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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время отмечается тенденция к росту 
распространенности аутоиммунных заболеваний, при 
этом степень распространенности может различаться 
в зависимости от конкретного типа патологии. Аутоим-
мунный тиреоидит (АИТ) продолжает занимать лиди-
рующее место. Простота диагностики, эффективность 
и доступность лечения позволяют относиться к АИТ, 
как к управляемой патологии. Однако вокруг одного 
из наиболее «доброкачественных» заболеваний щито-
видной железы (ЩЖ) до сих пор существует множество 

околонаучных мифов [1]. Основными нерешенными во-
просами являются отсутствие прогностических марке-
ров развития гипотиреоза в исходе АИТ, возможность 
профилактики прогрессирования дисфункции ЩЖ у па-
циентов с АИТ, взаимосвязь АИТ с другими аутоиммун-
ными заболеваниями. Поиск решений обуславливает 
актуальность проведения молекулярных, генетических 
исследований, которые позволят уточнить молекуляр-
но-биологическую картину АИТ, для формирования 
возможных стратегий профилактики, диагностики и те-
рапии, направленных на улучшение качества жизни па-
циентов. 
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В последнее время наблюдается устойчивый рост распространенности аутоиммунных заболеваний среди населе-
ния, что представляет собой значимую проблему в области здравоохранения. Одной из наиболее распространенных 
аутоиммунных патологий является аутоиммунный тиреоидит (АИТ). В свете отсутствия прогностических маркеров 
для предсказания исходов АИТ, таких как развитие гипотиреоза, возрастает необходимость в проведении молеку-
лярно-генетических исследований аутоиммунных изменений, возникающих в рамках данного заболевания. Эти 
исследования могут способствовать разработке новых диагностических методов и выявлению ключевых аспектов 
патогенеза, воздействие на которые помогло бы предотвратить развитие аутоиммунного процесса. Одно из направ-
лений таких исследований — анализ влияния факторов окружающей среды на течение аутоиммунного процесса. 
Исследование взаимосвязей между факторами и этапами патогенеза АИТ может предложить методы модификации 
этих факторов с целью профилактики прогрессирования заболевания. Изучение коморбидности аутоиммунных за-
болеваний, взаимосвязей патологий щитовидной железы (ЩЖ) разной этиологии способствует выделению групп 
высокого риска для последующего скрининга и раннего выявления. Таким образом, изучение молекулярно-биоло-
гической основы развития АИТ создает основу для разработки эффективных стратегий в профилактике, диагностике 
и терапии, направленных на улучшение качества жизни пациентов. 
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Recently, the prevalence of autoimmune diseases has been steadily increasing among the population, posing a significant 
problem for healthcare. One of the most common autoimmune pathologies is autoimmune thyroiditis (AIT). Due to the ab-
sence of prognostic markers to predict outcomes of AIT, such as the development of hypothyroidism, there is an increasing 
necessity for molecular-genetic research into the autoimmune changes occurring within this disease. This research is likely 
to contribute to the development of new diagnostic methods and the identification of key aspects of pathogenesis, thereby 
preventing the development of the autoimmune process. One area of research includes analyzing the impact of environ-
mental factors on the autoimmune process. Investigating the relationships between factors and stages of AIT pathogenesis 
can form the basis for methods aimed at modifying these factors to prevent disease progression. Studying the comorbidity 
of autoimmune diseases and the relationships between various thyroid pathologies of different etiologies, helps identify 
high-risk groups for subsequent screening and early detection. Thus, exploring the molecular-biological basis of AIT devel-
opment lays the foundation for developing effective strategies in prevention, diagnosis, and therapy, aimed at improving 
the quality of life of patients.
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Согласно существующим литературным данным, 
специалисты сталкиваются с существенными проблема-
ми при попытке осуществить точную оценку и динамиче-
ское сравнение заболеваемости и распространенности 
аутоиммунных заболеваний, что связано со сложностя-
ми внедрения единых диагностических критериев и ве-
дения статистических форм. В настоящее время отмеча-
ется рост распространенности аутоиммунных патологий, 
обусловленных как развитием и широким внедрением 
в практику новых доступных диагностических методов, 
так и влиянием множества окружающих факторов. В кон-
тексте аутоиммунных заболеваний АИТ является самой 
распространенной патологией. Данные метаанализа 
указывают, что средне-мировая распространенность 
АИТ среди взрослого населения составляет 7,5% [2]. Ос-
новным исходом АИТ является гипотиреоз, диагности-
ка которого является рутинной практикой врачей всех 
специальностей. Своевременная компенсация гипоти-
реоза не приводит к развитию осложнений, снижающих 
продолжительность жизни пациентов.

Обширный перечень литературы демонстрирует до-
казанную ассоциацию аутоиммунных заболеваний друг 
с другом, а также отражает повышенную вероятность воз-
никновения последующих аутоиммунных реакций в слу-
чае наличия первичного аутоиммунного заболевания. 

АИТ является самым частым компонентом аутоим-
мунных полигландулярных синдромов (АПС) 2 и 3 типов, 
распространенность АИТ в составе АПС 2 типа составля-
ет 70–90%, а в АПС 3 типа — около 20–30%. В практике 
врачей-эндокринологов самыми распространенными 
сочетанными аутоиммунными патологиями являются 
сахарный диабет (СД) 1 типа и АИТ. Согласно результа-
там метаанализа (Nederstigt et al., 2019), каждый 10-й 
пациент с СД 1 типа (СД1) имеет сопутствующий гипо-
тиреоз, и каждый 4-й имеет повышенные показатели 
антител (АТ) к тиреопероксидазе (ТПО). Согласно эпи-
демиологическому исследованию, проведенному в Ве-
ликобритании, распространенность АИТ у пациентов 
с СД1 в 13,3 раза выше (ОР=13,3 95% ДИ [11,8–14,9]), чем 
в популяции [3]. В настоящее время особый интерес 
вызывает сочетанность аутоиммунных эндокринопа-
тий с другими аутоиммунными заболеваниями (ревма-
тическими, гастроэнтерологическими, кожными и др.). 
Ревматоидный артрит (РА) является одной из самых 
распространенных патологий, ассоциированных с АИТ. 
По данным исследования (Boelaert et al., 2010), прове-
денного в Великобритании, распространенность РА 
составила 4,24% среди пациентов с АИТ. В литературе 
описана ассоциация аутоиммунных заболеваний ЩЖ 
и системной красной волчанки (СКВ) (Ferrari et al., 2017), 
распространенность повышенных титров антител к ТПО 
у пациентов с СКВ, по данным некоторых исследований, 
достигает 20–60%, а гипотиреоз развивается в 2 раза 
чаще, чем в популяции «относительно» здоровых лиц. 
Учитывая высокую распространенность АИТ среди па-
циентов с имеющимся аутоиммунным заболеванием, 
а также отсутствие специфических симптомов гипоти-
реоза, важно однократно оценить АТ к ТПО для опре-
деления риска развития нарушений функции ЩЖ и да-
лее оценивать уровень тиреотропного гормона (ТТГ) 

для своевременной диагностики и более эффективного 
контроля заболеваний у данной группы лиц.

Взаимосвязь двух аутоиммунных заболеваний ЩЖ — 
АИТ и болезни Грейвса (БГ) — в настоящее время явля-
ется одной из актуальных и интригующих тем. Распро-
страненность положительных титров АТ к ТПО и/или АТ 
к тиреоглобулину (ТГ) у пациентов с БГ составляет око-
ло 60%. Переход БГ в гипотиреоз происходит в 10–15% 
случаев после проведения антитиреоидной лекарствен-
ной терапии. Конверсия АИТ в БГ — это редкое явление. 
В литературном обзоре (Daramjav et al., 2023) проана-
лизированы данные 50 зарегистрированных пациентов 
с АИТ, перешедшим в БГ. Было отмечено, что средняя 
продолжительность гипотиреоза до перехода в БГ со-
ставила 7 лет, при этом все пациенты получали терапию 
левотироксином натрия. У данных пациентов выявлена 
более высокая частота встречаемости эндокринной оф-
тальмопатии (7,8%), чем в среднем у пациентов с АИТ 
(4,3%). Существует несколько предположений о причи-
нах радикального перехода от одной формы аутоиммун-
ного заболевания ЩЖ к другой. Одной из них является 
наличие АТ к рТТГ у пациентов с АИТ, с преобладанием 
блокирующих антител над стимулирующими. При пере-
ключении блокирующих антител на стимулирующие — 
изменение их концентрации, аффинности и эффектив-
ности — происходит стимуляция фолликулярных клеток 
ЩЖ, что приводит к гиперпродукции тиреоидных гор-
монов. Изменение баланса стимулирующих и блокирую-
щих антител может происходить под влиянием терапии 
левотироксином натрия, а также под действием внешних 
факторов (вирусной инфекции, облучения области шеи). 
Однако однозначного подтверждения данной теории 
в настоящее время нет, так как не всем пациентам с АИТ 
измеряют АТ к рТТГ. 

Эпидемиологические данные о распространенности 
АИТ остаются ограниченными и противоречивыми. Не-
которые исследования не выявляют увеличения распро-
страненности АИТ за последние десятилетия, а другие 
отмечают ее снижение. Тем не менее делать однознач-
ные выводы о положительных тенденциях в распростра-
ненности этого заболевания не представляется возмож-
ным. Сдержанный рост данной патологии, вероятнее 
всего, обусловлен оценкой АИТ только среди пациентов, 
получающих левотироксин натрия по причине гипотире-
оза, и отсутствием официальной информации о распро-
страненности «носительства» антител к тканям ЩЖ. Для 
точного учета и анализа эпидемиологической ситуации 
необходимо улучшить систему сбора данных.

ГЕНЕТИКА

В основе развития АИТ лежит сложное взаимодей-
ствие генетических факторов и факторов окружаю-
щей среды. Семейные случаи заболевания составляют 
20–30% случаев АИТ (ОР=16,9). У монозиготных близне-
цов вероятность развития АИТ составляет 29–55%, у ди-
зиготных 0–7%. У 50% братьев и сестер пациентов с АИТ 
в крови определяются положительные титры АТ к тканям 
ЩЖ [4]. В настоящее время оценена важность как основ-
ного комплекса гистосовместимости (Jacobson, Ansari, 
2018), так и генов, не относящихся к нему, как фунда-
мента предрасположенности к развитию аутоиммунных 
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 заболеваний. В общегеномных ассоциативных исследова-
ниях (GWAS) доказана связь между развитием АИТ, нали-
чием высокого титра АТ к тканям ЩЖ и некоторых генов, 
большинство из которых ответственны за функцию Т-лим-
фоцитов: IL2RA, человеческий лейкоцитарный антиген 
(HLA), PTPN22 и CTLA4, FCRL3, ген рецептора ТТГ (TSH-R) [5]. 
Также обнаружена взаимосвязь с геном, ответственным 
за морфогенез ЩЖ в части связывания элементов ответа 
с ТГ и ТПО - FOXE1; и генами, экспрессируемыми на CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитах, — GDCG4p14 и RNASET2, и во время 
созревания В-лимфоцитов — BACH2 [6].

РОЛЬ ФАКТОРОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Важную роль в развитии заболеваний ЩЖ играют 
макро- и микроэлементы, являющиеся факторами ре-
гуляции функциональной активности органов и систем 
в организме человека. Микроэлементы, такие как йод 
и селен, являются составляющими белков, которые за-
нимают ключевую роль в регуляции функций тироцитов 
и входят в состав важных ферментов, участвующих в син-
тезе тиреоидных гормонов. В настоящее время особое 
внимание уделяется изучению роли селена в развитии 
АИТ. Селен входит в состав селеносодержащих белков 
(глутатионпероксидазы, йодтиронин-дейодиназ, тиоре-
доксинредуктазы, селенопротеинов, метионинсульфок-
сидредуктазы), участвует в процессах антиоксидантной 
защиты тироцитов, конверсии активных форм тиреоид-
ных гормонов и поддержании клеточного гомеостаза, 
также обладает иммуномодулирующими свойствами [7]. 
Данные эпидемиологических исследований, изучающих 
дефицит селена в организме человека, как фактор риска 
развития заболеваний ЩЖ, не однозначны. Многие иссле-
дования показывают более высокую распространенность 
как структурных, так и аутоиммунных заболеваний ЩЖ 
в зонах с низким содержанием селена в почве [8, 9]. Од-
нако в других корреляционной связи между уровнем ми-
кроэлементов в крови и распространенностью зоба, но-
сительства АТ к ТПО и нарушений функции ЩЖ выявлено 
не было [10]. Однако у пациентов с наличием АИТ в боль-
шинстве случаев диагностируется дефицит селена в кро-
ви [11], что обуславливает актуальность исследований 
влияния терапии препаратами селена на течение и исход 
АИТ. Данная работа активно проводится последнее де-
сятилетие, однако однозначных выводов об улучшении 
функции ЩЖ у пациентов с БГ и АИТ на фоне терапии 
нет [12]. Во время лечения селеном отмечается снижение 
концентрации АТ к ТПО в крови, без изменения функции 
ЩЖ [13], однако в исследованиях Yifang Hu, Wenwen Feng 
снижение происходит только у пациентов с исходным де-
фицитом. Также в группе пациентов со сниженным уров-
нем селена и субклиническим гипотиреозом на фоне 
терапии препаратами селена отмечалось снижение ТТГ, 
когда в группах «условно здоровых» лиц данная терапия 
приводила к повышению ТТГ — данные результаты в ис-
следованиях единичны. Учитывая расхождение результа-
тов многочисленных исследований, рекомендация тера-
пии селеном с целью профилактики прогрессирования 
нарушений функции ЩЖ пациентам с АИТ сомнительна. 

Витамин D — секостероидный по строению, жирора-
створимый витамин, получаемый с пищей или синтези-
руемый в коже человека под воздействием ультрафио-

летового излучения [14]. Множество крупномасштабных 
исследований, включая систематические обзоры и мета-
анализы, показали, что дефицит витамина D связан с бо-
лее высокой распространенностью АИТ в определен-
ных группах населения, включая детей, подростков 
и лиц, страдающих ожирением [15, 16, 17, 18]. Так, мета-
анализ обсервационных исследований, проведенных 
Taheriniya  S., Arab A. et al., продемонстрировал более 
низкие уровни витамина D у пациентов АИТ относитель-
но здоровых добровольцев. Аналогичные результаты 
представили Štefanić M., Tokić S. Однако присутствие 
факторов (неоднородность исследуемой популяции, се-
зонность забора крови, вредные привычки), способных 
искажать результаты, ограничивает возможность фор-
мирования однозначных выводов [19]. Также на форми-
рование выводов влияет наличие работ, по результатам 
которых не было обнаружено существенных различий 
в уровнях витамина D между пациентами с АИТ на всех 
стадиях заболевания и контрольной группой [20]. 

Отдельно изучается корреляция между уровнем ви-
тамина D и титром антитиреоидных АТ. Многие иссле-
дования доказали четкую взаимосвязь между низким 
уровнем витамина D и титрами АТ, а именно снижением 
титров антитиреоидных АТ после восполнения дефицита 
витамина D [21]. Отмечается роль витамина D и в профи-
лактике развития аутоиммунных процессов. По данным 
рандомизированного контролируемого исследования 
VITAL (США), в котором приняли участие 25 871 человек, 
прием колекальциферола в дозе 2000 МЕ в сутки в тече-
ние 5 лет снизил риск развития любого аутоиммунного 
заболевания на 22% [22].

Большая часть работ, в которых проводилась оценка 
взаимосвязи витамина D и АИТ, сосредоточена на уров-
не АТ к ЩЖ, как основном маркере аутоиммунной агрес-
сии. Однако потенциальная взаимосвязь может касаться 
и других иммунологических механизмов. Так, Botelho 
et al. в результате своего исследования пациентов с АИТ 
(n=88) и здоровых добровольцев (n=71) не выявили зна-
чимой корреляции между уровнем 25(OH)D и уровнями 
ИЛ-2, ИЛ-4 и ИФ-γ в сыворотке крови, при этом отмети-
ли положительную корреляцию между ИЛ-17, ФНО-α 
и ИЛ-5 [23]. Согласно исследованиям, витамин D поддер-
живает баланс между Th1/Th2 лимфоцитами, ингибирует 
развитие Th17 лимфоцитов и способствует дифферен-
цировке Treg, которые, секретируя противовоспали-
тельные цитокины, подавляют усиление аутоиммунного 
ответа [24, 25]. В-лимфоциты, продуцирующие АТ, также 
экспрессируют рецептор витамина D. Воздействуя путем 
ингибирования на дифференцировку наивных В-лимфо-
цитов и их созревание до плазматических клеток, потен-
циально снижаться выработка АТ. Rolf et al. аналогично 
представили витамин D как иммуномодулирующий 
гормон и указали четыре потенциальных механизма 
воздействия на аутоиммунитет при АИТ: (1)  предотвра-
щение АПК-зависимой активации Т-клеток; (2) понижа-
ющая регуляция экспрессии гена HLAII в ЩЖ; (3) влия-
ние на В-лимфоциты и (4) восстановление соотношения 
Th17/Tregs [26, 27].

В будущих исследованиях необходимо продолжить 
изучение сложной взаимосвязи между витамином D 
и АИТ, а также влияние добавок витамина D на  различные 
иммунологические маркеры и клинические исходы. Эти 
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знания будут способствовать лучшему пониманию па-
тогенетических особенностей и послужат основой для 
потенциальных терапевтических стратегий для людей 
с АИТ.

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ АИТ

С целью поиска новых диагностических маркеров 
прогрессирования АИТ, целевых молекул для создания 
таргетной иммунологической терапии, в настоящее вре-
мя научные исследования направлены на подробное из-
учение патогенеза АИТ. 

Мышиные модели являются ключом к изучению мо-
лекулярно-генетических механизмов многих патологий, 
в том числе аутоиммунных. Экспериментальные живот-
ные модели аутоиммунных заболеваний бывают спонтан-
ные и индуцированные. Животные модели АИТ достига-
ются путем классической иммунизации восприимчивых 
мышей аутоантигенами ЩЖ или более продвинутыми 
методами, такими как использование аденовирусного 
вектора, несущего человеческие последовательности 
ключевых аутоантигенов ЩЖ. Наиболее изученная ин-
дуцированная модель — мыши линии NOD (Non-obese 
diabetic). Согласно протоколам индукции АИТ (исполь-
зование йодосодержащей питьевой воды — 0,05% NaI), 
у данных мышей наблюдаются следующие процессы: 
на 3–4 неделю использования питьевой воды с высокой 
концентрацией йода обнаружены признаки хроническо-
го воспаления в крови, повышенные концентрации АТ 
к ТГ и АТ к ТПО в крови у животных, активная секреция 
провоспалительных цитокинов, клеточная инфильтра-
ция (CD4+/CD8+ Т-лимфоциты, В-лимфоциты, NK клетки, 
дентдритные клетки) ткани ЩЖ, активация антитело-
зависимой цитотоксичности клеток, которая приводит 
к лизису тироцитов, атрофии ЩЖ; выявлены повышен-
ные концентрации перфорина, гранзима, ИФ-γ и ФНО-α, 
поддерживающих хроническое воспаление. Потеря им-

мунологической толерантности за счет снижения актив-
ности Т-регуляторного звена приводит к развитию АИТ 
в 100% иммунизации [28, 29]. 

На основании данных научных исследований пока-
зано, что в основе развития АИТ лежат патологические 
процессы взаимодействия клеточного и гуморального 
звеньев иммунитета, которые приводят к формированию 
нарушенной аутотолерантности. Прогрессирование АИТ 
может быть результатом потери центральной толерант-
ности (дефекты селекции Т-лимфоцитов в тимусе), дис-
функции периферической толерантности (дефекты апоп-
тоза аутореактивных Т-лимфоцитов и ингибирования 
активности Т-регуляторных клеток), нарушения процес-
сов анергии. В настоящее время остаются нерешенными 
вопросы: какой антиген является основным в инициации 
процессов нарушения аутоиммунитета и какой процесс 
является первичным в развитии АИТ? Исследования 
не позволяют дать однозначный ответ. Однако известно, 
что дефекты презентации антигенов, накопление анти-
генпрезентирующих клеток (АПК), таких как макрофаги 
и дендритные клетки, в ЩЖ и аномальная экспрессия 
молекул MHC класса II фолликулярными клетками ЩЖ 
под действием ИФ-γ инициируют активацию Т-лимфо-
цитов и представляют собой ключевые механизмы, ве-
дущие к развитию АИТ, которые активизируют и поддер-
живают процессы воспаления и разрушения ЩЖ (Ajjan, 
Weetman, 2007; Sarah et al., 2018). Презентация антигенов 
ЩЖ АПК приводит к активации процессов дифференци-
ровки Т-лимфоцитов (CD4+) в Т-хелперы 1 и 2 типов (Th1, 
Th2), Т17-хелперы (Th17) и Т-регуляторные клетки (Treg), 
и индукции нескольких механизмов, которые запускают 
процессы разрушения ЩЖ (рис. 1). Th1-лимфоциты се-
кретируют ИЛ-2, ИЛ-12, ИФ-γ, ФНО-α и активируют в ос-
новном цитотоксические Т-лимфоциты и макрофаги, ко-
торые нацелены на разрушение фолликулярных клеток 
ЩЖ (фагоцитоз, активация апоптоза). Th2-лимфоциты, 
продуцируя ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-10,  активируют В-лимфоциты, 

Рисунок 1. Механизмы разрушения ткани ЩЖ при АИТ (адапт. European Thyroid Journal 11, 1; 10.1530/ETJ-21-0024).
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инициируют процессы выработки аутоантител к ауто-
антигенам ЩЖ, которые запускают антитело зависимую 
цитотоксичность и активацию комплемента, приводя 
к апоптозу тироцитов. 

В последнее десятилетие иммунологические исследо-
вания все чаще выделяют ключевую роль баланса Th1/Th2 
в поддержании иммунного гомеостаза и развитии АИТ. 
Дисбаланс Th1/Th2, выражающийся в преобладании 
клеток одного типа над другим, был идентифицирован 
в ряде работ как ключевой фактор в развитии и прогрес-
сировании АИТ (O’Garra A. & Arai N., 2000; Veldhoen M., 
Hocking R.J., Atkins C.J., Locksley R.M., Stockinger B., 2006). 
Эти данные подкрепляются более современными иссле-
дованиями, в которых обнаруживается, что сбой в регу-
ляции между Th1- и Th2-клетками может способствовать 
не только развитию, но и процессу поддержания аутоим-
мунитета. 

Кроме того, внимание исследователей привлекают 
недавно выявленные подтипы Т-лимфоцитов, включая 
Th17 и регуляторные T-клетки (Treg), которые играют 
важную роль в поддержании иммунного ответа и разви-
тии аутоиммунных реакций (Zhu J., Yamane H., Paul W.E., 
2010). Недавние данные указывают на важность изу-
чения роли Th17- и Treg-клеток наряду с классическим 
дисбалансом Th1/Th2 в контексте аутоиммунных заболе-
ваний, включая АИТ, что может открыть новые подходы 
к лечению и профилактике таких заболеваний (Korn T., 
Bettelli E., Oukka M., Kuchroo V.K., 2009).

Основной функцией Treg является подавление па-
тологического иммунного ответа. Данную задачу Treg 
выполняют с помощью запуска каскада реакций и про-
дукции ряда цитокинов- ФНО-α, β, ИЛ-10, ИЛ-35. По дан-
ным исследований, у пациентов с АИТ количество Treg, 
обладающих супрессивными свойствами, было снижено 
и определялись субпопуляции Treg, которые не облада-
ли иммуносупрессивными свойствами [30]. 

Th17-лимфоциты секретируют ИЛ-17, способствуя за-
пуску процессов апоптоза и некроза тироцитов, за счет 
стимуляции макрофагов, фибробластов и эпителиаль-
ных клеток. Примечательно, что при АИТ наблюдается 
дисбаланс Th17/Treg: снижение количества и ослабление 
Treg-лимфоцитов, которые противодействуют противо-
воспалительной активности Th17, что приводит к увели-
чению Th17-лимфоцитов (Yu et al., 2019; Zhang et al., 2020). 
Активация провоспалительных Th17 и ослабление Tregs 
рассматриваются как два ключевых механизма, способ-
ствующих потере самотолерантности и прогрессирова-
нию аутоиммунных нарушений при АИТ. Эти результа-
ты подтверждают гипотезу о том, что терапевтическое 
вмешательство с целью корректировки соотношения 
Th17/Treg может быть потенциальным направлением 
для разработки новых методов лечения АИТ, направлен-
ных на восстановление иммунного баланса.

Важным компонентом патогенеза АИТ является 
не только активация клеточного звена иммунитета, 
но и активация гуморального иммунитета против антиге-
нов ЩЖ. Выработка аутоантител способствует усилению 
аутоиммунного ответа. Основными тиреоидными анти-
генами, которые могут индуцировать опосредованный 
антителами иммунный ответ, являются: ТГ, ТПО и актив-
но изучаемые пендрин и симпортер Na/I (NIS). АТ к ТПО 
в настоящее время остаются единственным прогности-

ческим маркером гипотиреоза при АИТ. Учитывая вну-
триколлоидное функционирование ТПО, данный фер-
мент не может инициировать выработку аутореактивных 
АТ в связи с невозможностью проникновения АТ через 
плотные соединения тироцитов для связывания с анти-
геном. Тем не менее в условиях, когда эти соединения 
нарушены, АТ к ТПО могут способствовать развитию 
аутоиммунного ответа, в том числе через комплемент- 
и антителозависимую клеточно-опосредованную цито-
токсичность, что ведет к прогрессированию разрушения 
тканей и усилению воспалительной реакции в ЩЖ [31]. 

АТ к ТГ играют вспомогательную, но не менее зна-
чимую роль в патогенезе АИТ (более 90% пациентов 
с АИТ имеют положительный титр АТ к ТГ в крови). Дан-
ный антиген является спусковым фактором активации 
NK-клеток и макрофагов, которые с помощью процессов 
клеточно-опосредованной цитотоксичности приводят 
к уничтожению тироцитов. Исследования на животных 
моделях АИТ показали, что АТ к ТГ появляются ранее, 
чем АТ к ТПО, что предполагает первоначальное участие 
ТГ в активации Т и В клеточных звеньев аутоиммуноло-
гической толерантности. АТ к пендрину и NIS могут быть 
обнаружены у некоторых пациентов с АИТ, однако чет-
кого понимания их роли в развитии аутоиммунного про-
цесса и их клинической значимости в настоящее время 
нет [32]. Требуются дополнительные исследования для 
определения возможности использования данных АТ 
в рамках диагностики и прогноза у пациентов с АИТ [32]. 

Продукция антител является основной функцией 
B-лимфоцитов. Кроме того, эти клетки способствуют ауто-
иммунному ответу за счет представления антигена Т-лим-
фоцитам, дополнительно усугубляя воспалительный 
процесс в ЩЖ. В 2002 г. среди популяции B-лимфоцитов 
были выделены клетки, обладающие регуляторной ак-
тивностью. С помощью выработки противовоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-10, ИЛ-35, ТФР-β) цитотоксических 
молекул гранзима В и активации поверхностных моле-
кул FASL, PDL-1 В-регуляторные лимфоциты (Breg) под-
держивают периферическую толерантность, подавляя 
иммунные реакции, опосредованные Т-лимфоцитами, 
особенно Th1, Th17, активируя процессы апоптоза Т-лим-
фоцитов, а также активируя конверсию Т-регуляторных 
клеток. Согласно результатам исследований, у пациентов 
с АИТ в периферической крови выявляется или снижен-
ное количество Breg в сравнении со «здоровыми» доно-
рами, или нормальное, или повышенное количество, со-
провождается дисфункцией клеток, характеризующейся 
недостаточность экспрессии ИЛ-10 [34]. 

Согласно исследованиям, проведенным на базе ГНЦ 
ФГБУ НМИЦ эндокринологии Минздрава России, со-
вместно с ФГБУ НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Меч-
никова установлены различия в содержании регулятор-
ных клеток (CD19hiCD38hiD24hi B reg) при инкубации 
in vitro без дополнительной активации в крови у паци-
ентов с АИТ и «здоровых» доноров. Обращает на себя 
внимание, что достоверные различия выявлены в груп-
пе «носителей» аутоантител к тканям ЩЖ (1,75%; 3,0%; 
p=0,0003) и у пациентов с гипотиреозом в исходе АИТ 
в составе АПС (1,5%; 3,0%; p=0,0002). Однако снижение 
индукции Breg ИЛ-10 наблюдалось только в группе паци-
ентов с гипотиреозом в исходе АИТ в составе АПС (2,3%, 
p=0,04), в то время как в группе «носителей» АТ к тканям 
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ЩЖ индукция была сопоставима с группой «здоровых» 
доноров. Данные наблюдения требуют дальнейшего 
 изучения. 

Для итогового понимания важности взаимодействия 
нескольких факторов в развитии АИТ A.P. Weetman 
представил Швейцарскую модель патогенеза АИТ, ана-
логично «швейцарскому сыру» с его множественными 
«дырами», где каждая «дыра» символизирует различные 
факторы — генетические, окружающей среды. Заболева-
ние может проявиться только тогда, когда все эти «дыры» 
совпадают таким образом, что через них может пройти 
стрела, символизируя возникновение болезни [35]. 

ПРОБЛЕМЫ ДИАГНОСТИКИ АИТ

Диагностика АИТ в настоящее время включает ана-
лиз клинической картины, лабораторные данные (ана-
лиз крови на АТ к ТПО и АТ к ТГ, ТТГ) и визуализирующие 
исследования (УЗ-картина аутоиммунного процесса). 
Учитывая неспецифичность клинической картины, пер-
востепенное значение в диагностике приобретают лабо-
раторные тесты и визуализирующие методики, что под-
черкивает необходимость комплексного подхода.

Имеющийся диагностический спектр является не-
достаточным. В 5–10% случаев встречаются серонега-
тивные формы АИТ, при которых выявлен гипотире-
оз, однако титры АТ к ТПО и АТ к ТГ отрицательны [36]. 
УЗ-диагностика является операторозависимым методом, 
при отсутствии «насмотренности» возникают трудности 
дифференцировки УЗ-картины аутоиммунного процес-
са и наличия истинных узловых новообразований. Ак-
тивное внедрение искусственного интеллекта, как по-
мощника врача, является приоритетным направлением 
в лучевой диагностике, позволяет улучшить точность 
и эффективность обнаружения изменений в ЩЖ. Мето-
ды машинного обучения, анализируя ультразвуковые 
изображения, позволяют обнаруживать характерные 
признаки АИТ, обеспечивая более воспроизводимые 
и объективные результаты по сравнению с традицион-
ными подходами.

МикроРНК — это малые некодирующие РНК, ключе-
вые регуляторы экспрессии генов на посттранскрипци-
онном уровне, играющие важную роль в разнообразных 
биологических процессах, включая дифференциацию, 
пролиферацию и апоптоз клеток. Изменения уровня 
экспрессии специфических микроРНК могут влиять 
на эти процессы, приводя к развитию заболеваний. Ак-
туальные исследования рассматривают роль микроРНК 
в патогенезе АИТ и их потенциальное применение в ди-
агностике и терапии [37]. МикроРНК-146a ассоцииру-
ется с регуляцией воспаления и иммунного ответа, что 
позволяет рассматривать данную молекулу значимым 
маркером для АИТ. Она также влияет на регуляцию Treg, 
подчеркивая свою роль не только в АИТ, но и БГ  [38]. 
МикроРНК-301a участвует в регуляции активации 
NF-κB, важных для функционирования Th17-лимфоци-
тов, которые играют ключевую роль в иммунном ответе 
и развитии АИТ. Повышение микроРНК-301a-5p у па-
циентов с АИТ также рассматривается как возможный 
диагностический маркер данного заболевания [39, 40]. 
В целом анализ профилей экспрессии микроРНК и их 
целевых генов в контексте заболеваний ЩЖ и других 

аутоиммунных состояний представляет важный шаг 
к пониманию механизмов заболеваний и разработке 
новых терапевтических подходов. Тем не менее для 
комплексного понимания этих механизмов требуются 
дополнительные исследования.

Ввиду многообразия клеточных популяций в крови 
и возникающих трудностей при идентификации специ-
фических изменений, обусловленных сосуществовани-
ем множественных патологий у одного человека, особое 
внимание уделяется необходимости проведения деталь-
ного анализа клеточных компонентов непосредствен-
но в тканях пораженных органов. Современные иссле-
дования, посвященные изучению АИТ, сосредоточены 
на идентификации и характеристике специфических ау-
тореактивных В-лимфоцитов, а также на изучении моле-
кулярной структуры их специфичных рецепторов и фор-
мировании соответствующих библиотек антител. В то же 
время технические сложности, связанные с обработкой 
тканей ЩЖ, и ограниченное количество экстрагируемых 
специализированных клеток ставят перед научным со-
обществом задачу разработки уточненных методологи-
ческих подходов для обеспечения достоверности иссле-
довательских результатов.

В контексте исследований аутоиммунных заболева-
ний особый интерес представляет разработка мульти-
плексных иммуноаналитических методов, способных вы-
являть сигнатуры аутоантител, для ранней диагностики 
ассоциированных патологий. Активно разрабатываются 
экспериментальные наборы усовершенствованных био-
чипов, обеспечивающих возможность одновременного 
обнаружения множества антител.

В перспективе предвидятся новые направления в мо-
лекулярных и генетических исследованиях АИТ, включая 
разрешение существующих проблем в стандартизации 
диагностических критериев. 

АИТ И ДРУГИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

В течение последних нескольких десятилетий наблю-
дается значительное увеличение распространенности 
АИТ и рака щитовидной железы (РЩЖ), что представляет 
новые научные вызовы для медицинского сообщества 
(рис. 2). Рост количества диагностируемых случаев мо-
жет быть связан как с совершенствованием методологии 
скрининга и диагностики, так и с реальным увеличением 
инцидентности данных патологий. Также предполагается 
наличие потенциальных ассоциаций указанных заболе-
ваний. РЩЖ и АИТ представляют собой патологические 
состояния, занимающие противоположные положения 
в спектре нарушений иммунного ответа организма. В кон-
тексте РЩЖ иммунная система демонстрирует толерант-
ность к опухолевым клеткам, что способствует их про-
грессирующему росту без адекватного противодействия 
со стороны иммунной системы. В случае АИТ иммунный 
ответ приобретает деструктивный характер, приводя к на-
рушению функции органа [41]. В то время как механизмы, 
приводящие к развитию узловых образований в ЩЖ в ре-
зультате хронического дефицита йода, хорошо изучены 
и подкреплены обширной научной базой, патогенез РЩЖ 
при АИТ все еще остается в значительной степени неяс-
ным. При недостатке йода наблюдается снижение произ-
водства тироксина и трийодтиронина, что в соответствии 
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с принципом обратной связи ведет к увеличению секре-
ции ТТГ. Активация ТТГ вызывает гипертрофию и гипер-
плазию клеток ЩЖ как компенсаторный ответ на хрони-
ческий дефицит йода. Неравномерная пролиферация 
тиреоцитов может способствовать формированию узлов, 
подверженных кистозной дегенерации, кровоизлияниям 
и кальцификации [42]. Высокая распространенность забо-
леваний ЩЖ, ассоциированных с дефицитом йода, в част-
ности многоузлового зоба, в регионах с подтвержденным 
хроническим дефицитом йода была многократно про-
демонстрирована и в ходе наших исследований [43, 44]. 
Наши результаты подчеркивают исключительно важную 
роль адекватного поступления йода в профилактике за-
болеваний ЩЖ. С учетом этого можно предположить, 
что некомпенсированный гипотиреоз, возникающий при 
АИТ, может также значительно увеличивать риск развития 
РЩЖ. Повышенные уровни ТТГ могут стимулировать про-
лиферацию фолликулярного эпителия, создавая предпо-
сылки для развития злокачественных образований. Одна-
ко представление о гиперстимуляции ТТГ ткани ЩЖ, как 
единственной причине развития узловых образований 
и РЩЖ, ставится под сомнение при анализе результатов 
крупномасштабных исследований. Было обнаружено, что 
риск развития РЩЖ выше у пациентов с асимптоматиче-
ской формой АИТ. В частности, значительный риск раз-
вития рака наблюдается у пациентов с нормальной функ-
цией ЩЖ при наличии АТ к ТПО, тогда как у пациентов 
с гипотиреозом и высокими титрами антител к ТПО риск 
развития РЩЖ оказывается ниже [41]. Недавний система-
тический обзор, охватывающий 4785 публикаций по теме 
ассоциации РЩЖ и аутоиммунных заболеваний ЩЖ, обна-
ружил значимую связь между АИТ и определенными ти-
пами РЩЖ [44]. Результаты показали, что АИТ играет зна-
чительную роль в развитии папиллярного РЩЖ. В то же 
время нет подтверждения значимой ассоциации между 
АИТ и анапластическим и фолликулярным РЩЖ [44]. Ме-
ханизмы, лежащие в основе взаимосвязи АИЗ и РЩЖ, 
могут включать хроническое воспаление, создающее 
условия, благоприятствующие опухолевому росту, нару-
шениям нормальной регуляции клеточного роста и апоп-
тоза. Аутоантитела и иммунные клетки, задействованные 
в аутоиммунных процессах, могут влиять на молекуляр-
ные пути, участвующие в развитии рака, например, через 

модификацию сигнальных путей, регулирующих клеточ-
ное деление и дифференцировку клеток. Неопределен-
ность в механизмах и гетерогенность РЩЖ, вызванные 
нарушением иммунологической толерантности, требуют 
от научного сообщества разработки новых диагностиче-
ских и терапевтических подходов, учитывающих молеку-
лярные и клеточные аспекты аутоиммунитета и канцеро-
генеза, для целенаправленной профилактики и лечения.

Феномен сочетания АИТ и ревматических заболе-
ваний (РЗ) у одного пациента входит в состав так назы-
ваемого аутоиммунного полигландулярного синдрома 
(АПС/МАС-3D). Неоднократно доказано, что частота 
встречаемости АИТ намного выше у пациентов с РА, син-
дромом Шегрена, СКВ и др. относительно общей популя-
ции, но многие аспекты еще предстоит прояснить. Для 
данных пациентов необходимо учитывать возможное 
взаимное влияние патологических процессов на клини-
ческую картину заболевания, маскируя или утяжеляя со-
стояние пациента [45, 46]. Предполагается, что эффекты 
различных препаратов, широко используемых в лечении 
РЗ, могут оказывать как положительное, так и отрица-
тельное влияние на функциональный статус ЩЖ. Актив-
но обсуждается роль биологических болезнь-модифи-
цирующих антиревматических препаратов (bDMARDs) 
в снижении риска развития аутоиммунных заболеваний 
ЩЖ у пациентов с РА [47, 48]. Не диагностированные 
эндокринопатии могут быть причиной усиления мета-
болических нарушений, наблюдаемых при РЗ, вызывать 
неэффективность лечения, а также увеличивать частоту 
осложнений. Вопросы генетических и эпигенетических 
основ, прогностической роли одного заболевания при 
другом все еще остаются нерешенными. Оценка аутоим-
мунитета и функционального статуса ЩЖ может входить 
в состав скрининга у пациентов с РЗ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итоги вышесказанному, необходимо отметить, 
что, хотя АИТ является одним из самых распространенных 
аутоиммунных заболеваний, известные о нем данные — 
это лишь «вершина айсберга». В обзоре представлена 
обновленная информация о последних разработках и ис-
следованиях в этой области. Хотя многие генетические 

Рисунок 2. Рост распространенности РЩЖ (данные Национального института рака).
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