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Хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) был 
впервые описан Хашимото в 1912 г. На сегодняшний 
день известно несколько вариантов течения этого забо-
левания. По морфологическим особенностям выделяют 
гипертрофическую форму АИТ (классический вариант 
ХАИТ, при котором доминирует лимфоидная инфильтра-
ция) и атрофическую форму АИТ (доминируют признаки 
фиброза). Очевидно, что между известными вариантами 
заболевания существуют тонкие различия генетического 
и/или патогенетического характера, но имеется и много 
общего, вследствие чего их вполне обоснованно объе-
диняют под одним названием аутоиммунного заболева-
ния щитовидной железы (АЗЩЖ) — «хронический ауто-
иммунный тиреоидит».

ХАИТ является HLA-ассоциированным заболеванием, 
однако его атрофическая и гипертрофическая формы 
связаны с разными гаплотипами.

У родственников первой линии родства пациентов 
с ХАИТ риск развития этого же заболевания в 9 раз выше, 

чем в общей популяции. Ежегодная заболеваемость ХАИТ 
во всем мире составляет 0,3–1,5 случая на 1000 человек. 
Распространенность ХАИТ наиболее высока у женщин 
и достигает 2–11% в зависимости от возраста. Среди 
взрослых лиц в 90% случаев ХАИТ выявляется именно 
у женщин [1].

ХАИТ является, как и прочие аутоиммунные забо-
левания, результатом нарушения иммунорегуляции 
в сочетании с органической дисфункцией, которая, в свою 
очередь, представляет собой следствие антигенспецифи-
ческой атаки, дополняемой недостаточной супрессией (и, 
следовательно, активацией) лимфоцитов, действие кото-
рых направлено на антигены на тиреоцитах (клетках-ми-
шенях), а также в сочетании с выработкой различных ци-
токинов, воздействующих на клетки-мишени с близкого 
расстояния. Нарушение иммунологической аутотолерант-
ности лежит в основе формирования ХАИТ [2].

Регуляторные Т-лимфоциты (Treg) играют ключевую 
роль в поддержании аутотолерантности и иммунного 
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гомеостаза. Они оказывают супрессивное воздействие 
на остальные клетки иммунной системы, тем самым 
осуществляя контроль иммунного ответа и супрессию 
воспалительных реакций путем прямого подавления 
и модулирования функции эффекторных Т-клеток. При 
аутоиммунных процессах, в частности при ХАИТ, отме-
чаются снижение числа и функциональной активности 
Treg, а также несостоятельность фермента каспазы, уча-
ствующего в обеспечении их функционала [3]. Известно, 
что в патогенезе гипертрофической формы ХАИТ в боль-
шей степени задействованы Th1 (клеточный иммунитет), 
а в патогенезе его атрофической формы — Th2 (гумо-
ральный иммунитет).

Хелперные T-лимфоциты подразделяются на подгруп-
пы Th1 и Th2 в зависимости от способа выработки ими 
цитокинов: клетки Th1 выбрасывают интерферон гамма 
(IFN-γ), фактор некроза опухоли альфа и интерлейкин-2 
(ИЛ-2) и создают воспалительный эффект, тогда как клетки 
Th2 «помогают» B-лимфоцитам, в первую очередь выраба-
тывая интерлейкины (ИЛ-4, -5 и -6). Также установлено, что 
три подгруппы стромальных клеток щитовидной железы, 
эндотелиальные клетки ACKR1+, миофибробласты CCL21+ 
и фибробласты CCL21+, вносят вклад в микроокружение 
ткани щитовидной железы при ХАИТ. Предположительно 
они могут способствовать переносу лимфоцитов из крови 
в ткани щитовидной железы, а фибробласты Т-клеточной 
зоны CCL21+ также могут способствовать формированию 
третичных лимфоидных органов, характерных для ХАИТ, 
заболевания, при котором показано также наличие вос-
палительных макрофагов и дендритных клеток, экспрес-
сирующих высокие уровни ИЛ-1β в щитовидной железе. 
Это, в свою очередь, может способствовать разрушению 
тиреоцитов при ХАИТ [4]. Кроме того, увеличение количе-
ства дендритных клеток (ДК) в инфильтратах щитовидной 
железы регистрируется при всех основных разновидно-
стях АЗЩЖ, причем как зрелых, локализованных в сое-
динительной ткани, так и незрелых ДК, группирующихся 
вокруг тиреоидных фолликулов. У пациентов с ХАИТ по-
казатели концентрации субпопуляций ДК в перифери-
ческой крови значительно ниже, чем у здоровых людей, 
а сами ДК характеризуются повышенной выработкой ин-
терферона-альфа в условиях in vitro под воздействием 
стимуляции, и, в отличие от периферических плазмоцито-
идных ДК, ДК щитовидной железы демонстрируют более 
высокую экспрессию Fas-лиганда.

Подчеркнем еще раз, — Тh1 активируют макрофаги 
и цитотоксические Т-лимфоциты, которые опосредо-
ванно, через цитотоксические механизмы, разрушают 
фолликулярные клетки щитовидной железы. Меха-
низм активации запускается через действие провоспа-
лительных цитокинов, которые индуцируют экспрес-
сию целого ряда молекул, вызывающих активацию 
апоптоза фолликулярных клеток щитовидной железы. 
Также отмечено, что при ХАИТ в ткани щитовидной 
железы увеличивается экспрессия Th1-цитокинов — 
IFN-γ и ИЛ-2, что также коррелирует с локальными вос-
палительными реакциями. В свою очередь, Th2 играют 
большую роль в дифференцировке и пролиферации 
В-клеток. При избыточности действия Th2-цитокинов 
возможно образование из В-клеток плазматических 
клеток, которые вырабатывают антитела к антигенам 
щитовидной железы [5].

Важно отметить, что лимфоциты, несущие рецепто-
ры, способные распознавать аутоантигены, образуются 
постоянно, и в норме эти клетки должны быть элимини-
рованы или инактивированы, как только они распознают 
антигены, чтобы предупредить их патогенное действие. 
Однако некоторые антигены скрыты от иммунной си-
стемы, т.к. ткани органов, в которых они локализуются, 
не сообщаются с кровью или лимфой и являются апри-
ори «забарьерными». Таким образом, эти аутоантигены 
не индуцируют толерантность, но и не вызывают иммун-
ного ответа и по существу «игнорируются» иммунной 
системой. К таким органам частично относится щитовид-
ная железа, и в норме невозможно или крайне сложно 
индуцировать иммунный ответ, вводя в такие иммуно-
логически привилегированные органы антиген. Однако 
если антигены высвобождаются по каким-то причинам 
из самих этих тканей, например вследствие травмы, 
или инфекции, или за счет генетически обусловленной 
«поломки» в функционале Т- и В- регуляторных клеток, 
то возможен иммунный ответ, приводящий к длительно-
му воспалению тканей и их повреждению. Именно это 
и лежит в основе развития ХАИТ.

В свою очередь, B-лимфоциты секретируют антитела, 
в том числе аутоантитела. Продукция антител способ-
ствует поддержанию оптимального уровня CD4(+) Т-кле-
точной активации, так как В-клетки выступают в качестве 
антиген-представляющих клеток (АПК) и оказывают дру-
гие иммуномодулирующие функции в иммунном ответе. 
Однако определенные В-клетки могут также подавлять 
иммунный ответ посредством производства регуля-
торных цитокинов и непосредственно взаимодействуя 
с Т-клетками через клеточные контакты. Такой тип В-кле-
ток называется регуляторными В-клетками (Breg), кото-
рые являются иммуносупрессивными и поддерживают 
иммунологическую толерантность. Снижение количе-
ства Breg или их несостоятельность ведет к срыву имму-
нологической толерантности, что также характерно для 
ХАИТ [5].

Почему же все-таки инициируется аутоиммунная 
агрессия? Ведь аутоиммунитет можно рассматривать 
в качестве физиологической реакции нормальной им-
мунной системы на аутоантиген, выработанный в резуль-
тате воспалительного ответа на вирусную инфекцию, 
или на какой-то другой антиген, экспрессируемый в тка-
ни-мишени, либо на повреждение тиреоцитов иной при-
роды. Вирусный или микробный антиген, обладающий 
сходством с аутоантигеном (молекулярная мимикрия), 
способен запускать выработку аутоантител, которые 
вступают в перекрестную реакцию с аутоантигеном, 
после чего иммунный ответ вступает в реакцию с соот-
ветствующими структурами аутологичных клеток. Мно-
гими исследователями высказываются предположения, 
что ХАИТ «вероятно, провоцируется каким-то внешним 
фактором», например инфекцией, и этот фактор запуска-
ет экспрессию тиреоцитами HLA-DR, которая и приво-
дит к развитию заболевания [6]. Однако все очевиднее 
становится тот факт, что ХАИТ представляет собой рас-
стройство иммунорегуляции, обусловленное частичным 
нарушением антигенспецифической иммуносупрессии 
в сочетании с неспецифическими факторами окружаю-
щей среды, которые опосредованно оказывают воздей-
ствие на иммунную систему. Старт аутоиммунной атаки 
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у генетически предрасположенного человека зависит 
от факторов окружающей среды, доступности антигенов 
посредством АПК и их характера, антигенпроцессиру-
ющих и антигенпрезентирующих генов, выработки раз-
личных цитокинов и их воздействия на клетки-мишени 
и иммунную систему, a также от роли различных имму-
нореактивных молекул, вырабатываемых иммунными 
клетками и клетками-мишенями после начала собствен-
но иммунной атаки [7].

В качестве вероятных механизмов, лежащих в основе 
развития ХАИТ, рассматриваются: 
• нарушение центральной регуляции толерантности 

к тиреоглобулину (ТГ), которая предшествует наруше-
нию толерантности к тиреопероксидазе (ТПО) (указы-
вает на большую иммуногенность ТГ перед ТПО); 

• дефицит и/или дисфункция регуляторных T-клеток 
(Тreg), не участвующих в развитии аутотолерантности 
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ); 

• нарушение аутотолерантности к рецептору ТТГ при 
участии молекул главного комплекса гистосовмести-
мости, обеспечивающих его полиморфизм; 

• факторы окружающей среды и химическая модифи-
кация тиреоидных аутоантигенов; 

• молекулярная мимикрия и фетальный микрохиме-
ризм и др. [8].
Изолированное или содружественное влияние дан-

ных факторов ведет к повреждению тиреоцитов и запу-
ску аутоиммунной агрессии [9].

Наиболее значимые аутоантигены щитовидной желе-
зы, вовлеченные в процесс развития ХАИТ, представле-
ны ниже:
• ТПО;
• рецептор ТТГ;
• ТГ;
• второй коллоидный фактор;
• гормоны щитовидной железы (Т3, Т4) и их предше-

ственники — моно- и дийодтиронины;
• Na+-I-симпортер;
• 70 кДа белок;
• ATRA I (autoimmune thyroid related antigen) — тирео-

идный антиген, ассоциированный с аутоиммунными 
заболеваниями;

• тубулин;
• ДНК;
• мегалин — рецептор липопротеинов низкой плотности.

Следует отметить, что пероксидаза щитовидной же-
лезы является ведущим патогенетически значимым 
аутоантигеном. При ХАИТ в сыворотке крови больных 
выявляются в 90–100% случаев аутоантитела к ТПО. На-
личие аутоантител к ТПО — показатель агрессии иммун-
ной системы по отношению к собственному организму. 
В отличие от других, аутоантитела к ТПО являются ком-
плементфиксирующими и непосредственно участвуют 
в комплементзависимой цитотоксичности, вызывающей 
усиление органоспецифической аутоагрессии. Высокая 
частота встречаемости аутоантител к ТПО наблюдается 
нередко при нетиреоидных заболеваниях: сахарном ди-
абете (25%), пернициозной анемии (52%) и первичном 
билиарном циррозе (29%) [10].

Это указывает на полиорганный характер аутоим-
мунных заболеваний и демонстрирует значимость 
аутоантител к ТПО при различных аутоиммунных за-

болеваниях, а сам патогенез ХАИТ может стать некой 
«иллюстрацией-клише» для понимания подобных про-
цессов в других органах при синдроме мультиорган-
ных аутоиммунных поражений. Как уже было отмечено 
выше, провоцирующие факторы окружающей среды 
(стресс, инфекция, травма, лекарственные препараты, 
курение, старение) могут подавлять функциониро-
вание неспецифических Ts, усугубляя этим антиген-
специ фическую дисфункцию Ts, а формирующийся очаг 
аутоиммунного повреждения ткани ЩЖ (или любого 
другого органа) с течением времени рекрутирует в по-
раженную ткань все большую популяцию клонов не-
специфических T-лимфоцитов [11].

ХАИТ является «вершиной айсберга» мультиорганно-
го аутоиммунного синдрома (МАС) в том случае, когда 
имеет место генерализованная аномалия в функциони-
ровании T-клеток, приводящая к множественным клини-
ческим расстройствам иммунорегуляции. Если же есть 
нарушение лишь в функционале антигенспецифических 
супрессорных T-лимфоцитов, ХАИТ (как и любое другое 
аутоиммунное заболевание) будет монопатологией. Тем 
не менее важно, что и неспецифические, и антигенспеци-
фические супрессорные Т-лимфоциты могут обнаружи-
вать совместное (аддитивное) действие, биологическая 
и клиническая суть этого явления — предмет дальней-
ших исследований, которые, вероятно прольют свет 
на патогенез МАС. Уже доказано наличие органоспеци-
фического нарушения в функционировании супрессор-
ных T-лимфоцитов при ХАИТ, независимо от нарушения 
функции ЩЖ [12, 13].

Подобные процессы могут иметь место и при прочих 
аутоиммунных заболеваниях в их латентной фазе тече-
ния. Показано, что нарушения в антигенспецифических 
супрессорных Т-лимфоцитах (носящие частичный или 
относительный характер) вполне могут быть обуслов-
лены дефектом презентации специфического антигена 
(возможно, по причине отклонений в антигенпрезенти-
рующем гене, следствием которых является снижение 
активации специфических супрессорных клеток).

Имеются данные о сенсибилизации T-лимфоцитов при 
ХАИТ к интактным клеткам щитовидной железы либо к TГ, 
TПO или рТТГ [14]. Актуальные исследования фокусиру-
ются на определении того, какой именно эпитоп данных 
антигенных молекул является специальным сайтом свя-
зывания и активным сайтом для тиреоспецифических 
Т-клеток, а также для тиреоидных аутоантител.

Система HLA играет ключевую роль в процессиро-
вании и презентации антигенов. Презентация антигена 
генами HLA классов I и II является принципиально важ-
ным фактором развития аутоиммунных заболеваний, 
в т.ч.  ХАИТ. При этом запускаются сложное взаимодей-
ствие между антигеном, присутствующим на клетках-ми-
шенях и вырабатываемым этими клетками, АПК, хелпер-
но-индукторными T-лимфоцитами CD4, эффекторными 
T-лимфоцитами и супрессорными (регуляторными)/ци-
тотоксическими T-лимфоцитами CD8, и выработка акти-
вированными таким образом T-лимфоцитами интерфе-
рона-гамма (ИФН-γ), a также определенных цитокиновых 
профилей (т.e. клеток Th1 и Th2) и связующих молекул (на-
пример, молекул межклеточной адгезии (ММА-1), белков 
теплового шока и т.д.). Все они также играют важную роль 
в координации иммунного ответа. Например, экспрессия 
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ММА-1 и белка клеточной адгезии 1-го типа тиреоидны-
ми клетками, которая в норме не осуществляется, но при 
ХАИТ носит очевидный характер и усиливает активацию 
лимфоцитов. Тиреоцитный белок теплового шока-72 
также экспрессируется только клетками, пораженными 
аутоиммунной атакой, но не в норме. Подобная экспрес-
сия может оказывать некоторый иммуномодулирующий 
эффект в форме усиления связывания иммуноглобулина. 
Тиреоидные клетки могут вследствие цитокиновой сти-
муляции или комплементной атаки продуцировать и не-
которые другие иммуноактивные молекулы (например, 
простагландин E2, ИЛ-6 и ИЛ-8), что дополнительно уси-
ливает тиреоцитно-иммуноцитную сигнализацию [15, 16].

Любопытно, что сами тиреоциты экспрессируют 
HLA-DR. Бесспорно, что экспрессия HLA-DR тиреоцита-
ми является результатом «кооперации» местных АПК 
и инфильтрирующих сенсибилизированных и активиро-
ванных T-лимфоцитов CD4 в выработке ИФН-γ, который, 
в свою очередь, стимулирует клетки щитовидной железы. 
Данные факты согласуются с тем, что клетки щитовидной 
железы изначально находятся в норме и экспрессируют 
такие молекулы, как HLA-DR, ММА-I лишь вследствие им-
мунного расстройства, хотя и могут производить эффект 
усиления иммунного ответа [2, 17].

Антигены гистосовместимости ответственны не толь-
ко за предрасположенность к развитию заболеваний, 
но и за сроки возникновения, характер течения и исход 
патологического процесса. Иммуногенетические факто-
ры имеют важное значение в развитии ХАИТ. Его ассоци-
ации отмечены с HLA-B8, -DR3, -DR4.

И все-таки, является ли наличие значимой внутренней 
аномалии в тиреоците или в аутоантигенах щитовидной 
железы обязательным условием для стимулирования 
развития ХАИТ? Казалось бы, да, поскольку аутоимму-
нитет — это реакция иммунной системы на аутоантиген, 
выработанный в результате повреждения ткани-мишени 
или на какой-то другой антиген, экспрессируемый в ней. 
Однако у здоровых людей лимфоциты обладают необхо-
димыми генами и способностью вырабатывать антитире-
оидные антитела в ответ на усиленный выброс антигена 
щитовидной железы из воспаленных и поврежденных ти-
реоцитов, но сам по себе подобный избыточный выброс 
антигена в иммунную систему к АИЗЩЖ не приведет. 
Реакция иммунной системы в этом случае должна быть 
и будет в норме преходящей (что и происходит при ви-
русном поражении ткани щитовидной железы при подо-
стром тиреоидите или коронавирусной инфекции, когда 
наблюдается преходящий адекватный иммунный ответ 
на высвобождение антигена, но развития ХАИТ не про-
исходит у подавляющего количества пациентов [7]. Толь-
ко у очень ограниченного круга лиц (вероятно, имеющих 
генетическую предрасположенность к развитию аутоим-
мунных патологий) вирусный или микробный антиген, 
обладающий сходством с аутоантигеном (молекулярная 
мимикрия), способен запускать выработку аутоантител, 
которые вступают в перекрестную реакцию с аутоанти-
геном, после чего иммунный ответ вступает в реакцию 
с соответствующими структурами любых аутологичных 
клеток, в т.ч. тиреоцитов. Факты наличия врожденных 
генетически обусловленных аномалий в тиреоците у лю-
дей не подтверждены, многие исследователи склонны 
полагать, что клетки пораженной аутоиммунным про-

цессом щитовидной железы человека в сущности, нор-
мальны и не имеют признаков исходных генетических 
нарушений. Следовательно, возникновение АЗЩЖ за-
висит в первую очередь от наличия исходных (генети-
ческих) нарушений в иммунной системе. Это положение 
подтверждается частым наличием сочетанных аутоим-
мунных патологий у одного и того же человека. Причем 
сочетание именно ХАИТ с другими аутоиммунными пато-
логиями позволяет рассматривать именно это заболева-
ние щитовидной железы в качестве «сигнального», а его 
выявление должно насторожить клинициста в отноше-
нии большой вероятности наличия или возникновения 
все новых и новых аутоиммунных заболеваний у одного 
и того же пациента [18].

Известно, что поражение двух и более эндокринных 
желез дает основание для диагноза «аутоиммунный по-
лигландулярный синдром» (АПС). Однако, помимо пора-
жения органов эндокринной системы, в состав АПС мо-
жет входить и аутоиммунное поражение неэндокринных 
органов. В этой связи в последние годы предлагается 
новая классификация АПС, в которой все чаще выделяет-
ся вариант, именуемый мультиорганным аутоиммунным 
синдромом (АПС/МАС-3) [19].

В целом АПС представлены большим спектром ау-
тоиммунных заболеваний и подразделяются на два 
основных типа: АПС 1 типа — орфанное моногенное 
заболевание с манифестацией в детском возрасте, 
связанное с дефектом аутоиммунного гена-регулятора 
(AIRE), расположенного в длинном плече 21-й хромо-
сомы (развивается в детском возрасте, характеризу-
ется первичной хронической надпочечниковой недо-
статочностью (1-ХНН), гипопаратиреозом, кандидозом 
кожи и слизистых оболочек); АПС взрослых, ассоции-
рованный с HLA-системой и CTLA-4 (подразделяется 
на 2 и 3 типы). АПС 2 типа характеризуется обязатель-
ным наличием надпочечниковой недостаточности 
и АЗЩЖ, а также сахарного диабета 1 типа. АПС 3 типа 
включает обязательное АЗЩЖ, комплекс прочих ауто-
иммунных заболеваний эндокринных желез (исключая 
надпочечниковую недостаточность) и неэндокринных 
органов. Ранее выделяли также АПС 4 типа (1-ХНН 
в сочетании с одной или несколькими второстепен-
ными (как правило, неэндокринными) аутоиммунны-
ми патологиями, исключая основные составляющие 
АПС 1 и 2 типов). В настоящее время АПС 4 типа вошел 
в состав АПС 3, который предложено переименовать 
в АПС/МАС-3 (аутоиммунный полигландулярный син-
дром/множественный аутоиммунный синдром-3). При 
присоединении новых компонентов синдрома один 
тип АПС взрослых может быть переклассифицирован 
в другой [20, 21].

В итоге, в зависимости от комбинаций аутоиммун-
ных поражений, выделяют четыре подтипа АПС/МАС-3, 
а именно:
 - подтип А — характеризуется АЗЩЖ в сочетании с лю-

бым другим аутоиммунным эндокринным заболева-
нием, за исключением 1-ХНН и гипопаратиреоза;

 - подтип В включает АЗЩЖ и аутоиммунные заболева-
ния ЖКТ (тиро-гастральный синдром);

 - подтип С представляет собой сочетание аутоиммун-
ного поражения кожи, нервной системы или крови 
с АЗЩЖ;
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 - подтип D — это сочетание АЗЩЖ и любого аутоим-
мунного ревматического заболевания. В рамках дан-
ного подтипа выделяется его неполная форма (нали-
чие АЗЩЖ и антител, характерных для ревматических 
заболеваний, либо наоборот, — наличие носитель-
ства антитиреоидных антител и манифестного ауто-
имунного ревматического заболевания).
Если распространенность АПС 1 и 2 типов в популя-

ции известна и составляет около 1,4–4,5 на 100  000 на-
селения, то данные о распространенности АПС/МАС-3  
отсутствуют. Однако, по мнению разных авторов и с уче-
том латентных форм заболевания, распространенность 
АПС/МАС-3 может доходить до 150 на 100  000 населе-
ния. Как правило, манифестация заболевания происхо-
дит в возрасте 20–60 лет и наиболее часто приходится 
на 3–4-ю декаду жизни [20, 22].

Принципиальным моментом в диагностике АПС 2 
и АПС/МАС-3 является раннее выявление их компонен-
тов на его латентной стадии, которая может быть пред-
ставлена субклиническим и потенциальным вариантами 
(в первом случае имеет место наличие одного аутоим-
мунного заболевания в сочетании с одним и более серо-
логическими маркерами других основных составляющих 
синдрома плюс субклиническое нарушение функции 
второго органа-мишени; во втором случае диагностиру-
ется наличие одного эндокринного аутоиммунного за-
болевания в сочетании с антителами к другим органам, 
но без нарушения их функции).

Итак, сегодня очевидно, что АПС — это не только 
патология, характеризующаяся преимущественным 
поражением эндокринных желез. Для синдрома харак-
терны мультиорганные аутоиммуные заболевания, как 
эндокринные, так и неэндокринные (желудочно-кишеч-
ные, кожные, неврологические или ревматологические, 
пульмонологические и другие), при этом ХАИТ — самая 
частая находка при всех вариантах АПС 2 и 3 типов. Этот 
факт неоднократно подтвержден многочисленными ис-
следованиями. Так, при скрининговых обследованиях 
практически здорового населения у 10–13% женщин 
и 2–3% мужчин обнаруживаются аутоантитела к щито-
видной железе. Более того, сывороточные концентрации 
антител к ТПО и ТГ коррелируют и с наличием очагового 
тиреоидита, обнаруженного в образцах ткани щитовид-
ной железы, полученных при аутопсии у лиц, которые 
ранее не имели нарушения ее функции [21, 23].

Примерно 1/3 женщин и 1/4 мужчин с клиническими, 
субклиническими или потенциальными аутоиммунными 
заболеваниями предрасположены к развитию других ау-
тоиммунных патологий, а АПС/МАС-3 является наиболее 
частым АПС во всем мире [24]. Важно отметить, что генети-
ческая предрасположенность к АПС/МАС-3 может наблю-
даться более чем у одного члена семьи, различные алле-
ли HLA класса II коррелируют с АПС/МАС-3 в зависимости 
от ассоциированных с ним аутоиммунных заболеваний. 
Другими вовлеченными генами являются те, которые ко-
дируют лимфоидную тирозин-фосфатазу и цитотоксиче-
ский антиген-4, ассоциированный с Т-лимфоцитами [25].

Как было упомянуто ранее, наличие ХАИТ или носи-
тельство антител к аутоантигенам щитовидной железы 
может являться сигнальным состоянием, позволяющим 
заподозрить у пациента АПС/МАС-3, и поводом для про-
ведения детального обследования и (или) системного ди-

намического наблюдения. Не исключено, что наблюдение 
в динамике за лицами — носителями антитиреоидных 
антител (в т.ч. даже антител к тиреоглобулину) является 
оправданным. Нужно отметить, что хотя антитела к тире-
оглобулину (АТ-ТГ) и обладают меньшей чувствительно-
стью и специфичностью для постановки диагноза любого 
АЗЩЖ, чем антитела к ТПО, именно они отражают началь-
ный иммунный ответ и, следовательно, могут являться 
единственными антителами, присутствующими на самых 
начальных стадиях аутоиммунного процесса в щитовид-
ной железе [26]. В свою очередь, старт аутоиммунного 
процесса в ткани ЩЖ может быть наиболее ранним мар-
кером латентного АПС/МАС-3. При этом, несмотря на то, 
что аутоантитела ко многим органоспецифическим анти-
генам чаще выявляются у пациентов с АЗЩЖ, чем у здо-
ровых людей, это не является отражением антигенной 
перекрестной реактивности, а скорее, может свидетель-
ствовать о наследовании одного и более генов предрас-
положенности к патологиям — компонентам АПС/МАС-3, 
расположенным в непосредственной близости друг 
к другу на 6-й хромосоме. Совместное возникновение 
компонентов АПС/МАС-3 может быть объяснено и изме-
нениями целого ряда сигнальных путей клеточно-щелоч-
ного баланса, что, в свою очередь, влияет на митохондри-
альный биогенез. Показано, например, что новые гены 
кислотно-основного механизма могут быть задействова-
ны в патогенезе моногенных/полигенных аутоиммунных 
патологий и даже у пациентов без заболеваний желудоч-
но-кишечного тракта. Определена совокупность носите-
лей растворенных веществ, совместно экспрессируемых 
в тканях различных органов, пораженных аутоиммунны-
ми процессами, иллюстрирующая уникальное генетиче-
ское происхождение сочетанных эндокринных и неэн-
докринных патологий при АПС/МАС-3. Таким образом, 
формируется принципиально новый ландшафт причин 
развития аутоиммунных заболеваний [27].

Пациентам с ХАИТ рекомендуется проводить пери-
одическое тестирование на другие аутоантитела в за-
висимости от их клинического статуса и/или семейного 
анамнеза [28].

В этом отношении весьма перспективным является 
метод мультиплексного анализа различных антител при 
подозрении как на АПС 1, так и на АПС взрослых, вклю-
чая АПС/МАС-3. Такой метод обнаружения специфичных 
для АПС 1 аутоантител к интерферону омега, интерферо-
ну альфа-2-а, ИЛ-22 и органо-специфичных аутоантител, 
характерных для АПС взрослых (к 21-гидроксилазе, глу-
таматдекарбоксилазе, цитоплазматическому антигену 
островковых клеток, тирозинфосфатазе, ТГ, ТПО), был 
разработан и запатентован специалистами ГНЦ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в партнер-
стве с НИИ молекулярной биологии РАН им. Энгельгард-
та [29, 30]. В настоящее время панели органоспецифиче-
ских антител для этого метода существенно расширены 
с учетом возможных неэндокринных компонентов АПС/
МАС-3. После соответствующей регистрации использо-
вания разработанной диагностической методики для ме-
дицинских целей и ее валидизации она станет доступна 
в клинической практике, значительно сократив и удеше-
вив обследование, в том числе и пациентов с подозре-
нием на АПС/МАС-3. Особой когортой для применения 
 созданного метода являются так называемые «ядерные 
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семьи», члены которых имеют сочетанные аутоиммун-
ные поражения эндокринных желез и неэндокринных 
органов, в связи с чем требуется постоянный контроль 
наличия/отсутствия маркеров, характеризующих разви-
тие новых компонентов АПС/МАС-3. Осведомленность 
и раннее распознавание множественных ассоциаций 
аутоиммунных заболеваний, несомненно, должны быть 
в фокусе внимания клиницистов.

Принципиально важное значение имеют дальнейшие 
исследования, направленные на изучение гетерогенно-
сти АПС/МАС-3 и генетических механизмов, ответствен-
ных за развитие его подтипов. В свою очередь, резуль-
таты таких исследований, выполненных на больших 
выборках пациентов, позволят не только персонифи-
цировать лечение, но и существенно улучшить раннюю 
диагностику синдрома, в т.ч. на самых ранних стадиях, 
и сформировать современные алгоритмы динамическо-
го наблюдения.

Таким образом, актуальность изучения фундамен-
тальных закономерностей  развития и прогресси-
рования аутоиммунных мультиорганных патологий 
обусловлена острой потребностью в создании много-
компонентной системы прогнозирования данных рас-
стройств в ядерных семьях и популяции в целом, их 
предотвращения раннего выявления, и эффективной 
коррекции.  Все это требует использования комплекс-
ного междисциплинарного подхода, включающего 

применение достижений иммунологии, молекулярной 
генетики, клеточной биологии и целого ряда других 
фундаментальных и клинических дисциплин. Принимая 
во внимание современную концепцию «сигнального 
заболевания» в составе мультиорганного аутоиммун-
ного синдрома, в реальной клинической практике сле-
дует рассматривать наличие АИЗЩЖ, в первую очередь 
ХАИТ, в качестве  вероятного повода для расширенного 
диагностического поиска прочих патологических со-
стояний – компонентов синдрома.

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Статья подготовлена в рамках про-
екта, реализуемого по гранту РНФ «Научное обоснование, разработка 
и внедрение новых технологий диагностики коморбидных йододе-
фицитных и аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, в том 
числе с использованием возможностей искусственного интеллекта», 
No 22-15-00135, https://rscf/ru/project/22-15-00135/

Конфликт интересов. Автор декларируют отсутствие явных и по-
тенциальных конфликтов интересов, связанных с публикацией насто-
ящей статьи.

Участие автора. Автор одобрил финальную версию статьи перед 
публикацией, выразил согласие нести ответственность за все аспек-
ты работы, подразумевающую надлежащее изучение и решение во-
просов, связанных с точностью или добросовестностью любой части 
 работы.

1. Свиридонова М.А., Панфилова Е.А., Трошина Е.А. Хронический 
аутоиммунный тиреоидит. / Под ред. Трошиной Е.А. Сборник 
методических рекомендаций (в помощь практическому 
врачу). Национальный медицинский исследовательский центр 
эндокринологии МЗ РФ — М.: ООО Издательство «Триада»; 2017. 
С. 21-40. [Sviridonova MA, Panfilova EA, Troshina EA. Hronicheskij 
autoimmunnyj tireoidit. In: Ed. by Troshina EA. Sbornik metodicheskih 
rekomendacij (v pomoshh’ prakticheskomu vrachu). Nacional’nyj 
medicinskij issledovatel’skij centr jendokrinologii MZ RF. Moscow: 
OOO Izdatel’stvo «Triada»; 2017. P. 21-40. (In Russ.)].

2. McLachlan SM, Rapoport B. Breaking tolerance to thyroid 
antigens: changing concepts in thyroid autoimmunity. Endocr Rev. 
2014;35(1):59-105. doi: https://doi.org/10.1210/er.2013-1055

3. Vendrame F, Segni M, Grassetti D, et al. Impaired caspase-3 expression 
by peripheral T cells in chronic autoimmune thyroiditis and in 
autoimmune polyendocrine syndrome-2. J Clin Endocrinol Metab. 
2006;91(12):5064-5068. doi: https://doi.org/10.1210/jc.2006-1358

4. Zhang QY, Ye XP, Zhou Z, et al. Lymphocyte infiltration and 
thyrocyte destruction are driven by stromal and immune cell 
components in Hashimoto’s thyroiditis. Nat Commun. 2022;13(1):775. 
doi: https://doi.org/10.1038/s41467-022-28120-2

5. Трошина Е.А., Никонова Т.В., Свитич О.А., Юкина М.Ю. 
Аутоиммунный полигландулярный синдром взрослых / Под ред. 
Дедова И.И., Трошиной Е.А. — М.: ГЭОТАР-Медиа; 2019. 264 с. 
[Troshina EA, Nikonova TV, Svitich OA, Yukina MYu. Autoimmunnyy 
poliglandulyarnyy sindrom vzroslykh. Ed. by Dedov II, Troshina EA. 
Moscow: GEOTAR-Media; 2019. 264 р. (In Russ.)].

6. Desailloud R, Hober D. Viruses and thyroiditis: an update. Virol J. 
2009;6(1):5. doi: https://doi.org/10.1186/1743-422X-6-5

7. Volpé R. A perspective on human autoimmune thyroid 
disease: is there an abnormality of the target cell which 
predisposes to the disorder? Autoimmunity. 1992;13(1):3-9. 
doi: https://doi.org/10.3109/08916939209014629

8. Здор В.В., Маркелова Е.В., Гельцер Б.И. Новые участники 
нарушения толерантности к антигенам щитовидной железы: 
к концепции иммунопатогенеза аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы (обзор литературы) // Медицинская 
иммунология. —2016. — Т. 18. — №3. — С. 209-220. [Zdor VV, 

Markelova EV, Geltser BI. New players in altered tolerance to thyroid 
gland antigens: an immunopathogenesis concept of autoimmune 
thyroid disease (review). Medical Immunology. 2016;18(3):209-220. 
(In Russ.)]. doi: https://doi.org/10.15789/1563-0625-2016-3-209-220

9. Dong YH, Fu DG. Autoimmune thyroid disease: mechanism, 
genetics and current knowledge. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 
2014;18(23):3611-3618.

10. Лабораторная диагностика / Под ред. Кондрашевой Е.А., 
Островского А.Ю. — М.: Медиздат; 2018. 720 с. [Laboratornaya 
diagnostika. Ed. by Kondrashevа EA, Ostrovsky AYu. Moscow: 
Medizdat; 2018. 720 p. (In Russ.)].

11. Navarrete C, Bottazzo GF. In search of TCR restriction 
in autoreactive T cell in human autoimmunity: why 
is it so elusive? Clin Exp Immunol. 1993;91(2):189-192. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.1993.tb05880.x

12. Volpé R. Suppressor T lymphocyte dysfunction is important in 
the pathogenesis of autoimmune thyroid disease: a perspective. 
Thyroid. 1993;3(4):345-352. doi: https://doi.org/10.1089/thy.1993.3.345

13. Volpé R. Immunoregulation in autoimmune thyroid disease. Thyroid. 
1994;4(3):373-377. doi: https://doi.org/10.1089/thy.1994.4.373

14. Rose NR, Witebsky E. Studies on organ specificity. V. Changes in 
the thyroid glands of rabbits following active immunization with 
rabbit thyroid extracts. J Immunol. 1956;76(6):417-427

15. Weetman AP, Cohen S, Makgoba MW, Borysiewicz LK. 
Expression of an intercellular adhesion molecule, ICAM-1, 
by human thyroid cells. J Endocrinol. 1989;122(1):185-191. 
doi: https://doi.org/10.1677/joe.0.1220185

16. Rose N, Mac-Kay IR. The Autoimmune diseases Sixth Edition. 
St. Louis MO: Academic Press; 2020.

17. Jacobson EM, Huber A, Tomer Y. The HLA gene complex in thyroid 
autoimmunity: from epidemiology to etiology. J Autoimmun. 
2008;30(1-2):58-62. doi: https://doi.org/10.1016/j.jaut.2007.11.010

18. Kahaly GJ, Frommer L. Polyglandular autoimmune 
syndromes. J Endocrinol Invest. 2018;41(1):91-98. 
doi: https://doi.org/10.1007/s40618-017-0740-9

19. Betterle C, Lazzarotto F, Presotto F. Autoimmune polyglandular syndrome 
Type 2: the tip of an iceberg? Clin Exp Immunol. 2004;137(2):225-233. 
doi: https://doi.org/10.1111/j.1365-2249.2004.02561.x

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ | REFERENCES

doi: https://doi.org/10.14341/probl13361Проблемы эндокринологии 2023;69(4):4-10 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):4-10

https://elibrary.ru/item.asp?id=32642925&selid=32643047
https://elibrary.ru/item.asp?id=32642925&selid=32643047
https://elibrary.ru/publisher_about.asp?pubsid=9327
https://doi.org/
https://doi.org/
https://doi.org/


РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ10  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Рукопись получена: 30.08.2023. Одобрена к публикации: 31.08.2023. Опубликована online: 31.08.2023.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ [AUTHORS INFO]

Трошина Екатерина Анатольевна, д.м.н., член-корр. РАН, профессор [Ekaterina A. Troshina, MD, PhD, Professor]; 
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8520-8702; SPIN-код: 8821-8990; e-mail: troshina@inbox.ru

ЦИТИРОВАТЬ:

Трошина Е.А. Хронический аутоиммунный тиреоидит — «сигнальное заболевание» в составе мульти-
органного аутоиммунного синдрома // Проблемы эндокринологии. — 2023. — Т. 69. — №4. — С. 4-10. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl13361

TO CITE THIS ARTICLE: 

Troshina EA. Сhronic autoimmune thyroiditis is a «signal disease» in the multiorgan autoimmune syndrome. Problems of 
Endocrinology. 2023;69(4):4-10. doi: https://doi.org/10.14341/probl13361

20. Ларина А.А., Трошина Е.А., Иванова О.Н. Аутоиммунные 
полигландулярные синдромы взроcлых: генетические 
и иммунологические критерии диагностики // Проблемы 
Эндокринологии. — 2014. — Т. 60. — №3. — С. 43-52. [Larina AA, 
Troshina EA, Ivanova ON. Autoimmune polyglandular syndromes 
in the adults: the genetic and immunological diagnostic 
criteria. Problems of Endocrinology. 2014;60(3):43-52. (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.14341/probl201460343-52

21. Betterle C, Furmaniak J, Sabbadin C, et al. Type 3 
autoimmune polyglandular syndrome (APS-3) or type 3 
multiple autoimmune syndrome (MAS-3): an expanding 
galaxy. J Endocrinol Invest. 2023;46(4):643-665. 
doi: https://doi.org/10.1007/s40618-022-01994-1

22. Трошина Е.А., Ларина А.А., Терехова М.А. Аутоиммунный 
полигландулярный синдром взрослых: молекулярно-
генетические и клинические характеристики (лекция) // 
Consilium Medicum. — 2019. — Т. 21. — №4. — С. 91-96. 
[Troshina EA, Larina AA, Terekhova MA. Polyglandular autoimmune 
syndrome in adults: molecular genetic and clinical characteristics 
(lecture). Consilium Medicum. 2019;21(4):91-96 (In Russ.)]. 
doi: https://doi.org/10.26442/20751753.2019.4.190361

23. Prentice LM, Phillips DI, Sarsero D, et al. Geographical distribution 
of subclinical autoimmune thyroid disease in Britain: a study using 
highly sensitive direct assays for autoantibodies to thyroglobulin and 
thyroid peroxidase. Acta Endocrinol (Copenh). 1990;123(5):493-498. 
doi: https://doi.org/10.1530/acta.0.1230493

24. Betterle C, Sabbadin C, Scaroni C, Presotto F. Autoimmune 
Polyendocrine Syndromes (APS) or Multiple Autoimmune 
Syndromes (MAS). Journal of the Endocrine Society. 2019;(5):1-50. 
doi: https://doi.org/10.1007/978-3-319-73082-0_1-1

25. Bliddal S, Nielsen CH, Feldt-Rasmussen U. Recent advances 
in understanding autoimmune thyroid disease: the tallest tree 
in the forest of polyautoimmunity. F1000Research. 2017;(6):1776. 
doi: https://doi.org/10.12688/f1000research.11535.1

26. Smith TJ, Hegedüs L. Graves’ Disease. N Engl J Med. 
2016;375(16):1552-1565. doi: https://doi.org/10.1056/NEJMra1510030

27. Calvete O, Reyes J, Valdés-Socin H, et al. Alterations in SLC4A2, 
SLC26A7 and SLC26A9 drive acid-base imbalance in gastric 
neuroendocrine tumors and uncover a novel mechanism for 
a co-occurring polyautoimmune scenario. Cells. 2021;10(12):3500. 
doi: https://doi.org/10.3390/cells10123500

28. Fallahi P, Ferrari SM, Ruffilli I, et al. The association of other autoimmune 
diseases in patients with autoimmune thyroiditis: Review of 
the literature and report of a large series of patients. Autoimmun Rev. 
2016;15(12):1125-1128. doi: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2016.09.009

29. Savvateeva EN, Yukina MY, Nuralieva NF, et al. Multiplex autoantibody 
detection in patients with autoimmune polyglandular syndromes. Int 
J Mol Sci. 2021;22(11):5502. doi: https://doi.org/10.3390/ijms22115502

30. Yukina M, Erofeeva T, Nuralieva N, et al. Novel gene mutations 
regulating immune responses in autoimmune polyglandular 
syndrome with an atypical course. J Endocr Soc. 2021;5(8):1552-1565. 
doi: https://doi.org/10.1210/jendso/bvab077

doi: https://doi.org/10.14341/probl13361Проблемы эндокринологии 2023;69(4):4-10 Problems of Endocrinology. 2023;69(4):4-10

https://doi.org/10.14341/probl1
https://doi.org/10.14341/probl201460343-52

