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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Грейвса — это системное аутоиммунное за-
болевание, обусловленное продукцией стимулирующих 
АТ-рТТГ, которые, связываясь с рецепторами на тиреоци-
тах, орбитальных и дермальных фибробластах, вызыва-

ют гипертиреоз, развитие эндокринной офтальмопатии 
(ЭОП) и претибиальной микседемы [1]. Активирующие 
аутоантитела класса IgG1, продуцируемые преимуще-
ственно B-клетками, имитируют действие тиреотропно-
го гормона (ТТГ) на его рецептор, инициируя сигнальные 
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Болезнь Грейвса представляет собой системный аутоиммунный процесс, в основе которого лежит стойкое наруше-
ние иммунной толерантности и персистенция антител к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), сохраняюща-
яся даже после радикального удаления щитовидной железы (ЩЖ). В представленном обзоре рассматривается роль 
оси «кишечник — щитовидная железа» в качестве ключевого регулятора системного иммунного гомеостаза. Особое 
внимание уделено короткоцепочечным жирным кислотам (КЦЖК) — продуктам микробного метаболизма, которые 
выступают в качестве мощных эпигенетических модуляторов. Детально описаны механизмы ингибирования гистон-
деацетилаз (HDAC) бутиратом и пропионатом, что способствует стабилизации экспрессии гена Foxp3 в регуляторных 
Т-клетках и подавлению факторов дифференцировки В-лимфоцитов (AID, Blimp-1). Проанализирована взаимосвязь 
между кишечным дисбиозом, повышенной проницаемостью барьера и неконтролируемой продукцией аутоанти-
тел. В заключении обсуждаются перспективные стратегии таргетной терапии, включая трансплантацию фекальной 
микробиоты (ТФМ) и использование селективных ингибиторов HDAC, направленных на восстановление иммунного 
контроля при рефрактерных формах заболевания.
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Graves’ disease is a systemic autoimmune process characterized by persistent breakdown of immune tolerance and contin-
ued presence of thyrotropin receptor autoantibodies (TRAb), even after radical thyroidectomy. This review examines the role 
of the “gut–thyroid axis” as a key regulator of systemic immune homeostasis. Particular attention is paid to short-chain fatty 
acids (SCFAs) — microbial metabolites that act as potent epigenetic modulators. The mechanisms of histone deacetylase 
(HDAC) inhibition by butyrate and propionate are described in detail, which promote stabilization of Foxp3 gene expression 
in regulatory T cells and suppression of B‑lymphocyte differentiation factors (AID, Blimp‑1). The interplay between intestinal 
dysbiosis, increased barrier permeability, and uncontrolled autoantibody production is analyzed. In conclusion, prospective 
targeted therapeutic strategies are discussed, fecal microbiota transplantation (FMT), and the use selective HDAC inhibitors 
aimed at restoring immune control in refractory forms of the disease.
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каскады через циклический аденозинмонофосфат и фос-
фатидилинозитол-3-киназу, вследствие чего секреторная 
активность ЩЖ становится автономной по отношению 
к гипоталамо-гипофизарной регуляции, а сами тиреоци-
ты претерпевают гипертрофию и гиперплазию [2]. Пато-
генез экстратиреоидных проявлений болезни Грейвса 
связан с инфильтрацией тканей орбиты и претибиальной 
области активированными CD4+ Т-лимфоцитами. Дан-
ные клетки распознают общий антиген, экспрессируе-
мый как на тиреоцитах, так и на фибробластах указанных 
локализаций, что инициирует высвобождение провос-
палительных цитокинов — интерферона-γ, интерлейки-
на-1α и фактора некроза опухоли-β. В свою очередь эти 
цитокины стимулируют на орбитальных фибробластах 
экспрессию молекул межклеточной адгезии, белков те-
плового шока и HLA-DR, а также индуцируют избыточную 
продукцию гликозаминогликанов и дифференцировку 
фибробластов в адипоциты и миофибробласты. Клини-
чески данный процесс проявляется экзофтальмом, пе-
риорбитальным отеком и утолщением претибиальной 
кожи [3].

Ключевой проблемой в терапии болезни Грейвса 
является персистенция АТ-рТТГ после радикального 
лечения и обусловленное этим прогрессирование экс-
тратиреоидных проявлений, прежде всего ЭОП и прети-
биальной микседемы. Выбор метода коррекции гипер-
тиреоза оказывает принципиально различное влияние 
на динамику аутоантител. Тиреоидэктомия ассоцииро-
вана с быстрым снижением уровня АТ-рТТГ, при этом 
медиана времени до достижения уровня ниже 4,5 МЕ/л 
составляет 318 дней, тогда как после радиойодтерапии 
(РЙТ) наблюдается парадоксальное повышение титров 
антител в течение первых 138 дней с последующим мед-
ленным снижением, причем медиана времени до дости-

жения того же порогового значения составляет 659 дней, 
а у 67% пациентов высокие уровни АТ-рТТГ сохраняются 
через год после лечения [4]. Длительная персистенция 
стимулирующих аутоантител после РЙТ объясняет повы-
шенный риск развития или прогрессирования ЭОП у дан-
ной категории пациентов: увеличение титров АТ-рТТГ по-
сле РЙТ ассоциировано с развитием ЭОП в 70% случаев, 
тогда как у пациентов без такого подъема уровня антител 
данный показатель составляет лишь 30% [5]. У пациентов 
с сохраняющимися высокими титрами  АТ-рТТГ после 
завершения иммуносупрессивной терапии регистриру-
ются достоверно более высокие показатели активности 
и тяжести ЭОП. Данный феномен подтверждается выра-
женной корреляцией между уровнями антител, клини-
ческим счетом активности и степенью тяжести заболе-
вания. Это свидетельствует не только об инициирующей, 
но и о поддерживающей роли аутоантител в патогенезе 
экстратиреоидных проявлений болезни Грейвса [6].

Концепция оси «кишечник — щитовидная железа» 
представляет собой относительно новую парадигму, 
объясняющую двунаправленные взаимодействия между 
кишечной микробиотой и функцией ЩЖ. В рамках этой 
концепции показано, что кишечный дисбиоз ассоцииро-
ван с развитием аутоиммунных заболеваний щитовид-
ной железы, включая болезнь Грейвса и ЭОП (рис. 1) [7]. 
Кишечная микробиота влияет на системную иммунную 
толерантность посредством регуляции целостности 
кишечного барьера и продукции метаболитов, прежде 
всего КЦЖК и вторичных желчных кислот, при этом ано-
мальное содержание определенных родов бактерий, 
таких как Bacteroides и Prevotella, способствует продук-
ции АТ-рТТГ, а повышенная кишечная проницаемость, 
обусловленная дисбиозом, может облегчать перекрест-
ную реактивность между микробными и тиреоидными 

Рисунок 1. Патогенетическая схема взаимодействия кишечной микробиоты и иммунной системы при болезни Грейвса.

Примечания: ЛПС — липополисахарид; АПК — антигенпрезентирующая клетка; Th17 — Т-хелперы 17 типа; Tregs — регуляторные Т-клетки; 
АТ-рТТГ — антитела к рецептору тиреотропного гормона; ТТГ — тиреотропный гормон; Т3 — трийодтиронин; Т4 — тироксин.
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антигенами посредством механизма молекулярной ми-
микрии [8]. Эпигенетические механизмы, включающие 
метилирование ДНК, ковалентные модификации гисто-
нов и регуляцию некодирующими РНК, являются ключе-
вым связующим звеном между генетической предрас-
положенностью и экзогенными факторами (триггерами 
внешней среды), запускающими аутоиммунный процесс: 
у пациентов с болезнью Грейвса выявлено гипометили-
рование промоторных регионов генов Th17-ассоции-
рованных цитокинов IL17, IL21 и IL22, что коррелирует 
с повышенными уровнями АТ-рТТГ [9]. Кроме того, об-
наружено гиперметилирование генов, участвующих 
в сигнализации Т-клеточного рецептора, включая CD247, 
LCK, ZAP70, CD3D, CD3E, CD3G, CTLA4 и CD8A, сопрово-
ждающееся снижением экспрессии членов семейства 
генов CD3 и уменьшением обогащения активирующих 
гистоновых меток H3K4me3 и H3K27ac в этих локусах, что 
свидетельствует о глубокой эпигенетической дисрегуля-
ции Т-клеточного звена иммунитета при данном заболе-
вании [10].

Несмотря на детальное изучение генетических 
и молекулярных механизмов болезни Грейвса, причины 
устойчивого нарушения иммунной толерантности и со-
хранения АТ-рТТГ после стандартной терапии остаются 
окончательно не выясненными. Существующие данные 
о влиянии микробиоты на системный иммунитет обусла-
вливают необходимость пересмотра патогенеза болезни 
Грейвса с позиций междисциплинарного подхода.

Целью настоящего обзора является обобщение име-
ющихся данных о значении оси «кишечник — щитовид-
ная железа» и КЦЖК как эпигенетических модуляторов 
иммунного гомеостаза, а также обоснование целесо-
образности использования стратегий, направленных 
на модуляцию микробиоты, для восстановления имму-
нологической толерантности и подавления синтеза ау-
тоантител при указанном заболевании.

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА: 
РОЛЬ B- И T-КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНЬЕВ

В основе патогенеза болезни Грейвса лежит синтез 
стимулирующих аутоантител изотипа IgG1, мишенью ко-
торых служит рецептор ТТГ. Данные антитела продуци-
руются главным образом В-клетками, находящимися не-
посредственно в ткани ЩЖ, причем их выработка носит 
олигоклональный характер, что указывает на первичную 
локализацию аутоиммунного процесса в ЩЖ. Трансфор-
мация В-клеток в плазматические клетки требует двух 
сигналов: первый обеспечивается связыванием антигена 
с В-клеточным рецептором, второй — взаимодействием 
CD40 на поверхности В-клетки с CD40-лигандом на Т-лим-
фоцитах, что приводит к продукции цитокинов, в част-
ности интерлейкина-4, способствующих секреции анти-
тел и переключению классов иммуноглобулинов с IgM 
на IgG [1]. Важную роль в патогенезе играет недавно от-
крытая субпопуляция CD11c+ В-клеток, частота которых 
в крови пациентов с болезнью Грейвса значительно уве-
личена и демонстрирует прямую корреляцию с титрами 
АТ-рТТГ. Эти клетки способны как трансформироваться 
в аутореактивные плазматические клетки, продуцирую-
щие АТ-рТТГ, так и выделять разнообразные цитокины,  
в том числе провоспалительные факторы и хемокины, 

участвующие в регуляции местного воспаления и рекру-
тировании лимфоцитов в ткань ЩЖ [11].

Дисбаланс между Т-хелперами 17 типа (Th17) и регуля-
торными Т-клетками (Treg) представляет собой ведущий 
патогенетический механизм потери иммунной толерант-
ности при болезни Грейвса [12]. У пациентов с впервые 
выявленным заболеванием наблюдается значительное 
повышение частоты циркулирующих Th17-клеток наряду 
со снижением абсолютного числа и процентного содер-
жания CD4+Foxp3+ регуляторных Т-клеток, что приводит 
к существенному увеличению соотношения Th17/Treg 
[13]. При этом выявлена положительная корреляция меж-
ду частотой Th17-клеток и уровнями АТ-рТТГ, тогда как от-
носительная численность Treg и регуляторных В-клеток 
отрицательно коррелирует с титрами аутоантител [13]. 
Сигнальный путь IL-17/IL-17RA усиливает экспрессию 
провоспалительных медиаторов, включая IL-6, хемокин 
CXCL10 и молекулу межклеточной адгезии ICAM-1, тем 
самым усиливая воспаление в ЩЖ, а ось IL-23/IL-17 и дис-
баланс Th17/Treg тесно ассоциированы с развитием ЭОП 
[12]. При этом общий сигнальный путь TGF-β определяет 
реципрокное (обратное) развитие Th17 и Treg клеток, где 
транскрипционные факторы RORγt и Foxp3 выступают 
в качестве молекулярных переключателей, а нарушение 
этого баланса способствует прогрессированию аутоим-
мунного процесса [12].

Т-фолликулярные хелперы (Tfh) являются специали-
зированной субпопуляцией CD4+ Т-лимфоцитов, преи-
мущественно локализованной в герминативных центрах 
лимфоидных органов. В этих структурах они регулиру-
ют процессы созревания, дифференцировки В-клеток 
и продукции высокоаффинных антител [14]. У пациентов 
с болезнью Грейвса выявлено повышение частоты цир-
кулирующих Tfh-клеток с фенотипом CD4+CXCR5+ICOS+ 
и CD4+CXCR5+PD-1+, при этом установлена положитель-
ная корреляция между процентным содержанием этих 
клеток и сывороточными концентрациями АТ-рТТГ, а так-
же уровнями тиреоидных гормонов [14, 15]. Динамиче-
ское наблюдение выявило, что у части пациентов на фоне 
тиреостатической терапии происходит уменьшение доли 
циркулирующих Tfh-клеток, что сопровождается улучше-
нием функции ЩЖ [15]. Помимо классических Tfh-клеток, 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний ЩЖ участвуют 
периферические Т-хелперы (Tph), которые также демон-
стрируют повышенную частоту у пациентов с болезнью 
Грейвса наряду с усиленной секрецией ключевого цито-
кина IL-21; при этом выявлены значимые положительные 
ассоциации между уровнями Tfh- и Tph-клеток и коли-
чеством плазмобластов, а также титрами АТ-рТТГ, что 
подтверждает непосредственную роль этих клеточных 
популяций в поддержании продукции специфических 
аутоантител при данном заболевании [16].

Регуляторные Т-фолликулярные клетки (Tfr) представ-
ляют собой специализированную субпопуляцию регуля-
торных Т-клеток, которая за счет экспрессии маркеров 
CXCR5 и PD-1 получает способность к миграции в герми-
нативные центры. Это обеспечивает их проникновение 
в функциональные зоны, где находятся Т-фолликуляр-
ные хелперы (Tfh), позволяя Tfr-клеткам осуществлять 
их локальную супрессию, а также подавлять актив-
ность В-лимфоцитов, контролируя продукцию антител 
и предотвращая развитие аутоиммунных реакций  [18]. 
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При  болезни Грейвса выявлено снижение доли цирку-
лирующих Tfr-клеток с фенотипом CD4+CXCR5+Foxp3+, 
причем установлена отрицательная корреляция между 
процентным содержанием этих клеток и сывороточны-
ми концентрациями аутоантител, включая АТ-рТТГ; с точ-
ки зрения молекулярных механизмов данное снижение 
связано с активацией сигнального пути SLAM/SAP, по-
скольку уровень SAP в CD4+CXCR5+ Т-клетках значитель-
но повышен у пациентов с болезнью Грейвса и негативно 
коррелирует с количеством Tfr-клеток [17]. Сравнитель-
ный анализ различных аутоиммунных заболеваний пока-
зал, что органоспецифические тиреоидные аутоиммун-
ные процессы характеризуются уникальным паттерном 
дисрегуляции фолликулярных Т-клеток. При тиреоидите 
Хашимото наблюдается повышение частоты Tfh-клеток 
на фоне снижения соотношения Tfr/Tfh, тогда как при 
системных аутоиммунных заболеваниях регистрируется 
параллельное уменьшение обеих популяций без измене-
ния их соотношения [19]. Таким образом, дисрегуляция 
соотношения Tfh/Tfr выступает специфическим иммуно-
логическим маркером аутоиммунных заболеваний ЩЖ 
и может рассматриваться как перспективный биомаркер 
для стратификации пациентов [18, 19].

ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА: РОЛЬ ДИСБИОЗА 
КИШЕЧНИКА И ДЕФИЦИТА КЦЖК

КЦЖК — ацетат, пропионат и бутират — являют-
ся конечными продуктами анаэробной ферментации 
пищевых волокон кишечной микробиотой и играют 
ключевую роль в поддержании иммунного гомеоста-
за организма-хозяина. Основными продуцентами бу-
тирата выступают представители кластеров IV и XIVa 
типа Firmicutes, включая Faecalibacterium prausnitzii, 
Roseburia, Eubacterium, Anaerostipes, Coprococcus 
и Subdoligranulum, которые метаболизируют углево-
ды преимущественно через путь бутирил-КоА:ацетат 
КоА-трансферазы; пропионат синтезируется главным 
образом представителями Bacteroidetes через сукци-
натный путь, а также некоторыми Lachnospiraceae через 
акрилатный и пропандиоловый пути [20]. При болезни 
Грейвса выявлен характерный паттерн кишечного дис-
биоза: метаанализ исследований продемонстрировал 
снижение альфа-разнообразия микробиоты, уменьше-
ние соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, а также спец-
ифическое истощение КЦЖК-продуцирующих бактерий, 
включая Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospiraceae 
и Coprococcus. Дефицит данных бактерий ассоциирован 
с повышенным уровнем провоспалительных цитокинов 
и нарушением баланса В-лимфоцитов, что подтверждает 
прямую связь между микробным дисбиозом и иммунной 
дисрегуляцией при этом заболевании [21].

Биохимические эффекты КЦЖК реализуются через 
два основных сигнальных механизма: активацию G-бе-
лок-сопряжённых рецепторов (GPCR) и ингибирова-
ние HDAC. Рецепторы свободных жирных кислот FFAR2 
(GPR43) и FFAR3 (GPR41) экспрессируются на эпителиаль-
ных клетках кишечника, адипоцитах и иммунных клет-
ках, при этом пропионат демонстрирует наибольшую аф-
финность к обоим рецепторам, ацетат преимущественно 
активирует GPR43, а бутират — GPR41 и GPR109A; актива-
ция этих рецепторов запускает нисходящие сигнальные 

каскады, регулирующие иммунные и воспалительные от-
веты, включая модуляцию активности NF-κB и MAPK-сиг-
нальных путей [22]. Наряду с рецептор-опосредован-
ными механизмами КЦЖК и в первую очередь бутират 
являются мощными ингибиторами HDAC, что повышает 
ацетилирование гистонов и обеспечивает эпигенети-
ческую модуляцию транскрипции генов. Бутират также 
выступает ключевым энергетическим субстратом для 
колоноцитов и проявляет выраженную противовоспа-
лительную активность через подавление NF-κB. Ацетат 
и пропионат влияют преимущественно на системный 
метаболизм и поддержание иммунного гомеостаза. Все 
три КЦЖК проникают в Т-лимфоциты, пополняют пул 
клеточного ацетил-КоА и, таким образом, воздействуют 
на ацетилирование гистонов и экспрессию цитокиновых 
генов [23].

Нарушение целостности кишечного барьера высту-
пает в качестве критического звена, опосредующего 
связь между микробным дисбиозом и системной ау-
тоиммунной агрессией при болезни Грейвса. В работе 
Zheng с соавт. было показано, что у пациентов с впер-
вые диагностированной болезнью Грейвса наблюда-
ется значительное повышение сывороточных уровней 
биомаркеров синдрома повышенной кишечной прони-
цаемости  — липополисахарида (ЛПС), кишечного бел-
ка, связывающего жирные кислоты (I-FABP), зонулина 
и D-лактата. Логистический регрессионный анализ вы-
явил, что зонулин и D-лактат являются независимыми 
факторами риска развития болезни Грейвса. Кроме того, 
циркулирующие концентрации ЛПС, зонулина и D-лак-
тата выступают независимыми предикторами уровня 
АТ-рТТГ, что свидетельствует о прямой патогенетической 
связи между повышенной кишечной проницаемостью 
и синтезом аутоантител к рецепторам ТТГ [24]. Поддер-
жание барьерной функции кишечника под действием 
КЦЖК реализуется через множественные молекулярные 
механизмы. В частности, бутират способствует укре-
плению плотных контактов за счет IL‑10‑рецептор-опо-
средованной репрессии клаудина‑2, а пропионат уве-
личивает экспрессию ESAM. Кроме того, все три КЦЖК 
подавляют активацию NLRP3‑инфламмасомы и аутофа-
гию, индуцированные ЛПС, что предотвращает дезорга-
низацию белков плотных контактов ZO‑1 и окклюдина. 
Важно отметить, что бутират проявляет двойную функци-
ональную активность: как HDAC‑ингибитор он подавляет 
NLRP3‑инфламмасому, а как энергетический субстрат — 
защищает барьер и ингибирует аутофагию [25].

Прямые доказательства связи между дефицитом 
КЦЖК — продуцирующих бактерий и продукцией АТ-рТТГ 
были получены в исследовании Liu и соавт., которое вы-
явило значительный дефицит бактерий-продуцентов 
КЦЖК, включая Bacteroides, Dialister и Coprococcus, у па-
циентов с болезнью Грейвса [21]. При этом уровни этих 
специфических бактерий и КЦЖК демонстрировали 
корреляции с титрами АТ-рТТГ, субпопуляциями В-кле-
ток и уровнями провоспалительных цитокинов, а экс-
перименты in vitro показали, что комбинация ацетата, 
пропионата и бутирата обладает иммунорегуляторными 
свойствами, снижая продукцию цитокинов в ЛПС-сти-
мулированных клетках [21]. Механизм, посредством 
которого дисбиоз способствует нарушению иммун-
ного баланса и продукции аутоантител, был детально 
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охарактеризован Su и соавт.: штамм YCH46 Bacteroides 
fragilis, способный продуцировать пропионовую кислоту, 
увеличивал количество Treg-клеток и снижал количество 
Th17-клеток. Корреляционный анализ выявил положи-
тельную связь между уровнем АТ-рТТГ и относительной 
представленностью Lactobacillus и Ruminococcus, тогда 
как Synergistetes и Phascolarctobacterium демонстриро-
вали отрицательную корреляцию с АТ-рТТГ, что указыва-
ет на защитную роль определенных таксонов микробио-
ты в отношении аутоиммунной агрессии против ЩЖ [26].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ КЦЖК 
НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ

Ингибирование HDAC служит основным эпигенети-
ческим механизмом модуляции иммунокомпетентных 
клеток КЦЖК, особенно бутиратом. Структурно-функци-
ональный анализ выявил различную аффинность КЦЖК 
к изоформам HDAC: бутират — наиболее мощный инги-
битор HDAC3 класса I с IC₅₀ 0,318 мМ. При этом удлинение 
алифатической цепи снижает энергию связывания, а раз-
ветвление цепи ослабляет ингибиторную активность.   
Все КЦЖК в большей степени подавляют HDAC класса I 
по сравнению с классом IIa [27]. Функциональные по-
следствия HDAC-ингибирования бутиратом включают 
подавление активации NF-κB и снижение экспрессии 
провоспалительных цитокинов в макрофагах собствен-
ной пластинки слизистой оболочки, что способствует 
поддержанию толерантности к комменсальной микро-
биоте. В CD8+ Т-лимфоцитах бутират-опосредованное ин-
гибирование HDAC усиливает экспрессию IFN-γ и гранзи-
ма B независимо от рецепторов GPR41 и GPR43, а также 

индуцирует переключение Tc17-клеток в цитотоксиче-
ский фенотип, что имеет значение для противовирусно-
го и противоопухолевого иммунитета [28].

Ключевым механизмом, с помощью которого бутират 
способствует восстановлению иммунологической толе-
рантности, служит эпигенетическая регуляция экспрес-
сии гена FOXP3 — главного регулятора дифференциров-
ки и функциональной активности регуляторных Т-клеток.

Исследование Furusawa и коллег впервые показало, 
что бутират, синтезируемый кишечными комменсалами, 
индуцирует дифференцировку Treg-клеток в толстой 
кишке. Этот эффект реализуется через повышение аце-
тилирования гистона H3 в промоторной области и кон-
сервативных некодирующих последовательностях (CNS) 
локуса Foxp3. Обработка наивных Т-клеток бутиратом 
в условиях Treg-поляризующего цитокинового фона 
значительно увеличивала долю Foxp3+ клеток. В модели 
адоптивного переноса CD4+CD45RBhi Т-клеток мышам 
Rag1–/– бутират ослаблял развитие колита [29]. Экспе-
риментальные исследования механизмов патогенеза 
показали, что ацетилирование гистонов в промоторе 
Foxp3 является необходимым условием для инициации 
транскрипции данного гена, при этом сигнал ацетилиро-
вания передается через бромодомен-содержащие белки 
и поддерживает экспрессию Foxp3 посредством гло-
бального транс-эффекта; последующее Tet-опосредован-
ное деметилирование ДНК в цис-регуляторных элемен-
тах, преимущественно в энхансере CNS2, увеличивает 
доступность хроматина и стабилизирует транскрипцию 
Foxp3, трансформируя спонтанную индукцию iTreg в ста-
бильную клеточную линию, устойчивую к генетическим 
факторам и воздействиям внешней среды [30] (рис. 2).

Рисунок 2. Молекулярный механизм эпигенетической модуляции дифференцировки регуляторных Т-клеток (Treg) под влиянием КЦЖК.
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Наряду с модуляцией Т-клеточного звена КЦЖК ока-
зывают прямое эпигенетическое влияние на В-лимфо-
циты, регулируя ключевые этапы их дифференцировки 
и продукции антител. В фундаментальном исследовании 
Sanchez и соавт. было продемонстрировано, что бутират 
и пропионат в физиологических концентрациях пода-
вляют экспрессию двух критических факторов В-клеточ-
ной дифференцировки — активационно-индуцирован-
ной цитидиндезаминазы (AID, кодируемой геном Aicda) 
и транскрипционного фактора Blimp-1 (кодируемого ге-
ном Prdm1) [31]. Механизм этого подавления реализуется 
через HDAC-ингибирование, которое приводит к повы-
шению экспрессии специфических микроРНК (miR-155, 
miR-181b, miR-361 для Aicda и miR-23b, miR-30a, miR-125b 
для Prdm1), таргетирующих 3'-нетранслируемые области 
соответствующих мРНК, что в итоге ингибирует реком-
бинацию переключения классов иммуноглобулинов, 
соматическую гипермутацию и дифференцировку плаз-
матических клеток [31, 32]. Для понимания роли КЦЖК 
ключевой их способностью является подавлять синтез 
аутоантител за счет прямого эпигенетического воздей-
ствия на B-лимфоциты: в экспериментах на мышиных 
моделях системной красной волчанки введение КЦЖК 
приводило к снижению титров высокоаффинных ауто-
антител (прошедших переключение классов и соматиче-
ский гипермутагенез), что сопровождалось снижением 
активности патологического процесса и повышением 
показателей выживаемости животных [31, 32]. Данные 
эффекты реализуются именно через HDAC-ингибирова-
ние, а не через рецептор-опосредованные механизмы 
или метаболические функции КЦЖК как энергетических 
субстратов [31].

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ 
И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СТРАТЕГИИ МОДУЛЯЦИИ 
МИКРОБИОТЫ

ТФМ представляет собой перспективный, хотя и на-
ходящийся на экспериментальной стадии, подход к ле-
чению аутоиммунных заболеваний щитовидной желе-
зы, который основан на восстановлении нарушенного 
состава кишечной микробиоты и коррекции иммунных 
реакций. Исследование Moshkelgosha и соавт. на мы-
шиной модели болезни Грейвса и ЭОП продемонстри-
ровало, что модуляция кишечной микробиоты значимо 
влияет на течение индуцированного процесса: лечение 
ванкомицином приводило к снижению разнообразия 
микробиоты, что сопровождалось уменьшением как 
частоты возникновения, так и степени тяжести болез-
ни Грейвса и ЭОП. Установлена положительная связь 
между численностью Akkermansia spp. и регрессом 
ЭОП. Напротив, трансплантация микробиоты от паци-
ентов с тяжелым течением ЭОП провоцировала у мы-
шей-реципиентов прирост объема ретробульбарной 
клетчатки, что убедительно доказывает этиологиче-
скую значимость кишечного дисбиоза в развитии бо-
лезни Грейвса [33]. Значительный интерес для клиниче-
ской практики представляют результаты исследования 
IMITHOT — первого в мировой медицине рандомизиро-

ванного двойного слепого плацебо-контролируемого 
испытания по оценке эффективности аллогенной ТФМ 
при аутоиммунной патологии ЩЖ. Полученные данные 
продемонстрировали, что направленная модуляция ки-
шечной микробиоты позволяет частично восстановить 
секреторную активность ЩЖ у пациентов с субклиниче-
ским гипотиреозом. Способность ТФМ замедлять темпы 
аутоиммунной деструкции тиреоцитов формирует до-
казательную базу для внедрения микробиом-ориенти-
рованных стратегий в алгоритмы ведения пациентов 
с риском развития болезни Грейвса, что открывает но-
вые перспективы для предотвращения прогрессирова-
ния заболевания [34].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИНГИБИТОРЫ HDAC КАК 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ

Фармакологические ингибиторы HDAC представля-
ют собой инновационный класс препаратов, способных 
избирательно воздействовать на ключевые звенья па-
тогенеза аутоиммунных заболеваний ЩЖ. Исследова-
ние Sacristán-Gómez и соавт. продемонстрировало, что 
экспрессия различных HDAC в паренхиме ЩЖ и имму-
нокомпетентных клетках при аутоиммунной патологии 
претерпевает значительные изменения. В частности, 
было выявлено значительное повышение экспрессии 
HDAC9 (как на уровне РНК, так и на уровне белка) в тка-
ни ЩЖ, а также в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови, особенно в пуле Treg-клеток. Напротив, 
уровень гистонацетилтрансферазы Tip60 в образцах 
ЩЖ пациентов с тиреоидитом Хашимото был снижен, 
что подтверждает значимую роль нарушений эпигене-
тической регуляции в патогенезе данных состояний [35]. 
Терапевтический потенциал селективных ингибиторов 
HDAC при аутоиммунном тиреоидите был подтвержден 
в работе Chang и соавт.: применение специфического 
ингибитора HDAC6 риколиностата (ACY-1215) приводило 
к снижению лимфоцитарной инфильтрации и уменьше-
нию структурных повреждений ткани ЩЖ в модели экс-
периментального аутоиммунного тиреоидита. Данные 
эффекты сопровождались снижением уровней антител 
к тиреоглобулину и тиреопероксидазе, IL-17A и IFN-γ 
в сыворотке крови. Было отмечено угнетение дифферен-
цировки Th17-клеток при одновременной стимуляции 
дифференцировки Treg-клеток. В основе данного воз-
действия лежит молекулярный механизм, включающий 
взаимодействие HDAC6 с PKM2 и последующее пода-
вление фосфорилирования STAT3. Это открывает широ-
кие возможности для разработки таргетной терапии бо-
лезни Грейвса, нацеленной на восстановление баланса 
Th17/Treg посредством эпигенетической модуляции [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болезнь Грейвса является системным аутоиммунным 
процессом, при котором персистенция АТ-рТТГ под-
держивает экстратиреоидные проявления даже после 
устранения гипертиреоза.   Центральным механизмом 
утраты иммунологической толерантности выступает 
дисрегуляция между эффекторными и регуляторными 
компонентами иммунной системы: гиперреактивность 
Th17-клеток и Т-фолликулярных хелперов (Tfh) при 
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одновременной функциональной неполноценности ре-
гуляторных Т-клеток (Treg). Это создает условия для не-
контролируемой выработки аутоантител плазматически-
ми клетками.

Ось «кишечник — щитовидная железа» выступает 
ключевым модулятором этого иммунного дисбаланса: 
дефицит бактерий, продуцирующих КЦЖК, характерный 
для пациентов с болезнью Грейвса, ведет к ослаблению 
эпигенетического контроля над дифференцировкой им-
мунных клеток. Бутират и пропионат, действуя как инги-
биторы HDAC, усиливают ацетилирование гистонов в об-
ласти локуса FOXP3, способствуя экспансии Treg-клеток, 
и одновременно подавляют экспрессию AID и Blimp-1 
в В-лимфоцитах, ограничивая переключение классов 
иммуноглобулинов и дифференцировку плазматических 
клеток.

Терапевтические подходы, направленные на восста-
новление микробиоты и эпигенетическую модуляцию, 
открывают принципиально новые перспективы в веде-
нии болезни Грейвса. ТФМ показала эффективность в экс-
периментальных моделях, а селективные ингибиторы 
HDAC восстанавливают баланс Th17/Treg и уменьшают 
продукцию тиреоидных аутоантител. Важными задачами 
остаются идентификация специфических бактериальных 
таксонов и метаболитов, обладающих протективным 
действием, а также разработка персонализированных 

подходов к коррекции микробиоты с учетом индивиду-
ального профиля дисбиоза.

Таким образом, обобщение фундаментальных данных 
об эпигенетической регуляции иммунной толерантности 
и роли кишечной микробиоты позволяет сформировать 
новую парадигму патогенетической терапии болезни 
Грейвса. Дальнейшее развитие микробиота-ориенти-
рованных и эпигенетических вмешательств, внедрение 
биомаркеров кишечного дисбиоза и мультидисципли-
нарный подход с участием эндокринологов, иммуно-
логов и гастроэнтерологов являются перспективными 
шагами к достижению устойчивой иммунологической 
ремиссии и предотвращению прогрессирования экстра-
тиреоидных проявлений болезни Грейвса.
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