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Аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы  широко распространены в популяции (до 5%). 
Среди них чаще всего встречаются аутоиммунный 
тиреоидит (АИТ) и диффузный токсический зоб 
(ДТЗ) [1].  ДТЗ и АИТ имеют общую аутоиммунную 
основу, но их клиническое течение существенно 
различается и зависит от спектра аутоиммунных ре-
акций. Например,  у пациентов с ДТЗ преобладают 
антитела, стимулирующие рецептор ТТГ (рТТГ), а 
при АИТ — блокирующие  рТТГ и цитотоксичные 
[2]. Деструкция клеток железы при аутоиммунной 
патологии обусловлена  взаимодействием генетиче-
ских и средовых факторов [3]. Важным триггерным 
фактором считается дисфункция иммунорегулятор-
ных механизмов и дисбаланс синтеза цитокинов [1]. 
В этой связи интерес представляет изучение имму-
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норегуляторных белков в физиологических, а также 
в воспалительных процессах, контролирующих кле-
точную пролиферацию и апоптоз. К ним относятся  
альфа-2-макроглобулин (α2-МГ), лактоферрин 
(ЛФ) и (в несколько меньшей степени) альфа-1-
антитрипсин (α1-АТ) [4, 5]. Кроме того, α2-МГ и 
ЛФ потенциально иммуногенны; концентрация их 
комплексов с IgG повышается при воспалительных 
и особенно аутоиммунных заболеваниях [6]. В лите-
ратуре практически отсутствуют данные о роли та-
ких  белков в формировании аутоиммунных тирео-
патий, а также о взаимосвязи их уровней с содержа-
нием различных цитокинов при данной патологии.

Цель настоящей работы — изучение содержания 
цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6 и ИФН-γ, а также α2-
МГ, α1-АТ и ЛФ в крови больных ДТЗ и АИТ  в ста-
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дии декомпенсации и после достижения  компенса-
ции.

Материал и методы 
Содержание α2-МГ, ЛФ, α1-АТ, ФНО-α, ИЛ-6, 

ИФН-γ, а также ТТГ и свТ4 определяли в сыворотке  
практически здоровых женщин (контроль) и жен-
щин с ДТЗ и АИТ.

Группа ДТЗ состояла из 50 пациенток (в возрас-
те 42,7±2,8  года) эндокринологического отделения. 
У 60% женщин ДТЗ был выявлен впервые и у 40% 
имел место рецидив заболевания. Диагноз основы-
вался на характерной клинической картине, лабора-
торных показателях и данных УЗИ. Из исследова-
ния исключались женщины с подострым, амиода-
рониндуцированным тиреоидитом и узловыми но-
вообразованиями в щитовидной железе. Исследова-
ние проводилось на этапе манифестного заболева-
ния и через 4—6 мес — на фоне достижения 
эутиреоидного состояния тиреостатическими пре-
паратами. Терапия начиналась с назначения  тиама-
зола в дозе 20—30 мг/сут с постепенным снижением 
дозы до поддерживающей — 10 мг/сут.

Группа АИТ включала 35 женщин (возраст 
39,8±3,6 года). Диагноз устанавливался на основа-
нии «больших симптомов» заболевания в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями Россий-
ской ассоциации эндокринологов по диагностике и 
лечению аутоиммунного тиреоидита взрослых 
(2002). Из исследования исключались женщины с 
послеоперационным гипотиреозом, сопутствующи-
ми острыми и обострением хронических воспали-

тельных заболеваний, аллергическими состояния-
ми. Пациенток с АИТ обследовали на фоне гипоти-
реоза (до назначения левотироксина натрия) и через 
4—6 мес на фоне компенсации гипотиреоза.

Контрольная группа состояла из 30 здоровых 
женщин сопоставимого возраста, отобранных во 
время плановых профосмотров. Все участницы ис-
следования подписывали информированное согла-
сие. Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ГБОУ ДПО НГИУВ МЗ РФ.

Концентрацию α2-МГ и α1-АТ определяли ме-
тодом количественного низковольтного иммуно-
электрофореза в пластинах агарозного геля [7], с ис-
пользованием моноспецифических поликлональ-
ных антител к белкам, полученных на базе НИЛ 
иммунологии. Уровень ЛФ, а также ФНО-α, ИЛ-6, 
ИФН-γ и гормонов ТТГ и свТ4 исследовали мето-
дом твердофазного иммуноферментного анализа 
(ИФА) при помощи тест-систем ЗАО «Вектор-
Бест».

Для статистической обработки полученных дан-
ных применяли программу InStat 2.0 («Graph Pad», 
США). 

Результаты и обсуждение 
При первичном обследовании пациенток с ауто-

иммунными тиреопатиями клинические проявле-
ния гормональных нарушений регистрировались на 
фоне изменений уровня ТТГ и свТ4 (см. таблицу). 
Через 4—6 мес  после начала лечения у пациенток 
как с ДТЗ, так и с гипотиреозом  (АИТ) уровень ТТГ 
и свТ4 нормализовался. 

Концентрации иммунорегуляторных белков, про- и противовоспалительных цитокинов в крови больных ДТЗ и АИТ

Показатель Контроль
ДТЗ АИТ

декомпенсация компенсация декомпенсированный 
гипотиреоз

компенсированный 
гипотиреоз

ТТГ, мЕд/л 1,37±0,16 0,03±0,01 2,67±0,71 15,73±2,15 1,74±0,26
р1 <0,0001 р2=0,0002 р1 <0,0001; р3<0,0001 р2< 0,0001

свТ4, нмоль/л 16,38±0,71 59,08±6,18 14,67±1,40 8,48±1,50 17,82±0,76
р1<0,0001 р2<0,0001 р1<0,0001; р3<0,0001 р2<0,0001; р3=0,0426

α2-МГ, г/л 1,89±0,06 2,85±0,10 2,37±0,10 2,81±0,19 2,57±0,10
р1<0,0001 р1<0,0001;  p2=0,0015 р1<0,0001 р1<0,0001

ЛФ, мг/л 1,06±0,07 1,71±0,12 1,88±0,15 1,44±0,17 1,49±0,10
р1<0,0001 р1<0,0001 р1=0,0286 р1=0,0011; р3=0,0315

α1-АТ, мг/л 2,13±0,06 2,57±0,15 2,51±0,23 2,44±0,19 2,26±0,10
р1=0,0034 р1=0,0235

ФНО-α,  пг/мл 0,9±0,2 1,1±0,1 1,9±0,2 2,5±0,4 2,2±0,3
р1=0,0004; р2=0,0009 р1<0,0001; р3=0,0001 р1=0,0002

ИЛ-6, пг/мл 0,5±0,1 9,4±0,9 3,0±0,8 11,0±1,1 8,9±1,5
р1<0,0001 р1=0,0015; р2<0,0001 р1<0,0001 р1<0,0001; р3=0,0010

ИФН-γ, пг/мл 1,8±0,3 4,6±0,7 3,4±0,8 14,7±2,4 11,8±1,7
р1<0,0012 р1=0,0394 р1<0,0001; р3<0,0001 р1<0,0001; р3<0,0001

Примечание. р1 — достоверность различий от контроля; р2 — разница показателей до и после лечения, р3 — разница между  АИТ и ДТЗ в соответствующей 
стадии.
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Концентрации α2-МГ в сыворотке до лечения в 
стадии декомпенсации были повышены как при 
ДТЗ, так и при АИТ (в среднем в 1,5 раза). На фоне 
лечения его уровни статистически значимо снижа-
лись при ДТЗ и были несколько ниже, чем до лече-
ния при АИТ, хотя оставались  значимо выше, чем в 
контроле. Содержание ЛФ было достоверно повы-
шено при АИТ (в 1,3 раза), при  ДТЗ (в 1,6 раза); ле-
чение не оказывало существенного влияния на его 
уровень в крови. Концентрации α1-АТ достоверно 
не различались от контроля при АИТ и были повы-
шены при ДТЗ как до, так и после лечения.

Уровень провоспалительного цитокина ФНО-α 
был несколько выше, чем в контрольной группе, 
при ДТЗ и АИТ в стадии декомпенсации, хотя  не 
выходил за пределы референсных значений (5 
мкг/л) и практически не изменялся после лечения. 
Концентрации ИЛ-6 были значительно повышены 
при ДТЗ и АИТ до лечения (в 18—22 раза). После 
лечения при ДТЗ они снижались почти в 3 раза, а 
при АИТ — только на 20%. Содержание ИФН-γ при 
ДТЗ было повышенным в 2,5 раза и имело тенден-
цию к снижению после лечения. Напротив, при 
АИТ в стадии декомпенсации уровни ИФН-γ были 
выше контроля в среднем в 8 раз и практически не 
снижались на фоне лечения.

Аутоиммунные заболевания щитовидной желе-
зы сопровождаются ее инфильтрацией лимфоцита-
ми и другими клетками, синтезом различных ауто-
антител, деструкцией и апоптозом тимоцитов [1]. 
Цитотоксический эффект в щитовидной железе в 
значительной степени опосредован  Тх-1 лимфоци-
тами, активно продуцирующими ФНО-α  и особен-
но ИФН-γ  [3]. Избыток ИФН-γ  индуцирует экс-
прессию МНС-II, синтез хемокинов и экспрессию 
молекул адгезии, способствует экспансии Т- и 
В-лимфоцитов и макрофагов в тимус, поддерживает 
развитие воспалительной реакции, развитие ауто-
иммунных процессов и стимулирует апоптоз тимо-
цитов [1]. Несколько меньший вклад в патогенез 
вносят такие индукторы воспаления и аутоиммун-
ных процессов, как ФНО-α и ИЛ-6. Предполагают, 
что именно гиперсинтез провоспалительных цито-
кинов в ответ на инфекционные агенты является од-
ним из триггерных механизмов аутоиммунной пато-
логии щитовидной железы [1]. В этой связи крайне 
показателен тот факт, что мы не наблюдали полной 
нормализации уровней ИФН-γ, ФНО-α и ИЛ-6 в 
крови ни при ДТЗ, ни при АИТ, несмотря на клини-
ческий эффект лечения. Иными словами, лечение в 
течение 4—6 мес не оказывает выраженного воздей-
ствия на причины патологических процессов, лишь 
купируя их последствия. 

Одной из причин этого может быть дизрегуля-
ция синтеза и функционирования полифункцио-
нальных иммунорегуляторных белков. В частности, 
α2-МГ является ингибитором протеиназ, высво-

бождающихся при воспалении, транспортером гор-
монов и цитокинов, участвует в распознавании и 
презентации инфекционных антигенов, регуляции 
пролиферации и апоптоза, ремоделировании тка-
ней [4]. ЛФ также обладает выраженными антибак-
териальными и противовирусными свойствами, ре-
гулирует синтез цитокинов, является высокочув-
ствительным маркером воспаления [5]. Избыток 
цитокинов (особенно ИЛ-6 для α2-МГ и хемокина 
ИЛ-8 для ЛФ) активирует синтез этих белков. При 
этом выраженное воспаление приводит к окисле-
нию молекул α2-МГ и их накоплению в циркуля-
ции, что наблюдалось в рамках нашего исследова-
ния. Подобные дефектные формы обладают изме-
ненным сродством к рецепторам и транспортируе-
мым цитокинам [8]. На эти молекулы синтезируют-
ся аутоантитела [6], и не подлежит сомнению, что 
накопление α2-МГ при аутоиммунных заболевани-
ях щитовидной железы (в норме α2-МГ — негатив-
ный реактант воспаления) за счет дефектных форм 
крайне негативным образом сказывается на всех 
физиологических и патологических процессах, кон-
тролируемых данным белком, включая стимуляцию 
синтеза цитокинов. Можно предположить, что чем 
выше содержание α2-МГ при АИТ и ДТЗ и чем мед-
леннее их нормализация при лечении, тем выше ве-
роятность рецидивирования процессов. Аналогич-
ная ситуация с ЛФ: направленность его воздействия 
на синтез цитокинов регулируется балансом свобод-
ных и связанных с железом форм ЛФ [5]. Поскольку 
при аутоиммунной патологии щитовидной железы 
наблюдается дефицит железа [9], избыток ЛФ в кро-
ви не способствует улучшению ситуации, а напро-
тив, поддерживает развитие воспалительных и ауто-
иммунных процессов. Соответственно отсутствие 
снижения его концентраций в сыворотке на фоне 
лечения, особенно при повышенном содержании 
цитокинов, свидетельствует о негативном прогнозе 
и высоком риске рецидивирования в ближайшей 
перспективе. В отличие от α2-МГ α1-АТ при ДТЗ и 
АИТ ведут себя как классический поздний позитив-
ный реактант воспаления, медленно выводящийся 
из циркуляции, поэтому отсутствие нормализации 
данного показателя в крови после лечения неин-
формативно.

В целом при АИТ и ДТЗ наблюдаются сходные 
по направленности, но несколько различающиеся 
по выраженности изменения содержания иммуно-
регуляторных белков и цитокинов в крови, что спо-
собствует прогрессии заболевания и обусловливает 
его хроническое течение, несмотря на купирование 
симптомов и гормональных сдвигов.

Выводы
1. При гипотиреозе в исходе АИТ выявлена вы-

раженная гиперцитокинемия, сопровождаемая по-

КЛИНИЧЕСКАЯ ЭНДОКРИНОЛОГИЯ
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вышенным содержанием иммунорегуляторных α2-
МГ, ЛФ, но не α1-АТ в крови. Лечение в течение 4—
6 мес практически не влияет на данные показатели, 
несмотря на нормализацию содержания ТТГ и свТ4, 
а также купирование клинических проявлений.

2. При манифестации ДТЗ содержание в крови 
ФНО-α не отличается от нормы, при этом повыше-
ние уровня ИФН-γ и ИЛ-6 выражено несколько 
меньше, чем при АИТ, также повышен уровень α2-
МГ, отмечается более высокий уровень ЛФ, повы-
шено содержание α1-АТ. Лечение снижает уровень 
ИЛ-6, α2-МГ и нормализует гормональный фон.

3. Высокий уровень α2-МГ и ЛФ на фоне повы-
шенного содержания ИФН-γ, ИЛ-6 и ФНО-α до ле-
чения аутоиммуных заболеваний щитовидной желе-
зы и особенно на его фоне (после достижения эути-
реоидного состояния) свидетельствует о сохранении 

дисфункции иммунной системы и может расцени-
ваться как фактор риска рецидивирования этих за-
болеваний. 
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