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Резюме
Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) является органоспецифическим аутоиммунным заболеванием, обусловленным активаци-
ей CD4+-аутореактивных Т-клеток. Т-регуляторные клетки (Treg) – популяция Т-клеток, которые играют центральную роль в 
иммунологической толерантности путем супрессии аутореактивных клеток. CD4+-Тreg делятся на тимические (tTreg) и 
периферические (pTreg). tTreg осуществляют свои функции путем цитокин-независимых механизмов, pTreg – за счет IL-10, 
TGF-β и IL-35. Тreg выполняют защитную функцию по отношению к АИТ. Исследования уровня Treg при АИТ показывают 
различные результаты, в большинстве случаев уровень Treg повышен, при этом нарушена их функция. На функцию Treg 
при АИТ оказывает влияние множество факторов, например уровень тиреоглобулина, витамина D и др. Кроме уровня 
непосредственно Treg, при АИТ большое значение имеет соотношение Th17/Treg. Активация Treg и изменение соотноше-
ния Th17/Treg могут быть использованы при лечении АИТ.
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Abstract
Autoimmune thyroiditis is  an organ-specific autoimmune disease caused by the activation of self-reactive CD4+ T cells. 
Regulatory T (Treg) cells are a population of T cells that play a central role in immunological tolerance by suppressing self-
reactive cells. CD4+ Tregs are divided into thymic (tTreg) and peripheral (pTreg). tTregs perform their functions through 
cytokine-independent mechanisms, pTregs – through IL-10, TGF-β and IL-35. Tregs perform a protective function against AIT. 
Studies of Treg level in AIT show different results, in most cases Treg level is increased, and their function is impaired. Treg 
function in AIT is affected by many factors, such as the level of thyroglobulin, vitamin D etc. Apart from the Treg level itself, 
the Th17/Treg ratio is also crucial in AIT. Activation of Tregs and modification of the Th17/Treg ratio can be used in AIT 
treatment. 
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ВВЕДЕНИЕ

Аутоиммунность – это нарушение иммунологической 
аутотолерантности. Выделяют органоспецифическую и 
системную аутоиммунность. Первая характеризуется ата-
кой, опосредованной Т-клетками или антителами, на кон-
кретный орган, вторая представляет собой неконтролиру-
емый иммунный ответ на аутоантигены во всем организ-
ме [1]. В здоровом организме центральная и перифери-
ческая толерантность способствует устранению аутореак-
тивных Т- и В-клеток. Находясь в тимусе или костном 
мозге, Т- и В-клетки, соответственно, проходят проверку 
для определения их аутореактивности, процесс удаления 
аутореактивных клеток в этих органах представляет 
собой центральную толерантность. Основной механизм 
центральной толерантности – негативная селекция, кото-
рая заключается в устранении развивающихся Т- и 
В-клеток при условии, что их рецепторы (TCR и BCR соот-
ветственно) связываются с аутоантигеном с высокой 
аффинностью. Т- и В-клетки, связывающиеся с аутоантиге-
ном с низкой аффинностью, покидают тимус и костный 
мозг соответственно [2, 3]. Дальнейшие механизмы вклю-
чают в себя периферическую толерантность, в т. ч. анер-
гию, а также работу Т- и B-регуляторных клеток [4, 5]. 

АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Аутоиммунные заболевания щитовидной железы 
представляют собой группу заболеваний, включающую 
первичную микседему, тиреоидит Хашимото (аутоиммун-
ный тиреоидит), болезнь Грейвса и эндокринную офталь-
мопатию, которые характеризуются иммунной реактив-
ностью к тиреоидным аутоантигенам. Тиреоидит 
Хашимото, или аутоиммунный тиреоидит (АИТ), характе-
ризуется клеточным аутоиммунным ответом со значи-
тельной инфильтрацией клеток воспаления, что приводит 
к разрушению тиреоидных фолликулов и формированию 
герминативных центров. АИТ – наиболее частая причина 
гипотиреоза [6, 7]. У детей и подростков наиболее частой 
формой АИТ является хронический АИТ [8]. Он характе-
ризуется активацией аутореактивных CD4+-Т-лимфоцитов, 
интенсивной инфильтрацией щитовидной железы 
Т-клетками, а также прогрессирующим разрушением 
тиреоцитов [9].

При АИТ также наблюдается продукция аутоантител и 
пролиферативный ответ Т-клеток на тиреоидные ауто
антигены. Главным аутоантигеном является тиреоглобу-
лин [10]. Циркулирующий тиреоглобулин выделяется в 
кровь вместе с тироксином (тетрайодтиронином) как 
побочный продукт его синтеза [11]. Также аутоантигеном 
может быть тиреоидная пероксидаза, что наблюдается у 
большого количества пациентов с аутоиммунными забо-
леваниями щитовидной железы [12].

Взаимодействие между клетками тиреоидных фолли-
кулов, антиген-представляющими клетками и аутореак-
тивными Т- и В-клетками отвечает за развитие аутоим-
мунных заболеваний щитовидной железы [7].

Часто при АИТ у пациентов также наблюдается потеря 
слуха, которую связывают с вторичным иммуноопосредо-
ванным заболеванием внутреннего уха. Внутреннее ухо 
имеет схожие клеточные рецепторы с щитовидной желе-
зой, поэтому аутоантитела, продуцируемые организмом 
при АИТ, могут поражать и слух [13].

РАЗВИТИЕ И СУБПОПУЛЯЦИИ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ 
КЛЕТОК 

Т-регуляторные клетки (Treg) – популяция CD4+CD25+-
Т-клеток, которые играют центральную роль в формиро-
вании иммунологической толерантности посредством 
снижения уровня воспалительного ответа против аутоан-
тигенов и составляют примерно 5–10% от всех CD4+-
клеток [14, 15]. Кроме CD4+-Тreg существуют также CD8+ и 
NK Тreg. CD4+-Тreg делятся на тимические (tTreg) и пери-
ферические (pTreg) (рис. 1) [16]. 

tТreg (CD4+CD25+CTLA-4+GITR+FOXP3+) развиваются в 
тимусе и мигрируют на периферию [17]. Дифференци
ровка по типу tTreg обусловлена наличием TCR средней 
аутореактивности, данный процесс известен как селекция 
агонистов [18]. Для активации tТreg необходим IL-2 [19].

pТreg дифференцируются из эффекторных Т-клеток 
(Teff) (CD4+CD25-). Они идентифицируются благодаря 
своей способности секретировать IL-10 и TGF-β [17, 20]. 
Существует мнение, что pТreg не гетерогенная популяция, 
а две субпопуляции, названные Tr1 и Th3, различающиеся 
секретируемыми цитокинами. Tr1 преимущественно 
секретирует IL-10, а Th3 – TGF-β [21]. Конвертация Teff в 
pТreg происходит после распознавания антигена и при 
участии CTLA-4, TGF-β или IL-10, а также после стимуля-
ции через CD46 [17, 22, 23]. 

Недавно была выделена новая группа Тreg, которая 
получила называние «фолликулярные регуляторные 
T-клетки» (T follicular regulatory cells  – Tfr). Они имеют 
схожие фенотипические характеристики с Тreg и с фол-
ликулярными хелперными Т-клетками (T follicular helper 
cells – Tfh). Tfh являются CD4+-Т-клетками, которые можно 
обнаружить на периферии В-клеточных фолликулов [24].

ФУНКЦИИ T-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК

Тreg способны подавлять иммунный ответ против 
экзогенных антигенов до того, как они могут стать опасны 
для организма. Эти клетки оказывают регуляторное воз-
действие на CD4+- и CD8+-Т-клетки, В-клетки и дендрит-
ные клетки, при этом субпопуляции Treg различаются 
механизмами действия [25]. 

Поскольку tTeg развиваются в тимусе, они могут быть 
специфичны для аутоантигенов, что позволяет им пода-
влять активность аутореактивных Т- и В-клеток с помо-
щью механизмов, опосредованных контактами между 
клетками [26]. Также tТreg могут элиминировать свобод-
ный IL-2, что приводит к апоптозу или деактивации, 
поскольку IL-2 необходим для их роста и выживания, но в 
целом tTreg осуществляют свои функции путем цитокин-
независимых механизмов [17, 27].



154 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Эн
до

кр
ин

ол
ог

ия

2020;(21):152–159

pТreg также играют важную роль в возникновении 
иммунологической толерантности. Они способны прямо и 
косвенно влиять на продукцию цитокинов CD4+-Т-
клетками за счет IL-10, TGF-β и IL-35 [17, 28], которые 
ингибируют антиген-специфичные Т-клеточные ответы [29]. 
Косвенное влияние на продукцию цитокинов CD4+ 
Т-клетками и их пролиферативную способность заключа-
ется в том, что pTreg действуют на функцию, продукцию 
цитокинов и экспрессию костимуляторных молекул анти-
ген-представляющими клетками [17]. Также было показа-
но, что TGF-β способен in vitro направлять наивные клет-
ки в сторону экспрессии FOXP3 и приобретения феноти-
па Тreg [30–32]. 

Y. Liu et al. показали, что Tfh стимулируют выработку 
В-клетками антител [24] и их уровень значительно повы-
шается при различных аутоиммунных заболеваниях [33]. 
Субпопуляция Treg Tfr способна экспрессировать рецеп-
тор CXCR5, который направляет их к герментативному 
центру фолликула, где они влияют на уровень Tfh, а также 
на пролиферацию и дифференцировку B-клеток. Тем 
самым Tfr ингибируют B-клеточный ответ. Помимо этого, 
Tfr экспрессируют на своей поверхности Bcl6, PD-1, ICOS, 
FOXP3, CD25, CTLA-4 and IL-10, которые являются типич-
ными маркерами Tfh и Тreg, что дает еще одно основание 
предполагать наличие схожих характеристик между 
ними [34]. На данный момент известно, что молекула 
CTLA-4 действует как прямой медиатор супрессивной 
функции Tfr [35]. Следовательно, Tfr и Tfh выполняют раз-
личные функции в регуляции В-клеточного ответа. 
Исследования показали, что Tfr способны влиять на экс-
прессию определенных цитокинов клетками Tfh. 
Предположительно, нарушение функции Tfr может усили-

вать активность Tfh, что приведет к расширению пула 
аутореактивных B-клеток и продукции аутоантител [36]. 

Исследование J. Vahl et al. показало, что поддержание 
функционального пула Тreg требует непрерывной сигна-
лизации TCR [37].

УРОВЕНЬ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК 
ПРИ АУТОИММУННОМ ТИРЕОИДИТЕ

Тreg выполняют защитную функцию по отношению к 
АИТ. Было замечено, что снижение количества Тreg приво-
дило к возникновению АИТ у мышей [38]. B.  Zha et al., 
изучая роль FOXP3+ Тreg в патологии аутоиммунных забо-
леваний щитовидной железы, обнаружили, что у 9 из 17 
пациентов с АИТ экспрессировался FOXP3+ в образцах 
щитовидной железы. Несмотря на то что авторы ожидали, 
что уровень Тreg у больных будет понижен, практически 
во всех образцах экспрессировались FOXP3+-клетки на 
том или ином уровне. Одним из возможных объяснений 
авторы считают то, что повышение уровня Тreg является 
физиологическим ответом на развитие аутоиммунного 
процесса как попытка контролировать аутоиммунность. 
Другое возможное объяснение заключается в том, что 
функция Тreg, хотя их и много в воспаленной ткани щито-
видной железы, может быть нарушена у таких пациентов. 
Дефектная функция Тreg может привести к нарушению 
иммунологической толерантности и индуцировать разви-
тие аутоиммунного заболевания щитовидной железы [25].

У людей с АИТ V. Safdari et al. была выявлена пони-
женная экспрессия FOXP3 [39]. Снижение процентного 
содержания Тreg и экспрессии FOXP3 было обнаружено 
в мононуклеарных клетках периферической крови среди 

CD25+
Foxp3+

CD25+
Foxp3+

Teff

Наивная
CD4+

Tr1

Th3

зрелые tTrag

Тимус Периферия

tTreg

pTreg

TGF-β

цитокин-независимые 
механизмы

TGF-β

IL-10

Teff
Teff

 Рисунок 1. Классификация и дифференцировка Treg
 Figure 1. Classification and differentiation of Treg
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пациентов с АИТ [40]. Несмотря на это, в другом исследо-
вании был выявлен повышенный уровень FOXP3 в образ-
цах крови пациентов с АИТ [41]. Предположительно, это 
связано с различными критериями включения, использо-
ванными в данных исследованиях.

Исследование, проведенное D. Pan et al., показало, что 
число Тreg при аутоиммунных заболеваниях щитовидной 
железы не понижено по сравнению с контрольной груп-
пой [42]. Исследование, проведенное A. Glick et al., пока-
зало, что у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы наблюдалось значительное сниже-
ние способности Treg к супрессии пролиферации Teff по 
сравнению с контрольной группой [12].

Недавно выделенная субпопуляция CD4+CD69+- и 
CD4+NKG2D+-Т-лимфоцитов осуществляет схожие с Treg 
функции. Исследование A. Rodrıguez-Munoz et al. показа-
ло, что у больных АИТ существенно повышается количе-
ство CD69+NKG2D+-Тreg, однако у них проявляется нару-
шение супрессивных функций [43]. 

Из представленных выше данных по Tfr можно сде-
лать предположение о том, что пул Tfr у больных АИТ 
должен быть снижен, однако по предварительным иссле-
дованиям Jiwei Zhao и Yanxia Chen процент Tfr и соотно-
шение Tfr/Tfh были значительно увеличены у пациентов 
с АИТ по сравнению с их значениями в контрольной 
группе (в отличие от других Treg, чей уровень не изменил-
ся). Также исследование показало, что у пациентов с АИТ 
был значительно снижен уровень CTLA-4. Возможным 
объяснением данного результата является то, что уровень 
Tfr в организме повышается в ответ на гиперреакцию 
герминативного центра, однако высокое производство 
аутоантител все равно продолжается из-за нарушения 
супрессивной функции этих клеток [44].

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ФУНКЦИЮ 
Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК ПРИ АУТОИММУННОМ 
ТИРЕОИДИТЕ

Исследования, проведенные Y. Kong et al., показали, что 
баланс между Тreg и аутореактивными Т-клетками в под-
держании иммунологической толерантности может быть 
легко нарушен, и циркулирующий аутоантиген влияет на 
доминирование определенной субпопуляции Т-клеток [45]. 
Результаты недавнего эксперимента указывают на то, что 
клональный баланс между tТreg и Тeff, предположительно, 
поддерживается с помощью тиреоглобулина, т. е. поддер-
жание пула периферических тиреоглобулин-специфиче-
ских tТreg происходит через постоянное и регулируемое 
столкновение с аутоантигеном, в роли которого и высту
пает циркулирующий тиреоглобулин. Тем самым тирео
глобулин поддерживает супрессивный эффект tТreg, кото-
рый проявляется в контроле функций Тeff [46]. 

Было выявлено, что витамин D участвует в запуске 
индукции Тreg [47]. По данным исследования S. Perga et 
al., нехватка витамина D может быть связана с развитием 
АИТ [48].

Была обнаружена корреляция нарушения работы 
некоторых генов, участвующих в регуляции функциони-

рования Тreg, таких как NR4A2, BACH2, FOXP3 и PDCD5, и 
развития АИТ [49]. 

При АИТ могут возникать неконтролируемая пролифе-
рация, гиперплазия и фиброз эпителиальных клеток щито-
видной железы. Исследование T.D. Kayes и H. Braley-
Mullen показало, что на развитие гиперплазии и пролифе-
рации эпителиальных клеток щитовидной железы влияет 
количество CD4+FOXP3+Тreg. Чем оно меньше, тем больше 
тяжесть воспаления. Также в ходе эксперимента было 
обнаружено, что у мышей старшего возраста количество 
Treg было повышено, из чего предположили, что количе-
ство Тreg увеличивается с возрастом (измеряли 
CD4+FOXP3+-Treg у доноров старшего возраста, эквива-
лентных с реципиентами маленьких мышей) [50]. Также в 
исследовании подтверждены более ранние данные о 
роли IL-2 в поддержании функционирования и гомеостаза 
Тreg [27]. Как уже было сказано, для нормального функци-
онирования Тreg необходим IL-2. При поддержании его 
уровня при культивировании клеток количество Treg не 
уменьшалось. Также Treg в культуре с экзогенным IL-2 
имел повышенную супрессивную функцию по сравнению 
с тем же числом Тreg из культуры с пониженным IL-2. Без 
поддержки уровня IL-2 количество Treg падало [50]. 

Насчет прямого действия интерферона (IFN-γ) на Тreg 
существуют различные мнения. IFN-γ может влиять на 
число Treg, но однозначного мнения, в какую сторону, 
нет [51]. Также IFN-γ показал способность к регуляции 
экспрессии T-bet и CXCR3 в периферических Тreg [52]. 

БАЛАНС Тh17/Тreg И ЕГО ЗНАЧЕНИЕ

Еще один тип CD4+-Т-клеток, принимающий участие в 
осуществлении иммунного ответа при АИТ, – это Т-хелперы 
17-го типа (Th17) CD4+IL-17+. Они характеризуются способ-
ностью синтезировать провоспалительные цитокины 
IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, TNF-α и колониестимулирующий 
фактор гранулоцитов и макрофагов [53]. Транскрипци
онными факторами Th17 являются RORγt и RORα [54]. 

Уровень Th17 как в периферическом кровотоке, так и 
в паренхиме щитовидной железы повышен при АИТ [55]. 
Была также продемонстрирована повышенная экспрес-
сия гена IL-17 у пациентов с АИТ [56]. 

Нарушение баланса Th17/Treg и смещение этого соот-
ношения в сторону Th17 характерно для многих аутоим-
мунных заболеваний, в т. ч. и для АИТ (рис. 2) [57–59]. 

Были показаны изменения в балансе циркулирующих 
клеток Treg/Th17 в соответствии с клиническими стадия-
ми АИТ с постепенным относительным увеличением 
относительного количества клеток Th17 и уменьшением 
количества клеток Treg. В работе также была показана 
отрицательная корреляция отношения Treg/Th17 с уров-
нем специфических для щитовидной железы аутоантител, 
что может указывать на значение соотношения Treg/Th17 
в патогенезе АИТ [40]. 

Как уже упоминалось, содержание Тreg при АИТ не 
отличается от такового у контрольных групп [25, 60], 
однако они оказываются неспособными выполнять 
иммунный ответ. Причины дисфункции Тreg при АИТ не 
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до конца изучены, однако возможную роль в этом про-
цессе играет смена фенотипа Т-клетки с Тreg на Тh17/
Th1. Эксперименты in vitro демонстрируют пластичность 
Treg – возможность перехода в субпопуляцию Th17 под 
действием различных цитокинов, в частности IL-2/IL-15 и 
IL-21/IL-23, а также IL-1β и IL-6 [61–63]. 

Исследование G. Beriou et al. показало способность 
Treg приобретать фенотип IL-17+FOXP3+ под действием 
провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-2 [64]. Дифферен
цировка наивных Т-лимфоцитов в Тreg или Th17 проис-
ходит под действием TGF-β через стадию общего для 
двух фенотипов FOXP3+RORγ+ предшественника. На путь 
какой субпопуляции будет направлен данный предше-
ственник, зависит от микроокружения. Было показано, что 
IL-1β, IL-6 или IL-21 стимулируют образование популяции 
Th17 [65, 66]. 

Т-РЕГУЛЯТОРНЫЕ КЛЕТКИ КАК ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ 
МИШЕНЬ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ АУТОИММУННОГО 
ТИРЕОИДИТА

Результаты, полученные B. Zha et al., показывают, что 
активация функции Тreg, возможно, является более 
эффективным способом лечения аутоиммунных заболе-

ваний щитовидной железы, чем простое увеличение их 
числа в некоторых случаях [25]. Существуют различные 
стратегии активации функции Тreg. 

Регуляция экспрессии FOXP3 осуществляется благо-
даря обратимому ацетилированию белка FOXP3. В этом 
процессе участвуют различные клеточные гистонные 
ацетилтрансферазы и деацетилазы [67]. Представителем 
семейства гистоновых деацетилаз является сиртуин 1-го 
типа (SIRT1), под действием которого снижается экспрес-
сия FOXP3 [68]. В исследованиях T. Akimova et al., X. Yang 
et al. было выявлено, что ингибиторы SIRT1 способны 
положительно влиять на экспрессию FOXP3, способствуя 
увеличению числа Treg у пациентов с АИТ, а также к улуч-
шению их супрессивной функции [69, 70]. 

МОДУЛЯЦИЯ СООТНОШЕНИЯ Treg/Th17 

IL-6 играет значительную роль в дифференцировке 
Th17 из наивных CD4+-T-лимфоцитов, а также в процес-
се смены фенотипа Treg на Th17. Это является основа-
нием для применения моноклональных антител к 
рецептору IL-6 в качестве терапии аутоиммунных забо-
леваний [71]. 

Teff (Th1, Th2, Th17) преимущественно используют 
утилизацию глюкозы или глутамина для удовлетворе-
ния клеточной потребности в энергии. В то же время 
для получения энергии Treg преимущественно исполь-
зуют митохондриальное окисление жирных кислот. На 
этом отличии основано применение аналога АМФ 
5-аминоимидазол-4-карбоксамид-рибонуклеотида 
(AICAR), способного модулировать ось Treg/Th17 посред-
ством усиления окисления жирных кислот [72]. Другой 
активатор АМФ-зависимой киназы метформин посред-
ством активации Th17-аутофагии и снижения актива-
ции пути mTOR/STAT3 также способен влиять на баланс 
Treg/Th17 [73]. 

Помимо этого, эффективными модификаторами Treg/
Th17 являются блокаторы RORγt, необходимого для диф-
ференцировки Th17 [74, 75], а также вещества, увеличи-
вающие уровень экспрессии FOXP3 (ритуксимаб, мето-
трексат) [76, 77]. 

Также было обнаружено участие ретиноевой кислоты 
в балансе Тreg/Th17, она индуцирует экспрессию FOXP3 
и тормозит экспрессию RORγt, тем самым способствуя 
развитию Treg [78, 79].

Так как STAT5 и STAT3 регулируют дифференцировку 
Treg и Тh17 соответственно, супрессия интерферирующей 
РНК STAT3 приводил к значительному снижению количе-
ства Th17 и увеличению числа Тreg у пациентов с ревма-
тоидным артритом [80]. Данная стратегия лечения может 
быть рассмотрена в рамках лечения АИТ.

Использование мультипотентных стромальных клеток 
для модуляции баланса Treg/Th17 оказалось эффектив-
ным в эксперименте, проведенном на крысах: наблюда-
лось снижение уровня аутоантител, специфичных для 
щитовидной железы, а также меньшее поражение и 
сниженная лимфоидная инфильтрация щитовидной 
железы [81]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Различные исследования показали, что нарушение 
функции Treg и баланса Th17/Treg тесно связано с ауто-
иммунитетом щитовидной железы и тяжестью АИТ. 
Важную роль в осуществлении патогенеза АИТ играют 
генетическая предрасположенность, некоторые биоло-
гические молекулы (например, витамин D, тиреоглобу-
лин и т. д.), возраст. Были разработаны различные стра-
тегии терапии для стимуляции супрессивной функции 

Treg и коррекции дисбаланса Th17/Treg, такие как 
модуляция экспрессии FOXP3 и RORγt, воздействие на 
клеточный метаболизм, использование моноклональ-
ных антител против факторов дифференцировки Th17/
Treg, а также применение мультипотентных стволовых 
клеток. Однако необходимы дальнейшие исследования 
в этой области. �
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