
На взаимосвязь между ревматическими заболе�

ваниями и патологией щитовидной железы (ЩЖ)

исследователи обратили внимание еще в XIX веке.

В 1874 г. W. Gull описал явления мышечной скован�

ности и припухлости суставов в сочетании с крети�

ноидным статусом при гипотиреозе (микседеме)

у 5 женщин [9]. G. Means с целью уточнения патоге�

неза поражения суставов и мягких тканей при гипо�

тиреозе провел ряд исследований на крысах. В ходе

эксперимента автор выявил увеличение продукции

гиалуроновой кислоты, уменьшение хондроитин�

сульфата в коже исследуемых крыс [3, 10].

Особый интерес для исследователей представ�

ляет органоспецифическая аутоиммунная патология

ЩЖ – болезнь Грейвса (БГ) и аутоиммунный тирео�

идит Хашимото, а также ее возможная взаимосвязь
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Проблема патологии щитовидной железы при ревматических заболеваниях, в частности при ревматоидном артрите (РА),

и сегодня остается актуальной. Целью работы явилось изучение антителогенеза к тиреоидным гормонам у больных с со�

четанной аутоиммунной патологией. В сыворотках крови больных с РА и аутотиреоидной патологией обнаружены анти�

тела к Т3 и Т4, их концентрация коррелирует с активностью патологического процесса. Показано, что уровень антител

к Т3 и Т4 достоверно отличается от содержания данных антител в сыворотке крови здоровых лиц. Уровень антител к ти�

реоидным гормонам можно рассматривать в качестве прогностического критерия развития патологии щитовидной желе�

зы у больных РА.
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The problem of a pathology of a thyroid gland at rheumatic diseases, in particular at rheumatoid arthritis, remains

actual and to this day. The work purpose was studying antitelogenesis to thyroid hormones at patients with mixt

autoimmune pathology. In whey of blood of patients with RA and autothyroid pathology are found out antibodies

(AB) to Т3 and Т4, their concentration correlates with activity of pathological process. It is shown, that level AB to

Т3 and Т4 authentically differs from the maintenance of the given antibodies in whey of blood of healthy faces. Level

of antibodies to thyroid hormones can be considered as the criterion predicting development of pathology of a thy�

roid gland at patients with RA.
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с неорганическими аутоиммунными ревматически�

ми заболеваниями. Особое место в этом ряду зани�

мает ревматоидный артрит (РА), при котором пато�

логия ЩЖ встречается почти в 3 раза чаще, чем при

невоспалительных заболеваниях суставов. При этом

наблюдается развитие как гипо, так и гипертиреоза

[1]. Наиболее устойчиво и хорошо изучено сочетание

РА и аутоиммунного тиреоидита (АИТ) [1, 6, 7, 9, 11,

14]. Интерес к такому сочетанию обусловлен не

только относительно большой его распространенно�

стью, но и тем, что, по данным ряда авторов [1],

у больных РА с сопутствующим АИТ наблюдается бо�

лее благоприятное течение основного заболевания,

прежде всего в плане выраженности деструктивного

процесса в суставах и темпов прогрессирования за�

болевания в целом. 

АИТ – большая группа заболеваний, различаю�

щихся по клиническим проявлениям и объединяе�

мых общностью патогенеза и общей морфологичес�

кой картиной, заключающейся в лимфоцитарной

инфильтрации ткани ЩЖ. В патогенезе АИТ ключе�

вую роль играют аутоиммунные нарушения [12, 15].

Хронический АИТ развивается при нарушениях им�

мунологической толерантности, когда собственные

белки клеток ЩЖ воспринимаются как чужерод�

ные. Выделяется ряд вариантов хронического АИТ,

объединяемых по сходству иммунологических при�

знаков [4, 15]. 

По имеющимся многочисленным данным лите�

ратуры представляется очевидным, что аутоиммун�

ные ревматические заболевания и аутоиммунная

тиреоидная патология (АТП) могут одновременно со�

существовать у одних и тех же больных или членов их

семей. Вместе с тем многие аспекты этой проблемы

и в настоящее время остаются спорными. Так,

по мнению некоторых авторов [9, 11], связь между

этими двумя группами заболеваний несомненна

и значительна. По данным J.В. Shiroky и соавт. [14],

изучавших распространенность патологии ЩЖ сре�

ди больных РА, среди 91 пациента у 29 (30%) выяв�

лен АИТ или, реже, гипотиреоз по сравнению с 10

(11%) из 93 здоровых лиц. По их данным, проявле�

ния АИТ зависели от возраста, длительности тече�

ния РА, наличия ревматоидного фактора и антинук�

леарных антител. Был сделан вывод о том, что пато�

логия ЩЖ развивается по крайней мере в 3 раза ча�

ще у женщин с РА, чем в сопоставимых группах с не�

воспалительными ревматическими заболеваниями,

такими как остеоартрит и фибромиалгия. 

По данным исследования, проведенного В.В. Ба�

докиным и соавт., группы больных РА с сопутствую�

щим АИТ и без него не различались достоверно по

активности воспалительного процесса и стадии РА,

хотя среди больных без тиреоидита было несколько

больше пациентов с анкилозированием суставов.

Системные же проявления РА, включая вторичный

амилоидоз, у больных с АИТ встречались сущест�

венно чаще, чем у больных без аутоиммунного пора�

жения ЩЖ [1].

В работе A. P. Weetman [15] у 12 % пациентов из

123 больных РА диагностирована АТП, среди них

было 65% женщин, средний возраст которых состав�

лял 54 года, что подчеркивает аутоиммунную приро�

ду ассоциации и поэтому оправдывает скрининговое

исследование. Было показано [2], что при РА в боль�

шинстве случаев наблюдается угнетение функцио�

нальной активности ЩЖ, более выраженное при си�

стемных проявлениях заболевания. Угнетение тире�

оидной функции было значительным у больных

с длительностью болезни более 7 лет, с ежегодными

и частыми обострениями. По данным В.Г.Стачин�

ской [7], у больных РА в 21% случаев был выявлен

тиреотоксикоз и в 2% – гипотиреоз. Отмечалось так�

же, что РА с сопутствующим АИТ характеризуется

более доброкачественным течением и принимает

злокачественное течение у больных молодого и сред�

него возраста при эутиреоидном состоянии [9].

В диагностике АТП особое место занимает оп�

ределение антитиреоидных антител. Еще в 1956 г.

I. Roitt и соавт. [10], опубликовав сообщение о выде�

лении антител к тиреоглобулину (АТ�ТГ) у больных

с АИТ, установили, что у 3 из 27 еще имел место и РА.

Заслуживает внимания и сообщение В. Г.Серебря�

кова о том, что D. Blake и соавт. в 1979 г. выявили

АТ�ТГ и антитела к тиреопероксидазе (АТ�ТПО)

в синовиальной жидкости у 34 из 50 больных с раз�

личными ревматическими заболеваниями суставов,

такими как РА, подагра, анкилозирующий спонди�

лит, остеоартрит [9]. Только 4 из этих больных имели

повышенные титры аутотиреоидных аутоантител

в сыворотке крови, что наводит на мысль о возмож�

ной местной продукции антител в суставах, патоге�

нез которых аналогичен таковому в самой ЩЖ.

Аутоантитела к гормонам щитовидной железы,

направленные специфически против Т3 и Т4, встре�

чаются реже. Эти антитела известны с 1956 г., когда

J. Robbins и соавт. впервые описали наличие Т4�связы�

ваемого гамма�глобулина при папиллярном раке ЩЖ.

Данные аутоантитела являются изотипом IgG [7].

S. Sakata, Li Calzi (цит. [6]), J.B. Peter [13] изуча�

ли наличие антител к гормонам ЩЖ у здоровых лиц.

С этой целью были исследованы сыворотки 880 здо�

ровых людей (365 мужчин и 315 женщин). Антитела

к Т3 не обнаружены, антитела к Т4 выявлены у 0,34%

обследованных лиц. В отличие от данных исследо�

ваний, наиболее поздние исследования с исполь�

зованием реакции осаждения полиэтиленгликолем

меченных радиоизотопом комплексов показали пре�
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обладание в пределах 1–7% при аутоиммунных забо�

леваниях ЩЖ антител к Т3 и Т4 и 0–1,8% у здорово�

го населения [6]. Некоторые исследователи изучали

наличие антител к тироксину и трийодтиронину

и при РА. D.J.B. Thomas и соавт. [9] выявили антити�

реоидные антитела в 77 из 233 сывороток больных РА. 

Таким образом, проблема патологии ЩЖ при рев�

матических заболеваниях, в частности при РА, остает�

ся актуальной и сегодня. Многие вопросы требуют

дальнейшего детального изучения как в эксперименте,

так и в клинической практике, что, несомненно, улуч�

шит диагностику и будет способствовать адекватному

лечению ревматических заболеваний.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 93 челове�

ка: 33 больных с патологией ЩЖ, 25 больных с соче�

танной патологией – РА и тиреоидными заболевани�

ями и 35 практически здоровых лиц (24 женщины

и 11 мужчин) в возрасте от 24 до 56 лет – доноров

станции переливания крови Волгограда, прошедших

обследование. Больных отбирали по мере поступле�

ния в стационар после клинического, лабораторного

и инструментального обследования. Исследование

проводилось в соответствии с принципами Хель�

синкской декларации Международной медицинской

ассоциации (1996 г.). Соблюдение требований био�

этики подтверждено результатами экспертизы Реги�

онального этического комитета.

Критерии включения в исследование: возраст

старше 18 лет, наличие информированного согласия,

достоверно подтвержденный диагноз согласно клас�

сификациям ВОЗ. Критерии исключения: возраст до

18 лет, послеоперационный гипотиреоз, медикамен�

тозный тиреотоксикоз, злокачественные новообра�

зования ЩЖ, синдромы множественной эндокрин�

ной неоплазии – МЭН �1 и МЭН� 2, беременность

в настоящее время, в анамнезе – вирусные гепатиты,

ВИЧ�инфекция, тяжелые сопутствующие заболева�

ния: терминальная ХПН, декомпенсированный са�

харный диабет, хроническая сердечная недостаточ�

ность III–IV функционального класса или III стадии

по классификации Стражеско и Василенко, инфарк�

ты миокарда, хроническая дыхательная недостаточ�

ность III степени, выраженное нарушение функции

печени, дисциркуляторная энцефалопатия 2–3�й сте�

пени, перенесенные острые нарушения мозгового

кровообращения.

Пациенты с аутоиммунной тиреоидной патологи1
ей. Под наблюдением находилось 33 пациента,

из которых 5 (15,15%) мужчин и 28 (84,85%) жен�

щин. Средний возраст пациентов составил 52,48 ±

± 14,03 года, средняя продолжительность патологии

ЩЖ – 3,82 ± 3,21 года. Давность заболевания до 1 го�

да имелась у 9 (27,2%) человек, от 1 года до 5 лет –

у 14 (42,4%), более 5 лет – у 10 (30,3%) человек.

Дебют заболевания в среднем приходился на возраст

48,6 ± 13,6 года. По наличию тиреоидной патологии

пациенты распределились следующим образом:

у 10 (30,3%) больных имелся АИТ в фазе эутиреоза,

у 9 (27,2%) – первичный гипотиреоз, у 14 (42,4%) –

гипертиреоз, из них у 4 (28,5%) – смешанный токси�

ческий зоб и у 10 (71,4%) пациентов – БГ. 

Пациенты с РА в сочетании с поражением ЩЖ.
Было обследовано 25 больных РА с сопутствующей

аутоиммунной тиреоидной патологией (АИТ в фазе

эутиреоза, первичный гипотиреоз в исходе АИТ, БГ).

Все пациенты были женщины в возрасте от 21 года

до 77 лет (средний возраст составил 55,16 ±

± 15,3 года), продолжительность РА – 5,08 ± 3,29 го�

да. Средняя продолжительность заболевания ЩЖ со�

ставила 3,01 ± 1,74 года, что в большинстве случаев

свидетельствует о развитии (прогрессировании) тирео�

идной патологии на фоне уже имеющегося РА. Боль�

шинство обследованных больных имели 2–3�ю рент�

генологические стадии и II степень активности РА. 

В качестве антигенов использовали коммерчес�

кие препараты “L�тироксин” и “Трийодтиронин”

(“Берлин�Хеми”, Менарини, Германия), концентра�

ция белка для раствора Т4 составила 245 мкг/мл,

трийодтиронина – 160 мкг/мл. Антитела к Т3 и Т4 оп�

ределяли иммуноферментным методом при фикса�

ции антигена в магнитоуправляемых сорбентах. Для

получения иммобилизированной формы Т4 и Т3 ис�

пользовали его раствор с концентрацией 100 мкг/мл

и рабочее разведение сыворотки (1 : 100). Учитывая

низкую молекулярную массу гормонов, составляю�

щую 776,8 Д для Т4 и 650,98 Д для Т3, иммобилиза�

цию проводили методом эмульсионной полимериза�

ции в потоке газообразного азота с включением маг�

нитного материала в модификации И.П. Гонтаря

и соавт. [5, 7]. Результаты учитывали на многока�

нальном спектрофотометре АС�8К при длине волны

450 нм, полученные значения выражали в условных

единицах оптической плотности (ед. опт. пл.). Нали�

чие антител считалось положительным при превы�

шении значений оптической плотности на 2 средних

квадратических отклонения от значений контроль�

ной группы. При сопоставлении значений оптичес�

кой плотности, отражающих концентрацию антител

к Т3 и Т4, контрольной группы и больных РА посред�

ством ROC�анализа [16] показатели, превышающие

точки разделения (0,106 ед. опт. пл. для антител к Т3

и 0,108 ед. опт. пл. для антител к Т4), считали поло�

жительными, в противном случае результат считали

отрицательным.

Концентрацию свободного Т4 в плазме крови

определяли путем иммуноферментного анализа с ис�
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пользованием наборов фирмы ЗАО “Алкор�Био”

(Санкт�Петербург, Россия) согласно инструкции из�

готовителя. Концентрацию свободного Т3 в плазме

крови определяли путем иммуноферментного ана�

лиза с использованием наборов фирмы ООО “Хема�

Медика” (Москва, Россия) согласно инструкции

изготовителя. Эффективность лечения больных оце�

нивали с помощью одинаковых клинико�лаборатор�

ных и иммунобиохимических показателей. 

Статистическую обработку полученных резуль�

татов проводили с использованием программных па�

кетов Statistica 6.0, SPSS 12.0, Statgraphics 3.0, Graph

Pad Prism 4, Биостатистика и по оригинальным про�

граммам с использованием формул, приведенных

в соответствующих руководствах (Гланц С., 1998;

Зайцев В.М. и соавт., 2003; Гринхальх Т., 2006). При

нормальном распределении признака его централь�

ную тенденцию и вариабельность характеризовали

как среднее арифметическоесреднее квадратическое

отклонение (М ± σ), в противном случае – как меди�

ана (Ме) (25%, 75% перцентиль). Различия считали

достоверными при вероятности ошибки I типа (p)

менее 0,05. Поиск оптимальных точек разделения,

оценку общей точности отдельного диагностического

теста и сравнение двух диагностических исследова�

ний осуществляли с помощью непараметрического

варианта ROC�анализа.

Результаты и их обсуждение
Контрольная группа. Среднее значение концент�

рации свободного Т4 в контрольной группе состави�

ло 15,2 ± 2,25 пмоль/л (при нормальных значениях

в диапазоне 10,3–25,7 пмоль/л). Среднее значение

концентрации свободного Т3 в контрольной группе

составило 3,51 ± 0,44 пмоль/л (при нормальных зна�

чениях в диапазоне 2,5–5,8 пмоль/л). Средняя кон�

центрация антител к Т4 в сыворотках крови здоровых

лиц составила 0,052 ± 0,008 ед. опт. пл., а к Т3 –

0,041 ± 0,008 ед. опт. пл. Проведенные исследования

не выявили значительных различий между активно�

стью данных гормонов и антител к ним у здоровых

лиц в зависимости от пола и возраста.

Пациенты с аутоиммунной тиреоидной патологи1
ей. Из 33 больных с АТП у 91% обнаружен повышен�

ный уровень антител к Т4 и у 87% – антител к Т3.

Только в группе с гипотиреозом у 3 пациентов выяв�

лены не превышающие нормальные значения уров�

ни антител к Т4 и у 4 пациентов – нормальные значе�

ния антител к Т3. Средние значения уровня антител

к Т4 составили 0,156 ± 0,0,065 ед. опт. пл., антител

к Т3 – 0,132 ± 0,027 ед. опт. пл. (p < 0,01 и p = 0,03 по

сравнению с аналогичными показателями у доноров),

количество св. Т4 – 31,02 ± 5,16 пмоль/мл (достовер�

но по сравнению с таковым у доноров, p = 0,39),

св. Т3 – 8,09 ± 3,97 пмоль/мл (см. таблицу). Выявле�

но также статистически значимое увеличение содер�

жания антител к Т3 и к Т4 у больных с гипертиреозом

по сравнению с уровнем данных антител у больных

с гипотиреозом (p = 0,3 и p = 0,045 соответственно).

Количественное содержание антител к Т3 было ни�

же, чем содержание в крови антител к Т4 (p = 0,05),

что объясняется меньшим содержанием свободных

форм трийодтиронина в крови. Корреляционный

анализ выявил наличие слабых отрицательных свя�

зей между ТТГ и Т3 и Т4 (r = −0,3, p = 0,17 и r = −0,26,

р = 0,23). Обнаружена корреляция высокой степени

между Т3 и Т4 (r = 0,97, p = 0,0001) и между антитела�

ми к Т3 и к Т4 (r = 0,55, p = 0,001), в то время как у до�

норов существенных связей между Т3 и Т4 не отмеча�

лось. 

Больные РА в сочетании с аутоиммунной тиреоид1
ной патологией. Под нашим наблюдением в условиях

стационара находилось 25 больных РА с сопутствую�

щей тиреоидной патологией. В процессе исследова�

ний выявлено достоверное повышение содержания

антител к Т3 и Т4 у больных РА с АТП по сравнению

с донорами – 0,198 ± 0,003 ед. опт. пл. для антител

к Т4 и 0,155 ± 0,05 ед. опт. пл. для антител к Т3 (p <

0,001 и p < 0,01 соответственно). В группе обследо�

ванных больных в 100% случаев определялись повы�

шенные значения антител к Т4 и к Т3.

Были выявлены корреляционные связи между

содержанием Т3 и Т4 и уровнем антител к ним и па�

раметром DAS 28. При DAS 28 > 5,1 (III степень ак�

Количество тиреоидных гормонов и уровень антител к ним в зависимости от нозологии (M ± σ)

Группа 
n

Св. Т4, Св. Т3, Антитела к Т4, Антитела к Т3,
обследованных пмоль/мл пмоль/мл ед. опт. пл. ед. опт. пл.

Здоровые лица 35 15,2±2,25 3,51±0,44 0,052±0,008 0,041±0,008

Пациенты с АТП 33 31,02±5,16 8,09±3,97 0,156±0,065 0,132±0,027
p1 0,039 0,94 <0,01 0,03

Пациенты РА с АТП 25 23,4±2,6 3,3 ±0,77 0,198±0,003 0,155±0,05
p1 0,65 0,78 <0,001 0,012
p2 0,47 0,66 0,038 0,045

Примечание. p1 – различия с группой доноров; p2 – различия между клиническими группами.
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тивности) значимая корреляция наблюдалась с уров�

нем антител к Т4 (r = 0,51, p = 0,039) и обратная –

с уровнем Т3 (r = −0,44, p = 0,048). С уровнем антител

к Т3 и содержанием Т4 также отмечались корреляци�

онные связи (r = 0,28, p = 0,035 и r = 0,26, p = 0,029).

При I и II степени активности достоверной корреля�

ции не выявлено.

У больных РА с АТП обнаружены достоверно

более высокие уровни антител к Т3 и Т4, чем у боль�

ных РА без АТП (см. таблицу).

Найденные нами изменения уровня тиреоидных

гормонов у больных РА соответствуют имеющимся

представлениям об их содержании в плазме крови

при данной патологии, описанными в последних ра�

ботах 1998–2010 гг. [6, 8]. В ходе исследования была

выявлена зависимость между выраженностью нару�

шения функции ЩЖ, с одной стороны, и активнос�

тью процесса, стадией артрита, длительностью забо�

левания, частотой его обострения – с другой. Отчет�

ливо выраженные изменения нам удалось выявить

у больных РА при анализе одного из показателей ти�

реоидной функции – уровня Т3 в сыворотке крови,

снижение которого было обнаружено у 68,4% боль�

ных с суставной формой и у 80% обследованных

с системными проявлениями заболевания. Уровень

Т3 был статистически значимо ниже у больных РА

с высокой активностью процесса. Снижение содер�

жания Т3 оказалось существенным в III и IV стадиях

заболевания. Наибольшее снижение уровня Т3 в сы�

воротке крови также отмечалось при длительном те�

чении заболевания и его частых обострениях. 

В далеко зашедших стадиях АИТ снижение по�

казателей функции ЩЖ обусловлено ее морфологи�

ческими изменениями – фиброзом стромы, атрофи�

ей фолликулов, разрастанием соединительной ткани

с лимфоидно�плазмоцитарной инфильтрацией,

склерозом стенок сосудов [2, 11]. С другой стороны,

отчасти это можно объяснить тем, что, кроме ауто�

иммунных механизмов, в повреждении ЩЖ важную

роль играет непосредственное влияние провоспали�

тельных цитокинов, высокий уровень которых опре�

деляется при РА, – интерлейкина�1 и интерлейки�

на�6, фактора некроза опухоли, способных усили�

вать иммунные реакции [1, 4, 8]. 

Выводы 
1. При аутоиммунной патологии ЩЖ у больных

РА отмечается активное антителообразование к ти�

реоидным гормонам.

2. Уровень антител к тиреоидным гормонам

можно рассматривать в качестве критерия, прогно�

зирующего развитие патологии ЩЖ у больных РА.

3. Определение антител к тиреоидным гормонам

(в сочетании с концентрацией Т3 и Т4) может слу�

жить не только показателем активности клинико�

анатомической формы, характера течения, клиниче�

ского варианта РА, но и дополнительным критерием

эффективности проводимой терапии.
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