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Перечень условных обозначений и символов

АГ – артериальная гипертензия
АИТ – аутоиммунный тироидит
АТ к РТТГ – аутоантитела к рецепторам тиротропного гормона
АТ к ТГ – аутоантитела к тироглобулину
АТ к ТПО – аутоантитела к тиропероксидазе
ГСПП ‒ гипоталамический синдром пубертатного периода 
ИМТ – индекс массы тела  
КЗ – кортизол
КД – контрактура Дюпюитрена
КА – коэффициент атерогеннности
МК – мочевая кислота
МРТ – магнитно-резонансная томография 
МС – метаболический синдром
ОРС – ожирение с розовыми стриями  
ПРЛ – пролактин
Са++ – ионизированный кальций
Св. Т 4 – свободный тироксин
Св. Т3 – свободный трийодтиронин 
СД – сахарный диабет
СКВ – системная красная волчанка
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 
ТС – тестостерон
ТТГ – тиротропный гормон
ХОЛ – общий холестерин
ЩЖ – щитовидная железа
D – витамин D
D3 – холекальциферол 
МСV – средний объем эритроцита
НОМА-тест – индекс инсулинорезистентности
MCV – средний объем эритроцитов 
Mg – магний
Р – фосфор





[bookmark: _Toc104428155]Введение

[bookmark: _Hlk104151694]Аутоиммунные заболевания щитовидной железы (ЩЖ), в частности, аутоиммунный тироидит (АИТ) Хасимото, широко распространены в медицинской практике и в настоящее время причисляются к социальным болезням. В России частота АИТ достигает 45 на 1000 населения. АИТ в 5–10 раз чаще встречается среди женщин, чем среди мужчин [1]. АИТ коморбиден с широким спектром другой аутоиммунной патологии. Одним из органов, который лучше всего демонстрирует этот широкий спектр клинических признаков, является кожа. Кожа служит пограничным органом, составляя 1/6 – 1/7 объема всего человеческого тела: человек весом 70 кг имеет около 10 кг кожи! То есть кожа является, по сути, одним из самых крупных органов, поэтому она во многом предопределяет варианты и формы клинической патологии. Установлено, что у гормонов (ЩЖ) есть рецепторы в каждой клетке организма, в том числе и в клетках кожи. Так как кожа излучает тепло и обладает способностью перспирации (потения), то именно она является важнейшим органом физической терморегуляции. Можно сказать, что, по сути, во всех заболеваниях ЩЖ непременно участвует кожа, что отражается на её функции и внешнем виде [2]. 
АИТ регулярно ассоциируется с различными дерматологическими патологиями, а именно с псориазом, хронической крапивницей, витилиго, атопическим дерматитом [3]. Однако литературные данные о такой ассоциации достаточно противоречивы. К тому же такие аутоиммунные заболевания кожи, как псориаз, витилиго и атопический дерматит с точки зрения их лечения и прогноза до настоящего времени являются камнем преткновения медицины и заслуживают пристального внимания исследователей. 
Цель исследования – изучить аутоиммунную дерматологическую патологию (псориаз, витилиго и атопический дерматит) среди популяции Санкт-Петербурга, страдающей АИТ Хасимото, и установить их взаимовлияние. 
Задачи исследования:
1. Установить распространенность аутоиммунных кожных заболеваний – псориаза, витилиго и атопического дерматита – среди жителей Санкт-Петербурга, страдающих АИТ Хасимото. 
2. Выявить взаимосвязь между АИТ Хасимото и аутоиммунной дерматологической патологией (псориазом, витилиго и атопическим дерматитом) у жителей Санкт-Петербурга.
3. Проанализировать особенности клинического течения псориаза, витилиго и атопического дерматита у лиц, страдающих АИТ Хасимото.

Объект и предмет исследования
Жители Санкт-Петербурга различного пола и возраста, страдающие АИТ Хасимото в сочетании с псориазом, витилиго и аутоиммунным тироидитом и без сочетания с такой кожной патологией.
  
Научная новизна
1. Впервые в Санкт-Петербурге изучена частота псориаза, витилиго атопического дерматита у лиц, страдающих АИТ Хасимото.
2. Обнаружено патологическое воздействие псориаза на обмен веществ пациентов с АИТ, в частности, на формирование метаболического синдрома.
3. Показана высокая напряженность антитироидного аутоиммунитета у пациентов с АИТ и псориазом.
4. Показан благоприятный эффект терапии АИТ Хасимото тироидными гормонами (левотироксином) на течение аутоиммунных дерматологических заболеваний. 
	
Практическая значимость исследования
[bookmark: _Hlk104452638]У всех пациентов с аутоиммунной дерматологической патологий, в особенности при псориазе, витилиго и атопическом дерматите, необходимо исследовать функцию ЩЖ и углеводный обмен в целях раннего выявления АИТ и СД 2-го типа. Своевременная терапия таких пациентов тироидными гормонами и противодиабетическими средствами улучшает течение этих заболеваний и прогноз.  
Объем и структура работы. 
Работа изложена на 58 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, описания материала и методов исследования, результатов собственных исследований, заключения, выводов, практических рекомендаций и приложений.
Работа содержит 3 таблиц и  22  рисунка. 
[bookmark: _Toc73222248][bookmark: _Toc8858368]Библиографический указатель включает 61 источник (24 отечественных и 37 зарубежных).
                                                       
   Поддержано грантом Правительства РФ 
(договор № 14.W03.31.0009 от 13.02.2017 г.)


[bookmark: _Toc104428156]ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
[bookmark: _Toc73222249][bookmark: _Toc104428157]Аутоиммунный тироидит Хасимото.
[bookmark: _Hlk104403914]Тироидит Хасимото (ТХ) — это аутоиммунное заболевание, поражающее ЩЖ. Этому состоянию свойственно развитие аутоагрессивного продуктивного воспаления, инфильтрация ткани ЩЖ лимфоцитами, гибель клеток ЩЖ с последующим разрушением ткани и компенсаторном восстановлением ее структур. Таким образом, снижается продукция гормонов ЩЖ и развивается клиника гипотироза [4].  
ТХ является результатом клеточно-опосредованного аутоиммунного процесса. Враждебность против своих же клеток ЩЖ следует в результате многоэтапного протекания, в котором участвуют с одной стороны определенные иммунологические свойства предрасположенного организма и с другой стороны влияние факторов окружающей среды [5].  При этом в то же время происходят как реакции гиперчувствительности замедленного типа, так и реакции гиперчувствительности немедленного типа.
	Антигенпрезентирующие клетки (АПК) – дендритные клетки, макрофаги – под воздействием экзогенных причин иницируют инфильтрацию ЩЖ, что запускает гибель клеток ЩЖ и выделению тироид-специфичных белков. Представляя на своей мембране эти протеины (после процессинга) Т-клетками, АПК запускают их разрастание, экспансию и устремляют их по каскаду Т-хелперов 1го типа, которые выделяют ФНОα, ИФНγ и ИЛ-12. Затем АПК по эфферентным лимфопутям устремляются в региональные лимфоузлы, и в них реагируют с аутореактивными В- и Т-лимфоцитами, что вызывает синтез антитироидных аутоантител. В результате под воздействием клеточного и гуморального составляющих иммунной системы случается лимфоплазмоцитарная инфильтрация ткани ЩЖ [6, 7].
Возникновение гипотироза совершается поэтапно. Сначала больные приобретают статус эутироза, который сохраняется выработкой ТТГ и более мощным связыванием йода ЩЖ. Затем продолжительное время в организме пациента с ТХ сохраняется латентный гипотироз, при котором компенсаторно повышается превращение Т4 в Т3 (концентрация Т4 снижается, а Т3 держится на норме) и усиливается уровень ТТГ. Завершается процесс развитием манифестного гипотироза, при котором падают уровни и Т4, и Т3. В дополнение к этому в определённые промежутки времени при обширной деструкции тироцитов может быть попадание в кровь большого количества тироидных гормонов с возникновением гипертироза. Однако чаще гипертироз  возникает в результате появления в организме больных АИТ тироидстимулирующих аутоантител — антител к рецепторам тиростимулирующего гормона гипофиза (ТТГ) – АТ к РТТГ, что принято называть тиротоксикозом Хасимото или, сокращенно, хаситоксикозом [8, 9, 10].  
Клиническая картина сниженного уровня гормонов ЩЖ характеризуется значительным спектром всевозможных синдромов, которые условно можно сгруппировать следующим образом: 
1) Гипотермически-обменный синдром: спад температуры тела, зябкость, снижение скорости обмена веществ, повышение ИМТ.  
2) Симптомы, касающиеся отёчного синдрома: микседема, одутловатость лица, опухлость губ, отпечатки зубов по боковым краям языка (из-за отечности языка – симптом Ю.Н. Строева), мягкие отёки рук и ног, охриплость голоса из-за отёка зоны под складками, проблемы со слухом из-за отёка слухового аппарата, тяжелое дыхание через нос из-за отёка слизистой полости носа, накопление жидкости (транссудата) в серозных полостях (гидроперикард, гидроторакс, гидроперитонеум).
3) Синдром поражения сердечно-сосудистой системы: артериальная гипотензия, наблюдается диастолическая гипертензия, возможен гидроперикард и возникновение недостаточности сердца, именуемое как микседематозное сердце — брадикардия, низкий вольтаж и отрицательный зубец Т на ЭКГ.
4) Синдром повреждения ЦНС и ПНС: заторможенность, утомляемость, сонливость днём, страшные сны, бессонница (инсомния), депрессии, страхи, проблемы с запоминанием информации, снижение чувствительности кожи, полиневропатии, снижение сухожильных рефлексов. 
5)Синдром поражения эндокринной системы: андрогенизм, гиперпролактинемия, инсулинорезистентность, дефицит витамина D. 
6) Синдром поражения дыхательной системы. 
7) Синдром поражения желудочно-кишечного тракта: потеря аппетита, тошнота, удивительная склонность к запору, метеоризму, нарушение моторики кишечника, дискинезия желчевыводящих путей, увеличение размеров печени. 
8) Синдром поражения мочевыводящих путей: дискинезии мочевого пузыря, проблемы с опорожнением мочевого пузыря.
9) Синдром гипогонадизма вследствие гиперпролактинемии: боли в молочных железах, мастопатия, галакторея, поликистоз яичников (вторичный), нарушения в регуляции менструального цикла, аутоиммунное бесплодие. 
10) Синдром поражения кожи и её производных: желтушная окраска кожи вследствие недостаточной деструкции каротина и его кумуляции в дерме, хрупкость ногтей, ломкость волос, их выпадение, облысение волосистой части головы, выпадение волосков с боковой части бровей (симптом Леви–Хертога) [11,12,13,14,15,16].  
АИТ может быть диагностирован на ранней стадии, особенно у людей с отягощенным семейным анамнезом заболеваний ЩЖ. АТ к ТПО могут быть положительными, но уровни гормонов ЩЖ могут быть нормальными или может наблюдаться только незначительное повышение уровня ТТГ в сыворотке. Симптомы гипотиреоза могут отсутствовать [17].  
Для пациентов с явным гипотиреозом (повышенный уровень ТТГ и низкий уровень гормонов ЩЖ) лечение заключается в ЗГТ левотироксином, который приводит к улучшению симптомов гипотироза. Большей части пациентов с ТХ требуется пожизненное лечение левотироксином. Важно добиться восстановления и поддержания адекватного уровня Т4. АИТ все еще остается сложным и непрерывно распространяющимся заболеванием с неизвестным патогенезом, которое требует профилактики или новых форм лечения [18].  
[bookmark: _Toc104428158]1.2. Дерматологическая патология при аутоиммунном тироидите Хасимото
Известно, что заболевания ЩЖ затрагивают все системы органов тела, и кожа не является исключением. Некоторые дерматологические кожные проявления и заболевания могут быть первыми симптомами заболеваний ЩЖ. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что гормоны ЩЖ играют ключевую роль в эмбриональном развитии кожи млекопитающих, а также в поддержании нормальной кожной функции взрослой кожи. Гормоны ЩЖ стимулируют потребление кислорода эпидермисом, синтез белка, митоз и определение толщины эпидермиса. Они являются важным регулятором эпидермального гомеостаза. В исследованиях тканевых культур с использованием суррогатов для экспрессии ДНК было показано, что Т3 стимулирует рост как эпидермальных кератиноцитов, так и дермальных фибробластов. Кроме того, эти гормоны необходимы как для запуска, так и для поддержания роста волос и нормальной секреции кожного себума.
Кожные проявления дисфункции ЩЖ можно разделить на три категории: 
1) прямое действие тиреоидных гормонов на ткани кожи;
2) кожные проявления прямого тиреоидного действие гормонов на внекожные ткани; 
3) аутоиммунное заболевание кожи, связанное с дисфункцией ЩЖ аутоиммунной этиологии.
У пациентов с аутоиммунно-опосредованным тиреотоксикозом может наблюдаться локализованное утолщение кожи, идентичное наблюдаемому при гипотиреозе. Дермопатия получила название «претибиальная микседема» из-за его общей идентификации в претибиальной области. Поскольку накопление гликозаминогликанов происходит по всему организму, более точным является новый термин «тиреоидная дермопатия». Клиническая картина варьирует от инфильтративного процесса, который по внешнему виду «оранжевого цвета», до сильной инфильтрации. Инфильтрация обусловлена ​​накоплением гиалуроновой кислоты в дерме [19].  
Кожные заболевания, связанные с поражением ЩЖ можно разделить на две основные группы: 
1) дермопатии, связанные с аномалиями ЩЖ, в основном с аутоиммунными заболеваниями ЩЖ, такими как меланодермия, витилиго, синдром Шегрена, алопеция, идиопатический гирсутизм, предменструальные угри. буллезные заболевания, заболевания соединительной ткани, синдром гамартомы, атопия, проказа и аномалия Ди Джорджи; 
2) дермопатии, зависящие от характера поражения ЩЖ, при которых эволюция и исход кожного заболевания в большинстве случаев зависят от лечения ЩЖ, такие как нарушение трофики и кожного кровотока, микседема, алопеция, ониходистрофия, гипо- и гипергидроз, ксантомы, внутриэпидермальные буллы, каротинодермия, зуд, гиперемия, пиодермит, ладонно-подошвенная кератодермия, экхимозы и др. [20].
Известно, что как гипотиреоз, так и гипертиреоз вызывают изменения кожи. При гипотиреозе кожа холодная, ксеротичная, бледная. Озноб возникает из-за снижения внутренней температуры и кожной вазоконстрикции. Было высказано предположение, что снижение перфузии кожи является рефлекторной вазоконстрикцией, компенсирующей снижение центральной температуры. Сухость кожи при гипотиреозе возникает из-за снижения секреции эккриновых желез. Механизм снижения потоотделения не ясен, хотя при гистологическом исследовании гипотиреоидные железы атрофичны. Гипогидроз, возможно сопровождающийся снижением биосинтеза эпидермальных стеролов, может привести к приобретенной ладонно-подошвенной кератодермии. Ксероз обусловлен изменением текстуры кожи и плохой гидратацией рогового слоя. Кожа грубая и покрыта мелкими чешуйками. Ладони и подошвы могут быть довольно сухими. Эпидермис тонкий и гиперкератотический, имеется закупорка фолликулов. Поскольку изменения носят генерализованный характер, их можно отличить от аналогичных изменений кожи у лиц с атопией и фолликулярного кератоза, при которых проявления более заметны на конечностях. 
Гипотиреоз также может повлиять на развитие ламеллярных гранул (тельцов Одланда), которые жизненно важны для формирования нормального рогового слоя. При гипотиреозе кожа имеет тенденцию быть бледной как из-за дермальных мукополисахаридов, так и из-за содержания в дерме воды, которые изменяют преломление света. Название микседема относится к сопутствующему состоянию кожи, вызванному повышенным отложением гликозаминогликанов в коже. Генерализованная микседема по-прежнему остается классическим кожным признаком гипотиреоза. Кожа может казаться опухшей, сухой, бледной, восковой и твердой на ощупь. Было высказано предположение, что, поскольку сальные железы пациентов с гипотиреозом выделяют меньше кожного сала по сравнению с людьми с эутиреозом, в волосяных фолликулах может развиваться флора с липофильными организмами, которые замещаются грибковой флорой. Кожа с гипотиреозом заживает медленно, и эта тенденция пропорциональна степени дефицита гормонов. При гипотиреозе волосы могут быть сухими, грубыми, ломкими и медленно растущими. Наблюдается как очаговая, так и диффузная потеря волос на голове. Алопеция, связанная с гипотиреозом, может быть опосредована влиянием гормонов на инициацию, а также продолжительность роста волос. Массивная телогеновая алопеция может возникать при резком начале гипотиреоза, а процентное содержание волосяного покрова головы в телогене обычно увеличивается при состояниях гипотиреоза [21].   
1.2.1. [bookmark: _Toc104428159]Псориаз и АИТ
Псориаз известен с давних времен и является одним из наиболее распространенных хронических дерматозов, составляя от 14,6 до 24 % всех кожных заболевани [22]. О псориазе говорят, что это одно из «проклятий рода человеческого». В мире псориазом болеет более 100 млн человек [23]. Псориаз относится к самым распространенным кожным недугам, что подтверждают данные мировой статистики и эпидемиологии (Рис.1).
                       [image: ]
                                           Рис. 1. География псориаза.

Согласно статистике за 2017 год в мире больны псориазом до 4,8% населения, следовательно, эта цифра превышает 250 млн человек. То есть каждый 25 из жителей планеты страдает псориазом. Этим пока неизлечимым недугом болели многие выдающиеся личности, в частности И. В. Сталин, Уинстон Черчилль, Джон Рокфеллер [25].
У европейцев и американцев псориаз выявляется намного чаще, чем у азиатов и африканцев. Кроме того, риск заболевания в сельской местности ниже почти в 4 раза, в отличие от города. В развитых странах псориазом страдает 1,5–2–3 % населения. В последние годы наблюдается рост заболеваемости псориазом, участились случаи регистрацииего тяжелых форм (псориатический артрит, псориатическая эритродермия, пустулезный псориаз), нередко приводящих к инвалидизации и даже к летальному исходу [24].
Псориаз относится к тем хроническим заболеваниям кожи, для которых не имеет значения сословный или социальный статус заболевшего. Однако отмечено, что чем развитее страна, тем выше в ней частота заболеваемости этим недугом. Так, в странах Скандинавии псориазом страдает 8% популяции, в Дании — 6%, в Германии — 4%,. в США — 3%, в Канаде — 2%, в России — 3%. в Северной Европе — 3%, в Великобритании — 2%, в Китае — 0,37%, в Кувейте —0,11%.
Несмотря на многочисленные исследования этиологии и патогенеза псориаза, механизмы его развития остаются до конца невыясненными. Судя по данным последних лет, основу патогенеза псориаза составляют специфические сдвиги в функционировании иммунной системы [26].
Одним из основных патогенетических звеньев в иммунных изменениях является поляризация цитокинового профиля^ по пути Thl-типа. При этом наряду с повышением уровня ИЛ-1, 2, 6, 7, 8, ИНФ-у, ведущую роль в развитии воспаления играет повышение уровня ФНО-а [27]. Показано, что псориаз протекает на фоне дисбаланса субпопуляционного состава Т-лимфоцитов, снижения супрессорной функции Т-лимфоцитов и последующей гиперпродукции сывороточных иммуноглобулинов, ЦИК, ряда физиологически активных веществ [28].  
Недавнее ретроспективное исследование на Тайване, включившее 162842 больных псориазом из базы данных по медицинскому страхованию Тайваня за период с января 2000 года по декабрь 2011 года, показывает, что пациенты с псориазом имеют повышенный риск развития аутоиммунного заболевания ЩЖ. В группе больных псориазом по сравнению с контрольной группой наблюдалось общее увеличение частоты заболеваний ЩЖ, в т.ч. гипертиреоза — в 1,22 раза, болезни Грейвса — в 1,26 раза, приобретенного гипотиреоза — в 1,38 раза, тиреоидита — в 1,42 раза и тиреоидита Хасимото — в 1,47 раза. В группе псориатического артрита риск развития простого нетоксического зоба был в 1,44 раза, гипертиреоза — в 1,32 раза, болезни Грейвса — в 1,38 раза, гипотиреоза — 1,74 раза, тиреоидита — в 2,05 раза и тиреоидита Хасимото — в 2,09 раза выше, чем в контрольной группе. В этом исследовании убедительная связь между заболеванием ЩЖ и псориазом не была выяснена. Однако авторы предлагают несколько возможных объяснений этого явления. Как у пациентов с заболеваниями ЩЖ, так и у пациентов с псориазом имеется опосредованное T- хелперами 1 типа воспаление. Кроме того, существует несколько генов, которые участвуют как в развитии псориаза, так и заболеваний ЩЖ, таких как аллель PTPN22 620W и локус на хромосоме 4q27. Это исследование показывает, что пациенты, страдающие псориазом, имеют повышенный риск развития аутоиммунной болезни ЩЖ. Этот риск увеличивается, если пациенты также страдают псориатическим артритом. Результаты исследования подтверждают сложность системного воспаления при псориазе и напоминают клиницистам о возможной связи псориаза с патологией ЩЖ [29].  
Большинство публикаций показало, что ассоциация АИТ с псориазом более распространена у пациентов с ожирением и псориазом с поздним началом. Некоторые исследования также показали, что лекарства от псориаза могут помочь при проблемах со ЩЖ, а ее лечение тироидными гормонами может помочь при псориазе [30].  
1.2.2. [bookmark: _Toc104428160]Витилиго и АИТ
Витилиго является наиболее распространенным заболеванием, связанным с пигментацией, и его заболеваемость во всем мире составляет 0,1–2,0% в различных популяциях. Оно характеризуется прогрессирующей очаговой потерей пигментации кожи, волосяного покрова и слизистой оболочки полости рта. Депигментированные, четко очерченные белые пятна обычно имеют тенденцию к слиянию и увеличению. Широко рассматривается аутоиммунная этиология, и некоторые генетические факторы, по-видимому, играют важную роль в патогенезе витилиго [31].   


[image: Что такое витилиго? + кожа под микроскопом | Пикабу]
Рис. 2. Гистологические отличия кожи при витилиго. Слева – здоровая кожа, справа – кожа при витилиго [https://cs12.pikabu.ru/post_img/2020/09/19/9/]

Имеются немногочисленные данные о связи между витилиго и аутоиммунным тиреоидитом в педиатрической популяции. Риск заболевания ЩЖ при детском витилиго является спорным. В исследовании «Актуальность аутоиммунного тиреоидита у детей и подростков с витилиго» только у четырех из 50 (8%) детей и подростков с витилиго был повышен уровень сывороточных аутоантител к ЩЖ (у всех был повышен уровень АТ к ТПО, и у одного был повышен уровень АТ к ТГ), зато у всех были обнаружены эхографические признаки, характерные для АИТ. Поскольку начало витилиго обычно предшествует заболеванию ЩЖ, детям и подросткам с витилиго, особенно девочкам и лицам с генерализованным/вульгарным витилиго, предлагается ежегодно проходить скрининг функции ЩЖ и антитиреоидных аутоантител, чтобы помочь в ранней диагностике АИТ и терапии возможного субклинического заболевания [31].  
Этиология витилиго до сих пор неизвестна, но считается, что здесь аутоиммунный механизм играет главную роль. Другие патогенетические факторы включают генетику, окружающую среду и окислительный стресс, что приводит к селективной гибели меланоцитов [32].  Витилиго, особенно при несегментарном типе, связано с другими аутоиммунными заболеваниями. Примерно 20% пациентов с витилиго имеют, по крайней мере, одно коморбидное аутоиммунное заболевание. Среди них аутоиммунное заболевание ЩЖ является наиболее часто встречающимся, с распространенностью — до 34% у больных витилиго [33].   
Аутоиммунная гипотеза витилиго. В исследовании, посвященном распространенность аномалий ЩЖ у тайских пациентов, страдающих витилиго, было обнаружено, что многочисленные антитела к клеточным антигенам пигмента клеточной поверхности, внутриклеточные антигены пигментных клеток и антигены непигментных клеток идентифицируются в сыворотке крови больных витилиго. Несколько аутоантигенов меланоцитов были обнаружены у пациентов при витилиго, включая тирозиназу, родственный тирозиназе белок 1, белок 2, родственный тирозиназе, белок меланосомного матрикса gp 100 (Pmel17), фактор транскрипции меланоцитов (SOX10), и рецептор меланин-концентрирующего гормона 1 (MCHR1) [7]. Также у пациентов с АИТ и витилиго наблюдались изменения в клеточном иммунитете: лимфоцитарная инфильтрация, дермальные меланофаги, дегенеративные изменения меланоцитов, вакуолизация базальных клеток [34]. Кроме того, были обнаружены мелан-А-специфические CD8+ T клетки с антигеном кожных лимфоцитов в периферической крови больных витилиго и их число может коррелировать с активностью заболевания [35]. Многочисленные аутоиммунные заболевания в сочетании с витилиго описаны в литературе, в том числе заболевания ЩЖ, СД, пернициозная анемия и псориаз. Среди них аутоиммунное заболевание ЩЖ было наиболее часто сообщаемым сопутствующим заболеванием [36].     
Распространенность положительных антител к ЩЖ во всем мире среди больных витилиго составляет 2—69%, а распространенность АИТ среди больных витилиго составляет 0,9—34% в зависимости от типа витилиго, этнической принадлежности и пола [37]. Исследование, посвященное распространенности аномалий ЩЖ у тайских пациентов с витилиго, подтверждает высокую распространенность антитиреоидных антител и АИТ среди тайских пациентов с витилиго, что совпадает с результатами предыдущих исследований. В исследовании также проанализирована экспрессия компонентов меланина. Путь синтеза, состоящий из тирозиназы, родственной тирозиназе белок 1, родственный тирозиназе белок 2, ассоциированный с лизосомами мембранный белок 1 (LAMP1), CD 69 и некоторые компоненты в тканях ЩЖ больных АИТ Хасимото без витилиго. Экспрессия LAMP1 и CD69 в тканях ЩЖ железы пациентов с АИТ значительно активизировался по сравнению с нормальными тканями ЩЖ, в то время как TYR окрашивался положительно только в аутоиммунных тканях ЩЖ. Эти маркеры не функционировали только в пигментном пути, но одновременно отвечали за регуляцию иммунного и окислительного стресса, играли ключевую роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний.
Таким образом, этот эксперимент проясняет общую ассоциацию между АИТ и витилиго через механизм кроссинговера антигена между двумя состояниями [38].  Кроме того, распространенность АИТ была почти в три раза выше в взрослых по сравнению с детьми (18,6% против 6,89% соответственно) [39].  Это можно объяснить тем, что аутоиммунитет повышается параллельно увеличению возраста. Что касается типа витилиго в данном исследовании, несегментарное витилиго чаще ассоциируется с положительными показателями ЩЖ. Этот вывод был аналогичен предыдущим исследованиям, демонстрирующих, что АИТ чаще обнаруживается при несегментарном витилиго, подтверждая тем самым аутоиммунный патогенез несегментарного витилиго [40].   
Основываясь на предыдущих исследованиях, можно сказать, что женский пол, позднее начало, и семейный анамнез витилиго являются факторами риска в развитии положительных аутоиммунных аутоантител к ЩЖ. Течение витилиго сильно связано с положительными антителами к ЩЖ и АИТ [41].    
В румынских исследованиях, посвященных связи АИТ с витилиго говорится о прогрессирующем аутоиммунном ухудшении меланоцитов, которое вызывает поражения на уровне кожи и волос [42].   Этот процесс связан как с генетическими факторами, так и с факторами окружающей среды, и при обсуждении сложного патогенеза состояния необходимо учитывать множество аспектов. Что касается витилиго и аутоиммунных состояний, не связанных с ЩЖ, некоторые исследования указывают на возможную общую связь с СД [43]. Следует также упомянуть о преждевременной недостаточности яичников (функция яичников прекращается до 40 лет), к которой относится наличие у трети женщин аутоиммунных заболеваний, в том числе витилиго и тиреоидита Хасимото [44].  Нарушение половых хромосом, повышающее риск любого аутоиммунного заболевания, — это синдром Тернера. Синдром включает в себя более высокую распространенность аутоиммунных состояний [45].  В этой конкретной ситуации вклад в усиление аутоиммунитета вносят хромосома iXq и воздействие эстрадиола (из-за ятрогенных осложнений) [46].  Другим генетическим заболеванием с более высоким риском обоих состояний, витилиго и АИТ Хасимото, является синдром Дауна, потенциально с более тяжелым фенотипом заболевания ЩЖ [47].
   
[bookmark: _Toc104428161]1.2.3. Атопический дерматит и АИТ
Аллергия и аутоиммунитет — это 2 феномена, которые проявляются в результате дизрегуляции иммунной системы. Ранее считалось, что механизмы их развития различны, однако в последние годы интенсивно изучается возможная связь между этими состояниями. Показано, что клинически диагностированные аллергические заболевания положительно ассоциированы с диагностикой аутоиммунных заболеваний (АИТЗ).
Атопический дерматит (АД), также известный как атопическая экзема, является наиболее распространенным хроническим воспалительным заболеванием кожи, характеризующимся интенсивным зудом и рецидивирующими экзематозными поражениями. 
На сегодняшний день АД поразил не менее 230 миллионов человек во всем мире и является ведущей причиной кожных заболеваний [48]. Пациенты с атопическим дерматитом подвержены более высокому риску множественных аутоиммунных заболеваний, включая очаговую алопецию, целиакию, болезнь Крона, ревматоидный артрит, систематическую красную волчанку, язвенный колит и витилиго.  [49]. 
[bookmark: _Hlk104406753]Популяционное исследование, проведенное в Швеции, показало, что атопический дерматит был достоверно связан с одним или несколькими аутоиммунными заболеваниями, по сравнению с контрольной группой –– и эта связь была значительно сильнее при наличии множественных аутоиммунных заболеваний, по сравнению только с одним [50].  
Роль аутореактивного IgE в развитии АД. Уровни общего IgE в сыворотке часто резко повышены у пациентов с атопией и применяются в качестве диагностических инструментов и терапевтических мишеней. У пациентов с тяжелым поражением действительно наблюдается сильно повышенный уровень общего IgE с сенсибилизацией аллергена. Следовательно, возможно обнаружить IgE также против самого себя [51].   Аутореактивные IgE могут быть обнаружены и при других воспалительных заболеваниях кожи: например, пациенты, страдающие буллезным пемфигоидом, IgE- (а также IgG- и IgA-) сенсибилизированы к гемидесмосомным белкам BP180. (BP антиген 2) и BP230 (BP антиген 1). Эти и другие антигены аутоиммунных пузырчатых заболеваний приводят к нарушению целостности кожи [52].  При системной красной волчанке у пациентов часто обнаруживаются аутореактивные IgE к двухцепочечной ДНК или белкам P2. 
Аутореактивный IgE можно обнаружить у большинства пациентов с хронической спонтанной крапивницей: сообщается о более чем 30 аутореактивных реакциях, наиболее заметно цитокин IL-24 является мишенью для специфического IgE у этих пациентов.
Поскольку атопический дерматит в большинстве случаев начинается в младенчестве, в нескольких исследованиях изучали аутореактивный IgE у детей: в исследовании 2005 г. Mothes et al. ретроспективно исследовали когорту из 174 взрослых пациентов с атопический дерматит на наличие ауто-IgE и обнаружили, что 23% из них были положительными . У них в целом проявлялись более сильные симптомы заболевания, включая клинические признаки и баллы, повышенный зуд, чаще положительный анамнез пищевой аллергии [53].    В другом исследовании  ауто-IgE довольно часто выявлялись у детей 10–15 лет, однако частота ауто-IgE была неожиданно снижена у детей, страдающих атопическим дерматитом аллергической астмой, по сравнению со здоровыми. Таким образом, появление ауто-IgE у детей является общим феноменом с неизвестным до сих пор значением, но не является предиктором атопического дерматита. 
Чтобы подойти к вопросу о клинической значимости, рекомбинантные версии нескольких аутоаллергенов были успешно протестированы на IgE-реактивность в коже пациента с помощью прик-теста [Hom s2, s3, s4, s5 и рибосомного белка P2.  После сенсибилизации с помощью α-NAC/Hom s2 у мышей развивались кожные симптомы, а также специфические перекрестно-реактивные ответы антител IgE и IgG.  Внутрикожное введение аутоаллергена приводило к кожным симптомам у сенсибилизированных мышей, а также у несенсибилизированных мышей после пассивного переноса сыворотки сенсибилизированных [54].         
[bookmark: _Hlk104407013] Аутореактивные Т-клетки как результат перекрестной реактивности или сенсибилизации de novo. При атопическом дерматите ответ Т-клеток вместе с нарушением кожного барьера считается центральным механизмом заболевания. Было показано, что Т-клетки обитают в коже у пациентов с АД, а клетки, выделенные из воспаленной пораженной кожи при атопическом дерматите, реагируют на аллергены окружающей среды. Было замечено, что во время продолжающегося острого или хронического воспаления атопического дерматита инфильтрирующие кожу Т-клетки в основном представляют собой Т-хелперные клетки. Преобладание Th1 при хронических поражениях атопического дерматита может быть результатом Т-клеточных ответов на неклассические аллергены, такие как аутоаллергены.  [55].          
Идентификация аутореактивных Т-клеток, направляющихся к коже или инфильтрирующих ее, ясно указывает на то, что они способствуют провоспалительной среде в воспалительной реакции у пораженных пациентов аутоаллерген-специфические Т-клетки не содержат идеально совпадающих Т-клеточных рецепторов (TCR). Это действительно может быть так, поскольку они были бы уничтожены во время отрицательного отбора в тимусе.  Единственное возможное объяснение аутореактивности при атопическом дерматите, когда можно предположить полностью функциональный тимус, состоит в том, что Т-клетки с минимальным аутореактивным потенциалом избегают отрицательного отбора. Однако при встрече с аутоаллергеном в воспалительной среде субоптимального распознавания может быть достаточно, чтобы вызвать провоспалительный ответ против самого себя [56].         
В крупномасштабном популяционном исследовании дерматологами Великобритании тоже была выявлена связь между атопическим дерматитом и аутоиммунными заболеваниями. Корреляция наблюдалась с несколькими системами органов, в частности с кожей и пищеварительным трактом.  Наиболее выраженная связь с аутоиммунными кожными заболеваниями была обнаружена для герпетиформного дерматита, очаговой алопеции и хронической крапивницы. Атопический дерматит является системным заболеванием, обусловленный работой иммунной системы. Атопический дерматит связан с более высокой частотой возникновения коморбидных аутоиммунных заболеваний, к примеру, псориаза и других хронических воспалительных дерматопатий.  У женского пола встречается более высокая склонность к развитию аутоиммунных заболеваний: 80% пациентов с аутоиммунными заболеваниями — женщины [57].          
[bookmark: _Hlk104407432]В.Ф. Мак при анализе функционального состояния ЩЖ у детей в зависимости от заболевания атопическим дерматитом установил расхождения по уровню ТТГ. Увеличение сывороточной концентрации ТТГ выше нормальных значений имело место у 21% детей с атопическим дерматитом. Также у них была обнаружена положительная качественная реакция на АТ к ТПО при нормальных значениях уровня АТ к ТГ. Это были дети, у которых ранше было обнаружено пальпируемое увеличение ЩЖ. Фракции общего и свободного тироксина (Т4) и трийодтиронина (ТЗ) у этих детей не превышали лабораторную норму, что позволило совершить заключение о наличии у 21% детей с АД субклиническoго гипотироза. У детей контрольной группы все изучаемые гормоны были в пределах нормы. Сравнительный анализ средних значений гормонов ЩЖ указывал о статистически значимом увеличении уровня ТТГ у детей с атопическим дерматитом (р<0,001). В результате был сделан вывод об умеренно выраженных сбоях в гормональном тиреоидном статуса у детей с обострением АД, которые заключались в относительном повышении средних значений ТТГ и наличии у 1/5 обследованных субклинического гипотиреоза. Существование у 21% детей совокупности клинико-лабораторных характеристик, а именно увеличение ЩЖ при пальпации, положительной реакции антителообразования к ТПО и субклинического гипотиреоза предоставляет возможность сделать вполне доказанное мнение о ранней стадии возникновения у них АИТ [58].        



[bookmark: _Toc73222256][bookmark: _Toc104428162]ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
2.1. [bookmark: _Toc8858376][bookmark: _Toc73222257][bookmark: _Toc104428163]Клиническая характеристика обследованных пациентов
В сплошное нерандомизированное ретроспективное исследование было включено 315 пациентов (247 женщин и 81 мужчина), которые наблюдались эндокринологом Санкт-Петербургского Центра семейной медицины «БалтМед Гавань» по поводу страдания АИТ Хасимото и дерматологическими заболеваниями. Средний возраст пациентов с АИТ и псориазом составил 46,9±1,3 года, с витилиго 38,39±2,97 года, с атопическим дерматитом 31,87±1,11 года. Контрольную группу составил 101 пациентов с АИТ, но без дерматологического статуса (78 женщин и 23 мужчин) в возрасте от 19 до 76 лет (средний возраст – 44,7±0,79 года).
2.2. [bookmark: _Toc8858377][bookmark: _Toc73222258][bookmark: _Toc104428164]Методы исследования
Методы исследования включали выяснение анамнеза пациентов, изучение историй болезней и лабораторных анализов. Проводился их общий осмотр с антропометрией: измерялись рост, масса тела, рост в положении сидя, окружность талии. Рассчитывался индекс массы тела (ИМТ) по А. Кетле. Анализировались лабораторно-инструментальные данные: клинический и рутинный биохимический анализ крови, результаты ЭКГ, ультрасонографии (УЗИ) ЩЖ и контрастированных магнитно-резонансных томографий (МРТ) гипофиза.
Больным производили клинический анализ крови, рутинные биохимические исследования, включая определение уровня инсулина, глюкозы, мочевой кислоты, лимфоцитов, среднего объема эритроцитов (MCV), липидограммы. Проводился расчет индекса инсулинорезистентности (НОМА-тест).
У всех пациентов с помощью иммуноферментных методик исследованы концентрации тиротропного гормона (ТТГ), свободного трийодтиронина (св. Т3), свободного тетрайодтиронина (св. Т4), антител к тироглобулину (АТ-ТГ) и к тиропероксидазе (АТ-ТПО), пролактина (ПРЛ), кортизола (КЗ). 
[bookmark: _Hlk9108848]Полученные в ходе исследования результаты вносились в таблицы Excel для дальнейшей систематизации и обработки. В настоящей работе данные представлены в виде M±m, где M – среднее значение, m – стандартная ошибка средней. Вычисление M±m производилось с помощью расширения «Анализ данных» для Excel. Представленные в работе диаграммы выполнены при помощи приложений Word и Excel. С учетом объема выборки определялся критерий Стьюдента (t). Полученные значения сравнивались с должными референтными величинами. 
В зависимости от тяжести выявленного гипотироза все пациенты получали левотироксин в адекватных дозах (от 50 до 175 мкг/сут). При наличии высокой ГПРЛ и признаков аденомы гипофиза на МРТ с контрастированием одновременно с левотироксином назначались препараты агонистов дофамина (каберголин или достинекс). У лиц с ожирением использовалась диета №9 (по Певзнеру), а при булимии – бигуаниды (глюкофаж, сиофор, или метформин).


[bookmark: _Toc73222259][bookmark: _Toc104428165]ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Согласно критериям Японской тироидологической ассоциации [57], практически у всех вовлеченных в исследование пациентов при первичном обращении был диагностирован АИТ с исходом в гипотироз различной тяжести. Среди 315 пациентов были 12 человек (3 юношей и 9 девушек), страдавшие ОРС (синдром Симпсона–Пейджа) с избыточной массой тела различной степени. У 16 человек диагностирована аденома гипофиза (4 юношей и 12 девушек).
Большинство обследованных пациентов предъявляли жалобы, обусловленные гипофункцией ЩЖ: сонливость, утомляемость, зябкость, сухость кожи, гиперкератоз локтей, пастозность лица, фестончатый язык, прикусы отёчных щёк (симптом Строева). 
Пациенты из группы псориаза страдали наличием проявлениями классического бляшечного, реже каплевидного и гнойничкового вариантов. Высыпания характеризовались четко очерченными эритематозными бляшками с крупными чешуйками поверх них. При наличии бляшек в видимых частях лица (локти, волосистая часть головы) пациенты, особенно подростки, были этим сильно озабочены, замкнуты, малообщительны, стеснялись посещать общественные места, чувствовали себя изолированными.
Пациенты из группы витилиго предъявляли жалобы на наличие депигментированных пятен и пятен белого цвета в области кистей рук и других областях тела, без клинических признаков воспаления, но беспокоящих их в эстетическом плане. Также жалобы были на обесцвечивание волос и ресниц.
Пациентов из группы атопического дерматита беспокоили зуд кожи, ксероз (сухость), лихенификация (утолщение кожи и увеличение кожных отметин) и экзематозные поражения (воспаление кожи).

3.1. [bookmark: _Toc8858379][bookmark: _Toc9161767][bookmark: _Hlk72722283][bookmark: _Toc104428166]Распределение по полу и возрасту
Обследовано было 315 пациентов (247 женщин и 81 мужчина),  в возрасте от 2 до 83 лет с аутоиммунным тироидитом Хасимото и кожными патологиями различной степени тяжести и локализации. Средний возраст пациентов с АИТ и псориазом составил 46,9±1,3 года, витилиго – 38,39±2,97 лет, атопическим дерматитом 31,87±1,11. Подгруппы мужчин и женщин достоверно отличались по количественному соотношению (k=0.29, 0.31, 0.34 соответственно). 
Доля мужчин в контрольной группе составила 23%, доля женщин – 77% (Рис. 3).
                         
Рис. 3. Гендерное соотношение пациентов с АИТ без дерматологической патологии (контрольная группа).
	Все результаты обследования пациентов с АИТ и патологией кожи представлены ниже на рисунках.

Рис. 4. Показатели ИМТ у обследованных пациентов с АИТ в сочетании с дерматологической патологией.




Рис. 5. Показатели холестерина (ХОЛ) и коэффициента атерогенности (КА) у обследованных пациентов с АИТ и дерматологической патологией.



Рис. 6. Показатели уровней инсулина, глюкозы и НОМА-теста у обследованных пациентов с АИТ и дерматологической патологией.



Рис. 7. Уровни лимфоцитов (%) и MCV в периферической крови у лиц с АИТ и дерматологической патологией. 

                    
Рис. 8. Уровень ТТГ у обследованных лиц с АИТ в сочетании с аутоиммунной дерматологической патологией.

                                           
Рис. 9. Уровни св. Т3 у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.

                          
Рис. 10. Уровни св. Т4 у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.

                                              
Рис. 11. Уровни АТ к ТГ у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.

                                      
Рис. 12. Уровни АТ к ТПО у обследованных лиц с АИТ и дерматологической пратологией.

Рис. 13. Уровни АТ к РТТГ у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.
                     
Рис. 14. Уровни пролактина у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.

                    
Рис. 15. Уровни кортизола у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.

                       
Рис. 16. Уровни мочевой кислоты у обследованных лиц с АИТ и дерматологической патологией.

3.2. [bookmark: _Toc104428167]Псориаз при аутоиммунном тироидите Хасимото
Всего больных псориазом с АИТ было обнаружено 106 человек (27 мужчин, 79 женщин). Количественное соотношение женщин к мужчинам 3:1.
Доля мужчин в группе с псориазом составила 25%, доля женщин 75% (Рис. 17).
                      
Рис. 17. Гендерное соотношение обследованных пациентов с АИТ и псориазом.

[bookmark: _Hlk104451822]Псориатический артрит был у 3, псориаз ногтей – у 3, псориаз кожи головы – у 1, генерализованная форма псориаза – у 1, мигрирующий псориаз – у 1 пациента, прочие имели различными формами псориаза кожи вплоть до пустулезной (1). Самой юной пациентке с АИТ и псориазом кожи было 6 лет (Рис. 23). Результаты исследования пациентов с АИТ и псориазом в статистической обработке представлены в таблице 1.
                                                                                                                     
Таблица 1.
              Результаты исследования пациентов с АИТ в сочетании с псориазом
	             
Показатель

	  
Контроль
	 
 Псориаз
	
р

	Число пациентов
	101
	106
	

	Мужчины
	23
	27
	

	Женщины
	78
	79
	

	Соотношение мужчин и женщин
	3,4
	2,9
	

	Средний возраст, гг.
	44,7±0,79
	46,9±1,3
	<0,01

	ИМТ
	27,15±0,7
	28±0,8
	>0,05

	Контрактура Дюпюитрена, %
	77,2
	85,8
	

	Наследственность по СД 2-го типа, %
	38,6
	47,2
	

	Артериальная гипертензия, %
	21,8
	30,2
	

	Холестерин, ммоль/л
	6,6±0,14
	5,7±0,2
	<0,001

	Коэффициент атерогенности
	2,7±0,16
	3±0,2
	<0,01

	Мочевая кислота, мкмоль/л
	348,2±37,6
	342,5±16,7
	>0,05

	Инсулин, мкЕд/мл
	11,0±1,52
	16,2±4,5
	<0,01

	Глюкоза, ммоль/л
	5,4±0,26
	6±0,7
	>0,05

	НОМА-тест
	 2,64±0,7
	4,32±0,8
	<0,01

	ТТГ, мЕд/л
	2,9±1,02
	2,8±0,4
	>0,05

	Св. Т3, пмоль/л
	4,9±0,9
	4,2±0,1
	>0,05

	Св. Т4, пмоль/л
	14,1±2,0
	13,9±1,2
	>0,05

	АТ к ТГ, МЕ/мл
	65,0±20,1
	195,2±147,9
	<0,01

	АТ к ТПО, МЕ/мл
	103,6±30,4
	175,8±52,8
	<0,01

	АТ к РТТГ, МЕ/л
	3,1±1,09
	1,1±0,5
	<0,01

	Кортизол, нмоль/л
	368,7±25,07
	398,7±37,7
	>0,05

	Лимфоциты, %
	37,7±2,1
	34,9±1,5
	<0,01

	МСV, fL
	88,42±0,71
	82±0,52
	<0,001



 
Ниже представлены варианты псориаза у обследованных нами пацуиентов с АИТ (рис. 18).
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Рис. 18. Варианты псориаза у пациентов с АИТ (собственные наблюдения).

3.3. [bookmark: _Toc104428168]Витилиго при аутоиммунном тироидите Хасимото
Всего больных витилиго с АИТ было обнаружено 31 человек (7 мужчин, 24 женщин). Количественное соотношение женщин к мужчинам 3:1. 
Доля мужчин в группе с витилиго составила 23%, доля женщин 77% (Рис.19).

                 
Рис. 19. Гендерное соотношение обследованных пациентов у больных с АИТ и витилиго.
Самым юный нашим пациентом, страдающим АИТ в сочетании с витилиго, был мальчик П-ов Тихон, 4 лет. У одного пациента с 30-летним страданием АИТ витилиго на коже передней поверхности шеи (Рис. 20) возникло в возрасте 75 лет.
[bookmark: _Hlk104414411]	Ниже приводятся варианты витилиго у обследованных нами пациентов с АИТ (Рис. 20).
[image: ]

Рис. 20. Варианты витилиго у пациентов с АИТ (собственные наблюдения)
Результаты исследования пациентов с АИТ и витилиго в статистической обработке представлены в таблице 2.

                                                                              



Таблица 2. 
                           Результаты исследования пациентов с АИТ в сочетании с витилиго
	
             Показатель

	
    Контроль
	
    Витилиго
	
р

	Число пациентов
	101
	31
	

	Мужчины
	23
	7
	

	Женщины
	78
	24
	

	Соотношение мужчин и женщин
	3,4
	3,4
	

	Средний возраст, гг.
	44,7±0,79
	38,39±2,97
	<0,01

	ИМТ
	27,15±0,7
	23,92±1,28
	<0,001

	Контрактура Дюпюитрена, %
	77,2%
	64,5%
	

	Наследственность по СД 2-го типа, %
	38,6%
	38,7%
	

	Артериальная гипертензия, %
	21,8%
	-
	

	Холестерин, ммоль/л
	6,6±0,14
	5,79±0,49
	>0,05

	Коэффициент атерогенности
	2,7±0,16
	2,72±0,63
	>0,05

	Инсулин, мкЕд/мл
	11,0±1,52
	8,42±0,01
	<0,01

	Глюкоза, ммоль/л
	5,4±0,26
	5,56±0,53
	>0,05

	НОМА-тест
	2,64±1,1
	2,08±0,9
	>0,05

	ТТГ, мЕд/л
	2,9±1,02
	3,54±0,64
	>0,05

	Св. Т3, пмоль/л
	4,9±0,9
	3,94±0,33
	

	Св. Т4, пмоль/л  
	14,1±2,0
	12,88±0,95
	<0,01

	АТ к ТГ, МЕ/мл
	65,0±20,1
	19,49±7,2
	<0,01

	АТ к ТПО, МЕ/мл
	103,6±30,4
	289,89±69,94
	<0,01

	АТ к РТТГ, МЕ/л
	3,1±1,09
	0,33±0,01
	<0,01

	Пролактин, мкМЕ/мл
	314,3±29,9
	343,14±50,16
	>0,05

	Кортизол, нмоль/л
	368,7±25,07
	401,93±165,7
	>0,05

	Лимфоциты, %
	37,7±2,1
	35,53±1,46
	>0,05

	МСV, fL
	88,42±0,71
	82,7±2,27
	<0,01



[bookmark: _Hlk104413108]
	














3.4. [bookmark: _Toc104428169]Атопический дерматит при аутоиммунном тироидите Хасимото
Всего больных с АИТ и атопическим дерматитом было 178 человек (47 мужчин, 144 женщин). Количественное соотношение женщин к мужчинам 3:1. Доля мужчин в группе с атопическим дерматитом составила 25%, доля женщин 75% (Рис. 21). 
                   
Рис. 21. Гендерное соотношение пациентов с АИТ и атопическим дерматитом.
Ниже приводятся варианты атопического дерматита у обследованных нами пациентов с АИТ (Рис. 20).
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Рис. 22. Варианты атопического дерматита у пациентов с АИТ (собственные наблюдения).
                                                                                                                   Таблица 3.
Результаты исследования пациентов с АИТ в сочетании с атопическим дерматитом
	                                   
                       Показатель  
	
Контроль
	
Атопический         дерматит
	    
      р

	Число пациентов
	101
	178
	

	Мужчины
	23
	47
	

	Женщины
	78
	144
	

	Соотношение мужчин и женщин
	3,4
	3.1
	

	Средний возраст, гг.
	44,7±0,79
	31,87±1,11
	<0,001

	ИМТ
	27,15±0,7
	24,46±0,42
	<0,001

	Контрактура Дюпюитрена, %
	77,2%
	74,2%
	

	Наследственность по СД 2-го типа, %
	38,6%
	48.3%
	

	Артериальная гипертензия, %
	21,8%
	17.9%
	

	Холестерин, ммоль/л
	6,6±0,14
	5,32±0,09
	<0,001

	Коэффициент атерогенности
	2,7±0,16
	2,87±0,15
	>0,05

	Мочевая кислота, мкмоль/л
	348,2±37,6
	295,87±15,8
	<0,01

	Инсулин, мкЕд/мл
	11,0±1,52
	17,2±3,42
	<0,01

	Глюкоза, ммоль/л
	5,4±0,26
	5,22±0,09
	>0,05

	НОМА-тест
	2,64±0,7
	4,48±1,11
	<0,01

	ТТГ, мЕд/л
	2,9±1,02
	2,86±0,57
	>0,05

	Св. Т3, пмоль/л
	4,9±0,9
	5,2±0,74
	>0,05

	Св. Т4, пмоль/л
	14,1±2,0
	14,3±1,48
	>0,05

	АТ к ТГ, МЕ/мл
	65,0±20,1
	35,77±13,34
	<0,01

	АТ к ТПО, МЕ/мл
	103,6±30,4
	105,87±27,16
	>0,05

	АТ к РТТГ, МЕ/л
	3,1±1,09
	1,22±0,19
	<0,01

	Пролактин, мкМЕ/мл
	314,3±29,9
	383,23±32,72
	<0,01

	Кортизол, нмоль/л
	368,7±25,07
	402,52±23,37
	<0,05





[bookmark: _Toc104428170]                                          Заключение

[bookmark: _Hlk104452159]Среди 8400 лиц с АИТ было 106 чел. (1, 26%) с АИТ и псориазом (женщин – 79, мужчин – 27; средний возраст – 46,9±1,3 г.); 31 человек (0,36%) – с АИТ и витилиго (женщин – 24, мужчин – 7; средний возраст – 38,4±3,0 г.); 178 человек (2,11%) – с АИТ и атопическим дерматитом (женщин – 131, мужчин – 47; средний возраст – 31,9 ±1,9 г.). Имелся численный перевес женщин. 
Высокий ИМТ (28,6±0,9) был у лиц с АИТ и псориазом, уровень холестерина составил у них 5,7±0,2мМ/л, а коэффициент атерогенности – 3±0,2. Меньшие цифры ИМТ (23,9±1,3) и коэффициента атерогенности (2,03±0,3) были у лиц с витилиго. 
Семейный сахарный диабет 2-го типа чаще был при псориазе (46,2%) и атопическом дерматите (48,3%). У них также были повышены цифры инсулина, глюкозы и НОМА-теста (соответственно: 16,2±4,5мкЕД/мл, 6,0±0,7мМ/л, 4,32±1,9 и 17,2±3,42мкЕД/мл, 5,3±0,1мМ/л, 4,3±1,1).
 Больший уровень ТТГ имели лица с витилиго (3,6±0,66мкМЕ/мл), меньший (не отличавшийся от контроля) – с псориазом (2,9±0,4мкМЕ/мл) и с атопическим дерматитом (2,9±0,56мкМЕ/мл). 
[bookmark: _Hlk104452472]Самый высокий титр АТ к ТГ (191,8±32,04, в контроле – 65,0±20МЕ/мл) был при псориазе, а самый высокий титр АТ к ТПО (289,9±70, в контроле – 103,6±30,4МЕ/мл) имели пациенты с витилиго. 
Самый низкий титр АТ к ТГ и АТ к ТПО (36,4±13,33 и 107,6,39±27,2МЕ/мл соответственно) имели лица с атопическим дерматитом.
 Уровень пролактина в контроле составил 314,3±29,9, при псориазе – 303±21,8, при витилиго – 345,9±52,8, а при атопическом дерматите – 370,7±32,7мЕд/л. 
Уровень кортизола в контроле был 368,7±25,07, при псориазе – 398,7±37,7, при витилиго – 401,9±148,87, а при атопическом дерматите – 398,4±24,4нМ/л.
[bookmark: _Hlk104452231]Можно сделать вывод о том, что частота псориаза, витилиго и атопического дерматита у жителей СПб, страдающих тироидитом Хасимото, не превышала их частоту в общей популяции. Более высокая напряженность антитироидного аутоиммунитета наблюдалась при АИТ с псориазом и с витилиго.
Таким образом, в ходе анализа данных между тремя группами больных АИТ псориазом, витилиго, атопическим дерматитом и контрольной группой были выявлены статистически значимые различия по массе тела, уровням АТ к ТПО, АТ к ТГ и пролактина.
Лечение АИТ левотироксином в большинстве случаев улучшало сопутствующих аутоиммунных и особенно аллергических кожных болезней. Так, в 4 случах на фоне приёма пациентами адекватных доз левотироксина возникла ремиссия псориаза. 
У 1 девочки 6 лет с АИТ и тяжелой кожной формой псориаза, резистентного к общепринятой терапии, через 3 мес. приема левотироксина получен явный лечебный эффект (Рис. 23).

[image: ]     [image: ]
Рис. 23. Случай эффекта левотироксина у 6-летней девочки с АИТ и псориазом, резистентным к прочей терапии. До лечения левотироксином (а) и спустя 2 месяца приема левотироксина (б). Собственное наблюдение.



[bookmark: _Toc104428171]Выводы
1. Распространенность аутоиммунных кожных заболеваний – псориаза, витилиго и атопического дерматита – среди жителей Санкт-Петербурга, страдающих АИТ Хасимото составляет: 25,5% псориаз, 42,8% атопический дерматит, 7,45% витилиго.
2. Взаимосвязь между АИТ Хасимото и аутоиммунной дерматологической патологией (псориазом, витилиго и атопическим дерматитом) у жителей Санкт-Петербурга в плане частоты возникновения кожный заболеваний и возникновения АИТ выявить не удалось, но в ходе анализа данных между тремя группами больных и контрольной группой были выявлены статистически значимые различия по массе тела, уровням АТ к ТПО, АТ к ТГ и пролактина.
3. При анализе клинического течения псориаза, витилиго и атопического дерматита у лиц страдающих АИТ Хасимото были выявлены следующие особенности: кожные проявления обусловлены прямым тиреоидным действием гормонов на внекожные ткани; у пациентов с аутоиммунно-опосредованным тиреотоксикозом может наблюдаться локализованное утолщение кожи, идентичное наблюдаемому при гипотиреозе.
[bookmark: _GoBack]Связь дерматопатий и АИТ полностью не доказана. Однако есть исследования, подтверждающие, что пациенты с кожными заболеваниями подвержены более высокому риску множественных аутоиммунных заболеваний. И эта связь значительно сильнее при наличии множественных аутоиммунных заболеваний по сравнению только с одним.
В развитии псориаза, витилиго, атопического дерматита при наличии аутоиммунных патологий играют роль аутореактивные IgE, аутореактивные Т-клетки и Т-клеточные рецепторы.
Дерматовенеерологи должны знать об аутоиммунных заболеваниях у больных с псориазом, витилиго, атопическим дерматитом и при необходимости разрабатывать соответствующие лечебные мероприятия. 
Все еще нужны более крупномасштабные исследования для дальнейшего установления связи между дерматопатиями и АИТ Хасимото.
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Гендерное соотношение Контроль	
Мужчины	Женщины	23	78	

Псориаз	0.8	0.8	28	Витилиго	1.28	1.28	23.92	Атоп.дерматит	0.42	0.42	24.46	Контроль	0.7	0.7	27.15	ИМТ ( кг/м2)

Псориаз	0.2	0.2	ХОЛ	5	Витилиго	0.49	0.49	ХОЛ	5.79	Атоп.дерматит	0.09	0.09	ХОЛ	5.32	Контроль	0.14000000000000001	0.14000000000000001	ХОЛ	6.6	ммоль/л

Псориаз	0.2	0.2	КА	3	Витилиго	0.63	0.63	КА	2.72	Атоп.дерматит	0.15	0.15	КА	2.87	Контроль	0.16	0.16	КА	2.7	ммоль/л

Псориаз	4.5	4.5	Инсулин	Глюкоза	НОМА-тест	16.2	6	4.32	Витилиго	0.26	0.26	Инсулин	Глюкоза	НОМА-тест	8.42	5.56	0	Атоп.дерматит	3	3	Инсулин	Глюкоза	НОМА-тест	17.2	5.22	4.4800000000000004	Контроль	1.52	1.52	Инсулин	Глюкоза	НОМА-тест	11	5.4	2.64	мкЕд/мл, ммоль/л


Псориаз	1.5	1.5	ЛФЦ 	MCV	34.9	82	Витилиго	1.46	1.46	ЛФЦ 	MCV	35.53	82.7	АД	0.78	0.78	ЛФЦ 	MCV	37.409999999999997	87.17	Контроль	2.1	2.1	ЛФЦ 	MCV	37.700000000000003	88.42	(%), фл

Псориаз	0.4	0.4	2.8	Витилиго	0.64	0.64	3.54	Атоп.дерматит	0.56999999999999995	0.56999999999999995	2.86	Контроль	1.02	1.02	4.5	мЕд/л

Ряд 1	0.1	0.1	Псориаз	Витилиго	Атоп.дерматит	Контроль	4.2	3.94	5.2	4.9000000000000004	Столбец1	Псориаз	Витилиго	Атоп.дерматит	Контроль	Столбец2	Псориаз	Витилиго	Атоп.дерматит	Контроль	пмоль/л

Псориаз	1.3	1.3	13.9	Витилиго	0.99	0.99	12.88	Атоп.дерматит	1.48	1.48	14.3	Контроль	2	2	14.1	пмоль/л

Псориаз	147.9	147.9	195.2	Витилиго	7.2	7.2	19.489999999999998	Атоп.дерматит	13.34	13.34	35.770000000000003	Контроль	20.100000000000001	20.100000000000001	65	МЕ/мл

Псориаз	52.8	52.8	175.8	Витилиго	69.94	69.94	290	Атопический дерматит	27.16	27.16	106	Контроль	30.4	30.4	103.6	МЕ/мл

Псориаз	0.5	0.5	1.1000000000000001	Витилиго	0	0	0.33	Атопический дерматит	27.16	27.16	105.87	Контроль	0.19	0.19	1.22	МЕ/л

Псориаз	21.8	21.8	303	Витилиго	50.16	50.16	343.14	Атоп.дерматит	32.72	32.72	383.23	Контроль	29.9	29.9	314.3	мкМЕ/мл

Псориаз	37.700000000000003	37.700000000000003	398.7	Витилиго	165.69	165.69	401.93	Атоп.дерматит	23.37	23.37	402.52	Контроль	25.07	25.07	398.7	нмоль/л

Псориаз	16.7	16.7	Сравнение мочевой кислоты	342.5	Витилиго	30.03	30.03	Сравнение мочевой кислоты	303.60000000000002	Атоп.дерматит	15.8	15.8	Сравнение мочевой кислоты	295.89999999999998	Контроль	37.6	37.6	Сравнение мочевой кислоты	348.2	мкмоль/л

Гендерное соотншение по псориазу	25%

Мужчины	Женщины	27	79	


Гендерное соотношение по витилиго	
Мужчины	Женщины	7	24	

Гендерное соотношение по дерматиту	
Мужчины	Женщины	47	144	
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Putc. . Bapuantit pimiuniro y nauierros ¢ AUT (coBcTaernibie Habioaeiis).
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Ocwonaauesa A.
TNICOPHA3 H AYTOHMMYHHBIi THPOHNT
(Hay e pysosooumeis ~K.i.n.. doy. Cipoes I0.H.)
‘Canr-TlerepGypresii rocyaapeTenmsii ynnnepenter
Canr-TlerepGypr, Poceniickas dexcpauns

Boexenne. B 2017 r. ncopuasom (I13) c1panano 10 4,8% wacenenns mipa. Hecre-
osane (20002011 1r.) wa Taitsane 162 842 Gonbibix 113 BUABILIO Y HIX PHCK PasBil-
“THA aYTOMMMYRHOIi TIATOAIOTIN IITOBIIHOT AK€TE3h, B HACTHOCTH rHTEpTIPO3a (5 1,22
pasa), Gosesin [pefiaca (s 1,26 pasa), ayromsiyhioro Tupowata (AMT) Xacworo
(51,47 pasa). Puck passimina MC npi 13 11a 40% suaue, sen s nomyaswm. Kosopoit-
nocts, 13 w AMT nsyuena eute nezocTaTouHo.

ean. Wsyanms y xuteneii Canxr-TlerepGypra ¢ AT wacroty T13, kummy
0COBEHHOCTH X AHTHTHPOIWIHOTO aYTOHMMYHITETa.

Marepuaz i merosi. Tlpoananisuposaisi 1/G 8400 naumenTos, HaGioAaBIIXCA
© 2011 10 2021 7. B Knme «BarrMen Tasaisy o nosoay AMT. Cpezu 8400 e
68110 Beero 106 wen. (1,26%) ¢ coderantem AHT i T1C (K — 79, M~ 27) b sospacte o
8 70 77 71eT (cp. BO3PACT — 46,9£1,3 1.). Y HUX WIYHEHE KATaMHES, KTMHIK, YPOBITH
TIT, ca. T3, ca. T4, nponaxruna (TTPJI), koprusona (K3), micymmma, AT & Tr, AT k
TIIO, AT k peuentopam PTTT, a Takae II0KO3s, XOTECTEPHHA, MOYEBOIi KHCAOTH,
nouTos nepuipepieckoii kposw. Korpors — 106 i (K — 82, M~ y 24; cp. Bos-
pacr - 44£1,2 1.) ¢ AMT Ges KoAHOIt  wnyrnoit naronorst.

Pesyabrars. 3a6071e710 113 B parnient feTcTse 3 nauienta, | Myxiia — b Bospac-
Te 74 er. Jlmwb B | caysae Guun acaencTaemmbii 113, Macea Tena y it ¢ AMT i I13

105

= AKTYATIBHBIE NIPOB/IEMS! BHOMEAMUYHY - 2022

KoneGazack or 24,5 10 130 r,  KoTpose — or 40,5 20 172 kr. IMT cocrasis, coot-
sercTaeno, 28,6420,9 1 27,207 (p<0,01). Oraromennas o CJ1 2-ro THna Hac7ecT-
sentocTs Guuta y 46,2% At c AMT w 113w y 38.7% b Kowrpone. AT nwean 38,2% amit
¢ 113 u AT 1 20,8% i kowrpons. Tcopuariseckii aprput Guun y 3, T13 Horreit —
¥ 3, 113 ko ronossi — y I, recpamsosanias (opwa I13 — y 1, Murpupylouuit 113 —
¥ I nauvena, nposne uviean pastiambim dopavi 113 KoM BIIOTH 10 mycTyEsHoi
(1). Xosecrepuit cocran 5,7140,1 MM/ y it 113 w AT u 5,47+0,14 MM/ b xon-
1pore (p>0.1), kooip. areporennocti AH. Knviosa — 2,98:0,23 1 2.75:0,15 (p>0.1)
coorsercaentio. Mucynun npi ¢ [13 u AHT cocranua 16,18:1,82 MkE/wa, b Kontpore
~ 10,741,453 MkEx/sun (p<0,001), rmokosa — 620,38 1 5,5640,34 wM/an (p>0,05), mitzexe
cymmopescrentiocTi (HOMA-Tect) — 4,3 (1) 2,6 cooTsercTaeio. Ypuxemis
B rpynne ¢ AMT u 113 cocrasna 342,5£16,7, s Konporie — 349,1£36,2 MM/ (p>0,1),
T y ¢ AMT 1 113 pasacs 2,75:0,37, b xoutporte ~ 2,88:0,98 MkME/ur (p>0,1),
T3 — 4415011 u 4,95:0,87 nM/an (p>0,05), cb. T4 — 1494129 1 14,23+1,9 nM/n
(p>0,05), AT k I — 19183204 n 61,6195 MEAu (p<0,001), AT k TIO —
147,3:36,8  102,3£29.3 MEAu (p<0,01), AT & pTTI — 1,09:0,54 u 2,84+1.4 ME/x
(p<0.05). V' 3t ¢ AHT u T13 Ghit XacHTOKCHKO3, B KoiTposie — b y 1. Vposeis
TIPJT cocrasin npi AMT u 113 302, 1421.8 b xontporie - 31,5289 mkME/w (p>0,05),
a yponens K3, coornercraenno, - 398,7+37,7 u 373,5424,1 uM/a (p>0,05). Jluscporurra
Kpow coctamwin y it ¢ I13 u AMT 350241,55%, a b kowrpone — 21,68:6,2%
(p<001). Jleuenue AHT nesoTupokcson yryumano euenne T13, B 4-X crysanx pos-
wikna ero pewicens. Y | aesoukn 6 et ¢ ANT u Taxenoit koknoli dopwoii I13, pesi-
CTENTHOTO K Tepanik, monysen aBHbi eueGHb HpibexT vepes 3 wec. npHeNa feoTH-
pokeuna (Crpoes 10.H1., Yypuos JLIL., 2017).

Buasoas. Yacrora 113 (1,26%) y s Cankr-TlerepGypra, crpazaiouunx. AT, ne
npEBbIIACT €ro aCTOTY B OGieH nony ALK, Bojiee BMpaACHiic PACCTPOTICTEA 00ME-
Ha w ayrowsnymiTera y it ¢ AMT i T13, B0, 0GYCIORCHb Haliie W CONYTCT-
syiounsin MC 1 CJ1 2-ro Thna.
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216 TATO®H3NOJIOTHS 1 9KCIIEPUMEHTAIBHAS BUOIOTHSA

AYTOMMMYHHAS ITATO/IOTUSA KOXU
IIPY TUPOUANUTE XACUMOTO

R 4.4 .

Cankm-IlemepGypackuii 20cydapcmeennbiit yusepcumenn,
Cankm-TlemepGype, Poccus:
Hayunii pyxosodumens: Cmpoes I0.J., .y, npod.

Beedene. KoxHas naTonorns BOSHUKAET yKe Ha PAHHIX CTa/MAX THPOU-
T Xacnumoto (TX). TX COuETAeTCA ¢ pagHbiMi AepMATONATHAMI: C TICOPH-
asom (I13), Burnuro (BrO), atommueckim aepmarutom (At/l) u ap. lanmbie
o caasu Mexy TX u [13 nporusopeunssie. B mupe wactora I13 cocrasnser
2-4%, BrO — 0,5-2%, AT/l — 2-10%.

Ifenv. Vicenenosats y xuteneit CII6 ¢ TX ero komop6usocts ¢ I13, BrO
ATl

Mamepuan u memodvt. Tlpoananusuposans: w/6 8400 muu ¢ TX. Usyuens:
kmunua u yposuu TTI, cs. T3, cs. T4, nponaxrina (ITPJI), koprusona (K3),
AT x TT, AT k TIIO, a Takke uncynuna, rmokoss, HOMA-recta, xonecrepu-
Ha (XOJI), kosmunenta areporennocti (KA). Konrpons — 101 uen. ¢ TX
Ge3 Koxkubix Gonesteii (K — 78, M — y 23; cp. Bosp. — 44,7+0,79 1.) B o6pa-
6oTKe raHubIX HCONb30BaH nMakeT nporpamm STATISTICA for Windows 10.

Pesynvmami. Cpent 8400 g Goino: 106 wen. (1,26%) ¢ TX u 13 0K —
79, M — 27; cp. Bo3p. — 46,9+1,3 1.); 82 uen. (0,98%) — ¢ TX n BrO (K — 66,
M — 16; cp. Bo3p. — 35,2+1,7 1.); 172 uen. (2,04%) — ¢ TX u AtJ] OK — 126,
M — 46; cp. Bosp. — 31,69+1,16 T.). Beazie Gbin wncnenmbiii mepenec KeH-
wun. Boicokmit UIMT (28+0,8) Gbun y mny ¢ TX u 113, y nux xe 6pu1 Gonee
BbicokiM yposeis XOJI (5,7+02MM/n) u KA (3:0,2). Menbume unpst
VIMT (23,70,8), XOJI (5,34£0,4 MM/n) 1 KA (2,03+0,3) Goinn y ;g ¢ BrO.
Cemeituptit CJI 2-ro Tvma vame umenu muua ¢ 113 (47,2%) u At]l (47,1%).
¥ Hux Taroke Ghumn Gomee BHICOKMMM MHCYMIH, TToKo3a 1 HOMA-Tect (co-
orsercTBenHo: 16,2+4,5 MkEJl/mn, 60,7 mM/n, 4,32 u 17,01£3,42 MxEJl/
M, 5,2940,1 MM/, 2,89+0,58). Bonbuntii ypoens TTT umemn mina ¢ Atil
(2,89+0,58 MKkME/Mn), Menbumit — ¢ BrO (2,530,41 MkME/mn). Camiit
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BbICOKMit yposenb AT x TT (195,2+148 ME/mm; B KonTpone — 65,0+20 ME/
) u AT k TIIO (175,8+52,8 ME/m; B KonTpone — 103,6+30,4 ME/n) Gbin
y mun ¢ 113, muskmi (37,63+13,33 u 109,39+27,16 ME/mi1 cooTBeTCTBEHHO)
Gvut mipu At/l. Yposens [TPJ1 B xoutpone 661 314,3+29,9, pu [13 — 303+21,8,
npu BrO — 303218, npu AtJ] — 371,73+32,64 MEa/n). Yposens K3 B koH-
Tpone coctasw 368,7+25,07, npu 13 — 398,7+37,7, npu BrO — 392,68+48,87,
anpu AT/l — 386,12+24,78uM/n.

3axouenue. Yactora 113, BrO u Al y mmy CII6 ¢ TX e npebimana
MX 9acToTy B 06mielt momynAuui. Boree BBICOKaA HANPAKEHHOCTD AHTHTH-
POMIHOTO ayTOMMMYHUTETa 1 (hOPMUPOBAHIE METABOMIUECKOTO CHHAPOMA
Habmogamics mpu TX ¢ 113,

Pa6oma noddepxana zpanmom Ilpasumenscmea P®, doz0sop Ne 14.
W03.31.0009.
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