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FT3- free triiodothyronine (свободный трийодтиронин) 
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ЭХ- энцефалопатия Хашимото (Хасимото)
ЭЭГ- электроэнцефалограмма





[bookmark: _Toc516174036]Введение
1. [bookmark: _Toc516174037]Актуальность проблемы
 Среди эндокринологических заболеваний на сегодняшний день ведущее место занимает патология щитовидной железы (ЩЖ). Среди тиропатий лидерство принадлежит аутоиммунному тироидиту (АИТ) Хасимото. Как известно, исходом АИТ служит гипотироз. Так, по данным литературы, распространенность клинически явного гипотироза в общей популяции составляет 0,2―2%, субклинического ― 10―12% [2]. Клиника гипотироза многообразна и напрямую зависит от степени дефицита тироидных гормонов (свободного тироксина – FT4, свободного трийодтиронина – FT3). Из-за фрагментарного подхода в диагностике специалисты часто расценивают отдельные синдромы и симптомы, свойственные гипотирозу или коморбидные с ним как самостоятельные заболевания, таким образом у больных с гипотирозом находят: ишемическую болезнь сердца, недостаточность кровообращения с отеками, пернициозную анемию, гинекологические расстройства (мастодиния, аменорея, бесплодие) и многие другие недуги (зачастую, не выставляя при этом первичный диагноз).  
В последние годы в клинической картине гипотироза все чаще диагностируются психоневрологические расстройства, и поэтому их распознавание и коррекция становятся все более актуальными. В 1949 году Ричард Эшер дал классическое описание «микседематозного безумия» в одноименной статье, связав его с гипотирозом. В 1966 году было постулировано существование новой нозологической единицы – так называемой «энцефалопатии Хасимото» (ЭХ), этиология и патогенез которой на сегодняшний день еще далеки от прояснения. Часто психоневрологическая симптоматика гипотироза ошибочно принимается за первичную психиатрическую патологию, и такие больные нередко наблюдаются врачами-психиатрами, существуя годами с нераспознанным эндокринным заболеванием. Между тем эта форма патологии хорошо поддается лечению тироидными гормонами и имеет благоприятный, в отличие от первичной психиатрической патологии, прогноз [33]. 
При гипотирозе в крови наблюдается снижение уровней тироидных гормонов (FT3, FT4) и закономерное увеличение уровня тиротропного гормона (ТТГ). Учитывая тот факт, что при гипотирозе в крови повышается не только уровень ТТГ, но и уровень пролактина (в силу давно известного пролактолиберинового эффекта компенсаторно вырабатываемого тиролиберина), существует прямая связь между продукцией пролактина и ТТГ, поэтому у подобных пациентов важен контроль уровня пролактина в крови [45]. Важно помнить, что именно пролактин как системный и паракринный иммуностимулятор способствует развитию аутоиммунитета и аутоиммунной патологии. Поэтому гиперпролактинемия может выступать как иммунопатогенный фактор, способствующий по принципу порочного круга возникновению и прогрессированию АИТ [24].
К тому же, подверженная дофаминергической и серотонинергической регуляции пролактиновая секреция зачастую нарушается при аномальной работе этих медиаторных систем, что свойственно некоторым психозам и сопряжено с их лекарственной терапией. Известны и гиперпролактинемические поведенческие нарушения [44]. Представляется интересным, что в практике врачей-психиатров нередко встречаются случаи коморбидности психиатрического расстройства и АИТХ, при которых не наблюдается дефицита тироидных гормонов, который мог бы объяснить психоневрологические нарушения. Возможно, не все подобные нарушения обусловлены лишь гипотирозом. В них могут быть повинны и другие иммуноэндокринные механизмы, связанные с сывороточными биорегуляторами – аутоантителами (АТ), гормонами, аутакоидами. Последнее является основанием для тщательного изучения у больных АИТ в состоянии легкого гипотироза и/или эутироза психоневрологических симптомов, и уровней пролактина, ТТГ, FT3, FT4, АТ к тиропероксидазе (ТПО), АТ к тироглобулину  (ТГ), что позволило бы выявить возможную связь психоневрологических нарушений с различными эндокринными и иммунологическими факторами.
2. [bookmark: _Toc516174038]Научная новизна
1. Впервые делается попытка выявить связь между рядом иммуноэндокринных параметров и симптомами расстройств функций ЦНС у пациентов с АИТ без психиатрических расстройств в состоянии эутироза и гипотироза  
2. Впервые делается попытка выявить при наличии подтвержденного психиатрического расстройства, сочетанного с АИТ, связь между рядом иммуноэндокринных параметров и симптомами психической болезни.
3. [bookmark: _Toc516174039]Оценка современного состояния проблемы
       На сегодняшний день в мире регистрируется увеличение распространенности аутоиммунных заболеваний, в том числе – щитовидной железы. АИТХ: составляет 40 % от всех её заболеваний и диагностируется у 3-4 % населения Земли. На территории Российской Федерации распространенность АИТХ такая же, как и в мире в целом - 3-4 % [2, 6]. Многообразие симптомов гипотироза (самого частого исхода АИТ) затрудняет специалистам диагностику и выбор правильной тактики лечения пациентов. А способность гипотироза вызывать различные психоневрологические нарушения, сходные с картиной первичных психических расстройств, также осложняет эту задачу. Кроме того, малоизученность такой формы патологии как ЭХ может также приводить к неверной лечебной тактике [36,39].  Более того, диагностика первичного психоза у лиц с ЭХ может приводить к ятрогенному вреду, так как лечение нейролептиками, стандартное для первичных психозов, усугубляет гиперпролактинемию и, следовательно, может отягощать течение АИТ [42]. Таким образом, уточнение клинико-патофизиологической характеристики нарушений психики при АИТ является насущной практической необходимостью.  
4. [bookmark: _Toc516174040]Цель работы
  Оценить функцию щитовидной железы у пациентов с АИТ, а также у пациентов с АИТ в сочетании с психоневрологическими расстройствами и сопоставить её иммуноэндокринные параметры с клиническими проявлениями психоневрологических нарушений.
5. [bookmark: _Toc516174041]Задачи исследования
1. Изучить уровни пролактина, ТТГ, FT3, FT4, АТ к ТПО, АТ к ТГ у пациентов с АИТ в состоянии гипотироза и эутироза, у пациентов с АИТ в сочетании с верифицированным психиатрическим расстройством, а также у лиц без патологии щитовидной железы.
2. Изучить данные УЗИ ЩЖ у пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством, а также у лиц без патологии щитовидной железы.
3. Оценить полученные результаты лабораторно-инструментальных исследований у:
А) группы пациентов с АИТ в сочетании с психическим расстройством;
Б) группы пациентов с АИТ без психических расстройств;
В) контрольной группы здоровых лиц.
4. Установить возможную связь между психоневрологическими нарушениями и данными лабораторно-инструментальных исследований у пациентов с АИТ. Установить связь между клиническими проявлениями гипотироза и данными лабораторных и инструментальных исследований у пациентов с АИТ  страдающих и не страдающих психическими расстройствами.
6. [bookmark: _Toc516174042]Практическое значение исследования
Полученные в результате исследования данные служат основой для следующих практических рекомендаций:
1. Всем пациентам с АИТХ показано обследование психоневролога.
2.	Все лица с фобиями, нарушениями сна, паническими атаками, раздражительностью и дефицитом внимания нуждаются в исследовании функции щитовидной железы, и в направлении к эндокринологу.
[bookmark: _Toc516174043]Глава 1. Обзор литературы
[bookmark: _Toc516174044] 1.1. Аутоиммунный тироидит. История открытия.
АИТ – аутоиммунное заболевание щитовидной железы, опосредованное клеточными (аутореактивные Т-лимфоциты) и гуморальными (антитироидные АТ) факторами, зависящими от Т-хелперов 1-го типа. [1, 4, 48, приложение 1, приложение 2]. В 1912 году японский хирург Хакару Хасимото (1881-1934) описал новое заболевание – «лимфоцитарный зоб» (struma lymphomatosa) (Рисунок 1) [40]. Он подчеркнул сходство новой формы патологии с болезнями фон Базедова и Микулича, при которых отмечается похожая «круглоклеточная инфильтрация» различных желез. Много лет спустя все эти забол
евания были признаны аутоиммунными. Х. Хасимото сделал вывод о возможности существования некоего внешнего фактора, провоцирующего накопление лимфоцитов в ЩЖ [18].
[image: ]
Рисунок 1. Диффузная лимфоплазмоцитарная инфильтрация стромы железы, хронический АИТ, диффузная форма [8]
[bookmark: _Toc516174045]1.2. АИТ и гипотироз
При АИТ происходят дегенеративные изменения в щитовидной железе со снижением ее  функциональной активности. АИТ- самая частая причина гипотироза в настоящее время вне йододефицитных районов. Так как тироидные гормоны участвуют практически во всех обменных процессах, их дефицит приводит к нарушению метаболизма во всех органах и системах, формируя многообразие клинических симптомов и затрудняя диагностику данного заболевания. Трудность также представляет и ранняя диагностика АИТ. Дело в том, что гипотироз прогрессирует довольно медленно, пациенты долго не обращаются к врачам, так как симптомы и клиника стерты, а к моменту обращения к врачу пациент имеет достаточно серьезную симптоматику, выраженные нарушения обменных процессов, а порой и необратимые изменения в органах и тканях. Таким образом, от момента дебюта заболевания до момента постановки диагноза проходит достаточно большой промежуток времени [2, 22, 25].
[bookmark: _Toc516174046]1.2.1 Клинические проявления гипотироза
             Впервые клинические проявления гипотироза описал английский врач W. Gull (1874), а через 4 года – W.M. Ord, изначально и назвавший это заболевание микседемой. Клиника гипотироза напрямую зависит от степени дефицита щитовидных гормонов. Существенное влияние на симптоматику гипотироза влияет наличие сопутствующих заболеваний, которые он может обострять и отягощать. 
	Трудность в диагностике гипотироза представляет его способность вызывать симптомы дисфункции различных органов, принимаемые диагностом за первичные заболевания сердечно-сосудистой, пищеварительной, репродуктивной и иных систем организма [28]. 
	Микседема (слизистый отек) действительно является характерным проявлением гипотироза и связана с накоплением в интерстициальном пространстве различных гликозоаминогликанов, задерживающих внесосудистую жидкость и натрий; типичное внешнее проявление гипотироза ― пастозность лица (Рисунок 2) [26]. 
[image: ] [image: ]
Рисунок 2. Типичная внешность больных гипотирозом:
пастозность лица, отечность век, выражение не выспавшегося человека (собственные наблюдения Ю.И. Строева, публикуется с разрешения автора).
Для пациентов с гипотирозом характерны отек языка и слизистой щек. Язык увеличивается в размерах, становится фестончатым по краям ― отпечатки от зубов, на щеках появляется характерные следы от привычных прикусов (симптом Строева) [15]. 
	Еще одно частое проявление гипотироза― изменения со стороны производных эктодермы: гиперкератоз кожи локтей (Рисунок 3), стоп, выпадение волос вплоть до алопеции (Рисунок 4), а также изменение их структуры, дистрофические изменения ногтей, ломкость и поперечная их исчерченность – полоски Бо [13]. Причиной изменений эктодермальных производных при гипотирозе является, по-видимому, гипокальциемия, в связи с чем у больных гипотирозом нередко выявляется положительный симптом Хвостека [4, 14, 16, 19, 22, приложение 3, приложение 4].
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Рис. 3. Гиперкератоз кожи у больных с гипотирозом в исходе аутоиммунного тироидита (наблюдения Строева Ю.И.) [21].
	Пациенты с гипотирозом часто предъявляют жалобы на зябкость, что обусловлено нарушением термогенеза (тироидные гормоны – стимуляторы калий-натриевой АТФазы, чья работа обусловливает до 1/3 величины основного обмена), а также периферической вазоконстрикцией [2, 25]. Для больных гипотирозом характерны гипотироидная миопатия и нейропатия. Патогенез нейропатии заключается в демиелинизации нервов. Проявления нейропатии ― парестезии, нарушения чувствительности, невралгии. Миопатия проявляется выраженной мышечной слабостью, болями в мышцах, увеличением их в объеме. У взрослых пациентов с гипотирозом описан синдром Хоффмана (1897) ― гипертрофия проксимальных мышц с мышечной слабостью, скованностью, спазмами [2]. 
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Рис. 4. Алопеция у пациентов с гипотирозом в исходе аутоиммунного
тироидита   (наблюдения Строева Ю.И.) [21].
[bookmark: _Toc516174047]1.2.2. Нервно-психические расстройства при гипотирозе
                В 1949 году Richard Asher описал «микседематозное безумие», он трактовал его как психотическое расстройство, ассоциированное с дефицитом тироидных гормонов (гипотирозом) [31].  В последнее время проблема психоневрологических расстройств, связанных с гипотирозом, привлекает большое внимание [29].  Нередко гипотироз может впервые манифестировать в виде психических нарушений, включая  различные изменения психики: фобии, неврозоподобные состояния, психастению. Нераспознанный гипотироз может выявляться в 0,3―3% случаев среди всех психических больных [25]. Среди обследованных Ю.И. Строевым с соавт. 672 пациентов с аутоиммунным тироидитом фобии (боязнь высоты, темноты, метро, лифтов, подземных переходов, хождения по мостам без перил, одиночества, толпы и др.) наблюдались в 25,5% случаев, что явно выше их частоты в общей популяции (5,6―8,0%). При этом чаще выявлялась клаустрофобия [22].  
	Для гипотироза также характерны такие психоневрологические изменения как сонливость, слабость, потеря интереса к окружающему, снижение памяти, причем на первый план выходят именно расстройства памяти и интеллекта. Описаны делириозные и делириозно–галлюцинаторные состояния, а также характерные тревожные и депрессивные состояния (например, у пациентов, страдающих депрессией и субклиническим гипотирозом, течение болезни характеризуется паническими атаками). Таким образом, гипотироз может проявляться в основном расстройством некоторых когнитивных функций, связанных с памятью, а также поведенческими нарушениями [3, 9, 20, 22, 23, 27, 46]. 
	Депрессивные и ипохондрические состояния могут возникать на фоне астении и проявляются двумя синдромами: астено-депрессивным (эмоциональная вялость, апатия, безынициативность, плаксивость, психическая и моторная заторможенность) и астеноипохондрическим синдромом (тревожно-мнительное настроение, повышенная фиксация внимания на своих ощущениях) [12, 23, 32]. 
	Таким образом, гипотироз может оказывать значительное негативное влияние на психическое здоровье человека, обусловливая разнообразную клиническую картину, начиная от слабовыраженных нарушений и заканчивая тяжелыми психическими расстройствами [12,23].
1.3. [bookmark: _Toc516174048]Энцефалопатия Хасимото 
           L. Brain с соавторами 1966 впервые описали возможную новую нозологическую единицу, названную ими «энцефалопатия Хасимото» (ЭХ) [33].  ЭХ – это довольно редкий психонейроэндокринный синдром. Считается, что ЭХ представляет собой аутоиммунное воспалительное заболевание головного мозга. В мировой литературе ЭХ еще известна как стероид-реактивная энцефалопатия, ассоциированная с аутоиммунным тироидитом [steroid responsive encephalopathy associated with autoimmune thyroiditis (SREAT)]. При попытках терапии ЭХ кортикостероидами в большинстве случаев наблюдается значительный положительный эффект [34, 41].
            ЭХ представляет собой многообразие клинических проявлений, имитирующих различные неврологические и психиатрические расстройства. Неврологическая симптоматика может проявляться в виде тремора (84%), транзиторной афазии (73%) и эпилептических пароксизмов (66%). В 12-20% случаев наблюдается эпилептический статус. Психотические расстройства могут проявляться в виде параноида, зрительных галлюцинаций, поведенческих нарушений и др., и наблюдаются у 36% пациентов [5, 10, 35, 37, 38].
          В настоящее время в литературе считается, что ЭХ является воспалительным аутоиммунным процессом, при котором наблюдается повышение уровня АТ к ТПО (как в крови, так и в цереброспинальной жидкости), однако этиология и патогенез этого заболевания остаются до конца не известными, а роль АТ к ТПО в его патогенезе спорна, поскольку есть данные о связи ЭХ с другими аутоантителами (к енолазам, диметиларгиназе, альдегидредуктазе и др.). Неясно даже, представляет ли ЭХ энцефалит или церебральный васкулит.
          В патофизиологии ЭХ существует ряд гипотез, самые распространенные из них трактуют её либо как аутоиммунный церебральный васкулит, либо как результат перекрестной аутоиммунной реакции антитироидных антител против клеток мозга. Есть наблюдения о патогенетической или свидетельской роли аутоантител мозговой специфичности (к нейрональной α-енолазе, к иным церебральным аутоантигенам), а также о вкладе демиелинизирующего процесса с развитием энцефаломиелита. Явления типа ЭХ наблюдались при аутоиммунных паранеопластических энцефалитах.  Возможно участие в патогенезе ЭХ общей мозговой гипоперфузии, отёка мозга, прямого токсического эффекта гиперсекреции ТТГ [7, 35, 42]. 
             Повышенный уровень АТ к ТПО при ЭХ наблюдается в крови в 95-100% случаев, а АТ к ТГ – в 73%. Однако эти антитела являются весьма распространенными и в общей популяции и обнаруживаются у 5-20% здоровых лиц пожилого возраста, и у 2-10% здоровых доноров молодого возраста. На сегодняшний день не установлено связи между особенностями клинической картины и типом присутствующих АТ. Некоторые исследователи полагают, что повышение уровня антитироидных антител происходит пропорционально активности болезни, а после лечения стероидами их уровень снижается [34].
             Состояние тироидной регуляции у больных с ЭХ может быть различным, поэтому связь уровня тироидных гормонов с развитием энцефалопатии считается маловероятной или, по меньшей мере, неоднозначной. По данным литературы до 35% пациентов с ЭХ имеют субклинический гипотироз и 20% – явный гипотироз, но у 30-40% наблюдается эутироз, а у 10% – гипертироз [37].
Развернутая картина ЭХ может развиваться быстро (за сроки от 1 до 7 суток) и проявляется различными симптомами. При стандартном исследовании цереброспинальной жидкости в большинстве случаев наблюдается нормальный её клеточный состав с возможным повышением уровня белка [36 ,39].
         На ЭЭГ может регистрироваться замедление фронтальной интермиттирующей ритмической дельта-активности, трифазные волны, региональное замедление, эпилептиформная активность, фотопароксизмальная и фотомиогеннная реакции. Более чем в   90% случаев отмечается перемежающаяся медленноволновая активность [41]. Прогноз ЭХ во многом зависит от своевременной и корректной диагностики и назначения специфической терапии, так как в большинстве случаев отмечается выраженный положительный эффект от использования адекватных доз ГКС.
             Однако существует сложность диагностики ЭХ, которая связана с особенностями течения и многообразием клинических симптомов, имитирующих различные психоневрологические формы патологии. [11]. 
Несмотря на общее эпонимическое название, АИТХ и ЭХ, в современной литературе рассматриваются как две различные формы патологии: ведь сам Х. Хасимото никакой энцефалопатии у своих 4 пациенток с зобом и признаками гипотироза не описывал.  Эти формы патологии объединяет аутоиммунная природа, наличие повышенного уровня антитироидных АТ, однако они различны по клиническим проявлениям и патоморфологии. С другой стороны, возникает вопрос, как рассматривать пациентов с повышенным уровнем антитироидных АТ и различными расстройствами психики, верифицированными психиатрами – как пациентов с АИТ в коморбидности с психиатрическим расстройством, или как пациентов с ЭХ? 
[bookmark: _Toc516174049]Глава 2. Материал и методы 
2.1. [bookmark: _Toc516174050]Материал исследования
Исследовались пациенты, страдающие АИТ, а также здоровые доноры без заболеваний ЩЖ. 
Выборка пациентов проводилась с использованием следующих критериев:
I. Группа пациентов, имеющих психиатрическое расстройство в сочетании с АИТ:
- возраст пациентов (мужчин и женщин) от 18 до 75 лет (включительно);
- наличие психоневрологического расстройства в сочетании с АИТ (верифицированные психиатром нарушения высшей нервной деятельности и поведенческие расстройства)
- наличие АИТ (верифицированного по критериям Японской тироидологической ассоциации: лабораторно подтвержденного повышенного уровня АТ к ТПО), а также наличие эхоструктурных изменений щитовидной железы на ультразвуковой картине, характерных для АИТ). Набор пациентов осуществлялся в СПб ГБУЗ "Больница им. П.П. Кащенко".
II. Группа пациентов с АИТ без психиатрических расстройств в состоянии эутироза или гипотироза:
- возраст пациентов (мужчин и женщин) от 18 до 75 лет (включительно);
- наличие АИТ с минимальными признаками гипотироза (лабораторно подтвержденного повышенного уровня АТ к ТПО, а также наличие эхоструктурных изменений ЩЖ при проведении ультразвукового исследования, характерных для АИТ)
III. Контрольная группа:
- возраст пациентов (мужчин и женщин) от 18 до 75 лет (включительно);
- отсутствие изменений щитовидной железы на УЗИ;
- уровни АТ к ТГ и АТ к ТПО, не превышающие референтных интервалов нормы.
Таким образом, все пациенты были разделены на 3 клинические группы:
1. Группа пациентов с АИТ Хасимото в сочетании с психиатрическим расстройством (N=17). Средний возраст пациентов составил  50.4±15.5 лет. Среди них было 16 женщин (94,1%) и 1 мужчина (5,9%) (Рисунок 5).

Рисунок 5. Распределение по полу в группе пациентов с АИТ Хасимото в коморбидности с психиатрическим расстройством


2. Группа пациентов  с АИТ Хасимото (N=21). Средний возраст пациентов составил  51.3±13.7 лет. Среди них было 19 женщин (90,5%) и двое мужчин (9,5%) (Рисунок 6).

Рисунок 6. Распределение по полу в группе пациентов с АИТ






В данную группу были отобраны пациенты с различными психиатрическими диагнозами. На первом месте по численности была шизофрения. Она была диагностирована у 14 пациентов (82.4%), болезнь Альцгеймера была диагностирована у 1 пациентки (5.9%), также было установлено по 1 случаю (или 5.9%) деменции и обсессивно-компульсивного расстройства (Рисунок 7).
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Рисунок 7. Структура психиатрических диагнозов в группе АИТ в коморбидности с психиатрическим расстройством
3. Контрольная группа здоровых лиц (N=20). Средний возраст пациентов составил  42.0±14.9 лет. Среди них было 18   женщин (90%) и двое мужчин (10%) (Рисунок 8).


Рисунок 8. Распределение по полу в контрольной группе

2.2. [bookmark: _Toc516174051]Методы исследования.
Методы исследования поэтапно включали в себя следующее:
1. Сбор анамнеза (включая семейный, эпидемиологический, иммунологический, гинекологический). 
2. Физикальное обследование, взятие крови.
3. Этап инструментальных исследований (УЗИ ЩЖ) с оценкой следующих характеристик: расположение (типичное или нет), анатомическая форма (классическая или нет), эхогенность паренхимы (нормальная или нет), эхоструктура паренхимы (нормальная или нет), объемные образования (наличие, местоположение: внутриорганное или внеорганное), тип образования (узел, киста), характеристики периферических лимфатических узлов (увеличенные или нет),
4. Лабораторный этап заключался в определении в крови методами ИФА у всех 3 групп, вовлеченных в  исследование, уровней: ТТГ, FT3, FT4, АТ к ТПО, АТ к ТГ, пролактина. Исследования проводились на базе Ресурсного центра молекулярных и клеточных технологий СПбГУ на планшетном спектрофотометре Epoch 2.
5. Статистический анализ полученных данных
Все клинические показатели (наличие фобий, положительного симптома Хвостека, судорог в конечностях , сухости локтей, ломкости ногтей, снижения коленных рефлексов, положительного симптома Строева), а также данные о наличии психо-неврологических нарушений (расстройств пищевого поведения, дефицита внимания, нарушений сна по типу бессонницы или повышенной сонливости, депрессии, ипохондрии, раздражительности, панических атак), равно как и все лабораторно-инструментальные показатели, зарегистрированные у больных, – адаптировались для статистической обработки и вносились в созданную в среде EXCEL базу данных. Описание полученного материала производилось с помощью характеристик положения (мер центральной тенденции) и характеристик рассеяния. В качестве характеристики положения и рассеяния для количественных данных использовались среднее и стандартное отклонение (M±σ), для данных, относящихся к порядковой шкале –медиана и 25-й – 75-й перцентили (Mdn (Q1; Q3)). Дискретные показатели описывались абсолютным значением и долей от целого n(%). Для количественных данных проверялись гипотезы равенства остатков нормальному распределению и равенству дисперсии в подгруппах критериями Шапиро-Франсиса и Ливиня, соответственно. Если гипотезы не отклонялись, рассчитывалась линейная модель дисперсионного анализа. При невыполнении требований дисперсионного анализа для количественных показателей и для остальных изучаемых параметров использовалась логистическая регрессия с проверкой нулевой гипотезы равенства коэффициентов регрессии – нулю. Нулевая гипотеза отклонялась при вероятности ошибки первого рода (p) менее 0.05. При отклонении нулевой гипотезы проводилось парное сравнение контрастов с использованием поправки на множественны сравнения Беньямини–Йекутили. Для повторно измеренных показателей межгрупповые контрасты вычислялись для каждого этапа измерений, внутригрупповые – на каждый этап повторного измерения. Для математической обработки использовалось программное обеспечение R v3.2.3 – программная среда для статистической обработки данных и работы с графикой, свободно распространяемая по лицензии GNU. Все лабораторные показатели преобразовывались в Т-баллы со средним арифметическим 50, стандартным отклонением 10. В качестве среднего и стандартного отклонения для преобразования брались из значения референтных интервалов. Из-за значительной вариабельности некоторых биологических показатей у индивидов все стандартизированные значения проходили процедуру вычисления десятичного логарифма.  







[bookmark: _Toc516174052]Глава 3. Результаты собственных исследований
В группах пациентов с АИТ оценивались симптомы психоневрологических расстройств вне зависимости от наличия и типа психиатрического диагноза. Таким образом, в группе пациентов с АИТ без психиатрических расстройств были выявлены фобии у 4 пациентов (19%) и нарушения сна в виде повышенной сонливости у 4 человек (19%) (Рисунок 9). 
В группе пациентов с АИТ, сочетанным с психиатрическими расстройством, самыми распространенными симптомами были: бред – у 16 человек (94.1%), галлюцинации – у 15 человек (88.2%), генерализованная тревога – у 15 человек (88.2%). Также диагностировались такие психиатрические симптомы, как: панические атаки – у 9 человек (52,9 %); фобии или раздражительность – по 7 пациентов (41,2 %); ипохондрия – у 2 пациентов (11,8%); депрессия - у 4 пациентов (23,5%); мания – у 4 пациентов (23,5%); и нарушения сна, причем бессонница была обнаружена у 7 человек (41,2%), повышенная сонливость у 4 человек (23,5%); дефицит внимания – у 6 человек (35,3%). Нарушения пищевого поведения были диагностированы у 2 человек (11,8%) (Рисунок 9).
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Рисунок 9. Структура психиатрических симптомов в группах пациентов с АИТ
Во всех группах пациентов оценивались клинические признаки и  симптомы гипотироза. 
В группе пациентов с АИТ положительный симптом Строева наблюдался в 9 случаях (42,9%), снижение коленных рефлексов – в 7 случаях (33,3%), ломкость ногтей – у 8 пациентов (38,1%), сухость локтей – у 14 пациентов (66,7%), положительный симптом Хвостека – у 4 человек (19%), жалобы на судороги в конечностях предъявляли 8 человек (38,1 %) (Рисунок 10).

Рисунок 10. Структура клинических признаков гипотироза в обеих группах пациентов с АИТ

В группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством положительный симптом Строева наблюдался в 5 случаях (29,4%), снижение коленных рефлексов – в 8 случаях (47,1%), ломкость ногтей – у 5 пациентов (29,4%), сухость локтей – у 9 пациентов (52,9%), положительный симптом Хвостека – у 3 человек (17,6%), жалобы на судороги в конечностях предъявляли 11 человек (64,7 %) (Рисунок 11).

Рисунок 11. Структура клинических признаков гипотироза в группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством
В контрольной группе пациентов ни у кого не было выявлено ни одного из клинических признаков гипотироза. 
Был проведен статистический анализ полученных лабораторных данных, а именно уровней ТТГ, FT3, FT4, пролактина, АТ к ТПО, АТ к ТГ с последующей стандартизацией данных и их рассмотрением с использованием модели логистической регрессии.
Таким образом, было выявлено, что в группе пациентов с АИТ и психиатрическим расстройством средний уровень FT3 составил 3,84 ±0,23 нмоль/л, уровень FT4 составил 9,80 ±4,76 нмоль/л, что являлось ниже референсных значений нормы, средний уровень ТТГ составил 2,54 ±2,29 мМЕ/л, средний уровень АТ к ТПО был выше нормы и составил 2040,1 ±4982,5 ME/мл, средний уровень АТ к ТГ также был выше нормы и составил 354,3 ±836,3ME/мл. Средний уровень пролактина составил 1105±734 мМЕ/л.  (Таблица 1).
В группе пациентов с АИТ средний уровень FT3 составил 3,5 ±0,3 нмоль/л, уровень FT4 составил 12,4 ±1,8 нмоль/л, средний уровень ТТГ составил 1,3 ±1 мМЕ/л, средний уровень АТ к ТПО был выше нормы и составил 230±299 ME/мл, средний уровень АТ к ТГ составил 95,9 ±163,2 ME/мл. Средний уровень пролактина составил 472±511 мМЕ/л (Таблица 1).
В контрольной группе здоровых лиц средний уровень FT3 составил 4,2 ±0,8 нмоль/л, уровень FT4 составил 14,1 ±2,1 нмоль/л, средний уровень ТТГ составил 1,0 ±0,7 мМЕ/л, средний уровень АТ к ТПО составил 9,4 ±12,3 ME/мл, средний уровень АТ к ТГ составил 21,8 ±14 ME/мл. Средний уровень пролактина составил 461±420 мМЕ/л. Все показатели в данной группе укладывались в референсные значения нормы.  (Таблица 1).






	Лаборатор
ный показатель
	Группа пациентов с АИТ +
психиатрическое расстройство
	Группа пациен тов с АИТ
	Контрольная группа здоровых лиц
	Референсные значения нормы

	FT3
	   3,84 ±0,23
	3,5 ±0,3
	4,2 ±0,8
	2,5-5,8  нмоль/л 

	FT4
	   9,80 ±4,76
	12,4 ±1,8
	14,1 ±2,1
	10,0-21,0 нмоль/л

	ТТГ
	   2,54 ±2,29
	1,3 ±1
	1,0 ±0,7
	0,3-4,0 мМЕ/л

	АТ к ТПО
	2040,13 ±4982,5
	230±299
	9,4 ±12,3
	<30 ME/мл

	АТ к ТГ

	354,32 ±836,3
	95,9 ±163,2
	21,8 ±14
	<100 ME/мл

	Пролактин
	1105±734
	472±511
	461±420
	мужчины 60-560 мМЕ/л
женщины
Фазы цикла:
Фолликулярная   60-600 мМЕ/л
Лютеиновая 120-900 мМЕ/л
Менопауза 40-550 мМЕ/л


Таблица 1. Средние уровни лабораторных показателей у пациентов всех клинических групп в сравнении с референсными значениями нормы.
Учитывая, что в исследовании была представлена разнородная выборка пациентов (пол, возраст, фазы цикла и т.д.), применение стандартных статистических методов для сравнения показателей внутри группы, а также между группами представлялось невозможным. Поэтому, мы применили метод стандартизации показателей, с последующим вычислением десятичного логарифма.   
Используя модель логистической регрессии, мы обнаружили, что  уровень FT3  не выходил за пределы референтных интервалов нормы во всех 3 группах пациентов,  при этом он статистически значимо различался как между группой с АИТ и контрольной группой (р< 0,001), так и между группой с АИТ и группой с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством (р< 0,001) .Между группой пациентов с АИТ в сочетании с психиатрической патологией и контрольной группой статистически значимой разницы по этому параметру не обнаружено (р=0,598) (Рис. 8).
Мы также обнаружили, что уровень FT4 не выходил за пределы референтных интервалов нормы в группе пациентов с АИТ и контрольной группе, но был ниже нормы в группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством, при этом он достоверно статистически значимо различался в группе с АИТ и контрольной группе (р= 0,048), а также в группе с АИТ и группе с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством (р=0,048). Достоверны и статистически значимы были и различия по данному параметру между группой пациентов с АИТ в сочетании с психиатрической патологией и контрольной группой (р <0,001) (Рисунок 12).
[image: C:\Users\User\Desktop\иссл-я ЩЖ(стат отч)\апрель 2018\medFT3.png]Рисунок 12. Результаты  лабораторных исследований (FT3 и FT4) с использованием модели логистической регрессии
Мы также обнаружили, что уровень ТТГ не выходил за пределы референтных интервалов нормы во всех 3 группах пациентов, при этом он достоверно статистически значимо отличался в группе с АИТ и группе с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством (р= 0,030), также достоверны были его различия при сравнении между группой пациентов с АИТ в сочетании с психиатрической патологией и контрольной группой (р <0,001). Между группой с АИТ и контрольной группой статистически значимой разницы не было обнаружено (р=0,193) (Рисунок 13).
Оказалось, что уровень пролактина в группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством был выше нормы, и достоверно статистически значимо отличался как при сравнении между группой с АИТ и группой пациентов с АИТ в сочетании с психиатрической патологией (р=0,001), так и при сопоставлении контрольной группы и группы с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством (р=0,002). Между группой с АИТ и контрольной группой статистически значимой разницы по уровню пролактина не обнаружено (р=0,997) (Рисунок 13).
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Рисунок 13. Результаты лабораторных исследований (пролактин и ТТГ) с использованием модели логистической регрессии
При анализе показателей АТ к ТГ и АТ к ТПО было выявлено, что уровень АТ к ТГ превышал норму в группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством, однако статистически значимой разницы между клиническими группами пациентов не обнаружено. При этом уровень АТ к ТПО также был выше нормы в группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством и в группе пациентов с АИТ. Была выявлена достоверная статистически значимая разница по последнему параметру между группой с АИТ и контрольной группой (р <0,001). Статистически значимой разницы между группой с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством и группой пациентов с АИТ по этому параметру не выявлено (р=0,3), равно как и между группой с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством и контрольной группой (р= 0,164) (Рисунок 14).
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Рисунок 14. Результаты лабораторных исследований           (АТ к ТГ и АТ к ТПО) с использованием модели логистической регрессии
Были проанализированы данные УЗИ ЩЖ. Используя модель логистической регрессии, мы обнаружили, что объем ЩЖ превышал норму в группах пациентов с АИТ и с АИТ,  коморбидным с психиатрическим заболеванием. Объем ЩЖ был статистически значимо бóльшим в группе пациентов с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством, в сравнении с группой контроля (р=0,016).  Статистически значимой разницы между группой с АИТ в сочетании с психиатрическим расстройством и группой пациентов с АИТ не выявлено (р=0,371), равно, как и между группой с АИТ и контрольной группой (р= 0,343) (Рис. 14).
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Рис. 14 Сравнительный анализ объёма ЩЖ по результатам УЗИ с использованием модели логистической регрессии
Обнаружена также достоверная статистически значимая связь между психиатрическими симптомами и изученными иммуноэндокринными параметрами, а также симптомами гипотироза и данными лабораторно-инструментальных исследований.
Так, у пациентов с фобиями, раздражительностью и дефицитом внимания уровень FT4 был статистически значимо ниже, чем у пациентов без этих симптомов (p <0.05) (Рисунок 15). 
У пациентов с бредом и генерализованной тревогой уровень ТТГ был статистически значимо выше, чем у пациентов без данных симптомов (p<0.05) (Рисунок 15). 
Уровень пролактина был статистически значимо выше у пациентов, страдающих паническими атаками, бредом и генерализованной тревогой, по сравнению с пациентами без данных симптомов (p<0.05) (Рисунок 15). 
Объем ЩЖ был статистически значимо больше у пациентов с бредом, генерализованной тревогой и дефицитом внимания (p<0.05) (Рисунок 15).  
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Рисунок 15. Статистически значимые связи между психиатрическими смптомами и данными лабораторно-инструментальных исследований






У пациентов с сухостью локтей уровень FT3 был статистически значимо ниже, чем у пациентов без данного симптома (p<0.05) (Рисунок 16). 
Уровень АТ к ТГ был статистически значимо выше у пациентов  со сниженными коленными рефлексами (p<0.05) (Рисунок 16).
Уровень АТ к ТПО был статистически значимо выше у пациентов с сухостью локтей, сниженными коленными рефлексами и увеличенным объемом ЩЖ, чем у пациентов без данных признаков (p<0.05) (Рисунок 16). 
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Рисунок 16. Статистически значимые связи между смптомами гипотироза и данными лабораторно-инструментальных исследований
Также была выявлена статистически значимая достоверная связь между уровнем АТ к ТПО и объемом ЩЖ (p<0.05) (Рисунок 17).
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Рисунок 17. Связь между уровнем АТ к ТПО и объемом ЩЖ.









[bookmark: _Toc516174053]Обсуждение
     АИТХ может протекать под маской различных психоневрологических расстройств, хотя, по нашим данным, в группе пациентов с АИТ и коморбидными психическими расстройствами преобладала шизофреноподобная картина нарушений психики. 
В то же время, есть данные о существовании такой формы патологии, как ЭХ, которая нередко манифестирует с расстройств психоневрологической сферы.  Несмотря на общее эпонимическое название, АИТХ и ЭХ, в современной литературе, трактуются как различные формы аутоиммунной патологии.  Возникает вопрос, как рассматривать пациентов с повышенным уровнем антитироидных антител и различными верифицированными психиатрическими расстройствами – как пациентов с АИТ, коморбидным с психиатрическим расстройством, или как пациентов с ЭХ? Отсутствие специфических признаков ЭХ создает трудности в диагностике, в то же время, АИТХ с гипотирозом также не имеет клинических признаков, которые бы принципиально не наблюдались при ЭХ.  Полученные нами данные пока не позволяет сделать однозначный вывод в пользу какой-либо из трактовок, хотя очевидно, что для второй из них необходимо установить патогенетическую роль одного и того же фактора (факторов) в генезе как АИТ, так и энцефалопатии.
В результате проведенных исследований выявлено, что ряд гормональных параметров (уровни пролактина, ТТГ, FT4) коррелируют с присутствием психиатрических нарушений при АИТ. Недавно турецкие и греческие авторы сообщали о гиперпролактинемии при нелеченой шизофрении у пациентов обоего пола [30, 44]. Польскими авторами была найдена корреляция между уровнем ТТГ и проявлениями психотических расстройств [49]. В свою очередь, влияние свободного тироксина на биоэлектрические процессы, нейрогенез и нейрональную пластичность – это твердо доказанные факты [17].  
Все это вполне соотносится с нашими данными и ставит вопрос о собственных эффектах дисфункции этих эндокринных факторов при психотических расстройствах.
 В то же время, нами пока не установлено однозначной корреляции психических нарушений с титром АТ к тироидным антигенам, хотя об их корреляции с титрами разных АТ в некоторых выборках и случаях ранее сообщали японские авторы [50, 47].
Это требует проведения дальнейших исследований по изучению аутоиммунитета к другим антигенам ЦНС и поведенческих эффектов иммуноглобулинов пациентов в прямых модельных экспериментах на животных.


[bookmark: _Toc516174054]Выводы
1. Выявлена связь (p<0.05) между психиатрическими симптомами (фобии, раздражительность, дефицит внимания) и пониженным уровнем FT4.
2. Выявлена связь (p<0.05) между психиатрическими симптомами (бред и генерализованная тревога)  и повышенным уровнем ТТГ. 
3. Выявлена связь (p<0.05) между психиатрическими симптомами (панические атаки, бред, генерализованная тревога) и повышенным уровнем пролактина.
4. Выявлена связь (p <0.05) между психиатрическими симптомами (бред, генерализованная тревога и дефицит внимания) и увеличенным объемом щитовидной железы.
5. Выявлена связь (p<0.05) между симптомом гипотироза (сухость локтей) и пониженным уровнем FT3. 
6. Выявлена связь (p <0.05) между симптомом гипотироза (снижение коленных рефлексов) и повышенным уровнем АТ к ТГ.
7. Выявлена связь (p <0.05) между симптомами гипотироза (снижение коленных рефлексов, сухость локтей) и повышенным уровнем АТ к ТПО.
8. Выявлена связь (p<0.05) между увеличенным объемом щитовидной железы  и повышенным уровнем АТ к ТПО.
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THE 2ND MOSAIC OF AUTOIMMUNITY SAINT PETERSBURG

ON THE PATHOGENESIS OF PSYCHIATRIC DISORDERS IN HASHIMOTO’S THYROIDITIS
P. Sobolevskaia1, L. Churilov1, Y. Stroev1, V. Utekhin1, L. Soprun1, L. Mikhailova1 1Saint Petersburg State University, Laboratory of the Mosaic of Autoimmunity, Saint Petersburg, Russia
Background
Behavioural disorders often accompany autoimmune thyroid disease, although pathogenesis of that is poorly understood.

Method
We studied 16 treated patients with clinically confirmed autoimmune thyroiditis (AIT) 18 to 78 years of age (50.3 ± 16.0), 15 women and a man, all having established psychiatric diagnoses, like schizophrenia - 13 (86%), and Alzheimer's disease, obsessive- compulsive disorder or dementia – 1 (6%) each. The most frequent psychiatric manifestations were phobias (50%), manic-depressive disorders (19%), cognitive defects (31%), depression (31%), autistic behaviour (37%), mania (44%), paranoia (94%),
Hallucinations (94%), sleeplessness (37%), drowsiness (19%), suicide attempts (31%). 56% of them had positive family psychiatric anamnesis. We checked by ELISA their blood levels of TSH, T3, T4 and autoantibodies to thyroperoxidase (antiTPO) and evaluated thyroid volume by ultrasonography.
Results
The antiTPO was highly increased [427.4± 55.7]. Thyroid hormones were normal with T3
=1.74 ±0 .6 and T4 =97.7± 29.0, and TSH= 2.4± 1.01, hence all patients were euthyroid to the moment of study, with their psychiatric disorders could not be explained with thyroid dysfunction. Direct correlation existed between the duration of a psychiatric illness (since primary diagnosis) and antiTPO level; and between the thyroid volume and antiTPO level by (temp = 2.9, within significance range for both pairs).
Conclusion

A relationship exists in AIT between the antiTPO level, compensatory thyroid hyperplasia and the stage at which mental disorders are recognized. It happens earlier in those having higher antiTPO levels.
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Pe3tome. CyMMUpoOBaHbl COBCTBEHHblE MCCefoBaHUs 06
YPOBHE W AVWHAMUKE TUTPOB @aHTUTMPOUAHBIX ayTOAHTUTEN Mpu
QYTOMMMYHHBIX TUpOMaTWsX, B/IMSIHWME COMAToTWUMa, FOPMOHOB
(NponNakTWH, KOPTU30/, NENTUH) U UMTOKMHOB (MHTEpdEpOH-
ramma, WHTEpENKMHbI, TpaHchopMupyowmii dakTop pocTta-f)
Ha napameTpbl ayToMMMyHuTeTa. PesynbTaTtbl obcyxkpaloTcs B
KOHTEKCTE MEYHUKOBCKUX MpeacTaBneHnin o husnonornyeckom
AyTOMMMYHUTETE U B CBSI3U C U3YYEHWEM @HTUTUPOUAHOW WUM-
MYHOPEaKTMBHOCTM B HOpME W Mpu naTonorun. Kpatko onvcaHbl
MCTOPUSI MONMYYEHNUS U U3YYEHWUS aHTUTUPOUAHBIX ayTOaHTUTEN,
COBpEMEHHbIE MPEACTaB/IeHUs] O MeXaHM3Max Mx obpasoBaHus U
3HaYeHnn B AMarHocTvke. ABTOPbI MPUXOAST K BbIBOAY, YTO ayTo-
MMMYHHBIN TUPOUAUT MPOSIBNISIET KOMOPOUAHOCTL U MATOreHeTU-
YecKyto 06LWHOCTb ¢ MapdaHoMaHbIM HEHOTUMOM U IOBEHWU/TbHBIM
OXWPEHWEM C PO30BbIMU CTPUSIMM, CNOCOBCTBYS TpaHcopMaLmm
NnocneaHero B paHHUIA OCNIOKHEHHBIV METaboMUYeCcKniA CUHAPOM.
MnepnponakTMHeMus, runepnenTuHeMms, M3bbIToK TpaHcdop-
Mupytowero gakTopa pocTa-f u y-uHTepdepoHa CrnocobCTByIOT,
a KOPTM30/ U aAMMOHEKTWH NPensTCTBYIOT 3To TpaHcdopMaLmu.
MpuBeaeHbl NUTEpaTypHble U COBCTBEHHbIE AaHHbIE O PONY psaa
HacneACTBEHHbIX U 3MUreHeTUYeCcKUX (akTopoB B 3TUOMOMUU U
naToreHese ayTOMMMYHHOro TMpouauTa, 060CHOBbIBAETCS POsib
nopa kak ero gakTtopa pucka. Npobnema paccMaTpvBaeTcs B ac-
neKTe HapyLleHUsi paBHOBECUS MeX/y CMCTEMHBIMU U MECTHbIMU
6uoperynsTopamm TMPOMAHON hyHKUMK (7 puc., 6uba.: 115 ucT.).

KnioueBble crioBa: ayTOMMMYHWUTET, UHTEPSIENKUHBI, UH-
TepdepoH, 1oa, KOpTU30/, NenTuH, MapdaHoMAHbIN heHoTvN,
MeTaboNMYEeCcKnii CUHAPOM, MPOMAKTUH, PO30Bble CTPUW, TUPO-
rnobynvH/TupeornobynuH, TMPOUAUT/TUPEONANT XacuMoTo, TU-
ponepokcaasa/Tupeonepokcmaasa, TpaHcdopMupyowmii dhak-
TOp pocTa-f, BEHWUIIBHOE OXXUPEHUE.

BAMHUYECKAA NATOPU3NOIONNA 4 » 2016

Abstract. The article summarizes author’s own research related
to content and dynamics of autoantibodies towards thyroglobulin and
thyroid peroxidase in autoimmune thyropathiae, as well as the impact
of somatotype and some hormones (prolactin, cortisol, leptin) and
cytokines (interferon-y, interleukines, transforming growth factor-f)
onto the parameters of autoimmunity. The problem is put and the
results are discussed — in the context of Metchnikoff's concept
of physiological autoimmunity, in connection with the studies of anti-
thyroid immune reactivity in health and disease, along with brief review
of the history of such antibodies’ obtaining and studying, intermingled
with current understanding of the mechanisms of their appearance
and diagnostic value. The authors conclude that chronic autoimmune
thyroiditis displays comorbidity and pathogenetic crosstalk with
marfanoid somatotypes and hypothalamic syndrome of puberty
(juvenile obesity with rose striae), promoting the transformation
of the latter into the early complicated metabolic syndrome.
Hyperprolactinemia, hyperleptinemia, systemic excess of transforming
growth factor-p and interferon-y may promote and vise versa —
adiponectin and cortisol may impede such transformation. The paper
gives summary of literature and own data on the role of a number of
genetic and epigenetic factors in the etiology and pathogenesis of
autoimmune thyroiditis, it substantiates the role of iodine as a risk
factor. The whole problem is interpreted as a disequilibrium or conflict
between local and systemic pathways of regulation regarding thyroid
function (7 figs, bibliography: 115 refs).

Key words: autoimmunity, cortisol, Hashimoto’s thyroiditis,
interleukins, interferon, iodine, juvenile obesity, leptin, marfanoid
phenotype, metabolic syndrome, prolactin, rose striae,
thyroglobulin, transforming growth factor-beta, thyroid peroxidase.
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CLINICAL PATHOPHYSIOLOGIRAUREMARAHO®U3NONOTMYECKUE UCCNEAOBAHUA

CerogHA QayTOMMMYHWUTET PacCMaTPMBAETCA Kak
YHUKanbHaa cuctema OU3NONOTMYECKON peryaayumm
MOPGOPYHKLUMOHANbHbIX MPOLLECCOB, MNpPOTEeKatoWwmXx
B OpraHu3ame B X0Ze Bcero oHToreHesa [11, 30, 50, 52].
OfHaKo AecATKM neT uapuao mHeHue [1. dpamxa u
3. MopreHpoTta [77] o HecnocobHocTM 340pOBOrO
opraHMsma cosgasaTb ayToaHTuTena (AAT), xoTa B
1901 r. A. M. be3pegKka B Me4YHMKOBCKOM nabopato-
pun p[okasan cyuwecrsoBaHne AAT K sputpoumTam,
a E. C. longoH — AAT k cnepme [18, 50]. U y»Ke B KOH-
ue XIX B. U. N. MeuHnKoB Bnepsble NPeANONOKUA,
YTO POSiIb UMMYHHOM CUCTEMbI CBOAMUTCA HE CTOJb-
KO K 6opbbe C BHEWHWMW MNAaTOreHHbIMW areHTamu,
CKONIbKO K MOAAEPKAHUID «COCTOAHUA  FAapPMOHUU»
AN «cocToaHMA 3p0poBbaA» [89]. OH noctaBun BoO-
npoc 0 «$U3MONOTMYECKOM BOCMANEHUM» KaK MOTO-
pe OHTOreHe3a MHOTFOK/JETOYHbIX OpPraHM3MoB W B
KOHTEKCTEe aMBMBANEHTHOCTM ayTOMMMYHWUTETa 3a-
HANCA W3YyYEHMEM MPOTUBOKJETOYHbIX aHTUTEN-LU-
TOTOKCcMHOB [24]. Ero wpeto passuBann poOCCUCKME
YYEHUKM, a Ha 3anage AONro JUWb eAMHCTBEHHAA
paboTa K. /laHawTeiHepa (1936) [85] 6bina B py-
cne 3Ton Teopuu. Bopbba BOKPYr MEYHWKOBCKOWM
KOHLEeNnuun He 3atuxana A0 KoHua XX B. M yBeH4a-
Nacb OOHapyKeHWem B KAWHWKE U MNOoAyYeHWem B
3KCMepuUMeHTe He TOJIbKO LMTOTOKCMYECKMX, pas-
pyLaloWmx, HO W UUTOCTUMYIUPYIOWMX aHTUTEN,
CNOCOBHbIX YCUAMBATb POCT U/MAN QYHKLMUM KIETOK,
B YaCTHOCTU — 3HAOKPMHOUMTOB. Bbina npusHaHa pery-
NATOPHaA posib ectecTBeHHbIX AAT 1 noBpexaatoLan —

Puc. 1. A. . MaHbKoBCKuMIA (1868-1946) [22]
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NaToONOrMYEeCcKMX, BO3HMKAIOWMX MNPU  AYyTOMMMYH-
HbIX 6onesHsax (AB) [13, 98]. LUuToBuaHaa xenesa
(LX) okasanacb B LEHTpe 3TOW nNapagoKcasibHOWM
obnactn mnccnepgosaHuii wkonbl U. UN. MeuyHnkosa. B
1902 r. yyeHuk B. B. lMopsbicoukoro m yuymtens A.
A. bBoromosbLa, 3ameyvaTesibHbIi POCCUMCKUI (C
1919 r. — 6onrapckuit) natonor A. ®. MaHbKoOB- ckuitl,
UMMYHU3NPYSA  KOWeK aHTureHamu LK  cobak,
BnepBble CO34an aHTUTUPOUAHYIO CbIBOPOTKY W MO-
Kasa/, YTo OHa BbI3bIBAET AereHepaTUBHblE U3MEHe-
HMA opraHa-muweHun [21, 22]. MopTpeT 3TOro nuo-
Hepa MMMYHOTUPOUAONOTUN, MMA KOTOPOro AoAroe
BpeMA 3aTylleBblBAaNOCb M3-3a ero 6enoamurpaHT-
CKOW cyabbbl, npuBeaeH Ha puc. 1.

Mo3:Ke, yxKe B nabopatopun A. A. Boromosnbua,
H. E. OcokuH (1915) [27] He noATBEpPAWN UMUTOTOK-
CUYEeCKoro [AeWcTBMA  aHTUTUPOUAHOW  CbIBOPOTKM,
YCTaHOBMB  MWKPOCKOMMUYECKM  NIMlb  U3MEHeHue
CEKPETOpPHOMN akTMBHOCTM LXK npu ee octpom BO3-
pencteun, a @. A. Mpumak (1940) [32] n H. A. lOanHa
(1940) [58] npwu HayanbHbIX NpM3HAKax rMMNOTMPO3a
BBeAEHWEM HebOoMbWNX [03 aHTUTUPOUAHON CbIBO-
POTKM AoCTUranun ynydwenunsa éyHkumm LXK ¢ poctom
OCHOBHOTrO 06MeHa U ycuieHMeM cepaevyHon aesaTtenb-
Hoctu [27, 28, 32, 58]. MpumeHuB cybkneTouHoe dpak-
LUMOHMpoBaHMe TupounTtos, A. LL. 3aitumK n coasT. [9]
NONYYMAN AHTUHYKAEApPHble MMMYHOTN00YNHbI, Bbl-
3blBalOLLME B 3IKCMNEPUMEHTE YCUNEHWE MNPOAYKLUN
TUPOMAHbIX TOPMOHOB — TUPOKCKHa (T,) n TpuitoaTn-
poHuHa (T,;) — aaxe y runodr3sKTOMMPOBaHHbIX KM~
BOTHbIX, T.e.6e3y4acTnatTupoTponHororopmoHa(TTr).
B To ke Bpemsa H. P. Poy3 u 3. Butebckui [100, 112]
nonyynnu B 1956 r. nepsyto B mmpe mogenb Ab, aHa-
NIOTUYHYO XPOHMYECKOMY ayTOMMMYHHOMY TUPO-
naunty Xacumoto (AUTX), nocpeacTBOM UMMYHM3aLUN
KPOJIMKOB TMPOUAHbIMU aHTUreHamu, a . daamc m
X. Mbtops3 [60] Hawau npu 6onesHu Mpelisca — GoH
basepoBa (FpB) y-rnobynmH, cTuMmynnpyowmin GpyHK-
umm LM (1956), KOTOpbIN OKa3asics ayTOAaHTUTE/IOM —
IgG npoTne peuentopoB TTI (pTTr) [63]. AAT K pasHbim
aHTUreHam LK, ctumynmpytowme n 610Kmpytowme
POCT TMPOLUMTOB M/UAK UX GYHKLMKN, OBHaAPYXUIUCH
B K/IMHWKE NpPU Pas3INYHbIX MO3aNYHO COYETaIOLLUXCA
ayTOMMMYHHbIX TUponaTtuax [75, 78, 105]. Huskune tn-
Tpbl AAT K pTTI, B TOM Yncne CTUMYANPYHOLWMX, HAXO-
AUV AaXKey340p0BbIXA0HOPOB[71—-72],uToOTBEYAET
KoHUenuun G1U3nMonormyeckoro aytoummyHmuteTa. To
eCTb faKe B340p0BOM OpraHM3Me MMetoTCA U, No-BU-

LA. ®. MaHbKOBCKuit (1868-1946) paHee, yem M. Takamu-
He, TNONYYMN HEOUYMLLEHHbIM npenapaT HaAMoOYeYHUKOBOTO
afpeHasiMHa Moj, Ha3BaHWEM CTUMYAWH» W MPUMEHWUI ero B
cepaeyHoi peaHMMaumu, Ho He 3anmateHToBan. (Cm. 06 atom:
MaHbkosckuli A. @. O6 OXMBAAOLWEM AENCTBUN BbITAXKM U3
HaZMNOYEYHUKOB MpU OOBMUPaAHUM BO BpPems X10pOPpOPMHOro
Hapkosa. CN6.: K. /1. Pukkep; 1897. 25. MaHekosckuli A. @. MNpo-
cTelilwme cnocobbl A06bIBAHMA HAAMOYEYHUKOBOM BbITSXKKM U
ee AeiCcTBME Ha OpPraHU3M XKMBOTHbIX. PyccK. apX. naTo., K/AuH.
mea. v 6aktepuon. 1898; 5 (3): 261-281.)
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OUMOMY, AOJ/IKHbI ObITb KaK OpPraHoCTUMY/IMpYtoLLMe,
TaK n opraHob6nokupytowme AAT, KOTopble HaxoaATcA
B COCTOSIHUM OTHOCUTENIbHO CTabUAbHOrO paBHOBECUs
(8 gyxe KoHuenumn H. EpHe, 1984), ogHako pacnpo-
CTPAHEHHOM Ha aHTUreHbl He TONbKO NMMQOUAHBIX, HO
M BCEX COMATUYECKUX KNeToK. HapyweHne perynatop-
HbIX MEXaHM3MOB PAaBHOBECHOrO ayTOMMMYHUTETA MO-
poxaaeT aytoannepruto, 1. e. Ab [72]. Mpumep Takoi
ABb — AUTX. BO3HWKHOBEHME M36bITKA aHTMOPraHHbIX
AAT paHO 1AM NO34HO NPUBOAUT K TAXKENOMY Noparke-
Huto LK BnAoTb A0 yHMYTOXKEHNA ee YHKLMN.

MporHo3 6onbwmnHcTBa AB — noteps PpyHKLUUMU
Nopa*KeHHOro opraHa, UHBANMAM3aALMA, BOSMOXKEH U
NeTanbHbIM ucxoa,. TpyAHO NpeAcTaBUTb, YTOObI ayTo-
MMMYHHaa 6one3Hb AaAMCOHA CMOHTAHHO NpeBpaTH-
nacb B cMHApPOoM MueHKo—KyLWwmHra, 4Tobbl OpraHn3m
60/1bHOr0 ayTOMMMYHHbIM caxapHbiM anabetom (CA)
1-ro TMnNa BAPYr CTan 3KCNpeccMpoBaTb U3ObITOYHbIE
0,03bl MHCY/IMHA (xoTA dopMUpOBaHNE UHCYTNHOMMU-
MeTUYECKMX aHTUNOMOTUNOB, OTKPbITbIX M. LLexTepom,
cnocobHo caenatb TedeHne CA 1-ro Tuna nabunb-
Hbim) [79], nnm utobbl HaBCceraa ucyesna BAPYr Cu-
cTeMHasikpacHasa BosidaHKa (CKB). AUTXumeetao6po-
KauecTBeHHOe TeYeHue, U KpaliHe peaKo Ha ero ¢oHe
BCTPEYAlTCA afeHOKapLUMHOMbI U Aaxke Anmdombl
LM, npuuem nocnegHunx 6e3 AUTX, no cyTu, He 6biBa-
eT.BToxeBpemanpuAUTX B pe3ybTaTe BO34eNCTBUA
pasnnMyHoin HanpasneHHocTU AAT ABHbIA TMNOTUPO3
C KNIMHUKOM MUKceaembl [ania MOXKeT HEOXKUAAHHO
TpaHCPOPMMPOBATLCA B TAMKENbBIN TUPOTOKCUKO3 C KAK-
HUKOM TdBb — 1 HaobopoT. B uem e NpuUMHa cTONb
napagokcanbHoro teyeHna AUTX, He metoLLLero aHa-
JIOr0B B MMpPE ayTOMMMYHUTETA U ayToanneprum?

Bonee 100 neT Hasazg, Xakapy Xacumoto (1881-1934)
npu uccnegoBaHmax npenapatos LXK y yeTbipex one-
pPUPOBaHHbIX MO NoBoAy 306a ANOHOK (y ABYX npexae
6bl1 TMNOTMPO3) onucan «AMMEPOMATO3HbIA 306» —
yBennyenune WK ¢ vHPunbTpaumelt ee nnmoounta-
Mmun [83]. [lo HErO ayTOMMMYHHble 3HAOKPMHOMATUU
He OMNWCbIBA/NIUCb M YYeHble He 3HaAuM HU ofHol AB,
onocpenoBaHHOM abCONOTHO He W3y4YeHHbIM TOrAa
KNETOYHBIM UMMYHUTETOM, Aa U AMMOUUTBI elle He
BOCMPUHMMAINC KaK UMMYHOLMTbI. X. XaCUMOTO MOXK-
HO CYMTaTb MMOHEPOM MMMYHO3HAOKPUHONOTUN. JTum-
donponndepatMHble NIMEHEHUA NPU «AMMEOMATO3-
HOM 306€» TaK TUMMYHbI, 4TO B NpenapaTax LK nHoraa
BMAHbI BTOPUYHbIE iMbOUAHbIE GOANMNKYAbI, KaK bya-
TO cama LXK ctaHoBUTCA "MMdOMAHBIM OpraHOM.

B nctopum meanumnHbl 6biBano, 4to 601e3Hb, BHa-
Yyase cuMTaBLLAACA PeaKOon UM SHOEMUYHOM, Co Bpe-
MeHeM 06Hapy»KMBana ceba Kak maccoBas, CouManbHO
3HaYMMmasn: umeHHo Takos CMK/A [106]. Mpumepom Ta-
KOro poga MOXKET CyKuntb U AUTX, okasaBuniica Ha
cerogHs camon pacnpocTpaHeHHol AB 1 Boobue —
CaMoW YacToM aHAOKpPMHONaTUEN YenoBeKa. AUTX —
OCHOBHasA NpuUYKHa rmnoTuposa [23, 53]. Ero yactoTta
B P® — 3-45 cnyyaes Ha 1000 yen., B CLLUA — 46 [84].
B CaHkT-MNeTepbypre 8 1987—2002 rr. 4,018 rocnuTanu-
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3npyembix c AUTX nogpocTkoB Bo3pocnaB 17 pas [53].
Mocne aBapun Ha YASC B N'omenbckor 06., 3arpnas-
HEHHOW PagMOHYKAMAAMWU U NOABEPKEHHOW MJIOXO0
KOHTPOJIMPYEMOI MoAHOW npodunaktuke, sabonesae-
mocTb AUTX Bo3pocnaboneeuem 600 pa3! ATX cTan
rnobanbHoM coumnanbHoli 6onesubio [33, 70].

Mpu AUTX n F'PB M3y4yeHo OKO/I0 AEeCATKA OpraHo-
cneundunyeckmx AAT K pasnnyHbiM aHTUreHam LLK.
Camble n3BecTHble aHTUreHbl LUK, K KoTopbiM BO3HMKa-
toT AAT, — Tupornobynut (Tr), depmeHT TMpONepoK-
cnpasa — TNO (npexHee Ha3BaHWE — MUKPOCOMa/ib-
HbllA aHTUreH) 1 peuenTopbl TTM (pTTr) [12,16,55-57].
pTTI NpUCYTCTBYIOT Ha TMpPOLMTAX M BO MHOTUX Op-
raHax v TKaHax (nMnounTsl, mbiwubl, LLHC, cepaeyHo-
cocyamucTan cuctema). YCUAeHHbIM ayTOUMMYHUTET K
pTTI — xapakTepHasauvepTa 6onesHn Fpb (6e3 AT-pTTI
auarHos I'pb He ctaaT). OdTanbMmonaTUa U NpeTubu-
anbHaa mukcegema npu F'pb ToxKe cBA3AHbI C AECT-
Bnem AAT K pTTl Ha aKcTpaTMpougHble muweHn [78].
Mpu AUTX npucyTcTBytOT BOCHOBHOM AT-TIMO, a AT-TI
Ha3bIBaAlOT KCBUAETENAMMUY, ABHO HE NOBPEKAAIOLWMMU
TKaHb WX, HO cnocobHbIMK HapyLwaTb ee GyHKLUMIO.
TNO — pepMeHT TUPOLMTOB, KOTOPLIN 4S8 MOANPOBA-
HUA TUPO3MHA OKUCAAET MoauMabl 40 aKTUBHOMO Moaa.
Bbicokui TUTP AT-TMNO — rnaBHbIi mapkep AB LXK 1
Bcerga nosbiweH npu AUTX, F'pb n ngmonaTnyeckomn
MuKceaeme [6]. Tak kak npu AUTX moryT 6biTb NOBbI-
weHbl ypoBHU nan AT-TMNO, nau AT-TT, To nx onpege-
NAT ogHOBPeMeHHO. Ho 6b110 NOKasaHo, YTo cpeamn
L, NO3UTUBHbBIX MO aHTUTUPOMAHbIM AAT, TONIbKO
oaHn AT-TMNO onpegenatoTtca B 64%, a U30AMPOBAH-
Hble AT-TI — anwsb B 1% cnyyaes, T. e. onpegeneHuve
o6oux suaos AAT He npubasaaeT AMarHOCTUYECKOM
3HaumMmocTn [6-7, 14].

MHorpa BCTpeyatoTca AMLa C NOATBEPNKAEHHbLIM
metogom Y3UN u paxke umtonormdyeckn AUTX, Ho bes
AAT. K Tomy e 1 3g0poBble anua moryt umetb AT-TMO
n/vnn AT-TI. B cBeTe MEYHMKOBCKOrO NMoaxoaa K ecre-
CTBEHHOMY ayTOMMMYHUTETY 3TO He yaumsuTenbHo. [o
5% monoabix AoHOpoB 6e3 npusHakos Ab LK umetoT
AT-TNO n/unn AT-TT. B Mockse 1 Ha Op/oBLIYHE HOCK-
TenbctBo AAT yBenmymBaeTca C BO3PACTOM, AOCTUras
y NOXunbix KeHwuH 15-30%. Hocutenbctso AAT He
cnepyet cYMTaTb HOPMOW, ECIM OHO MOMKET COMPOBO-
KAaTbcAa 3060M U TMNOTUPO30M. Takmx anu, (ocobeHHo
MOMMU/bIX KEHLLUMH) BaXKHO HabA4ATL C onpeaeneHu-
em ypoBHa TTI xoTa 6bl pa3 B roa. 3a pybexxom npea-
NPUHUMAIOTCA MOMbITKM CKPUHWUHIA Ha HOCUTENbCTBO
AAT y Bcex nuy, ctapLe 60 net [56, 57].

Mbl Habno4ann NageHne TUTPa PasindHbix AAT
M CyXeHWe CreKkTpa ayTOMMMYHUTEeTa Npu Jie4eHUmn
NeBOTUPOKCUHOM [68, 71], yTO CBsi3bIBAEM CO ChO-
cobHocTblo Tl yCKOPATL anNonNTo3 pAAa KNETOK, B TOM
ymucne AMMOOLUTOB, BEPOATHO — U AYyTOPEaKTUB-
Hbix [11, 90].

Ecnn Ha doHe AUTX pasBuBaeTca ayToanneprua
K pTTl, TO NnapanienbHO NPOrpeccupyrowmm npmsHa-
KaM rmnoTnposa MoxeT GopMUpPOBaTbCA BpeMeHHasn
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MMMYHOMATONOTMYECKaa CTUMYAAUMA TUPOLIUTOB U
rMnepTnpos, T. e. NnpusHaku 6. 3To HasbIBAKOT TUPO-
TOKCMKO30M XaCMMOTO MM XaCUTOKCUKO3OM.

OcobeHHocTb 60n1e3HN THE — paHHAS KAMHUKA.
B otanumne ot AUTX, KOraa oH NnpoABaseTcAa nocne pas-
pyweHunsa 6onbweii yactn WK, runeptupos npm Fpb
conpoBoxaaeTcanpoandepaumen MakTMBaLmen Kne-
ToK LXK c MmnHumanbHo aumboungHoM MHGUAbTpaLLK-
ei. MpunatommoryT Bo3HMKaTb AATK pTTl, 61oKupyto-
Lme nociiegHUMN, KOTopble caMmm He CTUMyAnpytoT LK
M He aatoT paboTatb TTI. OHM MOTYT BbI3bIBaTb «UANO-
NaTUYECKYO» MUKceaemy U aTpoduio Kenesbl — 6e3
aeduunta Moaa n 6e3 paspywenua WK ammobouuTta-
mn [78, 105].

KnnHuka npu Ab LXK onpepenaetca Tem, Kakue
3pdeKTbl — TUPOCTUMYAUpPYIOLWME UAU TUPODBNOKU-
pytouime (Mnm aaske TMpopaspyluatoume) — npeobna-
[atoT B TOT MU MHOM Nepuroa,. [JOKa3aHOo U CyLLecTBO-
BaHME POCTOCTUMY/INPYIOLLMX U POCTOBNOKMPYHOLLMX
AHTUTUPOUAHBIX MMMYHornobyanHos [75]. UHoraa
BCTpeyatoTca oba Tmna adpdekTopos. B cBA3M € 3TUM
CMMNTOMBbI TMNoTmMpo3a npm AUTX moryT coveTaTbCA
WK YepenoBaTbcA ¢ cumnTomamurob.

PasBnTME MMMYHHOrO OTBETa HUKOTAA He npoTe-
KaeT UCK/IIOYUTENIbHO NO N'YMOPaAbHOMY MU KNeTouY-
HOMY TUNam, o Yem nucanu ewe UN. N. MeuyHnkos [24]
ME.C.JToHaoH.[Mo3TOMy NoABUIaCbTEHAEHLUMAOTKA3a
OT OTAEe/IbHbIX AMAarHo308 — H6osesHb [perisca—@doH

BasenoBa M ayTOMMMYHHbIN TUPOUAUT XacCUMOTO —
B NONb3Y NPU3HAHUA CMEeLlaHHON ayTOMMMYHHOM TU-
ponaTum, KoMBUHUPpYOLWE NPU3HAKKN ABYX KpalHUX
naTTepHOB ayToa/lsleprMyeckoro noparkeHuns LMK [78].

B XXI B. MHOro paboT NOCBALLEHO U3YYEHUIO PO
AT-pTTr[96,109].AenanncbnonbiTkMno AAT npeacKa-
3aTb BO3MOKHOCTb peLmanBOB TUPOTOKCUMKO3a nocse
OTMEHbI NeYyeHuna. bblIo NOKa3aHo, YTO Yy /1L, C BbICO-
Kumn tTutpamm AT-pTTT 4o v nocne nevyeHma TMpocTa-
TUKaMM COXpPaHAETCA MX NOBbIWEHHbIN pUCK. Bonpoc
06 M3NnevYeHNn TUPOTOKCMKO3a HYXKHO peLlaTb He Ha
aTane AOCTUXKEHUA KIMHUKO-TOPMOHA/IbHOM pemuc-
cuun, a nosgHee — nNpu N1abopaTopHOM NOATBEPKAE-
HUM OTCYTCTBUA BKPOBM AT-pTTI [56,57]. CoBMmecTHOe
onpeaenerHne AT-pTTl n AT-TT Hanbonee KOPPEKTHO
OTparkaeT aKTMBHOCTb TeveHna Ab npu 6onesHn Fob m
No3BoJ/ISieT MPOrHO3MpPOBaTb ee TevyeHue [8].

AB MmoryT 6bITb CEMEMHbIMW, NPU 3TOM OHU BbiBatOT
KaK opraHocneumMduyeckMmm, Tak U NOANOPraHHbIMU
(nonnopraHHbIi cuHapom 1-ro mam 2-ro Tmnos, IPEX-
cuHapom u ap.) [72]. TeHeTudeckne ¢akTopbl onpe-
LENAOT He TONbKO O6LLy0 NMpeapacnoNoXeHHOCTb K
nosBnaeHuto opraHocneunduyecknx AAT, HO U TOT op-
raH, NPOTMB KOTOPOro OHW Hanpas/aeHbl [78]. B ocHoBe
cemeliHbIx cnydyaeB AB fiexXaT MMEHHO reHeTuyeckue
dakTopsI [10, 26, 49].

Ona mHorux Ab BbiABAeHa CBA3b C Hac/NeA0BaHU-
em onpegenieHHbIX reHoB HLA, uMMyHOTrno6ynMHOB 1
aHTUreHpacnosHatouero peuentopa T-nMmdoLmToB.
Mpu opraHocneundumyeckmnxsaboneBaHMAX 0cOBEHHO
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yacTto BCcTpeyaeTtca rannoTtunbl B8, DR3, DR4. MNokKa-
3aHo, 4YTo runepTpoduyeckas popma AUTX yaue ac-
coummnpyeTca ¢ rannotunom DR5, a atpoduryeckaa —
cDR3 1 DR4 [4, 25-26, 29, 49]. BeCKMM Al0Ka3aTeNbCT-
BOM po/iv GaKTOPOB BHELIHEN cpebl B naToreHese Ab
ABNAETCA HEMOJIHAA KOHKOPAAHTHOCTb MO HUM O4HOAN-
LeBbIx 61M3He 0B (HMKorga He gocturatowan 100%).
. WeHdpenbay n H. P. Poy3y npuHaanexut apo-
pusm: «Bce ABnAeTcA ayTOMMMYHHbIM, NOKa He A0Ka-
3aHO obpatHoe. Ho Bce sBnsieTcas WMHOEKUMOHHbIM,
noka obpatHoe He paokasaHo» [101]. Hambonbwee
B/IMAHWE OKa3blBalOT, MO-BUAMMOMY, MHPEKLMOHHbIe
areHTbl, MMKpPobWOTa, AMeTa, NEeKapCTBa, TOKCUMHbI [8].
B ocHOBe MX AeNCTBMA MOTYT NiexKaTb KaK MONERyaAp-
Hafd MMMWKPUA, TaK U NPAMOE MOBPEXKAEHNE TKaHEN,
ycKopstoLLee ayTOMMMYHHble npoLiecchl [72] cornacHo
«runotese onacHoctu» M. MatuuHrep [88] (Hanpumep,
rpybas nanbnaumsa LWLXK). Henb3s HegooueHMBaTb posib
9K30TeHHbIX (BaKLMHHbIX) M 3HAOTEHHbIX (CBA3aHHbIX C
aKTMBAUMElN BPONKAEHHOTO MMMyHMTETa) afbloBaH-
ToB [52, 101]. [oka3aHHble NPOBOKATOPbl ayTOMMMY-
HuTeTa K LXK — o4, ero npenapaTbl (aMMOAaPOH), UH-
TepdepoHOreHbl, UMTOKUHbI, peTpoBupycol, renatut C,
TOKCOMNa3mo3, 0bayyeHue, TPaBMbl, @ TaKKe MATEPUH-
CKMI MUKPOXMMEPU3M MPU MHOMKECTBEHHbIX bepemeH-
HocTax [78]. CTanM KAacCMYecKMMW [aHHble O PO
Yersinia enterocolitica [78-79]. AUTX oTHOCKTCA K KaTe-
ropum MybTUdaKTOpHbIX 3a601eBaHUI C HEMEeHAeNeB-
CKMM MOJIMFEHHbIM TUMOM Hacnef0BaHUA U NOPOroBbIM
3pPeKTOM Mo pAJY IK30reHHbIX GaKTOPOB.
MepBocTeneHHbIM (GaKTOPOM, BAUAKOWMM Ha Te-
yeHne AB LXK, cnyXuT noctynneHne B OpraHM3am ms-
6bITKa oda c nuuei (MogMpoBaHHas COJb, MOPCKan
KanycTa, 6MoaKTMBHbIe nuLieBble A06aBKK), C NeKapCT-
Bamu (KOpAapoH, MeTaumH) U PeHTTeHOKOHTPACTHbIMM
BewecTBamu. MNog ero BAUAHUEM Y JIUL, CO CKPbITbIMU
NM/MAN ABHBIMW AyTOMMMYHHbBIMM MpPOLLECCaMM Hapy-
LIAeTCcA cAeprKMBaHME ayTOMMMYyHUTeTa B du13nMonoru-
YecKMX pamKax, a 3aTem n pyHKumm LXK [44]. Kctatuy,
B 1999 r. NepBOOTKPbIBATE/Ib aYyTOUMMYHHOW NPUPOLbI
AUTX Hoanb P. Poys u coasT. y mbiwent NOD, nonyyas-
LWMX MOoAMpPOBaHHYO Boay, Bocnpoussean AUTX [99].
MoTpebneHne Woda HWUXKE WAW Bbllle HOPMbI
CBA3aHO C MNOBblWEHHbIM puckom AB LK. Mpexae
nedbuunt Moga BbI3biBan 306. HblHE 3TO noytu npe-
ofoneHo bnarogapAa nporpammam  MoAMpoOBaHUA
noBapeHHOM conn. K cosaneHuto, 3TO NpUBENO U
K pocty u4actotbl AUTX, ocobeHHO Tam, rage 6biio
Ory/fibHOEe MOAMPOBAHUE, HECMOTPA Ha OTCYTCTBME
MecCTHoro gedpuumrta moga (Hanpumep, B NPUMOPCKUX
30Hax) [61, 80, 91, 105]. OTMeuyeHOo, YTO NPU yMeHb-
WeHUM noTpebreHns Mofda CHUMKAEeTcA M YacToTa
AUTX [91]. Tak, cnycta 4-5 neT nocne peanunsauyum
nporpammbl B [aHum sBctpevyaemoctb AT-TMO n AT-TI
ocobeHHO BO3poOCaa cpean MOoAbIX MeHwuH [97].
B CaH-Mayny nosbileHHoe noTpebneHue noga B Te-
yeHue 5 net ysennumno yvactoty AUTX po 17% [67].
M36bITOUHOE NOCTyNAeHWe oA, 04eBUAHO, UHAYLMPYET
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QHOMA/IbHYHO 3KCMpeccuto psfda reHoB M BapuaHTHoe
pefakTMpoBaHME TPAHCKPUNTOB TUPOrNobynnMHa B
LXK, cnocobctBya anonTo3y TUPOLMTOB, NOABAEHMUIO
ayTOAHTUIEHOB, K KOTOPbIM AMMOLMUTLI HEe TO/epmn3o-
BaHbl, M BbICTyMNasA B KayecTBe NMocpeaHMKa Npu paspy-
weHun UK [40, 76, 114]. HeobxoAuMbIM 31€MEHTOM
ONs BblpaboTKM ropmoHoB LM aBnseTca ceneH (Bxo-
OMT B COCTaB AEeM0AMHA3bI), U OH TOXKE UTPaeT BaXKHYIO
ponb B passutum AUTX [110, 111]. CopeprkaHue cene-
Ha nagaeT npu AUTX, 6onesHn Fpb M ayToMmmyHHOM
odTanbmonaTtun [66, 76, 111].

[NnA KAMHWYECKON M 3KCMepUMEHTaIbHOW MMMYHO-
NIOTUM MOCNefHUX JIeT XapaKTepHbl MapafoKChbl, BCTY-
naswne B NpoOTMBOPEYME C MPUBBIYHBIMW B3rNA4aMMU.
Ciola MOXKHO OTHECTW, B 4aCTHOCTM, CUTyaLMIO C ec-
TecTBeHHbIMU (Ppusmonornyeckumm) AAT, KoTopble BO
MHOKecTBe 0OHapyXMBaNCb Y 340POBbIX UHAUBUAOB
ewe B Hayane 80-x rr. [50]. C nosBneHnem coBpemeH-
HbIX METOZ0B MMMYHOQHaAN3a U YMMOB, COAEPKALLMX
[ECATKU U COTHWU YenoBevecKuUx aytoaHTureHos, AAT
CTaNN YHMBEPCA/SIbHOW HaXOLKOM He TO/bKO Yy [OHO-
pOB, HO U B MOJIOKE U MOJIO3MBE 340POBbIX MATEPEW,
a TaKKe Yy HOBOPOXKAEHHbIX. YCTAaHOB/IEHO, YTO /tobble
NOBPEXAEHWUA KIETOK, 3KCNpeccupyowmnx Habopsbl ay-
TOQHTUTEHOB, ABAAIOTCA TPUITepamu AN NOBbIWEHUA
npoayKkumn AAT K nocnegHum [10, 30, 31, 98].

Ho uto yaep»kusaet aytoummyHuTeT K LXK 3a rpa-
Hbto AB, B pamKax GM3MON0rMYEeCcKOn ayToperynaumm?
CoopmupoBsaswmecs B XX B. NnpeacTtaBaeHns o6 ummy-
HOHEWPOIHAOKPMHHOM TPUEAUHCTBE 3aCTaBAAKT WUC-
KaTb OTBET B HEMPO3HAOKPUHHOM perynauum [17, 72].
B nocnepgHue roabl B perynsumm ayTouMmMmyHUTETa BaK-
HYI0 POJIb OTBOAAT NponakTuHy (MPJ/1), kopTmsony (K3),
nentuHy, BuTamuHy D, TpaHcdopmupylowemy pocTo-
Bomy daKktopy TOP-B. YcTaHOBAEHO, UYTO TOPMOHbI
LXK, He Byayun ummyHoaenpeccaHTaMm, HO NOAaBAAA
npoaykumto AAT, obecneumBatoT npu nedeHum AUTX
UMMyHOMoZyAnpytowmin sbdekt [5, 68, 102]. Mpu atom
MP/1T n K3 oKa3blBalOT MPOTUBOMONOXKHOE BANAHME Ha
AKTUBHOCTb AHTUTUPOUAHOIO UMMYHUTETA: €CAN KOop-
TU30N1 — CUCTEMHbIA MMMYHOCYNpPEeccop, TO NpPoJaK-
TUH — CUCTEMHbBIN U ayTOKPUHHbLIA CTUMYAATOP ayTo-
nMmmyHuTeTa [20, 41, 54, 82, 92, 95,108].

Ocob6eHHO aKTMBHO WM3y4yaldoT  BUONOTrMYECKyto
ponb [P/, cekpeTupyemoro ageHormnoomsom mnog
CTUMY/IMPYIOLLMM BAUAHUEM TUPONMBEPUHA, KOTOPbIN
CAYKUT TaKKe NPONAKTONNMBEPUHOM, YTO YCTAaHOBAEHO
ewe B 1971 r. [64, 65, 81]. Kntouesyto ponb B noaasne-
HUKM npoaykuumn MPJ1 urpaeT runoTasamuyecknin ao-
bamuH [3]. Y dunorenetnueckn apesHero MNP/l nme-
€TCA B OpraHM3me MaKCMManbHOE KO/IMYECTBO «TOYEK
npunoxkeuua» — 6onee 300. Oeiicteme MMPJ1 cTtonb
MHoroobpasHo, yto C. Nicoll (1979) npeanoxun nepe-
MMEHOBATb ero B «BEP3aTUAMHY» (BE34ECYLLMI TOPMOH).
Ero n3bbITok moxeT HabntoaTbCA Kak NpU rMno-, Tak u
npw runeptupose. Hanbonee s3HaUYMMbIN B KOHTEKCTE

BANMHUYECKAA NATOPU3NOIONNA 4 » 2016

obcyxkpaemoit Tembl apdeKkt MNMPJ/1 — ero BAUAHUE Ha
UMMYHHYtO cuctemy [70, 74, 92]. PeuenTopbl MPJ1 06-
HapyXeHbl Ha AMmMoUMTaX, MOHOLMUTAX, HenTpodu-
nax, HK-knetkax un anutennoumntax tmmyca. Cyuiecrsy-
eT npamas cBs3b YPoBHA MPJ1 U TAXKECTU KANHUYECKUX
M ceponoruvyeckux npoasneHunii CKB, pesmatomgHoro
apTpuTa, cuHapoma LérpeHa [54, 62], noka3aHO CHK-
JKEHMEe 3IKCMPEecCcMM MApPKEpPOB ayTOMMMYHUTETA Ha
¢doHe nprMema aHTaroHMcToB godammHa [95].

JlenTuH, OTKPbITbIA KaK 3SHAOKPUHHbLIA  CUTHan
06paTHOM CBA3WM MeXAY AMMOLUTAMMU U TMNOTANaMYCOM,
TaKXKe PacLEeHMBAETCA CErogHA Kak OAMH U3 BaXKHEMLINX
6UoperyNfaTopos  MMMYHOHEMPOSHAOKPUHHBIX  B3au-
MOZENCTBUI, conpAaratolLmMx meTabonmsm, noseaeHue u
MMMYHWUTET, ero peLenTopbl NPUCYTCTBYHOT U HA TUPOLM-
Tax [37]. BO3MOMKHbIA CTUMyAUPYOLWMIA 3GPEKT nenTnHa
Ha ayTOMMMyHUTET onucanu G. Matarese ¢ coasT. [87].
Mpn rMnepnenTMHEMMM YacTO BbIABAAKOTCA AHTUTMPO-
naHble AAT n dopmupyetca AUTX. Mopasnatolwee aen-
cTBMe cTpecca Ha LXK u ctumynupytolwee — Ha npoayk-
umio nenTuHa nokasanm C. Tsigos et al. [107]. B 3goposom
OpraHM3Me M Mpu HOPMEPrUYECKOM Pa3BUTUM TUMOBBIX
MaTONOrMYECKMX MPOLLECCOB  CUCTEMHbIE HEMPO3HIO-
KPVHHbIE M MEeCTHble ayTaKouZHble ynpasasatolme npo-
rPammbl Mexay coboill He KOHQMKTYOT. HapylweHue
MHPOPMALMOHHOTO PA3rPaHMUYEHNA CUCTEMHOW HeMnpo-
SHOOKPUHHOM M MECTHOM ayTo- W MapaKkpUHHOW peryns-
UMM BbicoKonaToreHHo [36, 50-52, 71, 98]. Npun AUTX 310
paBHOBECUE XPOHUYECKM HAPYLIAETCA, YTO BblparkaeTcs
B M3ObITOYHOM cucTeMHOM 3bdeKTe psaga ayTakouaos,
NPOrpeccupytoLLem rMnoTMpo3e W BTOPUYHOM runep-
nponaktMHemun [38, 41,71].

Mo-BMAMMOMY, perucTpupyemoe BAnsiH1e nosbl-
weHua yposHel TTI n K3 Ha cogeprkaHue TMpouaHbIX
ropmoHoB LXK KomneHcupyeTca CTUMYANPYOLLMM
BanaHnem AT-pTTI Ha peuentop TTI. LUnpKyampyto-
wue AAT K peuentopam TTI MHrMbMpytOT cMHTe3 T,
NpU UCXOLAHO HU3KUX KOHLLEHTPALMAX TUPOTPONHOrO
ropmoHa (6nokupytowme AT-pTTI) M cTUMyAMpyLOTEro
CeKkpeumnto NP OTHOCUTE/IbHO BbICOKUX 3HAYEHUAX TTT
(ctumynupytowme AT-pTTr) [19].

ButamumH D n3yyaetcs yxxe 6onee 130 net, HO 40 CUX
nop 3aragoyeH 1, onpeaeneHHo, cesasaH ¢ LXK [35, 94].
OH pgencTByeT Ha sfepHbIi peuenTop ButamuHa D, poa-
CTBEHHbIA TUPOMAHLIM U PELenTopy LMC-PEeTUMHOEBOM
KMcnoTbl, 06s1agaeT CBOMCTBAMM  TPAHCKPUMLUMOHHOIO
¢daKTopa 1 cnocobeH 3anyckaTtb paboTty 6osee 900 (!) re-
HoB [93]. OgHa U3 ero MULeHe — MMMYHHasA cucTema.
HenaBHO BbIACHUAM BaXKHEWLLYIO UMMYHOPErYAATOPHYHO
poONb MPOM3BOAHOrO BUTaMMHa D — Ka/ibumUTpMoONa,
0COBEHHO — B OTHOLUEHWM BPOXKAEHHOTO MMMYHUTETA
npumatoBs. HapyweHne obmeHa BuTammHa D cBolCTBEH-
HO MHOMMM ayTOMMMYHHbIM 3a60/1€BaHUAM U XPOHUYE-
CKUM MHdeKupuam (Tybepkynes), Bo3byauTENM KOTOPbIX
M3BpaLLAtOT ero 06MeH 1 anbTepHaTUBHO MeTabonsu-
pytoT [86, 101]. OTKpbITUE PELENTOPOB K KaNbLUUTPU-
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0J1y BO MHOTUX KNEeTKax UMMYHHOM CUCTEMbI IBUNOCH
[,0Ka3aTeNbCTBOM yyacTuaA BUTammHa D B ee pyHKLMO-
HMpoBaHMM [93,113,115]. Npn AUTX —3aboneBaHuu,
onocpesoBaHHOM K/JETOYHbIMM ayTOaNNAEPrUYECKUMMU
peakumamu, 3aBucALLMMM oT T-xennepos 1-ro Tuna —
HapylwaeTca obmeH BUTaMMHA D M COOTBETCTBEHHO
BO3HMKaeT TeHAeHUMA K runokanbumemum [103]. Mo
mHeHuto Y. Shoenfeld u N. R. Rose, ButamunH D urpaet
KaK MMMYHOCYNPECCOPHYH0, TaK U UMMYHOMOAYMPY-
towyto poab [101]. 3To 06ycnoBAMBAET yCUEHWNE NOoA,
aencrsmem BuTamuHa D NpoTMBOUHPEKLLMOHHOTO U
aHTUNApPasMTapHOro UMMYHUTETanocnabaeHne ayTo-
MMMYHUTETA, OCOBEHHO KNETOYHO-OMOCPEAOBAHHOTO.
LWkonaT. G. Marshall HacTauBaeT Ha pelwlatoweit ponm
NEepPCUCTEHTHON BHYTPUKNETOUYHOM MHbeKUMn n 6ao-
Kagbl BPOXKAEHHOTO MMMYHUTETA MUKPOBHbLIMMK KOH-
KYPEHTHbIMM aHTaroOHUCTaMM PeLLenToOpoOB FMAPOK-
CUNPOM3BOAHbIX BUTammHa D [86]. [na KynupoBaHuA
BCEX 3TUX HapyLweHnn T. MapLluann npeanoxuna npu-
MEHATb YaCTUYHble arOHWUCTblI PELLeNTOPOB KanbLiu-
Tpunona (capTaHbl) MaHTUOBUOTUKN.

3a nocnegHue roabl KonsnektMeom kKadenpbl na-
TONOMUK, acnNUpPaHTaMn U CTYAEHTaMU MeAULUHCKOro
dakynbTeta CMNOIY npoBefeH pAg KOMMJIEKCHbIX pa-
60T, nocBAWeHHbIX npobaemam AUTX. Huxke npuso-
OATCA pe3y/ibTaTbl OTAENbHbIX UCCNEeA0BaHUN.
MbI nepsbimu (2003) BbICTYNUAN C KOHLENUM- €M,
KOTOpas Tenepb WMPOKO MPUHATA MHOTMMW aBTOPaMy,
YTO NOAPOCTKOBOE OXKMPEHME C PO- 30BbIMU CTPUAMM
(OPC), nnu runoTanamuyecKkmii CMHAPOM nybepTaTHOro
nepuogaa (FCMMN), — 370 NpeALecTBEHHMK paHHero
meTabonmyeckoro cuHa- poma (MC) [33, 44-48]. B
noucKkax ¢pakTopos, obec- Nne4ymnBatoLLMX TaKoM
nepexoj, CPaBHMBAA MMMY- HOSHAOKPUHbIE
0co6eHHOCTU 60/IbHbIX C Mapda- HOMAHbBIM
deHoTMnom (M®) c NoONOKUTENBHBIM U
oTpULaTe/IbHbIM CeMelHbIM aHamHe3om no AUTX
1 no OPC, mbl NONbITaINCb BbIACHWUTb, MOXET K
AUTX u ero couetaHne ¢ M® n c OPC 6biTb cCEMENHbBIM.
Bbinn o6cneposaHbl 239 nuu ¢ AUTX, oTpuuas- WKX
npvem MoacoaepKallmMx NPoAyKTOB U Npena- paTos,
npeaLwecTByloLee eYeHre TUPOoCTaTUKamu,
aHTMAenpeccaHTamMm 1 NCUXOTPOMHbIMU CpeacTBa- MU
N HE MMEBLLMX APYTrMX CONYTCTBYIOLWMX 3aboneBa- HUM.
BbIACHANNCL MECTO POXKAEHMUA NaLMEHTa U ero
KUTenbCTBa. B 1-to rpynny obcnesoBaHHbIx Bowan 100
AeTen 1 NoapoCTKOoB (68 Aesoyek 1 32 masib- YMKa) B
Bo3pacTe oT 5 go 18 net, umetowmx AUTX, OPC u Mo,
Ho 6e3 oTarouleHHoro no AUTX aHamHe- 3a. Bo 2-t0
rpynny sownu 44 naumeHTa (29 aesouek n 15
Ma/Ib4MKOB) B BO3pacTe oT 4 go 18 neT, y Ko- TopbixX
AUTX, OPC 1 M® 6b11 y poauTenent (Mamn oa- HOro u3
HUX). TpeTblo rPynny COCTaBUAN POAMUTENN, Y KOTOPbIX
OPC B page cnyyaes ye nepewno 8 MC (puc. 2). U3
puc. 2 cneayeT, YTO AeTW C NON0KUTenb- Hbim no OPC,
AUTX 1 M® cemeliHbIM aHaMHe30M,

BAMHUYECKAA NATOPU3NOIONNA 4 » 2016

[aXe OCTaBanACh elle B COCTOSIHUM 3yTMPO3a, MMe- K,
Mo CpaBHEHUID C [AeTbMW C OTPULATENbHbIM Ce-
MeWHbIM aHamHe3oM, AdocToBepHo (p < 0,05) 6onee
BblCOKMEe ypoBHM AAT K aHTureHam LXK, 6amn3kue K
KpaliHe BbICOKOMY YPOBHIO aHTUTUPOUAHOW ayTo-
anneprum y CBOUX poautenei. Y sTux AeTel TaKxe
6blna TEHAGHUMA K CHUKEHWIO YPOBHA T, B KPOBW, N0
CpaBHEHWMIO C MauMeHTaMuM C OTpuLATENbHbIM Ce-
MelHbIM aHamHe3om (p < 0,1) [42,98].

Mbl M3y4unn M CPaBHUAM HEKOTOpble WUMMYHO-
9HAOKPUHHbIE MOKasaTenu y 73 nauueHToB, KoTopble
6b1nn pasgeneHbl Ha 5 rpynn. Mepsyto rpynny (12 yen.)
cocTaBuAu naumeHTbl ¢ F'pb, 2-to rpynny (10 yen.) — na-
umeHTbl ¢ AUTX ¢ HopmanbHOW Maccow Tena, 3-to rpyn-
ny (14 yen.) — naumeHTtbl ¢ AUTX U anMMEHTAPHbIM
oXupeHunem, 4-to rpynny (15 yen.) — naumeHTtbl ¢ AUTX
1 OPC, B KOHTPOJIbHYIO rpynny (22 yen.) BOLW/IM NPaKTU-
Yyecku 3goposble anua. Anardos AUTX u 6onesHb M'db
NOATBEPKAEHKINMHNYECKUMULAHHBIMU, KapTUHOW Y3U
LXK, a Takxke yposHamm FT,, FT,, TTT, AT-TMNO, AT-pTTT.
Y Bcex maumneHToB onpeaeneHbl yposHu K3, MPJ1, agu-
noHekTuHa (AH), nHtepneirkmntos (MU/1)-10 n UN-8, dak-
Topa Hekposa onyxonein-a (PHO-a), uHTepdepoHa-y
(MDH-y). OKasanocb, 4To ypoBeHb AH npesbiwan 3Ha-
yeHusa rpynnbl KoHTpona (12,37 + 2,27 pg/ml) y na-
umeHToB 1-i (16,97 + 6,19) n 3-i (19,65 + 4,59) rpynn.
CoaeprkaHune WU/1-8 y Bcex naumeHToB (rpynnbl 1-4) npe-
BbILLAMIO KOHTPO/IbHble Mokasatesm (1,98 + 1,04 pg/ml)
b6onee yem B 3 pasa, NpM 3TOM AOCTOBEPHbLIX Pa3NNUUi
MeXay rpynnamm He BbisisneHo (p > 0,1). KoHueHTpaums
MN-10 Bblle KOHTPO/bHbIX 3HadYeHWit (4,04 = 1,78 pg/ml)
BblAB/IeHa ToNbKO B 1- rpynne ¢ 6onesHbto b
(9,92 + 4,14 pg/ml). CopepskaHne ®HO-a 6b1n10 AOCTO-
BEPHO Bblllie KOHTPO/IbHbIX 3Ha4yeHu (1,0 + 0,4 pg/ml)
TakXe y auy, ¢ 6onesHbto Ipb (3,86 + 1,36 pg/ml)
n Bo 2-ii rpynne (AUTX 6e3 oxkupeHusa). MNosblieHne
B 2 pa3a yposHa UPH-y (2,4 + 1,08 pg/ml) oTmeue-
HO y Bcex naumeHtoB ¢ AUTX (rpynnbl 3—4). Maumex-
Tbl 3-i rpynnbl (AUTX C aMMEHTapHbIM  OXKUPEHU-
eM) OTIMYaNNCh BbICOKMM ypoBHeM K3. YposeHb MMP/]
6bln Bbile KOHTPO/sibHOro B rpynnax 2—4. Takum
obpasom, 6bin Hanuuo  gucbanaHc  npoBo-
CNaNuUTENbHbIX W MNPOTMBOBOCNANUTENBHbIX LUTO-
KMHOB NPWU AAaHHbIX KOMOPOUAHbBIX COCTOAHUAX, BHO-
CMBLUMM 3HaAuYMMbIM BKnag B natoreHes Ab LK. bo-
Nlee Bblpa’KeHHble HapyLeHWUA B CUCTEME LUTOKUHOB
(Hapagy c bonee akTMBHbIM obpasoBaHuem AT-pTTl
n AT-TMO) 6bian y auy, ¢ bonesHbto F'pb. Mpu AUTX
yKa3aHHble M3MeHeHUA BblIM He CTOIb BblpaKke- Hbl.
Mpu AUTX TropmoHasibHble U MMMYHHble 6uo-
perynaTopbl MNpu  pasnyHbiXx GOPMAx OXKUpeHun
B3aMMOAEeNCTBOBaAAM Mo-pa3Homy. [pu 3tom AH
OKa3blBa/o, BEPOATHO, MNPOTUBOBOCMANUTENbHbIN,
a WOH-y — npoBocnanutenbHbit 3ddeKT, npe-
NATCTBYA MAKM cnocobcTBys nepexoay K paHHemy MC
[36, 42, 69-71].
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a) 6) 8)
1,95 100 2,5
1,91,9 97
1,9 2,1
1,85 — 95 2
93 1,8
1,8 —
1,5
1,75 — 90 - 151 —
1,7 —
1,65 — 85 + 14 I
83
1,6 —
1,55 — 80 - L 0,5 I
1,5 —
1,45 1 75 1 1 0 1
T, T, Tr
[l B3pocabie (n = 95) [l B3pocnbie (n = 95) [l Bspocnbie (n = 95)
Caemv (n = 44) O aet (n = 44) O aetn (n = 44)
[ rpynna cpasrenus (N = 100) [ rpynna cpasrenws (n = 100) [ rpynna cpasHerus (n = 100)
2) 9)
70 160
137
58,7
60 140
120
100
32 80
30+
60
48,9
20 4
40 A
10 —— 20 J
4,03
4,04
0 l , 0 ! ,
ATKTI AT Kk TMNO
[ B3pocnbie (n = 95) [ Bzpocnsie (n = 95)
O aetn (n = 44) O aemv (n=44)
[ rpynna cpasrenusa (n = 100) [ rpynna cpasenus (n = 100)

Puc. 2. CpaBHWTe/IbHbIE NOKa3aTenu yposHeit T, (HM/n) (a), T, (HM/n) (6), TTT (MkEa/mn) (8), AT-TT (Ea/mn) (2) n AT-TNO (Ea/mn) (9)
npW ayTOMMMYHHOM TUPOMAUTE XaCMMOTO y AeTell U UX poauTenei; N — Yncao HabnogeHui
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C uenbio N3yyeHUA KOHCTUTYLMOHANbHbIX acnekK-
TOB NMPeapacrnonoKeHHOCTU K 3abonesaHuio LXK
Yy /1L, ¢ ogHOM 13 GopM CUCTEMHOMN AUCMNNA3UU CO-
eanHuTenbHol TkaHu (CACT) — mapdaHonoAo6HbIM
deHotTunom (M®) — Hamm obcneposaHbl 194 yen.
B Bo3pacTte oT 14 go 50 net (MyxumH — 170, xKeH-
WHH — 24), y KOTOpbIX 6blAK oueHeHbl yHKUUA
LXK 1 ocobeHHOCTN UMMYHO3HAOKPUHHOM peaKTUB-
HocTn. M® 6bin BepnUdMLMPOBAH C NMOMOLLBIO MEX-
AYHapoaHbiX KpuTepues Glyesby mn Pyeritz (1989).
KoHTponbHble rpynnbl coctasuan 20 340pOBbIX
vy, 1 40 AnL, C KAMHUYECKU M nabopaTopHO AOKa-
3aHHbIM rMnoTMpo3om. B obuwen rpynne auy ¢ MO
yposeHb T, coctasun B cpegHem 1,71 + 0,3 HM/n,
T,— 96,9 17,2 uM/n, TTT — 1,9 + 0,3 mkEa/mn,
AT-Tr—94,4+47,7En/mn, AT-TNO—86,4+42,4Ea/MmA.
3TN paHHble OTAMYAZUCHL OT MOKasaTesnel 340POBbIX
anuy, (T, — 2,09 £ 0,04 WM/n, T, — 114,3 = 1,6 uM/n,
TIT — 2,06 + 0,05 mkEga/mn, AT-TT wu AT-TMO
He o6HapyKeHbl). Y 40 nuy € rMNOTUPO3OM 3TU
nokasatenu coctasunau: T, — 1,93 = 0,38 HM/n,
T,— 85,52 £6,42 uM/n, TTT — 5,24 + 1,5 mkEa/mn,
AT-Tl — 87,3 * 36,4 Ea/mn, AT-TNO — 505,7 +
+ 180 Ea/mn. Y any, ¢ M® o6HapyXeHOo HapacTalouiee
CHU}KeHue 3akcnpeccun T, u T, ¢ HapacTaHWem ypoB-
Hei TTI, AT-TF n AT-TMNO c BO3pacTom, YTO COMpPO-
BOXAa/iocb yBenndeHvem obbema UK. CpaBHeHue
yposHei T,, T,, TTI 1 UMMYHO3HAOKPUHHOW peaKTus-
HoCTW y v, ¢ M® co 340p0oBbIMU INLLAMU U BONbHBI-
MU C TMNOTUPO30OM CBUAETE/ILCTBOBANO O TOM, YTO
CAOCT, B yacTHOoCTM MO, aBnaeTca rpynnon pucKa no
passuTnio AUTX c Mcxogom B rMMOTUPO3 U TpebyeT
obs3aTenbHoOro nccnegosaHusa GyHkumm LUK [104].

[na BblACHEHUA BANAHMA YPOBHA NPJ1 Ha TeyeHune
ayToannepruyeckux npoueccos npm AUTX Hamu Bbinm
ob6cnenoBaHbl 65 nayMeHToB, NePBUYHO 06PaATUBLLMX-
CA K3HAO0KPUHOMOTY, C CybKAMHUYecKom (43,1%) n ma-
HUbecTHOM (56,9%) popmamn AUTX (cpeaHuMin Bo3pacT
33,6 roga; KeHwmH — 46, myxxunH — 19). Y Bcex na-
LMEeHTOB B KpoBm meToaom NDA onpeaeneHbl ypoBHU
K3, NPN, FT,, FT,, TTI, AT-TNO, AT-TT. NauneHTb! 6b111
pasgeneHbl Ha 2 noarpynnbl: 1-A — C HWU3KKUM ypOB-
Hem KS (o 400 HM/mn), 2-a — ¢ nosblleHHbIM (6onee
400 HM/mn).

Y naumeHToB 1-ii nogrpynnbl  ypoBeHb K3
(256,6 + 14,5 HM/Mn) Bbln 3HAYNTENIBHO HUXKE, YEM Y
nauueHToB2-Mnoarpynnsl (566,7+26,8 HM/mn). Mep-
BasA noarpynna oT/iMyanacb AOCTOBEPHO MOBbIWEH-
HbiMK ypoBHAMM AT-TMO (61,9 + 16,7 Ea/mn) n AT-TT
(86,8 + 33,6 Ea/mn) B cpaBHeHUM co 2-i noarpyn-
noii (cootesetcteeHHo 6,7 + 3,8 1 20,4 + 4,2 Ea/mn).
YposeHb MPJl, HanpoT1B, OblA [OCTOBEPHO Bbille
B 1- nogrpynne (172,4 + 28,6 MKME/mn), yuem Bo 2-
1(102,5+17,9 MKkME/mn), Besge p< 0,05 (puc. 3).

MepBasnoarpynnanmenaTeHgeHUUOKb60eeBbI-
cokomy ypoBHIO TTI (2,9 + 1,1 npotne 1,9 + 0,2 mkEa/mn,
p > 0,05), xoTa 06e noarpynnbl 6611 OANHAKOBbLI NO
csoboaHbim FT; FT,.

MNocne neyeHUA NaALMEHTOB NEBOTUPOKCUHOM
yposHu AAT, MNMP/Tn TTI B cpegHem cTanu gocrosep-
HO Huxe (AT-TNO — 181,5 + 39,9 Ea/mn u AT-TI —
188,5 + 29,6 Ea/mn, MP/1 — 335,5 + 13,9 MKME/mn,
TTT — 2,02 + 0,3 MKEa/mn), yem Ao nedyenus (AT-TMO —
397,5 + 17,1 Ea/mn, AT-TI — 308,6 + 10,7 Ea/mn,
NP1 — 209,4 + 8,0 MKME/n, TTF — 5,2 + 0,2 mkEa/mn),
a YPOBHM TUPOUAHbIX TOPMOHOB MOC/E SleYeHuUA
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Puc. 3. CooTHOLIEHMEe KOHLEeHTpaLmii FopMoHOB B 1-i 1 2-i noarpynnax (p sesge < 0,05)
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Puc. 4. JuHaMMKa UMMYHO3HAOKPUHHbIX NoKasaTenel y nauneHTos ¢ AUT Ha GpoHe Tepanum L-TupokcrHom (p Besae < 0,05)

NPaKTUYECKM HOPMA/IM30BaNIUCL: 40 fleyerna FT, —
3,29 £ 0,124 WM/n, FT, — 11,69 + 0,24 HM/n, a no-

cne neyenus FT, Bbipoc Ao 6,04 + 0,15 HM/n, FT, —
no 19,6 + 0,19 HM/n (pasnuuua Bcloay AOCTOBEPHbI,
p <0,05). YpoBeHb KOPTN30/1a MPU 3TOM CTaTUCTUYEC-
KU I0CTOBEPHO He naMmeHsncs (puc. 4).

Pe3ynbTtaThl MCCNefOBaHMA NOKasanu, YTo ABA CU-
CTEeMHbIX HEMPO3HAOKPUHHBIX perynsTopa (K3 wn MPN)
OKasbliBatoT npu AUTX pasHOHanpas/ieHHOe WMMY-
HOMOAyAUpyloLee B/MAHME Ha CTeneHb aKTUBHOCTU
aytoanneprun. MNepnponakTUHEMUA, XapaKTepHas
ana HenedeHoro AUTX, AONXKHA pacueHMBaTbCA Kak
MMMYHOMATOreHHbI ¢$aKTop, cnocobCTByOWMIN MNpo-
rpeccMpoBaHuto 3abonesaHusA, T. €. 3aMblKaloWMi B
TedyeHUn AUTX NOPOYHbIM Kpyr, CamMOyCUINBAIOLLUNA
npouecc [20, 41-42, 69, 71]. OyeBngHO, TUPOUAHbIE
rOPMOHbI, He Byay4n NPAMbIMK MMMYHOCYynpeccopa-
MW 1 He onocpenya CBOe AeNCTBUE Yyepe3 KOPTU30J,
obecneymsatoT npmu AUTX He TONbKO 3aMeCTUTENbHbIN,
HO M MMMYHOMOAY/IMPYIOWMIA nedyebHblii addeKT, no-
AasnAs (6narogaps HoOpmManusaumm ypoBHA TUpo-/
nponaktonmnbepuHa) npoaykumto MP/1 M cooTBeTcT-
BEHHO MPOAYKLUMIO ayTOAHTUTEN K TUPOWUAHbIM aHTU-
reHam.

Danee, y 174 60onbHbix AUTX (*KeHwuH — 159,
My*K4nH — 15) B Bo3pacTte oT 11 go 70 neT c pasauu-
HbIMK GOPMaMU OXKMPEHUA N Y 300POBbIX UL, HAMMU
nccnen0BaH ropMOoH-ayTakoma, NenTUH. Y 340P0BbIX UL,
€ro ypoBeHb coctasumn 5,8 + 2,8 Hr/mn. B obuieit rpynne
60/1bHbIX AUTX ypoBeHb nenTtunHa 6bin 25,0 + 3,7 Hr/mn,
ay 15 any c M® mn c OPC ypoBeHb NenTUHA OKasasnca
CaMbIM BbICOKMM — 46,2 £ 6,9 Hr/mn (p < 0,001). Mpwn
AUTX npocnexnsanacb onpegeneHHana B3aMmocBA3b
MHTEHCMBHOCTU QAyTOa/INIePrMyeckoro npouecca W
YPOBHA NenTUHA. BbiABNEHA KOoppenaums mexay Ha-
nnumem (no gaHHbiMm Y3W) y3nos B LUK 1 BbiICOKMM
TMTPoM AT-TMNO. Hawmn gaHHble CBMAETeNbCTBOBAIN O
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HaNMYUKN AUCNENTUHEMMM Y 3HAYUTENBHOTO YNCAA UL,
¢ covetaHnem AUTX n M® [33, 37, 40].

3agauen cneayrouwero nccnegosaHma [2, 59] 6bino
YCTAaHOBUTb 3HauMmocTb onpegeneHna AT-TI mn AT-
TNO B gmnarHoctuke AUTX n runotmposa. Y 273 auu ¢
rmnoTMposom B ucxoge AUTX, BnepBble 06paTMBLUMNX-
CA K 93HAOKpMHONOry, usyydeHbl TuTpbl AT-TI n AT-TMNO.
Bospact nauymeHTos — ot 4,5 no 81 roga. COHAMBOCTb
umenn 45% 6onbHbIX, 376KocTb — 31,4%, 3anopbl —
20%. TMokasatenem, onpegenawowmm o¢yHkumo LXK,
6b1n1 BblbpaH ypoBeHb TTI. Bbina npocnexeHa 3aBu-
cmmocTb ypoBHA TTI oT ypoBHA TUTpoB AAT, a Takxke
CBA3b NOCAEAHUX C BO3PACTOM NaLMEHTOB.

B 3aBucmmocTtu ot tutpa AT K TINO nauymeHToB pas-
OEeNVUIn Ha 4YeTblpe rpynnbl. MNepsyto rpynny (202 ven.;
cpeaHuin Bospact 39 + 1,7 roga) coctaBuan nuua
¢ TuTpom AT k TMNO ot 0,01 mo 99 Ea/mn, 2-t0 rpynny
(13 yen.; cpeanuit Bospact 44 + 3,4 roga) — C TUTPOM
o1 100 go 199 Ea/mn, 3-to rpynny (40 ven.; cpeaHunin Bos-
pact 41 + 2,5 roga) — c TuTpom ot 200 Ao 999 Ea/mn,
a 4-to rpynny (8 yen.; cpegHuii Bospact 49 + 7,4 ropa) —
¢ TuTpom Bbile 1000 Ea/mn. U3 npuBeaeHHbIX AaHHbIX
cnefyeT, YTo MO BO3PACTy rpynnbl Mexay coboi crta-
TUCTMYECKU [0CTOBEPHO He pasamyanuce (p > 0,1).
Takum obpaszom, TMTpbl AT K TIMO He 3aBucenn oT BO3-
pacta naymeHTos ¢ AUT.

Yto Kacaetca Tutpos AT-TT, To B 1-i rpynne oHu 6bin
o6Hapy»KeHbl 13 202 Bcero y 100 naupeHToB 1 UX YPOBEHb
cocrasunscpeaHem10,24+9,6Ea/mn,Bo2-rpynne(yscex
13 naupeHToB) — 78,08 + 59,5 Ea/mn, B TpeTbel rpynne
(43 40 scero y 20 nauneHtos) — 200,41 + 131 Ea/mn,
a B 4-i rpynne (u3 8 y 5 naumeHTos) — 277,54 + 76,4 Ea/mn.
CneposaTtenbHo, y 6onbwuHcTBa nuy ¢ AUT AT-TT
BbIABNAAANCL NOYTK B 2 pasa pexxe, yem AT-TMO. 3tun
[JaHHble NO3BOMIAOT rOBOPUTb O BOAblUEN AMAFHOCTU-
YyecKol 3HauMmocTn ansa nuu ¢ AUTX onpepeneHua AT
K TNO, Hexkenn ATK TT. Y 10 avuckanHunkoin AUTX(3,5%)
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B Bo3pacte 30,3 £ 4,9 roga npmM NOAHOM OTCYTCTBUU
AT-TNO u AT-TT yposHU TTT 1 TMPOUAHbBIX FOPMOHOB
(TTr —1,9+0,4 mKEA/mn, FT,—6,8+0,25nM/n, FT, —
12,9+0,9n1M/n),aTak>Ke KINHUYECKME CUMMNTOMbI CBM-
[EeTeNIbCTBOBA/IN O HAZIMYUM Y HUX TMNOTUPO3a, Tpebo-
BaBLUErO JIe4EHUA 1EBOTUPOKCUHOM.

B KaxKgoM rpynne Hamu Take Oblnv BbluMche-
Hbl cpegHue nokasatenu yposHAa TTI. Kak okasa-
nocb, B 1-n rpynne cogep:kaHue TTI cocTtasuio
1,69 + 0,07 mkEa/mn, Bo 2-i1 — 3,09 + 1,1 mKEa/mn,
B 3-m — 3,18+ 0,6 mkEa/mn, B 4-i1 rpynne —
5,26 + 0,59 mKEa/mn. U3 aToro cneayer, 4To o mepe
HapacTaHua Tutpa AT-TMO yposeHb TTI goctoBepHO
yBennumsanca (ot p<0,01 go p <0,001) (puc. 5).

Takum o6pa3om, Ha OCHOBaAHWUM NPOBEAEHHO-
ro uUccnefoBaHUA MOMKHO CKasaTb, YTO 3aBMCMMOCTb
byHKUMKM LXK oT TUTpPa aHTUTUPOUAHBIX ayToaHTUTEN
[0CTAaTOYHO CyLLEeCTBEHHA: TMNOdYHKLMA Kenesbl Tem
bonee BbipaXKkeHa, Yem Bbille 3HaYeHus TuTpos AT-TI
n, B ocobeHHocTu, TuTpoBs AT-TIMO.

Y 35 u3 273 obcnenoBaHHbIX 60abHbIX AUTX
KAMHMKA 1M AAT um3ydeHbl 4vepe3 3—4 mec nevyeHuAa
NeBOTUPOKCMHOM. [lo nevyeHua yposeHb TIT cocTa-
Bun 1,1 + 0,3 mkEa/mn, AT-TF — 121,3 + 22,8 ea/mn,
AT-TNO — 64,9 + 17,5 Ea/mn. Mocne neyeHns otme-
YeHa MONOXKUTENbHAA AMHAMMUKA Kak yposHeh TIT
(0,99 + 0,2 mKEa/mn), AT-TT (79,8 £ 19,3) MAT-TNO
(41,1+7,8 Ea/Mn), TaK U KAMHUKM TMNOTMPO3a (COHAN-
BOCTb Yy MaLMeHTOB cHu3mnacb ¢ 45 oo 28,5%, 3a6-
KocTb — ¢ 31,4 o 14,2%, 3anopbl BOO6bLLE NcYe3n).

Takum obpasom, rmnotupos y auy, ¢ AUTX 6bin
Tem 6osiee BbipaykeH, Yem 6binun Bbiwe ypoBHU AT-TT
u, B ocobeHHocTn, AT-TMNO, noatomy onpegeneHune AT-
TMNO B anarHoctuke AUTX 6onee 3HauMmo, yem AT-TT.
Mo Hawemy mHeHuo, 60sbHbIX ¢ AUT 1 rMNoTUpPO3oM
cnefyeT NeYnTb IEBOTUPOKCUHOM, HE AOMWMOAACH TaK
Ha3blBaeMbIX AMarHocTnyeckux tutpos AAT, u aTo ne-
YeHNe UMeEeT He TO/IbKO 3aMEeCTUTENbHbIN, HO U MMMY-
HoMoayAnpytowmnin apdekT. MonyyeHHble pesynbTaTbl
MMEIT TeopeTMYeckoe W MNpPaKTUYEeCKOe 3HayeHue,
TaK KaK MOHUMaHWE CYyTU U MEexXaHM3MOB Pa3BUTUA U
nporpeccupoBaHuA ayToummyHuTeTa K LUK B xope
TeyeHna AUTX nomoraeT He TO/AbKO 0O6OCHOBaTb Te-
panuio ropmoHamu LUK B KayecTBe 3amecTUTE/NIbHOM,
HO M pacCcMaTpuBaTb €e KaK MMMYHOMOZY/INPYIOLLYIO,
NO3BOJIAOLWYIO CHU3UTb ayToarpeccuto npotus LXK
nyTemM /NMKBMAALMM BTOPUYHOW TFMNEpPnpoOaKTUHe-
MWW. ITO 0COBEHHO Ba)KHO y AeTel U CTapMKoB, M6O
TUPOUAHbIE TOPMOHbI HNU B KOEW Mepe He Cay»KaT 06-
LWMMMU UMMYHOZENPECcCaHTaMM, BbIFOAHO OT/IMYAACL B
3TOM OT I/ItoKOKOpTUKOMAos [68]. Ha poHe moHoTepa-
NUU NEeBOTUPOKCMHOM Habnoaanocb CyulecTBeHHOe
CHUXXEHWe NnokasaTtesiell ayToMmmMmyHuTeTa npotus LUK
(a umeHHO ypoBHA AT-TMO u AT-TI) Hapagy € yMeHb-
WweHnem KoHueHTpauum MPJT B KpoBM No mepe TOro,
Kak pyHKUMA LMK npuxoamna K Hopme [59].

MMmmyHOMoayvpytollee LelcTBUE  TUPOUOHbBIX
rOpMOHOB HarMA4HO NPOAEMOHCTPUPOBAJT HALL OMNbIT
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Puc. 5. 3aBucumoctb yposHa TTT (MKEa/mn) ot TuTtpa AT-TMNO
npv ayTouMMyHHOM TupomamTe Xacumoro (p < 0,01-0,001)

YCMELWHOro ne4yeHMa ayToMMMyHHOM TpombouuTona-
TMYeckol nypnypbl y any, ¢ AUTX neBOTUPOKCUHOM,
KOTOpbI B psAfe CayvyaeB OKasanca gaxe 6onee ad-
bEeKTUBHbIM, YeM TIFOKOKOPTUMKonapl [5, 68, 102].

MeTogom cnyyaliHOM BbIGOPKM Hamu Bblnn 06-
cneposaHbl 102 nauveHTa (MKeHWMH — 89, MyXK-
unH — 13) B BO3pacTe oT 5 g0 80 net (cpeaHui
Bo3pacT 38,3 + 1,4 roga), ctpagatowmx AUTX, y Ko-
TopbIx onpegenanuce FT,, FT,, TTT, NP, K3, AT-TT,
AT-TMO u AT-pTTl. Y 6onbwnHCTBA bonbHbIX (84 yen.)

6b1n rMnoTMpos (cpegHuin Bospact 37,0 + 1,6 roaa),

ay 17 naupeHToB (cpeaHnit Bo3pacT 44,4 + 4,3 roga) —
rMNepTUPO3, KOTOPbI Bbl1 HAMM pacueHeH KaKk Xxacu-
TOKcMKO3 [2]. Y 98 13 102 naumeHToB (96,1%) BbiABAEHbI
AT-pTTl B pa3/IM4HOMN KOHLEHTPALMM — OT CNenoB A0
156 (!) ME/n. He umenn AT-pTTT anwb 4 naumnerTa (3,76%).

Kak n oxxunganocs, y 1L, ¢ XacCUTOKCUMKO30Mm FT,
OKasanca 6osee Yem B 2 pa3a Bbille, YEM MPU FTUMO-
Tnpose (9,42 + 2,55 npotus 4,32 + 0,11 nmonb/n), FT,
TaKKe OblN NpaKkTUYecku B 2 pasa Bbiwe (26,43 £ 5,50
npotue 14,37 £ 0,19 nmonb/n). YTo KacaeTca ypoBHsA
TTT, TO OH HEOXKMAAHHO OKa3ancs bonee BbICOKUM MpuU
XaCUTOKCMKO3e (cooTBETCTBEHHO 5,78 + 4,94 npoTtuBs
2,31+0,17 MEA/MN), 4TO MOXKHO 06 BACHUTbL pe3ynbTa-
TOM nleyeHns bonblueit YacTu 3TUX NauMeHTOB TUPO-
CTaTUKaMU (ATPOreHHbIA TMNOTUPO3), XOTA MPU ITOM
ypoBeHb AT-pTTI Npu XaCUTOKCMKO3e BCE PAaBHO OCTa-
Bancs 6onee yem B 10 pas Bbilwe, YEM Y JINL, C TUMOTU-
po3om(7,43+2,53 npotne0,66+0,04 ME/n). CpeaHue
ypoBHU AT-pTTI Npu XacUTOKCUKO3e MU rMNoTmpose
3HaYMMO He pasandanuck (p >0,05), 4To cBUAETENLCT-
BOBA/10 O HA/IMYUKN Y TMNOTUPOUAHOM NOArpPYNMnbl pak-
TOpa, CBOAALLErO Ha HeT AeNCTBUE CTUMYIMPYHOLLLNX
aHTUTUMpOoUAHbIX AT (KneToyHas aytoarpeccua?). Mo
ypoBHto e AT-TMNO u AT-TI oTmeY4yanucb 3HaUUTENb-
Hble Pa3Nn4yMAa: U TOT, U APYrol NoKasaTenm OKasa-
JINCb 3HAYMMO BbILLIE B TPyNne uL, C XaCUTOKCUKO30M
(p<0,01mp<0,05cooTBeTcTBEHHO) (pUC. 6).

Y Any, ¢ XxacMTOKCMKO30M obpalan Ha cebs BHUMa-
HUE UMEIOLLMI NPAMOE OTHOLLUEHWE K ayTOUMMYHUTETY
6onee BbICOKMIA ypoBeHb [P/1, 4em y nuL, € rMNoTUpo-
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Puc. 7. YposeHb nponaktuHa (MME/mn) (a) u koptusona (HM/n) (6) npu AUTX ¢ runotnposom («FMno») n xacUTOKCMKO30M («Xacu»)

3om (348,70 + 13,70 npoTus 287,31 + 23,11 MME/mn;
pasHuUa He 3Haymma, p > 0,05). MNpu 3TOM ypoBEHb
K3 6bl1 NpaKkTMyeckn ogmMHakosbim (360,10 + 19,24
npotus 349,21 + 14,49 uM/n; p > 0,1) (puc. 7).
J1to60onNbITHO TaKKe, YTO Y INL, CXAaCUTOKCUKO30M Obln B
4 pa3a Bbiwe ypoBeHb AT-TMNO (275,29 £ 79,73 npoTns
69,39 + 12,68 Ea/mn, p < 0,05) [2].

MonyyeHHble AaHHble CBUAETENLCTBYIOT O  TOM,
4YTO TaKMe CUCTEMHbIE TOPMOHa/IbHbIe MapameTpbl,
KaK ypoBHM K3 1 MPJ1, moryT oka3sbiBaTb pa3HOHaNpas-
NIEHHOE B/AWAHME Ha TeYeHMEe ayTOMMMYHHbIX peaKLuit
npotus LXK [20]. Aanee, o6cnenya 72 He NeYeHHbIX fie-
BOTUPOKCMHOM 60bHbIX AUTX 6e3 apTepuanbHOW ru-
nepteHsun n OPC (cpegHuii Bospact 28,5 + 1,1 roga),
Mbl OBHAPYXUAN Y HUX ABHOE CHUMKeHue ypoBHA K3
(344,8 + 38,7 MM/n), No cpaBHEHMIO CO 34,0POBbIMM /1N~
uamu (578 + 12,6 mM/n) [1].

Mbl  uccnenosanm cofepxaHue BUTamuHa D,
(xonekanbundepona) B Kposu y 150 auy c AUT
(eHwmH — 111, myxumH — 39); cpegHuit Bo3pacT
35,7 £ 0,1 roga. Pe3ynbTaTtbl CONOCTAaBAANAM C MOKa-
satenamu FT,, FT,, TTT, AT-TMNO, AT-TT. YpoBeHb Bu-
TamuHa D, cocrasua Bcero 27,13 £ 0,08 HI/MA, HUXKe
HUXKHEN TpaHuUbl pedepeHTHbIX 3Ha4YeHui meToaa
(30 Hr/mn)?.YposeHb TTT coctasnn2,01+0,025 mKEA/mn

2leFevre M. L.; US Preventive Services Task Force. Screening
for vitamin D deficiency in adults: US Preventive Services Task
Force recommendation statement. Ann. Intern. Med. 2015;
162 (2) : 133-140.
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(s Hopme — 1,85 + 0,27 mKEa/mn), a yposHn FT; —
3,06 £0,19 nr/mn (8 Hopme — 3,8 £ 0,22 nr/mn) 1 FT,—
1,02+0,08 Hr/on (B Hopme — 1,5+0,1 Hr/an) 6biAn ABHO
CHUXKeHbl. YposeHb AT-TI coctasnn 9,2 + 0,07 Ea/mn,
ypoBeHb AT-TMO — 41,21 +0,05 Ea/mn. Mexay ypoBHs-
Mu BuTammnHa D, Ca** BbinasameTHana nnpamas cBAsb
(KO3pPULMEHT KoppenALMM CTaTUCTUYECKU 3HAUNMMBIN,
r=0,57). OgHaKo CBA3b MeXKAy YPOBHAMM BUTaMMHa D,
n AT-TNO 6bina cnaboit n obpatHol (KoadpduumeHT
Koppenauun r = 0,13). CBsA3b Mexay YPOBHAMU BUTAMMU-
Ha D, 1 AT-TI okasanacb Takxe cnaboi n Takxe obpart-
HoM (KoapduumeHT Koppenauum r=0,14). CeA3b mexay
ypoBHAMYM BUTamuHa D, TTT 6bina npamoii, Ho cnaboit
(RoadppuumenHT Koppenaumm r = 0,03) [34]; Bce 3TK AaH-
Hble NOATBEPKAEHbI PAAOM aBTOpOB[94].

Mpn AgUHaMMYecKoM HabnwgeHUM 33 Avuamuy,
noaBeprwmMmmMca B [EeTCKOM W MNOoAPOCTKOBOM BO3-
pacte BO3AEWUCTBUIO WMOHM3MpYlOWEN paguvaumm B
pe3ynbtate aBapum Ha YADC, Hamu 6bIIO OTMEYEHO
yBe/NMYEHWE rMopaxeHHocT 3aboneBaHuamu  LLLXK:
onpeaenanoch CHMxeHne yposHen FT, n FT, v ysean-
yeHue ypoBHA TTl, 4TO cBMAETEeNbCTBOBANO O NoCTe-
NEeHHOM Pa3BUTUK Y 3TUX L, rTMnoTmposa [39, 43, 53].
Ygennyenune tutpa AT-TMNO B AMHAMMKe yKa3blBaio Ha
nosbilweHne akTMBHocTu B LXK aytommmyHHoro npo-
uecca. Mpu aTom Hanbosiee BbIpParKeHHbIW POCT TUTPaA
AT-TMO 6bin y AWML M3 30HbI CUIbHOTO 3arpA3HEHUn

131
MecTHOCTU ™. Take Gonee uacto Bbissasnca AUTX
C pasBUTMEM TMNOTUPO3a Y NOABEPriINXCA BO3AENCT-
BMIO MOHU3MPYIOLLIEN paamnaLmMm B A€TCKOM U NOAPOCT-
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KOBOM BO3pacTe, 0COBEHHO Yy NUL, HaXOAMBLUMXCA B
30HE CWUAbHOFO 3arpasHeHna mecTtHoctn I3 Hamm
6bino nokasaHo [15, 25, 33, 36, 40, 42, 43, 68-71], uT0 Yy
g, ¢ M@ Becbma yacto passmaetca AUTX, 4TO MOXK-
HO CBA3aTb Yy TAaKUX MaLMEHTOB C MPOABNEHMEM YCTa-
HOB/NIEHHOTO B HALIMX MCCAeAOBAHUAX W3ObITOYHOrO
CUCTEMHOTO BJIUAHMA LUTOKMHOB cemelictBa TOP-f,
KOHLLeHTpauuMm KoTopbix npu M® xpoHuYecKu Mnosbl-
weHbl [15]. PaccmaTpuBaemble LUTOKMHbI, MO AAHHbIM
C. I. 3y6oBoit u coaBT. [13], cekpeTMpytoTCA KNeTkamu
WMMYHHOW CUCTEMbI U B OTBET Ha pPaaMaLMOHHbIE Mo-
pakeHus. He uckntoueHo, Yto rmnepnpoaykuma TOP-B
B OTBET Ha AAUTeNbHble PafUOHYKANAHblE BO3AENCT-
BMA BHOCWUT CYLLECTBEHHbIV BKNag B popmupoBaHue
komopbuaHoct AUT n CACT y nvu, BbIPOCWIMX B 30-
HaX, NOCTpaAaBLnX oT aBapum Ha YAIC.

M36bITKOM geicteus TOP-B xapakTepusyetcs, no
LAHHbIM JIUTEPATYpPbl, U KOHTPAKTypa [rontoutpeHa,
KOTOPYHO Mbl 4acTo ObHapyXuBaem y 1L, C KOMOP-
6uaHbiMmn AUTX, M® n MC [42, 46, 47, 104]. KctaTn,06-
cneays 400 naumeHToB (200 My>KUMH M 200 KEHLWMH)
B BO3pacTte OT 22 go 79 net, ctpagarowmx AUTX u ru-
NMOTUPO3OM PA3/IMYHOM CTEMEHW TAXKECTU, Mbl 3aMeETU-
an, yto AUT n MC xapakTepumsyroTca pAAOM CXOAHbIX
KNMHUYECKMX NPOAB/IEHUI, B OCHOBE Yero nexar, Be-
pPOsTHO, O6LWMEe MaTOreHeTUYecKMe MeXaHU3Mbl: W3-
6bITOYHasA Macca Tena, AUCAUNUAEMUA U UHCYIUHOpe-
3UCTEHTHOCTb. Tak, cpegm 400 nmy ¢ AUTX y 206 yen.
(51,5%) Hammn 6biAn BbiABAEHbI Npu3HakM MC. Haw
OnbIT NoOKasan, 4To nevyeHne AUTX TMpPOUAHBIMUK FOp-
MOHaMW CYLLECTBEHHO yy4yllaeT TeYeHWe COMyTCTBY-
towero emy C/1 2-ro Tvna, cnocobCcTBYsA HOPMaNM3aLLmUm
roKasaTenein rNKemMUu, TMNUAOrPaMMbl U CHUMKEHWUIO
macchl Tena [42, 46, 47,104].

Hamu TakKe 6bln0 M3y4yeHo BO3aeNCTBME HA 6O/b-
HbIX AUTX 3n0ynotpebneHns nmogom. na BbIACHEHMUA
nocneacTsuii 3noynotpebaeHns Mogom Hamu Mnpo-
aHaNN3MPOBaHbl YPOBHU TUPOUAHbBIX TOPMOHOB
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OCOBEHHOCTHU AHTUTHPOUJTHOTO AYTOUMMYHHUTETA
IIPY BOJIE3HU XACUMOTO?

Canxm-Ilemepbypeckuii 20cydapcmeeHHblil YHUsepcumen,
Canxm-Ilemep6ype, Poccus,elpach@mail.ru

Pesrome

[IpuBeneHbl COOCTBEHHBIE JaHHBIE 00 YPOBHE M JUHAMHUKE TUTPOB aHTUTHPOUIHBIX
ayTOAHTUTEN NIPU ayTOUMMYHHOM THUPOUANUTE XaCUMOTO, B CBS3U C Pa3IMYHBIMU ac-
NEKTaMU ATHOJOTMM 3TOr0 3a00JeBaHMs, B YaCTHOCTH, €ro (akTopoB pucka. Pac-
CMOTPEHOUX 3HAYEHHE B IMArHOCTUKE TUponaTtuii (oudimorpadus — 15 ucr.).
Knrouesvie cnoea: ayTonMMyHHTET, ayTOAHTUTENA, BUTaMUH D3, KOpTH3011, poJak-
THH, TUPOTJIOOYIUH/TUPEOTIIOOYINH, TUPOUIUT/TUPEOUTUT XaCUMOTO, THPOIEPOK-
cuja3a/TUpeonepoKCcHIasa.

Abstract

The article describes author’s data of the titers and dynamics of anti-thyroid autoanti-
bodies in Hashimoto’s chronic autoimmune thyroiditis in relation to various aspects
of etiology and risk factors of this disease. Their significance in diagnosis of thyropa-
thiae is reviewed [bibliography — 15 refs].

Keywords: autoimmunity, autoantibodies, cortisol, Hashimoto's thyroiditis, prolactin,
thyroglobulin, thyroid peroxidase, vitamin Ds.

Bsenenmne.

AYTOUMMYHHUTET — 3TO cucTeMa (PU3UOJIOTUUYECKON peryssiuu MophodyHK-
LUOHAJIbHBIX MPOLIECCOB, MPOTEKAIOIINX B OPraHU3ME B XOJI€ BCEro OHTOreHe3a [2].
B xonue XIX B. N.11. MeuHHKOB NEPBBIM MPEAIIONOKUI, YTO POJIb IMMYHHOM CHUC-
TEMBbI 3aKJIF0YAETCsl HE CTOJIBKO B OOphOE ¢ MAaTOreHHBIMU areHTaMM, CKOJIbKO B TO/I-
JIEPHKAHUU «COCTOSIHUSA TaPMOHUM» UJIU «COCTOSIHUA 310poBbs» [13]. B kone XX B.
B DKCIIEPUMEHTE U KJIIMHUKE OBLIO JOKa3aHO CYIIECTBOBAHUE HE TOJBKO IIMTOTOKCH-
YEeCKHUX, pa3pyLIalonnX, HO U HUTOCTUMYIupytomux ayroanturen (AYAT), cnoco6-

’Ahmetgareeva A.R., Churilov L.P., Sobolevskaya P.A., Stroev Yu.l., Yakovenko A.O. The pecu-
liarities of anti-thyroid autoimmunity in Hashimto’s disease / Saint Petersburg State University,
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HBIX HapyIIaTh HE TOJHKO (DYHKIIMU BCEX KJIETOK OpraHuM3Ma, HO Jjaxxe ux pocT.B Ha-
CTOSIIEE BPEMS PETYJIATOPHASA poJib ecTeCTBEHHbIX AY AT, BOZHMKAIOIUX IIPU ayTo-
MMMYHHBIX 3a00seBanmsx (A3), obmenpusnana. THTEpecHO, 4TO UMEHHO ITUTOBH/I-
Has xene3a (I1DK) okazanace B 1ieHTpe 3THX HcclienoBanuil mkoibl .M. Meunuko-
Ba.

B 1902 r. yuenuk B.B. IloaBeiconikoro u yuurensb A.A. boroMosbiia, 3amMmeda-
TebHBIN poccuiickuii (¢ 1919 — 6onrapckuit) maronor A.®. MaHbKOBCKUI, UMMYHU-
3upys Koiek aHturenamu 2K cobak, BriepBbie co3/1all aHTUTUPOUIHYIO CHIBOPOTKY
Y T0Ka3aj, YTO OHA BBI3BIBAET JIETEHEPATHUBHbIE U3MEHEHHs opraHa-muuieHu [4]. K
CoXXaJleHuto, B Poccum MM 3TOro muoHEepa MMMYHOTHPOUWJIOJNIOTHUU JIOJITO€ BpEMs
YIOMHUHAJIOCH JIUIIb BCKOJIb3b, H3-3a €r0 OCJI0AMUTPAHTCKOUN CYIbOBI.

B 1915 r. H. E. Ocokun B mabopatopun A.A. boroMosbiia He TOATBEPINIT 111~
TOTOKCHYECKOTO JEUCTBUS aHTUTUPOUIHON CHIBOPOTKH, YCTAHOBUB MHKPOCKOIHYE-
CKH M3MEHEHHe cekpeTopHOM akTuBHOCTH LK nuib npu e€ octpoM BO3aeicTBUM, A
@. 4. Ilpumak u H. . FOguna (1940) npu HauanbHBIX IPU3HAKAX TUIIOTUPO3a JOOU-
Banuch ynyuiieHus Gysakiuu 2K ¢ poctoM ocHOBHOro oOMeHa M yCUJIEHUEM cep-
JIEYHOM JeATeTbHOCTA BBEJICHHUEM HEOOJBIINX 03 aHTUTUPOUIHON CHIBOPOTKH [5].
B 1956 r. H.P. Poy3 u 3. BureOckuii [14] ummyHH3anued KpoIuKoB TUPOUIHBIMU
AHTUTE€HAMH BIIEPBBIC MOJYYHIM MOAEAb A3, aHAJIOTMYHOTO XPOHUYECKOMY ayTo-
UMMyHHOMY TUpouauty Xacumoto (AUTX), a . Dnamc u X. IlstopB3 [7] npu 60-
ne3nu ['peitBca—dpon bazenosa (bI'pb) oOHapyxumu y-rio0yauH, CTUMYIUPYIOIIHMA
¢bynkuun K (1966), koTOpIil 0Ka3ancs ayTOaHTUTENIOM NMPOTUB peuentopo TTT
(pTTT) [8]. B nanpuetimem A.IIl. 3aifunk u coaBT. [2], TPUMEHUB UMMYHHU3AIHIO
CYyOKJIETOUYHBIMH (PPAKIMUSIMUA TUPOILMTOB, MOJYUMIM aHTUHYKJIEAPHbIE UMMYHOTJIO-
OyJIMHBI, BHI3BIBAIONINE B DKCIEPUMEHTE YCWICHHE MPOIYKIIUA THPOUIHBIX TOPMO-
HOB — TupokcuHa (T,) u Tpuiiontuponuna (T3) — maxe y THIOPU3IKTOMUPOBAHHBIX
KUBOTHBIX, TO ecThb 0e3 yuactust TTI .

AVYAT x paszasim antureHam DK, ctumynupyromue v OJOKUPYIOMIUE POCT
TUPOILMTOB W/UIU UX QYHKIIUU OOHAPYKWIIMCh B KIMHUKE MPU PA3IMYHBIX, MO3any-
HO COYETAMUXCca ayTOMMMYHHBIX THponatusx [11]. Huzkue tutper AYAT k pTTT,
B TOM YHUCJI€ CTUMYJUPYIOUIUX, HAXOJUIU JlaXke y 3[0pOBBIX JoHOPOB [10], uTo OT-
BEUACT KOHIEMUIUHU (PU3HOJOTHUECKOTO ayTOMMMYHHUTETa. TO €CTh Jaxke 370pPOBOM
OpraHu3Me MMEIOTCS U, MO-BUIUMOMY, TOJDKHBI OBITh KaK OPTraHOCTUMYJIUPYIOIIHE,
Tak u opranoOiokupyronme AYAT, KOTOpble HAXOIATCS B COCTOSTHUHA OTHOCUTEIBLHO

CTaOMIIBHOTO paBHOBecHs. HapyleHue peryasTopHbIX MEXaHU3MOB PaBHOBECHOTOA-
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YTOUMMYHHTETA MOPOKAAET AyTOAILIEPTHUIO, TO ecTh A3 [2, 10].

[Ipumepom Takoro A3 moxet ciayxutb AUTX. B nHacrosmee Bpemss AUTX —
OCHOBHAsl MIPUYMHA THIIOTUPO3a B MHUpE — CTall INI0OATFHOM COIUANBHON OOJIE3HBIO
[70]. Ero wactota P® — 3-45 na 1000 yen. Ilocne aBapun Ha YADC B ['omenbckoi
0011. 3a0omeBaemocth AUTX Bo3pocia 6osee, yem B 600 pa3!

[InoHEpOM UMMYHOSHIOKPUHOJIOTUHA MOXKHO CUHATATh STIOHCKOIO Bpada Xaka-
py Xacumoro (1881-1934), xoropserit B 1912 1. onucan «a1umpomMaTo3HbIi 300» —
yBenudenue 11K ¢ unpunstpanueii ee numdboruramu [12]. Jlo Hero ayrTouMMyHHBIE
SHAOKPHHOIIATUN HE OMHUCHIBAINCH, U HE 3HAIU HU OJHOTrO A3, OMOCPEIOBAHHOIO
a0COJIOTHO HE U3YUYEHHBIM TOT/a KJIETOYHBIM UMMYHHUTETOM, a JIUMQOIUTHI €lle HE
BOCIIPUHUMAIUCh KaK UMMYHOIIUTBI, XOTS IJIa3MaTHYECKYIO KIIETKY paHee ONMUCaIH
C. Pamon-u Kaxanp, [L.I'. YuHa, T. pon Mapmanko (1890 — 91) u apyrue aBTopsl, a
yuenuk .M. Meunukosa JI. [eitu (1899) k ToMy BpeMeHH yKe MOKa3aji, YTO aHTHU-
TE€Ja MOTYT BbIpaOAThIBATHCSI B KOCTHOM MO3TE.

N3BeCTHO, 4TO BBICOKHME TUTPHI aHTUOPraHHbIX AYAT paHo niv mo3mHO npu-
BOJAT K TSDKEIOMY IOPaKEHHUIO COOTBETCTBYIOLIMX OPraHOB BIUIOTH JO YHHUYTOXE-
HUA UX QYHKIMHU U JaKe JETAIBHOIO UCX0J1a, KaK 3TO CBOMCTBEHHO, HAIpUMeEp, He-
JEYEHbIM Cclly4yasiM TeHepain3oBaHHOW wmuactenuun ¢ ee AVYAT k H-
XOJIMHEPTUYECKOMY PELIENTOPY WJIM caxapHOro auadera 1-ro Tuma ¢ ayToaHTUTENa-
MU K (-KJIeTKaM naHkpeaTudeckux ocTpoBKOB. OmpHako AUTX oriamuaercss ocoOoit
NapaJlIOKCAIBHOCTBIO ayTOMMMYHHBIX IIPOLIECCOB, MPOMCXOASIIMX B OpraHU3MeE
OOJIbHBIX, YTO HE MMEET aHaJOrOB B MUPE ayTOMMMYHMTETAa U ayToajuiepruu. Tax,
npu AUTX runotupo3 MOKeT HEOKUAHHO TPaHCPOPMHUPOBATHCS B TUPOTOKCUKO3 U
Hao0OpOT, UTO SIBIsETCIpe3yabTaToMBO3AeCTBUST AY ATpaznuuHoit crneruduiHo-
CTH, MOTYIIUX OBITh KaK arOHUCTAMHU, TaK U AaHTArOHUCTAMU CBOUX PELIETITOPOB WU
MHUIIIEHEH.

Takum obpaszom, knunuka pu A3 LK onpenensiercst TeM, Kakue Tu3peryss-
TOpHBIE 3(PPEKTHI — TUPOCTUMYIUPYIOLIME WM TUPOOJOKUpYroIe (WK Aaxe 3¢-
(eKThl 1eCTPYKTUBHBIE) — IpeobagatoT. JJokazaHo U CcyliecTBOBaHUE POCTOCTUMY-
JUPYIOIIKUX U POCTOOJIOKUPYIOIIMX aHTUTUPOUTHBIX UMMYHOII00yauHOB [11]. UHo-
r7a y OJHOTO MalueHTa BCTpeuaroTcs pasHblie 3pexToprl. B cBsA3U ¢ 3TUM cUMIITO-
MbI runotuposa npu AMUTX MOryr coueratrbCcsi WM 4EPEAOBATHCA C CUMITOMAMHU
bI'db. Ecmn va done AUTX pazBuBaetcs ayroamneprus k pTTI, To mapamiensHO
MPU3HAKaM TUIIOTUPO3a MOXKET (POPMUPOBATHCSA UMMYHOMNATOJIOTUYECKAS CTUMYIIS-

IS TUPOITUTOB U THUIEPTUPO3, TO ecTh pu3Haku bI'hb. D10 Ha3pIBatOT THPOTOKCH-
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K030M XacuMOTO, WIH XACUumoKkcukozom. Bupoduem, nocieaHuii MOKeT ObITh U TpaH-
3UTOPHBIM PE3yJIbTaTOM BBICBOOOXIeHUsI ropMoHOB LXK mpu aectpykuuu TUpoiiu-
TOB Ha (poHE OOIIel TEHACHIIUN K THIIOTUPO3Y, cBoMcTBeHHO AUTX.

[Ipu AUTX ubl'db uzydyeno okoisio aecsatka opranocnerupuueckux AAT k
pasznnunbiM anturenam UK. Tupornobynun (TI), depmeHT Tupomepokcumaza —
TIIO (nmpekHee Ha3BaHME — MUKPOCOMaJIbHBIN anTureH) u penentopsl K TTI (pTTI)
— BOT cambie u3BecTHbIe aHTUreHbl LK, k koTopbiM BozHukaroT AYAT[11]. Peuen-
topbl K TTT mpucyrcrBytoT Ha Tupouutax u BHe [1[DK (Bo MHOTHMX opraHax u TKaHsX
— synouutax, Meimnax, [HHHC, cepreuno-cocyaucToii cucteme). Y CUIEHHBIA ayTo-
uMMmyHuteT K pTTI — marornomonuynsiii npuszHak bI'pb (6e3 AT-pTTI" auarsos
bI'dbb craButh He KOppekTHO). OdTampMonaTus WM MPETUOHAIBbHAS MUKCEIEMa
npu BI'pb Toxe cBszannl ¢ neiictBueM AYAT k pTTI Ha akcTpaTUpouaHbIE MUIIIE-
Hu [11].

[Ipu AUTX npucyrctBytor B ocHOBHOM AT-TIIO, a AT-TI" Ha3bIBalOT «CBU-
JETENSIMI», KOTOpbIe sIBHO HenoBpexaatoT TkaHb LK, HO cmocoOHbI HapymiaTe €€
¢dbynkuuto. Beicokuit Tutp AT-TIIO — rnaBubiit Mapkeppa3nanbixA3 DK u npak-
tuuecku Bcerna Haobmopaerca npu AUTX, BI'db u mauonatuueckoil Mukceaeme.
Tak xak npu AUTX moryt O6biTh noBBIIEeHB! YpoBHU Wiu AT-TTIO, umu AT-TT, To
X OOBIYHO OMPEACNIAIOT OJHOBPEMEHHO, XOTSI CPEAM JIUI, TO3UTUBHBIX MO aHTUTHU-
pounabiM AYAT, toneko oguu AT-TIIO onpenensitorcst B 64%, a U301MpPOBaHHbBIC
AT-TT — nmumb B 1% ciydaes, To ectb onpeneneHue oooux BunoB AAT He npubas-
JA€T IUAarHOCTUYECKON EHHOCTH [3].B TO ke BpeMsi BCTpeUaroTCcs Jvila ¢ MOJATBEP-
KAeHHBIM yhbTpacoHorpapuuecku (Y3U) u naxe nuronornyecku (TAB) AUTX, Ho
BooO1Ie 6e3 AYAT. K Tomy ke 1 30pOBbI€ JIMIa MOTYT UMETh B HU3KUX TUTpax Ha-
npaBjeHHbIe K onpeaeneHHbIM dUTOoNnaMAT-TIIO u/unu AT-TI. DTo u He ynuBu-
TEJIbHO C TOYKHU 3PEHUSMEUHHUKOBCKOTO MOJIX0/1a K €CTECTBEHHOMY ayTOUMMYHUTETY
[2]. daxxe Momonpie noHOpsl 6e3 mpu3HakoB A3 II[DK moutu B 5% ciaydaeB mMmeror
AT-TIIO w/unmu AT-TT.B To xe Bpemst HocuTenbcTBO AYAT He cneayer ocTaBisTh
0€3 KIIMHWYECKOTO0 BHUMAaHUS, TaK KaK OHO MOKET COMPOBOXAATHCS 3000M M THUIIO-
TUPO30M. Y Takux JuIl (0OCOOCHHO Y MOXKHUJIBIX KEHIIUH) BAXKHO OMPEEATh XOTs Obl
onuH pa3 B roaypoBeHb T TI'. 3a pyOexoM yke ImpenrnpuHUMAIOTCS TTONBITKH CKPU-
HHUHTa HAa HOcUTEeNbCcTBO AY AT y Beex nun crapiie 60 et [6].

Ocobennocteio bBI'hb sBrnsercs ee panHsas KIuHWYECKas MaHUbeECTaNs, XO-
pOILIO U3BECTHAA Jake B 00OBIBATENLCKOW Cpejie IO €€ BaXXKHOMY CUMITOMY — 3K30(-
TtaneMy (mydernasuio). B ornuume ot AUTX, korga oH NpOSIBISETCS JIMIIb MOCIE
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paspyuenus 6onbieit yactu LXK, runeptupos npu BI'db conpoBoxnaetcs mpomu-
depanueit u aktuBanuent kietok DK ¢ MmuanmanbHol mumdouiHoN HHOUIBTpAIIH-
eil. Y HeKOTOpBbIX JIMI MOTyT Bo3HUKaTh Onokupyromme AYAT k pTTI, koropsie
camu He ctumynupyrot LK, Ho u He natot pabotars TTI'. OHU cIOCOOHBI BBI3BIBAThH
«uauonaTudecKyo» mukcenemy u arpoduro LK — naxe 6e3 nedunura oxa u 6e3
pazpymenuss DK numdounramu. B nocnegnue 10 ner MHOro paboT MOCBAIIEHO
m3yuennto poiau uMeHHo AT-pTTI [11]. Jlenanuch monbITKU npeackazath mo AT-
pTTI' BO3MOXHOCTE pEUAMBOB THPOTOKCHKO3a IIOCJIE OTMEHBI J€4eHHs. bbulo 1o-
Ka3aHo, 4T0 y JuL ¢ BbICOKUMU TUTpamMu AT-pTTI" no u nocne seuennst TmpocraTu-
KaM{ COXpPAaHsIeTCA UX TOBBIIIEHHBIH pUCK. Bompoc 00 n3nedeHnH TUPOTOKCHKO3a
HY>KHO pellaTh, MO-BUJIMMOMY, HE Ha 3Tane JOCTUKEHUS KIMHUKO-TOPMOHAIbHOU
pemMuccHud, a MOo3/Hee — Mpu J1a0OpaTOPHOM TOATBEPKACHUU OTCYTCTBHUSI B KPOBH
AT-pTTI' [6]. Ilo cyru, coBmectHOe omnpenenenue AT-pTTI, AT-TIIO n AT-TT
Haubosee KOPPEKTHO OTPakaeT aKTUBHOCTh TEUEHHSI ayTOUMMYHHBIX IIPOLIECCOB MPHU
bI'db u no3BosigeT MporHo3upoBaTh €€ TEUEHUE.

Tak Kak pa3BUTHE UMMYHHOI'O OTBETAa HUKOTJIa HE IPOTEKAET UCKIIFOUUTEIIBHO
[0 TYMOPAJIBHOMY WJIM KJIETOYHOMY THIIaM, TOB HACTOAIIEE BPEMs NMOSBWJIACH TEH-
JCHIMSI OTKa3a OT OTAENBbHBIX JMAarHo3oB — «Oone3nb ['peliBca—¢pon bazenoa»
(bI'db) u «ayroummyHHbIA THPOUAUT XacuMoTo» (AUTX) — B monb3y mpU3HAHUA
CMEUIaHHOW ayTOMMMYHHON THpPONAaTHH, KOMOMHHUPYIOUIEH NMPU3HAKU JABYX KpailHUX
MaTTepHOB ayToauiepruyeckoro nopaxxenus LK [11].

B mnocnenHue ronapl B peryyflMd ayTOMMMYHHUTETa BaXKHYIO pPOJIb OTBOAST
nponaktuny (ITPJI), koptuzomny (K3), nentuny, Butamuny D3, Tpanchopmupytomnemy
poctoBoMy (akTtopy-f. Ycranosneno, yto ropmonbsl UK, He Oynyun ummyHOIe-
npeccanTaMu, Ho nofasisist npoaykuuio AY AT, o6nanatoT *MMMyHOMOAYJIUPYIOIUM
adpdextom [1, 15]. ITpu stom TTPJI u K3 oka3bIiBatoT MpOTHUBOIMOI0KHOE BIUSHUE HA
AKTHUBHOCTh AHTUTHUPOUJHOTO MMMYHHUTETA: €CJIIM KOPTH30JI — CUCTEMHBI UMMYHO-
CYIpeccop, TO MPOJAKTUH — CUCTEMHBIA U ayTOKPUHHBIA CTUMYJIATOP ayTOMMMYHHU-
tera [9].

Marepuaji u MeTOABI.

VY narmuentoB ¢ AUTX, BepBbie 00paTUBIINXCS K DHIOKPUHOJIOTY, MBI OTIpe-
JEJSUTA TUTPbl PA3TMYHBIX AHTUTUPOUIHBIX AYAT, MONBITaBIIMCh YCTAHOBUTHHUX
3HAYMMOCTh B JIMarHOCTUKE pa3iau4HbIX BapuaHTOB TeueHus AUTX.Tutpet AVAT
COMOCTaBISIUCh ¢ ypoBHAMU CB. T3, cB. T4, TTI, IIPJI, K3, Butamuna Ds,koTOpBIC

M3MEPSUTHCH B IJIa3Me KPOBH UMMYHO(DEPMEHTHBIM METOJIOM.
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Y 273 man ¢ AUTX 1 runmotupo3oM pasiandHON CTENEHU TSKECTU B BO3PACTE
ot 4,5 no 81 roxa mokasarenem, ONPEACISIIONIMM CTETIEHb TUIIOTUPO3a, ObLT BHIOpaH
ypoBeHb TTT'. Eme y 102 nmanmentoB ¢ AUTX (cp. Bo3pact — 38,3+1,4 rona), momu-
Mo cB. T3, cB. T4, TTT, IIPJI, K3, AT-TI" u AT-TIIO onpenensuince takxke AT-
pTTI. Conepxxanne ButammHa D3 (Xonekambsiudepona) 6buto uccmenoBano y 150
nanueHToB ¢ AUTX (cp. Bo3pact — 35,7+0,1 roxa).

Hcnonp3oBanace crarucTUdeckas oOpaboOTKa MapaMeTpUUYECKUMHU METOJIaMH
BapUAIMOHHOW CTATHUCTHKHU, KOTOPbIE MBI COWJIM YMECTHBIMU MPHU OOJIBIION BEIOOPKE
U pacnpenesieHnu, 0JM3KOM K HOpMalibHOMY. B psine ciydaeB [ijisi BHISCHEHUS CBSI3U
Mexay ypoBHsIMU AYAT u 6uoperyiasiTopoB ObUT MPUMEHEH KPOCCKOPPEISIIUOHHBIN
aHaIu3.

Pe3yabTarsl.

PasznuyHoe coderaHue BeAymMX CHUMOTOMOB rumnorupo3a B ucxoge AUTX
MMEJU MPAKTUYECKH Bce 273 Takux marueHTa (COHIMBOCTH Obuia y 45 % OONbHBIX,
3s:0kocTh — y 31,4 %, 3anopel — y 20 %). ¥V 10 u3 273 nur (3,5 %) ¢ kIuHUKOMN
AUNTX B Bozpacte 30,3+4,9 rona, HecMoTps Ha noiaHoe orcyrcTtBue AT-TIIO u AT-
TT, yposenr TTI' (1,9+0,4 mxEn/mit), Tupounbix ropmMoHoB, (cB. T3 — 6,8+0.25
nM/m;cB. T4 — 12,9+0,9 ntM/n) u KIMHUYECKHE CUMITOMBI TaKK€ CBHUJICTEIILCTBOBA-
JI1 0 HAJIMYKMM Y HUX TUIIOTUPO3a, KOTOPHIA TpeOOBaI Ha3HAUYCHUS JIEBOTUPOKCHUHA.

bea mpocnexena 3aBucumocts ypoBHerd TTI ot tutpoB AVAT, a Taxkxke
CBSI3b MMOCIEHUX C BO3PACTOM IMAIIMEHTOB U UX AUHAMUKA B MPOLECCE JICUCHUS THU-
POUAHBIMU TOPMOHAMH (JIEBOTUPOKCUHOM).

B 3aBucumoctu ot TutpoB AT-TIIO Bcex 263 GONBHBIX pa3Aenuian Ha 4 TPYyII-
nbl. 1-10 rpynmy (202 gen.; cp. Bo3pact — 39+1,7 r.) coctaBuiu suua ¢ TaTpoM AT K
TIIO ot 0,01 1o 99 en/mn, 2-to rpynmy (13 yen.; cp. Bo3pact — 444+3,4 1.) — ¢ TUT-
pom ot 100 mo 199 en/mn, 3-to rpynmy (40 uen.; cp. Bo3pact— 41+2,5 rona) — ¢
tutpoM oT 200 10 999 en/mi, a 4-10 rpynny (8 yen.; ¢p. Bo3pact — 49+74r.) — ¢
tutpoM Bbimie 1000 en/mn. Ilo Bo3pacty rpynmbl Mexay coOOM HE pa3ivyaliich
(p>0,1), cnenoBatenspHO, TUTPEI AT k TIIO He 3aBucenu oT Bo3pacTa 0OCIEIOBaH-
HBIX JIUII.

Uro kacaercs tutpoB AT-TI, To B 1-if rpynne o OblTu 00HApPYKEHBI U3 202
Bcero y 100 manueHToB, U UX YpOBEHb cocTaBUi B cpeaneM 10,24+9.6 en/mi, Bo 2-i
rpynme — y Bcex 13 maruenTtoB (78,08+59,5 en/mi), B Tpetheit rpynme — u3 40 Bcero
y 20 manuentoB (200,4+131,0 en/mn), a B 4-if rpynne — u3 8 y 5 maiueHToB
(277,54£76,4 en/mn). CnenoBarensHo, y 6onpmmacTBa Juil ¢ AUT AT-TI BoisBis-
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JuCch MoyTH B 2 pasza pexe, yem AT-TIIO. DTu naHHBIE MO3BOJSIOT T'OBOPHUTH O
oosnbiiei 3HaunMocTu B auarHoctuke AUTX onpenenenuss AT k TIIO, nexxenmu AT
Kk TT.

B kaxmoil U3 rpymnn HamMu ObUIM BBIYHMCIICHBI CPEIHHUE IMOKa3aTeId YpPOBHS
TTT'. Kak oxazanocs, B 1-ii rpynmne coaepxxanue TTI cocraBuio 1,69+0,07 mxEn/min,
BO 2-if — 3,09+1,1 MxEx/min, B 3-ii — 3,18+0,6 MxEn/mi1, B 4-i rpynme — 5,26+0,59
MkEn/mi. CnepoBatensHo, mo mepe Hapactanus tutpa AT-TIIO yposens TTI moc-
toBepHO yBeauuuBaics (ot p<0,01 mo p <0,001).

VY 35 u3 273 obcnenoBanHbiX 00nbHBIX AUTX kinnvka u AYAT u3ydensl ye-
pe3 3—4 Mec. JiedeHUs J€BOTUPOKCMHOM. Jlo sedenus ypoeHb TTI' cocTaBui
1,1+0,3 mxEn/mn, AT-TI" — 121,3422,8 en/mn, AT-TIIO — 64,9+17,5 en/mi. Ilo-
CJie JIEYEHUsS OTMEUEHa IMOJOXKUTEeIbHas nuHamuka kak ypoBHert TTI (0,99+0,2
MKEn/mn), AT-TT (79,8+€19,3en/mn) m AT-TIIO (41,1£7,8 en/min), Tak U KIUHUKH
TUIOTHPO3a (COHJIMBOCTH Yy MAIlMEHTOB CHM3WIAch ¢ 45 no 28,5 %, 310kocTh — C
31,4 no 14,2 %, 3anopsl BooOIIe ucyesnu). Takum obpa3zom, Ha (POHE MOHOTEpANUU
JIEBOTUPOKCUHOM, TI0 Mepe Toro, kak ¢ynkuusa K npuxoauna k Hopme, HaOI01a-
JIOCh CYILIECTBEHHOE CHW)XEHHE IMoKa3zaTenei ayroummyHutera npotus LK (ypos-
et AT-TIIO u AT-TT).

VY 84u3 92 6onpHbix AUTX, uccnenoanubix Ha coaepxkanne AT-pTTI, Obut
JMarHOCTUPOBAH runotupos (cp. Bo3pact — 37,0£1,6 r.), a y 17 manmeHToB (Cp. BO3-
pacT — 44,44+4,3 r.) — TUNIEpTUPO3, KOTOPBIA ObLT paciieHeH Kak XacuTokcuko3. AT-
pTTI B paznuuHoi KOHUEHTpauK (0T cienoB A0 156 (1) ME/n) 6butn 06HapyKEeHbI
y TIOJABIIAIONIETO OOJIBITHHCTBA 00CIIEOBAaHHBIX MalMeHToB —y 98 u3 102 (96,1 %).
He umenu AT-pTTT nums 4 nmaruenta (3,76 %).

Kak u oxxunanoch, y JuI] C XaCUTOKCUKO30MCB. T3 okazasncs 0oiee yeM B 2 pasza
BbIlle, yeM mpu runotupose (9,42+2.55 nportus 4,32+0,11 nmonw/n), cB. T, Takxke
OBLIT TIpaKTUYeCcKu B 2 pasa Bbie (26,43+5,50 npotus 14,37+0,19 nmouns/i). Yto Kka-
caercst ypoBHst TTI, To OH HEOXXMAAHHO OKa3ayics 00Jiee BHICOKUM IMPU XACUTOKCH-
Ko3e (coorBeTcTBeHHO — 5,78+4,94MKE n/MmmipoTus 2,31+0,17 MxkExa/mi), 9T0 MOKHO
OOBSICHUTB PE3yJIbTATOM MPEIIESCTBYIONIETO JICUSHUs OOJbIIEH YacTH 3TUX MalUeH-
TOB TUPOCTAaTUKAMU (ATporeHHbI runotupo3s).llpu stom yposenb AT-pTTI npu xa-
CUTOKCHKO3€ ocTaBayicsi 6osiee ueM B 10 pa3 Bblllie, 4eM B TPYIINE JIUIl C TUIIOTUPO-
3oM (7,43+2,53 ME/mmpotuB 0,66+0,04 ME/n). Yposuu AT-TIIO u AT-TT okasza-
JIUCh TAaKXe€ 3HAYMMO BBIIIE€ B rpymie Jull ¢ XxacuTokcuko3zoM (p<0,01 u p<0,05 co-
OTBETCTBEHHO).
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Y 7uI; ¢ XaCUTOKCUKO30M oOpainai Ha ce0s BHUMaHNE MUMEIOLIUI MPsiMOe OT-
HOIIIEHHE K ayTOMMMYHHUTETY OTHOCUTEIBHO OoJiee BbICOKHMI ypoBeHb [IPJI, ueMm y
murt ¢ turotupos3om (348,70+13,70MME/Mn mpotus 287,314+23,11 MME/mur; pazania
He 3Hauuma, p>0,05). Ilpu sToM ypoBenr K3 ObUT MpakTUYECKH OJUHAKOBBIM
(360,10£19,24uM/n1 potus 349,21+14,49 uaM/m; p>0,1). JltoG0nBITHO TakXke, 4TO Y
JIUI C XaCUTOKCUKO30M B 4 pa3a O0bu1 Bhilie ypoBeHb AT k TIIO (275,29+79,73 en/mn
npotuB 69,39+12,68 en/mi, p<0,05).

Cpennuit ypoBenb ButamuHa Dgy 150 GonpHbix ¢ AUTX cocraBui Bcero
27,13+0,08 Hr/mMi, 4TO Aa’ke MEHbIIE HIDKHEW rpaHULbl pepepeHTHBIX 3HAYCHHU Me-
tona (30 ur/mn). Yposensb TTI' cocraBun y HuX B cpeanem 2,01+0,025 MxEx/ma (B
Hopme — 1,85+0,27 MxEn/mn), a ypoBuu ¢B.T3— 3,06+0,19 nr/mn (B Hopme — 3,8+0,22
nr/mi) u cB. T4 — 1,02 £0,08 ur/nn (B Hopme — 1,5+0,1 HIr/m1) ObUIM SIBHO CHUXKEHBI.
Yposeub AT-TI" coctraBun 9,2+0,07 en/mn, ypoBenb AT-TIIO — 41,21+0,05 en/mu.
Mexnay yposHsaMu ButamuHa D3 1 Ca’™ Gblna 3aMeTHas U npamas cBa3b (KodpdHIm-
€HT KOpPpEISUU CTaTUCTUYECKU 3HAYMMBIH, 1=0,57). OIHaKO CBS3b MEXAY YpPOBHS-
mu ButamuHa D3 u AT-TIIO Oplna cnaboi u o0patHOM (KO3(PGUIIMEHT KOPPEISIIIT
r=0,13). Cs3p Mexay ypoBHsimu BuTamuHa D3 1 AT-TI" okazanace Takxke ciaboil u
Takke oopatHou (koddduiuent koppemsiuuu r=0,14). CBsi3b MeXAy YPOBHSIMU BU-
tamuHa D3 u TTI Obuta npsimoit, Ho cnaboit (koadunment koppensiuuu r=0,03).

[Tomy4yeHHbIe JaHHBIE CBUIETEIBCTBYIOT O TOM, YTO TaKUE€ CUCTEMHBIE TOPMO-
HallbHbIE MapaMeTpbl, Kak ypoBHH K3 u IIPJI, MOTyT OKa3bIBaTh pa3HOHANPABICHHOE
BIIMSIHUE HA TEUYEeHHE ayTOMMMYHHbIX peakuuii npotuB LIDK. Mexny npounm, 06-
cienys eimie 72 He JIeYeHHBIX JIEeBOTUPOKCHHOM OoibHBIX AVUTX 06e3 aprepuanbHOii
TUIEPTEH3UU U 0XkupeHus (cp. BozpacT — 28,5+1,1 roga), Mbl OOHAPYX WU Yy HUX SB-
Hoe cHikeHue ypoBHs K3 (344,8+38,7 uM/n), mo cpaBHEHHIO CO 3/I0POBBIMU JIHIIA-
mu (578+12,6 u’M/n).

O0cy:kneHue MoJIy4eHHbIX Pe3yJIbTATOB.

Ha ocHOBaHMM TPOBEIEHHOTO HCCIEAOBAHMS MOMKHO CKa3aTh, YTO 3aBUCH-
MocTh (pynkiuu LK ot turpa antutupounnsix AYAT 10CTaTOYHO CYIECTBEHHA:
runoQyHKIus Keae3bl TeM Oosiee BhIpakeHa, yeM Bbllle 3HaueHus: TuTpoB AT-TI u,
B ocobennoctu, TuTpoB AT-TIIO, mouemy onpenenenue tutpa AT-TIIO B auarno-
ctuke AUTX 6Gonee 3nauumo, uem AT-TI .Ilanenue tutpa paznuunsix AYAT u cy-
KEHUE CIIEKTpa ayTOMMMYHHTETA MPU JICUCHUU JICBOTUPOKCUHOM MbI CBSI3BIBAEM C
MHOTOKPAaTHO MOJATBEPKICHHOW pa3HbIMM aBTOPAMHU CIHOCOOHOCTBIO THUPOUIHBIX

TOPMOHOB YCKOPSTH aIlOIITO3 J'H/IM(I)OI_II/ITOB, B HaCTHOCTH, ayTOPCAKTUBHLIX.
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[lony4yeHHBIE HAMU TAHHBIE UMEIOT TEOPETHUECKOE U IPAKTUUECKOE 3HAYECHUE,
TaK Kak TOHUMAaHHUE CyTH MEXaHU3MOB PAa3BUTHUS U IPOTPECCUPOBAHUS AyTOUMMYHH-
tera Kk LIDK B xone Teuennss AUTX nomoraer o6ocHoBaTh Tepanuto ropmonamu DK
HE TOJBKO B KQUECTBE 3aMECTUTENBHOMN TEpanuu, HO pacCMaTpUBaTh €€ KaK UMMYHO-
MOAYJIUPYIOILYIO, MO3BOJISIIOUIYIO CHHU3UThH ayTroarpeccuto nportus LK. Dto oco-
OCHHO BaXKHO y JIET€ U CTApUKOB, MOO TUPOUJIHBIE TOPMOHBI HU B KOEH Mepe He
CIIyaT OOIMMH UMMYHOJEIIPECCAHTAMH, BBITOJHO OTIMYASICh B 3TOM OT TIFOKOKOP-
TUKOUAOB. Tak, UMMYHOMOYJIMPYIOIIIEE NEMUCTBUE TUPOUIHBIX TOPMOHOB HATJISIIHO
MPOJEMOHCTPUPOBA HAIIl OMBIT YCIEIIHOTO JICYEHUSI ayTOUMMYHHON TPOMOOILIUTO-
neHn4ecko myprnypsl y Juil ¢ AUTX J1€eBOTUPOKCHUHOM, KOTOPBIM B PSJIC CIydacB
oKazajics Jaxe Oosee 3P PEeKTUBHBIM, YEM TITIOKOKOPTUKOUIBI [15].

[To Hamemy MHeHUto, 00bHBIX ¢ AUT U TUIIOTHPO30M ClElyeT JIEUYUTh JIEBO-
THUPOKCUHOM, HE JTOXKHAASCh IPECIOBYTBIX «JIMATHOCTHYECKUX TUTPoB» AVAT, a
WCXOJIUTh IIPU 3TOM U3 KIMHUKHATUIIOTHPO3a. To ecth B auarHoctuke AUTX Beny-
IIMMU JIOJDKHBI OBITh KIIMHUYECKHUE MPOSIBICHUS 3a00JI€BaHUs, YTO MO3BOJISIET T'OBO-
PUTH HE O «CYOKIIMHUYECKOM IMIIOTUPO3E», a O «TUIIOTUPO3€E Cy01a00paToOpHOM».

Takum o0pa3om, uccinegoBanust wmkojel M.MI. MeunukoBa 3a 125 ner
MOKa3ajl, 4TO ayTOMMMYHHUTET MOXET OBITh JJsi OpraHu3Ma M CaHOTCHHBIM, U
MaTOr€HHbIM (PaKTOpOM. BHUMATENbHOE U B3BEIIEHHOE OTHOILLIEHUE Bpavyeil KO BCEM
acreKkTaM HWMMYHOTHPOUIOJOTUH COBEPIIEHHO HEOOXOAUMO ISl TMOJACpKaHUSA
TUPOUIOJIOTHYECKOTO 37]0POBbs HACEIICHHUS.
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3yJbTaTe M B CTPOTOM COOTBETCTBHUH C MO3UTUBHBIM KIMHUYECKUM IP(HEKTOM Tepa-
nuu IFN-B y6eauTensHO CBHAETENBCTBYIOT 0 peadbHoM ydyacTun HERVS B matore-
Hese PC. I'epriecBupychl Takke MOTYT BIUATH Ha pa3BuTHe u TeueHue PC, Ho ocobas
UX POJib 3aKIJII0YaeTcs, Mo-BUANMOMY, B akTHUBauuu Oojnee maroreHHsix HERVS. B
HacTosIIee BpeMs (OPMHUPYETCS TUIIOTE3a O TOM, YTO B3aMMO/ICHCTBHE TePIICCBUPY-
coB (uame EBV u HHV-6) ¢c HERVS saBnsieTcs BaxkHbpIM 3BeHOM naToreHesa PC kak
AeMueMHu3npyromero ayrommmynHoro mporecca B [THC (Christensen T. et al.,
2005, Brudek T. et al., 2007, Tselis A., 2011, Petersen T. et al., 2012, Mameli G. et
al., 2012, Mameli G. et al., 2013, Cusick M. et al., 2013, Libbey J. et al., 2014).

KuroueBble cj10Ba: maTOreHe3, PaCCESHHBINA CKIEPO3, TEPIIECBUPYCHI, TEHBI.
Key words: pathogenesis, multiple sclerosis, herpesviruses, genes.
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INunokansimemus (I'K) — MexxauctunmHapHas npobeMa, mposBIISIONIAsICS B
KJIINHUKE B BHJI€ SIBHOM WJIM CKPBITOM TETAHUU C XapaKTEPHBIM COCTOSTHUEM ITOBBI-
IIEHHOW BO30YJIMMOCTH HEPBHOM cucTeMbl W Mol ['K — 3To CHM>KeHHUE ypOBHS
kanblus (Ca) B CBIBOPOTKE KPOBH, MPOSIBISIOLIEECS HAPYLIEHUEM 3JIEKTPO(U3HOIIO-
TMYECKUX MPOLECCOB Ha MEeMOpaHE KIETKU. DTO CBA3aHO C TeM, uTo MOHbl Ca++
MPUHUMAIOT y4acTHe B POPMHUPOBAHUHU NOTEHIIMAIA JEHCTBHUS.

Kak onHOKIIETOYHBIE OpraHU3MBbI, TAK U OPraHU3M 4YEJIOBEKA KU3HEHHO 3aBU-
caT oT oomena Ca. Bynyun BakHEWIIUM MakKpO3JEMEHTOM, OH HEMOCPEICTBEHHO
BO3/JICHCTBYET Ha (QYHKIUIO MPAKTHUECKU Bcex cucteM opranuzMa. C momomuisio Ca
o0ecreunBaeTcsi CTabUIBHOCTh KJIETOYHBIX MEMOpaH, aKTUBaLlKs arnonTo3a, JUMQo-
UTOB, GOpMHUpPOBaHUE O0YUaIOIIMX HABBIKOB M KpaTKoBpeMeHHo! namstu. Ca urpa-
€T BOXKHYIO pOJb MPAKTUYECKH BO BCeX mpoleccax Meradonusma. be3 ero ydacrus
HEBO3MOKHbI HOPMaJIbHBIE JIUIIOJIN3, TJIMKOTE€HOJIN3, IIII0OKOHEeoreHe3. Ca peryiupyer

CUMIIATHYCCKYIO M ITapaCHUMIIATHYCCKYI0O HCPBHYIO CHCTEMY, COCY}IHCTLIﬁ TOHYC H
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paboTy cepala, MPOIyKIIMIO TOPMOHOB U HEHPOMETUATOPOB, YIaCTBYET B HEPBHOU U
HEPBHO-MBIIIICYHON MPOBOJUMOCTH. aKTUBUPYET (PEPMEHTHI CBEPTHIBAIOLIEH CHCTE-
MBI KPOBH.

Mexnay npouum, noH Cat++ BechbMa SIIOBUT JiS KIETOK, HECMOTPS Ha €ro
BAXHEHIIIYIO pOJIb PEryjsiTopa OOMEHHBIX MPOIECCOB. 3HAYMTEIHHOE TOBBIIICHHE
€ro BHYTPUKJIETOUHON KOHILIEHTPAIIMU 3allyCKaeT MEXaHU3Mbl aronTo3a. MiMeHnHo mno-
sToMy BHYTpHU KJieToK KoHueHtpauus Ca B 10 000—100 000 pa3 meHblue, yeM BO
BHEKJICTOYHOMU CpeJie, a €r0 YPOBEHb BHE U BHYTPH KJIETOK MOJJICKHUT MPELU3UOHHO-
My KOHTPOJIIO, ¥ TIPH MOMaaHuu B 1IuT0307b Ca 3((HEeKTUBHO CEKBECTPUPYETCS MU-
TOXOHJPHUSMU U IIUCTEPHAMH HHAOIUIA3MATHYECKOro peTukymoma. [lpu ydactuu
crielu(pUYECKH Paclo3HAIOIIUX €ro OeIKOB (KaJIbMOIyIMHA, KaJb3JEKTPUHOB, Kajlb-
navHoB U T.11.) Ca peryaupyer MHOKECTBO BHYTPUKIIETOUHBIX TpolieccoB. MmeHnHo
oT ypoBHs Ca B 3HaYUTEIBHOM MEpe 3aBUCAT rOMEOCTa3 OpraHu3Ma M €ro BHYTPEH-
HsS TapMOHUA. MOXHO CKa3aTh, YTO «TUIOKAIBIIMEMHS — 3TO KPacHBIM cemadop Ha
penbcax BHYTPEHHEN rapMOHUNY [3].

B mnasme 40% Ca cBsizano ¢ 6enkamu, 15% — ¢ KUCIABIMU OpPTraHUYECKUMHU
aHnoHamu (KomruiekcHas gopma Ca), a octanpHOoM Ca — CBOOOIHBIN, HOHU3UPOBAH-
ueiid (Ca™). Cogepxanne Ca™ B mia3me HaxXOIUTCs B 00paTHOM 3aBUCUMOCTH OT pH
1 oT KoHIeHTpanuu ¢ocdar-anuona: runepdocdaremMuss U ajikaao3 CIOCOOCTBYIOT
nosiBjeHuto npusHakoB runokansuueMuu (I'K), xora ypoenb obmero Ca npu 3ToM
He MeHseTcs. Anuzo3 U runodocdareMusi, HAMPOTUB, MOBBIIIAIOT cojepxkanue Ca*™
B a3me. YpoBeHb Ca'™ B muia3me peryiaupyercs B3auMOJICHCTBYIONIMMH TOPMOHA-
MU — TIAPATUPOKPUHUHOM U KAJIBIIUTOHWHOM, a Takxke ButamuHoM D. Tlog ux xon-
TPOJIEM Y B3POCIIBIX MEXAY CKEJIETOM M IUIa3MON KpOBU OOMEHHBAETCs MPUOIU3U-
tenbHO 0,5 r Ca B CyTKH.

[Ipupoausiii u pusnonornyeckuii anraroHUcT Ca — BTOPOl BaXKHEUIIMIA MaK-
podJIeMeHT opranu3ma — marauii (M(). Mg sBisieTcst K0)akTOpOM HEKOTOPBIX ajie-
Hunatuukias, ¢ocdaras, docdopunaz, ydacTHUK mporecca TpaHchochopuam-
POBaHMUsI, UTO IIPOYHO CBSI3BIBACT €T0 U ¢ MakpodjieMeHToM ¢dochopom (P).

ITpu stom Ca u M@ OKa3bIBalOT HAa HEPBHYIO CHUCTEMY YEJIOBEKA Pa3IMYHOE
BrusiHue. Kanpimit-marauii-hochopHbiii 00OMEH peryaupyercss OKOJIOIUTOBUIHBIMU
xKenezaMu. B 3THX jkene3ax MpeuMyllecTBEHHO HOYBIO BhIpadaThIBaeTCsl MapaTHpo-
KpUHUH (ITapaTroOpMOH), KOTOPbIM nojaaepxuBaeT romeocta3d Ca. B 1o ke Bpems cam
Ca sBnsieTcsl TJIaBHBIM PETYJISITOPOM CEKPEIMU MapaTUPOKPUHUHA, Tak, CHIKEHUE
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ypoBHs Ca CTUMYJIHpPYET NPOAYKIUIO TapaTUPOKPUHUHA. DTOT TOPMOH BIIEpPBbIE 00-
HapyKMBA€TCsS y HA3EMHBIX KUBOTHBIX, KOTOPBIE B MPOLECCE IBOJIOLHUH NEPECETH-
JHCh B cpeny, rae Ca Obu1 MeHee JocTyneH. B moukax mapaTupOKpUHUH CTUMYJIHPY-
€T CHUHTE3 poKajbiuTposa (aktuBHas ¢opma ButamuHa Ds), KOoTOphIi, B CBOIO OYe-
penb, CTUMYJIHPYET OCTEOKJIACTHI U Pe30pOLrI0 KOCTEH, MOBBIIIAs TPOAYKIIUIO TH/I-
pokcurmposmHa. Bo3HukaeT runepkaibiimemMus ¢ norepeit pocdaros moukamu. K to-
MY K€ KaJbLUTPHUOJ SIBISETCS aKTUBHOM (popMOM BuTaMuHa D3, KOTOpasi moaaBisieT
AKCIPECCHUIO I'€HA MAPATUPOKPUHUHA.

Butamun D — emie onuH BaXXHBIM KOMITIOHEHT KaJIbIM-Marauii-pochopHoro
oOmena. Butamun D 1 ero MeTaboUThl y4acTBYIOT B MUHEpaIU3allui KOCTHON TKa-
HU U nojjaep:kaHuu romeocrasa Ca, a Takke BIMAIOT HA IPOLIECCH KOCTHOTO PEMO-
nenupoBaHus. MI3BecTHa BakHas poJib BUTaMHHA D B UMMYHHOU CHCTEME, & UMEHHO:
BO BPOXKICHHOM HMMYHHUTETE, NPOTHBOOITYXOJIEBBIX PEAKUUAX, B AJUIEPTHUUECKUX
Mpolleccax, BBI3BAaHHBIX XPOHUYECKHMMH HWHOpekiusMu. Hanpumep, MukoOakTepuu
TyOepKyJe3a yCTOWYMBBI K OaKTepUUUIHBIM CBOWCTBAM MakKpoQarajbHbIX KHCIIO-
POJHBIX PaJMKaIOB, TAK KaK B UX KJIETOYHBIX CTEHKAX COAEPKATCS aHTUOKCHJIAHT-
Hble (EHON-TIUKONUAL, a BUTamMuH D, ycunuBas aktuBHOCTh HAJID-3aBuCHMON
HUTPOKCUJICUHTA3bl Makpo(aros, MO3BOJISIET BO3/CHCTBOBATh HA MUKOOAKTEpUN aK-
TUBHBIMH a30TCOJIEPKAIIMMH PaJuKaiamMu, K KOTOPbIM Y MHUKOOAKTEPUIl HET pe3u-
CTEHTHOCTH.

Cy1iecTBYIOT HECKOJIBKO TOYEK 3PEHUS Ha pOJib BUTAaMHHA D B IMMYHHBIX pe-
akiusx. [lo maenuto U. Illendenbna, ButaMun D urpaeT UMMYHOCYIIPECCOPHYIO U
MMMYHOMOIYJIMPYIOILYIO pOJjib, OTPAHUYMBAs PA3BUTHE UMMYHHOI'O OTBETA IO ITy-
M T-xenmnepoB 1-ro u 17-ro noaATUNOB U CTUMYAUPYS TUPPEPEHIIMPOBKY U aKTHB-
HOoCcTh T-xenmnepoB 2-ro tumna. OH Takke 00yCJIOBIMBAET YCUJIEHUE MPOTHUBOUH(DEK-
LIMOHHOTO W aHTUIIAPa3UTApPHOr0 UMMYHHUTETA U Ociabienne ayroummynurera [10].
CymiecTByeT TOYKa 3pE€HHSI O PEHIArolIeld POJM MEPCUCTEHTHOW BHYTPHUKIECTOYHOM
nHpEeKIMU 1 OJ0Kaabl BPOXKIACHHOTO MMMYHUTETa MHUKPOOHBIMU KOHKYPEHTHBIMU
aHtaronuctamu rena suramuna D (VDR) [9].

TunoBsle HapylmieHUs KalblLMi-Marauii-pocopHoro oOMeHa NposBISIOTCS B
KJIIMHUKE B BHUJIE XapaKTEPHBIX CUHJIPOMOB — THIIEPKAIBIIUEMUN U TUIIOKAJIbIIUEMUH,
runogocharemun u runepdocdaremMun.

Cunapom 'K Bo3HHKaET, KaK MPaBUIIO, BCIEACTBUE TPEX OCHOBHBIX IPUYNH:
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- HEJIOCTaTOYHOCTh NapaTUPOKPUHUHA WIIH €T0 OTCYTCTBUE;

- mepudepuueckas pe3UCTEHTHOCTh K MapaTUPOKPUHUHY, IPU ATOM KOJIHYe-
CTBO €T0 MOKET OBITh HOPMAJIBHBIM, WJIH JIa)KE€ TTOBBIIIICHHBIM;

- OTHOCHTEJIbHAS HEJOCTATOYHOCTh MAPATUPOKPUHUHA.

Takum oOpa3om, B nmaroreHeze I'K oCHOBHYIO pojib UrpaeT HEAOCTATOYHOCTH
napatupouHon perynsanuu. [lo muennto II. bypkxapara, ogHOW W3 BaKHEUILMX
MIPUYHH TPHOOPETECHHOTO TUIIONIAPaTHUPO3a HAI0 CYNTATh AyTOMMMYHHBIN MapaTupo-
uauT [8]. DTOT mpouecc MPOUCXOAUT Ha (POHE MapasuIeIbHOTO BOBJICUEHUS B ayTOal-
JIEPrUYECKUE PEAKUUHU JIPYTUX OPraHoB, YTO BBIPAXKAETCS B COIYTCTBYIOLIEM ayTO-
uMMyHHBIX TUpounute (AUT), agpenanure, uncynure (unorna ¢ ucxogom B CJI I-ro
THUIIA) ¥ B HEAOCTATOYHON (DYHKIIMHM COOTBETCTBYIOLIUX 3HIOKPUHHBIX KENE3.

I'K, To ectb cHmxkenue coaepkanus Ca™ B CBIBOPOTKE KPOBH, MPOSIBIISCTCS
KaK CHHJPOM HapYLIEHUS HIIEKTPO(U3UOJIOTHUECKUX MPOLECCOB HA KIETOYHBIX
meMOpanax. st 'K xapakTepHO MOBBIIIEHHE HEPBHO-MBIIIEUHON BO30YIMMOCTH.

Pazmuuarot octpyro u xponnudeckyro gopmsl I'K. Octpas u xponnueckas 'K
MMEIOT KJIIMHUKY SIBHOM WJIM CKPBITOM TeTaHuu (cra3Mo(puiiuu, TUIONapaTupos3a) ¢
TUIEPBO30YIMMOCTBIO HEPBHOIM CUCTEMBI U MBIIIIL U C TOJYEPKHYTONW CE30HHOCTHIO
o6ocTpeHuit (BECHOM M OCEHBIO).

Kimnnauka 'K MHOroo0OpasHa, HapymeHus: (pPyHKIIMM MOXXHO OOHapyXUTh B
KaXJI0i cucteme, Tak kak Ca — MOCPEeTHUK JACHUCTBUSI OOIBITMHCTBA TOPMOHOB. OcCT-
past popma runmomnapatupo3a MOKET MACKHPOBATHCS BO MHOXKECTBO MATOJOTUH, TO-
ATOMY HEOOXOAMMO MPOBOAMTH €0 THIATENbHYIO TU(DPEpEeHINATBHYIO TUarHOCTHUKY.
CkpeiTyto 'K BBISBISIOT ¢ MOMOIIBI0 CHMITOMOB XBOCTeKa, Tpycco, Opba, u Jp.
Jns xpoundeckoid ['K TUNMYHBI U3MEHEHUS ICUXUKU: CHUKECHUE MaMATH U UHTEJ-
JIEKTa, HEBPO3bl, McUXacTeHuu, GoOun (HaBsizuuBbIe cocTosiHUs). [IpeobnamaroT B
OCHOBHOM HapYIIEHHUS CO CTOPOHBI IKTOAEPMBI: CYXOCTh U LIEITYHIEHUE KOXH, JTOM-
KOCTb ¥ BBINQJICHHE BOJIOC (BILIOTH JIO aJIOMNEIUH), JOMKOCTh U JAedhopMaIus HOrTel,
Kapuec. MoryT Takyke HaOIr01aThbCsl CUMITOMBI TeTaHuu. J[ns xponuueckoit ['K xa-
PaKTEPHO PA3BUTHE ABYCTOPOHHEM IIOJKAIICYJbHOM KaTapakThl. XapaKTEPHbI SI1U-
nenTonogo0HbIe n3MeHeHus Ha D31, KoTopble Mo4YTH matorHoMoHnyHbI ['K.

'K MoxeT cumynupoBaTh pa3Hbie 00J€3HU, B YaCTHOCTH, MICHXUYECKHE. Tak,
HanOoJiee YaCThIMU Kajl00aMu MpU TMIIONapaTHpo3e SIBISIOTCA KaloObl Ha 390KOCTh
M 3aTe€KaHus PyK M HOT, YTOMJIIEMOCTb, CEepJIeOMEHUs, TOJOBHBIE OOJM, 3BOH B
yIIax, HEpBHbIE THUKU, HEUETKOCTh 3PEHUS, B3yTHE )KUBOTA, YYBCTBO MOJI3aHUS MY-
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palliek 1Mo Tely, CyJOpOTH B KOHEYHOCTAX, MPUCTYIIBI TOCKH U Jienpeccun. Bpaun, He
pPa3o0paBIIMCh B CYIIHOCTU CcTpajaHus 00JbHbIX ¢ 'K, 00bIYHO HampaBisioT UX K
IICUXOHEBPOJIOTY.

I'K Becbma vacTto HaOMOAACTCS M NPU TUIIOTHPO3€, OCOOCHHO TP Takoil co-
BpEMEHHOM MaccoBoM maronoruu, kak AWUT XacuMoTo, KOTOpOMY MOKET COIyT-
CTBOBATh U ayTOMMMYHHBIN apaTUPOUIUT.

Benymum cuHIpOMOM TIpW THUIOMApaTUPO3E SIBISETCS TeTaHws (crasmodu-
nusl). DTO — TJaBHBIM MpHU3HAK OCTpoil (opmbl runonapaTuposa. TeTaHus MOKeT
OBITH TIPUCTYIIOOOPA3HOW W MMHUTHUPOBATh drmiiencrio. OCHOBa CyIOPOKHOTO CHH-
JpOMa — TUIMEPKATIMEMHUS, YTO MPUBOJIUT K TMOBBIIICHUIO BO30YJIMMOCTH HEPBHBIX U
MBIIICYHBIX KJIETOK, a TAKKE CKOPOCTH TPOBEICHUS BO30OYKICHHUS B HUX. XPOHHUYE-
ckast ['K Bcerma pasBepThIBacTCS B XapakTEpPHYIO KapTHUHY: HEONpeIeiEHHbIe acTe-
HUYECKHUE KalloObl OOJIBHBIX, TPEBOXKHO-0ECTIOKOITHOE TTOBEIeHNE, OECCOHHUIIA, TTPU-
CTYIIBI TOCKU U Jieripeccui. OHU OTPaKAIOT KIMHUYECKUE TTOCIIEACTBUS BHIPAXKCHHON
I'K u MoryT ncues3aTs nociie Koppekuuu HapyuieHui oomena Ca [4].

B nocnennue rosibl Ha0II0AA€TCSI CTPEMHUTENBHBIN POCT YaCTOTHI 3a00JIEBaHUIA
IIMTOBUIHOM KE€JI€3bl, B YACTHOCTH, TUIIOTHPO3a. PacpocTpaHEeHHOCTh KIMHUYECKO-
ro TUIOTUPO3a B OOIIeH monmysinun coctaBisieT cerogus 0,2—2%, cyOKIMHUYEeCKO-
ro — 10-12% [1]. Cpenu 3a0oneBaHu# MATOBUIHON KEJIE€3bl TUTIOTUPO3 BOOOIIE 3a-
HUMaeT nepBoe MecTo (85-90% ciyuaes) [S]. Camas yactas mpuuMHA TUTIOTUPO3a B
Hacrosllee BpeMs — ayTouMMyHHbIN Tupouut (AWUT) Xacumoto. IIpu AUT npowuc-
XOJISIT JIeTeHepaTHBHBIC N3MEHEHHsSI B IIIUTOBUIHOM JKeJIe3€ CO CHUKCHHEM €€ (PyHK-
[IMOHATBHON aKTUBHOCTH. Tak Kak TUPOUIHBIE TOPMOHBI YYACTBYIOT MPAKTUYECKU BO
BCEX OOMEHHBIX MpoLeccax, uX Ae(ULIUT IPUBOJUT K HAPYLIEHUIO IPOLIECCOB METa-
O0onmu3Ma BO BCEX OpraHax M cucreMax, (GopMHpys MHOrooOpasue KIMHHUYECKUX
CUMIITOMOB ¥ 3aTPYAHSSI TUATHOCTHKY JAHHOTO KOHKPETHOTO 3a00JIeBaHNUA.

J1J1st THTIOTHPO3a TOKE XapaKTePHBI TAKKE TICUXOHEBPOJIIOTHYECKUE U3MEHEHHS,
KaK COHJIMBOCTb, CJIA0OCTh, MOTEPS] MHTEPECA K OKPYKAIOIIEMY, CHH)KEHUE MaAMSITH,
MpPUYEM Ha TEPBbIM TJIaH BBIXOJAT MMEHHO PACCTPOMCTBA MAMSATH M WHTEIUICKTA.
OnucaHbl AEIUPUO3HBIE U JEIUPHUO3HO-TALTIOLIMHATOPHBIE COCTOSHUA, a TaKXe Xa-
paKTEepHBbIC TPEBOXKHBIC U JIEMPECCUBHBIC COCTOSHUS (HAmpuUMep, y MalMeHTOB C Jie-
npeccuel U CyOKIMHUYECKHM THTIOTHPO30M €0 TeUeHHE OTIMYASTCS MaHMYECKUMU
aTakamu). [ UTIOTHPO3 MOMKET OKa3bIBaTh 3HAYMTEIHHOC HETATUBHOE BJIMSHUE HA
MICUXUYECKOE 3/I0POBbE YEJOBEKa, OOYCIOBIMBAs PAa3HOOOPA3HYIO KIMHUYECKYIO
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KapTUHY, HAUMHAS OT CIa00BBIPAXKEHHBIX HAPYIICHUH U 3aKaHYMBAs TSKEIBIMH TICHU-
XUUYECKUMHU PacCTPOUCTBAMH.

['MnoTHpOUIHBIE TICUXO-HEBPOJIOIMUYECKUE PACCTPOICTBA B MOCIEAHEE BPEMS
BCTPEUAIOTCS BCE Yallle, B CBA3M C YEM MX JUArHOCTHKA U KOPPEKLUS CTAHOBUTCS BCE
6osee aktyanbHOU [7]. UHOTIA THIIOTHPO3 MOXKET MaHU(eCTHPOBATH BOOOIIE B BUJIE
IICUXUYECKUX HapylIeHUH. J[F0OOMBITHO, YTO HEPACHO3HAHHBIN TMIOTUPO3 MOXKET
BeIABIATHCS B 0,3—3% citydaeB cpein BceX MCUXUYECKUX OOJIBHBIX [5].

MosxHO TakXe IoJsiaraTb, 4TO MPH CUCTEMHOM JUCIUIA3UM COEIUHUTEIBHON
TKaHU CBOMCTBEHHBIN MapdaHononodbHomy ¢penoruny AUT ¢ ucxoa0M B THIIOTHPO3
ABJIIETCS OJIHOM M3 BaKHBIX INPUYMH PACCTPOMCTB KaslbLIMK-MarHuii-(pochopHoro
00OMEHa, TUIIOKAIBbIIUEMUU U CKEIETOMATHM.

WzBectHo, uro npu AWNT (3a0oseBaHuH, OMOCPETOBAHHOM KIJIETOUHBIMHU
ayTOoaJNIEPrUYeCKUMU pPeakUusIMHU, 3aBUCAIIMMU OT T-xenmepoB 1-ro tuma) oTmeva-
I0TCS HapylleHus: oOMeHa BUTaMHHAa D M, COOTBETCTBEHHO, 3aKOHOMEpPHAasl TEHJECH-
nust Kk ['K [6]. Tak, ypoBenb BuTaMuHa D3 (kaabUUTpUOJIA) Y UCCIEIOBAaHHBIX HAMU
aun; ¢ AWUT 61 3HaYUTEIRHO CHIDKEH M KoJiebascs ot 8,0 o 18,1 mM/i (mpu HOpMme
—60-108 nM/m). Umenno 'K onpenensna y HUX psa KIMHAYECKUX MTPU3HAKOB THITO-
TUPO3a, KOTOPBIE, IO CYyTH, OBUIM aHAJOTMYHbBI CUMIITOMAaM TUIIONapaTHpO3a.

Hamu Obuta oOcnepoBaHBa OoJipluasi rpymmna JAeBymEK-nmoapocTkoB ¢ AUT, y
OOJIBIIMHCTBA U3 KOTOPBIX Obla KJIMHUKA TMIOTHPO3a (COHHOE BBIPaXKEHHE MAaCTO3-
HOTO JIMIIa, CyXas KOXKa C TMIIEPKepaTo30M JIOKTEH, KOJeHe!W U cTom, 350KOCTh, COH-
JMBOCTB, NpubaBKa Beca, 3anopsl). [IpakTudecku y Bcex NEBYIIEK BBISBISUIMCH MPHU-
3Haku ['K: cygoporu B KOHEYHOCTSIX, JOMKOCTb HOT'TEM, BBINIAJICHUE BOJIOC, KAPHUEC,
KOYKHBIE aJIJIEPro3bl, pa3JIMuHble BEr€TATUBHBIE PACCTPOMCTBA B BHUJE MOTIMBOCTH,
cepaueduenuii. Ho oco6enno nemonctpatuBnbiM nipu AUT ¢ T'K 6bmu pobun. Ilpu
cnenuaibHoM oOcienoBanur Hamu enie 1930 OonbHbIX paszHoro Bospacta ¢ AUT
MHOTOUYHCIICHHbIE (POOUH (BBICOTHI, TEMHOTBI, METPO, JU(PTOB, MOAZEMHBIX MEPEXO-
JI0B, XOXKIAEHUS 10 MOcTaM 0e3 Mepuil, OJUHOYECTBA, TOJIIBL, U Ap.) ObUIN BBISIBICHBI
y 493 yenoBek (25,5%), 4TO SIBHO BBIIIE X YaCTOTHI B momyJsiiuu (5,6—8,0 %). Ya-
CTO BBISBISJIACH KiaycTpodoOus (Hampumep, BOZHUKAJI MaHUYECKUH CTpax Mepen
MPT). B 26,8% ciydaeB nHabmonamucs cynpoporu. 'K npu AUT Bcerga compoBox-
Janach CUMIITOMOM XBOCTEKa, KOTOpbIi Obl1 y 494 nui (25,6%) u yaiie BbISBIISICS
BECHOM M OCEHBIO, YTO COOTBETCTBYET HM3BECTHOMY IPEICTABICHUIO O CE30HHOCTH
I'K. JleMmoHCcTpaTUBHBIM ObLTO CHIDKeHHE B KpoBu Ca'™ (mo 1,0+0,025 MM/n), yemy
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cooTBeTcTBOBayM ynnuHeHue uHTepBasia Q—T Ha OKI' u snunentonomo6Hsie D3I
(ocoGeHHO 1pu 1pode ¢ runepBeHTIIIsIIuel ). Uem sipue Oblu poOru, TeM HUXKe ObLI
ypoBenb Ca**. MHuorue 6onbHbie 10 BbisBiaeHus y aux AUT u 'K Ge3ycnenito mo-
JTy4daaud HEUpOJENTHKU M aHTHUJICTIPECCAHThl. Y HHUX BBICOKUU JieueOHBIA A (DEKT ¢
ycTpaHeHueM (Hoouii Mbl MOTYYHIIM C TIOMOIIBIO JIEBOTUPOKCHHA U mpernaparoB Ca B
COYeTaHWU C BUTAaMUHOM D3. B CBfA3M ¢ 3TUM MBI CKIIOHHBI TOJIaraTh, YTO MHOTHE
cuMnTomsl runotuposa npu AUT oOycnosnens! ['K.

Mpb1 ucciegoBaiu Kajablui-marauii-hocopueiii oomMena y 190 marueHToB,
crpanaommx AWT XacuMoTo ¢ MCXOAOM B TUIOTHpeo3. B uccienoBanue Obun
BKJIFOUEHBI JIMIIA, BIEPBbIE OOpaTUBIIMECS K PHIOKpUHOJOTY B nepuoa ¢ 2012 mo
2015 rr. Cpennuit Bo3pacT mamueHToB coctaBmi 36,4+1,8 roga. Cpenu Hux 66010 39
my>xuuH (20,5%) u 151 xenuuna (79,5%).

Mertoabl ucciaeqoBaHus BKIOYAIU B ceOsi cOop aHamHesa (Hanuuue (hoouit u
Cyaopor), ¢pu3ukagpHOoe 00cienoBaHue (OCMOTP KOXKHBIX ITOKPOBOB, IIPOBEpKa pe-
(eKkcoB, B YaCTHOCTU CHUMIITOMa XBOCTEKA), a TAKXKE JaHHbIE JJA0OPATOPHBIX MC-
cienoBanuii. B xpoBu onpenensmcek ypoau ¢B. T3, ¢B. T4, TTI" u Buramuna D (25-
TUAPOKCUKAIBIU(PEPOTIA) UMMYHOXEMIJIFOMUHECIIEHTHBIM aHAIN30M. YPOBEHb 00-
mero Ca uccienoBaiicss KOJIOPUMETPUUECKUM (POTOMETPUUECKUM METOOM, YPOBEHb
Cat++ — pacyeTHbIM METO/IOM, YPOBEHb P — METOIOM KOJIOpUMETPUHU C MOJIMOAATOM
aMMOHUS U YPOBEHb Mg — IIPY OMOILM METOAAa MOHOCETIEKTUBHBIX 31eKTpo10B. Ka-
YEeCTBEHHBIE MMOKA3aTeIN OICHUBAIMCH JIBYMsI CUMITOMaMu: HanuuueM ¢oOuit u cy-
nopor. Cynoporu ObUTH BBISIBJIEHBI Y 65 denoBek, uTo coctaBuiio 34,2%, a podun — y
76 yenosek, uTo coctaBuiio 40% OT uccieyeMou TpyIIib.

Pe3ynbpTaThl ucciaenoBaHus MokKasajv, 4TO ypoBeHb obuiero Ca y Hammx ma-
[IMEHTOB MPAKTUYECKU HE OTIUYaics OT HOPMbI (2,39+0,03 MMoub/iT), OTHAKO YpO-
BeHb Cat++ Obu1 siBHO cHUkeH — 1,1440,02 MMonb/n (mpy HUKHEHN TpaHHile HOPMBI —
1,3 mmonb/i). Ypoenb Mg takxe Ob11 HU3KHM (0,87+0,015MMonb/1). Ho ypoBenb
P, xak m crnemoBamo oOXuaaTh, OKaszaucs moBbIIeHHBICM (1,19+0,025 mMmomb/m).
Cpennee 3HaueHue ButamMuHa D3 B nccnenyemoii rpyrie OblIo MOYTH B 2 pa3a HIKE
HOpMBI (26,26+2,4 ur/mi). Cpennuii ypoenb TTI' B riccienyemoii rpyrire ObUT TO-
BhItieH — 2,14+0,18 MME/mn (mpu HOpMme — 2,06+0,05 MME/Mn), a cpennue 3uHave-
Hus ypoBHe# c¢B. T3 (3,0+0,2 nr/min) u cB.T4 (1,02+0,1 Hr/m) ObuUIM COOTBETCTBEHHO
CHUKEHBI.

Cpenu 0one3Hel, KOTOpble TECHO CBSI3aHbI C BpeMEHAMM T'0jla, OCOOCHHO BBI-
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JEJSI0TCS] TUTIONapaTupo3 U si3BeHHas 0one3nb. Haknonnocts k 'K u naxe teranuu,
oOHapy>KeHa HaMU U MPU CE30HHBIX 00OCTPEHUAX SI3BEHHOU 00JIe3HU. XapaKTepHbIe
i He€ OOJM B *KUBOTE, TOIIHOTA U PBOTA YacTO HAOIIOAAIOTCS U NPU TUIIOTApaTH-
po3e, U UX 0E30roBOPOYHO CBA3BIBAIOT C Cynoporamu riagkod myckymnarypsl KKT.
N3BeCcTHO, YTO CUMIITOMBI TMIIONIAPATUPO3a TAKKE HAPACTAIOT BECHOM U OCEHBIO. MBI
OoOHapy>XUJK, YTO y JHI] C SI3BEHHOW OOJIE3HBIO JIETOM U 3UMOM cojepkanue Ca B
KpOBU COCTaBWIO B cpeadeM 2,39+0,05 MMomb/1, a BECHOM W OCEHBIO (B MEPHOIBI
obocTpeHus si3BeHHOM 00Je3Hn) — Beero 2,14+0,02 mmons/n (p < 0.001). Beispien-
Hast Hamu ce3oHHas ['K mpu si3BeHHOM 00JI€3HN MOKET CIY>KUTh BaXXHOW MPUYUHON
€€ BECEHHUX M OCEHHUX OOOCTPEHUI ¢ pa3BUTHEM O0JIEBOTO CUHAPOMA.

Takum oOpazoMm, npu AUT ¢ rHmoTUpo30M LIENbIA psiJ CUMIITOMOB MpaKTHYE-
CKH HE OTIIMYAETCS OT TAKOBBIX Ipu runonaparupose. Cumnromsl AUT u runotupo-
32 CO CTOPOHBI MPOU3BOJHBIX IKTOAEPMBI (KOKa, BOJIOCHI, HOT'TH, 3yObl), a TAK¥KE CO
CTOPOHBI HEPBHOM cucTeMbl ((poOun, MaHUYECKUE aTaKu, CyJJOPOTH U Ap.) B BHICOKOU
creneHu cBsizanbl ¢ ['K.

MBI cuuTaem, 4TO B Hallle BpEMA B CBSI3U C BbICOKOM yactoToit AUT u runotu-
po3a Bce juna ¢ (GoOUsIMU U MAaHUYECKUMHU aTaKaMH HYXIAIOTCA B MCCIEAOBAHUU
HIMTOBHMIHOM *kese3bl 1 Ca™ B 1esX paHHero BoisgBieHus y HUX AUT, runotuposa u
I'K. Ilpu sTom cienyer ydectb, 4To OoJjiee MHGPOPMATHBHO HCCIEAOBAHUE UMEHHO
nonmzupoanHoro Ca++, yem o6miero. Jluna ¢ AUT u runotupo3oM HYKJIarOTCS B
KOMILJIEKCHOU TEparuu JICBOTUPOKCUHOM, TperapaTaMu Kaiblius 1 ButamuHa Ds.
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Pestome. II.LA.  CoGonesckas, .M.  Crpoe, JLIL.YypuioB  Cun-
JpOM TMIOKaJIbIIMEMUU BO BpaueOHOM MpaKTHUKE.

[IpuBenensl nanubie o kaiabiuu (Ca), maruuu (Mg), dpocdope (P), o HapymeHusx
KaJIbLIM-MarHui-hopcpopHoro oOMeHa npy ruoTUPE03€ B UCX0/1€ AyTOUMMYHHOTO
tupounuta (AUT) u o ponn BuTamuna D B ux nmatoreHese 1 B UMMYHHBIX PEaKIUAX.
PaccMOTpeH CHHIPOM TMIOKAJIBLIMEMHH, TPUCYLIUI TMIIONApaTUpO3y U MPOSBISAIO-
muics paccToicTBOM Ncuxuku (hoOuu, MaHUYECKUe aTaku U JIp.), TETaHUEH U ce-
30HHOCTBI0. O0cnenoBano 190 mur ¢ AUT u runotuposom, uz Hux y 34,3% BbIsiBIIe-
HbI (pooun, a 'y 40% — cyoporu, 4To CpoBOXKJ1aJ0Ch CHUXKEHUEM B kKpoBu Ca, Mg,
u BuTamuHa D3. OOGHapyXeHO CXOJICTBO TMIOKAIbLIINEMUYECKON CUMITOMATUKH T'U-
nmoTupo3a u runonaparuposa. Jinna ¢ AUT HykIar0TCs B KOMIUIEKCHOW TEPAIUU JIe-
BOTHUPOKCHUHOM, MpenapaTamMu Kajablus U BATAaMUHOM D3,

KiroueBbie cjioBa: AyTOMMMYHHBIA TUPOUAUT, BUTaMUH D3, runokaibuueMus, T-

MonapaTupo3, TUIOTUPO3, CYA0porH, hodumu.

Abstract. P.A. Sobolevskaya, Y. I. Stroev, L. P. Churilov The syndrome of hy-
pocalcemia in medical practice.

The data on calcium (Ca), magnesium (Mg), phosphorus (P), disorders of
phosphorus, calcium and magnesium metabolism, role of vitamin D in the pathogene-
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sis and immune reactions in cases of hypothyroidism in the outcome of autoimmune
thyroiditis(AIT) is described in the article. The syndrome of hypocalcemia which is
characteristic of hypoparathyroidism is also manifesting as mental disorder (phobias,
panic attacks, and others), tetany and seasonality is also described in the article. 190
patients with AIT and hypothyroidism were investigated. 34,3% of them had phobias,
40 % had convulsions. The levels of Ca, Mg and vitamin D3 in blood serum were al-
so depressed. We found the similarity of hypocalcemia symptoms of hypothyroidism
and hypoparathyroidism. Patients with AIT need combination therapy with levothy-
roxine, calcium and vitamin Ds.

Key words: autoimmune thyroiditis, convulsions, hypocalcemia, hypoparathyroid-
ism, hypothyroidism, phobias, vitamin D.

C.B. Cmpenkos, A.JI. Aémwuienko,
H.B. Bacunves, B.M. Heanoe

CO3/IAHUE 3D MOJIEJIU CEPJILIA IALIUEHTA HA OCHOBE
JTAHHBIX MPT M KT U BU3YAJIU3ALIMS C IOMOIIBIO
JOMOJHEHHOI PEAJTBHOCTHS:

Canxm-Ilemepoypeckuu nonumexnuyeckuil ynueepcumem Ilempa Benuxozo

MenuuuHCKe TEXHOJIOTMM Ha MPOTSHKEHUU BCEro CYIIECTBOBAHUS MEIULMHBI HC-
MBITHIBAIOT HEOTHEMIIEMYIO MMOTPEOHOCTh B METOAX, KOTOPbIE MO3BOJIMIM OBl 3arisi-
HYTb BHYTpPb YEJIOBEUYECKOT0 TeJla, HE MOBpexaas ero. MoxHO cka3aTh, 4TO OOJIbIIEH
YaCThIO YEJIOBEUECTBO MPEYCHENO B PEMIEHUH 3TOW 3aaaun. OJJHaKO B COBPEMEHHOM
MHUpe BceoOlIel OCBEIOMIIEHHOCTH BCE 4allle BCTA€T BOIPOC, — KaKUM 00pa3om
HanOoJiee TOCTYMHO OOBSCHUThH MAllMEHTY HEOOXOAUMOCTh XUPYPrUYE€CKOro BMeEIIa-
TEIbCTBA U OCOOCHHOCTH OMOJIOITMYECKUX MPOLIECCOB, MPOUCXOISAIIUX C €r0 TEIOM?

TexHosorus, onuceiBaeMasi B JaHHOW cTaThe, KpaitHe 3(h(peKkTUBHA Kak IJis JIeHalnx
Bpayeil, KOTOPBIE CTAIKUBAKOTCS C TPYAHOCTSIMH B ONMCAHUM U aJanTaluu CIOKHBIX
MEIUIMHCKUX TEPMUHOB U MPOLIECCOB OOJIBHBIM, TaK U JUIsl TAIMEHTOB, KOTOPBIE TO-

JTy4aroT BO3MOKHOCTh, YOEIUTCS B HEOOXOIUMOCTH METUITMHCKOTO BMEIIATEeIbCTBA

31 S.V. Strelkov, A.L. Evtushenko, N.V. Vasiliev, V.M. Ivanov Creating a 3D model of a patient's
heart based on MR and CT data and visualization using augmented reality
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POJIb TMNOKAJIbLULUEMUU U BUTAMUHA D, B NATOTEHE3E ®OBUA
nPn XPOHUYECKOM AYTOMMMYHHOM TUPOUOUTE XACUMOTO

© O.MN. Crpoes?, .A. Cobonesckas?, J1.M. Yypunos?, B./. YTexun?

L®IBY BIO «CaHkT-MeTepbyprckuii rocynapcTBeHHbIN yHUBepcuTeT», CaHkT-Metepbypr;

2(Ib0OY BO «CaHkT-MeTepbyprckuii rocynapCTBeHHbIN NeanaTpuyeckuii MeAULMHCKMIA yHUBEpCHTET» MH3ApaBa Poccun
Ansa yumuposaHus: Ctpoes t0.M., Cobonesckas N.A., Yypunos /1.M., YTexuH B./. Ponb runokanbuuemmmn 1 BUTamMmnHa D, B natoreHese
bobMit NPy XPOHUYECKOM ayTOMMMYHHOM TUpouauTe Xacumorto // Neaunatp. —2017. —T. 8. —Ne 4, — C. 39-42. doi: 10.17816/PED8439-42
MocTynuna B pegakumio: 26.05.2017 MpuhsTa k nevatn: 25.07.2017

Ha cerofHAWHMIA AeHb Yy TOMMMYHHbIN TUPOUAUT XaCMMOTO SABASETCS CaMOM YacTOM MPUYMHOM TMNOTUPO3a. Tak KaK TUpO-
MAHbIE TOPMOHbI Y4aCTBYOT NPaKTUYECKM BO BCEX 0OMEHHbIX Npoueccax, ux LeduunT npuBoAUT K HapYLUEHWIO MPOLLECCOB
mMeTabonM3Ma BO BCEX OpPraHax M cMcTeMax, 4em u obycnosneHa 6oratas KAMHMYECKas KapTUMHA M pa3Hoobpasue cMMNTo-
MOB rMnNoTMpo3a. JeduumnT TMPOULHbIX TOPMOHOB TaKXXe OKa3blBAeT 3HAYMUTEIbHOE HEFAaTUBHOE BIMSIHUE HA NMCUXUYECKoe
340pOBbe YeN0BeKa, onpeaensiss pasHooOPaA3HY KAMHUYECKYH KapTUHY — OT NIerkKMX HapyLlWweHWi A0 Cepbe3HbIX NCUXMU-
YeCKMX paccTponcTB. [Ing runoTuposa TakXKe XxapakTepHbl TakMe NCUXOHEBPONOrMYeCcKMe U3MEeHeHUs, Kak COHNMBOCTD,
cnabocTb, NOTEPS MHTEPECA K OKPYXKAKLLEMY, CHUXEHME NAMATU U MHTennekTa. OnucaHbl AeNUpUo3Hbie U AeNMPUO3HO-
rafNtoLUMHATOPHbIE COCTOSAHMUS, @ TAKXKE XapaKTePHbl TPEBOXHbIE M AENPECCUMBHbIE COCTOSAHUS. TMNOTUPOUIHbBIE NCUXOHEB-
posorMyeckme paccTpoMCTBa B NoCieaHee BpeMs BCTPEYalTCs BCE Yalle, B CBSA3M C YEM MX AMATHOCTUKA M KOppeKums
CTaHOBATCA BCe Honee akTyanbHbIMU. JIMLLa C TMMOTUMPO30M HACTO OWMOOYHO NONAAAT HE K SHAOKPMUHONONY, @ K MCUXMAT-
py ¥ NONy4arT Tepanuio, HO MCUXOTPOMHbIE CPEACTBA U aHTUAENPECCAHTLI MPU TMNOTUPO3€e He AAKT AOMKHOro addek-
Ta M paxe npotuBonokasaHbl. MNpu AUT BecbMa yacTo HabnpaeTca runokanbLMeMUs, YTO MOXHO OOBACHWUTL COMyT-
cTBytlownM AUT ayTOMMMYHHbBIM NapaTUPOUAUTOM C KIMHUKOM FMNOMNapaTuposa, To eCTb NPpU ayTOMMMYHHOM TUpOUAUTe
XacnMoTo MoXeT HapywaTbcs QYyHKLUS M NapalwuTOBUAHBIX Xenes. B cTaTbe npeactaBneHbl pe3ynbTaTthl COOCTBEHHbIX
uccnenoBaHuit. beina o6cnenoBaHa rpynna naLmMeHToB C ayTOMMMYHHbBIM TUPOUAUTOM M TMNOTUPO30M. M3yyeHbl anobbl,
aHaMHe3 U KIMHKUKA 3aboneBaHus, nccnenoBaHbl ypoBHU TTI, TMPOUAHBIX TOPMOHOB, 06LLETr0 U MOHWU3UPOBAHHOTO Kab-
ums, Heopranmdeckoro ¢ocoopa, ButamunHa D, (xonekanbunpepona).

KntoueBbie cnoBa: ayTOMMMyHHbIIZ TUPOUANT; TMNOTUPO3; BUTAMUH DS; KanbLMi; CbO6I/Il/1; rmnokanbuneMuna; TMpouaHble ropMOHbI.

THE ROLE OF HYPOCALCEMIA AND VITAMIN D; IN PATHOGENESIS
OF PHOBIAS IN CHRONIC AUTOIMMUNE HASHIMOTO’S THYROIDITIS
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Today, autoimmune Hashimoto’s thyroiditis is the most common cause of hypothyroidism. Thyroid hormones are involved in
almost all metabolic processes, their deficiency leads to disruption of metabolic processes in all organs and systems, which
is the reason for the rich clinical picture and variety of symptoms of hypothyroidism. The deficiency of thyroid hormones also
has a significant negative impact on a person’'s mental health, identifying a diverse clinical picture - from mild disorders to
serious mental disorders. For hypothyroidism, such psycho-neurological changes as drowsiness, weakness, loss of interest
in the surroundings, loss of memory and intelligence are also characteristic. Delirious and delirious-hallucinatory condi-
tions are described, as well as anxious and depressive conditions. Hypothyroid psychoneurological disorders have recently
become more common, and therefore their diagnosis and correction are becoming more urgent. Persons with hypothyroi-
dism often mistakenly go not to the endocrinologist, but to a psychiatrist and receive therapy, but psychotropic drugs and
antidepressants in hypothyroidism don’t give the proper effect and even are contraindicated. Hypocalcemia is very often
observed with Hashimoto’s thyroiditis, it can be explained by autoimmune parathyroiditis with a hypoparathyroid clinic, that
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is, with autoimmune thyroiditis, the function of parathyroid glands may be disrupted. The article presents the results of our
own research. A group of patients with autoimmune thyroiditis and hypothyroidism was examined. Complaints, anamnesis
and clinic of the disease, levels of TSH, thyroid hormones, total and ionized calcium, inorganic phosphorus, vitamin D, were

studied.

Keywords: autoimmune thyroiditis; hypothyroidism; vitamin D,; calcium; phobias; hypocalcemia; thyroid hormones.

BBEAEHUE

B mupe crpemutensHO HapacTaeT 4yacToTa ayTOUM-
MyHHoro Tupounuta (AUT) XacumoTo, KOTOpBIiA cTal,
o cytH, couuanbHoi Oonesnpto. AUT onocpenoBan
KJIETOYHBIMH ayTOAJUIEPTHYECKUMHU PEAKIHSIMHA C W3-
menenueM yposuen FT,, FT, u ¢ napymenuem obme-
Ha BUTaMHHA-TOpMOHA D, 4TO CBOWCTBEHHO MHOIHM
ayTOUMMYHHbIM Oonie3HsiM. AUT B Harie Bpemst siBisi-
€TCsl OCHOBHOHM MPUYMHON TUIOTHPO3a.

ITpu AUT npoucxoasT gereHepaTuBHbIE U3MEHEHUS
B IIIUTOBUIHOM JKeJe3e U, KaK CIEACTBUE, CHIKEHHUE ee
¢ynxmronanpHoi aktuBHOCTH. M. Ulendensa BoiBU-
HYJI TEOPUIO0 00 UMMYHOCYIPECCOPHON U IMMYHOMOJTY-
JTUpYIOIIei ponn BUTaMUHA D, KOTOpBIN OTpaHWYHBaeT
pa3BUTHE MIMMYHHOTI'O OTBETA 10 My TsiM T-xemnmnepoB 1-ro
u 17-ro moaTUNoB u cTuMyaupyet auddepeHunpoBKy
Y aKTUBHOCTbH T-XenmepoB 2-ro Tuma, a Takxke 00yCIIoB-
JUBAET YCHJICHWE MPOTHBOMH(EKIIMOHHOTO W aHTH-
Mapa3suTapHOTO0 MMMYHHUTETa W OCIIa0JIeHHE ayTOWM-
mynuteTa [8, 9]. AUT-3a00neBanne, onmocpenoBaHHOE
KJICTOYHBIMU ayTOAJUICPTUUCCKUMH PEAKIUSIMHU, 3aBH-
csmumMu oT T-xennepoB 1-ro Tuna, npu KOTOPOM Hapy-
maercs oOMeH BUTamMuMHa D, M, COOTBETCTBEHHO, BO3-
HUKaeT TCHICHITUS K THITOKAIbITHEMUH [3].

Tak kak THPOWIHBIE TOPMOHBI YYACTBYIOT Ipak-
TUYECKU BO BCEX OOMEHHBIX MpoIleccax, ux jaeduuut
MPUBOJAUT K HAPYIICHUIO IPOIECCOB MeTadoIu3Ma
BO BCEX OpraHax M cucremMax, (hopMupyst MHOrooOpasue
KIIMHIYECKUX CHMITOMOB M 3aTPyHHSSI JUAarHOCTUKY
JTAHHOTO KOHKPETHOro 3aboinieBaHusi. TpyaHOCTb Tak-
e MIPEJICTABIISET U PAHHSS JIMArHOCTHKA 3a00JICBaHUSI.
Jeno B TOM, 4TO TUIOTUPO3 MPOTPECCUPYET JOBOJIBHO
MeJIEHHO, TTAIMeHTHI TONTO He 00pallatTes K Bpadam,
TaK KaK CUMITOMBI W KJIMHHKA CTEPTHI, & K MOMCHTY
oOpallieHus] K Bpady MalUeHT MPUXOJUT C JOCTATOUHO
CEpPBhE3HON CHMITOMATUKOM, BBIPA)KEHHBIMHU Hapyle-
HUSIMU ITPOIECCOB MeTaboIM3Ma, a MOPOi 1axe ¢ HeoO-
paTUMBIMH W3MEHEHHSIMH B OpPTaHaX M TKaHAX. Takum
o0pa3oM, OT MOMEHTa Jic0r0Ta 3a00JIeBaHNUs 0 MOMEH-
Ta MMOCTAHOBKH JMArHo3a MpOXOJUT JT0CTaTOUYHO 0O0Jb-
I0M POMEKYTOK BpeMeHH [1, 5, 7].

['opMOHBI IUTOBUIHON JKeNe3bl PacIoiararT pe-
LlenTopaMyd U B IEHTPAJIbHOM HEPBHOM cUCTEME, I0-
3TOMY Je(UIUT TUPOUIHBIX TOPMOHOB OKa3bIBACT
3HAYUTEILHOE HETATUBHOC BIMSHUE HA TCUXUYECKOE
3/I0pPOBbE HYENIOBEKa, OOYCIOBIHMBAas Pa3HOOOPa3HYIO
KIIMHUYECKYIO KapTUHY — OT JIETKUX HapymeHu (¢o-

Owmif) BIUTOTH /IO CEPHE3HBIX IICUXUYECKHUX PAacCTPOICTB
(«runotuponHOoe Oezymuey). st THIOTHPO3a Tak-
YK€ XapaKTEpHBbI TaKue NCHUXOHEBPOJOTHYECKUE H3Me-
HEeHHUS, KaK COHJIMBOCTb, CJIA0OCTb, NOTEPs] MHTEepeca
K OKpYXaIolleMy, CHIKEHUE IIaMsATH, IPUYEM Ha Iep-
BB IUIAH BBIXOAST MMEHHO pAacCTPOWCTBA IAMSITH
U uHTesuIeKkTa. OnKcaHbl 1eIUPUO3HbBIE U JIETHPHO3HO-
TaJITIOLUHATOPHBIE COCTOSHUS, A TaKK€ XapaKTEPHBI
TPEBOXKHBIC M JICHPECCUBHBIE COCTOSIHUS (Harpumep,
y TAIUEeHTOB, CTPAJAIOMINX Jemnpeccueil n CcyOKIu-
HUYECKUM THIIOTUPO30M, TEUCHHE OOJIE3HU XapakTte-
pu3yeTcs MaHWYeCKHMMHU aTtakamu). TakuMm oOpaszom,
THIIOTUPO3 MOKET HPOSBIISTHECS B OCHOBHOM PAaCCTPOMA-
CTBOM HEKOTOPBIX KOTHUTUBHBIX (PyHKIHH, CBSI3aHHBIX
C MaMSATHIO, a TAK)Ke MOBEIEHYECKUMH HApPYIICHUSIMH
[2, 5, 6, 10]. IIpu >TOM B KOpe TOJIOBHOTO MO3Ta JO-
MUHUPYIOT TOPMO3HBIE TPOIECCHI, YTO yCKOPSET pas-
BUTHE HEHpOJereHepaTuBHbIX 3a001eBaHui (0COOCHHO
npu codetanuu AUT c 6ome3nsio [layHa m 601e3HBIO
Anpixaiimepa). Hamm coBMeCTHBIE HCCIIEIOBAHMUS
¢ YuusepcuretoMm Krocio (SImoHuMs) BBISIBIIN BaXKHYIO
POJb TUPOUIHBIX TOPMOHOB B (DarouuTapHOM IOBEJE-
HUM MHUKPOIJIMH, YTO UTPAET IPH 3TOW MATOIOTHH, MO-
BHJIUMOMY, KITFOUEBYIO POJIb [5].

l'unotuponaHble  NCUXOHEBPOJOTHMYECKHE  pac-
CTpPOICTBA B NOCIIEIHEE BPEMS BCTPEYAIOTCSI BCE YallIE,
B CBSI3M C YeM HMX JMarHOCTHUKA W KOPPEKLHUS CTaHO-
BATCSI Bce Oosiee aKTyalbHbIMH. JIMIia ¢ rHUIOTHPO30M
HEPEIKO OIIMOOYHO TMOMaJaloT HE K IHAOKPHHOJIOTY,
a K TICUXHUaTpy, HO ICUXOTPOIHBIE CPEACTBAa M AHTHU-
JIENPEeCCaHThl MpPH THUIOTHPO3E HE JAKT JIOJKHOIO
a¢dekra n 1axe MPOTUBONOKA3aHKI. JIFOOOIBITHO, YTO
HEPaCIO3HAHHBINA TUIIOTUPO3, 110 JaHHBIM JINTEPATypBbl,
MOXeT BBIABIATHCS B 0,3—3 % cirydaeB cpeau Bcex ICH-
XUYECKUX OONBHBIX.

IIpu AUT BecbMa "acTo HaOIFOAAETCS TUTTOKAIIBITH-
eMUsS, 9YTO MOXKHO OOBSICHUTH COITyTCTBYIOmuM AMT
AyTOMMMYHHBIM TapaTHPOUINTOM C KIMHUKOW THITO-
naparupo3sa (cra3MoQuIng, TeTaHUM), CISIOBATEIBHO,
MPU aQyTOUMMYHHOM THPOHANTE XaCHUMOTO MOYKET Ha-
pymarbess GpyHKUMS HE TOJNBKO IIUTOBUIHOU KEJe3bl,
HO U OKOJIOLIMTOBUIHBIX kene3. Ha 3To nepBbiM 00pa-
i BHUMaHue I1. Bypkxapar, KOTOpbIid OHON U3 Bax-
HEWIMX TNPUYMH NPUOOPETEHHOTO THUIONapaTrupos3a
CUMTal ayTOMMMYHHBIN MapaTUPOUIUT. DTOT MpPOLECC,
II0 €r0 MHEHHMIO, MIPOMCXOOUT Ha (POHE MapasuiesbHO-
TO BOBJIEYCHHS B ayTOALIEPTHUECKHIE PEAKIUU IPYTUX
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OpPraHoB, YTO BBIPAXKAETCS B COMYTCTBYIOIIEM ayTOUM-
MYHHOM THUPOHMJIWTE, aJpeHAINTE, WHCyIuTe (MHOTIa
¢ ucxonoM B CJI I Tnma) ¢ HemocTaToIHOCThIO (PYHKITHIA
COOTBETCTBYIOIINX dHAOKPUHHBIX XkKenes [4].
['unokanbuueMu WMEIOT KIMHUKY $BHOM WU
CKPBITOM TeTaHUM (TUIONapaTrupos3a) ¢ THIepBo30yau-
MOCTBIO HEPBHOW CHCTEMBI, MBIIII U C MOJICPKHYTOH
CE30HHOCTHIO OOOCTPEHHM (BECHOW M OCEHBIO), UTO
CBSI3aHO, MO-BUJUMOMY, C yPOBHEM BUTamMuHA D,, He-
00XOIMMOT0 JIJIsl Perysisiiiy KaldbLueBO-PochopHOro
oOMeHa. VIMEHHO ISl XpOHUYECKON THIOKAIBIUEMIH
TUTTUYHBI U3MEHEHHS TICUXUKH, B YaCTHOCTH HEBPO3HI,
TICHXACTCHUH U HABS3YMUBBIC COCTOSHUSA ((hobum).

MATEPUAIbl U METO bl

Hamu o0cnenosano 1929 marmenros ¢ AUT u ¢ ru-
MOTHPO30M PA3TUYHON CTETeHH TSHKECTH B BO3pac-
Te oT 4 10 80 sieT. Y HUX U3y4YeHbI KaJ00bl, aHAMHE3
Y KJIMHUKA 3200JIeBaHMs, B TIIa3Me KPOBH HCCIIEIOBAHbI
ypoBau TTI, THPOUIHBIX TOPMOHOB, OOILET0 W HOHH-
3UpPOBAHHOTO KaJbIlHsl, HeopraHudeckoro ¢ocdopa,
ay 150 yenosek — conepxanue BUTaMuHa-ropmona D,
(xonekanbiudepona).

PE3Y/IbTATDI

Cpenn ob6cnenoBanHbix 1929 mmrr 493 wenmosexa
(25,5 %) xanoBannch Ha TTAaHWYECKWE aTaky M Ha pas-
nryHble (OOHMH, YTO SIBHO BBINIE YACTOTHI 3TOW MAaro-
norun B nomyisiuu Cankr-IlerepOypra (5,6-8,0 %).
®obun sipye MPOSIBIISUINCH BECHOW W OCeHbIO. Yare
HaOmogamch (POOUM BBICOTHI, TEMHOTHI M KJIAyCTPO-
(hobust (60sI3HH METPO, MApIIPYTHBIX TAKCH, JIU(PTOB,
Y3KHE MEpEyJIKOB, MOA3EMHBIX IepexonoB, MPT-uc-
cienoBanuii). Pexxe BcTpedanuce GoOuM BOAHOW ITy-
OWHBI, TOJIMBI, MUPOKUX MPOCTPAHCTB, ICKAIATOPOB,
CaMOJIETOB, MOCTOB 0€3 TepHJI, HaCEKOMBIX, YepBeH,
KOIIIeK WM co0aK, KOpoB, Oose3Hel, Bpauei, usMepe-
Huit AJl, 3epkai, »K3aMEHOB, MyOJMYHBIX BBICTYILIC-
HUM, TEpPaKTOB, BEJIOCHIIEJIOB, BBICOKUX CKOPOCTEH
u 1p. Yewm sipue ObutH hoOMM, TEM HIKE OBLIT YPOBEHb
MOHU3UPOBAHHOTO KabIusl. [Ipu 3TOM JIeMOHCTpaTuB-
HBIM OBLIO CHIKCHHE B KPOBH HE OOIIETO, a NOHU3HU-
poBanHoro kanbius (1,0 = 0,025 MM/11) 1 noBbIIIEHUE
Heopranndeckoro (ocdopa (1,24 £ 0,038 mM/m).

B o0meit rpymme oOciIeIOBaHHBIX CONEpPIKaHIE BH-
TamMuHa D, GbLIO MOHMKEHHBIM, IPH 3TOM U3MEHEHHMS
€ro YpOBHSI COOTBETCTBOBAIM HM3BECTHBIM CE30HHBIM
KoneOaHusIM B TOMYISILUH. Tak, coaepkaHUe BHTa-
MuHa D, OKa3anoch HMKXE 3HAYEHMH HOPMATMBHOTO
nmuamnazoHa — 35-50 ar/mi. OTMeYeH ero Ciradblif pocT
B BCCEHHE-JICTHEM nepuoyie. Tak, ypoBeHb D, B oceH-
He-3UMHeM nepuone cocraBui 27,2 + 0,3 Hr/mi, B Be-
cenne-netHeM — 28,4 £ 0,5 ur/ma (p < 0,001). YpoBanu
FT,, FT,, TTI roBopuiu o Hamu4uu runoruposa. FT,

B OCEHHE-3UMHeM mepuoge coctasui 2,9 + 0,1, B Be-
cenne-netieM — 3,21 0,1 IIr/mn (p <0,01), xots
B 00enx rpynmax ObuT cHKeHHBIM (3,8 £ 0,22 TIr/mi).
FT, cocraBun B ocenne-3umuem nepuone 1,06 + 0,02,
B BecenHe-iietHeM — 1,36 £0,05 ur/mn (p <0,001)
u TOxke Obul siBHO Hmxke HopMmbl (1,5 £ 0,1Hr/m).
TTI' B oceHHe-3uMHeM nepuoae pasHsuics 2,1 £0,2,
a B BecenHe-metouM — 1,7 = 0,1 MmcME/mn (mpu HOp-
me — 1,85 +0,2714 MmxME/mn).

Mexny D, u TTT ObLTa BEISIBIICHA Ccllabasi oOpaTHast
cBsi3b  (Koa(duiment koppemsiauu rxy =—0,00232).
Mexny D, u FT, cBase Obuta crmabas u npsmas
(rxy =0,0456). Mexny D, n FT, cBsa3p Takke Obuia
cnabas u mpsimast (rxy = 0,0151).

Hapacranue nponykuuu FT,, FT, ¢ perunpokHsim
magenrieM TTI ObLIO BBISIBICHO B BECEHHE-IETHEM
TIepUoJie, OMHAKO B OCEHHE-3UMHEM IIepHOJIe y HE Jie-
YCHHBIX MAIIMCHTOB C THIIOTUPO30M HaOJonajcs oosee
BbIpakeHHbIl neduiut FT, n FT,.

Y nomaBisromero OOJBIIMHCTBA 00CIICIOBAHHBIX
narerToB ¢ AUT u ¢pobusmu cucremarnyeckoe Jie-
YeHUE THUIOTHUPO3a aIeKBATHBIMHU 03aMH THPOWIHBIX
TOPMOHOB (JICBOTUPOKCHHOM, DYTUPOKCOM) U TIperapa-
TaMH KaJbllUsl B COYETAHUHM C BUTAMUHOM D, 00bI4HO
MIPUBOJMIIO K UCUE3HOBEHHUIO CUMIITOMOB THIIOTHPO3a,
MaHUYECKUX arak u (HoOuii.

3AKNIOYEHUE

Ha ocHoBaHuM MOMy4YEHHBIX JAHHBIX MOXKHO CJHIE-
JIaTh BBIBOJI O TOM, YTO B KJIMHUKE THIIOTHPO3a B HUC-
xone AWT Xacumoro HaOMIOmaeTcs psii MPU3HAKOB,
KOTOPBIE YKJIAJIBIBAIOTCS B CHMIITOMATHKY HApPYIICHUS
¢docdopHo-KanpeBOro oOMeHa B pesyabrare aedu-
IUTa BUTaMHHa D3. [Ipu AUT ¢ runoTupo3om Leiblid
PSAI CUMITOMOB NMPAKTUYECKH HE OTIIMYAETCSl OT TAKO-
BBIX IPU THIIONIAPATUPO3E.

Cumnromer AUT u rumoTupo3a co CTOPOHBI TMPO-
M3BOJIHBIX JKTOACPMbI (KOXKa, BOJIOCHI, HOI'TH, 3yObl),
a TaKKe CO CTOPOHBI HEPBHOH cucTeMbl ((hoOuu, naHu-
YeCKHe aTakd, CYJJOPOTH U JP.) B BEICOKOW CTETIeHU 00-
YCJIOBJIEHBI THMOKAIbIIHEMuCH. OmnpenenecHue ypoBHS
MOHU3UPOBAHHOTO KAJIBIIHS B TUATHOCTHUKE HAPYIIICHHIA
Kanpuuii-pocpoproro odMeHa Gonee MHPOPMATUBHO,
4eM OompeielieHre 00Iero KaabIHsl.

B cBs13u ¢ BeIcOKO# wacToToit AUT Bee numa ¢ ¢o-
OMSIMU ¥ TAHWYECKUMH aTaKaMH HYXKIAIOTCS B HCCIIe-
JIOBaHUU YPOBHEW TOPMOHOB IIUTOBUIHON JKEJIE3bI
u TTI, HOHU3UPOBAHHOTO KaiublUsi W BUTamMuHa D,.
JInua ¢ AUT B mensix KOppeKUUU TUPOUTHOTO cTaryca
HE MEHee JIByX pa3 B I'OJl Hy’KJAI0TCsl B KOHTPOJIE YPOB-
Heit FT,, FT, u TTI, nOHU3MPOBAaHHOTO KaJbIUs U BU-
TamuHa D, a TakxKe B TEPAIUK HE TOJILKO THPOUTHBIMH
TOPMOHAaMHU, HO U IpernapaTaMu KajlblUs B COUCTAHUU
¢ BUTaMUHOM D,
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This special issue of Autoimmunity Reviews focuses on the 1st
Saint Petersburg congress of Autoimmunity held in Saint Petersburg,
Russia, on 30 June-2 July 2017. The theme of the congress “The
bridge between east and west”, aims to describe how knowledge
and collaboration can cross all previous boundaries in our globalized
scientific community today. With this in mind, an exciting program
was generated, with novelties in the fields of pathogenesis, diagnos-
tics and clinical aspects of autoimmunity presented by leading
Autoimmunologists from around the world including Russian ex-
perts. The amazing city of Saint Petersburg was the perfect frame
for intense and vibrant discussions, with an inspiring atmosphere
of medical science infused with the magical surroundings of a city
designed to build bridges.

1. Autoimmune diseases - diverse clinical aspects

Rarely does the scientific community dedicate adequate room for a
principal discussion on the philosophy of medical research, namely
the significance of a holistic oriented approach in the research of
human biology and specifically in deciphering autoimmune diseases
[1]. Poletaev et al. compared the human organism to a tremendous or-
chestra, combining in harmony the sounds of various instruments to
create a beautiful Symphony. Modern research, he explained, is too
often focused on singular components - a certain gene, a specific pro-
tein, or a single organ [2]. This is akin to attempting to recreate the sym-
phony by analysing solely the role of the violins. When addressing
complicated processes such as the pathophysiology and attenuating fac-
tors of autoimmune diseases, no doubt research should be guided by a
holistic view [3].

A fine example of the importance of a holistic approach to disease
research can be found in the case of Alzheimer’s disease (AD}, where
disease pathogenesis is still largely unclear and appears to regard to
multiple aspects of medical science. Tanay et al. reviewed novel au-
toimmune aspects of AD, relating to aberrancies in the innate im-
mune system as well as the adaptive immune system. The
pathologic processes mediated by the innate immune systeminclude
complement mediated cell lysis of neuronal cells containing {» amy-
loid (ApR) oligomers [4], activation of chemokines and overexpres-
sion of toll like receptor- 4 [5]. The involvement of the adaptive
immune system is manifested mainly by a changes in balance of var-
ious T lymphocyte populations [6]. All these phenomena are nega-
tively correlated with cognitive test results [7]. In light of the
suggested role of the immune system in the pathogenesis of AD, var-
ious immunotherapeutic strategies have been examined as possible
treatments. Active immunization with Ap components has yielded

promising results in several small scale studies, though in some stud-
ies severe adverse effects were reported [8]. Passive immunization is
also currently explored in various phase 2 and phase 3 clinical trials.
Finally, Intravenous high doses of IgG (IVIG) was tested. While re-
cent trials failed to demonstrated clinical benefit, an additional
phase III trial is still ongoing [8].

Another important example of the involvement of autoimmune
dysregulation in pathological processes of the central nervous sys-
tem is the issue of Paraneoplastic Neurological syndromes (PNS}.
PNS are a group of immune-mediated syndromes effecting the cen-
tral and/or peripheral nervous system, the neuromuscular junction
or the muscles themselves [9,10]. Autoantibodies (Aab) may be de-
tected in the serum and cerebrospinal fluids of PNS patients [11].
These Aab may be directed against intra-neuronal antigens, as in
‘classical’ PNS, believed to be T cell mediated and less responsive to
therapy. Aab may also present against antigens on neuronal cell
membranes or receptors, as in ‘non-classical’ PNS, considered to be
antibody-mediated, and responsive to immunotherapy if treated
early [12,13]. Kivity et al. analysed the results of 4010 PNS Aab
tests conducted in Sheba medical Center in Israel between 2002
and 2016. 45 PNS patients were detected, and there was a positive
correlation between antibody titers and the likelihood for cancer di-
agnosis. The most common cancer diagnoses were small-cell lung
and ovarian malignancies. During the follow-up time, mortality
was 22.8% in the ‘classical’ group, compared to none in the ‘non-clas-
sical’ group.

While PNS vividly demonstrates an important link between cancer
and autoimmunity, it is not the only instance where the two are
intertwined. Such is the case of the Epstein Barr virus (EBV), which is
known to be involved in the pathogenesis of SLE as well as the develop-
ment of several malignandes. A recently published novel theory regard-
ing the role of human papilloma virus (HPV} in the pathogenesis of
lupus [14,15] suggests HPV may provide a similar model. Segal et al.
point to the increased prevalence of HPV infection among lupus pa-
tients, and offer this association might be one of causation, referring to
the potentially similar causative relationship between EBV and lupus.
The suggested mechanism is that of molecular mimicry [16], and ac-
cordingly the authors address their findings compiling of a vast similar-
ity between HPV peptides and human proteins associated with lupus.
This similarity may lead to a cross reaction of the immune system, caus-
ing it to attack the similar human proteins upon exposure to the virus,
specifically in the setting of a genetic predisposition for autoimmunity
[17]. This proposed relationship between HPV and SLE may have signif-
icant implications on young women exposed to HPV infection as well as
the HPV vaccines.
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