 
реактивности, которые приводят к снижению адап-
тационных возможностей к обычным воздействиям 
окружающей среды; предрасполагают (и часто при-
водят) к тяжелому или хроническому течению вос-
палительных заболеваний (чаще вирусной этиоло-
гии) и иммунопатологическим реакциям. К основным 
клиническим синдромам при лимфатическом диате-
зе авторы относили [30, 104, 126]:

-	 лимфопролиферативный синдром, характери-
зующийся увеличением групп и размеров перифери-
ческих лимфоузлов, аденоидной ткани, небных мин-
далин, гиперплазией фолликулов языка, 
разрастанием лимфоидной ткани на стенке глотки 
[121, 143, 149]. У 2/3 детей выявлялось умеренное 
увеличение паренхиматозных органов (печени и 
селезенки); увеличение вилочковой железы различ-
ной степени (СУВЖ, ТМ) по результатам рентгено-
логического и/или ультразвукового метода исследо-
вания [121, 125];

-	 повышенную заболеваемость ОРВИ на фоне 
лимфопролиферативного синдрома, проявляющую-
ся бронхитами, отитами, фарингитами, ларинготра-
хеитами, синуситами, аденоидитами; отчасти, 
осложняющихся бактериальной инфекцией, в т. ч. 
пневмониями [29, 125, 143, 145, 146];

-	 гематологический и иммунологический син-
дромы: относительный и абсолютный достаточно 
выраженный лимфоцитоз (> 70 %) по результатам 
гемограммы; снижение уровня антителообразования 
(IgA, IgM, IgG), низкий уровень тимической сыво-

роточной активности, измененная фагоцитарная 
активность [125, 126, 139, 150];

-	 эндокринопатический синдром – «пастозный» 
хабитус, избыточная масса тела, признаки гипопла-
зии наружных и внутренних половых органов: 
фимоз, крипторхизм, гипоплазия матки, влагалища 
и т.д. Внутри данного синдрома выделяли синдром 
минералокортикоидной и глюкокортикоидной недо-
статочности (как наиболее угрожаемый) [53, 77, 97, 
145];

-	 дизонтогенетический синдром – являлся 
дополнительным синдромом при лимфатическом 
диатезе и включал три и более стигм дизэмбриоге-
неза, различные микроаномалии (грыжи, синдакти-
лия, врожденный вывих бедра, гиперстеническая 
широкая грудная клетка с узкой верхней апертурой 
и др.) [30]. Кроме того, авторы указывали, что у 
этих детей чаще встречаются врожденные пороки 
сердца (ВПС), центральной нервной и мочевыдели-
тельной систем. Так, ВПС у данных детей выявля-
ли в 1,5 раза чаще относительно популяции [44].

При постановке диагноза «ЛГД» или «лимфати-
ческий диатез» не было обязательным присутствие 
всего перечня перечисленных синдромов. В клини-
ческой практике наиболее частыми являлось сочета-
ние лимфопролиферативного синдрома с тимомега-
лией и повышенной респираторной заболеваемости. 
В то же время, ряд авторов считали, что тимомега-
лия тоже не всегда постоянный признак [30], а 
лимфоаденопатия и спленомегалия должны прояв-
ляться только в условиях антигенного воздействия 
[144]. Вместе с тем, Кузьменко Л.Г. предлагает в 
противовес определению «ЛГД» ввести термин 
«тимомегалическая конституция» [144] или мегало-
тимус [27], и обращает внимание на лабильный 
характер трансформаций тимуса у подобных паци-
ентов, когда не всегда удается зафиксировать его 
достаточно большие или малые размеры рентгено-
логическим способом, и альтернативой которому 
является метод сонографии.

Выше представленный соматотип и стигмальные 
отклонения в структуре так называемого «лимфати-
ческого диатеза» также не обязательное условие. В 
частности, Л.Г. Кузьменко обращает внимание на 
то, что детям с врожденной тимомегалией присущ 
дизрафический статус, проявляющийся либо поро-
ками развития центральной нервной и эндокринной 
систем, либо нарушением функции этих органов (в 
той или иной степени), что также сопряжено с их 
определенным дисморфизмом. А ТМ в подобных 
случаях является одним из сочетанных симптомов 
поражения нервной, эндокринной и иммунной 
систем, которые рассматриваются в рамках нерв-
но-эндокринно-иммунного синдрома с ТМ 
(НЭИСТМ) [63]. Этот синдром может быть как 
изолированным, так и сочетаться с другими призна-
ками дизэмбриогенеза и не являться проявлением 
«лимфатического диатеза». Автор достаточно логич-
но обосновывает и связывает появление такого 
клинического полиморфизма с нарушением формо-
образования (органогенеза) на очень ранней стадии 
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эмбриогенеза, именно, с влиянием семейства генов, 
определяющих судьбу каждого сегмента эмбриона – 
Hox-генами (контролирующими экспрессию других 
функционально взаимосвязанных между собой 
генов) [63, 151, 152]. Ранее было доказано, что 
продуцируемые тимусом Т-лимфоциты и нейроны 
головного мозга экспрессируют один и тот же анти-
ген (Thy-антиген), считавшийся до этого момента 
специфическим антигеном Т- лимфоцитов. Это 
открытие явилось важной вехой в изучении взаимо-
действия иммунной системы с другими структурами 
организма [63, 153, 154]. Выявлен общий молеку-
лярный «язык» (с помощью медиаторов межклеточ-
ного взаимодействия) для обмена сигнальной 
информацией между клетками, тканями и органами 
трех указанных систем-регуляторов (нервной, эндо-
кринной, иммунной) [63, 155, 156].

Надо заметить, что у детей с ТМ по истечении 
определенного времени (например, 3-5 лет) доста-
точно часто исчезают проявления лимфоаденопатии, 
нормализуются размеры тимуса, респираторная 
заболеваемость уменьшается до популяционной, 
происходит восстановление «иммунного профиля» 
крови. Тимус как бы «дозревает» качественно, 
позже по времени выходит на «плато» оптимально-
го функционирования, а затем подвергается воз-
растной инволюции [144]. Возможно, для такой 
временной задержки в развитии морфофункцио-
нального статуса ВЖ есть определенные причины, 
например, фетальные и/или генетические. Тем 
более, если учесть высокую сопряженность этих 
основных синдромов с элементами соединитель-
но-тканной дисплазии.

Есть наблюдения, что среди детей и взрослых (в 
прошлом т.н. «лимфатиков») чаше встречаются в 
будущем онкозаболевания и диффузные заболева-
ния соединительной ткани [144]; они чаще заболе-
вают туберкулезом.

Необходимо отметить, что «лимфатико-гипопла-
стический диатез» (лимфатический диатез) долго 
выделялся в нашей стране как нозологическая 
форма, но в самой формулировке диагноза крылось 
явное противоречие. Определение «диатез», означа-
ет «предрасположенность» (греч. diáthesis, или 
предрасположение), хотя при этом имеются синдро-
мы (симптомы), отражающие проявления клиниче-
ского неблагополучия, т.е. болезни. Данного диа-
гноза нет в МКБ-10, и нет упоминания в зарубежной 
литературе. Употребление этого термина, скорее 
всего, было связано с его емким содержанием (как 
скрининговый маркер сопряженных клинических 
состояний), данью уважения к корифеям развития 
этого прогрессивного научного направления по изу-
чению конституции человека и ее особенностей 
(Маслову М.С, Вельтищеву Ю.Е., Кузьменко Л.Г. 
и др).

3.	Микротимус, его обозначение и клинический 
прогноз

Анализ доступной литературы свидетельствует о 
том, что большинство исследований посвящено про-

блеме тимомегалии у детей, а факту минимальных 
органометрических параметров ВЖ не придается 
должного значения. Хотя предпринимаются попыт-
ки обозначить эти состояния как гипоплазия, атро-
фия, субатрофия, дисплазия, акцидентальная инво-
люция (IV-V стадии), острая инволюция, синдром 
малого тимуса (СМТ), случайная инволюция, син-
дром критически малого тимуса (СКМТ), микроти-
мус [13, 21, 23, 27, 42, 47, 52, 157].

По мнению А.И. Вербицкой с соавт. [23], выяв-
ление при эхографии ВЖ с резко уменьшенным 
объёмом имеет особое значение, так как точная 
прижизненная клиническая диагностика очень про-
блематична. В своей работе авторы употребляют 
термин «уменьшение размеров вилочковой железы», 
а диагноз «гипоплазия ВЖ», по их мнению, право-
мочен только для обозначения возрастной инволю-
ции железы и только после детального микроскопи-
ческого её исследования.

Кулагина Н.Н. [13], при проведении УЗИ тиму-
са у 3818 детей (в возрасте от 3 месяцев до 3 лет), 
выявила у 6  детей (0,15  %) железу, суммарный 
объем которой был значительно ниже нормального 
и в динамике не изменялся. При этом, паренхима 
ВЖ за весь период наблюдения имела повышенную 
эхогенность и выраженную неоднородность за счет 
множественных линейных эхогенных включений. 
Дети имели сложную сочетанную врожденную пато-
логию различных органов и систем, в том числе, 
хромосомную патологию (у двоих отмечалась 
транслокация между 5 и 8  хромосомами, делеция 
22 хромосомы), что в совокупности дало основание 
автору квалифицировать состояние тимуса как гипо-
плазию.

Эсмурзиева  З.И. и соавт. [42] расценивают 
массу тимуса ниже 15 перцентиля у новорожденных 
как проявление «гипоплазии» органа (разной степе-
ни выраженности), обусловленной преимуществен-
но акцидентальной инволюцией.

Бибикова А.А., и соавт. [158] приводят резуль-
таты 38 случаев аутопсии детей в возрасте от 0 до 
3  лет, умерших от разных причин. Из них, у 
17  детей (44,7  %) гистологически была выявлена 
«гипоплазия тимуса» и у них был отягощенный 
антенатальный анамнез (внутриутробная инфекция, 
вредные привычки, пороки развития). У 15 детей 
(39,4 %) была выявлена «гиперплазия ВЖ», из них: 
11 детей (73,3 %) имели тяжелые внутриутробные 
органические поражения вещества головного мозга 
и недифференцированную генерализованную вну-
триутробную инфекцию с поражением легких, пече-
ни и сердца; у 4-х детей (26,6 %) – так называемый 
«синдром внезапной смерти» (на фоне ОРВИ, про-
текающей с минимальной клинической симптомати-
кой). «Акцидентальная трансформация тимуса» 
была выявлена у 6 детей (15,8 %) на фоне тяжелых 
ОРВИ.

Волковой Г.Е и соавт. [159] изучены 19 матери-
алов аутопсий новорожденных и мертворожденных 
детей гестационного возраста 37-41 недели Детской 
областной больницы г.  Калининграда за период 
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2011-2013  гг. Среди основных причин смерти в 
данной группе преобладали асфиксия (42  %) и 
врожденные пороки развития (21,1  %), помимо 
этого, диагностированы синдром массивной аспира-
ции мекония и вирусная врожденная пневмония. 
При оценке показателей массы вилочковой железы 
установили, что средние ее величины составили 
10,4 ± 3,60 г. Отклонение показателей массы вилоч-
ковой железы от условной нормы (15-20 г) в изу-
ченной группе детей наблюдалось в 85 % случаев 
(16  вскрытий; 6  мальчиков, 10  девочек). Во всех 
наблюдениях отклонения оценивали с учетом массы 
тела ребенка. Показатели массы тела варьировали в 
интервале от 2516 до 4192 г, а средняя масса тела 
детей составила 3178,6 ± 163,07 г.

В большинстве случаев (10 аутопсий; 3 мальчи-
ка, 7 девочек) зарегистрировано уменьшение массы 
тимуса, варьировавшей у детей из данной группы в 
интервале от 1,5 до 9,5 г. Средние показатели массы 
тимуса в группе из 10 детей с диагностированным 
уменьшением данного показателя составили 7,9  ± 
0,90 г.

При 6 вскрытиях зарегистрировано увеличение 
массы вилочковой железы по сравнению с условной 
нормой (2 мальчика, 4 девочки); в 3-х случаях из 
них наблюдалось увеличение массы тимуса более 
чем на 50  %, а в отдельных наблюдениях масса 
органа превышала 21,5 г [159].

При анализе 117 протоколов патологоанатомиче-
ского вскрытия детей в возрасте до 1 года (умерших 
в стационарах г. Саратова) Мудрак Д.А. и соавт. 
[160] отмечают факты увеличения ВЖ в 34  % 
(40 случаев), в основном сопряженных с наличием 
инфекционной патологии. Морфологические изме-
нения в увеличенной вилочковой железе характери-
зовались увеличением количества долек тимуса в 
поле зрения, нарушением дифференцировки слоев 
долек вилочковой железы за счет увеличения кор-
кового вещества; увеличением количества незрелых 
тимоцитов в паренхиме органа и замедлением про-
цесса их созревания. В 32 % (37 случаев) это были 
дети, рожденные в срок, в 68 % (80 случаев) – недо-
ношенные дети.

Данные примеры демонстрируют не совсем одно-
значную оценку отечественными исследователями 
морфологических изменений в ВЖ. Нет единоду-
шия в критериях и определениях «тимомегалия», 
«гиперплазия», «гипоплазия», «акцидентальная 
инволюция» тимуса. В последних двух примерах 
авторы ограничиваются только описанием макроско-
пической и гистологической картины измененной 
ВЖ, не обозначая ее какими-либо выше названны-
ми терминами и определениями. Вероятно, такая 
позиция связана с чрезвычайной сложностью мор-
фологической интерпретации ВЖ, отсутствием 
достоверных прижизненных биомаркеров и обще-
принятых критериев диагностики этих состояний. 
Например, до сих пор непонятно, почему в одних 
случаях острой смерти у детей раннего возраста на 
аутопсии обнаруживают крупный тимус, часто зани-
мающий все переднее средостение, в других – тимус 

очень маленьких размеров? Хотя причины в обоих 
случаях одинаковы. Это чаще всего тяжелая инфек-
ция и смерть, которая сама по себе является шоко-
вым стрессовым фактором. Напрашивается вывод о 
каком-то врожденном дефекте самого тимуса в 
одном из этих случаев, если предполагать, что во 
втором – акцидентальная инволюция. Кузьменко 
Л.Г. и соавт. [27, 63] связывают некоторые такие 
случаи с врожденной тимомегалией и первичным 
иммунодефицитом, как правило, сопряженными с 
определенным дизрафическим статусом ребенка. 
Следует подчеркнуть, что при этом, зачастую, не 
определяется морфологически значимого дизэмбри-
огенеза. Тем не менее, авторы не исключают разви-
тие фетопатии самой ВЖ, и призывают к разработ-
ке биомаркеров, диагностирующих состояние 
тимуса. Мы солидарны с такой позицией.

Многие зарубежные авторы рассматривают 
уменьшение объема и массы тимуса (помимо воз-
растной причины) с развитием острой атрофии [47, 
48, 123, 161-163] в условиях любого наступившего 
стресса [123], например такого, как инфекция, в 
частности: вируса гриппа A (H1N1) [164], 
Streptococcus suis серотипа 2 [165], других патоген-
ных инфекций [47]; или отлучение ребенка от 
груди, беременность [123], лечение рака и др. [43]. 
В остро инволютированном тимусе (атрофии), раз-
вившемся в результате заболевания, незрелые и 
пролиферирующие лимфоидные популяции, присут-
ствующие в нормальной неинволютированной коре, 
полностью отсутствовали, но кортикальная эпители-
альная сеть оставалась практически неизменной 
даже при увеличении гистологической степени инво-
люции. В этой корковой строме были обнаружены 
клетки, экспрессирующие фенотип субкапсулярного 
и медуллярного эпителия. В субкапсулярной обла-
сти наблюдалась потеря экспрессии компонентов 
тимозина α1 и β4 без потери эпителиальных клеток 
[157]. По мнению Пирс Г. [161], нормальное воз-
растное снижение клеточности тимуса называется 
инволюцией, тогда как индуцированное снижение 
клеточной массы, например, на фоне неадекватного 
питания, стресса или токсичности, представляет его 
атрофию. Гистологический вид ВЖ в этих различ-
ных условиях схож, поскольку конечной точкой 
является уменьшение кортикальных лимфоцитов и 
уменьшение долек тимуса.

Учитывая и эту позицию зарубежных исследова-
телей (также неоднозначную) считаем, что до сих 
пор является актуальным продолжение обсуждения 
следующих проблем: полярных трансформаций ВЖ 
(их морфологической и клинической интерпрета-
ции), необходимости разработки и внедрения в 
практику (в протоколы обследования) метода соно-
графии ВЖ, биомаркеров, выявляющих нарушение 
функции ВЖ, поиск эффективных методов ее реа-
билитации (возможно, заместительной терапии), 
профилактики сопряженных с ней заболеваний и 
коморбидных состояний.

В данной статье имеет место робкая попытка 
авторов высказывания своего суждения и его обо-
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снования по вопросу терминологии биполярных 
состояний ВЖ в детской практике, понимая всю 
сложность данной проблемы в изучении этого зага-
дочного органа.

4.	К вопросу о биполярных трансформациях 
тимуса у детей и связанной с ним терминологии

Как уже отмечено выше, все трансформации ВЖ 
в раннем возрасте рассматриваются большинством 
отечественных авторов в рамках так называемой 
акцидентальной инволюции [27, 166], в основном, 
как проявление адаптационного синдрома в ответ на 
стрессовое воздействие [64, 69], или как погранич-
ные состояния, обусловленные морфофункциональ-
ной, чаще временной, «незрелостью» органа [167].

Нам представляется более вероятным использо-
вать термины «гиперплазия ВЖ», «субатрофия 
ВЖ» и «атрофия ВЖ», если за этими определени-
ями понимать увеличение и уменьшение «клеточно-
сти» паренхимы органа.

Дословно «гиперплазия» означает «образова-
ние», «формирование», «чрезмерное разрастание»; 
увеличение числа структурных элементов тканей 
путём их избыточного новообразования (Википедия). 
Например, гиперплазия эндометрия – это чрезмер-
ное разрастание внутреннего слоя полости матки (в 
основном, за счет ее железистого эпителия), или 
гиперплазия тиреоцитов при паренхиматозном эути-
реоидном зобе. Ивановская Т.Е., Вербицкая А.И. и 
соавт. аргументируют отказ от терминов «гиперпла-
зия и гипертрофия ВЖ», поскольку она, как эндо-
кринный орган, должна сопровождаться гиперфунк-
цией, а фактически продукция тимических гормонов 
при тимомегалии снижена [23, 27, 51, 52].

По мнению других авторов, не всегда гиперпла-
зия органа (в т.ч. эндокринного) должна сопрово-
ждаться повышением его функции. В качестве при-
мера можно рассматривать все тот же 
паренхиматозный эутиреоидный зоб, или доброка-
чественную гиперплазию предстательной железы на 
ранних стадиях. За рубежом увеличение ВЖ, кото-
рая сохраняет свою организованную структуру, 
чаще обозначают как «гиперплазия тимуса» или 
«истинная гиперплазия тимуса» [48, 49, 168, 169]. 
Это обычно наблюдается у пациентов, восстанавли-
вающихся после стресса [48]. В дополнение к этому, 
вероятно, следует выделять «стойкую гиперплазию 
ВЖ», которая упоминается рядом авторов [28]. 
Так, Сиротина О.Б. [28] наблюдала данный фено-
мен как сочетанный с признаками дизморфогенеза 
и различной соматической патологией (в 89,9 %), 
так и изолированно, без симптомов каких-либо 
определённых заболеваний (11,1  %). В случаях 
«стойкой тимомегалии», помимо длительного увели-
чения тимуса (более 6 месяцев), его структура имела 
среднюю эхогенность и неоднородность в виде 
тяжистости.

В МКБ-10 «стойкая гиперплазия вилочковой 
железы» (гипертрофия ВЖ) обозначена рубрикой 
Е.32.0., а аплазия или гипоплазия с иммунодефи-
цитом – рубрикой D82.1. Гипоплазия – это анома-

лия развития, выражающаяся в недоразвитии ткани, 
органа, части тела или целого организма. Здесь речь 
идет уже о дефиците клеточных элементов паренхи-
мы (или соединительно-тканного каркаса), состав-
ляющих морфо-функциональную основу ткани, 
органа и т.д., но, как правило, врожденного или 
наследственного происхождения [42, 48, 169]. Хотя 
в медицине имеются и исключения из этого правила, 
например: гипоплазия костного мозга (гипопласти-
ческая анемия), гипоплазия (инфантилизм) матки, 
где наряду с фетальными и наследственными при-
чинами их развития имеет место и губительное 
воздействие прижизненных факторов (побочное 
действие медикаментов, интоксикации, стрессы, 
инфекция, характер питания и т.д.).

Предполагаем, что в случае выявления у ребенка 
раннего возраста тимуса малой величины («микро-
тимуса»; 27) употреблять термин «гипоплазия тиму-
са» не всегда корректно, поскольку в последующем 
возможно не только восстановление морфометриче-
ских параметров тимуса, но и превышение их сред-
них статистических величин для данного возраста. 
Подобная морфологическая изменчивость ВЖ не 
всегда регистрируется сразу после рождения, и 
может иметь несколько эпизодов на протяжении 
1-5 лет.

Определение «субатрофия» и «атрофия» симан-
тически также связано с уменьшением «клеточно-
сти» паренхимы (и других тканевых структур) 
органа. Это касается и вилочковой железы, у кото-
рой подобный патоморфоз (в результате воздей-
ствия избыточных стрессовых факторов) описан 
многими патологоанатомами и клиницистами [48, 
169]. Заметим, что именно «клеточность» положена 
в основу классификации акцидентальной инволю-
ции (АИ) Ивановской Т.Е. [27, 51, 52]. При I-II cта-
диях АИ в железе нарастает пул лимфоцитов и 
макрофагов разной степени дифференцировки, при 
III-IV cтадиях начинается его сокращение. В случа-
ях обратимости перечисленных стадий, последую-
щая V стадия заканчивается атрофией, делимфоти-
зацией органа, с полным для него фатальным 
исходом. Такое завершение акцидентальной инво-
люции ВЖ Ивановская  Т.Е. и соавт. объясняют 
апоптозом кортизол-чувствительных лимфоцитов, 
преимущественно корковой зоны, в ответ на стрес-
совое воздействие.

Все эти стадии (фазы) АИ (особенно IV-V-ю) 
сложно отнести к «случайной, несущественной» 
реакции ВЖ на воздействие какого-то стрессора, 
поскольку этот ответ является фатальным для орга-
на. Такой исход противоречит самому определению 
«акцидентальная инволюция» (от латинского слова 
«accedentis» – случайность; или второстепенный, 
несущественный [Википедия]). На это указывает и 
Кузьменко Л.Г. с соавт. [27].

За рубежом нередко термин «инволюция ВЖ» 
означает ее необратимые возрастные изменения [48, 
168, 170], а «атрофия ВЖ» – уменьшение объема и 
размеров вилочковой железы, вызванные любым 
стрессом (инфекция, сепсис, серьезное хирургиче-

https://mkb-10.com/index.php?pid=2172
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ское вмешательство, онкология, прием стероидов 
или других иммунодепрессантов и т.д.) [47, 48, 123, 
156, 161, 162, 169]. В отечественной медицинской 
литературе в подобных ситуациях резкого «кол-
лапса» ВЖ, помимо «акцидентальной инволюции», 
редко, но все же встречаются такие определения, 
как «субатрофия» и «атрофия» органа [171-173]. И 
если понятие «атрофия» в основном связано с гибе-
лью органа (как, например, при V стадии так назы-
ваемой акцидентальной инволюции ВЖ), то в смысл 
«субатрофии» заложен и потенциал обратного раз-
вития патоморфоза [117]. В целом, механизмы, 
лежащие в основе атрофии тимуса, мало изучены 
[163].

Особенностью ВЖ у детей в ряде случаев явля-
ется значительная изменчивость и обратимость ее 
морфометрических параметров, и именно это обсто-
ятельство вступает в некоторое противоречие с 
терминами «гиперплазия», «суб- и атрофия», кото-
рые по определению являются как бы статично-про-
грессирующими состояниями. И, все-таки, представ-
ление о том, что эта изменчивость связана с гипер-, 
гипопродукцией клеточного пула в структуре орга-
на, дает возможность оперировать этими терминами 
в клинической практике, но с определенными 
поправками. С точки зрения авторов статьи, такими 
поправками и дополнениями могут быть определе-
ния таких качеств, как «реактивность» и «иммунное 
обеспечение» (достаточное или недостаточное, т.е. 
иммунодефицит). «Реактивность» для биологиче-
ских систем – это способность отвечать на воздей-
ствие извне. И термины «реактивная гиперплазия 
тимуса (ВЖ)», «реактивная субатрофия тимуса» не 
только могут характеризовать изменчивость и обра-
тимость состояния ВЖ (в зависимости от величины 
и времени воздействия стрессового фактора), но и 
некоторую суть морфофизиологических трансфор-
маций в данном органе. Понятие «реактивный» не 

исключает переход процесса и в необратимую ста-
дию, т.е. в атрофию.

Вместе с тем, понятно предложение 
Кузьменко Л.Г. и соавт. [27] обозначать трансфор-
мации тимуса терминами: мегалотимус, микротимус, 
подчеркивая, в определенной части, функциональ-
ную природу этих изменений (напряжение – пере-
напряжение – истощение) и сложность прогноза 
дальнейшей морфологической эволюции органа. Но, 
поскольку морфология и функционирование любого 
органа диалектически неотделимы, то все эти состо-
яния (полярные трансформации) должны негативно 
влиять на отправление функций железой по опреде-
лению. Так зачастую и происходит. Все зависит от 
глубины и уровня оценки морфологического суб-
страта и функционального состояния органа (инте-
гральной или отдельных его функций). И, есте-
ственно, наступит время, когда будет дана более 
точная морфологическая оценка органометрическим 
трансформациям ВЖ (электронная микроскопия, 
иммуногистохимия и т.п.) и более точная оценка ее 
специализированных функций (выявление различ-
ных биомаркеров) [63].

Обозначать в настоящее время стадии (степени) 
увеличения или уменьшения морфометрических 
параметров ВЖ считаем целесообразным, поскольку 
эти дополнения дают возможность лонгитудиналь-
ного наблюдения, изучения, а при необходимости и 
коррекции сопряженных с ВЖ патологических 
состояний в зависимости от глубины (степени) ее 
трансформации.
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