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[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]. 

[image: ][image: ]
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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Резюме. Суммированы собственные исследования об 


уровне и динамике титров антитироидных аутоантител при 
аутоиммунных тиропатиях, влияние соматотипа, гормонов 
(пролактин, кортизол, лептин) и цитокинов (интерферон- 
гамма, интерлейкины, трансформирующий фактор роста-β) 
на параметры аутоиммунитета. Результаты обсуждаются в 
контексте мечниковских представлений о физиологическом 
аутоиммунитете и в связи с изучением антитироидной им- 
мунореактивности в норме и при патологии. Кратко описаны 
история получения и изучения антитироидных аутоантител, 
современные представления о механизмах их образования и 
значении в диагностике. Авторы приходят к выводу, что ауто- 
иммунный тироидит проявляет коморбидность и патогенети- 
ческую общность с марфаноидным фенотипом и ювенильным 
ожирением с розовыми стриями, способствуя трансформации 
последнего в ранний осложненный метаболический синдром. 
Гиперпролактинемия, гиперлептинемия, избыток трансфор- 
мирующего фактора роста-β и γ-интерферона способствуют, 
а кортизол и адипонектин препятствуют этой трансформации. 
Приведены литературные и собственные данные о роли ряда 
наследственных и эпигенетических факторов в этиологии и 
патогенезе аутоиммунного тироидита, обосновывается роль 
йода как его фактора риска. Проблема рассматривается в ас- 
пекте нарушения равновесия между системными и местными 
биорегуляторами тироидной функции (7 рис., библ.: 115 ист.). 


 
Ключевые слова: аутоиммунитет, интерлейкины, ин- 


терферон, йод, кортизол, лептин, марфаноидный фенотип, 
метаболический синдром, пролактин, розовые стрии, тиро- 
глобулин/тиреоглобулин, тироидит/тиреоидит Хасимото, ти- 
ропероксидаза/тиреопероксидаза, трансформирующий фак- 
тор роста-β, ювенильное ожирение. 


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-γ, interleukines, transforming growth factor-β) 
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-β and interferon-γ 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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Сегодня аутоиммунитет рассматривается как 
уникальная система физиологической регуляции 
морфофункциональных  процессов,  протекающих  
в организме в ходе всего онтогенеза [11, 30, 50, 52]. 
Однако десятки лет  царило  мнение  П.  Эрлиха  и  
Э. Моргенрота [77] о неспособности здорового 
организма создавать аутоантитела (ААТ), хотя в 
1901 г. А. М. Безредка в мечниковской лаборато- 
рии  доказал  существование  ААТ  к  эритроцитам,  
а Е. С. Лондон — ААТ к сперме [18, 50]. И уже в кон- 
це XIX в. И. И. Мечников впервые  предположил,  
что роль иммунной  системы  сводится  не  столь-  
ко к борьбе с внешними патогенными агентами, 
сколько к поддержанию «состояния  гармонии»  
или «состояния здоровья» [89]. Он поставил во- 
прос о «физиологическом воспалении» как  мото- 
ре онтогенеза многоклеточных организмов и в 
контексте амбивалентности аутоиммунитета за- 
нялся изучением противоклеточных антител-ци- 
тотоксинов [24]. Его идею развивали российские 
ученики, а на Западе долго лишь единственная 
работа К. Ландштейнера (1936)  [85]  была  в  ру-  
сле этой теории. Борьба вокруг мечниковской 
концепции не затихала до конца ХХ в. и увенча-  
лась обнаружением в клинике и получением в 
эксперименте не только цитотоксических, раз- 
рушающих, но и цитостимулирующих антител, 
способных усиливать  рост  и/или  функции  клеток, 
в частности — эндокриноцитов. Была признана регу- 
ляторная роль естественных ААТ и повреждающая — 


 


Рис. 1. А. Ф. Маньковский (1868–1946) [22] 


патологических, возникающих  при  аутоиммун-  
ных болезнях (АБ) [13, 98]. Щитовидная железа 
(ЩЖ) оказалась в центре этой парадоксальной 
области  исследований  школы  И.  И.  Мечникова. В 
1902 г.  ученик  В.  В.  Подвысоцкого  и  учитель А.  
А.   Богомольца,   замечательный   российский  (с 
1919 г. — болгарский) патолог А. Ф. Маньков- ский1, 
иммунизируя кошек антигенами ЩЖ собак, 
впервые создал антитироидную сыворотку и по- 
казал, что она вызывает дегенеративные измене- 
ния органа-мишени [21, 22]. Портрет этого пио- 
нера иммунотироидологии, имя которого долгое 
время затушевывалось из-за его белоэмигрант- 
ской судьбы, приведен на рис. 1. 


Позже, уже в лаборатории  А.  А.  Богомольца,  
Н. Е. Осокин (1915) [27] не подтвердил цитоток- 
сического действия антитироидной сыворотки, 
установив микроскопически лишь изменение 
секреторной активности ЩЖ при ее остром воз- 
действии, а Ф. Я. Примак (1940) [32] и Н. Д. Юдина 
(1940) [58] при начальных признаках гипотироза 
введением небольших доз антитироидной сыво- 
ротки достигали улучшения функции ЩЖ с ростом 
основного обмена и усилением сердечной деятель- 
ности [27, 28, 32, 58]. Применив субклеточное фрак- 
ционирование тироцитов, А. Ш. Зайчик и соавт. [9] 
получили антинуклеарные иммуноглобулины, вы- 
зывающие   в   эксперименте   усиление   продукции 
тироидных гормонов — тироксина (Т4) и трийодти- 
ронина (Т3) — даже у гипофизэктомированных жи- 
вотных, т. е. без участия тиротропного гормона (ТТГ). 
В то же время Н. Р. Роуз и Э. Витебский [100, 112] 
получили в 1956 г. первую в мире модель АБ, ана- 
логичную хроническому аутоиммунному тиро- 
идиту Хасимото (АИТХ), посредством иммунизации 
кроликов тироидными антигенами, а Д. Эдамс и 
Х. Пьюрвз [60] нашли при болезни Грейвса — фон 
Базедова (ГфБ) γ-глобулин, стимулирующий функ- 
ции ЩЖ (1956), который оказался аутоантителом — 
IgG против рецепторов ТТГ (рТТГ) [63]. ААТ к разным 
антигенам ЩЖ, стимулирующие и блокирующие 
рост тироцитов и/или их функции, обнаружились 
в клинике при различных мозаично сочетающихся 
аутоиммунных тиропатиях [75, 78, 105]. Низкие ти- 
тры ААТ к рТТГ, в том числе стимулирующих, нахо- 
дили даже у здоровых доноров [71–72], что отвечает 
концепции физиологического аутоиммунитета. То 
есть даже в здоровом организме имеются и, по-ви- 


 
1 А. Ф. Маньковский (1868–1946) ранее, чем Й. Таками- 


не, получил неочищенный препарат надпочечникового 
адреналина под названием «стимулин» и применил его в 
сердечной реанимации, но не запатентовал. (См. об этом: 
Маньковский А. Ф. Об оживляющем действии вытяжки из 
надпочечников при обмирании во время хлороформного 
наркоза. СПб.: К. Л. Риккер; 1897. 25. Маньковский А. Ф. Про- 
стейшие способы добывания надпочечниковой  вытяжки  и 
ее действие на организм животных. Русск. арх. патол., клин. 
мед. и бактериол. 1898; 5 (3): 261–281.) 
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димому, должны быть как органостимулирующие, 
так и органоблокирующие ААТ, которые находятся  
в состоянии относительно стабильного равновесия 
(в духе концепции Н. Ерне, 1984), однако распро- 
cтраненной на антигены не только лимфоидных, но 
и всех соматических клеток. Нарушение регулятор- 
ных механизмов равновесного аутоиммунитета по- 
рождает аутоаллергию, т. е. АБ [72]. Пример такой 
АБ — АИТХ. Возникновение избытка антиорганных 
ААТ рано или поздно приводит к тяжелому пораже- 
нию ЩЖ вплоть до уничтожения ее функции. 


Прогноз большинства АБ — потеря функции 
пораженного органа, инвалидизация, возможен и 
летальный исход. Трудно представить, чтобы ауто- 
иммунная болезнь Аддисона спонтанно преврати- 
лась в синдром Иценко–Кушинга, чтобы организм 
больного аутоиммунным сахарным диабетом (СД) 
1-го типа вдруг стал экспрессировать избыточные 
дозы инсулина (хотя формирование инсулиноми- 
метических антиидиотипов, открытых И. Шехтером, 
способно сделать течение СД 1-го типа лабиль- 
ным) [79], или чтобы навсегда исчезла вдруг си- 
стемная красная волчанка (СКВ). АИТХ имеет добро- 
качественное течение, и крайне редко на его фоне 
встречаются аденокарциномы и даже лимфомы 
ЩЖ, причем последних без АИТХ, по сути, не быва- 
ет. В то же время при АИТХ в результате воздействия 
различной направленности ААТ явный гипотироз 
с клиникой микседемы Галла может неожиданно 
трансформироваться в тяжелый тиротоксикоз с кли- 
никой ГфБ — и наоборот. В чем же причина столь 
парадоксального течения АИТХ, не имеющего ана- 
логов в мире аутоиммунитета и аутоаллергии? 


Более 100 лет назад Хакару Хасимото (1881–1934) 
при исследованиях препаратов ЩЖ у четырех опе- 
рированных по поводу зоба японок (у двух прежде 
был гипотироз) описал «лимфоматозный зоб» — 
увеличение ЩЖ с инфильтрацией ее лимфоцита-  
ми [83]. До него аутоиммунные  эндокринопатии  
не описывались и ученые не знали ни одной АБ, 
опосредованной абсолютно не изученным тогда 
клеточным иммунитетом, да и лимфоциты еще не 
воспринимались как иммуноциты. Х. Хасимото мож- 
но считать пионером иммуноэндокринологии. Лим- 
фопролиферативные изменения при «лимфоматоз- 
ном зобе» так типичны, что в препаратах ЩЖ иногда 
видны вторичные лимфоидные фолликулы, как буд- 
то сама ЩЖ становится лимфоидным органом. 


В истории медицины бывало, что болезнь, вна- 
чале считавшаяся редкой или эндемичной, со вре- 
менем обнаруживала себя как массовая, социально 
значимая: именно таков СПИД [106]. Примером та- 
кого рода может служить и АИТХ, оказавшийся на 
сегодня самой распространенной АБ и вообще — 
самой частой эндокринопатией человека. АИТХ — 
основная причина гипотироза [23, 53]. Его частота 
в РФ — 3–45 случаев на 1000 чел., в США — 46 [84]. 
В Санкт-Петербурге в 1987–2002 гг. доля госпитали- 


зируемых с АИТХ подростков возросла в 17 раз [53]. 
После аварии на ЧАЭС в Гомельской обл., загряз- 
ненной радионуклидами и подверженной плохо 
контролируемой йодной профилактике, заболевае- 
мость АИТХ возросла более чем в 600 раз! АИТХ стал 
глобальной социальной болезнью [33, 70]. 


При АИТХ и ГфБ изучено около десятка органо- 
специфических ААТ к различным антигенам ЩЖ. 
Самые известные антигены ЩЖ, к которым возника- 
ют ААТ, — тироглобулин (ТГ), фермент тироперок- 
сидаза — ТПО (прежнее название — микросомаль- 
ный антиген) и рецепторы ТТГ (рТТГ) [12, 16, 55–57]. 
рТТГ присутствуют на тироцитах и во многих ор- 
ганах и тканях (липоциты, мышцы, ЦНС, сердечно- 
сосудистая система). Усиленный аутоиммунитет к 
рТТГ — характерная черта болезни ГфБ (без АТ-рТТГ 
диагноз ГфБ не ставят). Офтальмопатия и претиби- 
альная микседема при ГфБ тоже связаны с дейст- 
вием ААТ к рТТГ на экстратироидные мишени [78]. 
При АИТХ присутствуют в основном АТ-ТПО, а АТ-ТГ 
называют «свидетелями», явно не повреждающими 
ткань ЩЖ, но способными нарушать ее функцию. 
ТПО — фермент тироцитов, который для йодирова- 
ния тирозина окисляет йодиды до активного йода. 
Высокий титр АТ-ТПО — главный маркер АБ ЩЖ и 
всегда повышен при АИТХ, ГфБ и идиопатической 
микседеме [6]. Так как при АИТХ могут быть повы- 
шены уровни или АТ-ТПО, или АТ-ТГ, то их опреде- 
ляют одновременно. Но было показано, что среди 
лиц, позитивных по антитироидным ААТ, только 
одни АТ-ТПО определяются в 64%, а изолирован- 
ные АТ-ТГ — лишь в 1% случаев, т. е. определение 
обоих видов ААТ не прибавляет диагностической 
значимости [6–7, 14]. 


Иногда встречаются лица с подтвержденным 
методом УЗИ и даже цитологически АИТХ, но без 
ААТ. К тому же и здоровые лица могут иметь АТ-ТПО 
и/или АТ-ТГ. В свете мечниковского подхода к есте- 
ственному аутоиммунитету это не удивительно. До 
5% молодых доноров без признаков АБ ЩЖ имеют 
АТ-ТПО и/или АТ-ТГ. В Москве и на Орловщине носи- 
тельство ААТ увеличивается с возрастом, достигая   
у пожилых женщин 15–30%. Носительство ААТ не 
следует считать нормой, если оно может сопрово- 
ждаться зобом и гипотирозом. Таких лиц (особенно 
пожилых женщин) важно наблюдать с определени- 
ем уровня ТТГ хотя бы раз в год. За рубежом пред- 
принимаются попытки скрининга на носительство 
ААТ у всех лиц старше 60 лет [56, 57]. 


Мы наблюдали падение титра различных ААТ 
и сужение спектра аутоиммунитета при лечении 
левотироксином [68, 71], что связываем со спо- 
собностью ТГ ускорять апоптоз ряда клеток, в том 
числе лимфоцитов, вероятно — и аутореактив- 
ных [11, 90]. 


Если на фоне АИТХ развивается аутоаллергия 
к рТТГ, то параллельно прогрессирующим призна- 
кам гипотироза может формироваться временная 
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иммунопатологическая стимуляция тироцитов и 
гипертироз, т. е. признаки ГфБ. Это называют тиро- 
токсикозом Хасимото или хаситоксикозом. 


Особенность болезни ГфБ — ранняя клиника. 
В отличие от АИТХ, когда он проявляется после раз- 
рушения большей части ЩЖ, гипертироз при ГфБ 
сопровождается пролиферацией и активацией кле- 
ток ЩЖ с минимальной лимфоидной инфильтраци- 
ей. При этом могут возникать ААТ к рТТГ, блокирую- 
щие последний, которые сами не стимулируют ЩЖ 
и не дают работать ТТГ. Они могут вызывать «идио- 
патическую» микседему и атрофию железы — без 
дефицита йода и без разрушения ЩЖ лимфоцита- 
ми [78, 105]. 


Клиника при АБ ЩЖ определяется тем, какие 
эффекты — тиростимулирующие или тироблоки- 
рующие (или даже тироразрушающие) — преобла- 
дают в тот или иной период. Доказано и существо- 
вание ростостимулирующих и ростоблокирующих 
антитироидных иммуноглобулинов [75]. Иногда 
встречаются оба типа эффекторов. В связи с этим 
симптомы гипотироза при АИТХ могут сочетаться 
или чередоваться с симптомами ГфБ. 


Развитие иммунного ответа никогда не проте- 
кает исключительно по гуморальному или клеточ- 
ному типам, о чем писали еще И. И. Мечников [24] 
и Е. С. Лондон. Поэтому появилась тенденция отказа 
от отдельных диагнозов — болезнь Грейвса—фон 
Базедова и аутоиммунный тироидит Хасимото — 


в пользу признания смешанной аутоиммунной ти- 
ропатии, комбинирующей признаки двух крайних 
паттернов аутоаллергического поражения ЩЖ [78]. 


В XXI в. много работ посвящено изучению роли 
АТ-рТТГ [96, 109]. Делались попытки по ААТ предска- 
зать возможность рецидивов тиротоксикоза после 
отмены лечения. Было показано, что у лиц с высо- 
кими титрами АТ-рТТГ до и после лечения тироста- 
тиками сохраняется их повышенный риск. Вопрос 
об излечении тиротоксикоза нужно решать не на 
этапе достижения клинико-гормональной ремис- 
сии, а позднее — при лабораторном подтвержде- 
нии отсутствия в крови АТ-рТТГ [56, 57]. Совместное 
определение АТ-рТТГ и АТ-ТГ наиболее корректно 
отражает активность течения АБ при болезни ГфБ и 
позволяет прогнозировать ее течение [8]. 


АБ могут быть семейными, при этом они бывают 
как органоспецифическими, так и полиорганными 
(полиорганный синдром 1-го или 2-го типов, IPEX- 
синдром и др.) [72]. Генетические факторы опре- 
деляют не только общую предрасположенность к 
появлению органоспецифических ААТ, но и тот ор- 
ган, против которого они направлены [78]. В основе 
семейных случаев АБ лежат именно генетические 
факторы [10, 26, 49]. 


Для многих АБ выявлена связь с наследовани- 
ем определенных генов HLA, иммуноглобулинов и 
антигенраспознающего рецептора Т-лимфоцитов. 
При органоспецифических заболеваниях особенно 


часто встречается гаплотипы B8, DR3, DR4. Пока- 
зано, что гипертрофическая форма АИТХ чаще ас- 
социируется с гаплотипом DR5, а атрофическая — 
с DR3 и DR4 [4, 25–26, 29, 49]. Веским доказательст- 
вом роли факторов внешней среды в патогенезе АБ 
является неполная конкордантность по ним однояй- 
цевых близнецов (никогда не достигающая 100%). 


И. Шенфельду и Н. Р. Роузу принадлежит афо- 
ризм: «Все является аутоиммунным, пока не дока- 
зано обратное. Но все является инфекционным, 
пока обратное не доказано» [101]. Наибольшее 
влияние оказывают, по-видимому, инфекционные 
агенты, микробиота, диета, лекарства, токсины [8]. 
В основе их действия могут лежать как молекуляр- 
ная мимикрия, так и прямое повреждение тканей, 
ускоряющее аутоиммунные процессы [72] согласно 
«гипотезе опасности» П. Матцингер [88] (например, 
грубая пальпация ЩЖ). Нельзя недооценивать роль 
экзогенных (вакцинных) и эндогенных (связанных с 
активацией врожденного иммунитета) адъюван-  
тов [52, 101]. Доказанные провокаторы аутоимму- 
нитета к ЩЖ — йод, его препараты (амиодарон), ин- 
терфероногены, цитокины, ретровирусы, гепатит С, 
токсоплазмоз, облучение, травмы, а также материн- 
ский микрохимеризм при множественных беремен- 
ностях [78]. Стали классическими данные о роли 
Yersinia enterocolitica [78–79]. АИТХ относится к кате- 
гории мультифакторных заболеваний с неменделев- 
ским полигенным типом наследования и пороговым 
эффектом по ряду экзогенных факторов. 


Первостепенным фактором, влияющим на те- 
чение АБ ЩЖ, служит поступление в организм из- 
бытка йода с пищей (йодированная соль, морская 
капуста, биоактивные пищевые добавки), с лекарст- 
вами (кордарон, метацин) и рентгеноконтрастными 
веществами. Под его влиянием у лиц со скрытыми 
и/или явными аутоиммунными процессами нару- 
шается сдерживание аутоиммунитета в физиологи- 
ческих рамках, а затем и функции ЩЖ [44]. Кстати,  
в 1999 г. первооткрыватель аутоиммунной природы 
АИТХ Ноэль Р. Роуз и соавт. у мышей NOD, получав- 
ших йодированную воду, воспроизвели АИТХ [99]. 


Потребление йода ниже или выше нормы 
связано с повышенным риском АБ ЩЖ. Прежде 
дефицит йода вызывал зоб. Ныне это почти пре- 
одолено благодаря программам йодирования 
поваренной  соли.  К  сожалению,  это  привело  и    
к росту частоты АИТХ, особенно там, где было 
огульное йодирование, несмотря на отсутствие 
местного дефицита йода (например, в приморских 
зонах) [61, 80, 91, 105]. Отмечено, что при умень- 
шении потребления йода снижается и  частота  
АИТХ [91]. Так, спустя 4–5 лет после реализации 
программы в Дании встречаемость АТ-ТПО и АТ-ТГ 
особенно возросла среди  молодых  женщин  [97].  
В Сан-Паулу повышенное потребление йода в те- 
чение 5 лет увеличило частоту АИТХ до 17% [67]. 
Избыточное поступление йода, очевидно, индуцирует 
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аномальную экспрессию ряда генов и вариантное 
редактирование транскриптов тироглобулина  в 
ЩЖ, способствуя апоптозу тироцитов, появлению 
аутоантигенов, к которым лимфоциты не толеризо- 
ваны, и выступая в качестве посредника при разру- 
шении ЩЖ [40, 76, 114]. Необходимым элементом 
для выработки гормонов ЩЖ является селен (вхо- 
дит в состав дейодиназы), и он тоже играет важную 
роль в развитии АИТХ [110, 111]. Содержание селе- 
на падает при АИТХ, болезни ГфБ и аутоиммунной 
офтальмопатии [66, 76, 111]. 


Для клинической и экспериментальной иммуно- 
логии последних лет характерны парадоксы, всту- 
павшие в противоречие с привычными взглядами. 
Сюда можно отнести, в частности, ситуацию с ес- 
тественными (физиологическими) ААТ, которые во 
множестве обнаруживались у здоровых индивидов 
еще в начале 80-х гг. [50]. С появлением современ- 
ных методов иммуноанализа и чипов, содержащих 
десятки и сотни человеческих аутоантигенов, ААТ 
стали универсальной находкой не только у доно- 
ров, но и в молоке и молозиве здоровых матерей,   
а также у новорожденных. Установлено, что любые 
повреждения клеток, экспрессирующих наборы ау- 
тоантигенов, являются триггерами для повышения 
продукции ААТ к последним [10, 30, 31, 98]. 


Но что удерживает аутоиммунитет к ЩЖ за гра- 
нью АБ, в рамках физиологической ауторегуляции? 
Сформировавшиеся в XX в. представления об имму- 
нонейроэндокринном триединстве заставляют ис- 
кать ответ в нейроэндокринной регуляции [17, 72]. 
В последние годы в регуляции аутоиммунитета важ- 
ную роль отводят пролактину (ПРЛ), кортизолу (КЗ), 
лептину, витамину D, трансформирующему росто- 
вому фактору ТФР-β. Установлено, что гормоны  
ЩЖ, не будучи иммунодепрессантами, но подавляя 
продукцию ААТ, обеспечивают при лечении АИТХ 
иммуномодулирующий эффект [5, 68, 102]. При этом 
ПРЛ и КЗ оказывают противоположное влияние на 
активность антитироидного иммунитета: если кор- 
тизол — системный иммуносупрессор, то пролак- 
тин — системный и аутокринный стимулятор ауто- 
иммунитета [20, 41, 54, 82, 92, 95, 108]. 


Особенно активно изучают  биологическую  
роль ПРЛ, секретируемого аденогипофизом под 
стимулирующим влиянием тиролиберина, который 
служит также пролактолиберином, что установлено 
еще в 1971 г. [64, 65, 81]. Ключевую роль в подавле- 
нии продукции ПРЛ играет гипоталамический до- 
фамин [3]. У филогенетически древнего ПРЛ име- 
ется в организме максимальное количество «точек 
приложения» — более 300. Действие ПРЛ столь 
многообразно, что С. Nicoll (1979) предложил пере- 
именовать его в «верзатилин» (вездесущий гормон). 
Его избыток может наблюдаться как при гипо-, так и 
при гипертирозе. Наиболее значимый в контексте 


обсуждаемой темы эффект ПРЛ — его влияние на 
иммунную систему [70, 74, 92]. Рецепторы ПРЛ об- 
наружены на лимфоцитах, моноцитах, нейтрофи- 
лах, НК-клетках и эпителиоцитах тимуса. Существу- 
ет прямая связь уровня ПРЛ и тяжести клинических 
и серологических проявлений СКВ, ревматоидного 
артрита, синдрома Шёгрена [54, 62], показано сни- 
жение экспрессии маркеров аутоиммунитета на 
фоне приема антагонистов дофамина [95]. 


Лептин, открытый как эндокринный сигнал 
обратной связи между липоцитами и гипоталамусом, 
также расценивается сегодня как один из важнейших 
биорегуляторов иммунонейроэндокринных взаи- 
модействий, сопрягающих метаболизм, поведение и 
иммунитет, его рецепторы присутствуют и на тироци- 
тах [37]. Возможный стимулирующий эффект лептина 
на аутоиммунитет описали G. Matarese с соавт. [87]. 
При гиперлептинемии часто выявляются антитиро- 
идные ААТ и формируется АИТХ. Подавляющее дей- 
ствие стресса на ЩЖ и стимулирующее — на продук- 
цию лептина показали C. Tsigos et al. [107]. В здоровом 
организме и при нормергическом развитии типовых 
патологических процессов системные нейроэндо- 
кринные и местные аутакоидные управляющие про- 
граммы между собой не конфликтуют. Нарушение 
информационного разграничения системной нейро- 
эндокринной и местной ауто- и паракринной регуля- 
ции высокопатогенно [36, 50–52, 71, 98]. При АИТХ это 
равновесие хронически нарушается,  что  выражается 
в избыточном системном эффекте ряда аутакоидов, 
прогрессирующем гипотирозе и вторичной гипер- 
пролактинемии [38, 41, 71]. 


По-видимому, регистрируемое влияние повы- 
шения уровней ТТГ и КЗ на содержание тироидных 
гормонов ЩЖ компенсируется стимулирующим 
влиянием АТ-рТТГ на рецептор ТТГ. Циркулирую- 
щие ААТ к рецепторам ТТГ ингибируют синтез Т4 
при исходно низких концентрациях тиротропного 
гормона (блокирующие АТ-рТТГ) и стимулируют его 
секрецию при относительно высоких значениях ТТГ 
(стимулирующие АТ-рТТГ) [19]. 


Витамин D изучается уже более 130 лет, но до сих 
пор загадочен и, определенно, связан с ЩЖ [35, 94]. 
Он действует на ядерный рецептор витамина D, род- 
ственный тироидным и рецептору цис-ретиноевой 
кислоты, обладает свойствами транскрипционного 
фактора и способен запускать работу более 900 (!) ге- 
нов [93]. Одна из его мишеней — иммунная система. 
Недавно выяснили важнейшую иммунорегуляторную 
роль производного витамина D — кальцитриола, 
особенно — в отношении врожденного иммунитета 
приматов. Нарушение обмена витамина D свойствен- 
но многим аутоиммунным заболеваниям и хрониче- 
ским инфекциям (туберкулез), возбудители которых 
извращают его обмен и альтернативно метаболизи- 
руют [86, 101]. Открытие рецепторов к кальцитри- 
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олу во многих клетках иммунной системы явилось 
доказательством участия витамина D в ее функцио- 
нировании [93, 113, 115]. При АИТХ — заболевании, 
опосредованном клеточными аутоаллергическими 
реакциями, зависящими от Т-хелперов 1-го типа — 
нарушается обмен витамина D и соответственно 
возникает тенденция к гипокальциемии [103]. По 
мнению Y. Shoenfeld и N. R. Rose, витамин D играет 
как иммуносупрессорную, так и иммуномодулиру- 
ющую роль [101]. Это обусловливает усиление под 
действием витамина D противоинфекционного и 
антипаразитарного иммунитета и ослабление ауто- 
иммунитета, особенно клеточно-опосредованного. 
Школа T. G. Marshall настаивает на решающей роли 
персистентной внутриклеточной инфекции и бло- 
кады врожденного иммунитета микробными кон- 
курентными антагонистами рецепторов гидрок- 
сипроизводных витамина D [86]. Для купирования 
всех этих нарушений Т. Маршалл предложил при- 
менять частичные агонисты рецепторов кальци- 
триола (сартаны) и антибиотики. 


За последние годы коллективом кафедры па- 
тологии, аспирантами и студентами медицинского 
факультета СПбГУ проведен ряд комплексных ра- 
бот, посвященных проблемам АИТХ. Ниже приво- 
дятся результаты отдельных исследований. 


Мы первыми (2003)  выступили  с  концепци- ей, 
которая теперь широко принята многими авторами, 
что подростковое ожирение с  ро- зовыми стриями 


(ОРС), или гипоталамический синдром пубертатного 
периода (ГСПП), — это предшественник раннего 
метаболического синд- рома (МС) [33, 44–48]. В 


поисках факторов, обес- печивающих такой 
переход, сравнивая имму- ноэндокриные 
особенности больных с марфа- ноидным 


фенотипом (МФ) с положительным и 
отрицательным   семейным   анамнезом  по   АИТХ 


и по ОРС, мы попытались  выяснить,  может  ли 
АИТХ и его сочетание с МФ и с ОРС быть семейным. 


Были обследованы 239 лиц с АИТХ, отрицав- ших 
прием йодсодержащих продуктов и препа- ратов, 


предшествующее лечение тиростатиками, 
антидепрессантами и психотропными  средства- ми 
и не имевших других сопутствующих заболева- ний. 


Выяснялись место рождения пациента и его 
жительства. В 1-ю группу обследованных вошли 100 


детей и подростков (68 девочек и 32 маль- чика) в 
возрасте от 5 до 18 лет, имеющих АИТХ, ОРС и МФ, 


но без отягощенного по АИТХ анамне- за. Во 2-ю  
группу вошли 44  пациента (29 девочек и 15 


мальчиков) в возрасте от 4 до 18 лет, у ко- торых 
АИТХ, ОРС и МФ был у родителей (или од- ного из  


них).  Третью  группу составили родители, у которых 
ОРС в ряде случаев уже перешло в МС (рис. 2). Из 


рис. 2 следует, что дети с положитель- ным по ОРС, 
АИТХ и МФ семейным анамнезом, 


даже оставаясь еще в состоянии эутироза,  име-  ли, 
по сравнению с детьми с отрицательным се- 
мейным анамнезом, достоверно (р < 0,05) более 
высокие уровни ААТ к антигенам ЩЖ, близкие к 
крайне высокому уровню антитироидной ауто- 
аллергии у своих родителей. У этих детей также 
была тенденция к снижению уровня  Т4  в  крови, по 
сравнению с пациентами с отрицательным се- 
мейным анамнезом (р < 0,1) [42, 98]. 


Мы изучили и сравнили некоторые иммуно- 
эндокринные показатели у 73 пациентов, которые 
были разделены на 5 групп. Первую группу (12 чел.) 
составили пациенты с ГфБ, 2-ю группу (10 чел.) — па- 
циенты с АИТХ с нормальной массой тела, 3-ю груп- 
пу (14 чел.) — пациенты с АИТХ и алиментарным 
ожирением, 4-ю группу (15 чел.) — пациенты с АИТХ 
и ОРС, в контрольную группу (22 чел.) вошли практи- 
чески здоровые лица. Диагноз АИТХ и болезнь ГфБ 
подтвержденклиническимиданными, картиной УЗИ 
ЩЖ, а также уровнями FТ3, FТ4, ТТГ, АТ-ТПО, АТ-рТТГ. 
У всех пациентов определены уровни КЗ, ПРЛ, ади- 
понектина (АН), интерлейкинов (ИЛ)-10 и ИЛ-8, фак- 
тора некроза опухолей-α (ФНО-α), интерферона-γ 
(ИФН-γ). Оказалось, что уровень АН превышал зна- 
чения группы контроля (12,37 ± 2,27 pg/ml) у па- 
циентов 1-й (16,97 ± 6,19) и 3-й (19,65 ± 4,59) групп. 
Содержание ИЛ-8 у всех пациентов (группы 1–4) пре- 
вышало контрольные показатели (1,98 ± 1,04 pg/ml) 
более чем в 3 раза, при этом достоверных различий 
между группами не выявлено (p > 0,1). Концентрация 
ИЛ-10 выше контрольных значений (4,04 ± 1,78 pg/ml) 
выявлена только  в  1-й  группе   с   болезнью   ГфБ 
(9,92 ± 4,14 pg/ml). Содержание ФНО-α было досто- 
верно выше контрольных значений (1,0 ± 0,4 pg/ml) 
также у  лиц  с  болезнью  ГфБ  (3,86  ±  1,36  pg/ml)  
и во 2-й группе (АИТХ без ожирения). Повышение    
в 2 раза уровня ИФН-γ (2,4  ±  1,08  pg/ml)  отмече- 
но у всех пациентов с АИТХ (группы 3–4). Пациен-  
ты 3-й группы (АИТХ с алиментарным  ожирени-  
ем) отличались высоким уровнем КЗ. Уровень ПРЛ 
был выше контрольного в  группах  2–4. Таким 
образом, был налицо дисбаланс прово- 
спалительных и противовоспалительных цито- 
кинов при данных коморбидных состояниях, вно- 
сивший значимый вклад в патогенез АБ ЩЖ. Бо- 
лее выраженные нарушения в системе цитокинов 
(наряду с более активным образованием АТ-рТТГ 
и АТ-ТПО) были у лиц с болезнью ГфБ. При АИТХ 
указанные изменения были не столь  выраже-  ны. 
При АИТХ гормональные и иммунные био- 
регуляторы при различных формах ожирения 
взаимодействовали по-разному. При этом АН 
оказывало,  вероятно,  противовоспалительный,  
а ИФН-γ — провоспалительный эффект, пре- 
пятствуя или способствуя переходу к  раннему  МС 
[36, 42, 69–71]. 
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Рис. 2. Сравнительные показатели уровней Т3 (нМ/л) (а), Т4 (нМ/л) (б), ТТГ (мкЕд/мл) (в), АТ-ТГ (Ед/мл) (г) и АТ-ТПО (Ед/мл) (д) 
при аутоиммунном тироидите Хасимото у детей и их родителей; n — число наблюдений 
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С целью изучения конституциональных аспек- 
тов предрасположенности  к  заболеванию  ЩЖ  
у лиц с одной из форм системной дисплазии со- 
единительной ткани (СДСТ) — марфаноподобным 
фенотипом (МФ) — нами обследованы 194 чел.   
в возрасте от 14 до 50 лет (мужчин — 170, жен- 
щин — 24), у которых были оценены функция  
ЩЖ и особенности иммуноэндокринной реактив- 
ности. МФ был верифицирован с помощью меж- 
дународных критериев Glyesby и Pyeritz (1989). 
Контрольные группы составили  20  здоровых  
лиц и 40 лиц с клинически и лабораторно дока- 
занным гипотирозом. В общей группе лиц с MФ 
уровень Т3 составил в среднем 1,71 ± 0,3 нМ/л,   
Т4 — 96,9 ± 17,2 нМ/л, ТТТ — 1,9 ± 0,3 мкЕд/мл, 
АТ-ТГ—94,4±47,7Ед/мл,  АТ-ТПО—86,4±42,4Ед/мл. 
Эти данные отличались от показателей здоровых 
лиц (Т3 — 2,09 ± 0,04 нМ/л, Т4 — 114,3 ± 1,6 нМ/л, 
ТТГ   —   2,06   ±   0,05   мкЕд/мл,   АТ-ТГ   и   АТ-ТПО 
не обнаружены). У 40 лиц с гипотирозом эти 
показатели составили: Т3  —  1,93  ±  0,38  нМ/л,  
Т4 — 85,52 ± 6,42 нМ/л, ТТГ — 5,24 ± 1,5  мкЕд/мл, 
АТ-ТГ  —  87,3  ±  36,4  Ед/мл,  АТ-ТПО  —  505,7  ± 
± 180 Ед/мл. У лиц с МФ обнаружено нарастающее 
снижение экспрессии Т3 и Т4 с нарастанием уров- 
ней  ТТГ,  АТ-ТГ  и  АТ-ТПО  с  возрастом,  что  сопро- 
вождалось увеличением объема ЩЖ. Сравнение 
уровней Т3, Т4, ТТГ и иммуноэндокринной реактив- 
ности у лиц с МФ со здоровыми лицами и больны- 
ми с гипотирозом свидетельствовало о том, что 
СДСТ, в частности МФ, является группой риска по 
развитию АИТХ с исходом в гипотироз и требует 
обязательного исследования функции ЩЖ [104]. 


 
600 


Для выяснения влияния уровня ПРЛ на течение 
аутоаллергических процессов при АИТХ нами были 
обследованы 65 пациентов, первично обративших- 
ся к эндокринологу, с субклинической (43,1%) и ма- 
нифестной (56,9%) формами АИТХ (средний возраст 
33,6 года; женщин — 46, мужчин — 19). У всех па- 
циентов в крови методом ИФА определены уровни 
КЗ, ПРЛ, FТ3, FТ4, ТТГ, АТ-ТПО, АТ-ТГ. Пациенты были 
разделены  на  2  подгруппы:  1-я  —  с  низким уров- 
нем КS (до 400 нМ/мл), 2-я — с повышенным (более 
400 нМ/мл). 


У пациентов 1-й подгруппы  уровень  КЗ  
(256,6 ± 14,5 нМ/мл) был значительно ниже, чем у 
пациентов 2-й подгруппы (566,7 ± 26,8 нМ/мл). Пер- 
вая подгруппа отличалась достоверно повышен- 
ными уровнями АТ-ТПО (61,9 ± 16,7 Ед/мл) и АТ-ТГ 
(86,8 ± 33,6 Ед/мл) в сравнении со 2-й подгруп- 
пой (соответственно 6,7 ± 3,8 и 20,4 ± 4,2 Ед/мл). 
Уровень ПРЛ, напротив,  был  достоверно  выше  
в 1-й подгруппе (172,4 ± 28,6 мкМЕ/мл), чем во 2-
й (102,5 ± 17,9 мкМЕ/мл), везде p < 0,05 (рис. 3). 


Первая подгруппа имела тенденцию к более вы- 
сокому уровню ТТГ (2,9 ± 1,1 против 1,9 ± 0,2 мкЕд/мл, 
p > 0,05), хотя обе подгруппы были одинаковы по 
свободным FT3 и FT4. 


После   лечения   пациентов   левотироксином 
уровни ААТ, ПРЛ и ТТГ в среднем стали достовер- 
но ниже (АТ-ТПО — 181,5 ± 39,9 Ед/мл и АТ-ТГ — 
188,5 ± 29,6 Ед/мл, ПРЛ — 335,5 ± 13,9 мкМЕ/мл, 
ТТГ — 2,02 ± 0,3 мкЕд/мл), чем до лечения (АТ-ТПО — 
397,5 ± 17,1 Ед/мл, АТ-ТГ — 308,6 ± 10,7 Ед/мл, 
ПРЛ — 209,4 ± 8,0 мкМЕ/л, ТТГ — 5,2 ± 0,2 мкЕд/мл), 
а   уровни   тироидных   гормонов   после лечения 
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Рис. 3. Соотношение концентраций гормонов в 1-й и 2-й подгруппах (р везде < 0,05) 
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Рис. 4. Динамика иммуноэндокринных показателей у пациентов с АИТ на фоне терапии L-тироксином (р везде < 0,05) 


практически нормализовались: до лечения FТ3 — 
3,29 ± 0,124 нМ/л, FТ4 — 11,69 ± 0,24 нМ/л, а по- 
сле лечения FТ3 вырос до 6,04 ± 0,15 нМ/л, FТ4 — 
до  19,6  ±  0,19  нМ/л  (различия  всюду достоверны, 
p < 0,05). Уровень кортизола при этом статистичес- 
ки достоверно не изменялся (рис. 4). 


Результаты исследования показали, что два си- 
стемных нейроэндокринных регулятора (КЗ и ПРЛ) 
оказывают при АИТХ разнонаправленное имму- 
номодулирующее влияние на степень активности 
аутоаллергии. Гиперпролактинемия, характерная 
для нелеченого АИТХ, должна расцениваться как 
иммунопатогенный фактор, способствующий про- 
грессированию заболевания, т. е. замыкающий в 
течении АИТХ порочный круг, самоусиливающий 
процесс [20, 41–42, 69, 71]. Очевидно, тироидные 
гормоны, не будучи прямыми иммуносупрессора- 
ми и не опосредуя свое действие через кортизол, 
обеспечивают при АИТХ не только заместительный, 
но и иммуномодулирующий лечебный эффект, по- 
давляя (благодаря нормализации уровня тиро-/ 
пролактолиберина) продукцию ПРЛ и соответст- 
венно продукцию аутоантител к тироидным анти- 
генам. 


Далее, у 174 больных АИТХ (женщин — 159, 
мужчин — 15) в возрасте от 11 до 70 лет с различ- 
ными формами ожирения и у здоровых лиц нами 
исследован гормон-аутакоид лептин. У здоровых лиц 
его уровень составил 5,8 ± 2,8 нг/мл. В общей группе 
больных АИТХ уровень лептина был 25,0 ± 3,7 нг/мл, 
а у 15 лиц с МФ и с ОРС уровень лептина оказался 
самым высоким — 46,2 ± 6,9 нг/мл (р < 0,001). При 
АИТХ прослеживалась определенная взаимосвязь 
интенсивности аутоаллергического процесса и 
уровня лептина. Выявлена корреляция между на- 
личием (по данным УЗИ) узлов в ЩЖ и высоким 
титром АТ-ТПО. Наши данные свидетельствовали о 


наличии дислептинемии у значительного числа лиц 
с сочетанием АИТХ и МФ [33, 37, 40]. 


Задачей следующего исследования [2, 59] было 
установить значимость определения АТ-ТГ и АТ- 
ТПО в диагностике АИТХ и гипотироза. У 273 лиц с 
гипотирозом в исходе АИТХ, впервые обративших- 
ся к эндокринологу, изучены титры АТ-ТГ и АТ-ТПО. 
Возраст пациентов — от 4,5 до 81 года. Сонливость 
имели 45% больных, зябкость — 31,4%, запоры — 
20%. Показателем, определяющим функцию ЩЖ, 
был выбран уровень ТТГ. Была прослежена зави- 
симость уровня ТТГ от уровня титров ААТ, а также 
связь последних с возрастом пациентов. 


В зависимости от титра АТ к ТПО пациентов раз- 
делили на четыре группы. Первую группу (202 чел.; 
средний  возраст  39  ±  1,7  года)  составили  лица    
с титром АТ к ТПО от 0,01 до 99 Ед/мл, 2-ю группу 
(13 чел.; средний возраст 44 ± 3,4 года) — с титром 
от 100 до 199 Ед/мл, 3-ю группу (40 чел.; средний воз- 
раст 41 ± 2,5 года) — с титром от 200 до 999 Ед/мл,  
а 4-ю группу (8 чел.; средний возраст 49 ± 7,4 года) — 
с титром выше 1000 Ед/мл. Из приведенных данных 
следует, что по возрасту группы между собой ста- 
тистически достоверно не различались (р > 0,1). 
Таким образом, титры АТ к ТПО не зависели от воз- 
раста пациентов с АИТ. 


Что касается титров АТ-ТГ, то в 1-й группе они были 
обнаружены из 202 всего у 100 пациентов и их уровень 
составилвсреднем10,24±9,6Ед/мл,во2-йгруппе(увсех 
13 пациентов) — 78,08 ± 59,5 Ед/мл, в третьей группе 
(из 40 всего у 20 пациентов) — 200,41 ± 131 Ед/мл,  
а в 4-й группе (из 8 у 5 пациентов) — 277,54 ± 76,4 Ед/мл. 
Следовательно, у большинства лиц с АИТ АТ-ТГ 
выявлялись почти в 2 раза реже, чем АТ-ТПО. Эти 
данные позволяют говорить о большей диагности- 
ческой значимости для лиц с АИТХ определения АТ 
к ТПО, нежели АТк ТГ. У 10 лицсклиникой АИТХ(3,5%) 
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в возрасте 30,3 ± 4,9 года при полном отсутствии 
АТ-ТПО и АТ-ТГ уровни ТТГ и тироидных гормонов 
(ТТГ — 1,9 ± 0,4 мкЕд/мл, FТ3 — 6,8 ± 0,25 пМ/л, FТ4 — 
12,9 ± 0,9 пМ/л), а также клинические симптомы сви- 
детельствовали о наличии у них гипотироза, требо- 
вавшегo лечения левотироксином. 


В каждой группе нами также были вычисле- 
ны средние показатели уровня ТТГ. Как оказа- 
лось, в 1-й группе содержание ТТГ  составило  
1,69 ± 0,07 мкЕд/мл, во 2-й — 3,09 ± 1,1 мкЕд/мл, 
в 3-й — 3,18 ±  0,6  мкЕд/мл,  в  4-й  группе  —  
5,26 ± 0,59 мкЕд/мл. Из этого следует, что по мере 
нарастания титра АТ-ТПО уровень ТТГ достоверно 
увеличивался (от р < 0,01 до р < 0,001) (рис. 5). 


Таким  образом,  на  основании   проведенно-  
го исследования можно сказать, что зависимость 
функции ЩЖ от титра антитироидных аутоантител 
достаточно существенна: гипофункция железы тем 
более выражена, чем выше значения титров АТ-ТГ 
и, в особенности, титров АТ-ТПО. 


У 35 из 273 обследованных больных АИТХ 
клиника и ААТ изучены через 3–4 мес лечения 
левотироксином. До лечения уровень ТТГ соста-  
вил 1,1 ± 0,3 мкЕд/мл, АТ-ТГ — 121,3 ± 22,8 ед/мл, 
АТ-ТПО — 64,9 ± 17,5 Ед/мл. После лечения отме- 
чена положительная динамика как уровней ТТГ 
(0,99 ± 0,2 мкЕд/мл), АТ-ТГ (79,8 ± 19,3) и АТ-ТПО 
(41,1 ± 7,8 Ед/мл), так и клиники гипотироза (сонли- 
вость у пациентов снизилась с 45 до 28,5%, зяб- 
кость — с 31,4 до 14,2%, запоры вообще исчезли). 


Таким образом, гипотироз у лиц с АИТХ был  
тем более выражен, чем были выше уровни АТ-ТГ  
и, в особенности, АТ-ТПО, поэтому определение АТ- 
ТПО в диагностике АИТХ более значимо, чем АТ-ТГ. 
По нашему мнению, больных с АИТ и гипотирозом 
следует лечить левотироксином, не дожидаясь так 
называемых диагностических титров ААТ, и это ле- 
чение имеет не только заместительный, но и имму- 
номодулирующий эффект. Полученные результаты 
имеют теоретическое  и  практическое  значение, 
так как понимание сути и механизмов развития и 
прогрессирования аутоиммунитета к ЩЖ в ходе 
течения АИТХ помогает не только обосновать те- 
рапию гормонами ЩЖ в качестве заместительной, 
но и рассматривать ее как иммуномодулирующую, 
позволяющую снизить аутоагрессию против ЩЖ 
путем ликвидации вторичной гиперпролактине- 
мии. Это особенно важно у детей и стариков, ибо 
тироидные гормоны ни в коей мере не служат об- 
щими иммунодепрессантами, выгодно отличаясь в 
этом от глюкокортикоидов [68]. На фоне монотера- 
пии левотироксином наблюдалось существенное 
снижение показателей аутоиммунитета против ЩЖ 
(а именно уровня АТ-ТПО и АТ-ТГ) наряду с умень- 
шением концентрации ПРЛ в крови по мере того, 
как функция ЩЖ приходила к норме [59]. 


Иммуномодулирующее действие тироидных 
гормонов наглядно продемонстрировал наш опыт 
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Рис. 5. Зависимость уровня ТТГ (мкЕд/мл) от титра АТ-ТПО 
при аутоиммунном тироидите Хасимото (р < 0,01–0,001) 


успешного лечения аутоиммунной тромбоцитопа- 
тической пурпуры у лиц с АИТХ левотироксином, 
который в ряде случаев оказался даже более эф- 
фективным, чем глюкокортикоиды [5, 68, 102]. 


Методом случайной выборки нами были об- 
следованы  102  пациента  (женщин  —  89,  муж- 
чин — 13) в возрасте от 5 до 80 лет (средний  
возраст 38,3 ± 1,4 года), страдающих АИТХ, у ко- 
торых определялись FT3, FТ4, ТТГ, ПРЛ, KЗ, АТ-ТГ, 
АТ-ТПО  и  АТ-рТТГ.  У  большинства  больных  (84 чел.) 


был гипотироз (средний  возраст  37,0  ± 1,6 года), 
а у 17 пациентов (средний возраст 44,4 ± 4,3 года) — 
гипертироз, который был нами расценен как хаси- 
токсикоз [2]. У 98 из 102 пациентов (96,1%) выявлены 
АТ-рТТГ в различной концентрации — от следов до 
156 (!) МЕ/л. Не имели АТ-рТТГ лишь 4 пациента (3,76%). 


Как и ожидалось, у лиц с хаситоксикозом FT3 


оказался более чем в 2 раза выше, чем при гипо- 
тирозе (9,42 ± 2,55 против 4,32 ± 0,11 пмоль/л), FТ4 
также был практически в 2 раза выше (26,43 ± 5,50 
против 14,37 ± 0,19 пмоль/л). Что касается уровня 
ТТГ, то он неожиданно оказался более высоким при 
хаситоксикозе (соответственно 5,78 ± 4,94 против 
2,31 ± 0,17 мЕд/мл), что можно объяснить результа- 
том лечения большей части этих пациентов тиро- 
статиками (ятрогенный гипотироз), хотя при этом 
уровень АТ-рТТГ при хаситоксикозе все равно оста- 
вался более чем в 10 раз выше, чем у лиц с гипоти- 
розом (7,43 ± 2,53 против 0,66 ± 0,04 МЕ/л). Средние 
уровни АТ-рТТГ при хаситоксикозе и гипотирозе 
значимо не различались (p > 0,05), что свидетельст- 
вовало о наличии у гипотироидной подгруппы фак- 
тора, сводящего на нет действие стимулирующих 
антитироидных АТ (клеточная аутоагрессия?). По 
уровню же АТ-ТПО и АТ-ТГ отмечались значитель- 
ные различия: и тот, и другой показатели оказа- 
лись значимо выше в группе лиц с хаситоксикозом 
(p < 0,01 и p < 0,05 соответственно) (рис. 6). 


У лиц с хаситоксикозом обращал на себя внима- 
ние имеющий прямое отношение к аутоиммунитету 
более высокий уровень ПРЛ, чем у лиц с гипотиро- 
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Рис. 6. Уровень АТ-рТТГ (МЕ/л) (а) и АТ-ТПО (Ед/мл) (б) при АИТХ с гипотирозом («Гипо») и хаситоксикозом («Хаси»), МЕ/мл 
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Рис. 7. Уровень пролактина (мМЕ/мл) (а) и кортизола (нМ/л) (б) при АИТХ с гипотирозом («Гипо») и хаситоксикозом («Хаси») 
 


зом (348,70 ± 13,70 против 287,31 ± 23,11 мМЕ/мл; 
разница не значима, р > 0,05). При этом уровень 
КЗ был практически одинаковым (360,10 ± 19,24 
против 349,21 ± 14,49 нМ/л; р > 0,1) (рис. 7). 
Любопытно также, что у лиц с хаситоксикозом был в 
4 раза выше уровень АТ-ТПО (275,29 ± 79,73 против 
69,39 ± 12,68 Ед/мл, р < 0,05) [2]. 


Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что такие системные  гормональные  параметры, 
как уровни KЗ и ПРЛ, могут оказывать разнонаправ- 
ленное влияние на течение аутоиммунных реакций 
против ЩЖ [20]. Далее, обследуя 72 не леченных ле- 
вотироксином больных АИТХ без артериальной ги- 
пертензии и ОРС (средний возраст 28,5 ± 1,1 года), 
мы обнаружили у них явное снижение уровня КЗ 
(344,8 ± 38,7 мМ/л), по сравнению со здоровыми ли- 
цами (578 ± 12,6 мМ/л) [1]. 


Мы исследовали содержание витамина D3 
(холекальциферола) в крови у 150 лиц с АИТ 
(женщин  —  111,  мужчин  —  39);  средний  возраст 
35,7 ± 0,1 года. Результаты сопоставляли с пока- 
зателями FT3, FT4, ТТГ, АТ-ТПО, АТ-ТГ. Уровень ви- 
тамина D3 составил всего 27,13 ± 0,08 нг/мл, ниже 
нижней   границы   референтных   значений  метода 
(30 нг/мл)2. Уровень ТТГ составил 2,01 ± 0,025 мкЕд/мл 


 
2 LeFevre 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. 


(в норме — 1,85 ± 0,27 мкЕд/мл), а уровни FT3 — 
3,06 ± 0,19 пг/мл (в норме — 3,8 ± 0,22 пг/мл) и FT4 — 
1,02 ± 0,08 нг/дл (в норме — 1,5 ± 0,1 нг/дл) были явно 
снижены. Уровень АТ-ТГ составил 9,2 ± 0,07 Ед/мл, 
уровень АТ-ТПО — 41,21 ± 0,05 Ед/мл. Между уровня- 
ми витамина D3 и Са++ была заметная и прямая связь 
(коэффициент корреляции статистически значимый, 
r = 0,57). Однако связь между уровнями витамина D3 
и АТ-ТПО была слабой и обратной (коэффициент 
корреляции r = 0,13). Связь между уровнями витами- 
на D3 и АТ-ТГ оказалась также слабой и также обрат- 
ной (коэффициент корреляции r = 0,14). Связь между 
уровнями витамина D3 и ТТГ была прямой, но слабой 
(коэффициент корреляции r = 0,03) [34]; все эти дан- 
ные подтверждены рядом авторов [94]. 


При динамическом наблюдении за лицами, 
подвергшимися в детском и подростковом воз- 
расте воздействию ионизирующей радиации в 
результате аварии на ЧАЭС, нами было отмечено 
увеличение пораженности заболеваниями ЩЖ: 
определялось снижение уровней FТ3 и FТ4 и увели- 
чение уровня ТТГ, что свидетельствовало о посте- 
пенном развитии у этих лиц гипотироза [39, 43, 53]. 
Увеличение титра АТ-ТПО в динамике указывало на 
повышение активности в ЩЖ аутоиммунного про- 
цесса. При этом наиболее выраженный рост титра 
АТ-ТПО был у лиц из зоны сильного загрязнения 
местности I131. Также более часто выявлялся АИТХ   
с развитием гипотироза у подвергшихся воздейст- 
вию ионизирующей радиации в детском и  подрост- 
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ковом возрасте, особенно у лиц, находившихся в 
зоне сильного загрязнения местности I131. Нами 
было показано [15, 25, 33, 36, 40, 42, 43, 68–71], что у 
лиц с МФ весьма часто развивается АИТХ, что мож- 
но связать у таких пациентов с проявлением уста- 
новленного в наших исследованиях избыточного 
системного влияния цитокинов семейства ТФР-β, 
концентрации которых при МФ хронически повы- 
шены [15]. Рассматриваемые цитокины, по данным 
С. Г. Зубовой и соавт. [13], секретируются клетками 
иммунной системы и в ответ на радиационные по- 
ражения. Не исключено, что гиперпродукция ТФР-β 
в ответ на длительные радионуклидные воздейст- 
вия вносит существенный вклад в формирование 
коморбидности АИТ и СДСТ у лиц, выросших в зо- 
нах, пострадавших от аварии на ЧАЭС. 


Избытком действия ТФР-β характеризуется, по 
данным литературы, и контрактура Дюпюитрена, 
которую мы часто обнаруживаем у лиц с комор- 
бидными АИТХ, МФ и МС [42, 46, 47, 104]. Кстати, об- 
следуя 400 пациентов (200 мужчин и 200 женщин)   
в возрасте от 22 до 79 лет, страдающих АИТХ и ги- 
потирозом различной степени тяжести, мы замети- 
ли, что АИТ и МС характеризуются рядом сходных 
клинических проявлений, в основе чего лежат, ве- 
роятно, общие патогенетические механизмы: из- 
быточная масса тела, дислипидемия и инсулиноре- 
зистентность. Так, среди 400 лиц с АИТХ у 206 чел. 
(51,5%) нами были выявлены признаки МС. Наш 
опыт показал, что лечение АИТХ тироидными гор- 
монами существенно улучшает течение сопутству- 
ющего ему СД 2-го типа, способствуя нормализации 
показателей гликемии, липидограммы и снижению 
массы тела [42, 46, 47, 104]. 


Нами также было изучено воздействие на боль- 
ных АИТХ злоупотребления йодом. Для выяснения 
последствий злоупотребления йодом нами про- 
анализированы уровни тироидных гормонов 


 
(Т3, Т4) и ТТГ в группе из 25 пациентов, страдающих 
АИТХ, которые на фоне компенсации функции ЩЖ 
синтетическими тироидными гормонами случайно 
или преднамеренно (по совету несведущих вра-  
чей или обывателей) употребляли дополнитель- 
ные дозы йода в виде лекарств и йодсодержащих 
пищевых продуктов и биодобавок (йодированная 
соль, морская капуста, суши, фейхоа, хурма, сплат, 
кламин, йодомарин, йод-актив, поливитамины с йо- 
дом), йодных полосканий, нанесения йода на кожу. 
Контрольную группу составили лица, которые йод   
и содержащие его продукты не применяли. У боль- 
ных  АИТХ  чрезмерное  потребление  йода  снизило 
уровень Т4 до 75,5 ± 4,2 нМ/л при 114,3 ± 1,6 нМ/л 
в контроле (р < 0,001), Т3 — до 1,8 ± 0,18 нМ/л при 
2,09 ± 0,04 нМ/л в контроле (р < 0,05). ТТГ при этом 
вместо ожидаемого прироста парадоксальным 
образом снижался до неопределяемых иногда зна- 
чений, составив в среднем 0,05 ± 0,02 мкЕд/мл при 
2,06 ± 0,05 мкЕд/мл в контроле (р < 0,001). Следо- 
вательно, у лиц с AИТХ, подвергавшихся йодной 
нагрузке, подавлялся компенсаторный ответ ТТГ на 
низкую продукцию тироидных гормонов с наруше- 
нием физиологического сервомеханизма тироста- 
та. При этом у больных АИТ нарастали симптомы 
гипофункции ЩЖ. Таким образом, лицам с АИТХ 
дополнительный прием йода и йодсодержащих 
продуктов противопоказан и заставляет крайне 
осторожно и дифференцированно подходить к по- 
головному и бесконтрольному потреблению йоди- 
рованной соли [38, 40, 43, 44, 73]. 


Исследования  школы  И.  И.  Мечникова  за   
125 лет показали, что аутоиммунитет может быть 
для организма и саногенным, и патогенным факто- 
ром [24, 72]. Внимательное и взвешенное отноше- 
ние врачей ко всем аспектам иммунотироидологии 
совершенно необходимо для поддержания тиро- 
идологического здоровья населения. 
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Резюме 


Приведены собственные данные об уровне и динамике титров антитироидных 


аутоантител при аутоиммунном тироидите Хасимото, в связи с различными ас-


пектами этиологии этого заболевания, в частности, его факторов риска. Рас-


смотреноих значение в диагностике тиропатий (библиография – 15 ист.). 


Ключевые слова: аутоиммунитет, аутоантитела, витамин D3, кортизол, пролак-


тин, тироглобулин/тиреоглобулин, тироидит/тиреоидит Хасимото, тироперок-


сидаза/тиреопероксидаза.  
 


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 D3. 
 


Введение. 


Аутоиммунитет – это система физиологической регуляции морфофунк-


циональных процессов, протекающих в организме в ходе всего онтогенеза [2]. 


В конце XIX в. И.И. Мечников первым предположил, что роль иммунной сис-


темы заключается не столько в борьбе с патогенными агентами, сколько в под-


держании «состояния гармонии» или «состояния здоровья» [13]. В конце ХХ в. 


в эксперименте и клинике было доказано существование не только цитотокси-


ческих, разрушающих, но и цитостимулирующих аутоантител (АУАТ), способ-


                                                           
2Ahmetgareeva A.R., Churilov L.P., Sobolevskaya P.A., Stroev Yu.I. , Yakovenko A.O. The pecu-


liarities of anti-thyroid autoimmunity in Hashimto’s disease / Saint Petersburg State University, 
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ных нарушать не только функции всех клеток организма, но даже их рост.В на-


стоящее время регуляторная роль естественных АУАТ, возникающих при ауто-


иммунных заболеваниях (АЗ), общепризнана. Интересно, что именно щитовид-


ная железа (ЩЖ) оказалась в центре этих исследований школы И.И. Мечнико-


ва.  


В 1902 г. ученик В.В. Подвысоцкого и учитель А.А. Богомольца, замеча-


тельный российский (с 1919 – болгарский) патолог А.Ф. Маньковский, иммуни-


зируя кошек антигенами ЩЖ собак, впервые создал антитироидную сыворотку 


и показал, что она вызывает дегенеративные изменения органа-мишени [4]. К 


сожалению, в России имя этого пионера иммунотироидологии долгое время 


упоминалось лишь вскользь,  из-за его белоэмигрантской судьбы. 


В 1915 г. Н. Е. Осокин в лаборатории А.А. Богомольца не подтвердил ци-


тотоксического действия антитироидной сыворотки, установив микроскопиче-


ски изменение секреторной активности ЩЖ лишь при еѐ остром воздействии,а 


Ф. Я. Примак и Н. Д. Юдина (1940) при начальных признаках гипотироза доби-


вались улучшения функции ЩЖ с ростом основного обмена и усилением сер-


дечной деятельности введением небольших доз антитироидной сыворотки [5]. 


В 1956 г. Н.Р. Роуз и Э. Витебский [14] иммунизацией кроликов тироидными 


антигенами впервые получили модель АЗ, аналогичного хроническому ауто-


иммунному тироидиту Хасимото (АИТХ), а Д. Эдамс и Х. Пьюрвз [7] при бо-


лезни Грейвса–фон Базедова (БГфБ) обнаружили γ-глобулин, стимулирующий 


функции ЩЖ (1966), который оказался аутоантителом против рецепторов ТТГ 


(рТТГ) [8]. В дальнейшем А.Ш. Зайчик и соавт. [2], применив иммунизацию 


субклеточными фракциями тироцитов, получили антинуклеарные иммуногло-


булины, вызывающие в эксперименте усиление продукции тироидных гормо-


нов – тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) – даже у гипофизэктомированных 


животных, то есть без участия ТТГ. 


АУАТ к разным антигенам ЩЖ, стимулирующие и блокирующие рост 


тироцитов и/или их функции обнаружились в клинике при различных, мозаич-


но сочетающихся аутоиммунных тиропатиях [11]. Низкие титры АУАТ к рТТГ, 


в том числе стимулирующих, находили даже у здоровых доноров [10], что от-


вечает концепции физиологического аутоиммунитета. То есть даже здоровом 


организме имеются и, по-видимому, должны быть как органостимулирующие, 


так и органоблокирующие АУАТ, которые находятся в состоянии относительно 


стабильного равновесия. Нарушение регуляторных механизмов равновесногоа-
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утоиммунитета порождает аутоаллергию, то есть АЗ [2, 10].  


Примером такого АЗ может служить АИТХ. В настоящее время АИТХ – 


основная причина гипотироза в мире – стал глобальной социальной болезнью 


[70]. Его частота РФ – 3–45 на 1000 чел. После аварии на ЧАЭС в Гомельской 


обл. заболеваемость АИТХ возросла более, чем в 600 раз!  


Пионером иммуноэндокринологии можно считать японского врача Хака-


ру Хасимото (1881–1934), который в 1912 г. описал «лимфоматозный зоб» – 


увеличение ЩЖ с инфильтрацией ее лимфоцитами [12]. До него аутоиммунные 


эндокринопатии не описывались, и не знали ни одного АЗ, опосредованного 


абсолютно не изученным тогда клеточным иммунитетом, а лимфоциты еще не 


воспринимались как иммуноциты, хотя плазматическую клетку ранее описали 


С. Рамон-и Кахаль, П.Г. Унна, Т. фон Маршалко (1890 – 91) и другие авторы, а 


ученик И.И. Мечникова Л. Дейч (1899) к тому времени уже показал, что анти-


тела могут вырабатываться в костном мозге.  


Известно, что высокие титры антиорганных АУАТ рано или поздно при-


водят к тяжелому поражению соответствующих органов вплоть до уничтоже-


ния их функции и даже летального исхода, как это свойственно, например, не-


леченым случаям генерализованной миастении с ее АУАТ к Н-


холинергическому рецептору или сахарного диабета 1-го типа с аутоантитела-


ми к β-клеткам панкреатических островков. Однако АИТХ отличается особой 


парадоксальностью аутоиммунных процессов, происходящих в организме 


больных, что не имеет аналогов в мире аутоиммунитета и аутоаллергии. Так, 


при АИТХ гипотироз может неожиданно трансформироваться в тиротоксикоз и 


наоборот, что являетсярезультатомвоздействия АУАТразличной специфично-


сти, могущих быть как агонистами, так и антагонистами своих рецепторов или 


мишеней.  


Таким образом, клиника при АЗ ЩЖ определяется тем, какие дизрегуля-


торные эффекты – тиростимулирующие или тироблокирующие (или даже эф-


фекты деструктивные) – преобладают. Доказано и существование ростостиму-


лирующих и ростоблокирующих антитироидных иммуноглобулинов [11]. Ино-


гда у одного пациента встречаются разные эффекторы. В связи с этим симпто-


мы гипотироза при АИТХ могут сочетаться или чередоваться с симптомами 


БГфБ. Если на фоне АИТХ развивается аутоаллергия к рТТГ, то параллельно 


признакам гипотироза может формироваться иммунопатологическая стимуля-


ция тироцитов и гипертироз, то есть признаки БГфБ.  Это называют тиротокси-
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козом Хасимото, или хаситоксикозом. Впрочем, последний может быть и тран-


зиторным результатом высвобождения гормонов ЩЖ при деструкции тироци-


тов на фоне общей тенденции к гипотирозу, свойственной АИТХ. 


При АИТХ иБГфБ изучено около десятка органоспецифических ААТ к 


различным антигенам ЩЖ. Тироглобулин (ТГ), фермент тиропероксидаза – 


ТПО (прежнее название – микросомальный антиген) и рецепторы к ТТГ (рТТГ) 


– вот самые известные антигены ЩЖ, к которым возникают АУАТ[11]. Рецеп-


торы к ТТГ присутствуют на тироцитах и вне ЩЖ (во многих органах и тканях 


– липоцитах, мышцах, ЦНС, сердечно-сосудистой системе). Усиленный ауто-


иммунитет к рТТГ – патогномоничный признак БГфБ (без АТ-рТТГ диагноз 


БГфБ ставить не корректно).  Офтальмопатия или претибиальная микседема 


при БГфБ тоже связаны с действием АУАТ к рТТГ на экстратироидные мише-


ни [11].  


При АИТХ присутствуют в основном АТ-ТПО, а АТ-ТГ называют «сви-


детелями», которые явно неповреждают ткань ЩЖ, но способны нарушать еѐ 


функцию. Высокий титр АТ-ТПО – главный маркерразличныхАЗ ЩЖ и прак-


тически всегда наблюдается при АИТХ, БГфБ и идиопатической микседеме. 


Так как при АИТХ могут быть повышены уровни или АТ-ТПО, или АТ-ТГ, то 


их обычно определяют одновременно, хотя среди лиц, позитивных по антити-


роидным АУАТ, только одни АТ-ТПО определяются в 64%, а изолированные 


АТ-ТГ – лишь в 1% случаев, то есть определение обоих видов ААТ не прибав-


ляет диагностической ценности [3].В то же время встречаются лица с подтвер-


жденным ультрасонографически (УЗИ) и даже цитологически (ТАБ) АИТХ, но 


вообще без АУАТ. К тому же и здоровые лица могут иметь в низких титрах на-


правленные к определенным эпитопамАТ-ТПО и/или АТ-ТГ.  Это и не удиви-


тельно с точки зрениямечниковского подхода к естественному аутоиммунитету 


[2]. Даже молодые доноры без признаков АЗ ЩЖ почти в 5% случаев имеют 


АТ-ТПО и/или АТ-ТГ.В то же время носительство АУАТ не следует оставлять 


без клинического внимания, так как оно может сопровождаться зобом и гипо-


тирозом. У таких лиц (особенно у пожилых женщин) важно определять хотя бы 


один раз в годуровеньТТГ. За рубежом уже предпринимаются попытки скри-


нинга на носительство АУАТ у всех лиц старше 60 лет [6]. 


Особенностью БГфБ является ее ранняя клиническая манифестация, хо-


рошо известная даже в обывательской среде по ее важному симптому – экзоф-


тальму (пучеглазию). В отличие от АИТХ, когда он проявляется лишь после 
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разрушения большей части ЩЖ, гипертироз при БГфБ сопровождается проли-


ферацией и активацией клеток ЩЖ с минимальной лимфоидной инфильтраци-


ей. У некоторых лиц могут возникать блокирующие АУАТ к рТТГ, которые 


сами не стимулируют ЩЖ, но и не дают работать ТТГ. Они способны вызывать 


«идиопатическую» микседему и атрофию ЩЖ – даже без дефицита йода и без 


разрушения ЩЖ лимфоцитами. В последние 10 лет много работ посвящено 


изучению роли именно АТ-рТТГ [11]. Делались попытки предсказать по АТ-


рТТГ возможность рецидивов тиротоксикоза после отмены лечения. Было по-


казано, что у лиц с высокими титрами АТ-рТТГ до и после лечения тиростати-


ками сохраняется их повышенный риск. Вопрос об излечении тиротоксикоза 


нужно решать, по-видимому, не на этапе достижения клинико-гормональной 


ремиссии, а позднее – при лабораторном подтверждении отсутствия в крови 


АТ-рТТГ [6]. По сути, совместное определение АТ-рТТГ, АТ-ТПО и АТ-ТГ 


наиболее корректно отражает активность течения аутоиммунных процессов при 


БГфБ и позволяет прогнозировать еѐ течение.  


Так как развитие иммунного ответа никогда не протекает исключительно 


по гуморальному или клеточному типам, тов настоящее время появилась тен-


денция отказа от отдельных диагнозов – «болезнь Грейвса–фон Базедова» 


(БГфБ) и «аутоиммунный тироидит Хасимото» (АИТХ) – в пользу признания 


смешанной аутоиммунной тиропатии, комбинирующей признаки двух крайних 


паттернов аутоаллергического поражения ЩЖ [11].   


В последние годы в регуляции аутоиммунитета важную роль отводят 


пролактину (ПРЛ), кортизолу (КЗ), лептину, витамину D3, трансформирующему 


ростовому фактору-β. Установлено, что гормоны ЩЖ, не будучи иммуноде-


прессантами, но подавляя продукцию АУАТ, обладают иммуномодулирующим 


эффектом [1, 15]. При этом ПРЛ и КЗ оказывают противоположное влияние на 


активность антитироидного иммунитета: если кортизол – системный иммуно-


супрессор, то пролактин – системный и аутокринный стимулятор аутоиммуни-


тета [9]. 


Материал и методы.  


У пациентов с АИТХ, впервые обратившихся к эндокринологу, мы опре-


деляли титры различных антитироидных АУАТ, попытавшись установитьих 


значимость в диагностике различных вариантов течения АИТХ.Титры АУАТ 


сопоставлялись с уровнями св.T3, св. Т4, ТТГ, ПРЛ, КЗ, витамина D3,которые 


измерялись в плазме крови иммуноферментным методом. 
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У 273 лиц с АИТХ и гипотирозом различной степени тяжести в возрасте 


от 4,5 до 81 года показателем, определяющим степень гипотироза, был выбран 


уровень ТТГ. Еще у 102 пациентов с АИТХ (ср. возраст – 38,3±1,4 года), поми-


мо св.T3, св. Т4, ТТГ, ПРЛ, КЗ, АТ-ТГ и АТ-ТПО определялись также АТ-


рТТГ. Содержание витамина D3 (холекальциферола) было исследовано у 150 


пациентов с АИТХ (ср. возраст – 35,7±0,1 года).  


Использовалась статистическая обработка параметрическими методами 


вариационной статистики, которые мы сочли уместными при большой выборке 


и распределении, близком к нормальному. В ряде случаев для выяснения связи 


между уровнями АУАТ и биорегуляторов был применен кросскорреляционный 


анализ. 


Результаты. 


Различное сочетание ведущих симптомов гипотироза в исходе АИТХ 


имели практически все 273 таких пациента (сонливость была у 45 % больных, 


зябкость — у 31,4 %, запоры — у 20 %). У 10 из 273 лиц (3,5 %) с клиникой 


АИТХ в возрасте 30,3±4,9 года, несмотря на полное отсутствие АТ-ТПО и АТ-


ТГ, уровень ТТГ (1,9±0,4 мкЕд/мл), тироидных гормонов, (св.Т3 — 6,8±0.25 


пМ/л;св.Т4 — 12,9±0,9 пМ/л) и клинические симптомы также свидетельствова-


ли о наличии у них гипотироза, который требовал назначения левотироксина. 


Была прослежена зависимость уровней ТТГ от титров АУАТ, а также 


связь последних с возрастом пациентов и их динамика в процессе лечения ти-


роидными гормонами (левотироксином). 


 В зависимости от титров АТ-ТПО всех 263 больных разделили на 4 груп-


пы. 1-ю группу (202 чел.; ср. возраст ― 39±1,7 г.) составили лица с титром АТ к 


ТПО от 0,01 до 99 ед/мл, 2-ю группу (13 чел.; ср. возраст ― 44±3,4 г.) ― с тит-


ром от 100 до 199 ед/мл, 3-ю группу (40 чел.; ср. возраст― 41±2,5 года) ― с 


титром от 200 до 999 ед/мл, а 4-ю группу (8 чел.; ср. возраст ―  49±7,4 г.) ― с 


титром выше 1000 ед/мл. По возрасту группы между собой не различались 


(р>0,1), следовательно, титры АТ к ТПО не зависели от возраста обследован-


ных лиц. 


 Что касается титров АТ-ТГ, то в 1-й группе они были обнаружены из 202 


всего у 100 пациентов, и их уровень составил в среднем 10,24±9,6 ед/мл, во 2-й 


группе – у всех 13 пациентов (78,08±59,5 ед/мл), в третьей группе –   из 40 всего 


у 20 пациентов (200,4±131,0 ед/мл), а в 4-й группе – из 8 у 5 пациентов 


(277,54±76,4 ед/мл). Следовательно, у большинства лиц с АИТ АТ-ТГ выявля-
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лись почти в 2 раза реже, чем АТ-ТПО. Эти данные позволяют говорить о 


большей значимости в диагностике АИТХ определения АТ к ТПО, нежели АТ 


к ТГ.  


 В каждой из групп нами были вычислены средние показатели уровня 


ТТГ. Как оказалось, в 1-й группе содержание ТТГ составило 1,69±0,07 мкЕд/мл, 


во 2-й – 3,09±1,1 мкЕд/мл, в 3-й – 3,18±0,6 мкЕд/мл, в 4-й группе – 5,26±0,59 


мкЕд/мл. Следовательно, по мере нарастания титра АТ-ТПО уровень ТТГ дос-


товерно увеличивался (от р<0,01 до р <0,001). 


У 35 из 273 обследованных больных АИТХ клиника и АУАТ изучены че-


рез 3–4 мес. лечения левотироксином. До лечения уровень ТТГ составил 


1,1±0,3 мкЕд/мл, АТ-ТГ — 121,3±22,8 ед/мл, АТ-ТПО — 64,9±17,5 ед/мл. По-


сле лечения отмечена положительная динамика как уровней ТТГ (0,99±0,2 


мкЕд/мл), АТ-ТГ (79,8±19,3ед/мл) и АТ-ТПО (41,1±7,8 ед/мл), так и клиники 


гипотироза (сонливость у пациентов снизилась с 45 до 28,5 %, зябкость — с 


31,4 до 14,2 %, запоры вообще исчезли).Таким образом, на фоне монотерапии 


левотироксином, по мере того, как функция ЩЖ приходила к норме, наблюда-


лось существенное снижение показателей аутоиммунитета против ЩЖ (уров-


ней АТ-ТПО и АТ-ТГ). 


У 84из 92 больных АИТХ, исследованных на содержание АТ-рТТГ, был 


диагностирован гипотироз (ср. возраст – 37,0±1,6 г.), а у 17 пациентов (ср. воз-


раст – 44,4±4,3 г.) – гипертироз, который был расценен как хаситоксикоз. АТ-


рТТГ в различной концентрации (от следов до 156 (!) МЕ/л) были обнаружены 


у подавляющего большинства обследованных пациентов – у 98 из 102 (96,1 %). 


Не имели АТ-рТТГ лишь 4 пациента (3,76 %).  


Как и ожидалось, у лиц с хаситоксикозомсв.T3 оказался более чем в 2 раза 


выше, чем при гипотирозе (9,42±2,55 против 4,32±0,11 пмоль/л), св.Т4 также 


был практически в 2 раза выше (26,43±5,50 против 14,37±0,19 пмоль/л). Что ка-


сается уровня ТТГ, то он неожиданно оказался более высоким при хаситокси-


козе (соответственно – 5,78±4,94мкЕд/млпротив 2,31±0,17 мкЕд/мл), что можно 


объяснить результатом предшествующего лечения большей части этих пациен-


тов тиростатиками (ятрогенный гипотироз).При этом уровень АТ-рТТГ при ха-


ситоксикозе оставался более чем в 10 раз выше, чем в группе лиц с гипотиро-


зом (7,43±2,53 МЕ/лпротив 0,66±0,04 МЕ/л). Уровни АТ-ТПО и АТ-ТГ оказа-


лись также значимо выше в группе лиц с хаситоксикозом (p<0,01 и p<0,05 со-


ответственно). 
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У лиц с хаситоксикозом обращал на себя внимание имеющий прямое от-


ношение к аутоиммунитету относительно более высокий уровень ПРЛ, чем у 


лиц с гипотирозом (348,70±13,70мМЕ/мл против 287,31±23,11 мМЕ/мл; разница 


не значима, р>0,05). При этом уровень КЗ был практически одинаковым 


(360,10±19,24нМ/л против 349,21±14,49 нМ/л; р>0,1). Любопытно также, что у 


лиц с хаситоксикозом в 4 раза был выше уровень АТ к ТПО (275,29±79,73 ед/мл 


против 69,39±12,68 ед/мл, р<0,05). 


Средний уровень витамина D3у 150 больных с АИТХ составил всего 


27,13±0,08 нг/мл, что даже меньше нижней границы референтных значений ме-


тода (30 нг/мл). Уровень ТТГ составил у них в среднем 2,01±0,025 мкЕд/мл (в 


норме – 1,85±0,27 мкЕд/мл), а уровни св.T3– 3,06±0,19 пг/мл (в норме – 3,8±0,22 


пг/мл) и св.T4 – 1,02 ±0,08 нг/дл (в норме – 1,5±0,1 нг/дл) были явно снижены. 


Уровень АТ-ТГ составил 9,2±0,07 ед/мл, уровень АТ-ТПО – 41,21±0,05 ед/мл. 


Между уровнями витамина D3 и Са
++


 была заметная и прямая связь (коэффици-


ент корреляции статистически значимый, r=0,57). Однако связь между уровня-


ми витамина D3 и АТ-ТПО была слабой и обратной (коэффициент корреляции 


r=0,13). Связь между уровнями витамина D3 и АТ-ТГ оказалась также слабой и 


также обратной (коэффициент корреляции r=0,14). Связь между уровнями ви-


тамина D3 и ТТГ была прямой, но слабой (коэффициент корреляции r=0,03). 


Полученные данные свидетельствуют о том, что такие системные гормо-


нальные параметры, как уровни KЗ и ПРЛ, могут оказывать разнонаправленное 


влияние на течение аутоиммунных реакций против ЩЖ. Между прочим, об-


следуя еще 72 не леченных левотироксином больных АИТХ  без артериальной 


гипертензии и ожирения (ср. возраст – 28,5±1,1 года), мы обнаружили у них яв-


ное снижение уровня КЗ (344,8±38,7 нМ/л), по сравнению со здоровыми лица-


ми (578±12,6 нМ/л). 


Обсуждение полученных результатов. 


На основании проведенного исследования можно сказать, что зависи-


мость функции ЩЖ от титра антитироидных АУАТ достаточно существенна: 


гипофункция железы тем более выражена, чем выше значения титров АТ-ТГ и, 


в особенности, титров АТ-ТПО, почему определение титра АТ-ТПО в диагно-


стике АИТХ более значимо, чем АТ-ТГ.Падение титра различных АУАТ и су-


жение спектра аутоиммунитета при лечении левотироксином мы связываем с 


многократно подтвержденной разными авторами способностью тироидных 


гормонов ускорять апоптоз лимфоцитов, в частности, аутореактивных.  







509 
 


Полученные нами данные имеют теоретическое и практическое значение, 


так как понимание сути механизмов развития и прогрессирования аутоиммуни-


тета к ЩЖ в ходе течения АИТХ помогает обосновать терапию гормонами ЩЖ 


не только в качестве заместительной терапии, но рассматривать еѐ как иммуно-


модулирующую, позволяющую снизить аутоагрессию против ЩЖ. Это осо-


бенно важно у детей и стариков, ибо тироидные гормоны ни в коей мере не 


служат общими иммунодепрессантами, выгодно отличаясь в этом от глюкокор-


тикоидов. Так, иммуномодулирующее действие тироидных гормонов наглядно 


продемонстрировал наш опыт успешного лечения аутоиммунной тромбоцито-


пенической пурпуры у лиц с АИТХ левотироксином, который в ряде случаев 


оказался даже более эффективным, чем глюкокортикоиды [15].                       


По нашему мнению, больных с АИТ и гипотирозом следует лечить лево-


тироксином, не дожидаясь пресловутых «диагностических титров» АУАТ, а 


исходить при этом из клиникигипотироза. То есть в диагностике АИТХ веду-


щими должны быть клинические проявления заболевания, что позволяет гово-


рить не о «субклиническом гипотирозе», а о «гипотирозе сублабораторном».  


Таким образом, исследования школы И.И. Мечникова за 125 лет 


показали, что аутоиммунитет может быть для организма и саногенным, и 


патогенным фактором. Внимательное и взвешенное отношение врачей ко всем 


аспектам иммунотироидологии совершенно необходимо для поддержания 


тироидологического здоровья населения. 
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зультате и в строгом соответствии с позитивным клиническим эффектом тера-


пии IFN-β убедительно свидетельствуют о реальном участии HERVs в патоге-


незе РС. Герпесвирусы также могут влиять на развитие и течение РС, но особая 


их роль заключается, по-видимому, в активации более патогенных HERVs. В 


настоящее время формируется гипотеза о том, что взаимодействие герпесвиру-


сов (чаще EBV и HHV-6) с HERVs является важным звеном патогенеза РС как 


демиелинизирующего аутоиммунного процесса в ЦНС (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).  


 


Ключевые слова: патогенез, рассеянный склероз, герпесвирусы, гены. 
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Гипокальциемия (ГК) – междисциплинарная проблема, проявляющаяся в 


клинике в виде явной или скрытой тетании с характерным состоянием повы-


шенной возбудимости нервной системы и мышц. ГК – это снижение уровня 


кальция (Са) в сыворотке крови, проявляющееся нарушением электрофизиоло-


гических процессов на мембране клетки. Это связано с тем, что ионы Са++ 


принимают участие в формировании потенциала действия. 


Как одноклеточные организмы, так и организм человека жизненно зави-


сят от обмена Са. Будучи важнейшим макроэлементом, он непосредственно 


воздействует на функцию практически всех систем организма. С помощью Са 


обеспечивается стабильность клеточных мембран, активация апоптоза, лимфо-


цитов, формирование обучающих навыков и кратковременной памяти. Са игра-


ет важную роль практически во всех процессах метаболизма. Без его участия 


невозможны нормальные липолиз, гликогенолиз, глюконеогенез. Са регулирует 


симпатическую и парасимпатическую нервную систему, сосудистый тонус и 
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работу сердца, продукцию гормонов и нейромедиаторов, участвует в нервной и 


нервно-мышечной проводимости. активирует ферменты свертывающей систе-


мы крови.  


Между прочим, ион Са++ весьма ядовит для клеток, несмотря на его 


важнейшую роль регулятора обменных процессов. Значительное повышение 


его внутриклеточной концентрации запускает механизмы апоптоза. Именно по-


этому внутри клеток концентрация Са в 10 000―100 000 раз меньше, чем во 


внеклеточной среде, а его уровень вне и внутри клеток подлежит прецизионно-


му контролю, и при попадании в цитозоль Са эффективно секвестрируется ми-


тохондриями и цистернами эндоплазматического ретикулюма. При участии 


специфически распознающих его белков (кальмодулина, кальэлектринов, каль-


паинов и т.д.) Са регулирует множество внутриклеточных процессов. Именно 


от уровня Са в значительной мере зависят гомеостаз организма и его внутрен-


няя гармония. Можно сказать, что «гипокальциемия – это красный семафор на 


рельсах внутренней гармонии» [3].  


В плазме 40% Са связано с белками, 15% – с кислыми органическими 


анионами (комплексная форма Са), а остальной Са – свободный, ионизирован-


ный (Са++). Содержание Са++ в плазме находится в обратной зависимости от рН 


и от концентрации фосфат-аниона: гиперфосфатемия и алкалоз способствуют 


появлению признаков гипокальциемии (ГК), хотя уровень общего Са при этом 


не меняется. Ацидоз и гипофосфатемия, напротив, повышают содержание Са++ 


в плазме. Уровень Са++ в плазме регулируется взаимодействующими гормона-


ми – паратирокринином и кальцитонином, а также витамином D. Под их кон-


тролем у взрослых между скелетом и плазмой крови обменивается приблизи-


тельно 0,5 г Са в сутки.  


Природный и физиологический антагонист Ca – второй важнейший мак-


роэлемент организма – магний (Мg). Мg является кофактором некоторых аде-


нилатциклаз, фосфатаз, фосфорилаз, участник процесса трансфосфорили-


рования, что прочно связывает его и с макроэлементом фосфором (Р).  


При этом Са и Мg оказывают на нервную систему человека различное 


влияние. Кальций-магний-фосфорный обмен регулируется околощитовидными 


железами. В этих железах преимущественно ночью вырабатывается паратиро-


кринин (паратгормон), который поддерживает гомеостаз Са. В то же время сам 


Са является главным регулятором секреции паратирокринина, Так, снижение 
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уровня Са стимулирует продукцию паратирокринина. Этот гормон впервые об-


наруживается у наземных животных, которые в процессе эволюции пересели-


лись в среду, где Са был менее доступен. В почках паратирокринин стимулиру-


ет синтез рокальцитрола (активная форма витамина D3), который, в свою оче-


редь, стимулирует остеокласты и резорбцию костей, повышая продукцию гид-


роксипролина. Возникает гиперкальциемия с потерей фосфатов почками. К то-


му же кальцитриол является активной формой витамина D3, которая подавляет 


экспрессию гена паратирокринина.  


Витамин D – еще один важный компонент кальций-магний-фосфорного 


обмена. Витамин D и его метаболиты участвуют в минерализации костной тка-


ни и поддержании гомеостаза Са, а также влияют на процессы костного ремо-


делирования. Известна важная роль витамина D в иммунной системе, а именно: 


во врожденном иммунитете, противоопухолевых реакциях, в аллергических 


процессах, вызванных хроническими инфекциями. Например, микобактерии 


туберкулеза устойчивы к бактерицидным свойствам макрофагальных кисло-


родных радикалов, так как в их клеточных стенках содержатся антиоксидант-


ные фенол-гликопиды, а витамин D, усиливая активность НАДФ-зависимой 


нитроксидсинтазы макрофагов, позволяет воздействовать на микобактерии ак-


тивными азотсодержащими радикалами, к которым у микобактерий нет рези-


стентности.  


Существуют несколько точек зрения на роль витамина D в иммунных ре-


акциях. По мнению И. Шенфельда, витамин D играет иммуносупрессорную и 


иммуномодулирующую роль, ограничивая развитие иммунного ответа по пу-


тям Т-хелперов 1-го и 17-го подтипов и стимулируя дифференцировку и актив-


ность Т-хелперов 2-го типа. Он также обусловливает усиление противоинфек-


ционного и антипаразитарного иммунитета и ослабление аутоиммунитета [10]. 


Существует точка зрения о решающей роли персистентной внутриклеточной 


инфекции и блокады врожденного иммунитета микробными конкурентными 


антагонистами гена витамина D (VDR) [9]. 


Типовые нарушения кальций-магний-фосфорного обмена проявляются в 


клинике в виде характерных синдромов – гиперкальциемии и гипокальциемии, 


гипофосфатемии и гиперфосфатемии.  


 


Синдром ГК возникает, как правило, вследствие трех основных причин:  
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 - недостаточность паратирокринина или его отсутствие; 


 - периферическая резистентность к паратирокринину, при этом количе-


ство его может быть нормальным, или даже повышенным;  


 - относительная недостаточность паратирокринина.  


Таким образом, в патогенезе ГК основную роль играет недостаточность 


паратироидной регуляции. По мнению П. Буркхардта, одной из важнейших 


причин приобретенного гипопаратироза надо считать аутоиммунный паратиро-


идит [8]. Этот процесс происходит на фоне параллельного вовлечения в аутоал-


лергические реакции других органов, что выражается в сопутствующем ауто-


иммунных тироидите (АИТ), адреналите, инсулите (иногда с исходом в СД I-го 


типа) и в недостаточной функции соответствующих эндокринных желёз.  


ГК, то есть снижение содержания Са++ в сыворотке крови, проявляется 


как синдром нарушения электрофизиологических процессов на клеточных 


мембранах. Для ГК характерно повышение нервно-мышечной возбудимости. 


 Различают острую и хроническую формы ГК. Острая и хроническая ГК 


имеют клинику явной или скрытой тетании (спазмофилии, гипопаратироза) с 


гипервозбудимостью нервной системы и мышц и с подчеркнутой сезонностью 


обострений (весной и осенью).  


Клиника ГК многообразна, нарушения функции можно обнаружить в 


каждой системе, так как Са – посредник действия большинства гормонов. Ост-


рая форма гипопаратироза может маскироваться во множество патологий, по-


этому необходимо проводить его тщательную дифференциальную диагностику. 


Скрытую ГК выявляют с помощью симптомов Хвостека, Труссо, Эрба, и др. 


Для хронической ГК типичны изменения психики: снижение памяти и интел-


лекта, неврозы, психастении, фобии (навязчивые состояния). Преобладают в 


основном нарушения со стороны эктодермы: сухость и шелушение кожи, лом-


кость и выпадение волос (вплоть до алопеции), ломкость и деформация ногтей, 


кариес. Могут также наблюдаться симптомы тетании. Для хронической ГК ха-


рактерно развитие двусторонней подкапсульной катаракты. Характерны эпи-


лептоподобные изменения на ЭЭГ, которые почти патогномоничны ГК.  


ГК может симулировать разные болезни, в частности, психические. Так, 


наиболее частыми жалобами при гипопаратирозе являются жалобы на зябкость 


и затекания рук и ног, утомляемость, сердцебиения, головные боли, звон в 


ушах, нервные тики, нечеткость зрения, вздутие живота, чувство ползания му-
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рашек по телу, судороги в конечностях, приступы тоски и депрессии. Врачи, не 


разобравшись в сущности страдания больных с ГК, обычно направляют их к 


психоневрологу.  


ГК весьма часто наблюдается и при гипотирозе, особенно при такой со-


временной массовой патологии, как АИТ Хасимото, которому может сопут-


ствовать и аутоиммунный паратироидит.  


Ведущим синдромом при гипопаратирозе является тетания (спазмофи-


лия). Это – главный признак острой формы гипопаратироза. Тетания может 


быть приступообразной и имитировать эпилепсию. Основа судорожного син-


дрома – гиперкалиемия, что приводит к повышению возбудимости нервных и 


мышечных клеток, а также скорости проведения возбуждения в них. Хрониче-


ская ГК всегда развертывается в характерную картину: неопределённые асте-


нические жалобы больных, тревожно-беспокойное поведение, бессонница, при-


ступы тоски и депрессии. Они отражают клинические последствия выраженной 


ГК и могут исчезать после коррекции нарушений обмена Са [4].  


В последние годы наблюдается стремительный рост частоты заболеваний 


щитовидной железы, в частности, гипотироза. Распространенность клиническо-


го гипотироза в общей популяции составляет сегодня 0,2―2%, субклиническо-


го – 10–12% [1]. Среди заболеваний щитовидной железы гипотироз вообще за-


нимает первое место (85–90% случаев) [5]. Самая частая причина гипотироза в 


настоящее время – аутоиммунный тироидит (АИТ) Хасимото. При АИТ проис-


ходят дегенеративные изменения в щитовидной железе со снижением ее функ-


циональной активности. Так как тироидные гормоны участвуют практически во 


всех обменных процессах, их дефицит приводит к нарушению процессов мета-


болизма во всех органах и системах, формируя многообразие клинических 


симптомов и затрудняя диагностику данного конкретного заболевания. 


Для гипотироза тоже 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 ха-


рактерные тревожные и депрессивные состояния (например, у пациентов с де-


прессией и субклиническим гипотирозом его течение отличается паническими 


атаками). Гипотироз может оказывать значительное негативное влияние на 


психическое здоровье человека, обусловливая разнообразную клиническую 
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картину, начиная от слабовыраженных нарушений и заканчивая тяжелыми пси-


хическими расстройствами.  


 Гипотироидные психо-неврологические расстройства в последнее время 


встречаются все чаще, в связи с чем их диагностика и коррекция становится все 


более актуальной [7]. Иногда гипотироз может манифестировать вообще в виде 


психических нарушений. Любопытно, что нераспознанный гипотироз может 


выявляться в 0,3–3% случаев среди всех психических больных [5].  


Можно также полагать, что при системной дисплазии соединительной 


ткани свойственный марфаноподобному фенотипу АИТ с исходом в гипотироз 


является одной из важных причин расстройств кальций-магний-фосфорного 


обмена, гипокальциемии и скелетопатий.  


Известно, что при АИТ (заболевании, опосредованном клеточными 


аутоаллергическими реакциями, зависящими от Т-хелперов 1-го типа) отмеча-


ются нарушения обмена витамина D и, соответственно, закономерная тенден-


ция к ГК [6]. Так, уровень витамина D3 (кальцитриола) у исследованных нами 


лиц с АИТ был значительно снижен и колебался от 8,0 до 18,1 пМ/л (при норме 


– 60–108 пМ/л). Именно ГК определяла у них ряд клинических признаков гипо-


тироза, которые, по сути, были аналогичны симптомам гипопаратироза. 


Нами была обследованва большая группа девушек-подростков с АИТ, у 


большинства из которых была клиника гипотироза (сонное выражение пастоз-


ного лица, сухая кожа с гиперкератозом локтей, коленей и стоп, зябкость, сон-


ливость, прибавка веса, запоры). Практически у всех девушек выявлялись при-


знаки ГК: судороги в конечностях, ломкость ногтей, выпадение волос, кариес, 


кожные аллергозы, различные вегетативные расстройства в виде потливости, 


сердцебиений. Но особенно демонстративным при АИТ с ГК были фобии. При 


специальном обследовании нами еще 1930 больных разного возраста с АИТ 


многочисленные фобии (высоты, темноты, метро, лифтов, подземных перехо-


дов, хождения по мостам без перил, одиночества, толпы, и др.) были выявлены 


у 493 человек (25,5%), что явно выше их частоты в популяции (5,6–8,0 %). Ча-


сто выявлялась клаустрофобия (например, возникал панический страх перед 


МРТ). В 26,8% случаев наблюдались судороги. ГК при АИТ всегда сопровож-


далась симптомом Хвостека, который был у 494 лиц (25,6%) и чаще выявлялся 


весной и осенью, что соответствует известному представлению о сезонности 


ГК. Демонстративным было снижение в крови Са++ (до 1,0±0,025 мМ/л), чему 
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соответствовали удлинение интервала Q–Т на ЭКГ и эпилептоподобные ЭЭГ 


(особенно при пробе с гипервентиляцией). Чем ярче были фобии, тем ниже был 


уровень Са++. Многие больные до выявления у них АИТ и ГК безуспешно по-


лучали нейролептики и антидепрессанты. У них высокий лечебный эффект с 


устранением фобий мы получили с помощью левотироксина и препаратов Са в 


сочетании с витамином D3. В связи с этим мы склонны полагать, что многие 


симптомы гипотироза при АИТ обусловлены ГК.  


Мы исследовали кальций-магний-фосфорный обмена у 190 пациентов, 


страдающих АИТ Хасимото с исходом в гипотиреоз. В исследование были 


включены лица, впервые обратившиеся к эндокринологу в период с 2012 по 


2015 гг. Средний возраст пациентов составил 36,4±1,8 года. Среди них было 39 


мужчин (20,5%) и 151 женщина (79,5%).  


Методы исследования включали в себя сбор анамнеза (наличие фобий и 


судорог), физикальное обследование (осмотр кожных покровов, проверка ре-


флексов, в частности симптома Хвостека), а также данные лабораторных ис-


следований. В крови определялись уровни св.Т3, св. Т4, ТТГ и витамина D (25-


гидроксикальциферола) иммунохемилюминесцентным анализом. Уровень об-


щего Са исследовался колориметрическим фотометрическим методом, уровень 


Са++ – расчетным методом, уровень Р – методом колориметрии с молибдатом 


аммония и уровень Mg – при помощи метода ионоселективных электродов. Ка-


чественные показатели оценивались двумя симптомами: наличием фобий и су-


дорог. Судороги были выявлены у 65 человек, что составило 34,2%, а фобии – у 


76 человек, что составило 40% от исследуемой группы.  


Результаты исследования показали, что уровень общего Са у наших па-


циентов практически не отличался от нормы (2,39±0,03 ммоль/л), однако уро-


вень Са++ был явно снижен – 1,14±0,02 ммоль/л (при нижней границе нормы – 


1,3 ммоль/л). Уровень Mg также был низким (0,87±0,015ммоль/л). Но уровень 


Р, как и следовало ожидать, оказался повышеннысм (1,19±0,025 ммоль/л). 


Среднее значение витамина D3 в исследуемой группе было почти в 2 раза ниже 


нормы (26,26±2,4 нг/мл). Средний уровень ТТГ в исследуемой группе был по-


вышен – 2,14±0,18 мМЕ/мл (при норме – 2,06±0,05 мМЕ/мл), а средние значе-


ния уровней св.Т3 (3,0±0,2 пг/мл) и св.Т4 (1,02±0,1 нг/дл) были соответственно 


снижены.  


Среди болезней, которые тесно связаны с временами года, особенно вы-
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деляются гипопаратироз и язвенная болезнь. Наклонность к ГК и даже тетании, 


обнаружена нами и при сезонных обострениях язвенной болезни. Характерные 


для неё боли в животе, тошнота и рвота часто наблюдаются и при гипопарати-


розе, и их безоговорочно связывают с судорогами гладкой мускулатуры ЖКТ. 


Известно, что симптомы гипопаратироза также нарастают весной и осенью. Мы 


обнаружили, что у лиц с язвенной болезнью летом и зимой содержание Са в 


крови составило в среднем 2,39±0,05 ммоль/л, а весной и осенью (в периоды 


обострения язвенной болезни) – всего 2,14±0,02 ммоль/л (р < 0.001). Выявлен-


ная нами сезонная ГК при язвенной болезни может служить важной причиной 


ее весенних и осенних обострений с развитием болевого синдрома.  


Таким образом, при АИТ с гипотирозом целый ряд симптомов практиче-


ски не отличается от таковых при гипопаратирозе. Симптомы АИТ и гипотиро-


за со стороны производных эктодермы (кожа, волосы, ногти, зубы), а также со 


стороны нервной системы (фобии, панические атаки, судороги и др.) в высокой 


степени связаны с ГК.  


Мы считаем, что в наше время в связи с высокой частотой АИТ и гипоти-


роза все лица с фобиями и паническими атаками нуждаются в исследовании 


щитовидной железы и Са++ в целях раннего выявления у них АИТ, гипотироза и 


ГК. При этом следует учесть, что более информативно исследование именно 


ионизированного Са++, чем общего. Лица с АИТ и гипотирозом нуждаются в 


комплексной терапии левотироксином, препаратами кальция и витамина D3.  
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Резюме. П.А. Соболевская, Ю.И. Строев, Л.П.Чурилов Син-


дром гипокальциемии во врачебной практике. 


Приведены данные о кальции (Са), магнии (Mg), фосфоре (P), о нарушениях 


кальций-магний-форсфорного обмена при гипотиреозе в исходе аутоиммунного 


тироидита (АИТ) и о роли витамина D в их патогенезе и в иммунных реакциях. 


Рассмотрен синдром гипокальциемии, присущий гипопаратирозу и проявляю-


щийся расстойством психики (фобии, панические атаки и др.), тетанией и се-


зонностью. Обследовано 190 лиц с АИТ и гипотирозом, из них у 34,3% выявле-


ны фобии, а у 40% –- судороги, что спровождалось снижением в крови Ca, Mg, 


и витамина D3. Обнаружено сходство гипокальциемической симптоматики ги-


потироза и гипопаратироза. Лица с АИТ нуждаются в комплексной терапии ле-


вотироксином, препаратами кальция и витамином D3.  


Ключевые слова: Аутоиммунный тироидит, витамин D3, гипокальциемия, ги-


попаратироз, гипотироз, судороги, фобии. 
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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 D3. 


Key words: autoimmune thyroiditis, convulsions, hypocalcemia, hypoparathyroid-


ism, hypothyroidism, phobias, vitamin D.  
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СОЗДАНИЕ 3D МОДЕЛИ СЕРДЦА ПАЦИЕНТА НА ОСНОВЕ  


ДАННЫХ МРТ И КТ И ВИЗУАЛИЗАЦИЯ С ПОМОЩЬЮ  


ДОПОЛНЕННОЙ РЕАЛЬНОСТИ31 
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Медицинские технологии на протяжении всего существования медицины ис-


пытывают неотъемлемую потребность в методах, которые позволили бы загля-


нуть внутрь человеческого тела, не повреждая его. Можно сказать, что большей 


частью человечество преуспело в решении этой задачи. Однако в современном 


мире всеобщей осведомленности все чаще встает вопрос, — каким образом 


наиболее доступно объяснить пациенту необходимость хирургического вмеша-


тельства и особенности биологических процессов, происходящих с его телом?  


Технология, описываемая в данной статье, крайне эффективна как для лечащих 


врачей, которые сталкиваются с трудностями в описании и адаптации сложных 


медицинских терминов и процессов больным, так и для пациентов, которые по-


лучают возможность, убедится в необходимости медицинского вмешательства 


                                                           
31 S.V. Strelkov, A.L. Evtushenko, N.V. Vasiliev, V.M. Ivanov  Creating a 3D model of a patient's 


heart based on MRI and CT data and visualization using augmented reality 
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Роль гипокальциемии и витамина d3 в патогенезе фобий 
при  хроническом аутоиммунном тироидите Хасимото
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На сегодняшний день аутоиммунный тироидит Хасимото является самой частой причиной гипотироза. Так как тиро-
идные гормоны участвуют практически во всех обменных процессах, их дефицит приводит к нарушению процессов 
метаболизма во всех органах и системах, чем и обусловлена богатая клиническая картина и разнообразие симпто-
мов гипотироза. Дефицит тироидных гормонов также оказывает значительное негативное влияние на психическое 
здоровье человека, определяя разнообразную клиническую картину — от легких нарушений до серьезных психи-
ческих расстройств. Для гипотироза также характерны такие психоневрологические изменения, как сонливость, 
слабость, потеря интереса к окружающему, снижение памяти и интеллекта. Описаны делириозные и делириозно-
галлюцинаторные состояния, а также характерны тревожные и депрессивные состояния. Гипотироидные психонев-
рологические расстройства в последнее время встречаются все чаще, в связи с чем их диагностика и коррекция 
становятся все более актуальными. Лица с гипотирозом часто ошибочно попадают не к эндокринологу, а к психиат
ру и получают терапию, но психотропные средства и антидепрессанты при гипотирозе не дают должного эффек-
та и  даже противопоказаны. При АИТ весьма часто наблюдается гипокальциемия, что можно объяснить сопут-
ствующим АИТ аутоиммунным паратироидитом с клиникой гипопаратироза, то есть при аутоиммунном тироидите 
Хасимото может нарушаться функция и паращитовидных желез. В статье представлены результаты собственных 
исследований. Была обследована группа пациентов с аутоиммунным тироидитом и гипотирозом. Изучены жалобы, 
анамнез и клиника заболевания, исследованы уровни ТТГ, тироидных гормонов, общего и ионизированного каль-
ция, неорганического фосфора, витамина D3 (холекальциферола).


Ключевые слова: аутоиммунный тироидит; гипотироз; витамин D3; кальций; фобии; гипокальциемия; тироидные гормоны.


The role of hypocalcemia and vitamin d3 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 D3 were 
studied.


Keywords: autoimmune thyroiditis; hypothyroidism; vitamin D3; calcium; phobias; hypocalcemia; thyroid hormones.


Введение
В мире стремительно нарастает частота аутоим-


мунного тироидита (АИТ) Хасимото, который стал, 
по  сути, социальной болезнью. АИТ опосредован 
клеточными аутоаллергическими реакциями с  из-
менением уровней FT3, FT4 и  с нарушением обме-
на  витамина-гормона D3, что свойственно многим 
аутоиммунным болезням. АИТ в наше время явля-
ется основной причиной гипотироза.


При АИТ происходят дегенеративные изменения 
в щитовидной железе и, как следствие, снижение ее 
функциональной активности. И. Шенфельд выдви-
нул теорию об иммуносупрессорной и иммуномоду-
лирующей роли витамина D, который ограничивает 
развитие иммунного ответа по путям Т-хелперов 1-го 
и  17-го подтипов и  стимулирует дифференцировку 
и активность Т-хелперов 2-го типа, а также обуслов-
ливает усиление противоинфекционного и  анти-
паразитарного иммунитета и  ослабление аутоим-
мунитета [8, 9]. АИТ-заболевание, опосредованное 
клеточными аутоаллергическими реакциями, зави-
сящими от Т-хелперов 1-го типа, при котором нару-
шается обмен витамина  D3 и,  соответственно, воз-
никает тенденция к гипокальциемии [3].


Так как тироидные гормоны участвуют прак-
тически во  всех обменных процессах, их дефицит 
приводит к  нарушению процессов метаболизма 
во всех органах и системах, формируя многообразие 
клинических симптомов и  затрудняя диагностику 
данного конкретного заболевания. Трудность так-
же представляет и ранняя диагностика заболевания. 
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 приходит с достаточно 
серьезной симптоматикой, выраженными наруше-
ниями процессов метаболизма, а порой даже с необ-
ратимыми изменениями в органах и тканях. Таким 
образом, от момента дебюта заболевания до момен-
та постановки диагноза проходит достаточно боль-
шой промежуток времени [1, 5, 7].


Гормоны щитовидной железы располагают ре-
цепторами и  в  центральной нервной системе, по-
этому дефицит тироидных гормонов оказывает 
значительное негативное влияние на  психическое 
здоровье человека, обусловливая разнообразную 
клиническую картину — ​от легких нарушений (фо-


бий) вплоть до серьезных психических расстройств 
(«гипотироидное безумие»). Для гипотироза так-
же характерны такие психоневрологические изме-
нения, как сонливость, слабость, потеря интереса 
к окружающему, снижение памяти, причем на пер-
вый план выходят именно расстройства памяти 
и интеллекта. Описаны делириозные и делириозно-
галлюцинаторные состояния, а  также характерны 
тревожные и  депрессивные состояния (например, 
у  пациентов, страдающих депрессией и  субкли-
ническим гипотирозом, течение болезни характе-
ризуется паническими атаками). Таким образом, 
гипотироз может проявляться в основном расстрой-
ством некоторых когнитивных функций, связанных 
с  памятью, а  также поведенческими нарушениями 
[2, 5, 6, 10]. При этом в  коре головного мозга до-
минируют тормозные процессы, что ускоряет раз-
витие нейродегенеративных заболеваний (особенно 
при сочетании АИТ с болезнью Дауна и болезнью 
Альцхаймера). Наши совместные исследования 
c Университетом Кюсю (Япония) выявили важную 
роль тироидных гормонов в фагоцитарном поведе-
нии микроглии, что играет при этой патологии, по-
видимому, ключевую роль [5].


Гипотироидные психоневрологические рас-
стройства в последнее время встречаются все чаще, 
в  связи с  чем их диагностика и  коррекция стано-
вятся все более актуальными. Лица с  гипотирозом 
нередко ошибочно попадают не  к  эндокринологу, 
а  к  психиатру, но  психотропные средства и  анти-
депрессанты при гипотирозе не  дают должного 
эффекта и даже противопоказаны. Любопытно, что 
нераспознанный гипотироз, по данным литературы, 
может выявляться в 0,3–3 % случаев среди всех пси-
хических больных.


При АИТ весьма часто наблюдается гипокальци-
емия, что можно объяснить сопутствующим АИТ 
аутоиммунным паратироидитом с  клиникой гипо-
паратироза (спазмофилии, тетании), следовательно, 
при аутоиммунном тироидите Хасимото может на-
рушаться функция не  только щитовидной железы, 
но и околощитовидных желез. На это первым обра-
тил внимание П. Буркхардт, который одной из важ-
нейших причин приобретенного гипопаратироза 
считал аутоиммунный паратироидит. Этот процесс, 
по  его мнению, происходит на  фоне параллельно-
го вовлечения в аутоаллергические реакции других 
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органов, что выражается в сопутствующем аутоим-
мунном тироидите, адреналите, инсулите (иногда 
с исходом в СД I типа) с недостаточностью функций 
соответствующих эндокринных желез [4].


Гипокальциемии имеют клинику явной или 
скрытой тетании (гипопаратироза) с гипервозбуди-
мостью нервной системы, мышц и с подчеркнутой 
сезонностью обострений (весной и  осенью), что 
связано, по-видимому, с уровнем витамина D3, не-
обходимого для регуляции кальциево-фосфорного 
обмена. Именно для хронической гипокальциемии 
типичны изменения психики, в частности неврозы, 
психастении и навязчивые состояния (фобии).


Материа лы и методы
Нами обследовано 1929 пациентов с АИТ и с ги-


потирозом различной степени тяжести в  возрас-
те от 4 до 80 лет. У них изучены жалобы, анамнез 
и клиника заболевания, в плазме крови исследованы 
уровни ТТГ, тироидных гормонов, общего и иони-
зированного кальция, неорганического фосфора, 
а у 150 человек — ​содержание витамина-гормона D3 
(холекальциферола).


Результаты
Среди обследованных 1929 лиц 493 человека 


(25,5 %) жаловались на панические атаки и на раз-
личные фобии, что явно выше частоты этой пато-
логии в  популяции Санкт-Петербурга (5,6–8,0 %). 
Фобии ярче проявлялись весной и  осенью. Чаще 
наблюдались фобии высоты, темноты и  клаустро-
фобия (боязнь метро, маршрутных такси, лифтов, 
узкие переулков, подземных переходов, МРТ-ис
следований). Реже встречались фобии водной глу-
бины, толпы, широких пространств, эскалаторов, 
самолетов, мостов без перил, насекомых, червей, 
кошек или собак, коров, болезней, врачей, измере-
ний АД, зеркал, экзаменов, публичных выступле-
ний, терактов, велосипедов, высоких скоростей 
и др. Чем ярче были фобии, тем ниже был уровень 
ионизированного кальция. При этом демонстратив-
ным было снижение в крови не общего, а ионизи-
рованного кальция (1,0 ± 0,025 мМ/л) и повышение 
неорганического фосфора (1,24 ± 0,038 мМ/л).


В общей группе обследованных содержание ви-
тамина D3 было пониженным, при этом изменения 
его уровня соответствовали известным сезонным 
колебаниям в  популяции. Так, содержание вита-
мина D3 оказалось ниже значений нормативного 
диапазона — ​35–50 нг/мл. Отмечен его слабый рост 
в весенне-летнем периоде. Так, уровень D3 в осен-
не-зимнем периоде составил 27,2 ± 0,3 нг/мл, в ве-
сенне-летнем — ​28,4 ± 0,5 нг/мл (р < 0,001). Уровни 
FT3, FT4, ТТГ говорили о наличии гипотироза. FT3 


в  осенне-зимнем периоде составил 2,9 ± 0,1, в  ве-
сенне-летнем  — ​3,21 ± 0,1 Пг/мл (р < 0,01), хотя 
в обеих группах был сниженным (3,8 ± 0,22 Пг/мл). 
FT4 составил в осенне-зимнем периоде 1,06 ± 0,02, 
в  весенне-летнем  — ​1,36 ± 0,05 нг/дл (р < 0,001) 
и  тоже был явно ниже нормы (1,5 ± 0,1нг/дл). 
ТТГ  в  осенне-зимнем периоде равнялся 2,1 ± 0,2, 
а в весенне-летним — ​1,7 ± 0,1 мкМЕ/мл (при нор-
ме — ​1,85 ± 0,2714 мкМЕ/мл).


Между D3 и ТТГ была выявлена слабая обратная 
связь (коэффициент корреляции rxy = –0,00232). 
Между D3 и  FT3 связь была слабая и  прямая 
(rxy = 0,0456). Между D3 и  FT4 связь также была 
слабая и прямая (rxy = 0,0151).


Нарастание продукции FT3, FT4 с реципрокным 
падением ТТГ было выявлено в  весенне-летнем 
периоде, однако в осенне-зимнем периоде у не ле-
ченных пациентов с гипотирозом наблюдался более 
выраженный дефицит FT3 и FT4.


У подавляющего большинства обследованных 
пациентов с  АИТ и  фобиями систематическое ле-
чение гипотироза адекватными дозами тироидных 
гормонов (левотироксином, эутироксом) и препара-
тами кальция в  сочетании с витамином D3 обычно 
приводило к исчезновению симптомов гипотироза, 
панических атак и фобий.


Зак лючение
На  основании полученных данных можно сде-


лать вывод о  том, что в  клинике гипотироза в  ис-
ходе АИТ Хасимото наблюдается ряд признаков, 
которые укладываются в симптоматику нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена в  результате дефи-
цита витамина D3. При АИТ с гипотирозом целый 
ряд симптомов практически не отличается от тако-
вых при гипопаратирозе.


Симптомы АИТ и  гипотироза со  стороны про-
изводных эктодермы (кожа, волосы, ногти, зубы), 
а также со стороны нервной системы (фобии, пани-
ческие атаки, судороги и др.) в высокой степени об-
условлены гипокальциемией. Определение уровня 
ионизированного кальция в диагностике нарушений 
кальций-фосфорного обмена более информативно, 
чем определение общего кальция.


В связи с высокой частотой АИТ все лица с фо-
биями и паническими атаками нуждаются в иссле-
довании уровней гормонов щитовидной железы 
и  ТТГ, ионизированного кальция и  витамина D3. 
Лица с АИТ в целях коррекции тироидного статуса 
не менее двух раз в год нуждаются в контроле уров-
ней FT3, FT4 и ТТГ, ионизированного кальция и ви-
тамина D3, а также в терапии не только тироидными 
гормонами, но и препаратами кальция в сочетании 
с витамином D3.
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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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