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В статье обсуждаются особенности фенотипического профиля и факторы индукции апоптоза (уровень экспрессии на 

клетках CD95-антигена, содержание TNF-α в сыворотке крови) лимфоцитов периферической крови у больных диффузным 

токсическим зобом. 
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Peculiarities of phenotypic structure and factors of apoptosis induction (level of CD95-antigen cell expression, blood serum 

content of TNF-α ) of peripheral blood lymphocytes in patients with diffusive toxic goiter are discussed in thе article. 
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Введение 

Заболевания щитовидной железы занимают одно 

из ведущих мест в структуре эндокринной патологии. 

К числу наиболее распространенных относятся тирео-

идит Хасимото (аутоиммунный тиреоидит) и диффуз-

ный токсический зоб (ДТЗ). Оба заболевания характе-

ризуются лимфоидной инфильтрацией щитовидной 

железы и наличием в сыворотке крови антитиреоид-

ных антител. При аутоиммунном тиреоидите проис-

ходит гибель клеток железы и их замещение лимфо-

идными элементами, а при ДТЗ — активация и про-

лиферация тиреоцитов. Однако причины и механизмы 

повышенной пролиферации клеток при болезни 

Грейвса остаются до конца не изученными [5]. Пато-

генез нарушений иммунной системы при ДТЗ являет-

ся актуальной проблемой не только эндокринологии, 

но и иммунологии, генетики и других медицинских 

наук. Наибольшее патологическое значение при ДТЗ 

отводится двум видам антител — длительно дейст-

вующему тиреостимулятору (LATS-фактору) и имму-

ноглобулинам, активирующим рост щитовидной желе-

зы, — ростстимулирующим иммуноглобулинам 

(РСИ). При этом тиреотропная функция гипофиза вы-

ходит из-под контроля регулирующих ее факторов, 

что ведет к нарушению функционирования щитовид-

ной железы и гипертиреозу [3, 10].  

В результате ряда исследований было показано, 

что тиреотоксикоз может оказывать выраженное им-

мунодестабилизирующее действие. Подобное влияние 

опосредуется изменением числа и активности субпо-

пуляций Т-лимфоцитов, естественных киллеров (ЕK-

клеток — CD16
+
, CD56

+
), количества рецепторов к 

интерлейкину-2 (ИЛ-2), чувствительности CD4-клеток 

к тиреоидному антигену [1, 3, 11, 18]. Однако дисбаланс 

иммунитета при ДТЗ является не только следствием, но 

и причиной заболевания, к развитию которого предрас-

полагает дефект механизмов иммунологического над-

зора, связанный с дефицитом супрессорных факторов 

и активацией Т-хелперных (CD4
+
) лимфоцитов. Данный 
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дефект допускает выживание «запретного» клона ор-

ганоспецифических (ориентированных к собственным 

антигенам щитовидной железы) Т-лимфоцитов, обра-

зующихся в результате случайных мутаций [17].  

Соотношение провоспалительных и противовос-

палительных цитокинов также играет важную роль в 

поддержании иммунного гомеостаза при ДТЗ [13]. 

Провоспалительные цитокины, в частности фактор 

некроза опухоли-α (tumor necrotic factor — TNF-α), 

активируют пролиферацию Т- и В-лимфоцитов. Кро-

ме того, TNF-α — гомолог Fas-лиганда (Fas-L) — яв-

ляется наиболее апоптогенным из цитокинов [2].  

В настоящее время доказана связь между наруше-

нием апоптоза клеток иммунной системы и развитием 

ряда заболеваний. Fas-антиген (CD95) является мем-

бранным клеточным рецептором, индуцирующим 

апоптоз Т-лимфоцитов и ряда клеток других линий. 

Экспрессия CD95 отражает готовность клетки к апоп-

тотическому стимулу [4, 16]. Взаимодействие Fas-

рецептора (Fas-R) с соответствующим лигандом — 

Fas-L — формирует сигнал к апоптозу на поверхности 

активированных Т-лимфоцитов, но при этом оказыва-

ет антиапоптозное действие на «покоящиеся» Т-

клетки [8]. На мембране нормально функционирую-

щих тиреоцитов отмечается незначительная экспрес-

сия Fas-R на фоне активной презентации Fas-L, что, 

предположительно, обеспечивает защиту щитовидной 

железы от воздействия аутореактивных клеток им-

мунной системы. Формирование аутоиммунного про-

цесса в щитовидной железе сопровождается усилени-

ем экспрессии на мембране тиреоцитов Fas-R, что де-

лает их доступными для цитотоксических CD8
+
-Т-

лимфоцитов, презентирующих Fas-L. Одновременная 

экспрессия Fas-L и Fas-R ведет к запуску апоптоза и 

усугублению аутоиммунного процесса [15]. 

Учитывая тот факт, что дизрегуляции иммунитета и 

апоптоза являются ведущими звеньями в патогенезе 

аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, в том 

числе болезни Грейвса, целью настоящего исследования 

явилась оценка фенотипического профиля лимфоцитов 

периферической крови, содержания TNF-α в сыворотке 

крови и численности «предуготовленных» к апоптозу 

(CD95
+
) лимфоцитарных клеток у больных ДТЗ. 

Материал и методы 

В основу работы были положены результаты об-

следования 15 пациентов (5 мужчин и 10 женщин) в 

возрасте 19—60 лет, больных ДТЗ с тиреотоксикозом 

различной степени тяжести. Диагноз ДТЗ устанавли-

вали по наличию выраженной клинической картины, 

данных ультразвукового исследования щитовидной 

железы, содержанию тиреотропного гормона (ТТГ) и 

свободного тироксина (сТ4) в сыворотке крови. 

В качестве сравнения была сформирована кон-

трольная группа, в которую вошли 15 практически 

здоровых доноров (3 мужчин и 12 женщин) аналогич-

ного возраста. 

Материалом исследования служили лимфоциты и 

сыворотка периферической крови.  

Выделение лимфоцитов из крови осуществляли на 

градиенте плотности фиколл-урографина 1,077 г/см
3
 [6].  

Фенотипический профиль лимфоцитов перифери-

ческой крови исследовали с помощью лимфоцитоток-

сического теста с использованием моноклональных 

антител к дифференцировочным антигенам (НПО 

«Сорбент», г. Москва) [7].  

Содержание TNF-α в сыворотке крови определя-

ли методом иммуноферментного анализа с исполь-

зованием набора «α-ФНО-ИФА-Бест» (ЗАО «Вектор-

Бест», г. Новосибирск) согласно рекомендациям про-

изводителя. 

Статистический анализ данных осуществляли с ис-

пользованием программы Statistica 6.0 for Windows. Для 

оценки нормальности распределения выборочных 

данных применяли критерий Колмогорова—

Смирнова. Обработку результатов проводили с ис-

пользованием непараметрического U-критерия Ман-

на—Уитни. Критический уровень значимости при 

проверке статистических гипотез принимали равным 

0,05. 

Результаты и обсуждение 

При обследовании контрольной группы у всех до-

норов обнаруживался нормальный уровень ТТГ и сТ4 

в крови, щитовидная железа (по данным УЗИ) имела 

нормальные размеры, форму, структуру и эхоген-

ность. Концентрация ТТГ в крови у больных ДТЗ бы-

ла более 0,1 МЕ/л, уровень сТ4 оказался повышенным 

до (44,6  11,2) пмоль/л. 

Исследование фенотипического профиля лимфо-

цитов у больных ДТЗ выявило статистически значи-

мое снижение относительного количества CD3
+
- 

(р < 0,05) и CD8
+
- (р < 0,001) клеток по сравнению с 

таковым  
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у здоровых доноров. Между тем отмечалось увеличе-

ние количества CD20
+
-клеток и иммунорегуляторного 

индекса (ИРИ) (р < 0,01). Достоверных изменений 

численности CD4
+
- и CD56

+
-клеток не установлено 

(таблица). 

CD-популяционный состав лимфоцитов периферической крови  

у здоровых доноров и больных диффузным токсическим зобом  

(Х  m), % 

Лимфоциты 
Здоровые доноры 

(n = 15) 

Больные диффузным  

токсическим зобом (n = 15) 

CD3+ 75,22  1,68 66,00  3,26 

     (р < 0,05) 

CD4+ 44,89  1,75 43,57  2,51 

CD8+ 25,44  1,52 13,85  1,05 

       (р < 0,001) 

CD20+ 5,67  0,67 10,00  1,06 

     (р < 0,01) 

CD56+ 14,44  1,38 10,57  1,63 

CD95+ 12,56  0,69 24,44  2,91 

     (р < 0,01) 

ИРИ 1,81  0,14 3,29  0,34 

     (р < 0,01) 
 

П р и м е ч а н и е. n — количество обследованных; ИРИ — 

иммунорегуляторный индекс (частное от деления количества CD4+-

клеток на количество CD8+-клеток). 

 

Как указывалось выше, болезнь Грейвса является 

ярким примером органоспецифической аутоиммунной 

патологии, в основе которой лежит дефицит иммуно-

супрессорных факторов, что позволяет выживать «за-

претным» клонам лимфоцитов [3]. Поскольку CD3-

антиген является маркером общей фракции Т-лимфо-

цитов, снижение числа CD3
+
-Т-клеток при ДТЗ свиде-

тельствует о Т-дефиците, формирование которого, судя 

по полученным данным, было связано с уменьшением 

количества цитотоксических CD8
+
-Т-лимфоцитов, часть 

из которых, как известно, за счет экспрессии ингиби-

рующих рецепторов (KIR) способна вызывать иммуно-

супрессию. Выраженное повышение ИРИ также обу-

словливалось снижением числа CD8
+
-лимфоцитов и 

возрастанием относительной доли CD4
+
-Т-хелперов. 

Наряду с этим повышение относительного количества 

CD20
+
-клеток при ДТЗ указывает на усиление гумо-

ральной реакции иммунной системы, следствием ко-

торого, как известно, может быть избыточная продук-

ция антител к антигенам щитовидной железы, опреде-

ляющая прогрессирование болезни. Подобные данные 

встречаются в публикациях других авторов [5, 18]. 

Вместе с тем, согласно сведениям литературы, сниже-

ние числа CD8
+
-клеток при ДТЗ, как правило, сочета-

ется с уменьшением количества ЕК-клеток [17—19].  

В целом установленный у больных ДТЗ дисба-

ланс субпопуляционного состава лимфоцитов пери-

ферической крови свидетельствует о преобладании 

Th2-типа иммунного реагирования, сопровождающе-

гося повышением количества циркулирующих В-

лимфоцитов.  

Механизмы пролиферации и регуляции процессов 

дифференцировки клеток крови в направлении Т- и  

В-линий к настоящему времени достаточно полно 

охарактеризованы. Между тем патогенетические фак-

торы и механизмы дизрегуляции апоптоза в условиях 

реализации аутоиммунитета еще мало исследованы. 

Однако при многих иммунопатологических состояни-

ях нарушения именно этой программы становятся ос-

новополагающими в определении характера и тяжести 

течения заболевания. 

Апоптоз имеет место как в клетках неповрежден-

ных, нормальных тканей, так и в тканях с наличием 

патологического процесса. При апоптозе происходит 

удаление из организма «нежелательных» клеток — 

состарившихся, мутантных, злокачественных, транс-

формированных вирусом, а также нормальных клеток 

с целью поддержания постоянства клеточного состава 

тканей [7, 9, 12].  

Инициаторная фаза апоптоза может осуществ-

ляться посредством так называемых «рецепторов 

смерти». Наиболее изучен в данном аспекте Fas-опо-

средованный апоптоз CD95
+
-клеток, главным услови-

ем реализации которого является взаимодействие 

мембранного Fas-рецептора и Fas-лиганда [9].  

Результаты проведенного исследования показали, 

что у больных ДТЗ отмечалось увеличение количества 

CD95
+
-лимфоцитов в среднем в 2 раза по сравнению с 

контролем (р < 0,01) (см. таблицу).  

Зрелые Т- и В-лимфоциты в покоящемся состоя-

нии лишены мембранного Fas-рецептора и экспресси-

руют протоонкогены Всl-2 и Всl-xl, что определяет их 

устойчивость к индукторам апоптоза. Положение ме-

няется на обратное при активации лимфоцитов. По-

скольку уровень экспрессии Fas-рецептора отражает 

готовность клетки к апоптозу, которая в условиях ак-

тивации лимфоцитов аутоантигеном (как это происхо-

дит при аутоиммунных тиреопатиях) и взаимодейст-

вия Fas-R с Fas-L реализуется в гибель клетки, то уве-

личение числа CD95
+
-лимфоцитов при ДТЗ вполне 
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обоснованно может расцениваться в качестве призна-

ка не только их повышенной «предуготовленности» к 

апоптозу, но и активации программированной гибели 

клеток [9, 12, 14].  

Другая область функционирования иммунной сис-

темы, для которой реализация апоптоза является важ-

ной, — изоляция иммунологически «привилегирован-

ных» зон от проявлений активности эффекторных 

клеток. К числу таких зон относится ткань щитовид-

ной железы, клетки которой, как было замечено выше, 

с целью «самообороны» эспрессируют Fas-лиганд. В 

результате эффекторные Т-лимфоциты, экспресси-

рующие Fas-рецептор, неизбежно гибнут в процессе 

миграции через данный барьер вследствие взаимодей-

ствия Fas-рецептора с Fas-лигандом барьерных кле-

ток. Таким образом, можно полагать, что снижение 

числа цитотоксических CD8
+
-лимфоцитов при ДТЗ 

являет собой следствие реализации апоптоза агрес-

сивных по отношению к щитовидной железе клеток-

«мигрантов». С другой стороны, гибель CD8
+
-

лимфоцитов с супрессорной активностью может инду-

цировать «срыв» аутотолерантности и экспансию ауто-

агрессивных Т-клеток, в норме имеющих ограничен-

ное распределение в иммунной системе [4, 9]. 

Помимо APO-1/CD95 к числу рецепторов клеточ-

ной гибели относятся TNF-α-рецепторы — TNF-R1 и 

TNF-R2. Цитокины, в частности TNF-α, играют нема-

ловажную роль в модуляции апоптоза и селекции им-

мунокомпетентных клеток путем угнетения либо за-

пуска программы их естественной гибели. Обнаружена, 

к примеру, способность TNF-α (равно как и ряда иных 

провоспалительных цитокинов — IL-1, -2, интерферо-

на-γ и других) индуцировать экспрессию Fas-R на 

мембране CD95
+
-клеток. Кроме того, апоптоз, инду-

цированный связыванием TNF-α с TNF-R1, подобно 

взаимодействию Fas-R с Fas-L, может осуществляться 

через путь FADD — каспаза-8, а также сходный с ним 

адапторный белок TRADD (TNF-R-associated death 

domain).  

В то же время гиперэкспрессия TRADD ведет не толь-

ко к запуску процессов апоптоза, но и к активации 

ядерного фактора kВ (NFkB), который предотвращает 

TNF-индуцированную гибель клетки [4, 8, 9, 14]. 

Изучение содержания TNF-α у больных ДТЗ пока-

зало повышение концентрации цитокина практически 

в 5 раз относительно значений в контрольной группе 

(до (6,62  1,11) пг/мл при норме (1,34  0,25) пг/мл; 

р < 0,01).  

В литературе имеются данные о том, что при кон-

такте с антигеном происходит активация антигенрас-

познающей функции иммунокомпетентных клеток с 

последующей выработкой ими ряда цитокинов, инду-

цирующих аутоиммунный процесс, в частности TNF-

α. Последний играет важную роль в развитии аутоим-

мунных заболеваний щитовидной железы, поскольку 

принимает непосредственное участие в регуляции 

пролиферации антигенспецифических клонов Т- и В-

лимфоцитов и продукции аутоантител. Также он об-

ладает способностью усиливать экспрессию на по-

верхности тиреоцитов антигенов гистосовместимости 

II класса, что может обусловливать нарушение про-

цессов антигенного распознавания и запуск антити-

реоидного иммунитета [8, 14]. Наряду с этим извест-

но, что TNF-α осуществляет коррекцию численности 

цитотоксических лимфоцитов, поражающих щито-

видную железу, т.е. представляет собой некий ком-

понент защитной реакции макроорганизма, контро-

лирующей «силу» аутоиммунного процесса [8, 12]. 

Данный факт позволяет предположить, что повыше-

ние содержания TNF-α в крови у больных ДТЗ мо-

жет быть не только критерием оценки активности 

аутоиммунного процесса, но и благоприятным про-

гностическим признаком, что совершенно очевидно 

зависит от степени увеличения концентрации цито-

кина, которая является либо «полезной», либо 

«вредной» для организма.  

Таким образом, на основании результатов прове-

денного исследования можно сделать допущение о 

том, что при ДТЗ дисбаланс субпопуляционного со-

става лимфоцитов в направлении В-клеточного звена 

иммунитета обусловливается подавлением численно-

сти CD3
+
-, CD8

+
-лимфоцитов, одной из возможных 

причин которого является стимуляция апоптоза кле-

ток за счет увеличения экспрессии CD95
 
и содержания 

TNF-α в крови.  

Выводы 

1. Течение ДТЗ сопровождается изменением суб-

популяционного состава лимфоцитов периферической 

крови, в основе которого лежит снижение содержания 

CD3
+
-, CD8

+
-клеток в сочетании с повышением числа 

CD20
+
-лимфоцитов. 
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2. Признаками стимуляции апоптоза при ДТЗ яв-

ляются увеличение содержания «предуготовленных» к 

апоптозу CD95
+
-лимфоцитов и концентрации TNF-α в 

крови. 
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