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РЕЗЮМЕ 

В мировой и отечественной тиреоидологии практически отсутствуют исследования, результаты кото-

рых могли бы пролить свет на механизм взаимосвязи показателей системного иммунитета и органо-

специфического аутоиммунного поражения железы при различных аутоиммунных тиреопатиях, де-

терминирующих разнообразные клинические паттерны их течения (возраст дебюта, риск развития и 

выраженность дистиреоза, риск рецидивирования или спонтанной ремиссии заболевания и т.д.).  

Цель исследования – установить иммунологические и морфологические предикторы клиниче-

ского течения и функциональных исходов болезни Грейвса (БГ).  

Материал и методы. Обследовано 45 пациентов с БГ (14 мужчин и 31 женщина) в возрасте 18–55 

лет (средний возраст – 47,0 (35,0–53,0)) года, удовлетворяющих следующим критериям: верифи-

цированный диагноз БГ, проживание в Томской области и г. Томске не менее 10 лет, согласие 

пациента на исследование. Контрольная группа включала 30 человек (средний возраст – 

(45,3 ± 5,6) года) и была сопоставима по полу и возрасту с группами пациентов с БГ. Исследова-

ние включало: определение стандартного для БГ гормонального и серологического профиля (св. 

Т4, св. Т3, ТТГ, АТ-ТПО, АТ-рТТГ), культивирование мононуклеарных лейкоцитов в полной 

культуральной среде в течение 24 ч с последующим определением концентраций интерлейкинов 

(IL-2, IL-4, TNF-α) в супернатантах клеточных культур посредством твердофазного иммунофер-

ментного анализа, определение количества клеток крови, несущих мембранно-связанные рецепто-

ры к IL-2, IL-4, TNF-α методом проточной лазерной цитометрии на цитометре BD FACS CantotmΙΙ 

(США) с использованием меченых моноклональных антител, стандартное гистологическое иссле-

дование постоперационных образцов ткани щитовидной железы (ЩЖ) и иммуногистохимическую 

детекцию в образцах ткани ЩЖ рецепторов к IL-2, IL-4, TNF-α. 

Результаты. Исходя из полученных результатов, можно выделить два клинико-

иммунологических и морфологических кластера синдрома аутоиммунного гипертиреоза у боль-

ных с клиническим диагнозом БГ: первый включает формирование 1-го и 2-го гистологических 

вариантов БГ (минимально выраженная моноцитарная инфильтрация, отсутствие онкоцитарной 

трансформации эпителия) с определенными клиническими характеристиками (стойкий и выра-

женный характер гипертиреоза, большие размеры зоба, больший титр АТ-рТТГ и меньший АТ-

ТПО, диффузный характер поражения), второй – представлен 3-м гистологическим вариантом с 

онкоцитарной перестройкой фолликулярного эпителия, выраженной моноцитар-

но/макрофагальной инфильтрацией с экспрессией TNF-R1 и клиническими паттернами (более 

старшая возрастная группа пациентов, меньшие размеры зоба, появление «псевдоузлов» при ульт-

развуковом исследовании, отражающих наличие лимфоидных фолликулов-инфильтратов, более 

мягкое течение тиреотоксикоза). Вероятно, что 2-й кластер представляет собой сочетание «клас-

сической БГ» с аутоиммунным тиреоидитом, тем не менее комплексный анализ клинических и 

лабораторно-инструментальных показателей позволяет классифицировать таких больных как па-
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циентов с БГ.  

Заключение. Данный подход, объединяющий исследование показателей системного и локального 

органоспецифического аутоиммунного воспаления, является перспективным с точки зрения осве-

щения отдельных звеньев иммунопатогенеза аутоиммунных тиреопатий, приближающим иссле-

дователей к разработке иммуноинтервенционных терапевтических технологий. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса, аутоиммунный тиреоидит, IL-2, IL-4, TNF-α, рецепторы 

цитокинов. 

 

 

Введение 

В настоящее время тиреоидная патология является 

наиболее частой в структуре эндокринных заболева-

ний. Вероятно, такая тенденция сохранится и в после-

дующие годы, так как за последнее десятилетие отме-

чается неуклонное увеличение распространенности 

заболеваний щитовидной железы (ЩЖ). В связи с 

научными достижениями последних лет становится 

возможным более детальное и глубокое изучение 

этиопатогенеза аутоиммунных заболеваний щитовид-

ной железы (АЗЩЖ).  

На сегодняшний день общепринятой концепцией 

развития АЗЩЖ является теория Vо1ре (1977), со-

гласно которой в их патогенезе основная роль отво-

дится первичным нарушениям иммунорегуляции – 

дефекту регуляторных Т-лимфоцитов, в результате 

чего нарушена элиминация «запрещенного» клона  

Т-клеток. Помимо дефекта в клеточном звене имму-

нитета в патогенезе АЗЩЖ немаловажную роль игра-

ет дисбаланс цитокинов с про- и противовоспалитель-

ными свойствами. Изучению особенностей развития 

данных заболеваний посвящено много работ, но они,  

к сожалению, противоречивы. Кроме того, имеющая 

на сегодняшний день модель патогенеза АЗЩЖ не 

объясняет клинического многообразия (гетерогенно-

сти) вариантов течения данных заболеваний, а также 

развития двух аутоиммунных заболеваний ЩЖ одно-

временно (overlap-синдромов). 

В связи с этим было выполнено исследование ци-

токинпродуцирующей активности мононуклеарных 

лейкоцитов крови in vitro и гистологическое исследо-

вание ЩЖ (операционный материал) пациентов с бо-

лезнью Грейвса (БГ). 

Цель исследования – установить иммунологиче-

ские и морфологические предикторы клинического 

течения и функциональных исходов БГ. 

Материал и методы 

В группу пациентов с БГ было включено 45 чело-

век (14 мужчин и 31 женщина) в возрасте 18–55 лет 

(средний возраст – 47,0 (35,0–53,0) года), удовлетво-

ряющих следующим критериям: верифицированный 

диагноз БГ, проживание в Томской области и 

г. Томске не менее 10 лет, согласие пациента на ис-

следование. 

Диагноз в каждом конкретном случае верифици-

ровался согласно общепринятым критериям по сле-

дующему алгоритму: наличие характерных жалоб и 

анамнеза, выявление признаков заболевания при кли-

ническом осмотре (в том числе пальпаторная характе-

ристика ЩЖ, установление степени тяжести тиреоток-

сикоза), анализ медицинской документации, оценка 

ультрасонографических данных ЩЖ, оценка гормо-

нального профиля (уровень тиреотропного гормона 

(ТТГ), свободных фракций тироксина и трийодтирони-

на), определение титра аутоантител к ткани ЩЖ: анти-

тела к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО), антитела к 

рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ). 

Критерии исключения из основной группы: бере-

менность женщин или факт кормления грудью в пери-

од проведения обследования, наличие на момент 

скрининга и обследования острых форм и обострения 

хронических форм инфекционных заболеваний, нали-

чие гнойно-некротических заболеваний, наличие в 

анамнезе или на момент скрининга аллергических 

заболеваний (атопическая болезнь – бронхиальная 

астма, атопический дерматит и тд.), диагностирован-

ное и (или) леченное злокачественное заболевание в 

течение последних 5 лет, системные воспалительные 

заболевания (коллагенозы), нефрит любой этиологии, 

псориаз, инфицированность вирусами гепатитов В, С, 

D, ВИЧ, донорство одной (500 мл) или более единиц 

крови, значительная потеря крови в течение послед-

них 2 нед, переливание крови в течение последних 

8 нед; длительное пероральное или парентеральное 

применение кортикостероидов (более 7 дней лечения 

подряд) в течение 4 нед до скрининга, активное зло-

употребление психоактивными веществами в анамне-

зе (включая алкоголь), установленная гемоглобинопа-

тия или хроническая анемия, применение эксперимен-

тальных препаратов в течение 30 дней или 5 периодов 

полувыведения до скрининга, а также отказ от участия 

в исследовании (отказ от подписания информирован-

ного согласия). Исследование соответствовало требо-

ваниям локального этического комитета ГБОУ ВПО 
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СибГМУ Минздрава России (протокол № 946 от 16 

февраля 2009 г.). 

Материалом для данных исследований являлась 

сыворотка крови, для получения которой венозную 

кровь, взятую из локтевой вены утром до приема пи-

щи, помещали в вакуумные пробирки BD Vacutainer с 

активатором свертывания кремнеземом (Becton 

Dickinson, США), центрифугировали пробирки 5 мин 

при 400g (1500 об/мин). В сыворотке крови методом 

иммуноферментного анализа (ИФА) определяли кон-

центрацию ТТГ (ЗАО «Вектор-Бест», Россия), АТ-

ТПО и АТ-рТТГ (DRG, Германия).  

Контрольная группа включала 30 человек (сред-

ний возраст – (45,3 ± 5,6) года) и была сопоставима по 

полу и возрасту с группами пациентов с БГ, не стра-

давших аутоиммунными заболеваниями, с учетом 

аналогичных критериев исключения из программы 

исследования. 

Мононуклеарные лейкоциты выделяли на гради-

енте плотности фиколл-верографин (Pharmacia, Шве-

ция) (ρ = 1,077 г/см
3
). Для получения супернатантов 

выделенные клетки ресуспендировали в полной пита-

тельной среде, стандартизируя их количество до 

2,0 · 10
6
/мл с дальнейшей инкубацией клеточных сус-

пензий в течение 24 ч.  

Определение концентраций интерлейкинов (IL-2, 

IL-4, TNF-α) в супернатантах клеточных культур про-

водили с использованием твердофазного ИФА по ин-

струкциям, предлагаемым производителем тест-

систем (ЗАО «Вектор-Бест», Россия). Учет результа-

тов ИФА осуществляли с помощью фотометра для 

микропланшетов Multiscan EX (ThermoLabSystems, 

Финляндия) при длине волны λ = 450 нм. 

Количество лимфоцитов крови, несущих мем-

бранно-связанные рецепторы к IL-2, IL-4, TNF-α оце-

нивали методом проточной лазерной цитометрии на 

цитометре BD FACS CantotmΙΙ (США) с использова-

нием меченых моноклональных антител (МКАТ). 

Клетки отмывали фосфатным буфером (рН = 7,2) и 

окрашивали стандартными фикоэритрин-меченными 

флуоресцирующими (λ = 585 нм) МКАТ к IL-2R 

(CD25), IL-4R (CD124) и TNF-αR1 (CD120) (Beckman 

Coulter, США). 

Исследование продукции цитокинов in vitro и ко-

личества несущих комплементарные рецепторы лим-

фоцитов проводилось у пациентов с БГ до оператив-

ного лечения. В основной группе 19 пациентам по 

различным показаниям (отсутствие ремиссии БГ на 

фоне тиреостатической терапии в течение 1,5 лет, 

диффузно-узловой токсический зоб) осуществлено 

оперативное лечение в объеме субтотальной и тоталь-

ной тиреоидэктомии. Были исследованы гистологиче-

ские препараты операционного материала ткани ЩЖ 

пациентов с БГ. Материал фиксировали в 10%-м за-

буференном (pH = 7,4) растворе формалина, дегидра-

тировали в IsoPrep («Biovitrum», Россия), затем залива-

ли в парафин Histomix (Biovitrum, Россия). На микро-

томе Accu-Cut®SRM
TM

200b (Sakura, Япония) 

изготавливали срезы толщиной 4–5 мкм и монтирова-

ли на предметные стекла с L-полилизиновым покры-

тием (Menzel, Германия). 

Обзорную микроскопию осуществляли на мик-

ропрепаратах, окрашенных по стандартной методике 

гематоксилином Гарриса (Biovitrum, Россия) и эози-

ном (Biovitrum, Россия) [1]. Оценку результатов ок-

рашивания проводили с применением светового 

микроскопа (Leica, Германия) при увеличении 150, 

200, 400. Для иллюстрации были использованы 

программы, отображающие накопленные в процессе 

работы фотоматериалы (графический редактор 

«ImageJ»).  

Анализ полученных результатов выполняли с по-

мощью программы SPSS v. 11.5. Для проверки нор-

мальности распределения показателей использовали 

критерий Шапиро–Уилка. Результаты представлены в 

виде медианы Ме, первого и третьего квартилей (Q1–

Q3). Для оценки достоверности различий показателей 

в сравниваемых группах использовали критерий Ман-

на–Уитни. Критический уровень значимости при про-

верке статистических гипотез принимали равным 0,05.  

Исследование соответствовало требованиям ло-

кального этического комитета Сибирского государст-

венного медицинского университета (г. Томск), разра-

ботанным в соответствии с Хельсинкской деклараци-

ей Всемирной медицинской ассоциации «Этические 

принципы проведения научных медицинских иссле-

дований с участием человека» с поправками 2000 г. и 

«Правилами клинической практики в Российской Фе-

дерации», утвержденными Приказом Минздрава Рос-

сийской Федерации от 19.06.2003 г. № 266. Все лица, 

участвующие в исследовании, подписали информиро-

ванное согласие. 

Результаты 

При оценке гистологического строения ткани ЩЖ 

при БГ учитывали, что выделяют при данном заболе-

вании 3 гистологических варианта (рис. 1–3) [2, 3]. 

Первый (классический) – пролиферативные яв-

ления со стороны тиреоидного эпителия, который 

образует сосочкообразные выросты в просвет фол-

ликулов, отчего последние принимают звездчатый 

вид (рис. 1). 

Второй – гиперплазия тиреоидного эпителия в 

виде появления мелких фолликулов с низким цилинд-
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рическим эпителием с резорбцией коллоида или с 

полным его отсутствием, без признаков лимфоидной 

инфильтрации (рис. 2). 

 

Рис. 1. Интрафолликулярный тип гиперплазии, пролиферация 
интрафолликулярного эпителия, образование многослойных 

«подушек Сандерсена», складки, симулирующие сосочки (А), 

коллоид жидкий, бледно-окрашивающийся, или совсем неокра-
шенный, пенистый по краям, резорбция коллоида) (Б). Окраска  

 гематоксилином и эозином. Ув. 150 

 

 

Рис. 2. Экстрафолликулярный тип гиперплазии, пролиферация экс-
трафолликулярного эпителия (А), увеличение количества и объема 

островков тиреоцитов между фолликулами, среди клеток происхо-

дит накопление коллоида, формирование мелких фолликулов, за-
тем более крупных. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 150 

 

Третий – с усиленной пролиферацией тиреоидно-

го эпителия («сандерсеновские подушечки» или со-

сочкообразные выросты), эпителий кубический, лим-

фоидная инфильтрация сочетается с трансформацией 

тиреоидного эпителия в клетки Ашкенази (рис. 3). 

В изучаемой выборке наиболее часто встречался 

второй гистологический вариант – 47,4% (9 человек). 

Первый (классический) вариант имел место в 26,3% 

случаев (5 пациентов), третий – в 10,5% случаев (2 

больных). В 15,8% наблюдений (3 человека) у пациен-

тов с БГ наблюдалось сочетание 2-го и 3-го гистоло-

гических вариантов. Больные с 3-м гистологическим 

вариантом строения ЩЖ и сочетанием 2-го и 3-го ва-

риантов объединены в одну группу (5 пациентов) вви-

ду отсутствия достоверных межгрупповых различий в 

значениях изучаемых показателей (р > 0,05).  

 
а 

 

б 

Рис. 3. Экстрафолликулярный тип гиперплазии с онкоцитарной пе-
рестройкой фолликулярного эпителия: а – фолликулы с клетками 

Ашкенази (круглые клетки с эозинофильной зернистой цитоплаз-

мой и большим ядром) на фоне экстрафолликулярной гиперплазии 
эпителия у пациента с БГ (А). Окраска гематоксилином и эозином. 

Ув. 400); б – мелкие фолликулы (А), тиреоидный эпителий фолли-

кулов представлен преимущественно клетками Ашкенази–Гюртле 
(онкоциты) на фоне выраженной лимфоплазмоцитарной инфильт-

рации (Б), практически отсутствует коллоид (пациент с БГ, гипер- 

 тиреоз I). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200 

 

При сопоставлении клинико-инструментальных 

данных пациентов с БГ с вариантом гистологического 

строения ЩЖ отмечено преобладание классического 

варианта с формированием «псевдососочков» и «по-

душек Сандерсена» у больных с БГ с большим объемом 

А 

Б 

А 

А 

А 

А 

А 

А 

Б 
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зоба. Так, средний объем ЩЖ у пациентов с первым 

гистологическим вариантом составил 55,3 (42,0–

64,0) мл, со вторым вариантом – 32,0 (18,3–36,9) мл, с 

третьим и смешанным (2-й и 3-й) регистрировались 

самые низкие показатели объема ЩЖ – 24,0 (14,2–

28,3) мл (p < 0,05). Таким образом, можно предполо-

жить, что пролиферативные процессы в ЩЖ при БГ 

имеют прогредиентный тип течения, т.е. начинаются с 

экстрафолликулярного типа пролиферации, при уси-

лении пролиферативных сигналов появляется и ин-

трафолликулярный тип пролиферации либо имеют 

место различные механизмы перестройки ткани 

вследствие воздействия различных иммунологических 

реакций в ткани ЩЖ при аутоиммунных тиреопатиях 

и при БГ, в частности.  

Однонаправленные результаты были получены и 

при анализе гормональных показателей: уровень ТТГ 

был минимальным у пациентов с первым (классиче-

ским) вариантом гистологического строения ЩЖ – 

0,01 (0,01–0,01) мМЕ/л в сравнении с 0,02 (0,01–

0,04) мМЕ/л (p = 0,02) при 2-м варианте и 0,05 (0,03–

0,06) при 3-м варианте, что также отражает связь сте-

пени пролиферативных процессов с выраженностью 

гипертиреоза при БГ.  

Установлено, что уровень специфических для БГ 

ауто-антител (АТ-рТТГ) при классическом гистологи-

ческом варианте был выше (49,8 (34,6–57,5) мМЕ/мл), 

чем при втором (33,7 (24,2–38,4) мМЕ/мл) и третьем 

(17,9 (8,0–20,0) мМЕ/мл) гистологических вариантах, 

а уровень АТ-ТПО, наоборот, возрастал от 1-го к  

3-му варианту: у пациентов с 1-м типом составлял 

397,4 (31,9–762,0) МЕ/л, со 2-м – 541,7 (273,3–

806,5) МЕ/л и с 3-м – 990,1 (824,2–1156,0) МЕ/л соот-

ветственно. Данный факт подтверждает предположе-

ние, что при клиническом диагнозе БГ не исключено 

сочетание двух аутоиммунных заболеваний – аутоим-

мунного тиреоидита (АИТ) и БГ. При этом морфо-

функциональные изменения в ткани железы подчас 

носят полярный, взаимно уравновешивающий харак-

тер: при меньшей выраженности АИТ имеет место 

более выраженная базедофикация ткани, проявляю-

щаяся выраженной экстра- и интрафолликулярной 

гиперплазией фолликулярного эпителия, увеличением 

объема ЩЖ и более выраженным синдромом гипер-

тиреоза; при большей выраженности АИТ, наоборот, 

отмечается только экстрафолликулярный тип гипер-

плазии, меньший зобогенез, менее выражена тяжесть 

гипертиреоза. Данные клинико-морфологические па-

раллели подтверждают давние наблюдения клиници-

стов о том, что сочетание АИТ и БГ более благопри-

ятно в плане тяжести проявлений, возможности стой-

кой медикаментозной и спонтанной ремиссии ауто-

иммунного тиреотоксикоза. 

С другой стороны, было отмечено, что медиана 

возраста пациентов с БГ с различными гистологиче-

скими вариантами существенно различается: пациен-

ты с БГ и классическим для БГ гистологическим вари-

антом перестройки паренхимы статистически значимо 

моложе (26 (24–36) лет, p < 0,05), чем пациенты со 2-м 

гистологическим вариантом БГ – 49 (37–53) года, при 

БГ с 3-м гистологическим вариантом возраст пациен-

тов был наибольшим – 53 (46–55) лет. Такая клиниче-

ская особенность согласуется с известным фактом 

преобладания «чистых» классических вариантов БГ 

среди лиц молодого возраста и накоплением заболе-

ваемости АИТ с исходом в стойкий гипотиреоз с воз-

растом. Поэтому данные клинико-морфологические 

параллели могут быть крайне полезными для даль-

нейшего изучения специфических механизмов БГ и 

АИТ и разработки панели клинических, иммунологи-

ческих и морфологических предикторов исхода ука-

занных патологий. 

Медиана стажа заболевания у пациентов с первым 

гистологическим вариантом БГ составила 2,0 (0,8–2,5) 

года, а со вторым – 4,0 (0,5–8,0) года и с 3-м – 4,0 (2,2–

6,5) года, что косвенно отражает тяжесть заболевания 

и выраженность синдрома тиреотоксикоза, явившего-

ся показанием для радикального хирургического ле-

чения аутоиммунного тиреотоксикоза. Современные 

клинические рекомендации указывают на необходи-

мость радикального излечения БГ (оперативное лече-

ние или радиойодтерапия) после 1,5–2 лет тиреоста-

тической терапии, если стойкая ремиссия заболевания 

не была достигнута. Обращает на себя внимание 

большой стаж БГ (максимально 10 лет) у некоторых 

пациентов, прежде чем они были подвергнуты опера-

тивному лечению. Причину отклонения терапевтиче-

ской стратегии от клинических рекомендаций в дан-

ном случае можно связать с мягким, «доброкачест-

венным» течением аутоиммунного тиреотоксикоза в 

сочетании с высокими титрами АТ-ТПО, отсутствием 

выраженного зоба, а в ряде случаев и прогрессивного 

уменьшении объема ЩЖ на фоне проводимой меди-

каментозной терапии.  

Полученные результаты демонстрируют, что по-

давляющее большинство больных с длительным, мяг-

ким течением БГ, не подвергнутых оперативному ле-

чению в регламентированные сроки, – это пациенты с 

БГ, имеющие 2-й и 3-й гистологические варианты за-

болевания. Также предиктором более мягкого течения 

БГ, с небольшими размерами зоба и тиреотоксикозом 

легкой и средней степени тяжести явился мужской 

пол, так как среди пациентов со вторым гистологиче-
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ским вариантом преобладали мужчины (62%; χ
2
 = 5,7; 

p < 0,05), в то время как пациентами с 1-м вариантом 

были только женщины (100%), что несколько проти-

воречит установленной ранее закономерности более 

тяжелого течения тиреотоксикоза у мужчин, но хоро-

шо согласуется с известной закономерностью о мень-

шей вероятности ремиссии БГ на фоне консерватив-

ной терапии у мужчин. Узловые образования фикси-

ровались с одинаковой частотой при всех 

гистологических вариантах БГ (p > 0,05). 

Анализ цитокинпродуцирующей активности 

культуры мононуклеарных лейкоцитов показал бо-

лее высокий уровень продукции IL-2 и IL-4 при 1-м 

гистологическом варианте, что отражает взаимо-

связь функциональной активности иммуноцитов с 

клинико-морфологическими проявлениями заболева-

ния (рис. 4). При этом другие исследователи фикси-

ровали факт сопряженности гиперцитокинемии (IL-

2, IL-4) с выраженностью гипертиреоза и объемом 

зоба при БГ [4]. Количество CD124-позитивных 

лимфоцитов крови превышало контрольные значе-

ния только при 1-м варианте БГ.  

 

а 
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Рис. 4. Цитокин-продуцирующая активность мононуклеарных 

лейкоцитов крови (а) и содержание лимфоцитов крови, несу-

щих комплементарные цитокинам рецепторы (б) у пациентов  
с различными гистологическими вариантами болезни Грейвса. 

* – p < 0,05; ** – p < 0,01 в сравнении со значениями группы  
 контроля, сравнения 

 

Максимальная продукция TNF-α мононуклеарны-

ми лейкоцитами крови регистрировалась в подгруппе 

пациентов с БГ 3-м гистологическим вариантом, так 

же как и количество презентирующих TNF-R1 лимфо-

цитов в крови было максимальным в подгруппе боль-

ных БГ с 3-м вариантом строения ткани, где имела 

место онкоцитарная трансформация фолликулярного 

эпителия (рис. 4) и «мягкое» клиническое течение ау-

тоиммунного тиреотоксикоза.  

Обсуждение 

Изменение баланса про- и противовоспалитель-

ных цитокинов, как полагают, играет важную роль в 

патогенезе аутоиммунных заболеваний щитовидной 

железы. Срыв аутотолерантности к ткани ЩЖ, как 

правило после инфекции, генерирует комплекс откло-

ненных от нормы иммунных реакций с вовлечением 

множества цитокинов. Тиреоциты контактируют с 

антигенпредставляющими клетками, которые, в свою 

очередь, коммитируют Th1- и Th2-клоны лимфоцитов 

в условиях существующего дефекта Т-регуляторных 

клеток. Результатом этих реакций является формиро-

вание интратиреоидного лимфоцитарно-

моноцитарного инфильтрата, активация В-

лимфоцитов и наработка аутоантител к клеточных 

структурам фолликулярного эпителия ЩЖ. В резуль-

тате развивается либо деструкция, либо стимуляция 

ЩЖ, в зависимости от Th1/Th2-баланса иммунного 

ответа.  

За последнее десятилетие многие исследователи 

доказали, что способность распознавания аутоантиге-

нов субпопуляциями Т-клеток имеет различную ва-

риабельность, а в патогенез АИТ и БГ вовлечены Th1- 

и Th2-типы иммунного ответа. В то же время при 

АИТ активируется преимущественно Th1-тип иммун-

ного ответа (характеризующийся преобладанием ин-

тратиреоидной продукции IL-2, IFN-γ, и TNF-α, при 

относительном дефиците IL-4 или IL-10, вследствие 

чего наблюдается массивный апоптоз тиреоцитов 

[5]. В противоположность этому при БГ среди кле-

ток инфильтрата щитовидной железы преобладают 

лимфоциты Тh2-типа, а тиреоциты не подвергаются 

апоптозу [6]. Известно, что Th2-тип иммунного ответа 

характеризуется относительным дефицитом IL-2, TNF-

α, IFN-γ и преобладанием продукции клетками IL-4, IL-

5  

и IL-10, стимулирующих синтез аутоантител В-лимфо-

цитами [5]. 

Ранее в работах нашей группы показано [7], что 

продукция IL-2 и IL-4 нестимулированными мононук-

леарными лейкоцитами, выделенными из перифериче-

ской крови пациентов с БГ как в фазе тиреотоксикоза, 
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так и в фазе медикаментозного эутиреоза, не отлича-

лась от аналогичных параметров в контрольной груп-

пе здоровых добровольцев. Только в группе больных с 

БГ с манифестным тиреотоксикозом незначительно 

увеличивалась концентрация IL-2 в супернатантах 

клеточных культур. С другой стороны, количество 

лимфоцитов с комплементарными рецепторами к IL-2, 

IL-4 изменялось при БГ следующим образом: количе-

ство лимфоцитов, несущих молекулу CD25, уменьша-

лось у пациентов с БГ, независимо от функционально-

го состояния щитовидной железы, а количество 

CD124
+
-лимфоцитов статистически значимо увеличи-

валось [7].  

Результатом проведенного блока исследований 

было установление факта сочетания более высокой 

продукции IL-2 и IL-4 мононуклеарными лейкоцитами 

у пациентов с классическим гистологическим вариан-

том перестройки паренхимы при БГ, который ассо-

циирован с яркой клинической картиной аутоиммун-

ного тиреотоксикоза: молодой возраст, большие раз-

меры зоба, максимальная продукция тиреоидных 

гормонов и выраженность продуктивной фазы ауто-

иммунного воспаления с преимущественной наработ-

кой специфических антител к рТТГ и относительно 

небольшим титром АТ-ТПО. Продемонстрированная 

ранее тенденция к изменению количества лимфоцитов 

крови, несущих CD25 и CD124, в общей группе паци-

ентов с БГ [7], оказалась более выраженной при со-

поставлении указанных иммунологических парамет-

ров с гистологическими характеристиками строения 

ЩЖ. В группе пациентов с «классическим» гистоло-

гическим вариантом регистрировалось наименьшее 

количество лимфоцитов, несущих CD25 и наибольшее 

число CD124-позитивных клеток, что указывает на 

Th2-поляризацию иммунного ответа только при 

«классических» вариантах БГ.  

Опираясь на данные литературы, указывающие на 

увеличение при БГ концентрации растворимого ре-

цептора к IL-2 как в сыворотке крови, так и в суперна-

тантах культур мононуклеарных лейкоцитов [8], мож-

но предположить, что в данном случае имеет место 

повышенный шеддинг рецепторов к IL-2 с мембраны 

лимфоцитов. Однако точные механизмы этого про-

цесса не раскрыты. Поскольку взаимодействие IL-2 с 

комплементарными ему рецепторами на поверхности 

лимфоцитов является важным элементом активации 

клеточного звена иммунного ответа, направленного на 

деструкцию фолликулярных клеток ЩЖ, то снижение 

количества CD25
+
-лимфоцитов рассматривается в ка-

честве фактора, способствующего большей сохранно-

сти тиреоцитов при БГ, чем при АИТ. 

Роль в иммунопатогенезе БГ и АИТ продуцируе-

мого интратиреоидными лимфоцитами IL-4 много-

гранна. Очевидно, что CD124
+
-лимфоциты при БГ, как 

и при АИТ, участвуют в Т-зависимой В-клеточной 

активации, ведущей к продукции аутоантител. Как 

показывают результаты наших исследований, при БГ, 

как при тиреотоксикозе, так и в фазе эутиреоза, в кро-

ви определялся повышенный уровень антител к ТПО 

и рецептору ТТГ [7]. Это означает, что при данном 

заболевании в ЩЖ сочетаются процессы активации 

гормон-продуцирующей функции фолликулярных 

клеток за счет стимулирующего действия аутоантител 

к рТТГ и гибели тиреоцитов, вызванной анти-ТПО-

зависимой цитотоксичностью [9]. Рядом исследовате-

лей установлено, что титр антител к тиреоидной пе-

роксидазе при БГ намного ниже, чем при АИТ, в ре-

зультате чего минимизируются эффекты антителоза-

висимой комплемент-опосредованной 

цитотоксичности [10].  

По результатам наших исследований, с «класси-

ческим» гистологическим вариантом и выраженной 

клинической манифестацией БГ были ассоциирова-

ны самые высокие показатели продукции IL-4 и ко-

личества лимфоцитов, презентирующих комплемен-

тарные IL-4 рецепторы. В связи с этим открытым и 

перспективным является изучение вопроса о воз-

можном дозозависимом эффекте IL-4 на видоспеци-

фичность продуцируемых В-лимфоцитами антити-

реоидных антител (АТ-рТТГ, АТ-ТПО) при аутоим-

мунных тиреопатиях (АИТП). Вместе с тем, 

существуют доказательства прямого и косвенного 

эффекта IL-4 на функцию тиреоцитов. В экспери-

ментальных исследованиях была показана способ-

ность IL-4 нивелировать вызванную другими цито-

кинами (IL-1β и IFN-γ) альтерацию паренхимы ЩЖ 

и угнетение функциональной активности тиреоци-

тов. Также доказано, что IL-4 уменьшает депрессив-

ные эффекты на функцию ЩЖ, вызванные IL-10, но 

не TGF-β [11, 12].  

Интересными являются изменения, касающиеся 

продукции TNF-α мононуклеарными лейкоцитами и 

количества лимфоцитов, презентирующих компле-

ментарные TNF-α рецепторы. В исследовании, про-

веденном нами ранее [7], в группе пациентов с БГ 

регистрировались следующие сдвиги в системе TNF-

α и его рецепторов: отмечалось достоверное сниже-

ние продукции TNF-α мононуклеарными лейкоци-

тами по сравнению с контрольной группой, умень-

шалось количество TNF-R1-презентирующих лим-

фоцитов. Эти данные согласуются с результатами 

других исследователей, отмечающих снижение TNF-

α при БГ [13].  
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В ходе данного этапа исследования была отмечена 

следующая закономерность: среди пациентов с БГ 

более высокие показатели TNF-α-продуцирующей 

способности мононуклеарных лейкоцитов и количест-

во CD120-позитивных лимфоцитов регистрировали у 

больных с 3-м гистологическим типом перестройки 

паренхимы, минимальные – у пациентов с 1-м гисто-

логическим типом. Данное иммунологическое откло-

нение ассоциировалось с более «мягким» доброкаче-

ственным течением аутоиммунного гипертиреоза, с 

преобладанием титра АТ-ТПО, нежели титра АТ-

рТТГ, а также со сравнительно меньшим объемом же-

лезы, чем у пациентов с 1-м гистологическим вариан-

том. Согласно некоторым исследованиям, уровень 

апоптоза лимфоцитов при БГ не повышается, в отли-

чие от АИТ, что может свидетельствовать о пролифе-

ративной направленности патологических процессов 

при БГ на фоне выраженного аутоиммунного воспа-

ления, реализуемого через механизмы аутоантитело-

продукции [9]. Данный факт можно рассматривать и 

как следствие уменьшения количества TNF-R1-

презентирующих лимфоцитов, что и было обнаружено 

нами в ходе ранее проведенного исследования [7]. 

Известно, что TNF-α играет важную роль в разви-

тии АИТП, в частности, БГ. TNF-α, являясь провоспа-

лительным цитокином, активирует лимфоциты, ре-

гулирует их апоптоз и процессы межклеточной ком-

муникации иммунокомпетентных клеток в очаге 

воспаления. При БГ TNF-α усиливает абберантную 

экспрессию молекул адгезии и HLA II класса на по-

верхности тиреоцитов, что может способствовать 

запуску аутоиммунных процессов в ЩЖ [14]. Пока-

зано, что продукция TNF-α лимфоцитами крови па-

циентов с БГ была близка к нормальной и возраста-

ла на фоне терапии радиоактивным йодом, не была 

увеличена сывороточная концентрация TNF-α [15].  

В некоторых исследованиях обнаружено, что уровни 

мРНК TNF-α в ткани ЩЖ у больных с БГ были ни-

же, чем у пациентов с АИТ. По мнению исследова-

телей, дефицит интратиреоидной продукции TNF-α 

у пациентов с рецидивом БГ связан с дефицитом 

продукции TNF-α клонами Т-лимфоцитов, изолиро-

ванных от ЩЖ [16–18]. 

Заключение 

Таким образом, результаты проведенного иссле-

дования дополнили существующие данные о преобла-

дании эффектов TNF-α при интратиреоидном воспа-

лении, сочетающем признаки БГ и АИТ (наличие по-

вышенных концентраций АТ-рТТГ и к ТПО), нежели 

при «чистом» варианте БГ. Выявили факт «смягче-

ния» клинического течения БГ при активизации ис-

ходно супрессированной системы TNF-α и его рецеп-

торов. 

Исследование выполнено при финансовой под-

держке Совета по грантам Президента Российской 

Федерации, № НШ-4184.2014.7. 
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ABSTRACT 

Very little research is devoted to the study of communication systemic immunological changes and local 

immunological changes in the tissue of the thyroid in autoimmune thyrophaties. The goal of the research 

was to establish immunologic and morphologic predictors of clinical course and functional outcomes of 

Graves’s disease (GD). 

Material and methods. We examined 45 patients with GD (14 men and 31 women) aged 18–55 years 

(47.0 (35.0–53.0)) years, matching the following criteria: a verified diagnosis GD, accommodation in 

Tomsk oblast and the Tomsk not less than 10 years, the patient's consent for the study. The control group 

included 30 people, with an average age of (45.3 ± 5.6) years and was comparable by age and sex with 

GD patients. The study included: definition of the standard for GD hormonal and serological profile (free 

T4, free T3, and TSH, antibodies to TPO, antibodies to the TSH receptor), the cultivation of mononuclear 

leukocytes in complete culture medium within 24 hours with subsequent determination of interleukins 

concentrations (IL-2, IL-4, TNF-alpha) in culture medium using enzyme-linked immunosorbent assay, 

determination of the number of blood cells carrying membrane-bound receptors to IL-2,  

IL-4, TNF-R1 by flow laser cytometry on cytometer BD FACS Canto tmΙΙ (USA) using labeled monoclo-

nal antibody, the standard postoperative histological examination of thyroid gland tissue samples and 

immunohistochemical detection in samples of thyroid tissue receptors to IL-2, IL-4, TNF-alpha. 

Results. On the basis of the received results it is possible to allocate 2 clinical-immunologic and morpho-

logic cluster of autoimmune hyperthyroidism syndrome in patients with clinical diagnosis of GD. The 

first includes the formation of 1 and 2 histological options GD (minimally expressed monocytes infiltra-

tion, lack of oncocytic transformation of thyroid epithelium), with some clinical characteristics (persistent 

and pronounced hyperthyroidism, the large size of goiter, higher titer of receptor TSH-antibody and 

smaller TPO-antibody, diffuse nature of the lesion), and the second – is represented by 3d histological 

option with oncocytic restructuring of follicular epithelium, expressed the monocyte/macrophage infiltra-

tion with the TNF-RI expression and clinical patterns, including: the older age group of patients, the 

smaller size of goiter, the emergence of “pseudo nodes” ultrasound, reflecting the presence of lymphoid 

follicles-infiltrates, more lenient for hyperthyroidism. Probably, that the 2nd cluster is a combination of 

“classical GD” with autoimmune thyroiditis, however, a set of clinical and laboratory-instrumental signs 

led to the fact that these patients were in the group of GD patients.  

Conclusion. This approach (combining study of indicators of systemic and local tissue-specific autoim-

mune inflammation) is a promising from the point of view of separate parts coverage in the autoimmune 

thyroids diseases pathogenesis, approximating researchers to develop immune based therapeutic technol-

ogies. 

KEY WORDS: Grave's disease, Hashimoto's thyroiditis, IL-2, IL-4, TNF-α, cytokine receptors. 
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