
содержания субпопуляции Т-супрессоров с увели­
чением ИРИ, что потребовало проведения по­
вторного курса терапии Т-активином в режиме 
"начального этапа".

Изучение гормонального статуса показало дос­
таточно высокое по сравнению с контролем 
(р < 0,05) содержание базального и стимулирован­
ного уровня С-пептида (р < 0,05). Доза экзоген­
ного инсулина через 2 года от начала иммуномо­
дулирующей терапии составляла 0,4 ЕД/кг массы 
тела, в контрольной группе — 0,6—0,8 ЕД/кг мас­
сы тела при уровне НЬ А[С около 7 % в обеих 
группах.

Таким образом, результаты проведенной рабо­
ты свидетельствуют о том, что в дебюте СД I типа 
наиболее выраженные изменения иммунологиче­
ских показателей выявляются в Т-клеточном зве­
не иммунитета; они связаны с дефицитом содер­
жания субпопуляции Т-супрессоров. Включение 
в комплексную терапию СД 1 типа Т-активина 
приводило к выравниванию дисбаланса в соотно­
шении Т-хелперы/Т-супрессоры за счет преиму­
щественного повышения содержания Т-супрессо­
ров с нормализацией ИРИ. В гормональном же 
статусе определялось повышение функциональ­
ной активности р-клеток поджелудочной железы, 
сохраняемое на достаточно высоком уровне в те­
чение 2 лет наблюдения. Следует отметить, что 
иммуногормональный эффект терапии Т-активи- 
ном достигался только при длительной поддержи­
вающей терапии.

Отсутствие корреляции между иммунологиче­
скими (периоды отрицательной динамики) и гор­
мональными (положительная динамика) показате­
лями в течение 2 лет терапии Т-активином дает 
возможность предположить, что тимические пре­
параты, помимо чисто иммунокорригирующего 
эффекта, обладают метаболической активностью, 
результатом которой является стимуляция про­

цессов репаративной регенерации р-клеток под­
желудочной железы.

Имеющиеся данные литературы о воздействии 
гормонов тимуса на функциональное состояние 
эндокринных желез и обмен веществ (липидный, 
углеводный — инсулиноподобное действие, изме­
нение активности ферментов цикла Кребса, пен- 
тозофосфатного цикла, метаболизм ксенобиоти­
ков и др.) делают данное предположение вполне 
допустимым.
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V. /. Novikov, V. A. Shostak - TACT1V1N IN COMBINED 
THERAPY OF TYPE 1 DIABETES MELL1TUS

Summary. The effects of tactivin on the time course of im- 
munohormonal, metabolic, and clinical parameters were studied in 
patients with newly diagnosed type I diabetes (n = 50, aged 17 to 
35, followed up for 2 years; controls: 20 patients with type 1 disease 
treated traditionally). An appreciable decrease of basal and stimulat­
ed levels of C-peptide, shifted T-helper to T-suppressor ratio caused 
by a decrease of T-suppressor level, and an increase of the immu- 
noregulatory index were observed at the debut of type I diabetes: 
these shifts gave grounds sufficient to prescribe tactivin. Tactivin 
therapy for 2 years led to a decrease of the T-helper/T-supprcssor 
imbalance due to an increase of the T-suppressor content, normali­
zation of 1RI, increase of the basal and stimulated C-peptide levels, 
normalization of HbAlc at a daily insulin dose of 0.4 U/kg, and a 
stable course of the disease. In the controls the immune parameters 
and hormones did not normalize, daily insulin dose was 0.6 U/kg, 
and the disease course unstable. Hence, tactivin not only corrected 
the immunity, but metabolism as well, which resulted in stimulation 
of repair regeneration of pancreatic p-cells.
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Более 40 лет назад, в 1956 г., в сыворотке кро­
ви больных тиреоидитом Хашимото были обнару­
жены антитела к тиреоглобулину |16|, а в сыво­
ротке больных с болезнью Грейвса — длительно 
действующий тиреоидный стимулятор (LATS) [9]. 
Таким образом, можно отметить юбилей создания 
концепции аутоиммунных тиреоидных заболева­
ний, в патогенезе которых важнейшую роль игра­
ют аутоантитела к тем или иным антигенам тка­
ни шитовидной железы.

В настоящее время существуют разногласия 
по поводу классификации аутоиммунной тирео­

идной патологии. Если ряд авторов вообще не 
разграничивают диффузный токсический зоб и 
хронический лимфоцитарный тиреоидит, считая, 
что их разные клинические проявления составля­
ют единый спектр с нечетким переходом от одних 
к другим, то большинство исследователей все же 
настаивают на дифференцировке этих состояний, 
различая их не только по клинике, но и по гене­
тическим маркерам, патогенезу и морфологиче­
ской картине тиреоидной ткани, не говоря уже о 
способах терапии [21].

Что касается диффузного токсического зоба 
(болезнь Грейвса или базедова болезнь), то, как 
известно, после долгих споров относительно при­
роды LATS пришли, наконец, к заключению о 
роли специфических антирецепторных аутоанти­
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тел как непосредственной причины активации 
функции щитовидной железы [22]. В настоящее 
время расшифрована структура рецептора тирео­
тропина (ТТГ) на поверхностной мембране тирео- 
цитов и установлены те антигенные детерминан­
ты этого белка, с которыми взаимодействуют ан- 
тирецепторные (в частности, тиреостимулирую­
щие) антитела 117].

Применительно к антирецепторным тиреоид­
ным аутоантителам возникают 2 вопроса. Пер­
вый из них связан с методикой их выявления. 
Чтобы быть уверенным, что сывороточные анти­
тела данного больного действительно оказывают 
тиреостимулирующее действие, необходимо пока­
зать, что под их влиянием в препаратах тиреоид­
ной ткани возникает активация синтеза и секре­
ции тироксина. Одним из наиболее ранних и убе­
дительных показателей соответствующих измене­
ний является накопление цАМФ в клетках щито­
видной железы [5, 15]. По нашим данным [8], ти­
реостимулирующие антитела (ТСА), согласно это­
му критерию, присутствуют в сыворотках практи­
чески 100 % больных с диффузным токсическим 
зобом до начала лечения.

Определение уровня цАМФ в тиреоидных пре­
паратах — задача непростая и недешевая. Чтобы 
обойти эти трудности, предложен другой метод 
определения антирецепторных тиреоидных анти­
тел — по их связыванию с рецепторными препа­
ратами, вследствие чего возникает препятствие 
для связывания такими препаратами меченого 
ТТГ (так называемые ТВП). Именно этот прин­
цип лежит в основе многих коммерческих набо­
ров для определения антирецепторных тиреоид­
ных антител |18|. Как уже отмечалось, рецептор 
ТТГ обладает не одной, а несколькими антиген­
ными детерминантами, в силу чего с ним могут 
взаимодействовать (связываться) не только те ан­
титела, которые активируют рецептор (ТСА), но и 
те, которые блокируют его или вообще не оказы­
вают влияния на функцию щитовидной железы 
[12|. Поэтому методы, основанные на регистра­
ции связывания ТТГ рецепторами в присутствии 
сыворотки больного или выделенных из нее им­
муноглобулинов, оказываются достаточно неспе­
цифичными и, выявляя антирецепторные антите­
ла не только при диффузном токсическом зобе, 
но и, например, при первичной микседеме [13], 
не позволяют разграничить прямо противополож­
ные состояния щитовидной железы (гипер- и ги­
потиреоз). Неидентичность ТВП и ТСА (т. е. ан­
тирецепторных аутоантител, определяемых разны­
ми методами) доказывается, в частности, отсутст­
вием корреляции между результатами их опреде­
ления у одних и тех же больных с аутоиммунны­
ми заболеваниями щитовидной железы |7|.

Вторая важная проблема — это присутствие 
ростстимулируюшей активности в препаратах 
ТСА. Эта проблема до сих пор не решена. Ее ана­
лиз позволяет поставить принципиальный вопрос 
о том, достаточна ли активация функции органа 
(в данном случае щитовидной железы) для стиму­
ляции пролиферации его клеток |1|. Накапливает­
ся все больше данных, позволяющих усомниться 
в "ростовом" эффекте даже самого ТТГ, не гово­
ря уже о ТСА. Не исключено, что стимуляция 
функции железы просто повышает ее чувстви­
тельность к другим ростстимулирующим факто-

Частота выявления (в %) различных антитиреоидных аутоанти­
тел при диффузном токсическом зобе и хроническом лимфоци­
тарном тиреоидите

Нозологическая 
форм;. ТВП ТСА

АМАТ
АТТГ*

всего > 1 : 1000

Тиреоидит 12 10 90 70 53
Хашимото
Диффузный ток-
сический зоб 88 96 85 30 38

Контроль 0 0 4 0 6

* Антител;! к тиреоглобулину.

рам, в частности к инсулиноподобному фактору 
роста-1, которые и определяют разрастание ти­
реоидной паренхимы через собственные рецепто­
ры [19]. Поэтому можно предположить существо­
вание у больных с зобом (и не только токсиче­
ским) отдельного вида ростстимулирующих анти­
тел, которые взаимодействуют с иными рецепто­
рами, а не с рецепторами ТТГ. Возможно, этим 
объясняется тот факт, что активность ТСА в сы­
воротке при болезни Грейвса, грубо коррелируя с 
концентрацией тиреоидных гормонов в крови, не 
коррелирует с размерами щитовидной железы 
больных [7].

Ситуация с диффузным токсическим зобом в 
определенном смысле проще, чем с другим ауто­
иммунным тиреоидным заболеванием — тиреои­
дитом Хашимото и его многочисленными вариан­
тами. Дело в том, что среди антител, присутст­
вующих в сыворотках крови больных хрониче­
ским лимфоцитарным тиреоидитом, практически 
нет таких, которые обладали бы столь же отчетли­
вой функциональной активностью, как ТСА. Да это 
и трудно было бы ожидать, поскольку для тиреои­
дита Хашимото сдвиги в секреции тиреоидных 
гормонов далеко не столь очевидны, как для бо­
лезни Грейвса. Клиническая симптоматика тирео­
идита лишь на определенном этапе развития за­
болевания характеризуется признаками гипотире­
оза, а повышение уровня тиреоидных гормонов в 
крови (с явлениями гипертиреоза) находят не бо­
лее чем у 5 % соответствующих больных. У боль­
шинства же из них при первичном обращении ре­
гистрируется эутиреоз. Гипотиреоз при тиреоиди­
те Хашимото — следствие скорее морфологиче­
ских изменений в щитовидной железе (т. е. про­
стой убыли ее функционирующих элементов), чем 
специфического нарушения синтеза и секреции 
тиреоидных гормонов.

Какие же из антител, присутствующих в сыво­
ротках больных хроническим тиреоидитом, мог­
ли бы играть основную роль в патогенезе этого 
заболевания? Очевидно, здесь в первую очередь 
следует искать те антитела, которые обладают 
способностью лизировать клетки щитовидной же­
лезы (т. е. дают цитотоксический эффект), а не 
те, которые изменяют функциональную актив­
ность этих клеток.

Среди широкого спектра антитиреоидных 
аутоантител, обнаруживаемых при тиреоидите Ха­
шимото, частотой своего выявления и высоким
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Рис. 1. Изменение уровня цАМФ в изолированных тиреоцитах 
под влиянием иммуноглобулинов, выделенных из сывороток 
лиц с ювенильной струмой (в %).
/ — базальный уровень цАМФ; 2 — после инкубации с ГТГ: 3 - после инкубации с 
иммуноглобулинами здоровых лиц (100 %); V — после инкубации с иммуноглобу­
линами из сывороток подростков с ювенильной струмой.

титром отличаются так называемые антимикросо- 
мальные антитела — АМАТ |3| (см. таблицу).

Особенность АМАТ заключается в том, что 
они фиксируют комплемент и тем самым способ­
ны лизировать тиреоциты. Конечно, в гибели кле­
ток щитовидной железы при тиреоидите повин­
ны далеко не только комплементфиксирующие 
цитотоксические антитела. Здесь наверняка име­
ют место и прямые взаимодействия между имму- 
ноцитами и тиреоцитами, а также антителозави­
симая клеточно-опосредованная цитотоксич­
ность [10]. Однако само существование компле- 
ментфиксирующих антитиреоидных антител ука­
зывает на их роль в патогенезе разрушения клеток 
щитовидной железы. Как показывают данные, 
приведенные в таблице, и частота выявления и 
особенно титры АМАТ при тиреоидите Хашимото 
определенно выше, чем при болезни Грейвса.

В последние годы доказано, что основным ан­
тигеном микросомальной фракции тирсоцитов 
является фермент тиреоидная пероксидаза (ТПО) 
|14]. Это позволяет предположить, что роль 
АМАТ не ограничивается лишь лизисом тиреоид­
ных клеток, но распространяется и на их функ­
цию. Действительно, ТПО — ключевой фермент 
гормоногенеза в щитовидной железе, и его изме­
нение под влиянием АМАТ могло бы обусловли­
вать гипотиреоз. Таким образом, гипотиреоз, яв­
ляющийся частым исходом хронического лимфо­
цитарного тиреоидита, мог бы быть следствием не 
только убыли функционирующих тиреоцитов, но 
и снижения синтеза гормонов в них. В связи с 
этим интересно отметить, что популяция АМАТ 
по своей цитотоксичности оказывается гетероген­
ной. Как показано в нашей лаборатории |4|, не 
все сыворотки, содержащие АМАТ, обладают спо­
собностью лизировать тиреоциты в присутствии 
комплемента. Таким образом, не исключено, что 
значение АМАТ (или, что то же самое, антител к 

ТПО) в развитии гипотиреоза при хроническом 
тиреоидите не ограничивается цитотоксическим 
эффектом, но связано и с прямым нарушением 
образования тиреоидных гормонов.

Весьма интересна также роль часто обнаружи­
ваемых при аутоиммунных тиреоидных заболева­
ниях аутоантител к основному белку тиреоидной 
ткани тиреоглобулину (АТТГ). Эти антитела не 
фиксируют комплемент и не оказывают цитоток­
сического действия на клетки щитовидной желе­
зы |21|. В то же время показано, что пассивная 
иммунизация животных антисывороткой к тире­
оглобулину или имплантация им гибридомы, сек­
ретирующей АТТГ, приводит к возникновению 
тиреоидита. Установлено также, что АТТГ облада­
ют протеолитической активностью и при инкуба­
ции с тиреоглобулином расщепляют его на мел­
кие фрагменты [20]. Хотя прямые доказательства 
способности АТТГ проникать в фолликулы щито­
видной железы отсутствуют, вышеупомянутые 
эксперименты на животных, а также присутствие 
в пораженной аутоиммунным процессом щито­
видной железе В-лимфоцитов, синтезирующих 
АТТГ, не позволяют отвергать такую возмож­
ность. Попадая в фолликул, протеолитически ак­
тивные АТТГ могли бы расщеплять тиреоглобу­
лин и тем самым препятствовать действию на не­
го ТПО, распознающей лишь нативные молеку­
лы этого белка. Следствием опять-таки могло бы 
быть снижение синтеза тиреоидных гормонов, ха­
рактерное для поздних стадий хронического лим­
фоцитарного тиреоидита.

Роль функциональных эффектов антитиреоид­
ных аутоантител в развитии гипотиреоза при ти­
реоидите Хашимото подтверждается и присутст­
вием в сыворотках многих таких больных так на­
зываемых тиреоблокирующих антител (ТБА), ко­
торые, взаимодействуя с рецептором ТТГ на по­
верхности клеток щитовидной железы, не только 
не стимулируют эти клетки, но, напротив, пре­
пятствуют связыванию ими ТТГ (один из видов 
ТВП) |11|. Мы задались вопросом, не могут ли 
антитела самостоятельно, т. е. не опосредованно 
через блокаду эффекта ТТГ, снижать образование 
цАМФ в тиреоцитах и тем самым тиреоидную 
функцию? При добавлении к изолированным ти- 
реоцитам фракции иммуноглобулинов (антител), 
выделенной из сыворотки подростков с ювениль­
ной струмой (в основе которой достаточно часто 
лежит лимфоцитарный тиреоидит |2]). оказалось, 
что эти иммуноглобулины (в отличие от ТТГ и 
иммуноглобулинов, выделенных из сывороток 
больных с диффузным токсическим зобом) не 
только не повышают, но, напротив, снижают со­
держание цАМФ в тиреоцитах человека |6], т. е. 
непосредственно тормозят функциональную ак­
тивность клеток щитовидной железы (рис. 1). 
Эти данные позволяют считать ювенильную стру­
му не только фактором риска, но и, вероятно, 
стадией развития гипотиреоза.

Вернемся к возможности присутствия в сыво­
ротках больных тиреоидитом Хашимото антител, 
оказывающих прямое цитотоксическое действие 
на клетки щитовидной железы. В качестве тест- 
объекта мы использовали "нормальные" тиреоци­
ты, т. е. клетки, изолированные из околоузловой 
ткани эутиреоидных больных, оперированных по 
поводу одиночного узла щитовидной железы, по­
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скольку получение истинно нормальных клеток 
(от лиц без тиреоидных заболеваний) практически 
невозможно.

Вопреки ожиданиям в этих экспериментах 
нам не удалось обнаружить различий в частоте и 
степени комплементзависимой цитотоксичности 
сывороток больных тиреоидитом Хашимото и 
диффузным токсическим зобом (рис. 2, а). По­
давляющее большинство сывороток больных обе­
их групп обладает комплементзависимой цитоток­
сичностью в отношении "нормальных" клеток 
щитовидной железы. Однако если сыворотки в 
плане цитотоксичности одинаковы, а результат их 
действия разный (при болезни Грейвса — гипер­
плазия, а при тиреоидите — убыль числа тиреоци­
тов), то различия, по-видимому, должны заклю­
чаться в самих клетках, на которые действуют 
эти сыворотки. Действительно, если в качестве 
тест-объекта использовали не "нормальные" (око- 
лоузловые) клетки, а тиреоциты, изолированные 
из ткани диффузного токсического зоба, то прак­
тически половина сывороток больных с болезнью 
Грейвса как бы утрачивала свою цитотоксич­
ность, тогда как сыворотки больных тиреоидитом 
полностью сохраняли ее (рис. 2, б).

На наш взгляд, из проведенных эксперимен­
тов следует 2 существенных вывода: во-первых, 
клетки диффузного токсического зоба часто ока­
зываются лишенными тех поверхностных антиге­
нов, через которые реализуется комплементзави- 
симая цитотоксичность антител, заведомо присут­
ствующих в сыворотках соответствующих боль­
ных; во-вторых, антитиреоидные цитотоксиче­
ские антитела способны оказывать свое влияние 
через разные антигены, поскольку эффект анти­
тел из сывороток больных тиреоидитом проявля­
ется даже на клетках, лишенных антигенов, опо­
средующих цитолитическое действие антител из 
сывороток больных с токсическим зобом. Это 
свидетельствует о гетерогенности комплемент- 
фиксируюших цитотоксических антител, присут­
ствующих у больных с аутоиммунными заболева­
ниями щитовидной железы.

Таким образом, тиреоидные клетки больных с 
диффузным токсическим зобом оказываются за­
щищенными от действия многих цитотоксических 
аутоантител, присутствующих в собственных сы­
воротках этих больных.

Как уже отмечалось, такая зашита предполага­
ет возможность "сбрасывания” клетками токсиче-

Рис. 2. Частота обнаружения антителозависимой ко.мплемент- 
опосрелованной цитотоксичности в сыворотках больных ти­
реоидитом Хашимото и болезнью Грейвса при тестировании 
на "нормальных" тиреоцитах (о) и клетках, изолированных из 
ткани диффузного токсического зоба (б).
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Рис. 3. Связывание антител из сывороток больных с болезнью 
Грейвса клетками, изолированными из ткани эутиреоидного 
(/) и диффузного токсического зоба (2) (в ед опт пл.).

ского зоба ряда антигенов, опосредующих цито­
литический эффект определенных комплемент- 
фиксирующих антител. Эту возможность мы про­
верили путем сравнения связывания антител из 
сывороток больных с болезнью Грейвса "нормаль­
ными" тиреоцитами и клетками, изолированны­
ми из ткани диффузного токсического зоба, с цо- 
мошыо модифицированного метода ELISA 
(рис. 3). Оказалось, что клетки токсического зоба 
действительно связывают почти вдвое меньшее 
количество антител из одних и тех же сывороток, 
чем "нормальные" клетки (р < 0,01). Таким обра­
зом, механизм защиты клеток токсического зоба 
от цитолитического действия присутствующих в 
сыворотке комплементфиксирующих антител дей­
ствительно мог бы заключаться в снижении чис­
ла опосредующих это действие поверхностных ан­
тигенов тиреоцитов.

Полученные результаты позволили поставить 
вопрос о том, является ли такое своеобразие кле­
ток диффузного токсического зоба исходно при­
сущим им свойством (генетически обусловлен­
ным) или оно возникает лишь в процессе разви­
тия заболевания под действием окружающей сре­
ды. Решение этого вопроса требовало постановки 
модельных экспериментов, в которых "нормаль­
ные" тиреоидные клетки были бы поставлены в 
условия существования клеток токсического зо­
ба. Наиболее очевидными из таких условий явля­
ются, во-первых, стимулированность клеток (под 
действием ТСА) и, во-вторых, их существование в 
окружении высокой концентрации тиреоидных 
гормонов.

Стимуляцию "нормальных" тиреоцитов мы 
осуществляли, инкубируя их с ТТГ, а "тиреоток- 
сическое" окружение имитировали инкубацион­
ной средой с высоким содержанием трийодтиро- 
нина (рис. 4). Как выяснилось, оба этих условия 
действительно в некоторой степени уменьшали 
способность "нормальных" тиреоцитов связывать 
антитиреоидные антитела из сывороток больных с 
диффузным токсическим зобом. Однако степень 
эффекта оказывалась гораздо ниже той, которая 
была характерной для ситуации in vivo, т. е. для
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Рис. 4. Связывание антител из сывороток больных с болезнью 
Грейвса "нормальными" тиреоцитами до (/) и после 72-часо- 
вой инкубации со 100 мкЕд/мл ТТГ (2) и 500 нг/мл трийодти- 
ронина (5) (в %).

клеток, выделенных из тиреоидной ткани боль­
ных с диффузным токсическим зобом.

Конечно, эти различия могли определяться не­
совпадением продолжительности действия прове­
ряемых нами факторов in vivo и in vitro, однако 
они могли объясняться и тем, что в условиях in 
vivo играют роль факторы, отличающиеся от вос­
произведенных нами in vitro, в частности прямые 
межклеточные взаимодействия между иммуноци- 
тами и тиреоцитами. Действительно, предвари­
тельные эксперименты показали, что преинкуба­
ция "нормальных" тиреоидных клеток с лимфоци­
тами, выделенными из ткани диффузного токси­
ческого зоба, в гораздо большей степени снижала 
способность тиреоцитов связывать антитела из 
сывороток больных с токсическим зобом, чем ра­
нее использованные нами воздействия. Все эти 
данные могут свидетельствовать о том, что "защи­
щенность" клеток токсического зоба от лизирую­
щего эффекта заведомо присутствующих в соот­
ветствующих сыворотках комплементфиксирую- 
щих антител появляется в процессе развития за­
болевания и не имеет генетической обусловлен­
ности.

Специальная проверка клеточных препаратов 
почти из 20 диффузных токсических зобов пока­
зала, что лишь единичные из них (не более 15 %) 
сохраняют способность лизироваться компле- 
ментфиксируюшими антителами сывороток соот­
ветствующих больных. Иными словами, устойчи­
вость тиреоцитов диффузного токсического зоба к 
действию цитотоксических антител является пра­
вилом, а не исключением.

В связи с этим открывается возможность прак­
тического использования полученных данных. 
Следует вспомнить, что способностью лизиро­
вать клетки токсического зоба обладает большин­
ство сывороток лиц с тиреоидитом Хашимото и 
лишь немногие из сывороток больных с болез­
нью Грейвса. Следовательно, эти сыворотки раз­
личаются набором цитотоксических аутоантител. 
Учитывая частую "хашимотизацию" токсического 
зоба и то обстоятельство, что клиницистам и мор­
фологам не всегда удается четко разграничить 
эти 2 аутоиммунных заболевания, можно допус­
тить, что те сыворотки больных с болезнью 
Грейвса, которые сохраняли цитотоксичность по 

отношению к клеткам диффузного токсического 
зоба, были получены у лиц с "хашимотизацией" 
процесса. Иными словами, если считать "хашимо­
тизацию" токсического зоба этапом эволюции бо­
лезни Грейвса, то эта эволюция могла бы заклю­
чаться в изменении популяции комплементфик- 
сирующих антитиреоидных антител в сыворотке 
больного, т. е. в появлении таких цитотоксиче­
ских антител, против которых клетки токсическо­
го зоба оказываются незащищенными и, поги­
бая, создают клиническую и морфологическую 
картину, свойственную тиреоидиту Хашимото. 
Следует подчеркнуть, что сама возможность сме­
ны популяций антитиреоидных антител в процес­
се развития и лечения аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы (в частности, изменения со­
отношения между ТСА и ТБА при токсическом 
зобе) неоднократно доказана. Можно надеяться, 
что проверка цитотоксических свойств сыворо­
ток на клетках диффузного токсического зоба бу­
дет способствовать дифференциальной диагности­
ке близких аутоиммунных заболеваний щитовид­
ной железы.

Выводы
1. Присутствующие в сыворотках крови лиц с 

аутоиммунными тиреоидными заболеваниями ан­
титела, взаимодействующие с рецепторами ТТГ 
на поверхности тиреоцитов, не исчерпываются 
ТСА.

2. В сыворотке лиц с болезнью Грейвса могут 
присутствовать особые ростстимулирующие анти­
тела, обусловливающие гиперплазию клеток щи­
товидной железы не через рецепторы ТТГ.

3. Гипотиреоз при хроническом лимфоцитар­
ном тиреоидите Хашимото может обусловливать­
ся не только цитолитическим эффектом аутоанти­
тел, но и их непосредственным воздействием на 
образование тиреоидных гормонов (блокадой ре­
цепторов ТТГ, торможением активности ТПО и 
т. д.).

4. Среди антитиреоидных антител, присутст­
вующих в сыворотке больных тиреоидитом Хаши­
мото, ведущая роль в определении клинической 
и морфологической картины этого заболевания 
принадлежит антителам к микросомальному анти­
гену тиреоцитов (ТПО).

5. Популяция сывороточных антител к микро­
сомальному антигену тиреоцитов гетерогенна по 
своим цитолитическим свойствам.

6. Тиреоциты из ткани диффузного токсиче­
ского зоба в большинстве случаев лишены антиге­
нов, опосредующих цитолитическое действие 
комплементфиксируюших антител из сывороток 
лиц с болезнью Грейвса, но сохраняют способ­
ность лизироваться аналогичными антителами из 
сывороток больных тиреоидитом Хашимото.

7. Устойчивость тиреоцитов из ткани диффуз­
ного токсического зоба к действию комплемент- 
фиксирующих цитотоксических антител, присут­
ствующих в сыворотках лиц с болезнью Грейвса, 
возникает в процессе развития заболевания и обу­
словливается факторами среды, окружающей 
клетки токсического зоба.

8. Проверка антителозависимой комплемент- 
опосредованной цитотоксичности сывороток лиц 
с аутоиммунными заболеваниями щитовидной 
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железы на клетках из ткани диффузного токсиче­
ского зоба может служить дифференциально-ди­
агностическим тестом для разграничения тиреои­
дита Хашимото, болезни Грейвса и "хашитокси- 
коза".
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ANTITHYROID ANTIBODIES AND AUTOIMMUNE DIS­
EASES OF THE THYROID

S u m m ary. The significance and mechanisms of action of dif­
ferent antithyroid antibodies in diffuse toxic goiter (Graves' dis­
ease) and chronic lymphocytic thyroiditis (Hashimoto's disease) arc 
analyzed. Antibodies immediately decreasing the level of cAMP in 
isolated thyrocytes were revealed in the sera of adolescents with ju­
venile struma, often resulting from lymphocytic thyroiditis. Com­
plement-fixing cytotoxic antibodies are heterogeneous in patients 
with Graves' diseases and Hashimoto's thyroiditis. Thyrocytes from 
the tissue of diffuse toxic goiter are resistant to the cytolytic effect 
of such antibodies from patients with Graves' diseases but not from 
patients with Hashimoto's thyroiditis. The causes and mechanisms 
of development of resistance of thyrocytes from diffuse toxic goiter 
to antibody-dependent complement-mediated cytotoxicity of sera 
from patients with Graves' disease and the possibility of using this 
phenomenon as a differential diagnostic test are discussed.
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Цитологическая диагностика различных заболе­
ваний человека широко применяется в современ­
ной медицине, особенно для ранней дооперацион- 
ной диагностики новообразований разных органов 
и тканей. Тонкоигольная аспирационная пункци­
онная биопсия с последующим микроскопиче­
ским исследованием ее цитограммы — одна из ин­
тегральных частей диагностической цитологии, в 
том числе при диагностике заболеваний щитовид­
ной железы (ЩЖ). Методы, используемые для ве­
рификации различных вариантов тиреоидной пато­
логии (пальпация, ультразвуковое исследование — 
УЗИ, сцинтиграфия, биохимические и иммуноло­
гические тесты и др.), далеко не всегда позволяют 
уточнить характер патологических изменений в 
ЩЖ. Например, холодные узлы (по данным ска­
нирования) лишь в части случаев оказываются зло­
качественными новообразованиями ЩЖ, как и ос­
новная масса узловых зобов у больных из регио­
нов, эндемичных по зобу; в большинстве случаев 
нет нужды в их оперативном удалении. И только 
микроскопическое исследование пунктатов ЩЖ, 
особенно ее узловых образований, позволяет уточ­
нить диагноз и принять адекватное решение о ха­
рактере лечебных мер. Тонкоигольная аспирацион­
ная пункционная биопсия ЩЖ относится к неин­

вазивным морфологическим диагностическим 
средствам, позволяющим практически со 100 % до­
лей вероятности поставить правильный диагноз. 
Вместе с тем, поскольку ЩЖ является эпителиаль­
ным органом, в структурах которого клетки тесно 
"спаяны" между собой, клеточные связи рвутся с 
трудом, что крайне затрудняет получение инфор­
мативного материала для последующего микроско­
пического исследования. Для облегчения процесса 
получения материала на иглу, которой производят 
пункционную биопсию, в Эндокринологическом 
научном центре РАМН стали наносить насечки на 
расстоянии примерно 0,5—0,7 см от острого конца 
иглы (канд. мед. наук А. В. Антонов), что позволя­
ет брать материал, как гарпуном, без аспирации и 
получать обильный пунктат. При ишемизации 
пунктируемого участка железы удается получить 
обильный пунктат практически без примеси пери­
ферической крови (канд. мед. наук И. В. Пантеле­
ев). Полученный таким образом материал наносят 
на обезжиренное предметное стекло и с помощью 
шлифованного предметного стекла получают ма­
зок (аналогично мазку крови). Высушенные на 
воздухе мазки окрашивают по Маю—Грюнвальду— 
Гимзе. Ежегодно мы исследуем от 1,5 до 2,5 тыс. 
пункционных биопсий от больных с различной па-
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