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Проведены исследования изменения функциональной актив­
ности и повреждения эндотелия 38 больных при ДТЗ на фо­
не тиреотоксикоза. Отмечалось увеличение соотношения 
СD4/СD8 и количества клеток, несущих CD4^ и HLA-DR*. 
Содержание в крови ФНОа и ИЛ-8 при тиреотоксикозе 
также было достоверно выше, чем в периоде ремиссии. Ус­
тановлены сильная корреляционная зависимость между 
уровнем тиреоидных гормонов и повышением в крови содер­
жания t-PA и отрицательная корреляционная связь с содер­
жанием РА1-1, свидетельствующие о повышении фибрино­
литического потенциала крови. Наблюдалось существенное 
увеличение количества циркулирующих эндотелиоцитов у 
больных при гипертиреозе, связанное с усилением повреж­
дения эндотелиальных клеток в результате развития им­
мунопатологических изменений и повышения содержания 
тиреоидных гормонов в крови. Изменение уровня t-PA, PAI- 
1 и циркулирующих эндотелиоцитов в крови могут быть 
использованы в качестве маркеров выраженности повреж­
дения эндотелия, в характеристике активности иммуно­
патологического процесса и прогнозировании развития со­
судистых осложнений при ДТЗ.

Changes in endothelial functional activity and lesion were stud­
ied in 38patients with diffuse toxic goiter (DTG) in the presence 
of thyrotoxicosis. There was an increase in CD4/CD8 ratios and 
the count of cells carrying CD+ and HLA-DRA. The blood levels 
of tumor necrosis factor-a (TNF-a) and IL-8 were also signif­
icantly higher in thyrotoxicosis than those at remission. There 
was a significant correlation between the blood levels of thyroid 
hormones and the higher blood concentration of PAI-1 and a 
negative correlation with the content of PAI-1, which is indica­
tive of an increase in the blood fibrinolytic potential. There was 
a considerable rise in the count of circulating endotheliocytes in 
hyperthyroidism, which was associated with enhanced endothe- 
liocytic lesion due to the development of immunopathological 
changes and to the higher blood levels of thyroid hormones. The 
changes in the blood levels of t-PA, PAI-1, and circulating en­
dotheliocytes may be used as markers of the severity of endothe­
lial lesion, in characterizing the activity of an immunopatholog­
ical process, and in predicting the development of vascular dis­
eases in DTG.

Диффузный токсический зоб (ДТЗ, болезнь 
Грейвса) является одним из наиболее распростра­
ненных заболеваний щитовидной железы, сопро­
вождающихся повышенной продукцией тиреоид­
ных гормонов [10]. В настоящее время ДТЗ рас­
сматривается как генетическое аутоиммунное за­
болевание, поскольку во всех процессах инициа­
ции и поддержания аутоиммунной агрессии непо­
средственное участие принимают HLA-молекулы, 
преимущественно II класса [8]. Возникновение 
ДТЗ может быть обусловлено генетическими де­
фектами, нарушением антигенраспознающей 
функции иммунокомпетентных клеток, изменени­
ем тиреоидного эпителия и экспрессией на его по­
верхности антигенов II класса HLA, что приводит к 
аутоиммунному повреждению ткани щитовидной 
железы [1].

Иммунологические нарушения у больных ДТЗ 
наблюдаются одновременно с развитием гемодина­
мических и сосудистых расстройств, что позволяет 
высказать предположение о важной роли функцио­
нальных изменений сосудистого эндотелия в пато­
генезе заболевания. В последние годы для опреде­
ления функциональной активности эндотелиоци­
тов при сосудистой патологии проводится исследо­
вание тромборегуляторов эндотелиального проис­
хождения, в том числе тканевого активатора плаз­
миногена (t-PA), его специфического ингибитора 
(PAI-1), а также количество циркулирующих в кро­
ви эндотелиальных клеток [3].

Целью работы явилось изучение влияния имму­
нокомпетентных клеток и цитокинов фактора нек­
роза опухоли а — ФНОа, интерлейкина (ИЛ-8 и 

ИЛ-1) на функциональную активность эндотелия 
при ДТЗ на фоне тиреотоксикоза.

Материалы и методы

Обследованы 38 женщин (средний возраст
38,6 ± 4,1 года), страдающих ДТЗ, из которых у 26 
определялся тиреотоксикоз, а 12 находились в ре­
миссии (состояние эутиреоза сохранялось в тече­
ние 1 года после отмены тиреостатической тера­
пии). Диагноз верифицирован на основании кли­
нических и лабораторных данных. До начала лече­
ния проведено обследование 26 больных с длитель­
ностью заболевания 3—6 мес, что позволяло ис­
ключить иммуносупрессивное действие антитирео­
идных препаратов. Всех больных обследовали с це­
лью исключения сопутствующих бактериальных и 
вирусных инфекций, влияющих на уровень цито­
кинов в сыворотке крови.

Трийодтиронин (Т3), тироксин (Т4), тиреотроп­
ный гормон (ТТГ) и аутоантитела к тиреоглобули­
ну определяли методом иммуноферментного ана­
лиза (ИФА) на автоматическом анализаторе ES-300 
фирмы "Boehringer Mannheim" (Австрия). Исполь­
зовали тест-системы этой же фирмы. Содержание 
t-PA в плазме устанавливали с помощью твердо­
фазного ИФА с тест-системами фирмы "Diagnosti- 
ka Stago" (Франция).

Для оценки уровня ингибитора активатора плаз­
миногена использовали колориметрический тест с 
применением хромогенного субстрата (набор PAI 
chromogenic, фирма "Diagnostika Stago", Франция). 
Принцип метода основан на образовании PAI-1, 
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содержащегося в испытуемой плазме крови, ком­
плекса с добавляемой урокиназой и уменьшении 
превращения плазминогена в плазмин. Количество 
образующегося плазмина обратно пропорциональ­
но уровню PAI-1 в испытуемой плазме.

Циркулирующие эндотелиоциты в крови вместе 
с тромбоцитами выделяли центрифугированием 
1000 об/мин в течение 10 мин с последующим оса­
ждением кровяных пластинок с помощью адено­
зиндифосфата. Количество клеток эндотелия под­
считывали в двух сетках камеры Горяева методом 
фазово-контрастной микроскопии [7]. Концентра­
цию цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНОа) в сыворотке 
определяли методом ИФА с использованием оте­
чественных моноклональных антител (НИИ особо 
чистых биопрепаратов, Санкт-Петербург).

Для оценки гетерогенности популяций лимфо­
идных клеток по экспрессируемым маркерам кле­
точной поверхности использовали моноклональ­
ные антитела серии DACO (Дания).

Для статистической обработки данных исполь­
зовали r-тест Стьюдента и расчет коэффициента 
корреляции Пирсона (г). Данные представлены в 
виде X ± х, где X — среднее арифметическое, ах — 
стандартная ошибка средней.

Результаты и их обсуждение

При сравнении показателей клеточного имму­
нитета первичных больных и в периоде ремиссии 
заболевания (табл. 1) статистически значимые раз­
личия установлены в содержании клеток, несущих 
CD4+ и HLA-DR+, уровень которых был повышен 
на фоне тиреотоксикоза, а также отмечалось уве­
личение соотношения CD4/CD8, в то время как в 
субпопуляции лимфоцитов с кластерами диффе­
ренцировки CD3, CD8, CD20, CD16 изменений не 
наблюдалось.

Следовательно, результаты анализа субпопуля­
ционного состава иммунокомпетентных клеток 
свидетельствуют о повышении иммунологической 
реактивности при тиреотоксикозе, которое прояв­
ляется увеличением Т-хелперов (CD4+), изменени­
ем соотношения CD4+/CD8+ и возрастанием HLA- 
DR+ — показателя активности Т- и В-клеток. Из­
менение содержания CD4+ и соотношения CD4+/

Субпопуляционный состав иммунокомпетентных клеток больных 
ДТЗ

Таблица 1

Лимфоциты
Больные ДТЗ

первичные (л = 26) ремиссия (п = 12)

Т-клетки (CD3+), % 64,9 ± 6,2 68,2 ± 5,4
Т-хелперы (CD4+), % 58,4 ± 4,4 44,3 ± 4,6*
CTL (CD8+), % 23,7 ± 3,3 22,9 ± 4,3
CD4+/CD8+ 2,46 1,93*
В-клетки (CD20+), % 11,6 ± 4,9 12,8 ± 4,1
NK-клетки (CD16+), % 10,4 ± 5,6 10,8 ± 5,9
Активированные T- и B- 

клетки (HLA-DR+), % 30,2 ± 5,9 17,9 ± 4,1*

При ме ча ние. Здесь и в табл. 2, 3: * — р < 0,05.

Изменение содержания цитокинов ФНОа, ИЛ-1 и ИЛ-8 в сыво­
ротке крови больных ДТЗ

Таблица 2

Цитокины
Больные ДТЗ

первичные (п = 26) ремиссия (п = 12)

ФНОа, пкг/мл 93,3 ± 15,9 43,3 ± 12,5*
ИЛ-1, пкг/мл 9,0 ± 2,4 7,9 ± 3,1
ИЛ-8, пкг/мл 85,1 ± 12,8 32,3 ±11,8*

CD8+, вероятно, влияют на процессы апоптоза при 
ДТЗ, так как именно эти клетки представляют со­
бой основу антигензависимой запрограммирован­
ной гибели клеток [5, 12].

Об активации иммунной системы при ДТЗ так­
же свидетельствует повышение спонтанной про­
дукции некоторых цитокинов (табл. 2).

Содержание ФНОа и ИЛ-8 при тиреотоксикозе 
было статистически значительно выше, чем в пе­
риоде ремиссии заболевания, в то же время разли­
чий в уровне ИЛ-1 в сыворотке крови не выявлено. 
Исследуемые цитокины являются участниками 
клеточно-опосредованных иммунных реакций. 
ФНОа путем запуска каскада реакций фрагмента­
ции ДНК. способствует апоптозу, активирует эндо­
телиоциты и на их поверхности вызывает экспрес­
сию молекул адгезии и совместно с ИЛ-1 может 
быть причиной повреждения эндотелия [4, 12]. 
Между содержанием в крови ФНОа и уровнем ан­
тител к тиреоглобулину установлена положитель­
ная корреляция (г = 0,61, р < 0,01), которая явля­
ется подтверждением участия туморнекротическо- 
го фактора в механизме повреждения ткани щито­
видной железы. При анализе динамики изменения 
содержания активированных лимфоцитов, несу­
щих HLA-DR+ и ИЛ-8, мишенями которого явля­
ются Т- и В-клетки, отмечена положительная кор­
реляционная зависимость (г = 0,51, р < 0,05), так­
же свидетельствующая о цитокиновом механизме 
регуляции иммунологических реакций при ДТЗ.

Длительное воздействие циркулирующих в кро­
ви избыточных концентраций тиреоидных гормо­
нов, активированных Т- и В-лимфоцитов, ФНОа, 
ИЛ-8 на эндотелий сосудов — их специфическую 
мишень в реакциях межклеточного взаимодейст­
вия [6, 12], может быть причиной не только повы-

Маркеры повреждения эндотелия

Табл и ца 3
Изменение содержания t-PA, PAI-1 и циркулирующих эндоте­
лиоцитов при ДТЗ

Больные ДТЗ PAI-1, 
до 10 ед/мл

t-PA,
1 — 12 нг/мл

циркулирую­
щие эндоте­

лиоциты, 
1,5 ± 0,6 клет­
ки на счетную 

камеру

Первичные (гипер­
тиреоз) (л = 26) 0.76 ± 0,08 21,3 ± 2,0 10,3 ± 3,12

Ремиссия (эутиреоз) 
(п = 12) 5,9 ± 0,8** 14,7 ± 1,3* 2,1 ± 0,92**

Примечание. ** — р < 0,01.

40



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2003, Т. 49, № 5.

шения метаболической и функциональной актив­
ности, но и повреждения эндотелиоцитов. Как по­
казали исследования образующихся в эндотелии и 
выделяемых в кровь t-PA и PAI-1, происходит зна­
чительное изменение их содержания при ДТЗ 
(табл. 3). Последующий анализ выявил сильную 
корреляционную зависимость (г = 0,94) между 
уровнем тиреоидных гормонов и повышением в 
крови содержания t-PA и значительную отрица­
тельную корреляционную связь с содержанием 
PAI-1 (г = -0,52). Нарушение гемостатического ба­
ланса в сторону увеличения выработки t-PA, по- 
видимому, является одной из причин повышения 
фибринолитического потенциала крови при ДТЗ.

Существенное увеличение количества циркули­
рующих эндотелиоцитов у больных при гипертире­
озе по сравнению с периодом ремиссии (р < 0,01) 
свидетельствует об усилении повреждения эндоте­
лиальных клеток при повышении содержания ти­
реоидных гормонов в крови. В то же время наличие 
положительной корреляционной связи между 
уровнем антител к тиреоглобулину и содержанием 
эндотелиальных клеток в крови (г = 0,46, р < 0,05) 
также указывает на участие иммунологических ме­
ханизмов в деструкции эндотелиального слоя сосу­
дистой стенки.

Следовательно, взаимодействие с внутренней 
стенкой сосудов активированных Т- и В-клеток, 
избыточного количества тиреоидных гормонов, а 
также ИЛ-8 и ФНОа, мишенью для которых явля­
ются эндотелиальные клетки, приводит к стимуля­
ции эндотелия, увеличению образования t-PA и 
уменьшению содержания PAI-1 и последующему 
повреждению эндотелиального пласта, которое 
происходит, вероятно, при непосредственном уча­
стии ФНОа, индуцирующего апоптоз, и сопрово­
ждается увеличением в крови количества эндоте­
лиальных клеток, что позволяет t-PA, PAI-1 и цир­
кулирующие в крови эндотелиоциты считать мар­
керами повреждения эндотелия при ДТЗ.

Протеолитическая система плазминоген—t- 
РА—PAI-1—плазмин имеет важное значение не 
только в регуляции системы фибринолиза, но и во­
влекается во многие физиологические и патологи­
ческие процессы. При ряде аутоиммунных заболе­
ваний происходит быстрое снижение протеолити­
ческой сывороточной активности, которое сопро­
вождается изменением отдельных компонентов 
иммунной системы и увеличением продукции ци­
токинов и адгезивных молекул, определяющих ди­
намику заболевания [13—15]. ФНОа, как известно, 
участвует в обеспечении адгезии лимфоцитов к эн­
дотелиальным клеткам за счет повышения экс­
прессии на эндотелии адгезивных молекул ICAM- 
1 и на лимфоцитах интегрина LFA-1 [4, 5, 7]. По­
вышение в сыворотке больных с тиреотоксикозом 
цитокинов ФНОа и ИЛ-8 и выявленная корреля­
ционная зависимость между активированными 
лимфоцитами и уровнем цитокинов свидетельству­
ют о выраженной иммунологической активности, 
приводящей к взаимодействию лимфоцитов с эн­
дотелиальными клетками за счет усиления поверх­
ностной экспрессии на эндотелиоцитах молекул 

межклеточной адгезии и к лимфоидной инфильт­
рации щитовидной железы [4]. При участии моле­
кул адгезии мигрирующие клетки связываются с 
базальной мембраной эндотелия, выделяют фер­
менты, лизирующие коллаген и другие компонен­
ты мембраны, что обеспечивает проникновение 
лейкоцитов в ткань. Существенные изменения 
прокоагулянтной и фибринолитической активно­
сти лейкоцитов возникают при заболеваниях, со­
провождающихся изменением иммунного статуса 
организма [11]. Стимуляция под действием гормо­
нов щитовидной железы лимфоцитов приводит к 
выбросу активаторов плазминогена, содержащихся 
в составе лизосомальных ферментов клеток, и ак­
тивации клеточного фибринолиза, связанного с 
эндотелием, лейкоцитами и тромбоцитами [2, 10]. 
Этот процесс поддерживает специфическую актив­
ность как местного, так и системного фибрино­
лиза.

Заключение

Таким образом, результаты исследования боль­
ных ДТЗ на фоне тиреотоксикоза свидетельствуют 
о важной роли нарушений механизма иммунологи­
ческой регуляции в патогенезе повреждения сосу­
дистого эндотелия, которое проявляется увеличе­
нием уровня t-PA и циркулирующих эндотелиоци­
тов и уменьшением содержания PAI-1, а неадек­
ватная активация фибринолиза является результа­
том изменения гемостатических свойств эндотелия 
у больных ДТЗ на фоне тиреотоксикоза.
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