
458

Вклад центральных регуляторов иммунного ответа в развитие 
заболеваний щитовидной железы
© Е.А. Трошина, Е.С. Сенюшкина*

Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия

Специфическая взаимосвязь между эндокринной и иммунной системами представлена многочисленным рядом факторов 
и механизмов, формирующих структуру и обеспечивающих функцию каждой из двух систем. Так, например, иммуноком-
петентные клетки могут продуцировать иммунологически активные вещества, а также некоторые гормоны. С другой сто-
роны, и сами иммунные клетки доступны воздействию гормонов. В настоящее время недостаточно изучена так называемая 
перекрестная регуляция эндокринных и иммунных механизмов в равновесии про- и противовоспалительных ответов. Сре-
ди прочих аутоиммунных поражений аутоиммунные тиреопатии занимают существенное место. Развитие аутоиммунно-
го поражения щитовидной железы (ЩЖ) является сложным процессом, представляющим собой результат взаимодействия 
инфильтрировавших ткань лимфоцитов и тиреоцитов, способных экспрессировать широкий спектр молекул, участвующих 
в иммунном ответе. Иммунологические и иммуногенетические факторы играют основную роль в патогенезе аутоиммун-
ных заболеваний щитовидной железы, таких как аутоиммунный тиреоидит (АИТ) и болезнь Грейвса (БГ). Несмотря на то, 
что со времени первого описания АИТ прошло более 100 лет, а БГ была известна на протяжении многих веков, механиз-
мы развития данных патологий до сих пор окончательно не выяснены.
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The specific relationship between the endocrine and immune systems is represented by a numerous number of factors and mecha-
nisms that form the structure and ensure the function of each of the two systems. For example, immunocompetent cells can pro-
duce immunologically active substances, as well as some hormones. On the other hand, immune cells are available to the effects 
of endogenous hormones. Currently, the so-called cross-regulation of endocrine and immune mechanisms in an equilibrium of 
pro-and anti-inflammatory responses has not been sufficiently studied. Among other autoimmune lesions, autoimmune thyreopa-
thy occupies a significant place. The development of an autoimmune lesion of the thyroid gland is a complex process, which is 
the result of the interaction of infiltrating lymphocyte and thyrocyte tissue that can express a wide range of molecules involved in 
the immune response. Immunological and immunogenetic factors play a major role in the pathogenesis of autoimmune thyroid 
diseases, such as autoimmune thyroiditis and Graves disease. Despite the fact that more than 100 years have passed since the first 
description of autoimmune thyroiditis and Graves disease has been known for many centuries, the mechanisms of these patholo-
gies are still not fully understood.

Keywords: thyroid gland, immune response, autoimmune thyroid diseases, Treg cells, Th 17 cells.

Введение

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, каждые 5–10 лет происходит удвоение случа-
ев аутоиммунных заболеваний. Среди большинства 
эндокринных желез, подвергаемых аутоиммунно-
му процессу, щитовидная железа (ЩЖ) поражает-
ся особенно часто. Аутоиммунные заболевания ЩЖ 
составляют 30% среди всей аутоиммунной патоло-
гии, включая два основных клинических подтипа: 
болезнь Грейвса (БГ) и аутоиммунный тиреоидит 
(АИТ) [1–5].

Т-регуляторные клетки (Treg, регуляторные 
Т-лимфоциты, Т-супрессоры) являются централь-
ными регуляторами иммунного ответа. Основная 
их функция – контроль силы и продолжительности 
сложной многокомпонентной иммунной реакции, 

иммуносупрессия за счет синтеза IL-10 и трансфор-
мирующего фактора роста бета (TGF-β). Они инги-
бируют возникновение и развитие аутоиммунных 
заболеваний, обеспечивая доминантную иммуно-
логическую толерантность к собственным антиге-
нам. TGF-β ингибирует образование воспалитель-
ных CD4+ T-хелперов (Th1, Th17) и подавляет высво-
бождение их основных цитокинов – IFN-γ и IL-17 
[6, 7]. Периферическую аутотолерантность поддер-
живают CD25+ CD4+ Treg, которые активно супрес-
сируют активацию и экспансию потенциально пато-
генных аутореактивных Т-клеток, присутствующих в 
норме в иммунной системе. При уменьшении коли-
чества или нарушении функции Treg их иммуносу-
прессивная функция снижается и утрачивается, та-
ким образом, способность эффективно ингибировать 
чрезмерные иммунные ответы, что, в свою очередь, 
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приводит к повышенному риску аутоиммунных забо-
леваний. На CD4+ Treg находятся поверхностные мо-
лекулы: CD5, CD45RB, CD25, CD62L, CD38. Среди 
них экспрессия CD25 является наиболее постоянной 
и обеспечивает протективную функцию данных кле-
ток при аутоиммунных заболеваниях. Белок Foxp3 яв-
ляется ключевым фактором транскрипции, который 
контролирует развитие и функцию Treg и экспресси-
руется главным образом в их ядре [8, 9].

Клетки Т-хелперы 17 (Th17) – недавно обнару-
женная подгруппа CD4+ T-клеток, в основном харак-
теризующаяся продукцией интерлейкина (IL) -17A, 
IL-17F, IL-21 и IL-22. Данные клетки и их цитоки-
ны играют ключевую роль в развитии различных ау-
тоиммунных заболеваний. По данным ряда исследо-
ваний, клетки Th17 и IL-17 тесно связаны с частотой 
возникновения АИТ и БГ. IL-1β, IL-6 и IL-23, вместе 
с экспрессией транскрипционного фактора ретино-
ид-связанного гамма-рецептора (RORγt) и активаци-
ей сигнального конвертера и активатора внутрикле-
точной транскрипции-3 (STAT3), участвуют в диф-
ференцировке клеток Th17. У нокаутных по RORγt 
животных наблюдается снижение количества клеток 
Th17 и экспрессии IL-17 и, как следствие, снижение 
частоты аутоиммунных заболеваний [8–12].

Th17 являются ключевым эффектором в иммун-
ном ответе и играют решающую роль в формирова-
нии аутоиммунитета и развитии воспаления. В свою 
очередь, Treg управляют общим иммунным ответом и 
поддерживают периферическую иммунную толерант-
ность, регулируя активность эффекторных Т-клеток. 
В одном из недавних исследований было обнаружено, 
что микроРНК играют важную роль в регулировании 
патогенеза аутоиммунных заболеваний посредством 
изменения соотношения Th17/Treg [13].

Нарушение клеточного гомеостаза Th17 и Treg 
играет важную роль в формировании аутоиммуните-
та и развитии воспаления. Количественная и функ-
циональная «разбалансировка» клеток Th17/Treg яв-
ляется одним из основных звеньев патогенеза многих 
аутоиммунных заболеваний, таких как БГ, сахарный 
диабет I типа, системная красная волчанка и ревма-
тоидный артрит, однако регуляторные ее механизмы 
все еще мало изучены [2, 14–18].

Т-регуляторные клетки
CD4+ Т-клетки подразделяются на различные 

подгруппы, включая Th1, Th2, Treg и Th17 лимфо-
циты. Treg-лимфоциты, первоначально в 1970 г. на-
званные «Т-клетками-супрессорами», представляют 
собой гетерогенную популяцию лимфоцитов, харак-
теризующуюся функцией иммуносупрессии. Данные 
клетки регулируют защитный иммунный ответ путем 
прямого межклеточного взаимодействия или через 
цитокины, такие как TGF-β и IL-10 [19, 20].

До настоящего времени идентифицировано не-
сколько подгрупп Treg-клеток человека, включая 

CD4+ CD25+ Treg-клетки, CD4+ CD69+ Treg-клетки, 
IL10-продуцирующие регуляторные клетки типа 1 
(Tr1) и CD8+ CD122+ Treg-клетки. Впервые подмно-
жество Treg-клеток было описано как CD4+ – клет-
ки, экспрессирующие основу-носитель Foxp3 и IL-2 
(CD25). У человека CD4+ CD25+ T-клетки составляют 
5–10% периферических CD4+ T-клеток и участвуют в 
патогенезе ряда аутоиммунных заболеваний. Другое 
подмножество CD4+ Treg-клеток представлено экс-
прессией CD69 с отсутствием Foxp3. Эти CD4+ CD69+ 
Treg-клетки в основном проявляют свою супрессив-
ную активность посредством синтеза IL-10 и TGF-β 
[11, 12]. Tr1 охарактеризованы Roncarolo и соавт. Это 
подмножество Treg-клеток может подавлять опосре-
дованные Т-клетками и антиген-презентирующими 
клетками иммунные ответы, главным образом, через 
секрецию IL-10 [14]. CD8+ CD122+ T-клетки – дру-
гой тип Treg-клеток, описанный Suzuki и соавт. Су-
прессивная функция данных клеток осуществляет-
ся через цитокин IL-10, но не через межклеточный 
контакт [23, 24].

Treg-клетки играют важную роль в предотвра-
щении аутоиммунных реакций, обладают редокс-
свойствами (баланс окислительно-восстановитель-
ных процессов в клетке) по сравнению с обычными 
CD4+ T-хелперами и более устойчивы к проапоптоти-
ческим эффектам Н2О2. Это может быть связано с бо-
лее высокой экспрессией тиоредоксина (Txn1), кото-
рый влияет на их эффекторную роль в предотвраще-
нии длительных или чрезмерных иммунных реакций 
и, возможно, аутоиммунитета. Txn1 ферментативно 
восстанавливает множество молекулярных субстратов 
и в процессе сам окисляется. Регенерация восстанов-
ленного Txn1 в цитозоле осуществляется селенопро-
теином тиоредоксинредуктазой 1 (Txnrd1). Содержа-
ние Txnrd1 в Т-клетках и экспрессия маркеров Treg-
клеток напрямую связаны с потреблением селена [2].

Treg-клетки играют основную роль в регуляции 
аутоиммунитета, поддержании гомеостаза тканей, 
микробной инфекции и росте опухолей. В злокаче-
ственных опухолях эти клетки способствуют прогрес-
сированию роста опухоли, подавляя противоопухо-
левый иммунитет. Высокая инфильтрация опухоли 
Treg-клетками связана с плохим прогнозом при раз-
личных типах рака [2, 6].

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы и 
Т-регуляторные клетки
Во многих исследованиях приведены доказатель-

ства тесной взаимосвязи между функциональными 
дефектами Treg или их отсутствием и аутоиммуните-
том ЩЖ. В моделях у мышей со снижением количе-
ства CD4+CD25+ или CD8+CD122+ Treg увеличивается 
частота и тяжесть АИТ или БГ, что указывает на воз-
можную роль дефицита Treg в развитии аутоиммун-
ных заболеваний ЩЖ. По данным McLachlan и со-
авт., уменьшение CD4+CD25+ или CD8+CD122+ Treg 
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у мышей с генетическими преобразованиями может 
вызывать переход от БГ к АИТ, что может быть свя-
зано с сопровождающими ответами аутоантител к ти-
реоглобулину и тиреопероксидазе. Это открытие по-
зволило определить важную роль Treg в нарушении 
функции ЩЖ при БГ. Также отмечено, что предше-
ствующий перенос CD4+CD25+ Treg мышам CBA/J в 
экспериментальных условиях может подавлять АИТ. 
Представленные эксперименты на животных подчер-
кивают решающую роль T-супрессоров в подавлении 
аутоиммунных реакций в тканях ЩЖ.

В ряде клинических исследований выявлено сни-
жение количества или нарушение функций Treg у па-
циентов с АИТ или БГ, что согласуется с данными 
на животных моделях. В нескольких исследованиях 
обнаружено увеличение количества CD4+CD25hi или 
CD4+CD25+int-hiCD127+lo Treg у взрослых пациентов с 
БГ в активной стадии и у детей с АИТ, при этом зна-
чительного дефицита количества Treg не выявлено. 
Такое несоответствие может быть связано с различ-
ными маркерами обнаружения для клеток Treg. На-
пример, Pan и соавт. выбрали CD4+CD25int-hiCD127lo 
в качестве маркеров обнаружения, тогда как в иссле-
довании Xue и соавт. были использованы маркеры 
CD4+CD25hi. Различные возрастные категории дебю-
та и стадии заболевания могут также быть ассоции-
рованы с количеством Treg [6].

Т-хелперы 17
Лимфоциты Th17, описанные в 2003 г. Aggarwal 

[15], играют ключевую роль в развитии аутоиммун-
ных заболеваний, включая сахарный диабет I типа, 
ревматоидный артрит, рассеянный склероз и систем-
ную красную волчанку. Th17 продуцируют провос-
палительный цитокин IL-17, который стимулирует 
эпителиальные клетки, фибробласты или макрофа-
ги к высвобождению медиаторов воспаления, таких 
как хемокины, фактор некроза опухоли (TNF-α), IL-
1β, IL-6, IL-8, гранулоцитарно-макрофагальный ко-
лониестимулирующий фактор (GM-CSF) и хемотак-
сический белок моноцитов -1 (MCP1) [20, 22].

Дифференцировка Th17 из нативных Т-клеток 
в основном индуцируется комбинацией TGF-β1 и 
 IL-6. Кроме того, некоторые факторы транскрип-
ции, такие как STAT3 и RORγt, также участвуют в 
образовании Th17. Классические или обычные Th17 
нуждаются в дальнейшей дифференциации, чтобы 
приобрести способность синтезировать медиато-
ры воспаления и проявить их патогенное действие. 
В настоящее время очевидно, что длительное воз-
действие цитокина IL-23 запускает превращение 
классических клеток Th17 в патогенное подмно-
жество. Сывороточная глюкокортикоид-регулиру-
емая киназа 1 (SGK1) является связующим компо-
нентом в пути передачи сигналов IL-23 и играет ре-
шающую роль в индукции Th17. Активация SGK1 
способствует экспрессии рецептора IL-23 (IL-23R) 

посредством дезактивации белка FoxO1, главного 
репрессора IL-23R, что приводит к дифференци-
ровке Th17 [20, 23].

Совсем недавно стало известно, что Th17 и Treg 
подвергаются конверсии фенотипа в некоторых им-
мунных реакциях. Так недифференцированные Th17 
могут эволюционировать в клетки, продуцирующие 
IL-10, с регуляторными функциями через сигналь-
ный путь TGF-β. И наоборот, замечено, что IL-6 спо-
собствует превращению Treg в Th17 в присутствии 
IL-1 и TGF-β. Подробные механизмы, объясняю-
щие процесс таких преобразований, неясны [20, 24].

Аутоиммунные тиреопатии и Т-хелперы 17
Несколько исследований демонстрируют высо-

кую долю периферических Th17 у пациентов с БГ по 
сравнению с контрольными субъектами, объясняя 
возможное участие Th17 в патогенезе данного забо-
левания (табл. 1) [25–31]. Кроме того, частота этих 
клеток у пациентов с трудно поддающейся лечению 
БГ выше, чем у пациентов с БГ в стадии ремиссии. 
Тем не менее Zhou [32] и Qin [30] не наблюдали уве-
личения Th17 ни у животных моделей, ни у паци-
ентов с БГ. На основании этих данных они прихо-
дят к выводу, что Th17 не участвуют в развитии БГ. 
Эти противоречивые результаты могут быть обу-
словлены, по крайней мере частично, различными 
стадиями заболевания. Например, Li соавт. утверж-
дают, что, хотя содержание IL-17 в сыворотке у па-
циентов с нелеченной и трудно поддающейся лече-
нию БГ были значительно выше, чем у контрольных 
субъектов, существенных различий между пациен-
тами с БГ в группе ремиссии и контрольной груп-
пе обнаружено не было. Неясно, приводит ли раз-
ный генетический фон к различной частоте клеток 
Th17. Значительное увеличение количества клеток 
Th17 обнаруживается и у пациентов с АИТ. Кроме 
того, Kristensen и соавт. показали, что стимуляция 
Т-клеток in vitro, выделенных у пациентов с АИТ с 
повышенным титром антител к тиреопероксидазе, 
вызывает более высокую дифференцировку лимфо-
цитов Th17 по сравнению со здоровыми контроля-
ми. Однако в недавнем исследовании Vitales-Noyola 
обнаружено увеличение процента и абсолютного ко-
личества Th17 (CD4+ CD183+ IL-17+ IL-22+ CD243+ 
CD161+ IFN-γ+ IL-10) в периферической крови от 
пациентов с БГ, но не с АИT, по сравнению со здо-
ровыми контролями. Авторы объясняют такой ре-
зультат ограниченным числом пациентов.

У пациентов с активной фазой офтальмопатии 
Грейвса (ОГ) содержание IL-17 в сыворотке крови 
повышено. Кроме того, Vitales-Noyola и соавт. по-
казана положительная корреляция между содержа-
нием Th17 и тяжестью ОГ. Эти данные демонстриру-
ют участие клеток Th17 и их цитокинов в патогенезе 
воспалительного процесса орбитальной соединитель-
ной ткани и экстраокулярных мышц [25–31, 33–35].
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Механизмы количественных и функциональных 
дефектов Т-клеток у пациентов с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ
Под действием внешних триггеров врожденная 

генетическая предрасположенность может приводить 
к активации или подавлению аутореактивных CD4+ 
T-клеток ЩЖ, включая клетки Th17 и Treg. Недав-
но Yan и соавт. сообщили, что у пациентов китайской 
популяции с аутоиммунными заболеваниями ЩЖ ча-
стоты генотипов IL-17F/rs763780 и IL-17A/rs3819025, 
которые связаны с дифференциацией Th17, значи-
тельно отличались от контроля. Существует пред-
положение, что однонуклеотидный полиморфизм 
(SNP) IL-17F/rs763780 может влиять на предраспо-
ложенность к аутоиммунным заболеваниям ЩЖ, и 
IL 17A/rs3819025, вероятно, является защитным фак-
тором для БГ. Кроме того, было показано, что SNP 
IL-23R, включая rs2201841, rs10889677 и rs7530511, ас-
социированы с ОГ у пациентов кавказской популя-
ции. Эти варианты могут предрасполагать к ОГ пу-
тем изменения экспрессии и/или функции IL-23R, 
тем самым способствуя процессу дифференцировки 
Th17. Более того, во многих исследованиях сообща-
ется об усилении экспрессии IL-6 в группе БГ и ОГ. 
IL-6, который индуцируется IL-1β, особенно важен, 
потому что он сдвигает баланс Th17 и клеток Treg в 
сторону Th17. Hayashi и соавт. установили, что аллель 
-31 T, которая связана с высокой продукцией IL-1β, 

выявлялась значительно чаще у пациентов с трудно-
излечимой БГ, чем у пациентов с БГ в стадии ремис-
сии. Эти результаты указывают на то, что аллель T 
полиморфизма -31C/T в гене IL1B может приводить 
к дифференцировке и пролиферации клеток Th17 и 
определять прогноз развития БГ.

Микровезикулы (MВ), как везикулы клеточ-
ных мембран, несут много биологических молекул 
и генетическую информацию, такую как мРНК, ми-
кроРНК, факторы транскрипции, липиды мембран и 
другие белки. В настоящее время МВ рассматривают 
как важные факторы развития аутоиммунных забо-
леваний, изменения в количестве и составе которых 
могут отражать патологические состояния этих забо-
леваний. Обнаружено, что МВ от пациентов с ауто-
иммунными заболеваниями ЩЖ могут ингибировать 
дифференцировку in vitro Foxp3+ Treg и повышать ко-
личество клеток Th17. Кроме того, при аутоиммун-
ных заболеваниях ЩЖ доля тромбоцитарных MВ 
значительно увеличивается, в то время как MВ лейко-
цитов и эндотелиальных клеток снижается. Сигналь-
ная лимфоцитарная молекула активации семейства 1 
(SLAMF1) является ко-стимулирующим рецептором, 
экспрессируемым большинством иммунных клеток. 
Имеются данные, согласно которым у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями ЩЖ значительно по-
вышена доля клеток CD4+IL-17+SLAMF1+, тогда как 
в клетках Treg экспрессия SLAMF1 ниже. Кроме того, 

Количественные и функциональные дефекты Treg и Th17 при аутоиммунных тиреопатиях

Тип клеток Заболевания Лабораторные животные/человек Количественные и функциональные дефекты
Treg-клетки Болезнь Грейвса C57BL/6 мыши

C57BL/6 мыши
BALB/c мыши

↓CD4+ CD25+ Treg –  заболеваемости
↓CD8+ CD122+ Treg – заболеваемости

Человек (взрослая популяция) ↓CD4+ CD25+ Treg
Человек (взрослая популяция) Отсутствие дефицита CD4+ CD25int-hi CD127lo Treg в актив-

ной фазе БГ
Аутоиммунный 
тиреоидит

BALB/c мыши ↓CD4+ CD25+ Treg –  частоты и тяжести АИТ
Female CBA/J (H−2k) мыши Перенос CD4+ CD25+ Treg – подавление АИТ
Человек (взрослая популяция) ↓CD4+CD25high Foxp3+ Treg

Болезнь Грейвса 
и аутоиммунный 
тиреоидит

Человек (взрослая популяция) Частичная дисфункция CD4+ CD25hi Treg
Человек (взрослая популяция) Повышение процента, но дефектная функция CD4+ Treg, 

экспрессирующих GITR, Foxp3, IL-10, TGF-β и CD69, а 
также CD69+ CD25bright, CD69+ TGF-β и CD69+ IL-10+

Человек (дети) ↓CD4+ CD25hi и CD4+ Foxp3+ у пациентов с АИТ
Человек (взрослая популяция) ↑CD4+ CD69+ IL-10+, CD4+ CD69+ NKG2D+ и CD4+ CD69+ 

IL 10+ NKG2D+ Treg
BALB/cJ мыши CD4+ CD25+ и CD8+ CD122+ Treg способствовали переходу 

от БГ к АИТ
Th17 Болезнь Грейвса Человек (взрослая популяция) ↑IL-17 при не поддающейся лечению или рецидиве БГ

BALB/c мыши Не было обнаружено увеличения Th17 
Аутоиммунный 
тиреоидит

NOD-H2h4 мыши Th17 способствовали развитию АИТ
Человек (взрослая популяция) ↑Th17/IL-17

Болезнь Грейвса 
и аутоиммунный 
тиреоидит

Человек (взрослая популяция) ↑Th17/IL-17
Человек (взрослая популяция) ↑IL-17 при АИТ
Человек (взрослая популяция) Th17 способствовали поддержанию БГ

Офтальмопатия 
Грейвса

Человек (взрослая популяция) ↑IL-17
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дефектное воздействие SLAMF1 на функцию клеток 
Treg наблюдается как у пациентов с БГ, так и с АИT. 
На основании представленных сведений можно пред-
положить, что при развитии аутоиммунных заболе-
ваний ЩЖ некоторые биологические молекулы, та-
кие как MВ и SLAMF1, могут модулировать иммун-
ный ответ посредством регуляции баланса Th17/Treg.

Недавние исследования выявили потенциальную 
связь между составом кишечной микрофлоры и па-
тогенезом БГ. Установлено, что в образцах фекалий 
пациентов с БГ с выраженным поражением глаз наи-
более часто присутствуют дрожжи. Gaboriau-Routhiau 
сообщил, что сегментированные нитчатые бакте-
рии (SFB) могут быть мощными индукторами клеток 
Th17 в собственной пластинке слизистой оболочки. 
Обнаружено, что клостридии, в частности кластеры 
IV и XIVa, способны стимулировать индукцию Treg 
толстой кишки. Все эти данные показывают, что на-
рушение биоценоза кишечника может способство-
вать нарушению клеточного гомеостаза Th17/Treg 
при аутоиммунных заболеваниях ЩЖ.

Тем не менее механизмы для количественных и 
функциональных дефектов Treg и Th17 при AИЗЩЖ 
все еще не совсем ясны, для этого необходимы даль-
нейшие исследования [20].

Стратегии патогенетической терапии, нацеленные 
на ось Тh17/treg при аутоиммунных заболеваниях 
ЩЖ
Хотя текущая терапия AИЗЩ (включая антити-

реоидные препараты, РЙТ и заместительную тера-
пию левотироксином) в большинстве случаев явля-

ется достаточно эффективной, огромные проблемы 
все еще существуют при трудноизлечимых формах ау-
тоиммунных заболеваний ЩЖ. В связи с этим наши 
современные знания о патогенезе аутоиммунных за-
болеваний ЩЖ увеличивают возможность исполь-
зования новых терапевтических стратегий (рис. 1).

В CD4+ T-клетках сигнальный путь AMФ-акти-
вированной протеинкиназы (AMФK) играет важ-
ную роль в активации и дифференцировке T-клеток. 
Gualdoni и соавт. попытались определить потенци-
ал регуляции баланса Treg и Th17 через усиление ак-
тивности AMФK. Они обнаружили, что активатор 
AMФK 5-аминоимидазол-4-карбоксамид рибону-
клеотид (AICAR) значительно модулирует ось Treg/
Th17 посредством изменения клеточного метаболиз-
ма в направлении окисления жирных кислот.

Недавние исследования показали, что метфор-
мин оказывает противовоспалительное и антиокси-
дантное действие посредством активации AMФK. 
Этот эффект опосредован, по меньшей мере частич-
но, мишенью пути передачи сигналов рапамицина 
(mTOR)/STAT3. Совсем недавно Park и соавт. об-
наружили, что метформин может значительно по-
давлять дифференцировку Th17 in vitro и оказывать 
противовоспалительное действие посредством вза-
имной регуляции баланса Th17 и Treg. Многочис-
ленные исследования подтвердили, что метформин 
и/или активатор AMФK AICAR могут улучшать те-
чение различных аутоиммунных заболеваний, таких 
как аутоиммунный артрит, экспериментальный ау-
тоиммунный энцефаломиелит, экспериментальный 
аутоиммунный увеит и заболевания кишечника вос-

Таргетная терапия, направленная на поддержание равновесия Th17/Treg у пациентов с аутоиммунными заболеваниями ЩЖ.
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палительной природы посредством регуляции клеток 
Th17/Treg. В настоящее время проводятся также ис-
следования, оценивающие возможный терапевтиче-
ский эффект AICAR и метформина при аутоиммун-
ных заболеваниях ЩЖ.

Известно, что IL-6-зависимая активация STAT3 
участвует в дифференцировке Th17 из нативных 
Т-клеток. Таким образом, терапевтические подходы, 
направленные на модуляцию передачи сигналов  IL-6, 
также включают ингибирование пути Janus-киназы 
(JAK)/STAT. Вероятно, что данные ингибиторы мож-
но будет применять и в качестве патогенетической те-
рапии аутоиммунных заболеваний ЩЖ [20].

Нейтрализующие антитела TH17-связанные 
цитокины
Учитывая важную роль IL-17 в патогенезе ау-

тоиммунных заболеваний ЩЖ, следует предполо-
жить, что блокирование цитокина может предотвра-
тить развитие опосредованного IL-17 воспаления при 
аутоиммунных заболеваниях ЩЖ. В настоящее вре-
мя разработано три новых моноклональных антите-
ла, нейтрализующих IL-17 (секукинумаб, икекизу-
маб и бимекизумаб) и биологическое средство, наце-
ленное на рецептор IL-17 (бродалумаб). По данным 
W. Hueber и соавт., клинические испытания, демон-
стрирующие эффективность данных антител при ау-
тоиммунных заболеваниях ЩЖ, в настоящее время 
немногочисленны [20].

Учитывая значимость IL-6 и IL-23 в регуляции 
развития Th17 и Treg, большое внимание уделяют 
исследованию антител к этим двум цитокинам и их 
рецепторам. Тоцилизумаб и сарилумаб являются мо-
ноклональными антителами, непосредственно на-
целенными на человеческий рецептор IL-6 (IL-6R). 
Многочисленные исследования выявили значитель-
ное влияние тоцилизумаба на функции и количество 
Treg при различных аутоиммунных процессах. Также 
было разработано несколько антител, направленных 
на нейтрализацию IL-23, включая антитела против 
IL-12/23p40 (устекинумаб и бриакинумаб) и антите-
ла против IL-23p19 (тилдракизумаб, гуселкумаб, бра-
зикумаб, ризанкизумаб, мирикизумаб). Клинические 
испытания в этом направлении продолжаются [20].

Таргетные Тн17/Treg-специфические 
транскрипционные факторы
Foxp3 признан важным фактором транскрип-

ции в клетках Treg, активность которых влияет на 
равновесие Th17/Treg. Имеются сведения о том, 
что содержание мРНК Foxp3 значительно повыше-
но у пациентов с СКВ при лечении ритуксимабом. 
В недавно проведенном исследовании Cribbs и со-
авт. подтверждено, что метотрексат способен уве-
личивать экспрессию Foxp3 и восстанавливать по-
давляющую функцию дефектных Treg. Во многих 
клинических исследованиях применяли ритукси-

маб и метотрексат для лечения ОГ, результаты ва-
рьируют в зависимости от возраста, титров антител 
к рТТГ и продолжительности заболевания. Однако 
изменения частоты и функции Treg после лечения 
ритуксимабом у пациентов с ОГ в данных исследо-
ваниях не учитывались.

Все больший интерес приобретает изучение RORγt 
как основного транскрипционного фактора линии 
Th17. Посредством подавления оси RORγt/Th17 про-
водится коррекция различных иммунных нарушений. 
Известный препарат дигоксин, много лет применя-
ющийся при лечении сердечно-сосудистых заболе-
ваний, также способен ингибировать транскрипци-
онную активность RORγt и впоследствии подавлять 
дифференцировку Th17, не затрагивая другие линии 
Т-клеток. Baek и соавт. предполагают, что раститель-
ное лекарственное средство урсоловая кислота также 
может эффективно ингибировать функцию RORγt и 
снижать частоту клеток Th17. В настоящее время раз-
рабатывается все больше супрессоров RORγt, включая 
TMP778 и TMP920, A213, GSK2981278 и VTP-43742. 
Недавнее исследование показало, что FoxO1 может по-
давлять транскрипцию Th17, что опосредуется путем 
ингибирования активности RORγt. Активация FoxO1 
в Т-клетках приводило к снижению генерации Th17 in 
vitro. Антагонист TNF-α этанерцепт может повторно 
активировать FoxO1 у пациентов, страдающих псори-
азом, и снижать количество клеток Th17. В настоящее 
время остается неизвестным, оказывает ли этот агент 
супрессивный эффект на дифференцировку Th17 че-
рез путь FoxO1/RORγt [20].

Заключение
Специфическая взаимосвязь эндокринной и им-

мунной систем неопровержима. В различных иссле-
дованиях было показано, что недостаточность и дис-
функция Th17 и Treg тесно связаны с аутоиммуни-
тетом ЩЖ и тяжестью аутоиммунных заболеваний 
ЩЖ. Основными механизмами в этом случае явля-
ются: генетическая предрасположенность, некоторые 
биологические молекулы (например, MВ, SLAMF1), 
микроэлементный статус, а также, возможно, состав 
кишечной микробиоты. Т-клетки, возможно, могут 
стать «мишенью» при разработке новых путей под-
держания иммунологической толерантности к соб-
ственным антигенам.

С учетом исследования и создания в настоящее 
время большого количества иммунобиологических 
препаратов на основе моноклональных антител для 
коррекции дисбаланса клеток Th17 и Treg при раз-
личных аутоиммунных заболеваниях, осуществля-
ются попытки применения некоторых из них и при 
аутоиммунных тиреопатиях. Для подтверждения 
эффективности данной терапии в отношении ауто-
иммунныхх заболеваний ЩЖ необходимы дальней-
шие исследования.
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