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РЕЗЮМЕ 

Обследовано 147 женщин 31-47 лет с впервые выявленным АИТ и гипотиреозом в динамике заместительной 

терапии левотироксином натрия (до и спустя 6 месяцев). Контрольную группу составили 63 условно здоровые 

женщины, обследованные однократно. В сыворотке периферической крови определяли концентрации TNF-α, 

IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17А, RANKL, OPG, ТТГ и анти-ТПО. 

Установлено, что исходно повышенные (р<0,001) значения IL-1β и IL-6 сохранились у пациентов и 

после заместительной терапии на более высоких уровнях, чем в контрольной группе (р<0,001). Выявленная 

в начале терапии тенденция к повышению уровней IL-10 (р=0,056) и IL-17А (р=0,067) к концу наблюдения 

была нивелирована (p>0,05). Значения TNF-α достоверно не отличалось от показателей контрольной группы 

как исходно, так и через 6 месяцев (р=0,166 и р=0,184 соответственно). Оставались на уровне результатов 

здоровых женщин до и после лечения концентрации IL-4 (р=0,376 и р=0,179 соответственно), IL-8 (р=0,102 и 

р=0,116 соответственно) и OPG (р=0,988 и р=0,661 соответственно). Концентрации RANKL перед лечением 

были повышенными (р=0,029), но изменение уровней цитокина утратило достоверную значимость после 

терапии (р=0,096). Исходно сниженные значения индекса OPG/RANKL (р=0,017) также не отличались при 

повторном обследовании от показателей контрольной группы (р=0,253). Через 6 месяцев приема левотироксина 

женщинами с АИТ зарегистрировано достоверное (р<0,001) снижение исходно повышенных уровней ТТГ до 

значений, характерных для контрольной группы. При этом концентрации аутоиммунных анти-ТПО антител, 

которые были повышены в перед началом терапии (р<0,001), показали существенный прирост (р<0,001) в 

динамике лечения. 

При обследовании женщин с АИТ и подтвержденным гипотиреозом установлено, что заместительная 

терапия левотироксином в течение 6 месяцев существенно не влияет на продукцию большинства 

исследованных цитокинов. Лечение обеспечивает снижение изначально увеличенных показателей ТТГ до 

значений контрольной группы, но сопровождается существенным приростом исходно повышенных анти-ТПО 

антител. 

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, цитокины, тиреотропный гормон, 
антитела к тиреопероксидазе. 
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SUMMARY 

The study involved 147 women aged 31-47 with newly diagnosed AIT and hypothyroidism in the dynamics of 

replacement therapy with levothyroxine (before and after 6 months). The control group consisted of 63 conditionally 

healthy women, examined once at the beginning of the study. In peripheral blood serum, the concentrations of TNF-α, 

IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, RANKL, OPG, TSH and TPOAb were determined. 

It was found that the initially increased values (p<0,001) of IL-1β and IL-6 remained in patients after substitu- 

tion therapy at higher levels than in the control group (p<0,001). The tendency to an increase in the levels of IL-10 

(p=0,056) and IL-17A (p=0,067) revealed at the beginning of therapy was leveled out (p>0,05) by the end of the ob- 

servation. TNF-α values did not significantly differ from those of the control group both at baseline and after 6 months 
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(p=0,166 and p=0,184, respectively). The concentrations of IL-4 (p=0,376 and p=0,179, respectively), IL-8 (p=0,102 

and p=0,116, respectively) and OPG (p=0,988 and p=0,661, respectively) remained at the level of the results of healthy 

women before and after treatment. RANKL concentrations before treatment were elevated (p=0,029), having lost their 

significant significance after therapy (p=0,096). The initially decreased values of the OPG/RANKL index (p=0,017) also 

did not differ on repeated examination from the indicators of the control group (p=0,253). After 6 months of taking levo- 

thyroxine in women with AIT, a significant (p<0,001) decrease in initially elevated TSH levels to the values characteris- 

tic of the control group was recorded against the background of a significant (p<0,001) increase in the concentrations 

of initially elevated autoimmune antibodies (p<0,001). 

When examining women with AIT and confirmed hypothyroidism, it was found that replacement therapy with 

levothyroxine for 6 months did not significantly affect the production of most of the studied cytokines against the back- 

ground of a decrease in the initially increased TSH values to the values of the control group and a significant increase 

in the initially increased TPOAb. 

Key words: autoimmune thyroiditis, hypothyroidism, cytokines, thyroid stimulating hormone, 
thyroid peroxidase antibody. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность аутоиммунного тиреоидита 
(АИТ) определяется его широкой распростра- 
ненностью и серьезными последствиями для 
больных. Считается, что АИТ страдают от 6,0 
до 11,0 % взрослого населения [1], а показатели 
ежегодной заболеваемости достигают 350 слу- 
чаев на 100 000 для женского населения и 60 
случаев на 100 000 для мужского [2]. АИТ обу- 
словливает возникновение 70-80% всех случаев 
первичного гипотиреоза [3]. Более чем у 95% 
пациентов с манифестным гипотиреозом об- 
наруживаются диагностические концентрации 
антител к антигенным структурам ЩЖ [4]. 

В патогенезе АИТ ведущая роль отводится 
клеточным реакциям иммунитета [5]. Т-хелперы 
1 типа (Th1) активируют цитотоксические лим- 
фоциты и макрофаги в ткани ЩЖ, что ведет к 
непосредственной гибели фолликулярных кле- 
ток, а Th2 регулируют гуморальный иммунный 
ответ и способны избыточно стимулировать 
В-лимфоциты на синтез аутоантител [6]. Извест- 
но, что антителозависимая клеточно-опосредо- 
ванная цитотоксичность при АИТ играет свою 
роль в апоптозе фолликулярных клеток ЩЖ [7]. 
Следует также указать, что антитела к тиреопе- 
роксидазе (анти-ТПО) способны индуцировать 
оксидативный стресс [8] и связывать компле- 
мент [9]. Важную роль в развитии заболевания 
также отводят нарушениям количественного и 
функционального соотношения между клетка- 
ми Th17, синтезирующими провоспалительные 
цитокины, и регуляторными Т-лимфоцитами 
(Treg), обладающими иммуносупрессивным 
эффектом [10]. 

Традиционное лечение АИТ направлено, в 
первую очередь, на устранение гипотиреоза, для 
чего используют заместительную гормональную 
терапию [11; 12]. Терапия левотироксином на- 
трия, экзогенной формой тироксина, остается 
«золотым стандартом» лечения гипотиреоза на 
протяжении более 60 лет [13]. А целью ее яв- 
ляется достижение эутиреоидного состояния и 

предотвращение долгосрочных осложнений [3; 
14]. Начальная доза левотироксина натрия в ос- 
новном зависит от возраста пациента, наличия 
сопутствующей сердечно-сосудистой патоло- 
гии, тяжести гипотиреоза [3]. Дозу титруют до 
тех пор, пока уровень тиреотропного гормона 
(ТТГ) не нормализуется [14; 15]. 

Следует отметить, что современные данные 
об особенностях динамики содержания цитоки- 
нов, антитиреоидных антител на фоне замести- 
тельной гормонотерапии АИТ с гипотиреозом в 
доступной литературе представлены единичны- 
ми работами. 

Цель работы – определить особенности ди- 
намики уровней TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17А, лиганда рецептора активатора 
ядерного фактора каппа-β (RANKL), остеопро- 
тегерина (OPG), а также маркеров ЩЖ, харак- 
теризующих течение АИТ – ТТГ и анти-ТПО у 
женщин с АИТ. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Работу выполняли в ГОО ВПО «Донец- 
кий Национальный медицинский университет 
им.М.Горького» и институте неотложной и вос- 
становительной хирургии им. В.К. Гусака (г. 
Донецк). Для исследования в динамике лечения 
(до и спустя 6 месяцев) было отобрано 147 жен- 
щин в возрасте 31-47 лет с впервые выявленным 
АИТ и лабораторно доказанным гипотиреозом. 
Критериями исключения были наличие другой 
аутоиммунной и эндокринной патологии; сер- 
дечно-сосудистые заболевания; метаболические 
расстройства; хронические заболевания пече- 
ни, почек, онкологические, гематологические и 
психические заболевания; хронические воспа- 
лительные заболевания; прием гормональных и 
иммуносупрессивных препаратов (глюкокорти- 
коиды и др.). 

Пациентам назначалась заместительная гор- 
мональная терапия в виде препарата левоти- 
роксина натрия. С целью оценки эффективно- 
сти лечения и коррекции дозы лекарственного 
средства каждые 2 мес. у пациентов производи- 



ли оценку уровней в сыворотке крови гормонов 
щитовидной железы и ТТГ. 

Через 6 месяцев под наблюдением осталось 
136 женщин. У всех пациентов подобранная доза 
левотироксина натрия (от 25 до 150 мг в сутки) 
обеспечивала целевые уровни ТТГ – в пределах 
референсных значений (0,23-3,40 мМЕ/л). Кон- 
трольную группу составили 63 условно здоро- 
вые женщины аналогичного возраста без забо- 
левания ЩЖ, обследованные однократно. 

Концентрацию TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, 
IL-10, IL-17А, RANKL, OPG, ТТГ и анти-ТПО 
исследовали в сыворотке периферической крови, 
отобранной утром натощак, с помощью иммуно- 
ферментных тест систем производства «Вектор- 
Бест» (РФ), «eBiosciences» (США), «Biomedica 
Medizinprodukte» (Австрия), «Алкор-Био» (РФ). 
Определение вышеуказанных показателей вы- 
полняли перед инициацией лечения и спустя 6 
месяцев приема левотироксина натрия. 

В связи с тем, что характер распределения 
большинства исследуемых показателей был от- 

личным от нормального, при статистическом 
анализе осуществляли расчет медианы (Ме) и 
интерквартильного размаха [Q1; Q3]. Сравнение 
двух независимых выборок проводили с помо- 
щью теста Манна-Уитни, а двух связанных – 
T-критерия Вилкоксона. Применяли пакет стан- 
дартных статистических программ «MedStat». 
Статистически значимыми отличия принимали 
при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Динамика содержания исследуемых цитоки- 
нов в сыворотке крови у женщин с АИТ и гипо- 
тиреозом на фоне заместительной гормональной 
терапии представлена в таблице 1. Установле- 
но, что концентрации в сыворотке крови IL-1β 
и IL-6 существенно в динамике наблюдения 
не изменялись (p>0,05). Поэтому исходно по- 
вышенные их значения (р<0,001) сохранились 
у пациентов на более высоких уровнях, чем в 
контрольной группе, и через 6 месяцев замести- 
тельной терапии (р<0,001). 

 

Таблица 1 

Показатели медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3] сывороточных уровней цитокинов у 
женщин с АИТ и гипотиреозом в динамике заместительной гормональной терапии 

 

Показатели 
Здоровые женщины 

(n=63) 

Женщины с АИТ и гипотиреозом 

исходно (n=147) через 6 месяцев (n=136) 

TNF-α, пг/мл 0,0 [0,0; 1,1] 0,6 [0,0; 0,8] 0,4 [0,0; 0,9] 

IL-1β, пг/мл 1,8 [1,2; 2,5] 3,5 [2,2; 4,9] *** 3,4 [2,4; 4,1] *** 

IL-4, пг/мл 2,1 [1,6; 3,2] 2,9 [1,5; 3,1] 2,6 [1,8; 3,4] 

IL-6, пг/мл 0,5 [0,1; 0,9] 2,5 [0,0; 6,0] *** 2,6 [1,0; 4,4] *** 

IL-8, пг/мл 5,4 [3,6; 9,2] 6,6 [3,8; 10,0] 6,7 [4,2; 9,2] 

IL-10, пг/мл 4,8 [2,9; 6,8] 5,6 [3,6; 7,4] * 5,5 [3,5; 7,3] 

IL-17А, пг/мл 1,5 [0,8; 2,7] 2,7 [0,6; 3,2] * 2,0 [0,7; 3,0] 

OPG, пг/мл 78,5 [66,1; 87,2] 76,7 [49,4; 107,6] 78,7 [56,9; 98,1] 

RANKL, пг/мл 2,8 [2,2; 3,9] 3,4 [2,4; 4,9] ** 3,3 [2,3; 4,8] * 

OPG/RANKL 25,1 [17,7; 38,5] 21,8 [12,4; 34,0] ** 23,4 [15,2; 35,1] 

Примечание: *, **, *** – р<0,1, р<0,05 и р<0,001 соответственно в сравнении с показателями 
группы здоровых женщин. 

 

Следует отметить, что выявленная в начале 
терапии близкая к статистической значимости 
тенденция к повышению сывороточных уровней 
IL-10 (р=0,056) и IL-17А (р=0,067) к концу на- 
блюдения была нивелирована. При повторном 
обследовании значения вышеуказанных цитоки- 
нов у женщин с АИТ соответствовали контроль- 
ным данным (p>0,05). 

Уровни TNF-α у больных достоверно не от- 
личались от показателей женщин контрольной 
группы как при первом обследовании, так и по 

прошествии 6 месяцев (р=0,166 и р=0,184 со- 
ответственно). Оставались на уровне результа- 

тов здоровых женщин также концентрации IL-4 
(р=0,376 до лечения; р=0,179 после лечения) и 

IL-8 (р=0,102 до лечения; р=0,116 после лечения). 
Наряду с вышеизложенным, были установ- 

лены изменения в динамике лечения показате- 
лей цитокиновой системы RANK/RANKL/OPG. 
Уровни OPG не отличались от данных контроль- 

ной группы ни перед началом лечения, ни по- 
сле 6 месяцев приема левотироксина натрия 



(р=0,988 и р=0,661 соответственно). Концентра- 
ции же RANKL перед инициацией лечения были 
повышенными (р=0,029). Через 6 месяцев заме- 
стительной терапии ассоциация между АИТ и 
значениями RANKL утратила достоверную зна- 
чимость (р=0,096). Исходно сниженные значе- 
ния индекса OPG/RANKL (р=0,017) также уже 
не отличались при повторном обследовании от 
аналогичных показателей контрольной группы 
(р=0,253). 

Результаты исследования маркеров ЩЖ, ха- 
рактеризующих течение АИТ на фоне замести- 
тельной гормональной терапии, представлены 
в таблице 2. Через 6 месяцев приема левоти- 
роксина натрия у женщин с АИТ было заре- 
гистрировано достоверное (р<0,001) снижение 
исходно повышенных уровней ТТГ до значе- 
ний, характерных контрольной группе. При 

этом все 136 женщин с АИТ к концу наблюде- 
ния характеризовались сывороточными уров- 
нями ТТГ в пределах от 0,24 до 3,09 мМЕ/л, а 
78 из них (57,4%) имели показатели ТТГ ниже 
2,00 мМЕ/л. 

Динамика снижения в течение 6 месяцев 
уровней ТТГ вследствие получаемого лечения 
сочеталось у обследованных лиц с нарастанием 
концентраций в сыворотке крови аутоиммунных 
антител (р<0,001). Так, если в момент установ- 
ки диагноза патологии ЩЖ содержание в сыво- 
ротке крови анти-ТПО определялось на уровне 
123,1 [102,0; 163,3] Ед/мл, то через 6 месяцев 
значения вышеуказанного показателя выросли 
в 1,8 раза, составив 225,5 [179,8; 299,6] Ед/мл. 
К концу наблюдения значения анти-ТПО у жен- 
щин с АИТ были достоверно выше как исход- 
ных, так и контрольных данных (р<0,001). 

 

Таблица 2 

Показатели медианы и интерквартильного размаха [Q1; Q3] сывороточных уровней ТТГ и анти- 
ТПО у женщин с АИТ и гипотиреозом в динамике заместительной гормональной терапии 

 

 
Показатели 

Здоровые женщины 
(n=63) 

Женщины с АИТ и гипотиреозом в динамике 
лечения 

до (n=147) через 6 месяцев (n=136) 

ТТГ, мМЕ/л 1,73 [0,98; 2,38] 7,43 [5,76; 8,77] * 1,88 [1,02; 2,26] # 

Анти-ТПО, Ед/мл 14,8 [10,6; 19,4] 123,1 [102,0; 163,3] * 225,5 [179,8; 299,6] *, # 

Примечание: * - р<0,001 в сравнении с показателями группы здоровых женщин; # – р<0,001 в 
сравнении с показателями первого обследования. 

 

 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, установлено, что замести- 
тельная терапия АИТ левотироксином натрия 
не оказывает существенного влияния на со- 
держание в сыворотке про- и противовоспали- 
тельных цитокинов. Уровни всех исследуемых 
нами цитокинов при обследовании через 6 ме- 
сяцев показали значения, достоверно не отли- 
чающиеся от исходных (р>0,05). При этом по 
окончании терапии были нивелированы исходно 
установленные ассоциации АИТ с повышенны- 
ми концентрациями RANKL и сниженными по- 
казателями соотношения OPG/RANKL. Кроме 
того, прием женщинами с патологией ЩЖ ин- 
дивидуально подобранной дозы левотироксина 
натрия обеспечило достоверное (р<0,001) сни- 
жение исходно повышенных уровней ТТГ до 
контрольных значений. Для аутоиммунных же 
анти-ТПО антител, концентрации которых были 
увеличены при первом обследовании, была ха- 
рактерна обратная динамика – статистически 
значимое нарастание в течение 6 месяцев на- 
блюдения (р<0,001). 

Следует отметить, что отдельные авторы ука- 
зывают на положительный эффект от приема ле- 
вотироксина, заключающийся в снижении уров- 
ня TNF-α [16-18]. Однако необходимо учесть то, 
что в указанных работах пациенты с АИТ имели 
исходно повышенные уровни TNF-α, в то время 
как в нашем исследовании аналогичный пока- 
затель был в пределах нормы, что согласуется с 
данными Botelho I.M.B. et al. [19]. Эти же авто- 
ры указывают на снижение исходно повышен- 
ных уровней IL-1β и IL-6. При этом уровень IL-6 
после заместительной терапии все равно оста- 
вался повышенным. 

Мы не установили каких-либо изменений со- 
держания IL-4 и IL-8 в динамике лечения. Это 
не согласуется с данными Здор В.В. [16], описы- 
вающим снижение исходно повышенных уров- 
ней данных цитокинов через 6 месяцев замести- 
тельной терапии. Отметим, что в нашей работе 
женщины с АИТ изначально характеризовались 
нормальным содержанием данных маркеров. 

Отсутствие существенных изменений в про- 
дукции у женщин с АИТ цитокинов IL-10 и IL- 
17А, показанное в нашем исследовании как до, 
так и после лечения, не согласуется с данными 



Marchiori R.C. et al., обнаружившими достовер- 
ное повышение уровня IL-10 в динамике заме- 
стительной терапии левотироксином [18]. 

Выявленная нами нормализация исходно по- 
вышенного уровня RANKL, так же, как и сни- 
женных значений индекса OPG/RANKL, по- 
видимому, связана с коррекций уровня тирок- 
сина до нормальных показателей. Результаты 
отдельных работ указывают на то, что для АИТ 
с гипотиреозом характерны изменения в системе 
RANK/RANKL/OPG [20]. 

Мы обнаружили нарастание уровня анти- 
ТПО в процессе наблюдения за пациентами с 
АИТ и гипотиреозом. Следует подчеркнуть, что 
в исследование отбирались пациенты с впервые 
выявленным АИТ, что предполагает наличие у 
них относительно раннего периода заболева- 
ния ЩЖ. По всей вероятности, обследование 
женщин именно в начальную фазу заболевания 
и позволило нам выявить процесс нарастания 
титра антител к тироидным антигенам от нор- 
мальных уровней до существенно увеличенных. 
Однако следует указать, что есть исследования, 
в которых не было обнаружено изменений уров- 
ней антител к ТПО в процессе заместительной 
терапии [21] или даже была установлена дина- 
мика снижения уровня вышеуказанных ауто- 
антител на фоне терапии левотироксином [22]. 
При этом необходимо учитывать, что в данных 
работах информации о длительности заболева- 
ния не приводилось. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

При обследовании женщин с АИТ и под- 
твержденным гипотиреозом, установлено, что 
заместительная терапия левотироксином натрия 
в течение 6 месяцев существенно не влияет на 
продукцию большинства исследованных цито- 
кинов. Как до, так и после лечения женщины с 
АИТ не отличаются от контрольной группы сы- 
вороточными уровнями TNF-α, IL-4, IL-8, IL-10, 
IL-17А и ОPG (р>0,05), но вместе с тем характе- 
ризуются стабильно увеличенными показателя- 
ми IL-1β и IL-6 (р<0,001). Проведенное лечение 
у женщин с АИТ сочетается с нормализацией 
исходно повышенных (р<0,05) концентраций 
RANKL и сниженных (р<0,05) значений индекса 
OPG/RANKL. Кроме того, прием левотирокси- 
на обеспечивает динамику снижения (р<0,001) 
изначально увеличенных (р<0,001) показателей 
ТТГ до значений контрольной группы. Досто- 
верно увеличенные значения анти-ТПО уже при 
первом обследовании (р<0,001) демонстрируют 
существенный прирост (р<0,001) в течение 6 
месяцев наблюдения. Полученные результаты 
целесообразно использовать для оценки у жен- 
щин, страдающих АИТ, степени воспалительно- 

го и аутоиммунного процесса, функции ЩЖ, в 
том числе в динамике лечебно-профилактиче- 
ских мероприятий. 
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