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Резюме. Иммунологические механизмы потери аутотолерантности к антигенам щитовидной 
железы и точная роль периферических и интратиреоидных клеток иммунной системы, 
участвующих в иммунопатогенезе болезни Грейвса? остается неизвестной. До сих пор остается 
также неясным влияние различных методов лечения на аутоиммунный процесс при болезни Грейвса, 
следовательно, и методы ее лечения недостаточно эффективны. В обзоре рассмотрены 
современные представления об иммунопатогенезе заболевания, а также особенности 
аутоиммунного процесса, функционирующего в периферической крови и ткани щитовидной железы. 
Особое внимание уделено проблеме отсутствия иммунологических показателей, имеющих 
прогностическое значение для оценки эффективности длительной тиреостатической терапии, 
лечения радиоактивным йодом и риска рецидива заболевания. Тем не менее, новые фундаментальные 
концепции в области молекулярных механизмов действия тиреоидных гормонов и регуляторных 
влияний системы иммунитета открывают будущие перспективы для создания клинико-
иммунологического мониторинга и прогнозирования рецидивирующего течения болезни Грейвса. 
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Abstract. The immunological mechanisms of the loss of autotolerance to thyroid antigens and the exact role 
of peripheral and intrathyroid immune cells involved in the immunopathogenesis of Graves’ disease remain 
unclear. Also, the effect of various treatment methods on the autoimmune process in Graves’ disease is still 
uncertain, therefore, treatment methods are not effective enough. The review discusses modern ideas about 
the immunopathogenesis of the disease, the features of the autoimmune process in peripheral blood and 
thyroid tissue. Particular attention is paid to the lack of prognostic immunological parameters for predicting 
the effectiveness of long-term thyrostatic therapy, radioactive iodine treatment and the risk of recurrence. 
Nevertheless, new fundamental concepts in the field of molecular mechanisms of thyroid hormones action 
and immune regulatory effects open up future prospects for clinical and immunological monitoring and 
predicting the recurrence of Graves’ disease. 
Key words:Graves ' disease, diffuse toxic goiter, thyroid gland, immune system, antibodies, thyreostatics 
therapy, radioiodine therapy. 

 
Болезнь Грейвса (БГ) – аутоиммунное заболевание, развивающееся вследствие 

выработки антител к рецептору тиреотропного гормона (АТ к рТТГ), клинически 
проявляющееся поражением щитовидной железы (ЩЖ) с развитием синдрома 
тиреотоксикоза [1]. 

Этиология БГ подразумевает нарушение иммунной регуляции: образование АТ, 
продукция цитотоксических Т-лимфоцитов и широкого спектра цитокинов, которые 
воздействуют на структуры ЩЖ [2]. К генам предрасположенности относят некоторые 
локусы HLA-DR генов, а также не-HLA гены, такие как цитотоксический т-лимфоцит-
связанный иммуноглобулин-4 (CTLA-4), рецептор из надсемейства рецептора факторов 
некроза опухоли (tumournecrosisfactor (TNF) (CD40), не рецепторная лимфоидная тирозин-
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фосфатаза 22 типа (PTPN22), тиреоглобулин, и гены рТТГ [3]. Развитие аутоиммунного 
процесса является многофакторным, с эндогенными и средовыми факторами в 
предрасполагающем генетическом контексте [4, 5]. По данным литературы, около 75-80% в 
развитии БГ принадлежит генетическим факторам, в то же время 20-25% - факторам 
окружающей среды [6]. 

Начальным этапом в патогенезе является презентация аутоантигенов (аутоАГ) через 
клетки иммунной системы, особенно дендритные клетки (ДК), представляющие собой 
клетки костного мозга как лимфоидного, так и миелоидного происхождения. В качестве 
эндогенного АГ выступает рТТГ, он распознается и преобразуется дендритными клеткамив 
пептиды [7]. Затем пептиды связываются с внутриклеточной молекулой HLAв сложную 
молекулу HLA-пептида. Адаптивные иммунные реакции при БГ начинаются после 
воздействия сложной молекулы HLA-пептида с наивной Т-клеткой. Впоследствии Т-клетка 
активируется ко-стимулирующими молекулами.Активация специфических путей 
дифференцировки Т-клеток может зависеть от концентрации и типа воздействия АГ, 
природы исходных иммунных клеток и, предположительно, от генетических и 
экологических факторов [8]. Т-клетки дифференцируются на CD8+ и CD4+ Т-клетки [9], 
которые в дальнейшем могут адаптировать свои функции. Полученные сигналы либо 
активируют, либо снижают регуляцию Т-клеток, в результате появляются различные 
подмножества эффекторных клеток (Th1, Th2 и Th17) [10] или Treg-клеток, которые 
соответственно индуцируют или подавляют аутоиммунный ответ, приводя к 
стимулированию ауто-АТ, которые продуцируются В-лимфоцитами [11]. 

В-клетки играют важную роль в развитии аутоиммунной реакции при БГ через 
продукцию АТ к рТТГ [13]. В-лимфоциты распознают растворимые АГ через их 
специфический рецептор клеточной мембраны, синтезируют специфические АТ и 
представляют фрагменты этих АГ CD4+-клеткам. Было показано, что B-лимфоциты не 
только являются частью лимфоцитарного инфильтрата ЩЖ при БГ, но и активно 
синтезируют интратиреоидные АТ, что подтверждает значительную роль самой железы в 
персистенции аутоиммунного воспаления [13]. Данный процесс сопровождается изменением 
числа и активности субпопуляций Т-лимфоцитов, естественных киллеров, чувствительности 
CD4+ - клеток к тиреоидным АГ(рТТГ, ТПО, ТГ), количества рецепторов к интерлейкину-
2(IL-2) [14].  

Несмотря на большое количество гипотез, все авторы едины во мнении, что 
этиологические факторы и основные звенья патогенеза изучены недостаточно, но 
завершающим этапом развития БГ является выработка АТ к рТТГ клонами В-клеток, 
инфильтрирующими ткань ЩЖ. Функциональный результат их интратироидного присутствия 
зависит от концентрации и валентности (стимулирующей или блокирующей). Наиболее 
изучены 5 вариантов АТ к рТТГ [15]. По воздействию на гормон-продуцирующую функцию 
железы АТ к рТТГ подразделяют на стимулирующие (TSAb) и блокирующие (TBAb). В 
литературе имеются описания существования третьего варианта воздействия – связывание АТ 
с рецептором ТТГ без каких-либо дальнейших функциональных последствий. Кроме 
функционального результата различие вариантов АТ к рТТГ состоит в зависимости от 
конкурентного соединения с рТТГ на поверхности его клетки – TSAb связываются 
исключительно с N-концевым фрагментом молекулы рецептора, тогда как TBAb – только с С-
концевым фрагментом. В основе патогенеза БГ лежит выработка TSAb, которые повышают 
продукцию тиреоцитом цАМФ. Нарушение иммунной толерантности при манифестации 
гипертиреоза аутоиммунного генеза распространяется и на другие тиреоидные АГ, что 
обусловливает наличие АТ к тиреопероксидазе и тиреоглобулину у 50–70% больных БГ [16]. 

К настоящему времени в литературе имеются данные о том, что в ЩЖ больных, 
оперированных по поводу БГ, обнаруживается выраженная лифоцитарная инфильтрации, а 
деструкция фолликулов, характерная для аутоиммунного тиреоидита, отсутствует. При БГ 
среди лимфоцитов в ткани ЩЖ преобладают Т-лимфоциты, реже наблюдается В-клеточная 
инфильтрация [17]. Чем больше выражена очаговая лимфоидная инфильтрация, тем 
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большими оказываются рост и пролиферация тиреоцитов. Среди клеток лимфоидного 
инфильтрата при БГ преобладают Т-хелперы 2 типа, которые секретируют в основномIL-4 и 
стимулируют продукцию АТ В-лимфоцитами [18]. Постоянно выявляется прямая 
корреляция между титром этих АТ и гистологическими изменениями в ЩЖ, которые 
имеются и при АИТ, и при БГ [19]. При БГ наблюдается снижение числа CD25+ лимфоцитов 
и увеличение CD124+ лимфоцитов, что определяет большую выраженность Th2-иммунных 
реакций. В этом случае в ЩЖ будут преобладать эффекторные реакции гуморального типа 
над клеточно-опосредованными цитотоксическими реакциями, что обуславливает 
пролиферативную направленность морфологических исходов при БГ [17]. 

В литературе имеются сообщения об особенностях иммунопатогенеза БГ в аспекте 
других аутоиммунных эндокринопатий (сахарный диабет 1-го типа, АИТ, первичная 
надпочечниковая недостаточность). Указанные аутоиммунные заболевания клинически 
проявляются лишь после разрушения большей части желез-мишеней, при БГ, напротив, ЩЖ 
не подвергается очевидной деструкции, однако изменения внутри железы происходят на 
уровне системного и интратиреоидного иммунитета. Кроме того, было показано, что 
тиреоциты больных с БГ, в отличие от нормальных клеток ЩЖ и тиреоцитов больных с 
АИТ, устойчивы к повреждающему действию собственных сывороточных факторов [18]. По 
мнению авторов, эта устойчивость связана с потерей рецепторов, в частности, FAS-
рецептора, опосредующих гибель тиреоцитов путем апоптоза. Кроме того, было 
установлено, что при БГ преобладает реакция Т-хелперов 2-го типа, которые секретируют в 
основном IL-4 и стимулируют продукцию АТ В-лимфоцитами. При других же аутоиммунных 
заболеваниях активируются в основном Т-хелперы 1-го типа, которые секретируют главным 
образом интерферон-гамма и стимулируют цитотоксические реакции [8]. 

Вместе с тем данные о состоянии иммунитета при БГ отличаются противоречивостью. 
Рядом исследований [20–23] обнаружено, что при БГ снижается абсолютное и относительное 
количество клеток, несущих маркеры CD3+, CD4+, но повышаются CD16+- и CD19+-клетки. 
Одновременно уменьшается активность Т-регуляторных клеток (CD4+, CD25+). По данным 
S.B. Solerte и cоавт. [24], у больных БГ существуют дефекты NK-клеток, связанные с 
нарушением синтеза и секреции TNF и IL-2. Снижение деятельности NK-клеток при БГ 
сопровождается увеличением соотношения T/B-лимфоцитов, что в конечном итоге приводит 
к усилению продукции аутоАТ. 

Накопленные к настоящему времени данные убедительно свидетельствуют о тесной 
связи между эндокринной и иммунной системами [24]. Тироксин (T4) и трийодтиронин (T3), 
– гормоны ЩЖ, которые регулируют как системные иммунные реакции, так и органо 
специфические [25]. У больных с манифестным гипертиреозом отмечается повышенная 
миграция полиморфно-ядерных лейкоцитов, пролиферация лимфоцитов, повышенная 
продукция активных форм кислорода (АФК) макрофагами, особенно перекиси водорода и 
супероксид-радикала [26–29]. Кроме того, у таких пациентов может наблюдаться не только 
снижение уровня провоспалительных цитокинов, но и снижение уровня антиоксидантной 
активности ферментов [30]. 

Похожие изменения в цитокиновом статусе были обнаружены у больных БГ в разные 
периоды течения заболевания [31]. Так, при ремиссии БГ средние концентрации TNF-α 
относительно выше, чем в активной фазе заболевания и при тяжелой рефрактерной к терапии 
БГ, а концентрация растворимого лиганда CD40, выделяемого активированными Т-клетками, 
наоборот, ниже. Эти данные указывают на переключение Th2-ответа на Th1-хелперный 
ответ, необходимый для индукции ремиссии при БГ. Также были выявлены самые высокие 
сывороточные концентрации рецепторов-«ловушек» TNF-RI и TNF-RI у пациентов с БГ в 
фазе гипертиреоза, нежели у пациентов в ремиссии БГ. Авторы делают вывод, что 
подавление системы TNF-α связано с самим заболеванием и с выраженностью его 
проявлений, и наоборот, активизация этой системы свидетельствует о переключении на 
«благоприятный» для БГ Th1-хелперный ответ и ассоциирована с благоприятным 
клиническим течением БГ [31]. 
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Иммунологические аспекты рецидива БГ изучались ранее в аспекте динамики 
изменения уровня АТ к рТТГ в ходе лечения [32]. В частности, было показано, что у 
пациентов БГ после тиреоидэктомии наблюдалось постепенное снижение уровня АТ к рТТГ 
в сыворотке крови, и через год у 50-60% пациентов АТ к рТТГ в сыворотке крови не 
определялись. Важно отметить, что тиреоидктомия при БГ сразу же купирует риск рецидива 
гипертиреоза, но подавление аутоиммунного воспаления наступает гораздо позже[33]. 

Медикаментозная терапия тиреостатическими препаратами при БГ также приводит к 
снижению уровня АТ к рТТГ [34]. Однако это продолжается только в течение периода 
приема тиреостатика. После прекращения тионамидной терапии у некоторых пациентов 
наблюдется реактивация аутоиммунной патологии с повышением или повторным 
появлением АТ к рТТГ, с развитием рецидива гипертиреоза. При этом риск повторного 
синдрома гипертиреоза значительно выше у пациентов с сохраняющимся высоким уровнем 
АТ к рТТГ в конце курса медикаментозной терапии [35].Тиреостатическая терапия может 
оказывать влияние на регуляторные клетки иммунной системы. Так, у пациентов с БГ, 
принимающих тиамазол, было описано снижение уровня АТ к рТТГ [36] и повышение 
уровня активированных Treg [37]. 

На данный момент в литературе имеется небольшое количество исследований, 
позволяющих судить о влиянии лечения радиоактивным йодом на аутоиммунный процесс 
при БГ.  

Радиойодтерапия (РЙТ) может индуцировать два терапевтически важных изменения в 
иммунном ответе на АГ ЩЖ [38]. Их можно рассматривать как первый и второй фазовый 
ответ. РЙТ приводит к гибели клеток ЩЖ и высвобождению АГ в кровоток. В связи с этим 
наблюдается резкое повышение уровня АТ к рТТГ и клеточно-опосредованной 
иммунореактивности к рТТГ и его пептидным эпитопам. Эта первая фаза ответа затем может 
сопровождаться второй фазой ответа, после ликвидации всей ткани ЩЖ, когда уменьшается 
антигенная стимуляция с последующим снижением уровня АТ и клеточной 
иммунореактивности к рТТГ. Этот период характеризуется прогрессирующим снижением 
иммунореактивности и риска пострадиационного гипертиреоза. Тем не менее, известно, что 
многие пациенты с БГ являются АТ к рТТГ-позитивными в течение нескольких лет после 
РЙТ [39]. По данным литературы, РЙТ связана с повышенным риском возникновения или 
прогрессирования эндокринной офтальмопатии (ЭОП) по сравнению с тиреостатической 
терапией и тиреоидэктомией. Есть данные о развитии ЭОП или ухудшении уже 
существующей ЭОП после РЙТ в. 20% случаев [40]. Повышенная экспрессия рТТГв тканях 
орбиты подтверждает важную роль АТ к рТТГ в патогенезе ЭОП [41]. 

В исследовании P. Lauberg и соавт. было показано, что аутоиммунная активность при 
БГ значительно выше в первый месяц после РЙТ, чем после других видов терапии, а после 
одного курса РЙТ стойкая ремиссия наступает уменьшего числа пациентов [38]. 

В иммуномодулирующий процесс после лечения радиоактивным йодом могут быть 
вовлечены и другие механизмы: как прямое cтимулирующее воздействие 131I на иммунную 
систему, так и подавление функции иммуноцитов [42]. Было показано, что применение 
высоких доз радиоактивного йода при лечении высокодифференцированного рака ЩЖ 
действительно вызывает лимфопению, по крайней мере, временно, и даже аплазию костного 
мозга [43]. Интересно заметить о существующих в литературе сообщениях, описывающих 
развитие аутоиммунного гипертиреоза и манифестации БГ у пациентов, получивших лечение 
радиоактивным йодом по поводу многоузлового токсического зоба. Предполагается, что 
радиойодиндуцированное разрушение фолликулов ЩЖ может вызывать незначительное 
перифолликулярное воспаление, что приводит к повышению проницаемости сосудов для 
тиреоцитов и коллоида, высвобождая АГ, которые могут индуцировать аутоиммунный 
процесс [44]. Другой предполагаемый механизм – это нарушение иммунной регуляции [45, 
46]. При этом определенную роль играют факторы индивидуальной предрасположенности, 
такие как класс HLA, ранее имеющиеся АТ к ТПО, АТ к рТТГ. 

Можно отметить, что применение высоких доз радиоактивного йода в лечении 
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высокодифференцированного рака ЩЖ действительно вызывает лимфопению, по крайней 
мере временно, и может вызвать депрессию костного мозга [43]. При лечении больных БГ дозы 
облучения достаточно малы, учитывая избирательный захват йода тканью ЩЖ, облучению 
подвергается только ЩЖ, где интенсивность излучения в тысячу раз больше, чем в других 
тканях [47]. Локальное облучение, предположительно, не только разрушает фолликулярные 
клетки, но и влияет на интратиреоидные клетки иммунной системы, приводя к дисбалансу 
супрессорных или хелперных лимфоцитов. Это может иметь место, если регуляторным Т-
клеткам требуется больше времени для восстановления, чем АТ-продуцирующим B-клеткам, 
которые, как известно, имеют более высокую скорость пролиферации [48]. 

К сожалению, в настоящее время ни один из вышеуказанных механизмов не 
объясняет полностью путей потери аутотолерантности к АГ ЩЖ при рецидиве синдрома 
гипертиреоза у больных БГ в раннем пострадиоционном периоде. В то же время остается 
неопределенной точная роль клеток иммунной системы и их медиаторов, в формировании 
стойкой ремиссии БГ после РЙТ. 

Таким образом, отсутствуют достоверные иммунологические показатели, которые 
могли бы служить прогностическим фактором не только на этапе выбора метода лечения при 
манифестации БГ, но и при рецидиве заболевания. Это предопределяет необходимость 
поиска новых клинико-иммунологических маркеров для точного прогнозирования исходов 
длительной тиреостатической терапии, и разработки персонализированных терапевтических 
подходов к лечению радиоактивным йодом. 
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