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Резюме. Огляд присвячено оцінці основних гуморальних факторів у  патогенезі автоімунних захворювань 
щитоподібної залози (АЗЩЗ) та можливості їх використання при діагностиці та складанні прогнозу. Показано, 
що клінічно різні тиреоїдит Хашимото (ТХ), хвороба Грейвса (ХГ) та офтальмопатія Грейвса (ОГ) тісно пов’язані 
патофізіологічно і  мають подібні імуноопосередковані механізми  — продукцію автоантитіл до тиреоїдних 
антигенів і  лімфоїдну інфільтрацію тиреоїдної паренхіми. Втрата імунної толерантності до автоантигенів 
тиреоїдної пероксидази (thyroid peroxidase, TPO), тиреоглобуліну (thyroglobulin, Tg) та рецептору тиреотроп
ного гормону (thyroid-stimulating hormone receptor, TSHR) є основою розвитку АЗЩЗ. Наголошується на ролі 
прозапальних та протизапальних цитокінів, які продукуються клітинами імунної системи та тиреоцитами. 
Цитокіни беруть участь в індукторній та ефекторній фазі імунної відповіді та запалення, відіграючи ключову 
роль у  патогенезі АЗЩЗ. Значний вплив на розвиток і  прогресування АЗЩЗ має дисбаланс між Th17-
лімфоцитами, які підтримують автоімунну відповідь, та регуляторними Т-клітинами (regulatory T cells, Treg), 
які пригнічують автоімунний процес. Недостатність регуляторних В-клітин (regulatory B cells, Breg) та Тreg, які 
виробляють протизапальні цитокіни, порушує імунологічну толерантність і  викликає аномальну продукцію 
прозапальних цитокінів, відіграє певну роль у патогенезі АЗЩЗ. Виявлення імунних клітин та антитиреоїдних 
антитіл у тканині щитоподібної залози (ЩЗ) та визначення рівнів прозапальних та протизапальних цитокінів 
у  сироватці крові можуть дати інформацію про їх участь у  патогенезі АЗЩЗ та можуть служити маркерами 
активності захворювання. Розглянуто діагностичне значення рівня цитокінів, тиреоїдних автоантитіл при ТХ, 
ХГ і ОГ та їх здатність відображати наявність та активність захворювання.
Ключові слова: автоімунні захворювання щитоподібної залози, тиреоїдит Хашимото, хвороба Грейвса, 
офтальмопатія Грейвса, Th17-лімфоцити, Treg, Breg, прозапальні та протизапальні цитокіни, тиреоїдні 
автоантитіла.

зоб Хашимото) і ХГ (дифузний токсичний зоб, 
Базедова хвороба, гіпертиреоз), клінічними 
ознаками яких є гіпотиреоз та тиреотоксикоз 
відповідно  [1, 2]. Найпоширеніший позати-
реоїдний прояв ХГ  — ОГ  — складний процес 

АЗЩЗ є найбільш поширеним органоспе-
цифічним автоімунним розладом і включає два 
основні клінічні прояви: ТХ (автоімунний ти-
реоїдит, хронічний лімфоцитарний тиреоїдит, 
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захворювання, який, як передбачається, вини-
кає внаслідок автоімунного процесу, що роз-
вивається в ЩЗ та м’яких тканинах орбіти ока.

ХГ і  ТХ тісно пов’язані патофізіологіч-
но, хоча і не функціонально, про що свідчить 
родинна асоціація ХГ і  той факт, що ХГ іно-
ді може перерости в  ТХ і  навпаки. До склад-
ності діагностики може призводити наявність 
різного тиреоїдного стану на різних етапах 
АЗЩЗ. Більшість форм ТХ зрештою пере-
ростають у  гіпотиреоз, хоча під час виявлен-
ня пацієнти можуть бути еутиреоїдними або 
навіть гіпертиреоїдними. Класична форма 
ТХ маніфестує зазвичай після 50 років життя 
і  в  більшості випадків зустрічається в  жінок. 
Спостерігається збільшення розміру ЩЖ. На 
момент встановлення діагнозу 75% пацієнтів 
знаходяться в  стані еутиреозу, у  решти паці-
єнтів спектр порушень функції ЩЗ варіює від 
субклінічного гіпотиреозу (підвищення рівня 
тиреотропного гормону (thyroid-stimulating 
hormone, ТSH) при нормальних рівнях тире-
оїдних гормонів) до явного гіпотиреозу. Хаші-
токсикоз — варіант, який має клінічну карти-
ну ХГ і патогістологічні ознаки ТХ. Від самого 
початку розвивається фаза гіпертиреозу, яка 
практично не відрізняється від ХГ і  присут-
ністю тиреоїдстимулювальних антитіл. Однак 
гіпертиреоз, як правило, транзиторний і пере-
ходить у незворотний гіпотиреоз [3].

На схильність до ХГ, ТХ і, як не дивно, до 
інших автоімунних захворювань (АІЗ) у знач
ній мірі впливає поліморфізм імуномодулю-
вальних генів. Високий ризик несуть гени 
схильності до АЗЩЗ, які класифікуються або 
як тиреоїдної специфічності (Tg, TSHR), або 
як імуномодулювальні (FOXP3, CD25, CD40, 
CTLA‑4, HLA) з  HLA-DR3. Гени схильності 
до АЗЩЗ  — (Forkhead box protein 3) і  CD25 
(α-субодиниці рецептора IL‑2) відіграють ви-
рішальну роль у  створенні периферичної то-
лерантності, тоді як CD40, CTLA‑4 (Cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4), а також 
гени лейкоцитарних антигенів людини (human 
leukocyte antigen, HLA) є ключовими для акти-
вації Т-лімфоцитів і презентації антигена [2].

Патогенез ТХ і  ХГ розвивається багато 
в  чому за схожими імунологічними механіз-
мами, зокрема, супроводжується лімфоцитар-
ною інфільтрацією ЩЗ і  продукцією широ-
кого спектра цитокінів. Разом із тим клінічні 

прояви цих патологій свідчать про реалізацію 
специфічних механізмів автореактивних про-
цесів. Відмінності в експресії фенотипу ТХ та 
ХГ зумовлюються різним типом імунної від-
повіді, що спостерігається при цих двох клі-
нічно протилежних тиреоїдних захворюван-
нях. Клінічний прояв автоімунного фенотипу 
в  напрямку до ТХ або ХГ значною мірою за-
лежить від балансу імунної відповіді, індуко-
ваної клітинами Т-хелперами (T  helper cells, 
Th) і  антигенпрезентувальними клітинами 
(antigen-presenting cells, APCs), та цитокіно-
вого профілю, який домінує в цей момент у па-
ренхімі ЩЗ.

Водночас, той факт, що ці два функціональ-
но протилежні стани можуть розвиватися в од-
нієї людини в  різні періоди, говорить про те, 
що баланс Th1/Th2 і пов’язаний із цим цито-
кіновий профіль є динамічним процесом, який 
розвивається під впливом зовнішніх факторів, 
що діють у місцевому середовищі ЩЗ [4]. До-
слідження клітинних механізмів, що беруть 
участь у  патогенезі АЗЩЗ, зосереджує увагу 
на ролі нещодавно охарактеризованих субпо-
пуляцій Т-клітин  — Т регуляторних та Th17 
лімфоцитів, а  також В  лімфоцитів, їх цитокі-
нів і APCs [5].

Цей огляд має на меті узагальнити сучас-
ні дані та досягнення у  визначенні основних 
маркерів патогенезу, можливостей їх викорис-
тання в  діагностиці, прогнозуванні та терапії 
АЗЩЗ.

Діагностичне та прогностичне значення 
цитокінів при АЗЩЗ

У патогенезі АЗЩЗ в індуктивній та ефек-
торній фазі імунної відповіді та запалення 
ключову роль відіграють цитокіни. Цитокі-
ни — білки, що регулюють міжклітинні і між-
системні взаємодії, визначають виживаність 
клітин, стимуляцію або пригнічення їх росту, 
диференціацію, функціональну активність 
і  апоптоз, а  також забезпечують узгодженість 
дії імунної, ендокринної та нервової систем 
у нормальних умовах і у відповідь на патоло-
гічні впливи.

Розрізняють профіль цитокінів: інтерлей-
кіни (interleukins, IL), які зі свого боку по-
діляються на прозапальні (IL‑1, IL‑2, IL‑6, 
IL‑8, IL‑18  та ін.) і  протизапальні (IL‑4, 
IL‑10, IL‑14  та ін.); інтерферони (interferon, 
IFN): IFN-α, IFN-β та IFN-γ  — із вираженою 
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противірусною дією; фактори некрозу пух-
лини (tumor necrosis factor, TNF): TNF-α 
і TNF-β — цитокіни з цитотоксичною дією; ре-
гуляторні цитокіни (IL‑10, трансформуючий 
фактор росту β (transforming growth factor-β, 
TGF-β)); хемокіни (IL‑8  та IL‑16)  — хемо-
атрактанти для лейкоцитів; ростові факто-
ри (TGF-β, інсуліноподібний фактор росту 1 
(insulin-like growth factor 1, IGF‑1) та IL‑14) 
і  деякі інші, проапоптоптичні та антиапопто-
тичні.

Під впливом антигенного стимулу макро-
фагів CD4+ Т-клітини, що продукують цито-
кіни, можуть розділятися або на Th1, які бе-
руть участь у клітинній відповіді (IL‑2, IFN-γ, 
TNF-α та IL‑1β), або на субпопуляції Th2, які 
виділяють цитокіни, пов’язані з  гуморальною 
відповіддю (IL‑4, IL‑5, IL‑6, IL‑10  та IL‑13), 
або на Th17, що продукують IL‑17, IL‑21, 
IL‑22  та ін. Імунні Th3 (Treg) виробляють 
головним чином TGF-β і  відіграють важливу 
роль у захисті від виникнення АІЗ.

Визначення концентрації цитокінів у  пе-
риферичній крові може дати інформацію про 
функціональну активність різних типів імуно-
цитів або епітеліальних клітин, тяжкості авто-
імунного запалення, перехід його на систем-
ний рівень і прогноз захворювання.

Цитокіни беруть участь у патогенезі АЗЩЗ, 
функціонуючи як в імунній системі, так і без-
посередньо орієнтовані на тиреоїдні фоліку-
лярні клітини. І  клітини запалення, і  фолі-
кулярні клітини ЩЗ продукують численні 
цитокіни: IL‑1α, IL‑1β, IL‑2, IL‑4, IL‑6, IL‑8, 
IL‑10, IL‑12, IL‑13, IL‑14, TNF-α та IFN-γ  [4]. 
Причому тиреоцити можуть бути джерелом 
опозитних цитокінів і  активно взаємодіяти 
з інтратиреоїдними T-лімфоцитами [6].

Диференціація CD4+ клітин у специфічних 
умовах імунних медіаторів (наприклад, ци-
токінів і  хемокінів) призводить до утворення 
різних субпопуляцій Т-клітин. Змішана схема 
вироблення цитокінів Т-клітинами вказує на 
те, що обидві субпопуляції T-хелперів (Th1 
і  Th2) беруть участь у  всіх типах АЗЩЗ. Де-
кілька В- і Т-клітинних шляхів активації через 
APC, особливо дендритних клітин, та продук-
цію цитокінів призводять до специфічної ди-
ференціації Th17 і  Treg клітин, які також ві-
діграють істотну роль у патогенезі АЗЩЗ [5]. 
Знижений вміст Treg може бути залучений до 

ХГ, тоді як збільшення Th17 лімфоцитів може 
відігравати важливішу роль у  патогенезі ОГ 
і ТХ [7].

На сьогодні IFN-γ (здебільшого продуку-
ється Т-лімфоцитами, натуральними кілер-
ними клітинами (natural killer cells, NK cells), 
ендотеліоцитами та іншими клітинами) роз-
глядається багатьма авторами як основний 
цитокін, який бере участь у патогенезі АЗЩЗ. 
Виявлений підвищений інтратиреоїдний рі-
вень IFN-γ запропоновано використовувати 
як маркер-предиктор перебігу ТХ. У  хворих 
на ХГ вірогідне підвищення рівнів IFN-γ і IL‑4 
дає можливість використовувати ці маркери 
для діагностики і прогнозу перебігу захворю-
вання [8, 6].

До патогенезу АІЗ (ТХ, ХГ, ОГ, діабет 
1-го типу та хвороба Аддісона) причетний 
хемокіновий рецептор тип 3 сімейства CXC 
(chemokine receptor type 3, CXCR3) та його лі-
ганди CXCL9, CXCL10 і CXCL11, які є IFN-γ-
залежними прозапальними хемокінами. У всіх 
вищезгаданих АІЗ показано високий рівень 
циркуляції хемокінів, особливо в  ранні фази 
автоімунної відповіді. Фолікулярні клітини 
ЩЗ, ретроорбітальні клітини (фібробласти, 
преадипоцити та міобласти), β-клітини ост-
рівців Лангерганса і  клітини надниркових 
залоз відповідають на стимуляцію IFN-γ про-
дукуванням великої кількості цих хемокінів, 
що послідовно стимулює вивільнення Th1 
хемокінів, посилює цикл зворотного зв’язку, 
ініціює та продовжує автоімунний процес. 
При ХГ і ОГ високий рівень стимулювальних 
хемокінів IFN-γ і TNF-α пов’язаний з «актив-
ною фазою» захворювання  [1, 9]. З  патогене-
зом АЗЩЗ пов’язана внутрішньотиреоїдна 
продукція IL‑14 (ростовий фактор В-клітин) 
та IL‑16 (хемокін). Фолікулярні тиреоїдні 
клітини проявляють здатність експресувати 
IL‑14 та IL‑16 мРНК [10].

Важливу роль в  імунній відповіді багатьох 
захворювань відіграє хемокін IL‑8, який про-
дукується моноцитами/макрофагами, Т клі-
тинами, поліморфноядерними нейтрофілами, 
NK-клітинами та ін. IL‑8, у першу чергу, акти-
вує нейтрофіли та інші гранулоцитарні лейко-
цити та моноцити, викликаючи їх хемотаксис 
у  вогнище запалення. IL‑8 є потужним про-
запальним цитокіном, пов’язаним з  АЗЩЗ, 
і  може підвищити ступінь інфільтрації 
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лімфоцитів всередині ЩЗ. У всіх пацієнтів із 
ХГ, ОГ і  ТХ показано підвищений вміст IL‑8 
у  сироватці крові  [11]. Рівень експресії IL‑8 
був пов’язаний із розвитком ХГ, а  частота 
однонуклеотидного поліморфізму С-алелей 
rs2227306 значно вища у  хворих на ХГ та ОГ 
порівняно зі здоровими особами [12].

В останні роки продемонстровано, що IL‑1β 
(здебільшого продукується моноцитами/ма-
крофагами, NK-клітинами, В-лімфоцитами, 
поліморфноядерними нейтрофілами, ден-
дритними та ендотеліальними клітинами, 
фібробластами тощо) є не тільки важливим 
патогенетичним чинником ТХ, а  й одночасно 
специфічним маркером для діагностики цьо-
го захворювання. Крім того, виявлено істотні 
відмінності в  інтратиреоїдному вмісті мРНК 
ІЛ‑1β при ТХ порівняно з  ХГ, що може роз-
глядатися в  якості додаткового діагностич-
ного критерію при АЗЩЗ [13]. При ХГ IL‑1β 
стимулює вироблення гіалуронової кислоти 
в  епітеліальних клітинах ЩЗ та фіброблас-
тах, тим самим сприяючи розвитку зоба. При 
ОГ патогенна дія цитокінів (IL‑1β, TNF-α та 
IFN-γ) посилює запалення та проліферацію 
фібробластів, що призводить до накопичення 
в тканинах орбіти глікозаміногліканів [14].

IL‑2, який продукується субпопуляці-
єю Th1, T-цитотоксичними лімфоцитами 
(T-cytotoxic lymphocytes, Тс) і NK-клітинами, 
грає одну з найважливіших ролей у патогенезі 
АЗЩЗ, впливаючи на Th1/Th2-клітинний ба-
ланс і на субпопуляцію Treg. Він чинить пря-
мий і опосередкований вплив на інтратиреоїд-
ну субпопуляцію Th і на цитотоксичні реакції 
клітин у тиреоїдному епітелії. Виявлено силь-
ний позитивний зв’язок між сироватковими 
рівнями розчинного рецептора IL‑2 (sIL‑2R), 
IL‑12 і IL‑18 та їх підвищенням у гіпертирео-
їдну стадію ХГ, що свідчить про важливу роль 
Th1-відповіді в патогенезі захворювання [15].

У нелікованих пацієнтів із ХГ та ТХ було 
показано підвищення концентрації IL‑21 (го-
молог IL‑2, IL‑4  та IL‑15) у  сироватці крові, 
який в основному продукується активованими 
Тh17-клітинами. У  периферичній крові паці-
єнтів із ТХ значно збільшився рівень IL‑21(+)
CD3(+)CD8+) Т-клітин порівняно зі здоровими 
добровольцями. Експресія мРНК IL‑21 у моно-
нуклеарах периферичної крові пацієнтів із ХГ 
та ТХ різко зростає і  спостерігається помітне 

збільшення мРНК IL‑21 та IL‑21R у тиреоїдній 
тканині пацієнтв із ТХ [16].

IL‑6 синтезується активованими макро-
фагами і  T-клітинами та стимулює імунну 
відповідь. IL‑6 має важливе значення для ди-
ференціації Th17-клітин, оскільки він інгібує 
TGF-β-індукований розвиток Treg та віді-
грає значну роль у модуляції співвідношення 
Th17/Treg  [17]. Наявність прозапальних ци-
токінів, таких як IL‑6 і IL‑21, може призвести 
до диференціації Th17-клітин і  підвищення 
експресії рецептора IL‑23R, що може бути ви-
користано для ідентифікації цієї субпопуляції 
клітин [18].

Для розвитку Th17 необхідний специ-
фічний фактор транскрипції  — ретиноїд-
ний орфанний рецептор γt (retinoid-related 
orphan receptor γt, RORγt), який бере участь 
у  патогенезі АІЗ. Дослідження значення осі 
IL‑23/IL‑17 у  пацієнтів із ХГ показало, що 
експресія RORγt, рівні мРНК IL‑17  та IL‑17 
були помітно вищими в  групі з  ХГ порівня-
но з  контрольною групою. Вісь IL‑23/IL‑17 
асоціюється з  патогенезом ХГ в  її активному 
терміні та цей ефект не залежить від функції 
ЩЗ, але може бути пов’язаний з автоімунним  
процесом [18].

Разом із тим, в  іншому дослідженні рівні 
мРНК IL‑17A та IFN-γ у мононуклеарах пери-
феричної крові і в тиреоїдній тканині пацієнтів 
із ХГ суттєво не відрізнялися від контрольних, 
але збільшувалися в  пацієнтів, які стражда-
ють на ТХ  [19], що потребує подальшого до-
слідження. У  пацієнтів із ТХ виявлено пору-
шення балансу між прозапальними (TNF-α, 
IL‑1β і  IL‑6) цитокінами і  протизапальним 
цитокіном IL‑4, що призводить до розвитку 
гіпертрофічних процесів у  ЩЗ. У  пацієнтів 
із вузловим зобом на тлі ТХ виявлено підви-
щення рівня TNF-α та IL‑1β у сироватці крові 
порівняно з  контролем та істотне зниження 
апоптичної активності лімфоцитів [20].

Значення функції регуляторних Т-клітин 
CD4+, що експресують транскрипційний фак-
тор FOXP3, у  розвитку автоімунітету визна-
чається основними пригнічувальними цито-
кінами TGF-β та IL‑10, які вони продукують. 
Цитокін TGF-β є ключовим для підтримки 
імунологічної толерантності через вплив на 
диференціацію, проліферацію та виживання 
лімфоцитів та інших імуноцитів [21].
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У периферичній крові субпопуляція 
FOXP3+Treg може порушуватися або в  кіль-
кості, або в  її пригнічувальній функції, або 
в  обох показниках одночасно. Субпопуляція 
Тreg клітин людини гетерогенна за фенотипом 
і  функціями, що може пояснювати ці розбіж-
ності. Так, у пацієнтів з АЗЩЗ і здорових осіб 
не було виявлено жодних відмінностей у кіль-
кості Treg у відсотках від CD4+-клітин. Однак 
Treg були менш здатні пригнічувати проліфе-
рацію Т-ефекторних клітин (Th1, Th2, Th17) 
порівняно зі здоровими особами, що свідчить 
про їх дисфункціональність і  що, можливо, 
пояснює їх участь в  автоімунітеті. Отже, ви-
значення функції Treg може допомогти в роз-
критті ролі цих регуляторів у  патогенезі та 
може мати вагомий діагностичний потенціал 
при АЗЩЗ [22].

Значний вплив на прогресування АЗЩЗ 
має дисбаланс між Th17-лімфоцитами та Treg, 
що є дуже важливим у  розвитку захворюван-
ня [23]. У дітей, які страждають на ТХ, спосте-
рігали більш високий рівень Th17+Т-клітин 
і  низьке співвідношення Treg/Th17, що свід-
чить про можливу роль Th17+Т-клітин у ініці-
ації та розвитку імунних і запальних процесів 
у ЩЗ [24]. Більше того, у пацієнтів із ТХ вияв-
лено високий рівень Th‑17-асоційованих про-
запальних цитокінів у  сироватці крові  [25]. 
У  дітей із нелікованою ХГ у  периферичній 
крові було виявлено статистично значущу 
позитивну кореляцію між відсотком Treg 
FoxP3-клітин та рівнем антитіл до рецептора 
тиреоїдстимулювального гормону (antibodies 
to thyroid-stimulating hormone receptor, TR-
Ab) і  позитивну кореляцію між відсотком 
Th17 (CD4+CD-IL‑17) і рівнем TS-Ab (TSHR-
stimulating antibodies, TS-Ab), що свідчить про 
залучення співвідношення Th17/Treg клітин 
до патогенеза цього захворювання [24].

Для гальмування імунної відповіді при 
АЗЩЗ Treg виділяють IL‑10  та інші регу-
ляторні цитокіни (TGF-β, IFN-γ та IL‑35), 
а  також експресують на своїй поверхні ре-
цептор‑4, асоційований із цитотоксичними 
Т-лімфоцитами (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4, CTLA‑4). Основний ефект 
IL‑10 полягає в  зниженні синтезу цитокінів 
Th1-клітинами (тобто він володіє протилеж-
ною дією до IFN-γ) і  в  зниженні продукції 
прозапальних цитокінів макрофагами. Беручи 

участь у регуляції продукції Tg-Ab, IL‑10 може 
пригнічувати клітинно-опосередковане по-
шкодження ЩЗ при ТХ.

Дослідження балансу між клітинами 
CD4+Т, що продукують IL‑17 (Th17) та клі-
тинами CD4+Т, що продукують IL‑10 (Th10) 
показало, що після стимуляції тиреоїдними 
антигенами Tg і TPO у пацієнтів із ТХ підви-
щувалось співвідношення Th17/Th10, що вка-
зує на зміщення диференціації цих клітин до 
Th17. До того ж, пацієнти з ТХ виявили вищу, 
ніж здорові донори, вихідну продукцію IL‑6 
і TGF-β1, які мають важливе значення для ди-
ференціації Th17 та їх збільшення [25, 26].

Нещодавні дослідження визначили специ-
фічну субпопуляцію В-клітин як регулятор-
ну, яка здатна пригнічувати імунну відповідь, 
включаючи інгібування активації Т-клітин, 
індукцію Treg, експресію IL‑10, IL‑35 і TGF-β 
та взаємодію рецептор‑1/ліганд‑1 програмо-
ваної загибелі клітин (programmed cell death 
protein‑1/ligand‑1, PD‑1/PD-L1). Breg спри-
яють підтримці периферичної толерантності 
та пригніченню імунної реакції на специфічні 
автоантигени, головним чином, продукуючи 
IL‑10 і TGF-β [27, 28].

Причиною втрати імунної толерантності та 
розвитку автоімунного процесу в ЩЗ у неліко-
ваних пацієнтів із ХГ та ТХ може бути значне 
зниження Breg лімфоцитів периферичної крові. 
Утім, при АЗЩЗ кількість та функція Breg і Treg 
остаточно не з’ясована. Для Breg ще не знайде-
но точного фенотипу і вони ідентифікуються за 
здатністю продукувати IL‑10. Breg можуть ви-
значатися такими фенотипами, як CD5+, CD25+, 
TIM‑1+, CD24hiCD38hi та CD27+CD43+. У  па-
цієнтів із АЗЩЗ субпопуляції клітин IL‑10+В 
частіше експресували поверхневі маркери CD25 
або Т-клітинного імуноглобуліна і домену‑1 му-
цина (T cell immunoglobulin and mucin domain‑1, 
TIM‑1), який необідний для костимуляції Breg 
та продукції IL‑10 [25].

Існує твердження, що ХГ та ТХ не пов’язані зі 
зменшенням кількості клітин Вreg, що продуку-
ють IL‑10. До того ж, тиреоїдні антигени власної 
ЩЗ були здатні індукувати антигенспецифічну 
продукцію IL‑10 у CD19+В-клітинах та CD4+Т-
клітинах серед здорових донорів та пацієнтів 
з ХГ або ТХ, що свідчить про відсутність пору-
шення у виробленні IL‑10, а отже, і порушення 
імунорегуляторної відповіді [25, 26].
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На противагу цьому, інше дослідження 
виявило в  дітей із ХГ або ТХ тенденцію до 
зменшення кількості Breg, що експресують 
CD19+CD24+CD27+IL‑10+ і  CD19+IL‑10+, які 
можуть бути відповідальними за імунний дис-
баланс  [29]. Експериментальне культивуван-
ня Т-клітин з  автологічними В-лімфоцитами 
(CD24+CD38+В-клітини) пацієнтів із ТХ пока-
зало знижену здатність останніх пригнічувати 
проліферацію Т-клітин, а  також продукувати 
TNF та IFN-γ, що було пов’язано з  нестачею 
IL‑10 [30].

Результати дослідження Breg, що продуку-
ють IL‑10, у пацієнтів із тиреоїдасоційованою 
офтальмопатією встановили, що при стиму-
ляції лігандом CD40L і  цитозин-фосфат-гуа-
нозином (cytosine-phosphate-guanosine, CpG) 
інкубованих мононуклеарних клітин перифе-
ричної крові цих пацієнтів відбувалось змен-
шення частоти клітин IL‑10+В порівняно зі 
здоровим контролем  [31]. У  пацієнтів із ти-
реоїдасоційованою офтальмопатією функція 
Breg була порушена, хоча вони мали вищу 
частоту експресії IL‑10, що продукують Breg, 
та експресію IL‑10 у відповідь на стимуляцію 
TSH, ніж пацієнти без стимуляції TSH і  здо-
рові особи. Зроблено висновок, що функціо-
нально неповноцінні Breg можуть бути відпо-
відальними за патогенез тиреоїдасоційованої 
офтальмопатії [32].

IL‑37, як представник сімейства IL‑1, є при-
родним інгібітором імунних і запальних реак-
цій, який протидіє оксидативному стресу та 
запаленню. При АЗЩЗ, включаючи ХГ та ТХ, 
спостерігається підвищення рівня сироватко-
вого IL‑37 [33].

TGF-β, як головний регулятор імунної від-
повіді, залучений у  розвиток АЗЩЗ і  тісно 
асоціює з їх тяжкістю [28].

Діагностичне та прогностичне значення 
тиреоїдних автоантитіл

Незважаючи на велику кількість гіпотез 
імунопатогенезу АЗЩЗ, вірогідно встановле-
но, що початковим етапом розвитку ХГ, ОГ 
і  ТХ є втрата імунологічної толерантності до 
автоантигенів ЩЗ, а  завершальним  — виро-
блення автоантитіл до них. Антитиреоїдні ан-
титіла спрямовані проти одного або декількох 
антигенів ЩЗ. Найбільш клінічно значущими 
антитиреоїдними антитілами є різні за пато-
фізіологічною роллю антитіла до тиреоїдної 

пероксидази (autoantibodies to thyroid 
peroxidase, TPO-Ab), антитіла до рецептора 
тиреотропного гормону (autoantibodies to TSH 
receptor, TR-Ab) та антитіла до тиреоглобулі-
ну (autoantibodies to thyroglobulin, Tg-Ab). 
Останнім відкриттям є антитіла до натрій йод 
симпортеру (autoantibodies to sodium-iodide 
symporter, NIS-Ab), які присутні приблизно 
у 20% випадків ХГ та 24% випадків ТХ [34].

TR-Ab є клініко-лабораторним маркером 
ХГ і  досліджуються при диференціальній 
діагностиці синдрому гіпертиреозу. Наяв-
ність TR-Ab не характерно для інших причин 
гіпертиреозу, таких як токсичний вузловий 
зоб, гранулематозний тиреоїдит або введення 
екзогенного тироксину. Стимулюючі TR-Ab 
виявляються у  85-100% пацієнтів із ХГ і  мо-
жуть служити його діагностичним критерієм. 
Концентрація TR-Ab відображає активність 
захворювання  [35]. Також TR-Ab не є визна-
чальними для йодіндукованого тиреотоксико-
зу та ТХ у  гіпертиреоїдну фазу. TR-Ab  — це 
гетерогенна група автоантитіл, що взаємоді-
ють із TSHR ЩЗ і поділяються на стимулюючі 
(TSHR-stimulating antibodies, TS-Ab) та бло-
куючі (TSHR-blocking antibodies, TB-Ab) ан-
титіла залежно від їх впливу на TSHR. TSAb 
значно підсилюють функцію ЩЗ, що спричи-
няє розвиток дифузного зобу і  гіпертиреозу. 
TBAb перешкоджають дії TSH і призводять до 
атрофії ЩЗ і гіпотиреозу.

У крові одного й того ж пацієнта одночасно 
можуть бути виявлені обидва варіанти анти-
тіл (TS-Ab і  TB-Ab). Вони є безпосередньою 
причиною ХГ і  ТХ, який розвивається пізні-
ше. У  15-20% пацієнтів із ХГ може виникати 
спонтанний гіпотиреоз внаслідок хронічного 
тиреоїдиту — ТХ [36]. Причиною виникнення 
хронічного тиреоїдиту або ТХ після епізоду 
ХГ може бути розширення імунної відповіді — 
імунна відповідь на TPO та Tg, які можуть по-
силити інфільтрацію лімфоцитів і нарешті ви-
кликати ТХ [37].

При ХГ втрата імунної толерантності до 
TSHR та генерація TS-Ab є центральними 
та специфічними для захворювання подіями 
в розвитку ХГ. На відміну від процесу, що від-
бувається в ЩЗ при ХГ, роль TSHR та TS-Ab 
у патогенезі ОГ значно менш чітко визначена. 
Особливого значення надається IGF-IR на 
орбітальних фібробластах. Докази того, що 
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ці автоантитіла та TSHR беруть участь безпо-
середньо чи опосередковано, є значними, але 
здебільшого непрямими. TS-Ab можуть бути 
виявлені в більшості пацієнтів з ОГ, однак ці 
антитіла також можна виявити в більшості па-
цієнтів із ХГ та гіпертиреозом, але в яких клі-
нічно значуща ОГ не розвивається [38].

Фермент TPO грає ключову роль у синтезі 
тиреоїдних гормонів: він бере участь в  утво-
ренні активної молекулярної форми йоду, без 
якої неможливий біохімічний синтез гормонів 
ЩЗ — тироксину (thyroxine, T4) і трийодтиро-
ніну (triiodothyronine, T3). Поява в крові анти-
тіл до цього ферменту порушує його нормаль-
ну функцію, внаслідок чого знижується синтез 
відповідних гормонів [39].

Проведення комплексного аналізу рівня ав-
тоантитіл для диференційної діагностики між 
ХГ та ТХ показало, що в групі з ХГ позитивні 
показники для TR-Ab, TPO-Ab і  Tg-Ab скла-
ли 83,67%, 75,51% і 48,98% відповідно. У групі 
ТХ позитивний показник TR-Ab склав 13,64%, 
а  позитивний показник для решти автоанти-
тіл — 86,36%. Подвійний позитивний показник 
TPO-Ab і  Tg-Ab становив 86,36% у  групі ТХ, 
що значно вище, ніж у групі ХГ — 48,98% [40].

TPO-Ab  — це найпоширеніші тиреоїдні 
автоантитіла, присутні приблизно в  90% па-
цієнтів із ТХ, 75% пацієнтів із ХГ і  10-20% 
пацієнтів із вузловим зобом. Також 10-15% 
нормальних людей можуть мати високі титри 
TPO-Ab. Високий рівень сироваткових TPO-
Ab виявляється при хронічному ТХ в  актив-
ній фазі. Титр TPO-Ab у  сироватці пацієнтів 
можна використовувати для оцінки активнос-
ті захворювання [41].

Більшість TPO-Ab продукуються В-лімфо
цитами, що інфільтрують ЩЗ, із незначним 
внеском лімфатичних вузлів і кісткового моз-
ку. Титр TPO-Ab значно корелює з  вираже-
ністю інфільтрації тиреоїдної тканини авто-
реактивними лімфоцитами. Tg-Ab і  ТРО-Ab 
відображають дві незалежні автоімунні відпо-
віді до тиреоїдної тканини. Поява Tg-Ab може 
відображати первинну (вроджену) імунну від-
повідь, тоді як поява ТРО-Ab може бути відо-
браженням вторинної (набутої) імунної від-
повіді, тобто її посилення. Відповідно до цієї 
гіпотези, Tg-Ab повинні виявлятися на почат-
кових стадіях захворювання. Характер пере-
бігу АЗЩЗ робить практично неможливим їх 

виявлення на ранніх стадіях. При ТХ час від 
початку захворювання до встановлення діаг
нозу становить у середньому не менше 7 років. 
Тому в  пацієнтів із ТХ TPO-Ab виявляють-
ся частіше і  в  більш високих титрах, ніж Tg-
Ab [3].

TPO-Ab опосередковано можуть спри-
чинити пошкодження клітин ЩЗ шляхом 
антитіло-залежної цитотоксичності клітин 
(antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC)  [42]. Утім механізми цього процесу 
остаточно не з’ясовано. Немає переконливих 
доказів, що TPO-Ab за участі активації комп-
лементу сприяють руйнуванню клітин ЩЗ. 
Діагноз ТХ виставляється при виявленні цир-
кулюючих антитіл до тиреоїдних антигенів 
(переважно TPO-Ab і  Tg-Ab). Концентрація 
TPO-Ab і Tg-Ab в осіб, що мають обидва типи 
автоантитіл, значно вищі, ніж у тих, у кого ви-
явлено лише один тип автоантитіл [39].

Tg-Ab — імуноглобуліни, спрямовані проти 
попередника тиреоїдних гормонів. Вони є спе-
цифічним маркером АЗЩЗ (ТХ, ХГ і ОГ). При 
секреції гормонів Tg у незначній кількості по-
трапляє в кров. За невідомих причин він може 
ставати автоантигеном, у зв’язку з чим у відпо-
відь організм виробляє до нього антитіла, що 
викликає запалення ЩЗ. Tg-Ab можуть бло-
кувати Tg, порушуючи при цьому нормальний 
синтез тиреоїдних гормонів і викликаючи гіпо-
тиреоз, або, навпаки, надмірно стимулювати за-
лозу, викликаючи її гіперфункцію.

Автоімунна реакція є причиною змін із боку 
тканин ока при тиреотоксичній офтальмопатії. 
Tg-Ab одночасно взаємодіють із компонента-
ми сполучної тканини ока, очних м’язів і фер-
ментом ацетилхолінестеразою. Tg-Ab виявля-
ють у 40-70% пацієнтів із хронічним ТХ, у 70% 
пацієнтів із гіпотиреозом, у  40% пацієнтів із 
ХГ і  у  невеликої кількості пацієнтів з  інши-
ми автоімунними патологіями  — перніціозна 
анемія, автоімунна гемолітична анемія, сис-
темний червоний вовчак, хвороба Шегрена, 
ревматоїдний артрит, міастенія та цукровий 
діабет 1-го типу [1, 34].

Висновки

1.	 При ХГ втрата імунної толерантності до 
TSHR та генерація TS-Ab є центральни-
ми та специфічними подіями в  розвитку 
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захворювання. Визначення концентрацій 
TR-Ab допомагає при диференційній діаг
ностиці гіпертиреозу та ХГ, етіології та про-
гнозуванні рецидиву після лікування анти-
тиреоїдними препаратами. У патогенезі ОГ 
особливого значення надається IGF-IR на 
орбітальних фібробластах. Титр TPO-Ab 
значно корелює з вираженістю інфільтрації 
тиреоїдної тканини автореактивними лім-
фоцитами. Високий рівень сироваткових 
TPO-Ab свідчить про активну фазу хроніч-
ного ТХ.

2.	 Істотні відмінності в  інтратиреоїдному 
вмісті мРНК ІЛ‑1β при ТХ порівняно з ХГ 
може розглядатися в якості додаткового ді-
агностичного критерію. Циркулюючі рівні 
IFN-γ і TNF-α, співвідношення IL‑23/IL‑17 
пов’язані з активною фазою ХГ.

3.	 Збільшення Th17 лімфоцитів та цитокінів, 
які вони синтезують (IL‑17, IL‑21 та IL‑22), 
може відігравати важливішу роль у  патоге-
незі ТХ, тоді як знижені вміст Treg та/або 
продукція цитокінів IL‑10, IL‑35 і  TGF-β 
цими регуляторними клітинами можуть 
мати більше значення в патогенезі ХГ та ОГ.

4.	 Визначення функції Treg і Breg, які проду-
кують IL‑10, допоможе в розкритті ролі цих 
клітин в  автоімунітеті та може мати знач
ний діагностичний та терапевтичний по-
тенціал при АЗЩЗ. Як головний регулятор 
імунної відповіді TGF-β бере участь у роз-
витку АЗЩЗ і може мати вагоме значення 
для діагностики, прогнозу та терапії цих за-
хворювань.
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Autoimmune thyroid diseases and main markers 
of their pathogenesis and diagnosis

T.F. Zakharchenko, V.I. Kravchenko
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism of the 
National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The presented review is devoted to evaluation of the 
main humoral factors in the pathogenesis of autoimmune thyroid 
diseases (AITD) and the possibility of their use in diagnosis and 
prognosis. It has been shown that clinically different Hashimoto’s 
thyroiditis (HT), and Graves’ disease (GD), Graves’ ophthalmopathy 
(GO) are closely related pathophysiologically and have similar im‑
mune-mediated mechanisms — the production of autoantibodies 
to thyroid antigens and lymphocytic infiltration of the thyroid pa‑
renchyma. Loss of immune tolerance to thyroid peroxidase (TPO), 
thyroglobulin (Tg) and thyroid-stimulating hormone receptor 
(TSHR) autoantigens is the basis for the development of AITD. The 
role of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines produced 
by immune system cells and thyrocytes is emphasized. Cytokines 
are involved in the inductive and effector phases of the immune 
response and inflammation, playing a key role in the pathogenesis 
of AITD. An imbalance between Th17 lymphocytes, which support 
the autoimmune response, and regulatory T cells (Treg), which sup‑
press the autoimmune process, has a significant effect on the de‑
velopment and progression of AITD. Insufficiency of regulatory B 
cells (Breg) and Treg, which produce anti-inflammatory cytokines, 
impairs immunological tolerance and causes abnormal production 
of proinflammatory cytokines, plays a part role in the pathogenesis 
of AITD. Detection of immune cells and antithyroid antibodies in 
thyroid tissue and determination of serum levels of pro-inflamma‑
tory and anti-inflammatory cytokines may provide an information 
on their involvement in the pathogenesis of AITD and may serve 
as markers of disease activity. The diagnostic value of the level of 
cytokines, thyroid autoantibodies in HT, GD, GO and their ability to 
reflect the presence and activity of the disease are considered.
Keywords: autoimmune thyroid diseases, Hashimoto’s thyroiditis, 
Graves’ disease, Graves’ ophthalmopathy, Th17-lymphocytes, Treg, 
Breg, pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, thyroid 
autoantibodies.

Аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы и главные маркеры их патогенеза 
и диагностики

Т.Ф. Захарченко, В.И. Кравченко
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Представленный обзор посвящен оценке основных гу‑
моральных факторов в патогенезе аутоиммунных заболеваний щи‑
товидной железы (АЗЩЖ) и возможности их использования в диа‑
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гностике и  прогнозировании. Показано, что клинически разные 
тиреоидит Хашимото (ТХ), болезнь Грейвса (БГ) и  офтальмопатия 
Грейвса (ОГ) тесно связаны патофизиологически и имеют подобные 
иммуноопосредованные механизмы  — продукция аутоантител 
к тиреоидным антигенам и лимфоидная инфильтрация тиреоидной 
паренхимы. Потеря иммунной толерантности к  аутоантигенам ти‑
реоидной пероксидазе (thyroid peroxidase, TPO), тиреоглобулину 
(thyroglobulin, Tg) и  рецептору тиреотропного гормона (thyroid-
stimulating hormone receptor, TSHR) является основой развития 
АЗЩЖ. Отмечается роль провоспалительных и  противовоспали‑
тельных цитокинов, продуцируемых клетками иммунной системы 
и тиреоцитами. Значительное влияние на развитие и прогрессиро‑
вание АЗЩЖ имеет дисбаланс между Th17-лимфоцитами, которые 
поддерживают аутоиммунный ответ, и  регуляторными Т-клетками 
(regulatory T cells, Treg), которые подавляют аутоиммунный процесс. 
Недостаточность регуляторных В-клеток (regulatory B cells, Breg) 
и Тreg, которые вырабатывают противовоспалительные цитокины, 
нарушает иммунологическую толерантность и  вызывает аномаль‑
ную продукцию провоспалительных цитокинов, играет опреде‑
ленную роль в патогенезе АЗЩЖ. Обнаружение иммунных клеток 
и антитиреоидных антител в ткани щитовидной железы и опреде‑
ление уровней провоспалительных и противовоспалительных ци‑
токинов в сыворотке крови могут дать информацию об их участии 
в патогенезе АЗЩЖ и могут служить маркерами активности заболе‑
вания. Рассмотрено диагностическое значение уровня цитокинов, 
тиреоидных аутоантител при ТХ, БГ, ОГ и их способность отражать 
наличие и активность заболевания.
Ключевые слова: аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы, тиреоидит Хашимото, болезнь Грейвса, офтальмопатия 
Грейвса, Th17-лимфоциты, Treg, Breg, провоспалительные и проти‑
вовоспалительные цитокины, тиреоидные аутоантитела.
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