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ВВЕДЕНИЕ

Иммунная система плода человека развивает�
ся и функционирует в сложных меняющихся
условиях. С одной стороны, система формирует и
регулирует внутренний гомеостаз плода. С дру�
гой, постоянно испытывая тренинговое антиген�
ное влияние со стороны материнского организма,
система обеспечивает быструю ответную реак�
цию на эндо� и экзогенные воздействия. Установ�
лено, что основные процессы в иммунной систе�
ме, такие как пролиферация, дифференцировка,
миграция, кооперация и апоптоз, генетически де�
терминированы (Труфакин, Шурлыгина, 2002;
Elmore, 2006; Hayes, Laird, 2012). В то же время
морфоиммуногенез является результатом слож�
ного взаимодействия клеток–предшественников
тимоцитов и их незрелых форм с различными
структурными компонентами стромы, формиру�
ющими микроокружение для Т лимфоцитов
(Куклина, 2003; Gordon, Manley, 2011: Shitara
et al., 2013; Yuan, Malek, 2012). Ответная реакция
иммунной системы на антигенные воздействия
зависит от морфофункциональной зрелости им�
мунокомпетентных органов (Palmer, 2013; Yarilin,
Belyakov, 2004). Знание структурных особенно�
стей развития тимуса в пренатальном онтогенезе
определяет своевременную диагностику патоло�
гии иммунной системы в виде тканевых пороков

развития или дисхроний. Дисхронии развития
тимуса являются структурной основой иммуно�
дефицитных состояний, формирующихся после
рождения (Перетятко, Кулида, Проценко, 2005;
Cossu, 2010). Исследования, направленные на
изучение структурных особенностей развития ти�
муса человека в раннем онтогенезе при неослож�
ненном течении беременности, немногочислен�
ны. Целью настоящего исследования явился анализ
структурных особенностей морфогенеза тимуса
плодов человека, полученных в результате индуци�
рованного прерывания беременности по социаль�
ным показаниям на 22–27 неделях развития.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследуемую группу составили 60 тимусов от
плодов человека, полученные в результате инду�
цированного прерывания беременности по соци�
альным показаниям путем операции малое кеса�
рево сечение (в работе использовался архивный ма�
териал, собранный в 2007–2009 гг. на базе ФГБУ
“Ивановский НИИ материнства и детства
им. В.Н. Городкова МЗ РФ. Заявка на исследование
данного материала утверждена на заседании эти�
ческого комитета Ивановского НИИ материнства
и детства им. В.Н. Городкова). Проведено ком�
плексное исследование тимуса, включающее ор�
ганометрию, обзорную и элективную микроско�
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пию с окраской парафиновых срезов по методам
Ван Гизона, Маллори, Браше и Фельген�Россен�
бека, гистометрию по Автандилову Г.Г., (1990),
цитометрию и трансмиссионную электронную
микроскопию. На замороженных срезах, предва�
рительно фиксированных в 4% растворе пара�
формальдегида, оценивали дифференцировку ти�
моцитов, используя моноклональные антитела с
последующим определением индекса экспрессии
CD1, CD2, CD3, CD4, CD8 антигенов Т�лимфо�
цитов. Результаты иммуногистохимических реак�
ций оценивались количественным методом по
модифицированному нами способу McCarthy и
соавт. (1985). В десяти полях зрения микроскопа
при увеличении ×400 подсчитывалось до 100 кле�
ток с различной интенсивностью окрашивания
(от 0 до 3 баллов). Индекс экспрессии (ИЭ) изуча�
емых факторов определялся по формуле:

ИЭ = ΣP(i)/100, где i – интенсивность окра�
шивания, выраженная в баллах от 0 до 3;

P(i) – процент клеток, окрашенных с разной
интенсивностью. 

Статистическая обработка полученных ре�
зультатов выполнена с помощью программного
обеспечения “Statistica – 7”.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе комплексного морфологического иссле�
дования тимуса 22–27 недельных плодов выявлен
ряд структурных особенностей. Органометриче�
ские параметры тимуса плодов среднефетального
периода увеличиваются прямо пропорционально
сроку развития и достигают максимальных пока�
зателей к 26–27 неделям (3.17 ± 0.96 г). К 25–26 не�
делям беременности масса и объем тимуса в три
раза превышают подобные параметры органа у
22–23 недельных плодов (таблица). Одновремен�
но с массой увеличиваются и линейные размеры
органа. Начиная с 22–23 недель внутриутробного
развития выявляется асимметрия долей тимуса,
подтвержденная достоверным увеличением ли�
нейных параметров левой доли по сравнению с

правой (2.21 ± 0.41 см, р < 0.05). К 24–25 неделям
беременности увеличиваются поперечные разме�
ры тимуса. В более поздние сроки, к 26–27 неде�
лям, превалирует увеличение органа по длине
(таблица). 

Динамика линейных и весовых параметров ти�
муса сочетается с определенной перестройкой па�
ренхиматозно�стромального компартмента орга�
на. Последовательность структурной перестройки
прослеживается в дифференцировке морфофунк�
циональных зон долек тимуса: субкапсулярной,
внутренней кортикальной и медуллярной. Так,
септы, отходящие от соединительнотканной капсу�
лы, достигая кортико�медуллярной границы, делят
паренхиму тимуса на дольки. Лишь в отдельных зо�
нах глубина проникновения септ ограничивается
1/3 или 2/3 ширины коркового вещества (рис. 1). В
тимусе плодов среднефетального периода преобла�
дают дольки средних и мелких размеров с удельным
объемом коркового и мозгового вещества, равным
58.3 ± 0.5 и 23.4 ± 0.7%, соответственно. Следова�
тельно, корковое вещество в 2.5 раза превышает
мозговое. С увеличением гестационного срока
объем коркового вещества уменьшается. Макси�
мальный показатель (67.51%) данного параметра
выявлен у плодов 22–23 недель развития. Увели�
чение удельного объема мозгового вещества до
30.6 ± 0.5% к 26–27 неделям развития, сопровож�
дающееся более чем двукратным уменьшением
объема септ, свидетельствует о росте долек.

Объем сосудистого русла в корковом веществе
к 24–25 неделям развития увеличивается до
6.7 ± 0.3%, но снижается в 1.3 раза к 26–27 неде�
лям 5.21 ± 0.22%). При этом объем сосудов в моз�
говом веществе долек, в отличие от коркового, ха�
рактеризуется стабильностью показателя и со�
ставляет в среднем 2.68%.

Динамика удельного объема коркового и моз�
гового вещества, а также соотношение лимфоци�
тов, ретикулярных и эпителиальных клеток в них
отражают дифференцировку структур субкапсу�
лярной, внутренней кортикальной и медулляр�

Органометрические параметры тимуса плодов человека с 22 по 27 недели внутриутробного развития

Возраст плодов 
(недели) 

Группы 
исследования Масса, г Объем, см3 Длина, см Ширина, см Высота, см

22–23 I  

n = 20 ••1.21 ± 0.05 ••1.20 ± 0.05 ••2.22 ± 0.07 •1.55 ± 0.09 0.52 ± 0.07

24–25 I

n = 20 ••1.93 ± 0.06 ••1.89 ± 0.06 ••2.63 ± 0.06 ••1.83 ± 0.08 •0.52 ± 0.03

26–27 I

n = 20 3.17 ± 0.09 3.18 ± 0.09 3.38 ± 0.06 2.48 ± 0.08 0.63 ± 0.02

Группы исследования: I – при неосложненном течении беременности; •p, ••p – достоверность различий по срокам гестации
(22–23 и 24–25 нед.; 24–25 и 26–27 нед.).
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Рис. 1. Тимус плода 25 недель развития при индуцированном прерывании беременности. Септы с единичными сосу�
дами и фибробластами (→). Новообразование долек. Полутонкий срез. Окраска метиленовым синим. СМ ×240.

ной зон тимуса (Ивановская и др., 1996; Куклина,
2003; Перетятко, Кулида, Проценко, 2005).

В тимусах 26–27 недельных плодов эпители�
альные клетки субкапсулярной зоны формируют
пласт, состоящий из двух слоев. В субкапсуляр�
ной зоне долек тимуса определяются два типа ре�
тикулоэпителиальных клеток (РЭК). Клетки пер�
вого типа (РЭК I) расположены на непрерывной
базальной мембране, имеют вытянутую или тре�
угольную форму, образуют между собой многочис�
ленные анастомозы и отграничивают паренхиму
коркового вещества от соединительной ткани.

РЭК I содержат овальное ядро размерами 10 ×
× 5 мкм с маргинацией гетерохроматина, 1–2 круп�
ными ядрышками и инвагинатами нуклеолеммы
(рис. 2). Маргинация хроматина в ядре, развитый
гранулярный эндоплазматический ретикулум и
большое количество вакуолей, содержащих белко�
вый субстрат в просвете, являются структурным
подтверждением гормонсинтезирующей функции
РЭК I (Gordon, Manley, 2011: Shitara et al., 2013;
Yuan, Malek, 2012). Экспрессия же цитокератина
на РЭК I служит одним из маркеров их зрелости. 

РЭК второго типа (РЭК II) приобретает звезд�
чатую форму за счет цитоплазматических отрост�
ков. Эпителиальные клетки содержат округлое

ядро диаметром 12 мкм с 1–2 ядрышками и мелко
конденсированным хроматином. В цитоплазме
клеток визуализируются немногочисленные то�
нофиламенты, мультивезикулярные тельца, ваку�
оли, короткие профили гранулярной эндоплаз�
матической сети и сформированный пластинча�
тый комплекс (рис. 3). 

На ранних этапах среднефетального периода,
т.е. у плодов 22–23 недель развития, эпителиаль�
ные клетки мигрируют в окружающую мезенхи�
му, формируя различные по протяженности кле�
точные тяжи. Последние, обладая большой по�
тенцией, в тимусах 22–24 недельных плодов,
выполняют камбиальную функцию и формируют
зоны роста на периферии долек.

Среди лимфоцитов субкапсулярной зоны пре�
обладают лимфобласты, которые по антигенному
составу соответствуют пре�Т�лимфоцитам. На
мембранах лимфоцитов определяются CD2 анти�
гены, индекс экспрессии которых составляет 2.78.
Мембраны ядер лимфобластов формируют глубо�
кие инвагинаты в зонах субмембранно располо�
женных участков гетерохроматина. Цитоплазма,
занимающая минимальную площадь, содержит
свободные рибосомы, цистерны гранулярного эн�
доплазматического ретикулума и митохондрии. 
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Внутренняя кортикальная зона долек тимуса
плодов 22–27 недель развития представлена ши�
рокопетлистой сетью РЭК, расположенных как

одиночно, так и группами, включающими не бо�
лее 2–3 клеток. Светооптически в исследуемой
зоне обнаружены два типа РЭК: светлые и тем�

Рис. 2. Тимус плода 23 недель развития при индуцированном прерывании беременности. РЭК I типа. Умеренная марги�
нация хроматина в ядре, инвагинаты нуклеолеммы. ТЭМ ×5000.

Рис. 3. Тимус плода 27 недель развития. РЭК II типа. Тонофиламенты, мультивезикулярные тельца, вакуоли, короткие
профили шероховатой эндоплазматической сети и развитый пластинчатый комплекс. ТЭМ ×5200.

4
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ные. Светлые РЭК по ультраструктуре близки к
субкапсулярным РЭК I. Это клетки с овальными
ядрами, содержащими мелкодисперсный хрома�
тин и одно ядрышко. Из ультраструктур в цито�
плазме визуализируются цистерны гранулярного
эндоплазматического ретикулума, митохондрии и
немногочисленные тонофиламенты. Среди РЭК
встречаются темные веретенообразные клетки с
длинными отростками. В цитоплазме РЭК выяв�
ляются неправильно округлой формы ядра, со�
держащие различной плотности гетерохроматин.
РЭК внутренней кортикальной зоны экспресси�
руют в минимальном количестве цитокератин.

Структура внутренней кортикальной зоны мо�
заична, поскольку вокруг расположенной в цен�
тре светлой РЭК локализуются группами лимфо�
циты. Прямой мембранный контакт лимфоцитов
и РЭК является основным фактором, определяю�
щим дифференцировку тимоцитов внутренней
кортикальной зоны органа (Gordon, Manley, 2011;
Hayes, Laird, 2012; Yarilin, Belyakov, 2004). 

Популяции лимфоцитов внутренней корти�
кальной зоны коры гетерогенны и структурно
неоднородны. Большая часть из них содержит
CD1, CD2 антигены. В исследуемой зоне тимуса
26–27 недельных плодов определяются единич�
ные Т�лимфоциты CD4 и CD8 фенотипа. К осо�
бенностям дифференцировки лимфоцитов во
внутренней кортикальной зоне долек следует от�
нести формирование Т лимфоцитов CD3 феноти�
па, индекс экспрессии которых в тимусах 25–27 не�
дельных плодов составляет 3.16. 

Анализ тимоцитов с учетом их размеров пока�
зал, что преобладающими (65%) среди клеток яв�
ляются средние лимфоциты, диаметр которых не
превышает 7–10 мкм, а цитоплазма обеднена ми�
тохондриями, полисомами и гранулярным эндо�
плазматическим ретикулумом. 

На долю малых лимфоцитов во внутренней
кортикальной зоне приходится 23%. Тимоциты
отличаются малыми размерами (до 5 мкм), мини�
мальным объемом цитоплазмы и компактным яд�
ром, содержащим грубодисперсный гетерохрома�
тин. Именно малые лимфоциты, прошедшие че�
рез этап антигенной дифференцировки, активно
мигрируют в мозговое вещество и перифериче�
ские органы иммунной системы (Gordon, Manley,
2011; Yuan, Malek, 2012). Помимо лимфоцитов и
РЭК во внутренней кортикальной зоне, ближе к
кортико�медуллярной границе, располагаются
макрофаги, на долю которых приходится 1.2%. 

Структура медуллярной зоны тимуса плодов с
22 по 27 недели внутриутробного развития пре�
терпевает следующие изменения. Удельный объ�
ем мозгового вещества с 23.4% у 22–23 недельных
плодов увеличивается до 30.2% к 26–27 неделям
развития. РЭК медуллярной зоны к 22 неделе раз�
вития за счет многочисленных отростков форми�
руют подобие петлистого синцития с десмосо�

мальными межэпителиальными контактами. Ци�
топлазма этих клеток содержит веерообразные
тонофиламенты. 

По сравнению с корой тимоциты в медулляр�
ной зоне распределены следующим образом. На
фоне количественного снижения Т лимфоцитов
до 66% увеличивается число малых, и до 34%
уменьшается количество средних форм. При этом
средняя плотность клеточных элементов, состав�
ляющая 15 клеток, не изменяется до 24–25 недель
развития. Достоверное (p < 0.05) увеличение дан�
ного параметра установлено только в тимусе 26–
27 недельных плодов.

Отличительной чертой мозгового вещества до�
лек тимуса является наличие телец Гассаля,
структура которых к 25–26 неделям внутриутроб�
ного развития соответствует фазе морфофункцио�
нальной зрелости (рис. 4). Морфологические пре�
образования телец Гассаля сопряжены с активаци�
ей секреторной, эндокринной функций тимуса и
апоптозом как одним из механизмов, регулирую�
щих дифференцировку лимфоцитов (Elmore, 2006;
Raica et al., 2006; Shitara et al., 2013). 

Количество и размеры телец Гассаля отлича�
ются вариабельностью. Удельный объем тимиче�
ских телец, составляющий у 22–23 недельных
плодов 1.42 ± 0.8%, достоверно увеличивается к
26–27 неделям развития и достигает 2.43 ± 0.08%.
Средний диаметр тимических телец прогрессив�
но увеличивается параллельно сроку беременно�
сти. Так, в тимусах 22–23 недельных плодов диа�
метр телец составляет 36 мкм. К 24–25 неделям
данный параметр увеличивается до 28 мкм, а к
26–27 неделям достигает 43 мкм. 

Пропорционально сроку внутриутробного
развития плода в дольках тимуса увеличивается
не только диаметр, но и количество телец Гассаля.
Так, в тимусах плодов 25–26 недель развития уве�
личивается количество телец с тенденцией фор�
мирования групповых скоплений в два раза, по
сравнению с 22–23 недельными плодами. Учиты�
вая структурные особенности, в тимусе можно
выделить два типа телец Гассаля. Тельца первого
типа образованы плотно упакованными РЭК, в
цитоплазме которых содержится большое коли�
чество тонофиламентов и зерен кератогиалина.
Тельца второго типа сформированы из дистрофи�
чески измененных или некротизированных эпи�
телиальных клеток. В целом, в мозговом веществе
тимуса плодов среднефетального периода преоб�
ладают тельца первого типа, структурно соответ�
ствующие стадии прогрессирующего развития
(Raica et al., 2006). 

Зрелые тимические тельца окружены двумя
типами РЭК. РЭК I отличаются полигональной
формой, диаметром ядер до 15 мкм, маргинально
конденсированным гетерохроматином и боль�
шим количеством тонофиламентов. РЭК II обна�
ружены только в мозговом веществе. Цитоплазма
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РЭК II, в отличие от РЭК I, содержит крупные
интрацитоплазматические вакуоли, в которых
выявляются гликозаминогликаны. Вероятно,
РЭК участвуют в синтезе сиаловых кислот, кото�
рые в дальнейшем при созревании Т лимфоцитов
встраиваются в их мембраны. 

Количество лимфоидных клеток в мозговом
веществе долек тимуса достоверно меньше соот�
ветствующего показателя в корковом. Плотность
клеточного компонента составляет 15.3 клетки, а
удельный объем – 64.8 ± 0.34%. В лимфоцитах
центрально или несколько эксцентрично располо�
жено округлое ядро с очаговой локализацией гете�
рохроматина. В узком ободке цитоплазмы визуа�
лизируются митохондрии с упорядоченными тубу�
лярными кристами, микровезикулы и полисомы.
Лимфоциты образуют перивенулярные группы.
Эндотелий вен высоко призматический с большим
количеством ультраструктур, среди которых

идентифицируются гранулярный эндоплазмати�
ческий ретикулум, митохондрии и полисомы. 

В отличие от лимфоцитов коры фенотипиче�
ски зрелые Т лимфоциты медуллярной зоны со�
держат CD2, CD3 антигены, подтверждающие за�
вершение дифференцировки клеток в исследуе�
мой морфофункциональной зоне тимуса. 

Таким образом, в среднефетальном периоде
онтогенеза структурные изменения тимуса 22–
27 недельных плодов включают увеличение орга�
нометрических параметров, снижение удельного
объема коры и увеличение объема мозгового ве�
щества в дольках. Кроме того, наблюдается уве�
личение удельной доли интерстициальной ткани
преимущественно за счет сосудистого компонен�
та, способствующего дифференцировке тканевых
структур субкапсулярной, внутренней корти�
кальной и медуллярной морфофункциональных
зон долек. 

Рис. 4. Тимус плода 25 недель развития. Мозговое вещество: скопления ретикулоэпителиальных клеток вокруг телец
Гассаля (→). Полутонкий срез, окраска метиленом�азур II�фуксином. СМ ×240.

4*
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Изменение соотношения лимфоцитов и РЭК в
тимусе 22–27 недельных плодов связано с их зо�
нальной локализацией. В субкапсулярной зоне из
лимфоидных элементов преобладают пре�Т лим�
фоциты и лимфобласты. Основными компонен�
тами клеточного микроокружения лимфоидных
клеток являются два типа РЭК, которые через ти�
мические гормоны и цитокины или путем прямо�
го контакта с клетками�“няньками” контролиру�
ют процессы пролиферации и дифференцировки
Т лимфоцитов (Ивановская и др., 1996; Shitara
et al., Yarilin, Belyakov, 2004). 

Подтверждением антиген�независимой диф�
ференцировки тимоцитов у 22–27 недельных
плодов является преобладание во внутренней
кортикальной зоне тимуса лимфоцитов среднего
диаметра, экспрессирующих CD1, CD2, CD3 ан�
тигены. Клеточное микроокружение лимфоцитов
формируется за счет эпителиальных клеток, уль�
траструктурная организация которых свидетель�
ствует об их функциональной активности. 

Следовательно, период с 22 по 27 недели внут�
риутробного развития с учетом значимости мор�
фологических и функциональных изменений в
органе является важным этапом дифференциров�
ки лимфоцитов, РЭК и мезенхимальных структур
тимуса, обеспечивающих иммунологическую защи�
ту организма на последующих этапах онтогенеза.
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Morphogenesis of Human Fetal Thymus during Weeks 22–27 of Development
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Distinctive features of human fetal thymus morphogenesis in early ontogeny in the case of uncomplicated
pregnancy have been characterized. A steady increase of thymus dimensions and weight occurred concomi�
tantly to differentiation of morphofunctional zones within the organ. Cell differentiation in the subcapsular
and inner cortical zones of the thymus lobes was manifested as changes in parameters of expression of T�lym�
phocyte antigens CD1, CD2, and CD3 and ultrastructural features of reticuloepithelial cells (REC) type I
and II forming a microenvironment for lymphocytes. RECs of the medullar zone formed a glomerular syn�
cytium with desmosomal interepithelial contacts by week 22 of fetal development. Small lymphocytes pre�
dominated among thymocytes (66%). Hassall’s corpuscles, the structural correlates of morphological and
functional maturity, predominated in the fetal thymuses during developmental weeks 25–27.

Keywords: morphogenesis of the thymus, human fetuses, early ontogeny, reticuloepithelial cells, thymocytes
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