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Общепринято, что в патогенезе аутоиммунных заболева­
ний щитовидной железы взаимодействуют генетические и сре­
довые факторы. Однако ни природа, ни точная роль тех и дру­
гих не известны. Одна из наиболее распространенных точек 
зрения заключается в том, что предрасположенность к ауто­
иммунной реакции на тиреоидные антигены обусловлена ге­
нетической недостаточностью специфических Т-супрессоров 
Ослабление ограничивающего действия этих клеток на актив­
ность специфических аутореактивных Т-хелперов сопровож­
дается продукцией В-лимфоцитами антитиреоидных аутоан­
тител и реализацией антитиреоидных эффектов цитотоксиче­
ских Т-клеток [I].

Для аутоиммунных заболеваний щитовидной железы ха­
рактерны ее лимфоидная инфильтрация и присутствие в сы­
воротке крови антител к тиреоидным антигенам (рецептору 
ТТГ, пероксидазе, тиреоглобулину, Na/1-симпортсру и др ). 
При болезни Грейвса (диффузном токсическом зобе — ДТЗ) 
специфическим аутоантигеном считается именно рецептор 
ТТГ, стимулирующие аутоантитела к которому обусловливают 
повышение активности тироцитов с развитием клинического 
гипертиреоза. Хронический лимфоцитарный тиреоидит (ти­
реоидит Хашимото — ТХ), напротив, проявляется гипотирео­
зом, основной причиной которого является деструкция фол­
ликулярного эпителия щитовидной железы, т. е. морфологи­
ческая убыль ее функционирующих элементов [45]. Остается 
неясным, однако, против какого из многочисленных тиреоид­
ных антигенов направлена в данном случае основная аутоим­
мунная реакция. Такими антигенами обычно считают тирео­
идную пероксидазу (ТПО) [14] и тиреоглобулин [45]. До не­
давнего времени полагали, что аутоантитела к ТПО являются 
единственными антитиреоидными антителами, способными 
фиксировать комплемент и, следовательно, вызывать некроз 
тироцитов [I]. Однако показано, что комплементопосредован- 
ной цитотоксичностью в отношении этих клеток in vitro могут 
обладать и другие антитела, присутствующие в сыворотках 
больных с аутоиммунными заболеваниями щитовидной желе­
зы [3]. Этот факт ограничивает значение антител к ТПО в ка­
честве основной причины гибели тироцитов. Более того, при­
сутствие таких антител не коррелирует с функцией щитовид­
ной железы у больных. Антитела к ТПО обнаруживаются не 
только при первичном гипотиреозе, связанном с ТХ, но и при 
аутоиммунном гипертиреозе (ДТЗ), и при аутоиммунных по­
ражениях других органов, и даже у здоровых людей [2]. По­
этому их присутствие в сыворотке пациента (особенно в не­
достаточно высоком титре) нельзя рассматривать в качестве 
диагностического признака. Даже высокий титр аутоантител к 
ТПО указывает, по-видимому, лишь на ту или иную вероят­
ность наличия у больного ТХ или его развития в будущем (как, 
впрочем, и развития других аутоиммунных заболеваний).

В нашей лаборатории установлено, что цитотоксические ан­
титиреоидные аутоантитела присутствуют в сыворотке больных 
не только с ТХ, но и с ДТЗ, при котором в отличие от ТХ пре­
обладает не гибель, а пролиферация тироцитов [4]. Это означа­
ет, по-видимому, что восприимчивость клеток-мишеней к ци­
тотоксическим эффектам гуморальной аутоиммунной атаки мо­
дулируется местными (тканевыми или клеточными) факторами 
Одним из таких факторов может быть разная экспрессия тиро- 
цитами мембранных антигенов (рецепторов), опосредующих 
цитотоксические эффекты продуктов аутореактивных иммуно- 
цитов [4]. Действительно, тироциты, изолированные из ткани 
ДТЗ, связывают in vitro вдвое меньшее количество сывороточ­
ных антител, чем "нормальные” клетки шитовидной железы
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(изолированные из околоузловой ткани лиц с эутиреоидным уз­
ловым зобом) [2].

Некроз клеток-мишеней, вызываемый комплементфикси- 
рующими антителами и обусловленный нарушением целостно­
сти клеточной мембраны, вряд ли играет основную роль при ау­
тоиммунных заболеваниях щитовидной железы. Ведущее значе­
ние в гибели тироцитов при этих заболеваниях придают клеточ­
ным механизмам, т. е. цитотоксическим эффектам инфильтри­
рующих щитовидную железу аутореактивных Т-лимфоцитов [1]. 
Среди последних, помимо СО8+-клеток (цитотоксических Т- 
лимфоцитов), присутствует большое количество СО4*-клеток 
(хелперов) [10], причем при ТХ преобладает субпопуляция Т-­
лимфоцитов, которые также дают цитотоксический эффект [22]. 
Эти клетки продуцируют в основном интерферон у (ИНФ-у) и 
интерлейкин-2 (ИЛ-2), а также фактор некроза опухолей 
(ФИО), способствующие именно клеточно-опосредованным 
иммунным реакциям [40]. Напротив, в ткани ДТЗ среди CD4"- 
клеток преобладает другая субпопуляция лимфоцитов (Тх2) 
|40], которые, по-видимому, лишены прямого цитотоксическо­
го действия и продуцируют главным образом ИЛ (ИЛ-4 и ИЛ- 
10), стимулирующие продукцию антител В-лимфоцитами [35].

Отсутствие при аутоиммунных поражениях щитовидной же­
лезы классических признаков гнойного воспаления (боли, отека 
и др.), обычно сопровождающих массивный некроз ткани, ука­
зывает на иной механизм гибели тироцитов в этих случаях В 
последние годы установлено, что Т-лимфоциты способны вы­
зывать гибель клеток-мишеней не только путем некроза, но в 
основном путем индукции их апоптоза [8, 39].

В отличие от некроза апоптоз — это запрограммированный 
процесс клеточной гибели, механизмы которого предсуществу- 
ют в клетке. Для включения этих механизмов необходим соот­
ветствующий стимул. Такой стимул, какова бы ни была его при­
рода, часто реализуется через специфические мембранные ре­
цепторы клеток-мишеней ("рецепторы смерти") [9]. Апоптоз иг­
рает крайне важную роль в нормальной физиологии организма, 
определяя динамическое равновесие между пролиферацией и 
гибелью клеток и поддерживая тем самым клеточную массу ор­
ганов [23]. Нарушения этого процесса лежат в основе различных 
патологических состояний, включая злокачественные новооб­
разования (недостаточный апоптоз) и так называемые дегене­
ративные заболевания (избыточный апоптоз) [6]. В отличие от 
некроза апоптоз начинается не с повреждения клеточной мем­
браны, приводящего к набуханию и разрыву клетки, а с акти­
вации так называемого каспазного ферментного каскада с по­
следующей потерей электрического потенциала митохондри­
альной мембраны и фрагментацией ДНК. Хромосомная ДНК 
при этом расщепляется эндонуклеазами так, что ее фрагменты 
при гель-электрофорезе образуют характерную "лесенку". Спе­
цифическим маркером апоптоза (заканчивающегося "сморщи­
ванием" клеток и образованием ограниченных мембраной апоп- 
тотических телец) является, в частности, экспрессия на клеточ­
ной мембране фосфатидилсерина [41], который делает эти тель­
ца объектом фагоцитоза со стороны соседних клеток или про­
фессиональных фагоцитов. Содержимое клетки при апоптозе не 
поступает во внеклеточную среду, что и определяет, очевидно, 
отсутствие классических воспалительных явлений

"Рецепторы смерти", через которые индуцируется апоптоз, 
принадлежат к суперсемейству рецепторов ФНО. В рецепторах 
этого семейства, включающего в себя рецептор-1 ФНО, Fas, 
DR3-6 [5], присутствует домен белок-белкового взаимодейст­
вия, называемый "смертельным доменом" [11]. Схема опосредо­
ванного рецепторами апоптоза приведена на рис. 1. Взаимодей­
ствие рецептора с мембранным или растворимым "смертельным 
лигандом" обусловливает тримеризацию рецептора и его при­
соединение к "смертельному домену" внутриклеточных адаптор-
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Рис. I. Схема апоптоза, опосредованного "рецептором смерти". Объяснения в тексте.

д д д

ных белков и апикальной каспазы. Образующийся белковый 
комплекс носит название DISC (death inducing signal complex). 
Апикальная каспаза (цистеиновая протеаза) расщепляет и тем 
самым активирует другие каспазы, которые расщепляют другие 
белки ("субстраты смерти").

Опосредованный рецепторами апоптоз регулируется на 
многих уровнях. Такая регуляция осуществляется посредством 
изменения числа "рецепторов смерти", синтеза ингибиторов об­
разования DISC или ингибиторов каспаз, а также ингибиторов 
посткаспазного каскада. К последним относятся белки семей­
ства Вс1-2, влияющие на проницаемость митохондриальной 
мембраны, которой принадлежит, по-видимому, центральная 
роль в регуляции апоптоз;! [30| Выход в цитоплазму белков (в 
частности, цитохрома С), которые в норме присутствуют только 
в митохондриях, обусловливает необратимую потерю жизненно 
важных функций клетки и активацию нуклеаз и протеаз.

Цитотоксический потенциал активированных Т-лимфоци- 
тов реализуется либо за счет экзоцитоза гранул, содержащих 
перфорин и гранзим В (т. е. за счет прямой активации каспаз 
клеток-мишеней |13]), либо через выделение "смертельных ли­
гандов" (ФНО-а, FasL, TRAIL). По-первому механизму дейст­
вуют преимущественно СО8+-лимфоциты, тогда как цитоток­
сический эффект ТХ1-лимфоцитов (присутствующих в особен­
но большом количестве в пораженной ТХ шитовидной железе) 
осуществляется в основном через клеточные "рецепторы смер­
ти" [22J и главным посредником цитотоксического действия 
этих клеток являются "смертельные лиганды" [28, 36].

При ТХ фолликулярные клетки щитовидной железы, окру­
женные лимфоцитами, обнаруживают все признаки апоптоза 
[29], который в этом случае выражен гораздо сильнее, чем в тка­
ни ДТЗ или в железах, не пораженных аутоиммунным процес­
сом |37|.

Одним из регуляторов апоптоза в щитовидной железе может 
быть йод. Недавно показано, что высокие дозы йода усиливают 
апоптоз клеток этого органа [18, 19]. Можно предположить, что 

при дефиците йода именно ослабленный апоптоз является при­
чиной преобладания пролиферации тироцитов над их гибелью, 
т. е. формирования зоба. Заместительная же йодная терапия 
должна приводить к регрессии зоба за счет усиления апоптоза. 
Такое предположение уже получило экспериментальное под­
тверждение на модели инволюции зоба у крыс [18]. "Проапоп- 
тотический" эффект йода связывают с появлением свободных 
радикалов при действии ТПО |43]. Действительно, окислитель­
ный стресс усиливает апоптоз в клетках разного типа [17].

Как уже отмечалось, при ТХ скорость апоптоза тироцитов 
многократно возрастает. Giordano и соавт. [20] показали, что на 
поверхности изолированных клеток щитовидной железы при 
этом заболевании присутствует большое количество Fas-рецеп­
торов. На "нормальных" тироцитах (выделенных из ткани не­
токсического зоба) этот белок практически отсутствовал В щи­
товидной железе при ТХ обнаруживаются различные цитокины: 
ИЛ, И НФ. ФНО и др Когда один из них, а именно ИЛ-Ip, до­
бавляли к "нормальным" тироцитам, на них появлялись Fas-ре­
цепторы. В результате взаимодействия последних с конститу­
тивно экспрессируемым тиронитами FasL эти клетки подверга­
лись апоптозу.

Ранее считали, что FasL, помимо активированных лимфо­
цитов, экспрессируется клетками лишь некоторых, так называе­
мых иммунопривилегированных тканей (например, тканей гла­
за). Эту иммунопривилегированность, т. е. защищенность от 
иммунной атаки, объясняли, в частности, тем, что выделяемый 
такими клетками FasL вызывает апоптоз Fas-позитивных цито­
токсических лимфоцитов [21] (рис. 2). Однако причину защи­
щенности клеток-мишеней от иммунной атаки, по-видимому, 
невозможно снести только к экспрессии ими FasL, поскольку в 
ряде случаев такая экспрессия, напротив, ускоряет отторжение 
трансплантатов [38].

Согласно данным Giordano и соавт. ]20], экспрессировать 
FasL способны и клетки щитовидной железы, причем эта экс­
прессия происходит независимо от аутоиммунного процесса.
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Активация каспазы

Смерть Т-клетки

Рис. 2. Один из возможных механизмов "иммунопривилегиро­
ванности" клеток-мишеней. Ситуация, предполагаемая для 
ДТЗ. Объяснения в тексте.

Фактором же, лимитирующим апоптоз тироцитов, служит ци- 
токинзависимая экспрессия этими клетками Fas-рецептора. 
При ТХ экспрессия последнего резко возрастает, и взаимодей­
ствие Fas с FasL тех же или соседних клеток обусловливает их 
апоптоз Иными словами, экспрессируемый клетками-мишеня­
ми FasL воздействуют не только на окружающие Т-лимфоциты, 
но и на Fas-рецептор самих мишеней, и основным источником 
FasL, индуцирующего гибель клеток щитовидной железы при 
ТХ, служат не активированные лимфоциты, а сами тирониты 
(рис. 3) [42]. Согласно этой концепции, цитотоксический эф­
фект активированных иммуноцитов опосредуется не прямой 
продукцией ими "смертельных лигандов", а гораздо более слож­
ным механизмом с участием цитокинов, которые индуцируют 
появление "рецепторов смерти" (в частности, Fas) на поверхно­
сти клегок-мишеней и тем самым модулируют эффекты "смер­
тельных лигандов". При появлении на клетках щитовидной же­
лезы большого количества Fas-рецептора (как это характерно 
для ТХ) экспрессируемый этими клетками FasL превращается 
из защитного фактора (элиминирующего окружающие цитоток­
сические лимфоциты) в главный фактор патогенеза, посредст­
вом которого тироциты уничтожают друг друга ("братоубийст­
во") или самих себя ("самоубийство"). Корреляция экспрессии 
Fas-рецептора с чувствительностью клеток к апоптозу обнару­
жена не только в щитовидной железе, но и в других тканях [31].

Следует заметить, что мнение о конститутивной экспрессии 
FasL клетками щитовидной железы разделяют не все авторы. 
Mitsiades и соавт. [34|, в частности, обнаружили лишь очень сла­
бую экспрессию этого лиганда нормальными тироцитами, тогда 
как клетки ДТЗ экспрессировали заметное количество FasL. 
Аналогичные результаты были получены и Hironiatsu и соавт 
[25]. Однако независимо от того, является ли экспрессия FasL 
конститутивной или индуцируемой, при дефиците натироцитах 
Fas-рецептора этот FasL "безопасен" для тиронитов и действует, 
очевидно, главным образом на Fas-позитивные цитотоксиче­
ские лимфоциты.

Существуют также данные об экспрессии в клетках щито­
видной железы ингибиторов апоптоза, в частности Вс1-2 и Bcl- 
X, а также других белковых факторов, которые могут ограничи­
вать скорость клеточной гибели, индуцируемой лигандами "ре­
цепторов смерти" [7]. Действительно, если in vitro индукция Fas- 
рецептора сопровождается очень быстрым и массивным апоп­
тозом тироцитов, то in vivo, как известно, это процесс при ТХ 
может развиваться годами. С другой стороны, как показано ря­
дом авторов [32, 33], экспрессия Вс1-2 тироцитами при ТХ ос­
лаблена. Поэтому замедление их апоптоза in vivo может быть 
связано с синтезом других лабильных ингибиторов этого про­
цесса [7] или с эффектом ТТГ [19, 28], концентрация которого 

при развивающемся гипотиреозе, естественно, возрастает. Кро­
ме того, на клетках щитовидной железы обнаружены не только 
Fas, но и другие "рецепторы смерти", имеющие свои собствен­
ные лиганды |9|. Все это свидетельствует о крайней сложности 
проблемы, которая лишь в последние годы начинает активно 
изучаться.

В ряде работ было показано, что способностью индуциро­
вать Fas-рецептор на 'гироцитах обладает не только ИЛ- lß, но и 
другие цитокины, в частности ИНФ-у |24| и ФНО-а [15]. Боль­
ше того, именно комбинация этих последних цитокинов (выде­
ляемых ТХ1-лимфоцитами, которые в особенно большом коли­
честве инфильтрируют щитовидную железу при ТХ), вызывала 
самый быстрый и массивный апоптоз тироцитов [16|. Напро­
тив, ТТГ и IgG из сыворотки больных ДТЗ ингибируют инду­
цированную цитокинами экспрессию Fas-рецептора на тироци- 
тах и тем самым значительно снижают уровень апоптоза этих кле­
ток [27]. Интересно, что IgG из сыворотки больных с идиопати­
ческой микседемой в тех же опытах препятствовали эффекту ТТГ. 
Действие ТТГ имитировал 8-бром-цАМФ. что указывает на уча­
стие протсинкиназы А в опосредовании этого эффекта [26].

Приведенные данные позволяют по-новому взглянуть на Т- 
клеточную цитотоксичность при аутоиммунных заболеваниях. 
Вероятно, продукция "смертельных лигандов" активированны­
ми Т-лимфоцитами — недостаточное условие гибели клеток- 
мишеней. Для этого необходимо еще определенное сочетание 
цитокинов, индуцирующих на клетках-мишенях экспрессию 
"рецепторов смерти".

Весьма интересно, что к известным на сегодня клеточным 
"рецепторам смерти" принадлежат и молекулы HLA класса II — 
DR3, DR4, DR5 и DR6. Уже относительно давно показано, что 
при аутоиммунных заболеваниях эти молекулы присутствуют не 
только на профессиональных антигенпрезентирующих клетках, 
но и на клетках-мишенях. Если "индуцибельность" "рецепторов 
смерти" распространяется и на молекулы HLA класса II. то это 
соответствует представлениям Р. Вольпе [ 11 о вторичности про­
явления таких молекул на клетках-мишенях по отношению к 
аутоиммунной атаке.

Можно предположить, что когда количество "рецепторов 
смерти", в частности Fas-рецептора, на клетках шитовидной же­
лезы невелико (как это характерно для ткани ДТЗ), избыток 
FasL, продуцируемого либо активированными лимфоцитами, 
либо самими тироцитами, действует преимущественно на ин­
фильтрирующие железу цитотоксические Fas-позитивные Т- 
клетки [34|. Это и может определять меньшую степень лимфо­
идной инфильтрации железы при ДТЗ по сравнению с ТХ и обу­
словливать своеобразную защиту клеток ДТЗ. Среди оставших­
ся в железе ауторсактивных лимфоцитов должны преобладать 
клетки, обладающие не цитотоксическими, а иными свойства­
ми (т. е. неТх1-, а преимущественно Тх2-лимфоциты). Когда же 
под влиянием цитокинов (продуцируемых ТХ1 -лимфоцитами и 
другими окружающими гироииты клетками) экспрессия Fas-pc-

Индукция

* Апоптоз

Рис. 3. Апоптоз клеток-мишеней вследствие цитокиновой ин­
дукции на них Баз-рецептора. Ситуация, предполагаемая для 
ТХ Объяснения в тексте.
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цептора клетками щитовидной железы возрастает (что характер­
но для ТХ), апоптозу подвергаются уже не столько лимфоциты, 
сколько сами тироциты На первый план выходит аутокринное 
и(или) паракринное взаимодействие между Fas-рецептором и 
его лигандом. Fas-рецептор тироцитов "отвлекает на себя" FasL 
Действительно, в отличие от клеток из ДТЗ (практически не 
экспрессирующих Fas-рецептор) клетки, изолированные из же­
лезы, пораженной ТХ, слабо влияют на Fas-позитивные интра- 
тиреоидные лимфоциты, которые в этом случае сохраняют высо­
кую киллерную активность по отношению к клеткам-мишеням 
[37]. Если же искусственно усилить экспрессию FasL в щитовид­
ной железе, то это. как показано на модели экспериментального 
тиреоидита у трансгенных мышей, приводит к распространению 
апоптоза и на цитотоксические лимфоциты, вследствие чего про­
явления тиреоидита существенно ослабевают [12].

Данные нашей лаборатории свидетельствуют о том, что 
лимфоциты, изолированные из ткани ДТЗ, уменьшают на ти- 
роцитах количество поверхностных молекул, способных взаи­
модействовать с внеклеточными факторами. Не исключено, что 
этот эффект распространяется и на "рецепторы смерти", приво­
дя к ослаблению апоптоза и обусловливая характерное для ДТЗ 
увеличение количества тироцитов. С другой стороны, это уве­
личение может быть следствием прямого ростстимулирующего 
эффекта той популяции активированных Т-лимфоцитов, кото­
рая сохраняется в щитовидной железе при ДТЗ ]4|. Иными сло­
вами, в основе увеличения числа фолликулярных клеток щито­
видной железы при ДТЗ может лежать как прямой ростстиму- 
лирующий эффект сохранившихся Тх2-лимфоцитов, так и за­
медление апоптоза, обусловленное элиминацией ТХ1-клеток и 
отсутствием продуцируемых ими "смертельных лигандов" и ци­
токинов, индуцирующих экспрессию Fas-рецептора.

Как уже отмечалось, механизм зашиты клеток ДТЗ от апоп­
тоза может заключаться не только в сниженной экспрессии Fas- 
рецептора этими клетками, но и в появлении аутоантител, бло­
кирующих опосредуемый Fas-рецептором апоптоз [20] (в част­
ности, тиреостимулирующих антител). Возможно также, что 
при ДТЗ тироциты выделяют большое количество растворимой 
формы Fas-рецептора, которая препятствует опосредованной 
мембранным рецептором гибели клеток, "отвлекая на себя" 
FasL Действительно, Y. Hiramatsu и соавт. показали, что кон­
центрация растворимого Fas в сыворотке больных с нелеченой 
болезнью Грейвса значительно выше, чем у эутиреоидных лиц 
[24]. Интересно, что уровень растворимого Fas-рецептора тесно 
коррелировал с титром антител к рецептору ТТГ. Наконец, "за­
шита" тироцитов при ДТЗ могла бы быть вообще не связанной 
с модуляцией Fas/FasL-взаимодействия, а заключаться в усиле­
нии синтеза этими клетками пострецепторных ингибиторов 
апоптоза [8, 23, 37]. В любом случае, очевидно, восприимчи­
вость тироцитов к апоптозу в конечном счете определяется спе­
цифическим сочетанием различных цитокинов.

Приведенные данные представляют не только академиче­
ский интерес. Учитывая крайнюю ненадежность используемых 
в настоящее время критериев диагноза аутоиммунного тиреои­
дита в отсутствие клинического гипотиреоза, возможность 
оценки степени экспрессии Fas-реиептора на тироцитах из 
пунктата щитовидной железы может иметь несомненное диаг­
ностическое значение.

Что же касается лечения ТХ и ДТЗ, то. как и при любой ауто­
иммунной патологии, патогенетическая терапия в настоящее 
время, к сожалению, невозможна. Единственная возможность 
сводится к компенсации нарушенной функции органа. Вместе с 
гем выяснение механизма апоптоза тироцитов и роли отдельных 
цитокинов в его индукции могло бы способствовать разработке 
путей фармакологического вмешательства' в патогенез хрониче­
ского тиреоидита. В качестве примера можно привести данные 
о стимулирующем действии la,25(OH)2D3 на экспрессию тиро- 
цитами Вс1-2 [44]. Как уже отмечалось, этот белок препятствует 
повышению проницаемости митохондриальной мембраны и 
тем самым блокирует процесс апоптоза.
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