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Цель обзора: рассмотреть современные представления об общих закономерностях формирования аутоиммунной эндокринной патологии.
Основные положения. В данной публикации иммунопатогенез представлен на примере аутоиммунных тиреопатий и сахарного диабета 
1 типа, которые имеют некоторые общие иммунопатологические механизмы. При этом простейшая модель инициации аутоиммунного 
поражения включает потерю иммунной толерантности к специфической молекуле органа-мишени у лиц с генетической предрасполо-
женностью на фоне воздействия триггерных факторов окружающей среды. Вместе с тем каждую патологию отличает преобладание 
того или иного механизма инициации и развития аутоиммунного процесса, что в итоге проявляется различной клинической картиной.
Заключение. Изучение патогенетических аспектов формирования иммунного дисбаланса при аутоиммунных эндокринопатиях крайне 
актуально, т. к. позволит разработать более эффективные методы лечения и профилактики осложнений.
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Изучение патогенетических аспектов развития ауто-
иммунных заболеваний (АИЗ) на протяжении долго-
го времени не теряет своей актуальности ввиду их 

широкой распространенности (почти 5% населения), зна-
чительного влияния на качество жизни и репродуктивную 
функцию, а также инвалидизирующих осложнений и суще-
ственных финансовых затрат, связанных с данной патологи-
ей. Особенно важным представляется уточнение механизмов 
развития аутоиммунных эндокринопатий (АЭ), относящихся 
к наиболее тяжелым хроническим заболеваниям человека 
и характеризующихся прогрессирующим ростом числа паци-
ентов. АЭ ассоциированы с риском таких жизнеугрожающих 
состояний, как кетоацидотическая кома, адреналовый криз, 

гипотиреоидная кома, тиреотоксический криз. Более того, 
нередко у одного пациента имеет место коморбидность АИЗ 
эндокринной системы в рамках аутоиммунных полиглан-
дулярных синдромов, что создает сложности в достижении 
их компенсации.

Простейшая модель инициации аутоиммунного пора-
жения эндокринных органов включает потерю иммунной 
толерантности к специфической молекуле органа-мише-
ни. Зарубежные ученые выделяют четыре стадии развития 
АИЗ (рис. 1) [1]:

• стадия 1 — предрасположенность к АИЗ: определяет-
ся генетическими, эпигенетическими факторами, полом 
(приблизительно 80% пациентов — женщины);
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• стадия 2 — воздействие триггерных факторов окружа-
ющей среды: инфекций, химических агентов, курения, 
образа жизни, социальных, психологических и других 
факторов;

• стадия 3 — дисрегуляция иммунной системы вследст-
вие потери центральной и/или периферической толе-
рантности с манифестацией субклинической (прекли-
нической) стадии заболевания; на данной стадии могут 
быть обнаружены антитела (АТ) к специфической моле-
куле органа-мишени, которые являются предикторами 
потенциального возникновения манифестного АИЗ;

• стадия 4 — манифестация клинической стадии заболе-
вания.

АИЗ имеют общие иммунопатологические механизмы. 
В частности, при данной патологии выявлены изменения 
в системе регуляторных Т-лимфоцитов (Treg), которые 
в норме предупреждают развитие аутоиммунных процессов 
за счет уничтожения аутореактивных клеток. Кроме того, 
Treg секретируют противовоспалительные цитокины (ИЛ-10, 
ИЛ-35, трансформирующий фактор роста β (ТФР-β) и адено-
зин), которые ингибируют иммунный ответ Т-хелперов 1-го 
и 17-го типов (Th1 и Th17) [1].

Аутореактивные иммуноциты могут повреждать ткань 
эндокринного органа как напрямую, так и посредством 
высвобождения цитотоксических цитокинов, простагланди-
нов, активных форм кислорода и азота. В процессе иммун-
ного воспаления формируются АТ, которые, связываясь 
с компонентами комплемента или естественными киллера-
ми, участвуют в разрушении клеток органа-мишени [1].

Рассмотрим иммунопатогенез аутоиммунных тиреопатий 
и СД 1 типа (СД1).

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ 
АУТОИММУННОГО ТИРЕОИДИТА
Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) является самым частым 
аутоиммунным заболеванием [2] (распространенность — 
1 случай на 1000 населения [1]) и характеризуется иммуно-
опосредованной деструкцией щитовидной железы вследст-
вие апоптоза тиреоцитов [1]. 

В патогенезе АИТ (рис. 2) предполагается несколько воз-
можных механизмов, однако наибольшее значение имеет 
клеточное звено иммунитета [2]. На первом этапе происхо-
дит активация CD4+Т-лимфоцитов в результате:

• снижения числа и активности Treg [1–3]; более того, 
Т-хелперы «ускользают» от иммуносупрессорного дейст-
вия Treg за счет уменьшения чувствительности к ингиби-
торному влиянию ТФР-β [4];

• экспрессии тиреоцитами молекул HLA II класса 
(в норме данные молекулы ограниченно экспрессиру-

ются на антигенпрезентирующих клетках (АПК) и пре-
зентируют пептид антигена Т-хелперам, что обеспечи-
вает активацию последних и их дальнейшую дифферен-
цировку) под действием ИФН-γ, других продуктов акти-
вированных Т-лимфоцитов или вирусов; таким образом, 
тиреоциты становятся антигенпрезентирующими [1];

• воздействия вируса, проникающего в ткань щитовид-
ной железы, который стимулирует высвобождение 
цитокинов и тем самым активирует локальные тиреоид- 
специфические Т-клетки; кроме того, поражение щито-
видной железы может быть следствием иммунной реак-
ции против вирусного антигена, который имеет схожую 
с эндогенными протеинами структуру (молекулярная 
мимикрия) [1], вирусы также могут вызывать АИТ 
посредством гиперстимуляции сигнального пути Toll-
подобного рецептора 3 [5].

Избыточно стимулированные CD4+Т-клетки играют глав-
ную роль в патогенезе АИТ. Так, Th1 (преобладающая попу-
ляция иммунокомпетентных клеток в ткани щитовидной 
железы при данной патологии [2, 3]) активируют цито-
токсические лимфоциты и макрофаги, которые напрямую 
разрушают фолликулярные клетки. Патологическое зна-
чение Th2 обусловлено избыточной стимуляцией В-клеток 
и АТ-продуцирующих плазматических клеток. Кроме того, 
в одном из исследований обнаружено увеличение числа 
циркулирующих Тh17 у пациентов с АИТ [2]; предполагается, 
что синтезируемый ими ИЛ-17 усиливает локальное воспале-
ние и приводит к фиброзу и атрофии тиреоцитов [3].

Апоптоз тиреоцитов происходит в результате индуциро-
ванной цитокинами (в частности ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-12) 
экспрессии Fas и FasL (FasL экспрессируется на поверхно-
сти активированных Т-лимфоцитов и связывается с Fas-
рецептором клетки-мишени) и проапоптотичес ких протеинов 
[1, 3, 4]. Разрушение клеток щитовидной железы также может 
быть следствием усиления оксидантного стресса [4, 6].

У пациентов с АИТ часто обнаруживаются циркулирующие 
АТ (табл.) к тиреоидной пероскидазе (АТ-ТПО; IgG1

), тирео-
глобулину (АТ-ТГ; IgG

2
) и блокирующие антитела к рецептору 

ТТГ (АТ-рТТГ; IgG
1
). Реже обнаруживаются АТ к натрий-йод-

ному симпортеру и пендрину (их клиническое значение 
ограничено). Наличие вышеперечисленных АТ у лиц без кли-
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нических и лабораторных признаков нарушения функции 
щитовидной железы указывает на повышенный риск разви-
тия аутоиммунных тиреопатий в будущем [1].

АТ-ТПО способны индуцировать оксидативный стресс, 
связывать комплемент [8] и естественные киллеры (через 
Fc-фрагмент, Fragment crystallizable), которые, в свою оче-
редь, оказывают цитотоксическое действие на тиреоци-
ты [1]. Однако вклад данных АТ в повреждение ткани щито-
видной железы по сравнению с Т-клетками и цитокин-опо-
средованным апоптозом незначителен. Функциональное 
значение АТ-ТГ неясно, т. к. они не связывают комплемент 
и не вызывают деструкцию клеток щитовидной железы [8].

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА
Болезнь Грейвса (БГ) — это системное аутоиммунное 
заболевание, развивающееся вследствие выработки 
АТ-рТТГ (IgG

1
 [1]), клинически проявляющееся поражени-

ем щитовидной железы с развитием синдрома тиреоток-
сикоза в сочетании с экстратиреоидной патологией [9]. 
Распространенность БГ — от 0,5% до 2%, заболеваемость — 
1 случай на 4000 населения в год [10].

В патогенезе заболевания (рис. 3) предполагается 
несколько возможных механизмов, однако наибольшее зна-
чение имеет гуморальное звено иммунитета [11]:

• увеличение числа дендритных клеток, которые выпол-
няют функции антигенной презентации в ткани щито-

видной железы; кроме того, роль АПК могут играть 
В-клетки, активированные Т-лимфоциты [11] и, предпо-
ложительно, сами тиреоциты [1, 11];

• активация эндотелиальных клеток региональных пост-
капиллярных венул с последующей экстравазацией 
лейкоцитов крови [11];

• миграция лимфоцитов в щитовидную железу и их 
адгезия к тиреоцитам; ключевую роль в этом процес-
се играет так называемый ICAM-1/LFA-1-путь (рис. 4). 
Экспрессия ICAM-1 регулируется провоспалительными 
цитокинами: ИФН-γ, ИЛ-1В и ФНО-α [11];

• активация CD4+Т-лимфоцитов, продукция ими цито-
кинов (при этом Th1 продуцируют преимуществен-
но ИЛ-2, а Тh2 — ИЛ-4) и пролиферация в активный 
клон [11];

• снижение числа и активности Treg [4, 13], при этом 
в одном из исследований обнаружена обратная корре-
ляция между содержанием ИЛ-10+Т-клеток и уровнем 
АТ-рТТГ [13];

• активация В-лимфоцитов (в результате взаимодействия 
с CD4+Т-клетками) и их трансформация в плазматичес-
кие клетки, продуцирующие АТ к компонентам ткани 
щитовидной железы, преимущественно АТ-рТТГ, АТ-ТПО 
(IgG

1
 [1]), АТ-ТГ (IgG

4
 [1, 11]).

В зависимости от функциональных особенностей АТ-рТТГ 
могут быть стимулирующими (вызывают конформационные 
изменения рецептора, что приводит к увеличению синтеза 
тиреоидных гормонов), блокирующими (вызывают сниже-
ние функции щитовидной железы; обычно обнаружива-

Рис. 4. ICAM-1/LFA-1-путь [14] (адаптировано 
авторами).
Примечание: ICAM-1 — молекула внутриклеточной 
адгезии 1, LFA-1 — антиген, ассоциированный с функцией 
лимфоцитов 1

Таблица
Частота обнаружения антитиреоидных антител (АТ) у пациентов 

с аутоиммунными тиреопатиями и в общей популяции [1] (адаптировано авторами), %
Антитела Аутоиммунный  

тиреоидит
Болезнь Грейвса Общая популяция

АТ к тиреоидной пероскидазе > 90 40–70 20

АТ к тиреоглобулину 50–90 20–40 10

АТ к рецептору тирео-
тропного гормона

стимулирующие Данные отсутствуют 90 10

блокирующие 10 Данные отсутствуют Данные отсутствуют

АТ к натрий-йодному симпортеру 20 11 Данные отсутствуют

АТ к пендрину 97 74 Данные отсутствуют
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Рис. 3. Иммунопатогенез болезни Грейвса [12] 
(адаптировано авторами).
Примечание: ДК — дендритная клетка; CD40, CD40L, 
CD28, B7-1, B7-2 — ко-стимулирующие молекулы, 
обеспечивающие усиление сигнала при межклеточном 
взаимодействии; MHC — молекула главного комплекса 
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ются у больных с АИТ, но в некоторых случаях могут быть 
найдены при БГ) и нейтрализующими (их клиническое зна-
чение неизвестно) [1, 11].

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ САХАРНОГО ДИАБЕТА 1 ТИПА
СД1 развивается в результате селективной аутоиммунной 
деструкции β-клеток поджелудочной железы на фоне воспа-
лительной инфильтрации (инсулита) [1, 15]. Заболеваемость 
варьирует от 0,1/100 000 населения в год в таких странах, 
как Китай и Венесуэлла, до 36,8/100 000 населения в год 
в Сардинии [1].

СД1 классически описывается как Т-клеточно-опосре-
дованное заболевание [1, 16–19] (рис. 5):

• иммуно-опосредованная деструкция β-клеток иниции-
руется макрофагами и дендритными клетками, которые 
представляют АТ наивным CD4+Т-клеткам и активируют 
их; кроме того, АПК секретируют провоспалительные 
цитокины ИЛ-1В и ИЛ-6, стимулирующие Тh17, также 
в активацию и дифференцировку Т-клеток вовлечены 
ИЛ-2, ИЛ-12, ИФН-γ, ФНО-α [1];

• CD4+Т-лимфоциты активируют CD8+Т-лимфоциты, от- 
ветственные за разрушение (апоптоз) β-клеток [1];

• количественные и качественные нарушения в системе 
Treg [1, 15, 18] приводят к экспансии Th17 [1], которые, 
в свою очередь, усиливают дисбаланс между эффектор-
ными Т-клетками и Treg;

• аутореактивные Т-лимфоциты индуцируют апоптоз 
β-клеток через перфорины и гранзимы: перфорины 
встраиваются в клеточную мембрану и формируют 
поры, через которые в клетки проникают гранзимы, 
оказывающие протеолитическое действие на митохонд-
рии и ДНК [1]; данный процесс может быть опосредо-
ван взаимодействием Fas и FasL [1, 15];

• разрушение β-клеток приводит к высвобождению 
внутриклеточных антигенов, которые повторно пре-
зентируются АПК [1].

В-клетки играют важную роль в аутоиммунной деструк-
ции островков поджелудочной железы, т. к. осуществля-
ют презентацию пептидов островков Лангерганса ауторе-
активным Т-лимфоцитам; секрецию провоспалительных 
цитокинов; продукцию аутоантител против β-клеток [20]. 
Наиболее изучены АТ к глутаматдекарбоксилазе (АТ-GAD), 
инсулину (АТ-IAA), трансмембранной тирозинфосфатазе 
(АТ-IA2), транспортеру цинка (АТ-ZnT8), клеткам остров-
ков Лангерганса (АТ-ICA). Однако не исключается наличие 
и других АТ. АТ как минимум одного вида определяются 
у более чем 90% больных с впервые выявленным СД1 [1]. 
Необходимо отметить, что данные серологические маркеры 
могут быть также обнаружены у 3–4% родственников боль-
ных СД1 и в 0,5% случаев в общей популяции [20].

Роль АТ в патогенезе СД1 до конца не изучена. 
Предполагается, что их формирование вторично по отно-
шению к аутоиммунной деструкции β-клеток, которая опо-
средована преимущественно клеточным иммунитетом. [1]. 
АТ могут быть обнаружены за много лет до клинической 
манифестации заболевания [15], их титр и абсолютное число 
являются независимыми предикторами риска развития СД1. 
Так, согласно данным одного из исследований, 5-летний риск 
манифестации заболевания составляет 20–25% для носите-
лей одного вида АТ, 50–60% — для носителей двух видов, 
около 70% — для носителей трех видов и почти 80% — 
для носителей четырех видов АТ [20].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Суммируя вышесказанное, необходимо отметить, что ауто-
иммунные эндокринопатии (АЭ) имеют некоторые общие 
звенья патогенеза. Вместе с тем каждую патологию отличает 
преобладание того или иного механизма инициации и раз-
вития аутоиммунного процесса, что в итоге проявляется раз-
личной клинической картиной. Не исключается, что особен-
ности иммунных нарушений могут влиять также на тяжесть 
течения заболеваний (например, у некоторых пациентов 
развивается латентный аутоиммунный диабет взрослых или 
субклинический гипотиреоз, или, наоборот, тиреотоксикоз 
тяжелого течения). Таким образом, в настоящее время пред-
ставляется актуальным изучение патогенетических аспек-
тов формирования иммунного дисбаланса при разных АЭ, 
что позволит впоследствии разработать более эффективные 
методы лечения при каждом заболевании.

Рис. 5. Иммунопатогенез сахарного диабета 
1 типа (СД1) [1].
Примечание: ИЛ — интерлейкин, ИФН — интерферон, 
ФНО — фактор некроза опухоли, Fas — Fas-рецептор, 
FasL — Fas-лиганд, Treg — регуляторные Т-лимфоциты
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