
В июне 2006 г. состоялся Европейский симпозиум по

теме “Щитовидная железа и аутоиммунитет”, прово�

димый при поддержке компании МЕРК. Выбор те�

мы для обсуждения был обусловлен, вероятно, не�

сколькими причинами. Во�первых, общеизвестно,

что аутоиммунный тиреоидит как самое распростра�

ненное заболевание щитовидной железы (ЩЖ)

и болезнь Грейвса (БГ) как наиболее тяжелое заболе�

вание ЩЖ – это типичные аутоиммунные заболева�

ния. Во�вторых, уровень наших знаний об аутоим�

мунных процессах, протекающих в ЩЖ, явно недо�

статочен. В�третьих, 60 лет назад была открыта соб�

ственно аутоиммунная природа тиреоидита Хаши�

мото, то есть отмечается некая юбилейная дата этой

распространенной тиреопатии.

В сообщении Marie�Christine Many (отдел экспе�

риментальной морфологии Лувэнского католичес�

кого университета, Брюссель (Бельгия) были осве�

щены вопросы, касающиеся экспериментальных

моделей наиболее часто встречающихся аутоиммун�

ных заболеваний ЩЖ – тиреоидита Хашимото и БГ.

Были разработаны экспериментальные модели ти�

реоидита Хашимото на мышах и крысах. Вначале

индуцировали гиперпластический зоб с назначени�

ем диеты с низким содержанием йода в сочетании

с антитиреоидными препаратами (пропилтиоурацил

или перхлорат натрия). Затем давали йод в умерен�

ной (MID) или высокой (HID) дозе. Назначение

умеренной дозы йода (MOD) вызывало инволюцию

зоба с быстрой нормализацией содержания в плазме

крови уровня ТТГ. Напротив, назначение высоких

доз йода в течение 2–3 дней вызывало эффект Воль�

фа–Чайкова с торможением йодирования и длитель�

ным сохранением высокого уровня ТТГ. Это сопро�

вождалось некрозом тиреоидных клеток и инфильт�

рацией CD4+, CD8+�лимфоцитов и макрофагов.

Токсичность йода была объяснена избыточной выра�

боткой Н2О2, поскольку ТТГ стимулирует деятель�

ность тиреоидных оксидаз. Это инициирует пере�

кисное окисление липидов и выработку свободных

радикалов. Токсический эффект увеличивается при

недостаточности функции селезенки, снижении

уровня глютатион пероксидазы, которая вызывает

детоксикацию Н2О2. Однако тиреоидные клетки со�

держат антиоксидантные системы, и при избытке

йода повышается экспрессия пероксиредоксинов,

которые также нейтрализуют Н2О2. Как следствие,

начавшийся под воздействием йода тиреоидит

у большинства пород животных является кратковре�

менным и преходящим, за исключением генетичес�

ки предрасположенных к аутоиммунным заболева�

ниям мышей линии NOD, у которых обширные зо�

ны ЩЖ разрушаются и замещаются кластерами вос�

палительных клеток. 

Среди других экспериментальных моделей гене�

тическая иммунизация мышей линии balb/c или

NMRI позволяет воспроизвести некоторые аспекты

БГ с морфологическими признаками стимуляции

тиреоидных клеток и инфильтрацией плазматичес�

кими клетками. У некоторых мышей дополнительно

развивается орбитопатия с распадом мышечных кле�

ток в результате отека, фиброза, адипогенеза и ин�

фильтрации тучными клетками. Эти признаки ана�

логичны тем, которые наблюдаются у человека при

эндокринной офтальмопатии (ЭОП), развивающей�

ся в результате аутоиммунной реакции с антителами

к рТТГ (была показана экспрессия рТТГ в орбиталь�

ных фибробластах). 

Помимо этого, авторами была представлена ра�

бота, посвященная изучению ЭОП у людей. Было

показано, что мышечные клетки подвергаются окис�

лительному стрессу (выявление HNE и повышение

числа клеток, меченных каспазой�6, маркером апоп�

тоза), но в них развиваются и защитные механизмы.
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В самом деле сильно повышена экспрессия перокси�

редоксинов (PRDX5). Кроме того, мышечные клет�

ки глаза экспрессируют повышенные уровни адипо�

нектина и PPARγ по сравнению с контролем (про�

оперированные по поводу косоглазия). И адипонек�

тин, и PPARγ могут обусловливать адипогенез при

тиреоидассоциированной орбитопатии, но могут

иметь и антивоспалительные свойства, как можно

наблюдать при других заболеваниях. 

Интересная работа была представлена Thomas
H. Brix (отделение эндокринологии и метаболизма

университетской больницы, Оденс, Дания), посвя�

щенная изучению аутоиммунного поражения ЩЖ

у близнецов. Исследование на многочисленной вы�

борке близнецов позволило получить относительно

достоверные и объективные данные о роли генети�

ческих и средовых факторов в этиологии тиреоидно�

го аутоиммунитета. Сравнение показателей соответ�

ствия между монозиготными (МЗ) и дизиготными

(ДЗ) близнецами дало неопровержимое доказатель�

ство роли генетической составляющей в этиологии

БГ и тиреоидита Хашимото, а также в выработке

и накоплении аутоантител к ЩЖ. Биометрическое

моделирование показывает, что приблизительно 75%

всего фенотипического разнообразия обусловлено

генетическими факторами. Несмотря на хорошо из�

вестные половые различия в распространенности

аутоиммунных заболеваний ЩЖ, проведенный ана�

лиз показал, что и у мужчин, и у женщин действует

одинаковый набор генов. Отсутствие полного фено�

типического соответствия в парах монозиготных

близнецов указывает на определенное значение

и средовых факторов. Биометрическое моделирова�

ние показало, что приблизительно 25% фенотипиче�

ской изменчивости обусловлено эффектами среды.

Влияние специфических факторов внешней среды

можно оценить, исследуя расхождения по этому за�

болеванию в парах близнецов. По данным авторов,

курение и инактивация несимметричной Х�хромо�

сомы связаны, а особенности течения родов не свя�

занны с повышенным риском развития аутоиммун�

ного поражения ЩЖ в последующем. 

В настоящее время считается признанным, что

исследования на близнецах дают нам уникальную

возможность локализовать гены и понять их функ�

цию. Последующие исследования на близнецах бу�

дут включать информацию о генотипе, позволяю�

щую количественно определить эффект специфиче�

ских генов в развитии или, точнее, в вероятности

развития заболевания.

Аналогичные результаты по степени влияния

средовых факторов в развитии аутоиммунных забо�

левания ЩЖ (АЗЩЖ) были представлены Luigi
Bartalena (отделение клинической медицины кафед�

ры эндокринологии Инсубрианского университета,

Варезе, Италия). Очевидно, что АЗЩЖ является ре�

зультатом сложного взаимодействия генетических

и средовых факторов. Первые преобладают и, веро�

ятно, на 80% определяют развитие АЗЩЖ. Однако

остальные 20% приходятся на средовые факторы.

По мнению Luigi Bartalena, к ним относятся: курение

сигарет; события, вызывающие стресс; потребление

йода и селена; некоторые лекарственные препараты

(амиодарон, литий, интерлейкин�2, интерферон�α,

агрессивное лечение ретровирусной инфекции, фак�

тор, стимулирующий колонии гранулоцитов�макро�

фагов); внешнее и внутреннее (за счет радиоактив�

ного йода) облучение; вирусные и бактериальные

инфекции; аллергия; беременность и послеродовый

период. При этом механизмы воздействия средовых

факторов на начало или на течение АЗЩЖ во мно�

гих случаях неясны или, по крайней мере, понятны

не полностью. Однако взаимодействие генов с окру�

жающей средой, видимо, является фундаменталь�

ным процессом в развитии АЗЩЖ. 

Еще одна работа, посвященная изучению роли

различных факторов, в частности генетических,

в развитии АЗЩЖ была представлена Stephen Gough
(институт биомедицинских исследований, медицин�

ская школа Университета Бирмингема, Великобри�

тания). Было отмечено, что аутоиммунные заболева�

ния ЩЖ (АЗЩЖ) – это распространенные заболе�

вания с семейной эпидемиологией; существуют убе�

дительные эпидемиологические доказательства по�

лигенного характера их наследования. Для иденти�

фикации генов предрасположенности к развитию

заболевания использовались геномные исследова�

ния с изучением семейных связей, а также исследо�

вания семейных групп случаев и популяционные ис�

следования с парным контролем случаев. Результаты

исследований, изучавших семейные связи, оказа�

лись противоречивы: на сегодняшний день выявлен

единственный новый локус, ответственный за разви�

тие АЗЩЖ. Популяционные исследования оказа�

лись более плодотворными: были выявлены,

по крайней мере, устойчивые связи между БГ и мно�

жеством локусов иммунного ответа, включая область

HLA на хромосоме 6р21, область CTLA4 на хромосо�

ме 2q33 и область PTPN22 на хромосоме 1р13. Не�

давно появилось сообщение о первом специфичес�

ком для БГ реплицированном локусе, области TSHR

на хромосоме 14. Множество других предполагаемых

локусов ожидают подтверждения, включая область

тиреоглобулина (Tg) на хромосоме 8, CD40 на хро�

мосоме 20 и недавно обнаруженную область CD25 на

хромосоме 10р15. Несмотря на все эти достижения,

идентификация локусов предрасположенности к за�

болеванию для сложных болезней, в том числе и для
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разных видов АЗЩЖ, оказалась проблематичной из�

за переоценки размеров вклада отдельных локусов

в развитие болезни. Однако недавнее учреждение

национальных и интернациональных банков ДНК,

включающих и ДНК�ресурсы для АЗЩЖ, а также

крупные финансовые инициативы для проведения

широкомасштабных исследований многих тысяч ге�

нетических маркеров в геноме внушают оптимизм

и надежду на идентификацию новых локусов. Как

бы это ни казалось далеким от клинической практи�

ки, на самом деле, такой подход позволит лучше по�

нять процессы, происходящие при различных ауто�

иммунных заболеваниях ЩЖ, идентифицировать

лиц с максимальным риском развития болезни и,

в конечном счете, поможет разработать способы эф�

фективного лечения заболеваний. 

Целый ряд сообщений был посвящен демонст�

рации возможных механизмов возникновения

и прогрессирования аутоиммунных поражений ЩЖ.

Как известно, развитие аутоиммунных заболеваний

подразумевает поломку механизмов, регулирующих

различение между своим и чужим. За последнее де�

сятилетие накопились доказательства существова�

ния активного механизма иммунного подавления,

при котором особая подгруппа подавляет активацию

аутореактивных клеток, ускользнувших от механиз�

мов индукции толерантности. В последние годы ока�

залось, что уникальная популяция регуляторных

CD4+, Т�клеток, CD4+, CD25+, регуляторных или

“регуляторных” Т�клеток является доминантной

Т�клеточной популяцией, опосредующей перифери�

ческую толерантность. Эти регуляторные Т�клетки

составляют 5–10% CD4+ Т�клеток у мышей и у че�

ловека и экспрессируют транскрипционный фактор

Foxp3. Выдвинута гипотеза, что антиген�специфиче�

ские CD4+, CD25+, регуляторные Т�клетки могут

блокировать индукцию заболевания. Sonia
Quarantino и соавт. (Саусхемптонский университет,

Великобритания) сделали попытку идентификации

механизмов, приводящих к развитию тиреоидита

Хашимото с использованием в качестве модели

трансгенных мышей с человеческим геном, у кото�

рых развивается спонтанный аутоиммунный гипоти�

реоз. Они определили патогенные механизмы, опо�

средуемые Т�клетками реагирования на пероксидазу

тиреоцитов (ТПО), при инициировании поражения

ЩЖ. В настоящее время исследователи продолжают

работать над изучением регуляторных механизмов,

контролирующих эту инициацию, поиском ответов

на вопросы, каким образом может развиться аутоим�

мунная реакция даже в присутствии значительного

числа функционально активных регуляторных

Т�клеток и каким образом этот супрессорный меха�

низм может предупредить развитие аутоиммунитета. 

Хорошо известно, что к синдромам, в которые

входит аутоиммунное поражение ЩЖ, относятся

три тесно связанных заболевания БГ с тиреотокси�

козом и у многих пациентов с сопутствующей оф�

тальмопатией, тиреоидит Хашимото с эутиреозом

или гипотиреозом и первичная (идиопатическая) не�

достаточность ЩЖ или микседема. Эти синдромы

связаны между собой сходными иммунными меха�

низмами и тем, что они вместе встречаются в одних

и тех же семьях, а также сменой клиники одного за�

болевания клинической картиной другого, что мо�

жет происходить у одного и того же человека с тече�

нием времени. Тиреоидит Хашимото характеризует�

ся лимфоцитарной инфильтрацией ЩЖ, тяжелым

поражением тканей и гипотиреозом. Напротив, ос�

новными симптомами БГ являются гипертрофия

ЩЖ и гипертиреоз, развивающийся в результате эф�

фектов стимулирующего воздействия иммуноглобу�

линов (TSI) на рецептор ТТГ. Иммунологические

механизмы, задействованные в этих трех заболева�

ниях, должны быть тесно связаны, в то время как фе�

нотипически они, вероятно, различаются вследствие

специфического типа развивающегося иммунологи�

ческого ответа. Крайне интересное сообщение, по�

священное попытке объяснить причины возникно�

вения того или иного аутоиммунного поражения

ЩЖ, было сделано Carla Giordano (отделение эндо�

кринологии медицинского факультета Палермского

университета, Италия). Как известно, тканевой го�

меостаз требует установления равновесия между

пролиферацией и гибелью клеток. Апоптоз помогает

элиминировать клетки, которые уже больше не яв�

ляются необходимыми для функции ткани и кото�

рые образовались в избытке, неправильно разви�

лись, инфицированы или имеют длительно сохраня�

ющееся и невосстановимое генетическое поврежде�

ние. Таким образом, апоптоз представляет собой од�

новременно и нормальный процесс, происходящий

на этапах развития ткани, и фактор поддержания го�

меостаза зрелой ткани, и является необходимым фи�

зиологическим клеточным ответом на многие вредо�

носные раздражители. Лиганд Fas (FasL) является

членом семейства факторов некроза опухоли (TNF)

размером 40 кДа. Впервые он обнаружен в активиро�

ванных Т�лимфоцитах, и было показано, что он уча�

ствует в механизмах клеточной цитотоксичности. Он

имеется в яичках, в передней камере глаза, в плацен�

те и в мозге и способствует привилегированному им�

мунному статусу этих органов, элиминирующих ин�

фильтрирующие лимфоциты. Его рецептор,

Fas/Apo1/CD95 представляет собой трансмембран�

ный член тип 1 надсемейства рецепторов TNF и по�

сле активации дает сигнал к апоптозу почти во всех

типах клеток. Все более многочисленные данные
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свидетельствуют о том, что патологическая экспрес�

сия Fas/FasL и нарушение регуляции Fas�опосредо�

ванного апоптоза могут играть решающую роль

в развитии целого ряда аутоиммунных заболеваний.

Экспрессия Fas/FasL была изучена в тиреоцитах из

здоровой ЩЖ и из ткани эутиреоидного зоба. Здо�

ровые и NTG�тиреоциты экспрессируют FasL. Кро�

ме того, на поверхности тиреоцитов из желез боль�

ных тиреоидитом Хашимото в противоположность

тиреоцитам из здоровой железы или при нетоксиче�

ском зобе, как оказалось, имеет место гиперэкспрес�

сия Fas и FasL. Интерлейкин�1в, цитокин, в изоби�

лии продуцируемый ЩЖ при болезни Хашимото,

индуцирует экспрессию Fas в нормальных тиреоци�

тах, а перекрестное связывание Fas приводит к мас�

сивном апоптозу тиреоцитов, который можно преду�

предить с помощью антител, блокирующих Fas. Та�

ким образом, взаимодействие Fas/FasL на поверхно�

сти соседних тиреоцитов может запускать их “брато�

убийственный” апоптоз и является важным меха�

низмом разрушения тиреоцитов при тиреоидите Ха�

шимото. Позднее было высказано предположение,

что ЩЖ при БГ характеризуется другим паттерном

экспрессии Fas/FasL, при котором увеличение ЩЖ

можно объяснить снижением апоптоза. Сравнение

препаратов железы при болезни Грейвса и при АИТ

выявило достоверные различия в экспрессии Fas,

FasL, Bcl�2 и в интенсивности апоптоза. В исследо�

вании на довольно большой группе больных БГ бы�

ло выявлено, что тиреоциты экспрессируют досто�

верно меньше Fas, чем тиреоциты больных АИТ.

При этом значительные уровни апоптоза тиреоцитов

были обнаружены в ЩЖ при АИТ, но не при БГ.

Конституциональная экспрессия Bcl�2 и низкая экс�

прессия Fas, наблюдаемые в ЩЖ и при БГ, и при эу�

тиреоидном зобе, возможно, объясняют, почему эти

тиреоциты резистентны к апоптозу, и согласуются

с тем известным фактом, что в норме апоптоз, опо�

средованный Fas, в тиреоцитах блокирован. Тирео�

циты при БГ экспрессируют уровни FasL, сходные

с уровнями, выявляемыми в тиреоцитах здоровых

людей и при эутиреоидном зобе. Экспрессия FasL

тиреоцитами может помочь объяснить отсутствие

тканевых повреждений, наблюдаемых в ЩЖ при БГ,

поскольку экспрессия FasL, возможно, позволяет

тиреоцитам защищаться от аутореактивных лимфо�

цитов. В отличие от лимфоцитов при АИТ лимфоци�

ты при БГ экспрессируют высокие уровни Fas и низ�

кие уровни Bcl�2 и, как и ожидалось, сильнее пред�

расположены к апоптозу. Родственный TNF индуци�

рующий апоптоз лиганд (TRAIL) – это сравнительно

недавно изученный член семейства протеинов TNF,

существующий в связанной с мембраной и в раство�

римой форме и обладающий теснейшим сходством

с FasL. TRAIL индуцирует апоптоз, используя свои

рецепторы, TRAIL�R1 (DR4) и TRAIL�R2 (DR5) ка�

спаза�зависимым путем. TRAIL рецепторы гибели,

DR4 и DR5, видимо, в здоровых тиреоцитах обнару�

живают конституциональную экспрессию, но in vitro

их молекулы функциональны лишь в присутствии

ингибитора синтеза протеина, который уменьшает

активность лабильных ингибиторов. Воспалитель�

ные цитокины могут индуцировать функциональ�

ную экспрессию пути TRAIL в тиреоидных клетках.

Таким образом, может обсуждаться потенциальная

роль различных путей апоптоза в реализации ауто�

иммунных заболеваний ЩЖ.

Ricardo Pujol Borrell (научно�диагностическая

лаборатория иммунобиологии (ERAD) Независимо�

го университета Барселоны, Испания) изучал роль

хемокинов в развитии АЗЩЖ. Известно, что посто�

янной чертой АЗЩЖ является лимфоцитарная ин�

фильтрация, часто достигающая значительных раз�

меров и организованная в виде лимфоидных фолли�

кулярных структур, содержащих зародышевые цент�

ры. Эти структуры названы третичными лимфоид�

ными органами (TLO). В прежних исследованиях

Ricardo Pujol Borrell и соавт. показали, что при БГ

уровни экспрессии ССl4 и CCl5 повышены по срав�

нению с многоузловым зобом и эти цитокины мож�

но определять даже с помощью аспирационной био�

псии тонкой иглой. Совсем недавно их лаборатория

проанализировала TLO при АЗЩЖ и получила дан�

ные, подтверждающие, что зародышевые центры,

расположенные внутри железы, являются функцио�

нальными, вырабатывают специфические антитела

к антигенам ЩЖ и что фолликулярные тиреоидные

клетки вырабатывают хемокин SDF (CXCL12). Кро�

ме того, наблюдалось интенсивное образование эн�

дотелиальных венул и обособление В� и Т�клеточ�

ных областей. Гиперэкспрессия хемокинов CXCL12,

CCL21, CCL22 и LT�альфа, LT�бета и IFN�гамма бы�

ла обнаружена в железах, содержавших зародыше�

вые центры. В то же время CXCL13 обнаружен толь�

ко при АЗЩЖ с образованием TLO. Интересно, что

экспрессия рецептора хемокина CXCR4 в циркули�

рующих лимфоцитах отличается у пациентов

с АЗЩЖ от лиц контрольной группы, то есть отме�

чается снижение CD8+ эффекторных T�клеток па�

мяти (CD45RA+/� CCR7�) у пациентов с АЗЩЖ.

Роль тимуса и центральной толерантности в профи�

лактике аутоиммунной реакции к периферическим

аутоантигенам недавно была пересмотрена. Полу�

ченные данные позволяют предположить существо�

вание центрального механизма толерантности в от�

ношении тиреоидных аутоантигенов ТПО, TГ

и рТТГ. Существование центральной толерантности

к тиреоидным антигенам ставит вопрос, является ли

ППОО  ММААТТЕЕРРИИААЛЛААММ  ЕЕВВРРООППЕЕЙЙССККООГГОО  ККООННГГРРЕЕССССАА  ““ЩЩИИТТООВВИИДДННААЯЯ  ЖЖЕЕЛЛЕЕЗЗАА  ИИ  ААУУТТООИИММММУУННИИТТЕЕТТ””......      НН..ИИ..  ВВооллккоовваа

5



присутствие аутореактивных лимфоцитов в железе

при АЗЩЖ результатом экспансии низкоаффинных

клеток, ускользнувших от действия центральной то�

лерантности задолго до начала заболевания, или же

оно служит результатом воздействия недавних эмиг�

рантов из тимуса, избежавших отрицательного отбо�

ра в процессе дифференцировки в тимусе, подверг�

шемся частичной инволюции. Таким образом, во�

прос остается открытым, то есть необходимы даль�

нейшие исследования в этом направлении, что,

по мнению авторов, является очень перспективным.

В настоящее время большой интерес для иссле�

дователей представляет поиск маркеров, позволяю�

щих прогнозировать риск развития аутоиммунных

заболеваний ЩЖ. Одной из моделей, идеально под�

ходящих для изучения этого вопроса, является по�

слеродовый тиреоидит. Вопросы патогенеза после�

родового тиреоидита активно исследуются, даже

в клинической практике появился термин “микро�

химеризм”. Сообщение Klaus Badenhoop (отделение

эндокринологии, диабета и метаболизма Центра те�

рапии университетской больницы, Франкфурт�на�

Майне, Германия) как раз и было посвящено явле�

нию микрохимеризма и послеродовому тиреоидиту.

В нем сообщалось, что трансплацентарный клеточ�

ный обмен между матерью и плодом происходит ес�

тественным образом во время любой беременности.

Однако длительное сохранение в организме матери

или в организме ребенка этих клеток – явление не

столь уж редкое, но все же и не такое обычное. При�

сутствие клеток плода в материнских тканях получи�

ло название “фетально�материнский микрохиме�

ризм”. О материнско�фетальном химеризме говорят

при обнаружении материнских клеток в тканях пло�

да. Оба явления были определены при органоспеци�

фических заболеваниях, вызванных иммунными на�

рушениями. Тиреоидный аутоиммунитет сочетается

с материнско�фетальным микрохимеризмом как по

данным экспериментальных исследований в моде�

лях на животных, так и по данным наблюдений у че�

ловека. Однако выявленные уровни колеблются в за�

висимости от используемого метода, и существуют

противоречия в отношении воспроизводимости гра�

ниц определения для Y�хромосомных клеток в пре�

паратах материнской ЩЖ, полученных хирургичес�

ким путем. Авторами было показано, что в ЩЖ ма�

терей, у которых родились сыновья, клетки, поло�

жительные на содержание Y�хромосом, содержатся

чаще, если они страдают тиреоидитом Хашимото

или БГ по сравнению со здоровыми и с аденомой

ЩЖ. Кроме того, это явление сопряжено с наличи�

ем HLA DQA1*0501� DQB1*0201 или �DQB1*0201

аллелей, которые ответственны за предрасположен�

ность к заболеванию. Это послужило моделью для

проверки гипотезы о том, что органоспецифический

иммунитет в действительности может представлять

собой проявление аутоиммунитета по механизму

трансплантат�против�хозяина, при котором клетки

плода работают против материнских антигенов. Ти�

реоидный аутоиммунитет обостряется в течение года

после родов при БГ либо может ошибочно прини�

маться за послеродовой тиреоидит. Послеродовой

тиреоидит в Дании развивается с частотой 1,5 на

100 тыс. человеко�лет. Причем в исследовании с ран�

домизированной выборкой лиц не удалось выявить

связи между уровнем тиреоидных антител и наличи�

ем в анамнезе рождения ребенка. Пациентки с по�

слеродовым тиреоидитом имеют отдаленный риск

развития хронического гипотиреоза. Факторами ри�

ска в отношении послеродового тиреоидита являют�

ся гены чувствительности к заболеванию и положи�

тельный семейный анамнез по АЗЩЖ.

Paul Banga из Королевского колледжа Лондон�

ской медицинской школы сделал сообщение

о “длинном извилистом пути к экспериментальной

модели гипертиреоидной болезни Грейвса”. Аутоан�

тигеном�мишенью при БГ является рецептор ТТГ

(рТТГ) – член группы гликопротеиновых гормо�

нальных рецепторов, относящихся к семейству ре�

цепторов, сцепленных с G�протеином. Аутоантитела

с уникальными свойствами агонистов, присутствую�

щие в сыворотке пациентов с БГ, известные как ти�

реоид�стимулирующие антитела (TSAbs), стимули�

руют рТТГ с последующей гиперсекрецией тиреоид�

ных гормонов, что приводит к клинически выражен�

ному гипертиреозу. Поскольку человек – единствен�

ный вид, у кого спонтанно развивается эта патоло�

гия, все исследования по изучению иммунологичес�

кой основы этого заболевания зависят от разработки

экспериментальной модели индуцированного тире�

оидита у животных. По сравнению с первыми по�

пытками, основанными на переносе тиреоидной

ткани и лимфоцитов от больных болезнью Грейвса

к мышам с нарушенным иммунитетом, темп разра�

ботки экспериментальной модели значительно уско�

рился после клонирования рТТГ в 1989 г., что сдела�

ло рекомбинантный препарат рТТГ доступным для

шаблонной адъювантной иммунизации. Несмотря

на довольно сумбурное начало исследований в этом

направлении во многих лабораториях, первая ус�

пешная модель получилась в результате разработали

схемы иммунизации, основанной на экспрессии

in vivo рецепторного протеина. Однако полученные

модели по�прежнему страдали недостаточной вос�

производимостью, низкой частотой развития забо�

левания и слишком большим разбросом выявляемо�

го гипертиреоза и воспаления ЩЖ. Недавно другие

схемы генетической иммунизации с использованием
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рекомбинантных аденовирусных векторов, кодиру�

ющих человеческий рТТГ, привели к заметному

улучшению модели, в частности, характеризующей�

ся большей частотой заболеваемости. Более поздним

достижением стала инкорпорация аденовируса, экс�

прессирующего лиганд�связывающий эктодомен

рТТГ, в результате чего получена модель с относи�

тельно высокой распространенностью болезни,

а также с преобладанием тиреоид�стимулирующих

антител. Разработки экспериментальных моделей,

имитирующих БГ, в настоящее время привели к вы�

делению моноклональных тиреоид�стимулирующих

антител с пикомолярной аффинностью, патогенных

в исследованиях с пассивным переносом их на неза�

раженных животных и открыли путь к выделению на

TSHR�эпитопов, ассоциированных с болезнью.

В заключение было отмечено, что полученные ре�

зультаты имеют исключительно важное прикладное

значение, поскольку продолжающиеся исследова�

ния на новых, улучшенных экспериментальных мо�

делях позволили приступить к изучению генетичес�

кой основы гипертиреоза при БГ и роли средовых

факторов, а также начать исследования по примене�

нию новых терапевтических стратегий. 

В то же время, как отметил Nils Morgenthaler
(институт экспериментальной эндокринологии

и Эндокринологический исследовательский центр

Медицинского университета, Берлин, Германия),

несмотря на многочисленность предложенных в по�

следнее время разнообразных моделей БГ, мы весьма

далеки от понимания процессов точного взаимодей�

ствия стимулирующих или блокирующих аутоанти�

тел с различными участками рТТГ. Исследования

эпитопов рТТГ показывают, что участки связывания

для стимулирующих и блокирующих аутоантител

могут находиться в довольно тесном соседстве, а не

на изолированных и удаленных друг от друга участ�

ках молекулы, как это описывалось в последнее де�

сятилетие. Однако, несмотря на определенный про�

гресс в использовании химерных ТТГ/ЛГ�рецепто�

ров, очищенных аутоантител больных людей, а так�

же мышиных и человеческих моноклональных анти�

тел, пока не удалось достигнуть формата исследова�

ния, способного выявить различие между тиреоид�

стимулирующими (TS) и тиреоид�блокирующими

(TB) антителами. 

Вопрос о клиническом значении антител к ТПО

(АТ�ТПО) до настоящего времени остается дискута�

бельным. Интересное сообщение, включающее как

обзор имеющихся на данный момент крупномас�

штабных исследований, литературных данных, так

и результаты собственных исследований, было пред�

ставлено Istvan Szabolcs (Национальный медицин�

ский центр, Будапешт, Венгрия). Докладчик отме�

тил, что в обзоре результатов популяционного иссле�

дования NHANES III приводится величина распро�

страненности АТ�ТПО – 12,3% у белого населения

США, не относящегося к латиноамериканской эт�

нической группе и не страдающего болезнями ЩЖ.

Аналогичной (10,1%) она была у американцев мек�

сиканского происхождения. Однако у афроамери�

канцев нелатиноамериканской этнической группы

она была значительно ниже (4,5%). Распространен�

ность АТ�ТПО выше у женщин. Кроме того, отмеча�

ется их несвязанное с полом возрастное увеличение:

распространенность АТ�ТПО достигает 30% среди

лиц после 80 лет с хроническими заболеваниями.

Считается, что АТ�ТПО могут способствовать разви�

тию гипотиреоза, но не играют главной роли в нача�

ле аутоиммунного процесса. Конкурентный анализ

с ТПО эпитоп�специфическими моноклональными

антителами не подтверждает гипотезу о том, что ес�

тественным образом вырабатывающиеся антитела

у эутиреоидных субъектов отличаются от антител,

наблюдаемых при аутоиммунной дисфункции ЩЖ.

Проспективные данные за 20�летний период наблю�

дения в Викгемском исследовании показали, что по�

ложительная реакция на ТПО�антитела – ранний

показатель гипотиреоза в тех случаях, когда уровень

ТТГ выше 2,0 мЕд/л. Кроме того, обычно полагают,

что у эутиреоидного субъекта с достоверно повы�

шенным уровнем АТ�ТПО гипотиреоз появится ско�

рее, чем при лишь умеренно повышенных уровнях

АТ�ТПО. Риск развития дисфункции ЩЖ повышен

у родственников больных АЗЩЖ с циркулирующи�

ми АТ�ТПО. При этом степень риска пропорцио�

нальна уровню антител. Ряд исследователей полага�

ют, что носительство АТ�ТПО сопряжено с депрес�

сией и тревогой. Однако прежние работы не носили

популяционного характера, и в них не проводилось

исключение субклинического гипотиреоза. В недав�

нем популяционном исследовании такой связи вы�

явлено не было. Повышение уровня АТ�ТПО у па�

циентов, получающих лечение амиодароном, интер�

фероном�α и литием, – сильный фактор риска раз�

вития АЗЩЖ, оправдывающий регулярную оценку

функции ЩЖ. Повышенные уровни АТ�ТПО при�

мерно у 10% беременных женщин сопровождаются

повышенным риском выкидыша, гестационной дис�

функции ЩЖ и послеродового тиреоидита.

При этом риск развития последнего составляет при�

мерно 50%, но при наличии во время беременности

АТ�ТПО он возрастает до 80%. Недавно было пока�

зано, что лечение тироксином женщин – носитель�

ниц АТ�ТПО, снижает частоту выкидышей до уров�

ня, характерного для беременных женщин без

АТ�ТПО. Это представляется важным аргументом

в пользу скринингового определения уровня
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АТ�ТПО на ранних сроках беременности, с чем мно�

гие ранее не соглашались, заявляя, что такой скри�

нинг не имеет терапевтического значения. Носи�

тельство АТ�ТПО – частое явление при аутоиммун�

ных расстройствах, не связанных с ЩЖ (при болез�

ни Аддисона более 50%, при ревматоидном артри�

те – 30%, синдроме Шегрена – 17–40%, системной

красной волчанке – 23%, склеродермии – 19%, фиб�

ромиалгии – 24% и др.). Однако эти данные были

получены не в популяционных проспективных ис�

следованиях, проясняющих риск развития этих за�

болеваний у лиц с АТ�ТПО, и для оценки риска раз�

вития дисфункции ЩЖ у лиц с АТ�ТПО при нали�

чии у них другого аутоиммунного заболевания. Ис�

ключение составляет сахарный диабет 1�го типа:

в недавнем проспективном исследовании было вы�

явлено, что кумулятивная распространенность АИТ

при длительности диабета свыше 10 лет составляет

14%, и показано, что при повышенном уровне ауто�

антител у большинства пациентов в течение после�

дующих пяти лет развивается гипотиреоз. Что каса�

ется использования АТ�ТПО в качестве инструмента

скрининга у эутиреоидных лиц, то, скорее всего, та�

кой скрининг показан для пациентов (особенно мо�

лодых женщин) с диффузным зобом и ТТГ на уров�

не верхней границы нормы; для всех пациентов с не�

тиреоидными аутоиммунными заболеваниями, осо�

бенно с диабетом 1�го типа; для пациентов, получа�

ющих лечение амиодароном, интерфероном�α и ли�

тием; для женщин с нарушениями репродуктивной

функции и гиперпролактинемией; для всех женщин,

подвергающихся искусственному оплодотворению,

а также для родственников больных аутоиммунными

болезнями ЩЖ. Автор также полагает, что измере�

ние уровней ТТГ и АТ�ТПО может быть полезным

для всех женщин, планирующих беременность. 

Крайне интересным как с теоретической, так

и с практической точки зрения было сообщение Kris
Poppe (отделение эндокринологии Открытого уни�

верситета, Брюссель, Бельгия) “Тиреоидный ауто�

иммунитет и женское бесплодие”. Связь между ти�

реоидными расстройствами с или без дисфункции

ЩЖ и исходом беременности (выкидыш, акушер�

ские осложнения и послеродовой тиреоидит) жен�

щин со спонтанной беременностью описаны более

десяти лет назад. Однако доказательства прямых вза�

имоотношений между дисфункцией ЩЖ и беспло�

дием весьма ограничены, и окончательное под�

тверждение связи между этими видами патологии

отсутствует. Авторы выполнили значительное коли�

чество исследований для изучения, связаны ли рас�

стройства ЩЖ с бесплодием у женщин и оказывают

ли влияние способы лечения репродуктивной функ�

ции (технология искусственного оплодотворения)

на функцию ЩЖ и/или на исход беременности

у этих женщин. Наблюдается достоверно более вы�

сокая распространенность АИТ у женщин, состоя�

щих в бесплодном браке, когда бесплодие обуслов�

лено именно женским организмом (эндометриоз,

дисфункция овуляции и непроходимость труб),

по сравнению с рожавшими женщинами контроль�

ной группы, уравненными по возрасту. Особенно ве�

лико это различие для женщин, страдающих эндоме�

триозом. Частота беременности после искусственно�

го оплодотворения у женщин с и без АИТ была сопо�

ставима. Однако наличие АИТ оказалось фактором,

пагубно влияющим на исход беременности, по срав�

нению с женщинами без АИТ. Влияние контролиру�

емой гиперстимуляции яичников на функцию ЩЖ

показало достоверное увеличение в сыворотке уров�

ней ТТГ и Т4 по сравнению с исходными величина�

ми. Кроме того, наблюдение за функцией ЩЖ в те�

чение первых 10 нед беременности выявило досто�

верно повышенные уровни ТТГ в сыворотке и пони�

женные уровни FТ4 при сравнении женщин с и без

АИТ. На основании этих наблюдений авторы пред�

лагают систематический скрининг функции ЩЖ,

включающий определение аутоантител к ЩЖ у жен�

щин, состоящих в бесплодном браке, особенно если

выявлена причина бесплодия со стороны женщины.

Это, по мнению исследователей, поможет выявить

женщин, которым могло бы помочь непосредствен�

ное лечение в случае явной дисфункции ЩЖ либо

внимательное наблюдение в ходе беременности при

наличии эутиреоза в сочетании с АИТ. Авторы также

рекомендуют проводить анализы для оценки функ�

ции ЩЖ после выполнения контролируемой гипер�

стимуляции яичников у женщин с АИТ, поскольку

эта процедура представляет дополнительную нагруз�

ку на ЩЖ материнского организма.

Достаточно дискутабельное сообщение было

сделано Stefano Mariotti (кафедра эндокринологии,

отделение медицинских наук Университета Кальяри,

Италия). Оно было посвящено описанию гипотез

о влиянии аутоиммунных заболеваний ЩЖ на рас�

стройства настроения. Известно, что явная патоло�

гия ЩЖ с нарушением ее функции может вызвать

психические расстройства. Автор говорил о том, что,

помимо этого, ряд клинических и эпидемиологичес�

ких исследований свидетельствуют о связи между ау�

тоиммунитетом к ЩЖ и расстройствами настроения

(преимущественно рефрактерная депрессия и трево�

га), независимыми от расстройств функции ЩЖ.

Однако эту связь еще только предстоит окончатель�

но доказать. К тому же нет пока ответа на вопрос,

участвует ли непосредственно аутоиммунитет к ЩЖ

в патогенезе психических расстройств или он пред�

ставляет собой эпифеномен. Был выдвинут ряд ги�
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потез, объясняющих механизм, лежащий в основе

связи между настроением и аутоиммунитетом

к ЩЖ, как гормональными, так и иммунными изме�

нениями. Гормональный механизм может включать

тонкое повреждение центральной нервной системы

(ЦНС) вследствие воздействия тиреоидных гормо�

нов при гипотиреозе на ранних стадиях лимфоци�

тарного тиреоидита или изменения периферическо�

го метаболизма тиреоидного гормона как при “син�

дроме нетиреоидного заболевания”. С другой сторо�

ны, нейроэндокринные расстройства, затрагиваю�

щие надпочечниковые и другие, связанные со стрес�

сом гипоталамо�гипофизарные оси (как это описано

при большой депрессии), могут воздействовать на

иммунную систему и запускать аутоиммунные реак�

ции, включая и аутоиммунитет к ЩЖ. Можно также

рассмотреть и иммунные эффекторные механизмы,

направленные на ЦНС. Автором проводится анало�

гия аутоиммунного поражения ЦНС при патологии

ЩЖ с уже известными клиническими ситуациями.

Аутоиммунная этиология предполагается в отдель�

ных случаях шизофрении и аутизма. Хорошо описа�

но аутоиммунное поражение мозга при васкулитах

и/или за счет выработки антинейронных антител,

вызывающих неврологические и психиатрические

симптомы, при волчанке. Недавно было выдвинуто

предположение, что многие нейропсихические рас�

стройства, сопряженные со стрептококковой ин�

фекцией у детей, можно объяснить аутоиммунной

реакцией на стрептококковые антигены. Если обра�

титься к рассматриваемой теме – Т4 тиреоидиту Ха�

шимото, то он редко бывает связан (или является

причиной) с тяжелыми сосудистыми энцефалопати�

ями, но недавние исследования с использованием

методов диагностической визуализации SPECT при

тиреоидите Хашимото подтвердили существование

тонких расстройств перфузии при отсутствии откры�

тых клинических симптомов. Однако их роль в нару�

шениях настроения еще только предстоит изучить.

В заключение автор отметил, что вышеперечислен�

ные гипотезы представляют основу для планирова�

ния будущих исследований, направленных на выяс�

нение взаимосвязей между аутоиммунитетом к ЩЖ

и расстройствами настроения. 
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