
Введение
Болезнь Грейвса (болезнь Базедова) (БГ) является

одной из наиболее актуальных проблем современной

эндокринологии. Ведущая роль в патогенезе ауто�

иммунного тиреотоксикоза отводится нарушениям

в процессах регулирования иммунного ответа, в том

числе дисбалансу в активации различных субпопуля�

ций эффекторных Т�хелперов (Th1�, Th2�, Th17�кле�

ток). Роль цитотоксических клеток в предотвраще�

нии активации аутореактивных клонов Т�лимфоци�

тов и их функциональные дефекты при БГ известны

с 1978 г., однако необходимость дальнейшего иммуно�

логического мониторинга продиктована тем, что одно

только присутствие аутоантител или аутоспецифи�

ческих клеток недостаточно для развития и поддер�

жания аутоиммунного процесса [9, 15]. По мнению

ряда авторов, существенную роль при аутоиммунных

заболеваниях играют регуляторные нарушения в им�

мунной системе и дисбаланс в Т�клеточном звене

иммунитета [3, 6, 9, 10, 12, 15]. 

Одна из ключевых, в том числе и регуляторных,

ролей в иммунном ответе отводится системе цитоки�

нов, которые являются “наиболее важной и универ�

сальной в функциональном отношении группой гумо�
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Оригинальные работы

Участие оппозитных цитокинов в иммунопатогенезе болезни Грейвса (БГ) несомненно. Установлено, что при БГ изменения

в содержании сывороточных цитокинов с оппозитными свойствами носят динамический характер, связанный с тяжестью

течения заболевания. В дебюте аутоиммунного тиреотоксикоза отмечаются наибольшие значения цитокинов ИЛ�1α
и ИЛ�1β; ИФН�γ, ИЛ�17, ИЛ�10 и TGF�β. Доказана прямая корреляционная зависимость степени тяжести аутоиммунного

тиреотоксикоза от содержания в сыворотке крови больного провоспалительных ИЛ�1α и ИЛ�1β; ИФН�γ, ИЛ�17

и противовоспалительных (TGF�β, ИЛ�10) цитокинов. На фоне длительной терапии тиамазолом в стандартных дозах по

общепринятой методике показатели данных цитокинов достоверно снижаются. Полученные данные расширили

представления об иммунопатогенезе заболевания, позволили разработать алгоритм оценки возможного рецидива БГ.
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ральных факторов системы иммунитета” [7]. Важную

роль отводят не только дисбалансу вышеперечислен�

ных субпопуляций лимфоцитов, но и продукции

маркерных для них цитокинов, а также взаимосвязи

Th17� и Treg�клеток [9, 11, 14], осуществляемой в том

числе с помощью TGF�β [13], который, наряду

с ИЛ�6, индуцирует дифференцировку Th17�клеток,

а цитокины, продуцируемые Th1�клетками, подав�

ляют развитие Th17�клеток [7, 12]. Однако по резуль�

татам исследований последних лет было доказано, что

при аутоиммунных заболеваниях Т�клетки активно

продуцируют как ИЛ�17, так и противовоспалитель�

ные цитокины [3, 9].

Участие цитокинов в иммунопатогенезе аутоим�

мунных заболеваний щитовидной железы активно

изучается последние два десятилетия [1, 2, 4, 5, 6, 8,

15], но точно не известно, как изменяется уровень

оппозитных цитокинов в зависимости от продолжи�

тельности аутоиммунного ответа и тяжести течения

тиреотоксикоза, на фоне применения различных

способов лечения и в зависимости от наличия или

отсутствия осложнений тиреотоксикоза [4, 10, 15].

Изменения в содержании сывороточных Th1, Th2,

Th17 маркерных цитокинов при БГ и аутоиммунном

тиреоидите, как известно, носят динамический

характер. Доказана прямая корреляционная зависи�

мость степени тяжести аутоиммунного тиреотоксико�

за от содержания в сыворотке больного провоспали�

тельных (ИЛ�1α, ИЛ�1β; ИЛ�2, ИЛ�6, ИЛ�8, ИФН�γ,

ФНО�α) и противовоспалительных (ИЛ�10, ИЛ�12)

цитокинов, а также в некоторой степени от продукции

антирецепторных тиреоидных аутоантител [2, 4, 6].

На фоне длительной терапии тиамазолом в стан�

дартных дозах показатели цитокинов достоверно сни�

жаются. Полученные ранее данные позволили уточ�

нить динамику провоспалительных (ИЛ�1α, ИЛ�2,

ИЛ�8, ИФН�γ, ФНО�α), противовоспалительного

(ИЛ�10) цитокинов, тиреостимулирующих аутоанти�

тел при БГ [4], что сделало более понятным некото�

рые патогенетические механизмы заболевания, а так�

же предоставило возможность разработки алгоритма

оценки эффективности терапии, прогнозирования

вероятности развития рецидива тиреотоксикоза. 

Актуальность иммунологического мониторинга

при БГ, в том числе уровня цитокинов, для объектив�

ной оценки результатов проводимой терапии, а так�

же прогнозирования отдаленных результатов лече�

ния привлекла внимание к данной проблеме. Одно�

значного мнения о роли и взаимосвязях иммуноком�

петентных клеток и цитокинов в патогенезе БГ до

сих пор не существует, что и послужило предпосыл�

кой для этого исследования. 

Целью работы была оценка роли сывороточного

уровня ИЛ�1α и ИЛ�1β, ИФН�γ, ИЛ�10, ИЛ�17

и TGF�β в патогенезе БГ различной степени тяжес�

ти, в механизмах иммунологической и клинической

ремиссии аутоиммунного тиреотоксикоза, а также

возможности их использования в качестве предикто�

ров течения заболевания. 

В задачи исследования входило изучение состо�

яния и динамики Th1�, Th2�, Th17�цитокинов

у больных БГ, а также исследование возможных ме�

ханизмов прогрессирования БГ, обеспечиваемых

данными цитокинами. На основании комплексной

оценки соотношения между продукцией тиреоид�

ных гормонов, синтеза цитокинов, антител и клини�

ко�лабораторными характеристиками БГ необходи�

мо определить наиболее значимые факторы риска

рецидива заболевания и влияние различных тера�

певтических программ на установленные прогности�

ческие иммунологические критерии исхода БГ.

Материал и методы
В Приморском краевом центре диабета и эндо�

кринных заболеваний, а также в клиниках города

Владивостока нами было обследовано 127 пациен�

тов, группу контроля составили 50 здоровых доно�

ров. Возраст больных – от 18 до 64 лет. У всех паци�

ентов диагноз устанавливался на основании жалоб,

данных анамнеза, характерной клинической картины

аутоиммунного тиреотоксикоза и подтверждался на

основании гормонального, иммунологического, мор�

фологического или радиоизотопного методов обсле�

дования. Определение размеров, объема и структуры

щитовидной железы проводилось с помощью метода

эхо�локации (на аппарате Aloka 2000 с использовани�

ем линейного датчика с частотой 7,5 и 10 МГц). 

Все пациенты были разделены на три основные

группы по степени тяжести аутоиммунного тирео�

токсикоза. В группе легкого течения (I группа) было

13 человек (7,52% от общего числа пациентов), груп�

па средней степени тяжести (II группа) – 56 человек

(42,10%) и группа тяжелого течения (III группа) –

47 человек (50,38%). Женщины составили 84,2%

(87 человек), мужчин было 15,8% (19 человек). Воз�

раст больных колебался в пределах от 18 до 65 лет,

средний возраст – 42,86 ± 1,05 лет. Пациенты всех

групп получали лечение антитиреоидными препара�

тами группы тиомочевины (тиамазол) в дозах от

20 до 60 мг в сутки в зависимости от тяжести течения

тиреотоксикоза. Длительность их приема была от

6 до 12 мес – если тиреостатическая терапия была

этапом подготовки к оперативному вмешательству,

от 18 до 24 мес – в случае эффективности тиреоста�

тической терапии и при отсутствии показаний к ра�

дикальным способам лечения БГ. 

Всем пациентам проводился мониторинг кли�

нико�биохимических показателей: исходно, через
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1, 3 мес и далее в динамике каждые 3 мес терапии.

Сывороточный уровень тиреотропного гормона

(ТТГ), свободных Т3, Т4 методом иммунофермент�

ного анализа (ИФА) с помощью диагностических

наборов фирмы F. Hoffmann�La Roche, Швейцария.

Определение ИЛ�1α и ИЛ�1β; ИФН�γ, ИЛ�17, TGF�

β3 и ИЛ�10 в сыворотке крови проводилось методом

твердофазного ИФА с помощью диагностических

наборов R&D Diagnostics Inc., США, определение

содержания антител к рецептору тиреотропного гор�

мона (РТТГ), тиреоглобулину (ТГ) и тиреоидной пе�

роксидазе (ТПО) – методом твердофазного ИФА.

Наблюдение за больными на фоне консервативного

лечения препаратами группы тионамидов продолжа�

лось в течение двух лет. Статистическая обработка

материалов проведена с использованием программы

SPSS�16. 

Результаты и их обсуждение 
Несбалансированная гиперцитокинемия отме�

чалась в дебюте аутоиммунного тиреотоксикоза

с повышением провоспалительных цитокинов (пре�

имущественно ИЛ�1α). Нарастание уровня цитоки�

нов происходило прямо пропорционально степени

тяжести тиреотоксикоза. При оценке уровня сыво�

роточного ИЛ�1α в дебюте БГ выявлено его увели�

чение в десятки раз по сравнению с показателями

у здоровых лиц (19,15 ± 5,41 пг/мл против 0,56 ± 0,04

пг/мл, p < 0,01). Увеличение же показателей ИЛ�1β
было не столь значимым (9,7 ± 4,41 пг/мл против

5,24 ± 2,18 пг/мл). 

Обнаружена прямая корреляционная зависи�

мость между сывороточным уровнем ИЛ�1α и уров�

нем антител к РТТГ, которая была более выражена

в дебюте заболевания в группе тяжелого течения БГ

(rIII = 0,64; p < 0,05; rI = 0,45; rII = 0,36). Корреля�

ционный анализ не установил достоверной связи

(r = −0,1, p < 0,001) между ИЛ�1α, ИЛ�1β и ИЛ�17

в сыворотке крови при БГ. 

При оценке сывороточного уровня ИЛ�10 было

получено существенное превышение его показате�

лей у пациентов с тиреотоксикозом по сравнению

с контрольными величинами (65,85 ± 14,38 пг/мл

против 13,86 ± 0,70 пг/мл, p < 0,001). Данные по по�

казателям оппозитных цитокинов представлены

в таблице.

Показатели противовоспалительного ИЛ�10 при

манифестном аутоиммунном тиреотоксикозе в груп�

пах легкой и средней степени тяжести составили

58,5 ± 6,43 пг/мл, при норме 13,86 ± 0,7 пг/мл

(p < 0,01), а в группе тяжелого течения достигали

136,93 ± 14,03 пг/мл (p < 0,001). При этом сыворо�

точный уровень цитокина коррелировал с тяжестью

течения тиреотоксикоза и был наиболее высок в де�

бюте заболевания, а также достоверно снижался на

фоне терапии тиамазолом. Через 6 мес терапии уро�

вень ИЛ�10 оставался высоким только в группе тя�

желого течения БГ (58,77 ± 9,31 пг/мл, p < 0,01), что

еще раз подтверждает иммуносупрессивные свойст�

ва тионамидов и их незначительную эффективность

в случае тяжелого течения БГ. При анализе возмож�

ных корреляционных связей между показателями

сывороточного ИЛ�10 и антителами к РТТГ была

выявлена прямая зависимость уровня аутоантител от

сывороточного уровня ИЛ�10 (rI = 0,35; rII = 0,34;

rIII = 0,65, р < 0,05). При этом между уровнем тирео�

тропного гормона и уровнем ИЛ�10 была установ�

лена обратная связь умеренной силы в дебюте БГ

(r = −0,37). Между сывороточным уровнем ИЛ�10

и уровнем аутоантител к ТГ, как в дебюте заболевания,

так и в динамике на фоне терапии тиамазолом, были

выявлены прямые сильные и умеренной силы связи

во всех клинических группах (rI = 0,86; rII = 0,36;

rIII = 0,64, р < 0,05). Уровень аутоантител к ТПО так�

же имел прямую корреляцию с сывороточным уров�

нем ИЛ�10 в начале заболевания (rI = 0,40; rII = 0,64;

rIII = 0,33; р < 0,05) и с размерами зоба как в дебюте

заболевания (rI = 0,35; rIII = 0,49), так и в динамике

БГ (rI = 0,31; rII = 0,34; rIII = 0,32).

ИФН�γ в группах легкой и средней степени тя�

жести БГ определялся в величинах, близких к пока�

зателям здоровых лиц, при нормальных показателях

от 1,0 до 17,62 пг/мл, его уровень составил

23,09 ± 4,04 пг/мл. В группе с тяжелым тиреотокси�

козом ИФН�γ определялся в количестве 139,41 ±

± 54,10 пг/мл, что существенно превышает показате�

ли у здоровых лиц (p < 0,001). На фоне лечения БГ

препаратами группы тионамидов (тиамазол) в тече�

ние 6–9 мес уровень ИФН�γ снижался и определял�

ся в количестве 4,15 ± 1,23 пг/мл (p < 0,001). Корре�

ляционный анализ позволил установить прямую

сильную связь не только между уровнем цитокина

и тяжестью течения тиреотоксикоза, уровнем тирео�

идных гормонов (св.T3, св.T4), но и между уровнем
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Показатели уровня сывороточных цитокинов у здоровых
людей и пациентов с болезнью Грейвса

Показатели (М ± m), пг/мл 

Цитокины Здоровые люди Больные БГ
(n = 50) (n = 127)

ИЛ�1α 0,56 ± 0,04 19,153 ± 5,41*

ИЛ�1β 5,24 ± 2,18 9,70 ± 4,41

ИФН�γ 12,74 ± 1,51 37,48 ± 11,39* 

ИЛ�17 7,82 ± 2,58 22,11 ± 5,69**

TGF�β3 52,73 ± 10,41 61,56 ± 5,36

ИЛ�10 13,86 ± 0,7 65,85 ± 14,38*

Примечание: * – статистическая значимость различий между по�
казателями больных БГ и здоровых людей (p < 0,01 по t�крите�
рию Стьюдента). ** – p < 0,001 по t�критерию Стьюдента. 
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ИФН�γ и высокой концентрацией антител к ТПО

(r = +0,7; p < 0,001), что подтверждает важную пато�

генетическую роль ИФН�γ при БГ. Учитывая, что

прогностически уровень антител к ТПО рассматри�

вается как показатель выраженности лимфоидной

инфильтрации щитовидной железы и степени ее по�

вреждения [15], применение трех показателей

(ИФН�γ, ИЛ�10 и антител к ТПО) будет повышать их

предикторную ценность. Особый интерес, на наш

взгляд, представляет наличие корреляционной зави�

симости между показателями сывороточного ИФН�γ
и ИЛ�10: так, если в дебюте заболевания связи между

цитокинами были обратные слабовыраженные,

то в динамике, через полгода терапии тиамазолом,

нами была выявлена прямая умеренной силы связь

(r = 0,46).

При этом ИЛ�17 у больных с БГ составил

22,11 ± 5,69 пг/мл против 7,82 ± 2,58 пг/мл у здоровых

лиц (p < 0,001). Выявлена также тенденция к увели�

чению TGF�β3 (61,56 ± 5,36 пг/мл; p > 0,05) по срав�

нению с контрольной группой (52,73 ± 10,41 пг/мл).

Корреляционный анализ позволил установить поло�

жительную связь умеренной силы между содержа�

нием в сыворотке крови ИЛ�17 и TGF�β3 (r = 0,32).

Более высокая степень увеличения уровня ИЛ�17 по

сравнению с TGF�β3, при наличии прямой связи

между указанными цитокинами, доказывает нали�

чие дополнительных индуцирующих факторов для

дифференцировки Th17�клеток, которое отмечается

в исследованиях последних лет [3, 7, 14], и доказыва�

ет необходимость дальнейших исследований в этом

направлении, так как существуют исследования,

свидетельствующие о противоположном – о стиму�

лирующем влиянии ИЛ�17 на TGF�β3 [11]. 

Заключение 
1. Повышенные уровни оппозитных цитокинов,

в том числе высокие сывороточные уровни ИЛ�1α,

ИФН�β, ИЛ�17 и ИЛ�10, демонстрируют нарушения

в системе иммунорегуляции при БГ и объективно

отражают выраженность аутоиммунного процесса на

системном уровне. 

2. Установленная связь умеренной силы между

ИЛ�17 и TGF�β3 дополнительно подтверждает гипо�

тезу о взаимосвязи между указанными цитокинами,

а возрастание их уровня в зависимости от степени

тяжести тиреотоксикоза доказывает утверждение

о способствовании данных цитокинов аутоиммун�

ному поражению при БГ. 

3. Наличие корреляционной зависимости между

ИФН�γ и ИЛ�10 при аутоиммунном тиреотоксикозе,

а также выявленная прямая связь обоих цитокинов

с антителами к ТПО позволяют отнести их к важным

предикторным маркерам течения БГ.

4. Полученные данные позволяют ввести в прак�

тику дополнительные иммунологические критерии

оценки степени тяжести БГ и оценки проводимой

терапии, а также могут быть использованы для про�

гнозирования возможного рецидива болезни Грейв�

са и выбора оптимального способа лечения для кон�

кретного пациента.
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