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Оригинальные работы

Целью исследования явилось изучение состояния системы “лиганд–рецептор” фактора некроза опухолей α (TNF�α)

в зависимости от функционально�морфологических исходов болезни Грейвса (БГ). Было показано, что активация систе�

мы TNF�α наблюдается на фоне “мягкого” и “доброкачественного” клинического течения БГ и сочетается с появлени�

ем морфологических маркеров аутоиммунного тиреоидита (онкоцитарная трансформация тиреоидного эпителия).
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Введение
Подавляющее большинство исследований, по�

священных изучению иммунопатогенеза органоспе�

цифических аутоиммунных заболеваний, имеют су�

щественное ограничение, связанное с методически�

ми трудностями оценки иммунологических реакций

в самом органе�мишени. Так, огромное количество

экспериментальных данных, накопленных в отно�

шении аутоиммунного сахарного диабета, но касаю�

щихся изменений системного иммунитета, не может

подвести исследователей к разработке эффективных

иммуноинтервенционных технологий, поскольку ре�

зультаты, полученные на экспериментальных живот�

ных, не находят своего подтверждения в клиничес�

ких испытаниях. Достаточно сложно, иногда невы�

полнимо, организовать исследование таким образом,

чтобы проследить всю цепочку иммунологических

реакций со стороны системного иммунитета и одно�

временно в вовлеченном органе, учитывая трудность

прижизненного морфологического исследования,

например, островкового аппарата поджелудочной

железы. Тем не менее при изучении патологии щито�

видной железы (ЩЖ) в ряде случаев можно исследо�

вать то, что происходит непосредственно в органе�

мишени, и провести некоторые клинико�иммуноло�

гические и морфологические параллели, раскрыв тем

самым некоторые закономерности и особенности

органоспецифического аутоиммунного воспаления. 

Ключевую роль в иммунопатогенезе аутоиммун�

ных тиреопатий (АИТП) играют цитокины [1]. К их

числу относится и фактор некроза опухолей альфа

(tumour necrosis factor α (TNF�α)). В физиологичес�

ких условиях TNF�α проявляет себя как иммуноре�

гулятор, участвует в процессах пролиферации и диф�

ференцировки различных типов клеток, влияет на

апоптоз клеток и стимулирует выработку различных

цитокинов [2, 3, 4]. Проведение сигнала от TNF�α
в клетки�мишени осуществляется через рецепторы

(TNF�R), которые представлены как мембраносвя�

занными, так и растворимыми формами (sTNF�R).

Результаты исследований свидетельствуют о важной

роли взаимодействий рецепторов TNF�α со специ�

фическими лигандами в регуляции функционирова�

ния иммунокомпетентных клеток и фолликулярного

эпителия ЩЖ [5, 6]. Целесообразность более подроб�

ного рассмотрения вопросов участия системы TNF�α
в патогенезе АИТП обусловлена необходимостью по�

нимания причин различного клинического течения

отдельных их вариантов, а следовательно, и разра�

ботки теоретических подходов к новым терапевтиче�

ским стратегиям.

Цель настоящего исследования – оценка состоя�

ния системы “лиганд–рецептор” TNF�α при болезни

Грейвса (БГ) в зависимости от  клинико�морфологи�

ческого исхода заболевания. 

Материалы и методы
В группу пациентов с БГ было включено 45 паци�

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

(47,0 [35,0–53,0] лет), удовлетворяющих следующим

критериям: верифицированный диагноз БГ, прожи�

вание в Томской области и г. Томске не менее 10 лет,

согласие пациента на исследование.

Диагноз в каждом конкретном случае верифи�

цировался согласно общепринятым критериям по

следующему алгоритму: наличие характерных жалоб

и анамнеза, выявление признаков заболевания при

клиническом осмотре (в том числе пальпаторная

характеристика ЩЖ, установление степени тяжести

тиреотоксикоза), анализ медицинской документа�

ции, оценка ультрасонографических данных ЩЖ

и гормонального профиля.

Материалом для данных исследований являлась

сыворотка крови, для получения которой венозную

кровь, взятую из локтевой вены утром до приема

пищи, помещали в вакуумные пробирки “BD Vacutai�

ner” с активатором свертывания кремнеземом (Becton

Dickinson, США), центрифугировали пробирки 5 мин

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

иммуноферментного анализа определяли концентра�

цию тиреотропного гормона (ТТГ), свободных фрак�

ций Т4 и Т3 (“Вектор�Бест”, Россия), антител к тирео�

пероксидазе (АТ�ТПО) и к рецептору тиреотропного

гормона (АТ�рТТГ) (DRG, Германия). 

Контрольная группа включала 30 человек, сред�

ний возраст – 45,3 ± 5,6 лет, и была сопоставима по

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

давших аутоиммунными заболеваниями, с учетом

аналогичных критериев исключения из программы

исследования.

ДДИИССББААЛЛААННСС  ССИИССТТЕЕММЫЫ  ““ЛЛИИГГААННДД––РРЕЕЦЦЕЕППТТООРР””  ФФААККТТООРРАА  ННЕЕККРРООЗЗАА  ООППУУХХООЛЛЕЕЙЙ  αα ССааппррииннаа  ТТ..ВВ..  ии  ссооааввтт..
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Исследовали стабилизированную гепарином

(25 Ед/мл) венозную кровь, взятую утром до приема

пищи. Мононуклеарные лейкоциты выделяли в сте�

рильных условиях из цельной венозной крови мето�

дом градиентного центрифугирования с исполь�

зованием Ficoll�Paque (Pharmacia, Швеция)

(ρ = 1,077 г/см3). Клетки культивировали в течение

18 ч при температуре 37 °С и 5% СО2 в питательной

среде (90% RPMI�1640 (ЗАО “Вектор�Бест”, Рос�

сия), 10% инактивированной при 56 °С эмбриональ�

ной телячьей сыворотки (“Биолот”, Россия)). Сек�

рецию мононуклеарными лейкоцитами TNF�α
и sTNF�α�RI оценивали в супернатантах клеточных

культур с помощью иммуноферментного анализа

(ИФА) согласно инструкциям фирм�производите�

лей тест�систем (ЗАО “Вектор�Бест” (Россия),

BenderMedSystems (Австрия) соответственно). 

Количество клеток крови, несущих мембрано�

связанный рецептор фактора некроза опухолей пер�

вого типа (TNF�RI), оценивали методом проточной

лазерной цитометрии на цитометре Epics XL

(Beckman Coulter, США) с использованием меченых

моноклональных антител (МКАТ) к TNF�RI

(CD20α). После культивирования клетки отмывали

фосфатным буфером (рН 7,2) и окрашивали стан�

дартными МКАТ к TNF�RI, меченными FITC

(Immunotech, Франция), в объеме 10 мкл. Анализ

проводили на основе определения малого углового

светорассеяния (FSC), характеризующего размер

клетки, и бокового светорассеяния (SSC), свиде�

тельствующего о цитоплазматических, а также мем�

бранных особенностях клетки. Наряду с этим анали�

зировали параметры зеленой (FITC – 530 нм) флюо�

ресценции на FL1�канале. 

Исследование секреции цитокинов in vitro и ко�

личества несущих комплементарные рецепторы

лимфоцитов проводилось у пациентов с БГ до опера�

тивного лечения. В основной группе 19 пациентам

по различным показаниям (отсутствие ремиссии БГ

на фоне тиреостатической терапии в течение 1,5 лет,

диффузно�узловой токсический зоб) проведено опе�

ративное лечение в объеме субтотальной и тоталь�

ной тиреоидэктомии. Были исследованы гистологи�

ческие препараты операционного материала из тка�

ни ЩЖ у пациентов с БГ. Фиксировали материал

в 10% забуференном (pH = 7,4) растворе формалина,

дегидратировали в IsoPrep (Biovitrum, Россия), затем

заливали в парафин Histomix (Biovitrum, Россия).

На микротоме Accu�Cut®SRMTM200b (Sakura, Япо�

ния) изготавливали срезы толщиной 4–5 мкм и пе�

реносили на предметные стекла с L�полилизиновым

покрытием (Menzel, Германия).

Обзорную микроскопию осуществляли на микро�

препаратах, окрашенных по стандартной методике

гематоксилином Гарриса (Biovitrum, Россия) и эози�

ном (Biovitrum, Россия). 

Иммуногистохимическое исследование опера�

ционного материала ЩЖ осуществляли по методике

Ю.А. Криволапова [7]. Фиксировали материал и пе�

реносили на предметные стекла аналогичным обра�

зом (как описано выше).

Депарафинизированные срезы проводили по

трем порциям этанола (96°), промывали 5 мин в дис�

тиллированной воде, помещали стекла со срезами

в пластиковый держатель и погружали в 0,01 М цит�

ратный буфер pH = 6,0, после чего осуществляли вы�

сокотемпературную демаскировку антигенов в мик�

роволновой печи (МВП). 

Демаскировку проводили в два этапа: при мощ�

ности Р = 600 Вт – в течение 1 мин, после остывания

при открытой дверце – 7 мин при мощности

Р = 400 Вт (выходная мощность МВП – 800 Вт). По�

сле демаскировки оставляли емкость со стеклами

остывать при комнатной температуре на 20 мин

и промывали в двух порциях фосфатного буфера по

5 мин, наносили блокирующий эндогенную перок�

сидазу реагент (Peroxidase Blocking Reagent, Thermo

Scientific, США) на 5 мин, после промывали в дис�

тиллированной воде 5 мин и в фосфатном буфере

также 5 мин. Затем наносили на 5 мин блокирующую

сыворотку (blocking serum, NovoCastra, Великобри�

тания) и промывали в 2 сменах фосфатного буфера по

5 мин. Далее наносили первичные антитела (TNF�RI,

клон 7C11, NovoCastra, в разведении 1 : 100) и инку�

бировали срезы при температуре 25 °С 60 мин. Пер�

вичные антитела предварительно разводили UltraAb

Diluent Plus (Thermo  Scientific, США). 

После инкубации срезы промывали в фосфат�

ном буфере и наносили на срезы вторичные биоти�

нилированные антитела на 30 мин, промывали в бу�

фере и наносили стрептавидин�пероксидазный ком�

плекс также на 30 мин, затем промывали в фосфат�

ном буфере. Для выявления продуктов иммунной

реакции на срезы наносили раствор диаминобензи�

дина (DAB, NovoCastra, Великобритания) на 5 мин.

Срезы докрашивали гематоксилином Майера, про�

водили через этанол и ксилол и заключали в канад�

ский бальзам. 

Оценку результатов окрашивания проводили

с применением светового микроскопа Leica (Герма�

ния) под увеличением ×150, ×200, ×400. Для всех

маркеров оценивали локализацию окрашивания

в клетке (ядро, цитоплазма, мембрана). Количество

положительных клеток оценивали в зонах, содер�

жащих их максимальное количество. Для оценки

специфичности параллельно ставили реакцию без

добавления первичных антител – “негативный”

контроль окрашивания. 
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Анализ полученных результатов проводили

с помощью программы SPSS v.11.5. Для проверки

нормальности распределения показателей использо�

вали критерий Шапиро–Вилка. Результаты пред�

ставлены в виде медианы (Ме), первого и третьего

квартилей [Q1–Q3]. Достоверность различий в часто�

те встречаемости качественных признаков в двух

группах анализировалась с помощью критерия χ2.

Корреляционный анализ проводился с помощью

критерия Спирмена (r). Для оценки достоверности

различий показателей в сравниваемых группах ис�

пользовали критерии Манна–Уитни. Критический

уровень значимости при проверке статистических

гипотез принимался равным 0,05. 

Исследование соответствовало требованиям ло�

кального этического комитета ГБОУ ВПО СибГМУ

Минздрава России, разработанным в соответствии

с Хельсинкской декларацией Всемирной ассоциа�

ции “Этические принципы проведения научных

медицинских исследований с участием человека”

с поправками 2000 г. и “Правилами клинической

практики в Российской Федерации”, утвержденны�

ми приказом Минздрава Российской Федерации от

19.06.2003 № 266. Все лица, участвующие в исследо�

вании, подписали информированное согласие.

Результаты
При оценке гистологического строения ткани

ЩЖ при БГ учитывали, что при данном заболевании

выделяют 3 гистологических варианта [8, 9].

Первый (классический) вариант – пролифера�

тивные явления со стороны тиреоидного эпителия,

который образует сосочкообразные выросты в про�

свет фолликулов, отчего последние принимают

звездчатый вид (рис. 1, а).

Второй вариант – гиперплазия тиреоидного эпи�

телия в виде появления мелких фолликулов с низким

цилиндрическим эпителием с резорбцией коллоида

или с полным его отсутствием, без признаков  лим�

фоидной инфильтрации (рис. 1, б).

Третий вариант – с усиленной пролиферацией

тиреоидного эпителия (“сандерсеновские подушеч�

ки” или сосочкообразные выросты), эпителий куби�

ческий, лимфоидная инфильтрация сочетается

с трансформацией тиреоидного эпителия в клетки

Ашкенази (рис. 1, в). 

В нашем исследовании у пациентов наиболее

часто встречался 2�й гистологический вариант

(50% случаев, n = 9), классический – в 25% случаев

(n = 5), 3�й – в 9% (n = 2) случаев. В 16% случаев

(n = 3) у пациентов с БГ наблюдалось сочетание 2�го

и 3�го гистологических вариантов. Больных с 3�м

гистологическим вариантом строения ЩЖ и соче�

танием 3�го и 2�го вариантов объединили в одну

группу (n = 5) ввиду отсутствия достоверных меж�

групповых отличий в значениях изучаемых показа�

телей (р > 0,05). 

При сопоставлении клинико�инструменталь�

ных данных отмечено преобладание классического

варианта с формированием “псевдососочков”

и “подушек Сандерсена” у пациентов с БГ с боль�

шим объемом зоба. Так, медиана объема ЩЖ у па�

циентов с 1�м гистологическим вариантом соста�

вила 55,3 [42–64] мл, со 2�м вариантом –

32,0 [18,3–36,9] мл, с 3�м и смешанным (2�й и 3�й)

вариантами регистрировались самые низкие пока�

затели объема ЩЖ – 24,0 [14,2–28,3] мл (p < 0,05).

Таким образом, можно предположить, что пролифе�

ративные процессы в ЩЖ при БГ имеют прогреди�

ентный тип течения, т.е. начинаются с экстрафолли�

кулярного типа пролиферации, при усилении проли�

феративных сигналов появляется интрафолликуляр�

ный тип пролиферации. Согласно другой интерпре�

тации результатов, мы сталкиваемся с различными

механизмами перестройки ткани вследствие воздей�

ствия различных по механизму иммунологических

реакций в ЩЖ при АИТП, и при БГ в частности. 

Однонаправленные результаты были получены

также при анализе гормональных показателей. Уро�

вень ТТГ оказался минимальным у пациентов с 1�м

(классическим) вариантом гистологического строе�

ния ЩЖ: 0,01 [0,01–0,01] мМЕ/л в сравнении

с 0,02 [0,01–0,04] мМЕ/л (p = 0,02) при 2�м варианте

и 0,05 [0,03–0,06] при 3�м варианте. Таким образом,

становится очевидным, что степень пролифератив�

ных процессов связана с выраженностью гипертире�

оза при БГ. 

Интересен также тот факт, что уровень специ�

фических для БГ аутоантител (АТ�рТТГ) при класси�

ческом гистологическом варианте был выше

(49,8 [34,6–57,5] мМЕ/мл), чем при 2�м (33,7

[24,2–38,4] мМЕ/мл) и 3�м (17,9 [8,0–20,0] мМЕ/мл)

гистологических вариантах, а уровень АТ�ТПО, на�

оборот, возрастал от 1�го к 3�му варианту: у пациен�

тов с 1�м типом составлял 397,4 [31,9–762,0] МЕ/л,

со 2�м – 541,7 [273,3–806,5] МЕ/л и с 3�м –

990,1 [824,2–1156,0] МЕ/л соответственно. 

Данный факт подтверждает предположение, что

при клиническом диагнозе БГ не исключено сочета�

ние двух аутоиммунных заболеваний – аутоиммун�

ного тиреоидита (АИТ) и БГ одновременно. При этом

в ткани железы происходит сочетание иммунологиче�

ских процессов, проявляющихся в морфофункцио�

нальных реакциях ткани, которые подчас носят по�

лярный, взаимно уравновешивающий характер:

при меньшей выраженности АИТ происходит более

выраженная базедофикация ткани, проявляющаяся

значительной экстра� и интрафолликулярной гипер�
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плазией фолликулярного эпителия, увеличением объ�

ема ЩЖ и выраженным синдромом гипертиреоза;

при большей выраженности АИТ, наоборот, отмеча�

ется только экстрафолликулярный тип гиперплазии,

менее выраженные зобогенез и тяжесть гипертиреоза. 

Данные клинико�морфологические параллели

подтверждают давние наблюдения клиницистов

о том, что сочетание АИТ и БГ более благоприятно

в плане тяжести проявлений и возможности стойкой

медикаментозной и спонтанной ремиссии АИТ.

В то же время было отмечено, что медиана воз�

раста пациентов с БГ с различными гистологически�

ми вариантами значимо различается. Пациенты с БГ

и классическим для БГ гистологическим вариантом

перестройки паренхимы практически в 2 раза моло�

же (26 [24–36] лет, p < 0,05), чем пациенты со 2�м

и 3�м гистологическими вариантами БГ – 49 [37–53]

и 53 [46–55] лет соответственно. Данная клиничес�

кая особенность согласуется с известным фактом

преобладания “чистых” классических вариантов БГ

среди лиц молодого возраста и накоплением заболе�

ваемости АИТ с исходом в стойкий гипотиреоз с воз�

растом. Поэтому данные клинико�морфологические

параллели могут быть крайне полезными для даль�
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Рис. 1. Различные варианты гиперпластических процессов при болезни Грейвса. 
а – интрафолликулярный тип гиперплазии; 1 – пролиферация интрафолликулярного эпителия, образование много�

слойных “подушек Сандерсена”, складки, симулирующие сосочки; 2 – коллоид жидкий, бледно окрашивающийся или
совсем неокрашенный, пенистый по краям, резорбция коллоида. Окраска гематоксилином и эозином, ×150. 

б – экстрафолликулярный тип; 3 – пролиферация экстрафолликулярного эпителия, увеличение количества и объе�
ма островков тиреоцитов, между фолликулами среди клеток происходит накопление коллоида, формирование мелких
фолликулов, затем более крупных. Окраска гематоксилином и эозином, ×150.

в – экстрафолликулярный тип с онкоцитарной перестройкой фолликулярного эпителия. Слева: 4 – фолликулы с клет�
ками Ашкенази (круглые клетки с эозинофильной зернистой цитоплазмой и большим ядром) на фоне экстрафоллику�
лярной гиперплазии эпителия у пациента с БГ. Окраска гематоксилином и эозином, ×400. Справа: 5 – мелкие фолликулы,
тиреоидный эпителий фолликулов представлен преимущественно клетками Ашкенази–Гюртле (онкоциты), на фоне выра�
женной лимфоплазмоцитарной инфильтрации (6) практически отсутствует коллоид (пациент с БГ, гипертиреоз I). Окраска
гематоксилином и эозином, ×200.
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нейшего изучения специфических механизмов БГ

и АИТ и разработки панели клинических, иммуно�

логических и морфологических предикторов исхода

данных патологий.

Медиана стажа заболевания у пациентов с 1�м

гистологическим вариантом БГ составила 2 года

[0,8–2,5 года], со вторым – 4 года [0,5–8,0 лет]

и с 3�м – также 4 года [2,2–6,5 лет], что также косвен�

но отражает тяжесть заболевания и выраженность

синдрома тиреотоксикоза. Это явилось показанием

для радикального хирургического лечения АИТ. Со�

временные клинические рекомендации указывают на

необходимость радикального излечения БГ (опера�

тивное лечение или радиойодтерапия) после 1,5–2 лет

тиреостатической терапии, если стойкая ремиссия за�

болевания не была достигнута. Поэтому обращает на

себя внимание столь большой стаж БГ (максимально

10 лет) у некоторых пациентов, прежде чем они были

подвергнуты оперативному лечению. 

Видимо, у наблюдающих за этими пациентами

эндокринологов произошло преломление существу�

ющих клинических рекомендаций в связи с более

“мягким”, “доброкачественным” течением АИТ,

ориентацией клиницистов на возможное “самоиз�

лечение” БГ при сочетании ее с высокими титрами

АТ�ТПО, что для врача�клинициста всегда указыва�

ет на наличие АИТ, а также отсутствием выраженно�

го зоба, в ряде случаев – прогрессивного уменьше�

ния объема ЩЖ на фоне проводимой медикамен�

тозной терапии. 

Нашими результатами показано, что подавляю�

щее большинство пациентов с длительным, “мяг�

ким” течением БГ, не подвергнутых оперативному

лечению в регламентированные сроки, имели 2�й

и 3�й гистологические варианты заболевания. Также

предиктором более “мягкого” течения БГ, с неболь�

шими размерами зоба и тиреотоксикозом легкой

и средней степени тяжести, является мужской пол.

Так, среди пациентов со 2�м гистологическим вари�

антом преобладали мужчины (62%, χ2 = 5,7, p < 0,05),

в то время как пациенты с 1�м вариантом были толь�

ко женщины (100%), что несколько противоречит

установленной ранее закономерности более тяжело�

го течения тиреотоксикоза у мужчин, но хорошо со�

гласуется с известной закономерностью о меньшей

вероятности ремиссии БГ на фоне консервативной

терапии у мужчин. Узловые образования фиксирова�

лись с одинаковой частотой у мужчин и женщин при

всех гистологических вариантах БГ (p > 0,05).

Максимальный уровень секреции TNF�α моно�

нуклеарными лейкоцитами крови и количество экс�

прессирующих TNF�RI лейкоцитов регистрирова�

лись в контрольной группе, что свидетельствует

о подавлении системы “лиганд–рецептор” TNF�α

у пациентов с БГ. Относительно большие показатели

этой системы фиксировались в подгруппе пациентов

с 3�м гистологическим вариантом БГ, где имели мес�

то онкоцитарная трансформация фолликулярного

эпителия (рис. 2, а и б) и “мягкое” клиническое те�

чение АИТ. С другой стороны, концентрация в куль�
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Рис. 2. Концентрация TNF�α (а) и sTNF�RI (в) в суперна�

тантах культуральных сред мононуклеарных лейкоцитов

и количество лимфоцитов, несущих TNF�RI (б), у паци�

ентов с БГ с различными гистологическими вариантами

(1–3) перестройки паренхимы ЩЖ (медиана, доверитель�

ный интервал) относительно контрольной группы.
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Рис. 3. Варианты экспрессии TNF�RI в паренхиме ЩЖ при различных вариантах АИТП (а–д) и коллоидном пролифери�

рующем зобе (е). 

а – характер экспрессии TNF�RI при БГ (1�й гистологический вариант). ×70. 
б – характер экспрессии TNF�RI при БГ (2�й гистологический вариант). ×150. 
в – характер экспрессии TNF�RI при БГ (3�й гистологический вариант с онкоцитарной перестройкой фолликуляр�

ного эпителия). ×70. 
г – макрофаги, экспрессирующие TNF�RI, и фолликулы с онкоцитарной перестройкой у пациента с БГ. ×150. 
д – лимфоидный фолликул, состоящий из клеток с выраженной экспрессией TNF�RI при АИТ. ×70.
е – практически полное отсутствие экспрессии TNF�RI у пациентки с коллоидным зобом и кистозной дегенерацией,

единичные макрофаги внутри фолликула. ×150.
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туральных средах рецептора�“ловушки”, sTNF�R,

уменьшающего биологические эффекты цитокина,

также в 3�й подгруппе оказалась самой низкой среди

исследуемых вариантов БГ (рис. 2, в). 

При сопоставлении культуральных и гормональ�

ных параметров были получены прямые корреляци�

онные взаимосвязи между степенью выраженности

экспрессии TNF�RI (оцененной в баллах) и возрас�

том пациентов (r = 0,5, p = 0,01) и курением (r = 0,5,

p = 0,04). Также получена обратная корреляционная

связь выраженности экспрессии TNF�RI и уровня

ТТГ (r = −0,4, p = 0,03). Полученные данные подчер�

кивают взаимосвязь морфофункционального состо�

яния клеток воспалительного инфильтрата и функ�

ционального состояния ткани ЩЖ при АИТП. 

Самым интересным, на наш взгляд, является

распределение экспрессии TNF�RI в ткани ЩЖ при

АИТП. Специфическое иммуногистохимическое

окрашивание обнаружено только на клетках, ин�

фильтрирующих паренхиму ЩЖ, и не определялось

в фолликулярном эпителии ЩЖ. Кроме того, в со�

ставе клеточных инфильтратов не все клетки экс�

прессировали TNF�RI. Клетки, экспрессирующие

TNF�RI, отличались крупным линейным размером

(более 15 мкм), имели крупное ядро, неровные кон�

туры, что позволило причислить их к моноцитарно�

макрофагальной системе. Во�вторых, во всех случа�

ях, где зафиксированы моноциты/макрофаги, несу�

щие TNF�RI, в непосредственной близости проис�

ходили специфическая реакция паренхимы и обра�

зование тиреоидных фолликулов с клетками Ашке�

нази–Гюртле, выраженность этой реакции варьиро�

вала от единичных клеток до тотальной онкоцитар�

ной трансформации тиреоидного эпителия (рис. 3, 4).

Спецификой аутоиммунного воспаления ЩЖ

является то, что помимо моноцитов и антигенспеци�

фических Т�лимфоцитов крови продуцировать

TNF�α способны фолликулярные клетки ЩЖ [10].

Однако в нашем исследовании мы не получили

окрашивания фолликулярного эпителия при детек�

ции TNF�RI. Экспрессировали данный рецептор

только клетки с моноцитарно/макрофагальной

морфологией, располагающиеся в зоне инфильтрата.

Также не получено экспрессии данного рецептора

фолликулярным эпителием при коллоидном проли�

ферирующем зобе (группа сравнения). В некоторых

участках фолликула визуализировалась экспрессия

TNF�RI только при наличии “инвазии” фолликула

моноцитом/макрофагом, экспрессирующим TNF�RI

(рис. 4).

Обсуждение
Известно, что TNF�α играет важную роль в раз�

витии БГ. Так, при БГ TNF�α может усиливать аббе�

рантную экспрессию молекул адгезии и HLA II клас�

са на поверхности тиреоцитов, что способствует

запуску аутоиммунных процессов в ЩЖ. Также,

наряду с IL�2 и IFN�γ, цитокин участвует в регуля�

ции продукции аутоантител, стимулирует пролифе�

рацию антигенспецифических Т� и В�лимфоцитов,

образующих клоны к различным антигенным эпи�

топам, усиливает синтез гликозаминогликанов в ре�

троорбитальных фибробластах, способствуя разви�

тию офтальмопатии при БГ. Кроме того, TNF�α моду�
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Рис. 4. Взаимосвязь экспрессии TNF�RI на инфильтрирующих паренхиму ЩЖ мононуклеарных лейкоцитах и онкоцитар�
ной трансформации фолликулярного эпителия ЩЖ при БГ. 

Слева: 1 – макрофагальная инфильтрация внутри фолликула, клетки экспрессируют TNF�RI; 2 – участки онкоцитар�
ной трансформации фолликулярного эпителия, пациент с БГ. ×400. 

Справа: онкоцитарная трансформация фолликулярного эпителия вблизи массивной моноцитарно�макрофагальной
инфильтрации ЩЖ при БГ. ×150.
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лирует функционирование и пролиферацию фолли�

кулярных клеток ЩЖ [1]. В отношении TNF�α было

доказано, что его источниками в ткани ЩЖ являют�

ся как инфильтрирующие ткань железы моноциты

и Т�лимфоциты, так и тиреоидный эпителий. Дока�

занными функциональными эффектами TNF�α
в ткани ЩЖ являются угнетение пролиферации ти�

реоцитов и ингибирование NIS/захвата йода, что

может приводить к гипотиреозу [1].

Известно, что пролиферативная активность

тиреоидного эпителия при БГ выше, чем при АИТ.

Согласно некоторым исследованиям, уровень апоп�

тоза лимфоцитов при БГ не повышается в отличие от

АИТ, что может свидетельствовать о пролифератив�

ной направленности патологических процессов при

БГ на фоне выраженного аутоиммунного воспаления,

реализуемого через механизм продукции АТ�рТТГ

с ярко выраженными тиреоидстимулирующими

свойствами [11]. Этот факт можно рассматривать

и как следствие уменьшения количества TNF�RI�

презентирующих лимфоцитов, что и было зафикси�

ровано в проведенном нами ранее исследовании [12].

Существуют доказательства вовлеченности аббе�

рантной продукции и рецепции TNF�α в иммунопа�

тогенез АИТП, как АИТ, так и БГ. Так, в ряде иссле�

дований показана ассоциация различных полимор�

физмов гена TNF�α и БГ в различных популяциях

[13, 14, 15, 16, 17]. В недавнем исследовании был вы�

явлен TNFb3�TNF�308 G гаплотип, имеющий самую

сильную ассоциацию с БГ, по данным  современного

метаанализа [18].

Тем не менее многими исследователями показа�

но, что продукция TNF�α лимфоцитами крови

больных с БГ близка к нормальной и возрастает

лишь на фоне терапии радиоактивным йодом. Кон�

центрация TNF�α в сыворотке крови чаще всего не

увеличена [19]. В некоторых исследованиях у боль�

ных с БГ регистрировались более низкие показатели

TNF�α мРНК в ткани ЩЖ, чем у пациентов с АИТ.

По мнению авторов, дефицит интратиреоидной про�

дукции TNF�α у пациентов с рецидивом БГ соответ�

ствует дефициту продукции TNF�α клонами Т�лим�

фоцитов, изолированных от ЩЖ [20, 21]. 

Нашей группой в ранее проведенных исследова�

ниях показано, что у пациентов с БГ количество TNF�

RI�презентирующих лимфоцитов значимо снижалось

как в группе манифестного гипертиреоза, так и

на фоне эутиреоза в условиях проводимой тиреоста�

тической терапии. Также отмечалось достоверное

снижение продукции TNF�α мононуклеарными

лейкоцитами in vitro по сравнению с контрольной

группой [12]. Наши данные согласуются с результа�

тами других исследователей, регистрирующих сни�

жение концентрации TNF�α в крови при БГ [22]. 

Таким образом, данные, касающиеся роли сис�

темы TNF�α при БГ, остаются противоречивыми.

На фоне выраженной ассоциации полиморфных

маркеров гена TNF�α с заболеваемостью БГ обнару�

живается весьма слабая динамика концентраций

данного цитокина как в сыворотке, так и в культу�

ральных средах мононуклеарных лейкоцитов. 

При анализе иммуногистохимической детекции

рецептора TNF�α в паренхиме ЩЖ, как морфологи�

ческой основе для проведения сигналов цитокина

и обеспечения его функциональных эффектов (угне�

тение пролиферации тиреоцитов и ингибирование

NIS/захвата йода), было зарегистрировано отсутст�

вие специфического свечения в клетках фолликуляр�

ного эпителия. Маркер идентифицировался в моно�

нуклеарных клетках воспалительного инфильтрата.

При морфологическом анализе данный тип клеток

можно отнести к клеткам моноцитарно�макрофа�

гальной линии. 

Интересны клинико�морфологические паралле�

ли с цитокинпродуцирующей и рецепторной актив�

ностью мононуклеарных клеток крови при БГ. Изве�

стно, что в ЩЖ могут параллельно протекать про�

цессы, свойственные для БГ и АИТ. При разбивке

операционного материала ЩЖ пациентов с БГ, под�

вергнутых оперативному лечению, на 3 гистологи�

ческих варианта при 3�м варианте с минимальной

активностью признаков, характерных для БГ (зоб,

выраженность АИТ, титр АТ�рТТГ), и клинико�лабо�

раторными маркерами АИТ (больший титр АТ�ТПО,

“мягкий” гипертиреоз, меньшие объем железы

и онкоцитарная перестройка тиреоидного эпителия)

регистрировалось менее выраженное подавление

системы “лиганд–рецептор” TNF�α: относительно

других вариантов большая секреция TNF�α культу�

рой мононуклеарных лейкоцитов, большее количе�

ство лимфоцитов, несущих TNF�RI, и самые низкие

концентрации рецептора�“ловушки”, ограничиваю�

щего биологический ответ клеток на TNF. 

Эти результаты указывают на менее выраженное

ингибирование системы цитокина и его рецепторов

в иммунопатогенезе АИТ, нежели БГ. Аналогично

нашим данным, результатами последних лет [23] по�

казано, что средние концентрации TNF�α относи�

тельно выше при ремиссии БГ, нежели в активной

фазе заболевания и при тяжелой, рефрактерной к те�

рапии БГ, а концентрация sCD40L (выделяемого

активированными Т�клетками и являющегося мар�

кером активности аутоиммунного воспаления при

БГ), наоборот, ниже. Эти данные указывают на пере�

ключение Th2�ответа на Th1�хелперный ответ, необ�

ходимый для индукции ремиссии при БГ. Также бы�

ли выявлены самые высокие сывороточные концент�

рации рецепторов�“ловушек” TNF�RI и TNF�RI
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у пациентов с активной фазой БГ в сравнении с па�

циентами в ремиссии БГ и неактивной фазе. Таким

образом, общий вывод по системе TNF�α при БГ за�

ключается в следующем: подавление этой системы

связано с самим заболеванием (БГ) и с выраженнос�

тью его проявлений, и наоборот, активизация этой

системы свидетельствует о переключении на “благо�

приятный” для БГ Th1�хелперный ответ и ассоции�

рована с “мягким” клиническим течением БГ и по�

явлением морфологических черт АИТ.
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