
Введение
Болезнь Грейвса (БГ) – наиболее распространенное

аутоиммунное заболевание щитовидной железы

(ЩЖ), развивающееся у генетически предрасполо�

женных лиц, сопровождающееся синдромом тирео�

токсикоза и характеризующееся наличием различ�

ных маркеров аутоиммунного процесса [4, 5, 13, 14].

В настоящее время существует 3 основных способа

лечения БГ: медикаментозная терапия с использова�

нием производных тиомочевины (тиамазола, мерка�

золила, пропилтиоурацила), резекция ЩЖ и лече�

ние радиоактивным йодом. В нашей стране около

40% больных БГ подвергаются оперативному вме�

шательству, так как консервативная терапия сопря�

жена с риском рецидива заболевания – до 63% слу�

чаев [7], особенно в случае тяжелого течения БГ [8].

Однако довольно часто (до 40% случаев) и после хи�

рургического лечения БГ, если не выполняется тире�

оидэктомия, возникает рецидив заболевания [1, 4, 9,

15]. Поэтому важным направлением является поиск

прогностических факторов, позволяющих предупре�

дить возможный рецидив заболевания и, следова�

тельно, выбрать наиболее оптимальный способ лече�

ния БГ для конкретного больного уже в дебюте забо�

левания.

Одна из ключевых, в том числе и регуляторных,

ролей в иммунном ответе отводится системе цитоки�

нов [6, 12]. Участие цитокинов в аутоиммунных ре�

акциях несомненно, так как презентация антигена

АПК, функция Т� и В�лимфоцитов обязательно со�

провождаются продукцией различных цитокинов,

определенным образом влияющих на окружение –

клетки�мишени [2, 3, 10, 14, 16, 17]. Однако роль

и место цитокинов в развитии аутоиммунной пато�
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В исследовании установлено, что изменения в содержании Th1 и Th2 маркерных цитокинов при болезни Грейвса носят дина�

мический характер, который имеет прямую корреляционную зависимость не только от степени тяжести аутоиммунного тире�

отоксикоза, но и от применяемого способа лечения, длительности терапии тиамазолом. В дебюте аутоиммунного тиреотокси�

коза отмечаются наибольшие значения как провоспалительных (ИЛ�1α, ИЛ�8, ИФН�), так и противовоспалительных (ИЛ�10)

цитокинов, которые достоверно снижаются на фоне терапии тиамазолом за исключением случаев тяжелого течения заболева�

ния. Резекция щитовидной железы также не приводит к иммунологической ремиссии заболевания, что подтверждается сохра�

нением высоких значений сывороточного уровня ИЛ�1α, ИЛ�8, ИФН�γ, ИЛ�10 и антител к рецептору ТТГ в группе тяжелого

течения БГ. Прогностически неблагоприятными факторами рецидива заболевания являются высокие сывороточные уровни

антител к рецептору ТТГ, ИЛ�1α и ИФН�γ в предоперационном периоде.

It has been found during the research that the changes of Th1 and Th2 marker cytokine content in Graves Disease are

dynamic and are directly correlated not only with the severity of autoimmune thyrotoxicosis, but also with the method of

treatment used and duration of Thiamazole therapy. The beginning of autoimmune thyrotoxicosis shows the largest

amounts of both pro�inflammatory (IL�1α, IL�8, IFN�γ) and anti�inflammatory (IL�10) cytokines which are significant�

ly reduced during Thiamazole therapy, with the exception of the cases of severe disease course. Thyroid resection does not

result in immunologic remission either, which is confirmed by persisting high serum levels of IL�1α, IL�8, IFN�γ, IL�10

and TSH antibodies in the severe GBD group. Among the unfavorable prognostic factors for recurrent disease are high

serum levels of TSH antibodies, IL�1α and IFN�γ during pre�surgery period. 



логии ЩЖ полностью невыяснены [6, 11, 13, 17].

Возможность прогнозирования отдаленных резуль�

татов хирургического лечения привлекли наше вни�

мание к данной проблеме.

Материал и методы 
В соответствии с поставленными в работе задачами

в исследование были включены 133 больных с БГ

разной степени тяжести. Контрольную группу соста�

вили 50 практически здоровых доноров аналогично�

го возраста и без признаков тиреоидной патологии.

Диагноз устанавливался на основании жалоб, дан�

ных анамнеза, характерной клинической картины

БГ и подтверждался на основании гормонального,

иммунологического или радиоизотопного методов

обследования. Всем пациентам, находившимся под

наблюдением, проводился мониторинг клинико�био�

химических показателей: исходно, через 1, 3 мес и да�

лее, в динамике, каждые 3 мес терапии. Определение

сывороточного уровня тиреотропного гормона

(ТТГ), св.Т3, Т4 методом иммуноферментного ана�

лиза с помощью диагностических наборов фирмы

F. Hoffmann�La Roche (Швейцария) на аппарате EIA

II Cobas Core (Р/у № 94/283). Определение ИЛ�1α,

ИФН�γ, ИЛ�8 и ИЛ�10 в сыворотке крови проводи�

лось методом твердофазного ИФА с помощью диа�

гностических наборов R&D Diagnostics Inc. (США)

(чувствительность метода – 1 пг/мл). Принцип ме�

тода состоит в использовании полистироловых

планшет, на которые адсорбированы специфические

антитела к цитокинам. Определение содержания ау�

тоантител к рецептору тиреотропного гормона

(рТТГ) радиоиммунным методом конкурентного

связывания меченного ТТГ с помощью диагности�

ческих наборов TR–AB фирмы Cis bio International

(Франция). Определение содержания антител к ти�

реоглобулину (ТГ) и тиреоидной пероксидазе (ТПО)

методом твердофазного микроиммуноферментного

анализа. Данные показатели оценивались в указан�

ной последовательности и после оперативного лече�

ния. Наблюдение за больными на фоне консерватив�

ного лечения препаратами группы тионамидов про�

должалось в течение 2 лет, после оперативного лече�

ния – до одного года наблюдения. 

Определение размеров, объема и структуры ЩЖ

проведено на основании ультразвукового исследова�

ния на аппарате Aloka 2000 с использованием линей�

ного датчика с частотой 7,5–10 МГц. 

На основании данных анамнеза, степени выра�

женности клинических симптомов и по уровню ти�

реоидных гормонов, непосредственно коррелирую�

щих с напряженностью аутоиммунного процесса [4,

14], все пациенты были разделены на 3 основные

группы по степени тяжести аутоиммунного тирео�

токсикоза. В группе легкого течения (1)я группа) бы�

ло 10 человек (7,5% от общего числа пациентов),

группа средней степени тяжести (2)я группа) – 56 че�

ловек (42,1%) и группа тяжелого течения (3)я груп)
па) – 67 человек (50,4%). 

Женщины составили 84,2% (112 человек), муж�

чины – 15,8% (21 человек). Возраст больных коле�

бался в пределах от 18 до 65 лет, средний возраст –

42,9 ± 1,1 года. Пациенты всех групп получали лече�

ние антитиреоидными препаратами группы тиомо�

чевины (тиамазол) в дозах от 20 до 60 мг в сутки

в зависимости от тяжести тиреотоксикоза. Длитель�

ность их приема была от 6 до 12 мес, если тирео�

статическая терапия была этапом подготовки к опе�

ративному вмешательству, от 18 до 24 мес – в случае

отсутствия показаний к радикальным методам лече�

ния БГ. При больших размерах зоба, рецидиве тире�

отоксикоза после ранее проведенного лечения,

а также при возникновении у больных лейкопении

на фоне терапии тионамидами пациентам проводи�

лась субтотальная субфасциальная резекция ЩЖ.

Рецидив аутоиммунного тиреотоксикоза после хи�

рургического лечения БГ зафиксирован в 21,7% слу�

чаев. Cреди пациентов с рецидивом преобладали

больные с тяжелым течением БГ (80%) – в основ�

ном, это были женщины (80 %). Данные распределе�

ния пациентов в зависимости от способа лечения БГ

отражены в табл. 1. 

Статистический анализ данных осуществлялся

с использованием программы Statistica 6.0. for

Windows. Уровень значимости различий при провер�

ке статистических гипотез принимался равным 0,05.

Наличие связей и силу между исследуемыми величи�

нами изучали с применением коэффициента корре�

ляции Пирсона (r). Значимость отличия относитель�

ных показателей оценивалась по точному критерию

Фишера (F�критерий). 

Результаты
В дебюте БГ отмечалось значительное по сравнению

со здоровыми людьми повышение сывороточных

уровней как провоспалительных (ИЛ�1α, ИЛ�8,
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Таблица 1. Распределение пациентов с БГ по методу лечения

Способы лечения 1�я группа, n (%) 2�я группа, n (%) 3�ягруппа, n (%)

Терапия препаратами группы тионамидов 9 (90%) 30 (53,57%) 23 (34,33 %)

Хирургическое лечение 1 (10%) 26 (46,43 %) 44 (65,67 %)



ИФН�γ), так и противовоспалительного (ИЛ�10) ци�

токинов (табл. 2). Было установлено, что уровни

ИЛ�1α, ИФН�γ, ИЛ�8 и ИЛ�10 в сыворотке крови

имели достоверные отличия не только между здоро�

выми и больными БГ, но и между группами больных

в зависимости от степени тяжести тиреотоксикоза

(табл. 3).

Несбалансированная гиперцитокинемия харак�

теризовалась в дебюте БГ умеренно выраженным

дисбалансом в сторону Th1 маркерных цитокинов.

Нарастание уровня цитокинов было прямо пропор�

ционально степени тяжести тиреотоксикоза. В даль�

нейшем, на фоне терапии тиамазолом, гиперпродук�

ция цитокинов (ИЛ�1α, ИЛ�8, ИФН�γ и ИЛ�10)

клетками снижалась и регистрировалась лишь у па�

циентов, страдающих тяжелым тиреотоксикозом

(табл. 4). 

ИЛ)1 – лимфоцитактивирующий фактор, эндо�

генный пироген, эндогенный медиатор лейкоцитов,

имеет 2 формы: ИЛ�1α и ИЛ�1β, входит в группу

провоспалительных цитокинов и проявляет свои

биологические свойства активацией Т� и В�лимфо�

цитов, макрофагов, усилением клеточной адгезии

и пролиферативной активности, реакциями острой

фазы и лихорадочными состояниями [5, 6]. Оцени�

вая уровень сывороточного ИЛ�1α у больных БГ

(табл. 2), выявлено его увеличение в десятки раз по

сравнению с показателями у здоровых людей

(19,15 ± 5,41 пг/мл против 0,56 ± 0,04 пг/мл; р < 0,01).

При этом необходимо отметить, что достоверно бо�

лее высокий уровень (в 2,5 раза) цитокина наблюдал�

ся у лиц мужского пола (60,80 ± 5,22 пг/мл против

23,89 ± 8,01 пг/мл; р < 0,001), который медленнее

снижался на фоне консервативного лечения и на

всех этапах исследования был выше аналогичных

показателей у лиц женского пола (табл. 3). 

До операции у мужчин сывороточный уровень

ИЛ�1α превышал аналогичный показатель у жен�

щин более чем в 2 раза (82,27 ± 4,56 пг/мл против

34,87 ± 10,42 пг/мл; р < 0,001); после резекции ЩЖ

значительно больше – в 10 раз (61,68 ± 6,49 пг/мл

против 6,12 ± 2,26 пг/мл; р < 0,001). Данное обстоя�

тельство свидетельствует о том, что после оператив�

ного лечения у лиц женского пола сывороточный

уровень ИЛ�1α снижается более выражено, а также

о наличии более существенных нарушений в системе

иммунорегуляции у мужчин при БГ, так как досто�

верных отличий в объеме ЩЖ у лиц разного пола до

и после операции нами обнаружено не было. Это хо�

рошо согласуется с известной закономерностью

о меньшей вероятности ремиссии БГ на фоне кон�

сервативной терапии у мужчин. 

При рассмотрении эффективности оперативно�

го лечения в зависимости от клинических особенно�

стей заболевания выявлено, что резекция ЩЖ не

нормализует исходно повышенный уровень ИЛ�1α
в группе тяжелого течения БГ (43,43 ± 7,19 пг/мл

и 17,09 ± 6,16 пг/мл соответственно; ρ < 0,01), а сле�

довательно, не приводит в этом случае к иммуно�

логической ремиссии заболевания. Однако следует

отметить, что повышение уровня цитокина после

операции зафиксировано только в случаях сохра�

нения тиреоидного остатка, что дополнительно под�

тверждает необходимость выполнения тиреоидэкто�

мии у пациентов с БГ [5, 8].

Было установлено, что при уровне цитокина пе�

ред оперативным лечением, независимо от степени

тяжести заболевания и пола, более 79 пг/мл относи�

тельный риск рецидива тиреотоксикоза согласно

критерию Пирсона – Фишера значительно повы�

шен – 17,11 (ρ < 0,01). 

Выявлены взаимосвязи между уровнем сыво�

роточных цитокинов и тиреоидных аутоантител

(антитела к рТТГ, тиреоглобулину, тиреоидной

пероксидазе). В частности, обнаружена прямая кор�

реляционная зависимость между сывороточным

уровнем ИЛ�1α и уровнем антирецепторных антител

рТТГ (85,42 ± 19,28 МЕд/мл и 7,59 ± 1,67 МЕд/мл;

ρ < 0,001), которая была наиболее выражена в дебю�

те заболевания в группе тяжелого течения БГ

(ρ < 0,01; rI = 0,35; rII = 0,36; rIII = 0,44). 

ИЛ)8 – нейтрофилактивирующий белок�1, фак�

тор активации нейтрофилов, ингибитор адгезии

лейкоцитов, хемотаксический белок гранулоцитов,

относится к группе CXC�хемокинов и влияет на

хемотаксис всех мигрирующих иммунных клеток,

активирует нейтрофилы, регулирует синтез IgE

В�клетками, способствует ангиогенезу и ингибирует

выброс гистамина базофилами [5, 6]. Наибольшие

значения сывороточного уровня ИЛ�8 регистриро�

вались у пациентов с БГ в дебюте заболевания, было

выявлено его увеличение практически в 10 раз по

сравнению с показателями у здоровых людей

(139,69 ± 21,91 пг/мл и 14,14 ± 2,43 пг/мл; ρ < 0,001).
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Таблица 2. Показатели уровня сывороточных цитокинов
здоровых людей и у больных БГ 

Показатели, Контингент
М ± m, здоровые больные БГ
пг/мл n = 50 n = 133

ИЛ�1α 0,56 ± 0,04 19,153 ± 5,41*

ИФН�γ 12,74 ± 1,51 37,48 ± 11,39*

ИЛ�8 14,14 ± 2,43 139,69 ± 21,91**

ИЛ�10 13,86 ± 0,70 65,85 ± 14,38**

Примечание. *Статистическая значимость различий
между показателями больных БГ и здоровых людей 
(ρ < 0,01 по t�критерию Стьюдента). ** ρ < 0,001 по t�кри�
терию Стьюдента.



Наиболее высокий уровень ИЛ�8 в дебюте заболе�

вания наблюдался в группе тяжелого течения БГ

(табл. 4), и он прямо коррелировал с уровнем св. Т3

(fT3). 

Содержание данного цитокина в сыворотке кро�

ви пациентов с БГ прогрессивно снижалось на фоне

терапии тиамазолом, однако оставалось повышен�

ным через полгода консервативного лечения в группе

тяжелого течения заболевания (74,57 ± 15,65 пг/мл;

ρI–III < 0,01; ρII–III < 0,05).

Исходно более высокий уровень ИЛ�8 у женщин

снижался на фоне терапии тиамазолом значительно

эффективнее, чем у мужчин (199,01 ± 5,15 пг/мл

и 55,75 ± 2,97 пг/мл – у мужчин; 216,98 ± 23,17 пг/мл

и 37,41 ± 6,61 пг/мл – у женщин). Данная тенденция

сохранялась и на фоне оперативного лечения БГ: ис�

ходно более низкий уровень цитокина у мужчин

(170,16 ± 7,09 пг/мл против 282,19 ± 36,08 пг/мл;

р < 0,01) уменьшился после операции менее сущест�

венно, чем более высокий уровень ИЛ�8 у женщин

(в 2,5 и 6 раз соответственно).

В группах среднетяжелого и тяжелого течения

БГ сывороточный уровень ИЛ�8, несмотря на значи�

тельное снижение (в 1,5 и 6,7 раза соответственно)

после операции, оставался существенно выше ана�

логичных показателей у здоровых лиц и пациентов

из группы легкого течения БГ (ρ < 0,001), что свиде�

тельствует об отсутствии полной иммунологической
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Таблица 3. Динамика сывороточных цитокинов у больных БГ в зависимости от пола

Этапы исследования

Показатели, Группы исходно, через 3 мес через 6 мес 
пг/мл по полу до начала лечения лечения тионамидами лечения тионамидами

M ± m M ± m M ± m

ИЛ�1α Ж 23,89 ± 8,01 8,15 ± 1,95 5,72 ± 2,52

М 60,80 ± 5,22 *** 29,49 ± 3,17*** 9,05 ± 1,79

ИФН�γ Ж 48,36 ± 8,87 10,71 ± 2,23 10,19 ± 2,18

М 152,35 ± 9,55 *** 63,40 ± 5,64 *** 52,56 ± 7,65 ***

ИЛ�8 Ж 216,98 ± 23,17 96,68 ± 13,26 37,41 ± 6,61

М 199,01 ± 5,15 88,67 ± 2,76 55,75 ± 2,97 *

ИЛ�10 Ж 60,26 ± 10,95 49,72 ± 9,36 27,81 ± 5,52

М 217,99 ± 5,64 *** 99,14 ± 9,64 ** 20,08 ± 2,15

Примечание: *Статистическая значимость различий у больных БГ в зависимости от пола (р < 0,05 по t�критерию
Стьюдента). **р< 0,01 по t�критерию Стьюдента. ***р < 0,001 по t�критерию Стьюдента.

Таблица 4. Динамика уровня цитокинов в сыворотке крови больных с различной тяжестью БГ

Этапы исследования

Показатели, Группы исходно, через 3 мес через 6 мес 
пг/мл больных до начала лечения лечения тионамидами лечения тионамидами

M ± m M ± m M ± m

ИЛ�1α 1�я 0,79 ± 0,05 *** 0,055 ± 0,002 ** 0,04 ± 0,004 ***

2�я 33,97 ± 6,58 20,65 ± 2,82 0,80 ± 0,09 ***

3�я 43,43 ± 7,19 15,08 ± 6,50 10,39 ±2,17

ИФН�γ 1�я 7,13 ± 0,36*** 0,32 ± 0,01*** 0,031 ± 0,01***

2�я 13,92 ± 0,99 7,59 ± 0,73* 1,54 ± 0,35 **

3�я 147,24 ± 12,01 20,07 ± 6,13 12,27 ± 1,86

ИЛ�8 1�я 206,15 ± 52,94 * 49,44 ± 6,55 37,10 ± 1,41 *

2�я 87,64 ± 9,28 ** 38,77 ± 3,51* 17,52 ± 1,29 **

3�я 298,83 ± 31,66 88,31 ± 22,52 74,57 ± 15,65

ИЛ�10 1�я 4,11 ± 0,71** 0,59 ± 0,06 *** 0,013 ± 0,001 ***

2�я 49,24 ± 6,50 * 34,10 ± 5,30 * 10,73 ± 1,93 **

3�я 117,75 ± 15,33 68,33 ± 12,90 58,77 ± 9,31

Примечание: *Статистическая значимость различий у больных БГ в зависимости от тяжести течения тиреотоксикоза
в группах (р < 0,05 по t�критерию Стьюдента). **р < 0,01 по t�критерию Стьюдента. ***р< 0,001 по t�критерию Стьюдента.



ремиссии заболевания в группах с более тяжелым те�

чением тиреотоксикоза после операции. Оценивая

относительный риск рецидива тиреотоксикоза после

операции, удалось установить, что при уровне ИЛ�8

в сыворотке крови пациентов с БГ более 113 пг/мл

он составляет согласно точному критерию Фишера

2,9 (ρ < 0,01). Это подтверждает предикторную роль

ИЛ�8 в развитии различных исходов БГ. 

При анализе корреляционных связей сыворо�

точного уровня ИЛ�8 и антител к рецептору ТТГ

(табл. 5) обнаружено, что в дебюте заболевания меж�

ду данными показателями имела место прямая кор�

реляционная зависимость, которая прослеживалась

независимо от тяжести течения заболевания,

но была более выражена в группах легкого течения

и средней степени тяжести БГ (ρІ–ІІ < 0,01; rI = 0,71;

rII = 0,42; rIII = 0,35).

ИФН)γγ – Т�клеточный интерферон, иммунный

интерферон 2�го типа, является важнейшим провос�

палительным цитокином, продуцируется активиро�

ванными Т�лимфоцитами и естественными киллера�

ми (НК) и влияет на активацию, рост и дифференци�

ровку Т�, В�клеток, макрофагов, НК, эндотелиаль�

ных клеток [5, 6]. В нашем исследовании получены

убедительные данные, свидетельствующие о значи�

тельном повышении уровня ИФН�γ в сыворотке

крови больных с аутоиммунным тиреотоксикозом

в дебюте заболевания (37,48 ± 11,39 пг/мл против

12,74 ± 1,51 пг/мл у здоровых лиц; ρ < 0,01).

При этом сывороточный уровень цитокина корре�

лировал с тяжестью течения заболевания и уровнем

тиреоидных гормонов (табл. 6). Так, между показа�

телями fT3 и ИФН�γ удалось установить наличие

прямых различной силы связей: в дебюте БГ они

характеризовались как слабовыраженные, однако

в дальнейшем, через 3 мес консервативного лечения,

в группе легкого течения наблюдалась полная пря�

мая связь (r = 1,0), а через 6 мес во всех 3 группах

имела место умеренной силы прямая связь. При этом

в группе легкого течения r = 0,61, средней степени тя�

жести – r = 0,58 и тяжелого течения – r = 0,48,

что подтверждает важную патогенетическую роль

ИФН�γ при БГ. 

Нормализация сывороточного уровня ИФН�γ
в группе тяжелого течения БГ происходила значи�

тельно медленнее (147,24 ± 12,01 пг/мл в дебюте

заболевания против 20,07 ± 6,13 пг/мл через 3 мес

лечения; p < 0,01), чем в группах с более легким те�
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Таблица 5. Динамика уровня антител к рТТГ в группах больных БГ разной степени тяжести в зависимости от пола паци�
ентов до и после оперативного лечения 

Этапы исследования
Показатель, Пол Группы исходно, через 3 мес после

пг/мл пациентов пациентов до оперативного лечения оперативного лечения
M ± m M ± m

Антитела к РТТГ Ж 1�я 17,20 ± 0,00*** 0,1 ± 0,00***

2�я 56,03 ± 12,19** 17,48 ± 1,92* # #

3�я 139,13 ± 21,54 31,13 ± 7,42 #

М 1�я 86,51 ± 8,27* # 8,17 ± 1,26***

3�я 187,38 ± 19,57 # 65,70 ± 17,87

Примечание. * Статистическая значимость различий уровня антител к РТТГ у больных БГ в зависимости от тяжести
течения БГ (р< 0,05 по t�критерию Стьюдента). ** р < 0,01 по t�критерию Стьюдента. *** р < 0,001 по t�критерию
Стьюдента. 
# Статистическая значимость различий уровня антител к РТТГ у больных БГ в зависимости от пола (р < 0,05 по 
t�критерию Стьюдента). # #р < 0,001 по t�критерию Стьюдента.

Таблица 6. Динамика уровня сывороточного ИФН�γ при БГ до и после оперативного лечения в группах 

Этапы исследования
Показатель, Группы больных исходно, через 3 мес после

пг/мл до оперативного лечения оперативного лечения
M ± m M ± m

ИФН�γ общий уровень 84,68 ± 23,80 19,28 ± 9,82 *

1�я 1,87 ± 0,00 0,01 ± 0,00

2�я 21,41 ± 1,88 9,35 ± 1,12

3�я 123,05 ± 22,08 22,46 ± 9,72

Примечание. *Статистическая значимость различий в уровне цитокина у больных БГ до и после оперативного лечения
(р < 0,001 по t�критерию Стьюдента).



чением БГ, что также отмечалось и на фоне хирур�

гического лечения заболевания (см. табл. 4, 5). На�

иболее существенные половые различия в уровне

ИФН�γ были в группе тяжелого течения БГ. У муж�

чины из этой группы сохранялся повышенный

(в 6,6 раза) уровень цитокина даже через полгода

терапии тиамазолом (р < 0,001), что свидетельству�

ет не только о более существенных нарушениях

в системе иммунорегуляции у мужчин при БГ,

но и о значительно меньшей эффективности у них

тионамидов. Значительные отличия в уровне ИФН�

γ в зависимости от пола пациентов сохранялись на

фоне применения оперативного способа лечения

БГ (р < 0,001) – нормализация исходно высокого

уровня цитокина отмечалась только у женщин

(10,60 ± 3,11 пг/мл), а у мужчин уровень ИФН�γ со�

хранялся через 3 мес после операции достоверно

высоким – 70,25 ± 8,91 пг/мл (р < 0,01). Была уста�

новлена предикторная роль ИФН�γ в развитии ис�

ходов хирургического лечения БГ. При оценке от�

носительного риска рецидива тиреотоксикоза по�

сле операции, удалось установить, что при сыворо�

точном уровне ИФН�γ более 50 пг/мл высок риск

рецидива и согласно точного критерия Пирсона –

Фишера составляет 15,4 (р < 0,01). 

Интересен и тот факт, что между показателями

сывороточного ИФН�γ и уровнем рТТГ через 6 мес

терапии тиамазолом зафиксированы прямые силь�

ные связи в группах легкого течения (rI = 0,78)

и средней степени тяжести (rII = 0,85), в группе тя�

желого течения БГ связь оказалась умеренной силы

(rIII = 0,64). Учитывая, что антителам к рТТГ отво�

дится ведущая роль в патогенезе БГ, наличие данных

связей подтверждает значительную роль ИФН�γ
в патогенезе аутоиммунного тиреотоксикоза. В ас�

пекте представленных связей между уровнем ИНФ�γ
и антител к рТТГ (см. табл. 5) особый интерес,

на наш взгляд, представляет наличие корреляцион�

ной зависимости между показателями сывороточного

ИФН�γ и ИЛ�10. Так, если в дебюте заболевания

связи между цитокинами были обратные слабовы�

раженные, то в динамике, через полгода терапии ти�

амазолом, нами была выявлена прямая умеренной

силы связь (r = 0,46). 

ИЛ)10, или ингибитор синтеза цитокинов, про�

дуцируется макрофагами, Т� и В�лимфоцитами и от�

вечает в иммунном ответе за активацию и пролифе�

рацию В�клеток, тимоцитов, тучных клеток, а также

усиливает продукцию IgG и IgА активированными

В�клетками [5, 6]. Оценивая сывороточный уровень

ИЛ�10 в начале заболевания, нами было получено

существенное превышение его показателей у пациен�

тов с БГ по сравнению с нормой (65,85 ± 14,38 пг/мл

против 13,86 ± 0,70 пг/мл; р < 0,001). При этом сыво�

роточный уровень цитокина коррелировал с тяжес�

тью тиреотоксикоза и был наиболее высок в дебюте

заболевания, а также достоверно снижался на фоне

терапии тиамазолом и через 6 мес терапии уровень

ИЛ�10 оставался высоким только в группе тяжелого

течения БГ (58,77 ± 9,31 пг/мл; ρ < 0,01). Было за�

фиксировано достоверное отличие сывороточного

уровня ИЛ�10 у пациентов в зависимости от пола

(р < 0,001). Так, в целом у мужчин в дебюте БГ уро�

вень цитокина был в 3,6 раза больше, чем у женщин

(217,99 ± 5,64 пг/мл и 60,26 ± 10,95 пг/мл; р < 0,001),

но нами было зафиксировано, что у мужчин опера�

тивное лечение эффективнее снижает уровень

ИЛ�10, чем у женщин. Уровень цитокина после опе�

рации у мужчин был в 1,85 раза выше, чем у женщин

(86,03 ± 12,15 пг/мл против 46,62 ± 13,85 пг/мл;

р < 0,05).

При рассмотрении влияния резекции ЩЖ на

уровень ИЛ�10 зафиксировано, что в группе средней

степени тяжести и тяжелого течения БГ спустя 3 мес

после операции сохранялся повышенный уровень

цитокина. Не оспаривая эффективности и целесооб�

разности хирургического лечения БГ, необходимо

отметить, что к полной иммунологической ремиссии

заболевания частичная резекция ЩЖ приводит да�

леко не всегда. Установлено, что при уровне ИЛ�10

более 200 пг/мл, независимо от степени тяжести за�

болевания и пола, относительный риск рецидива ти�

реотоксикоза согласно критерию Пирсона – Фише�

ра достоверно повышен – 4,1 (ρ < 0,01). 

При анализе возможных корреляционных свя�

зей между показателями сывороточного ИЛ�10 и ан�

тителами к рТТГ была выявлена прямая корреляци�

онная зависимость уровня аутоантител от сыворо�

точного уровня ИЛ�10 (р < 0,01; rI = 0,35; rII = 0,34;

rIII = 0,65). При этом между уровнем ТТГ и уровнем

ИЛ�10 была установлена обратная связь умеренной

силы в дебюте БГ (r = −0,37). Между сывороточным

уровнем ИЛ�10 и уровнем АТ�ТГ как в дебюте забо�

левания, так и в динамике на фоне терапии тиамазо�

лом были выявлены прямые сильные и умеренной

силы связи во всех клинических группах (rI = 0,86;

rII = 0,31; rIII = 0,64). Уровень АТ�ТПО также имел

прямую корреляционную зависимость от сыво�

роточного уровня ИЛ�10 в начале заболевания

(rI = 0,40; rII = 0,64; rIII = 0,33). 

Все вышеизложенное, на наш взгляд, не только

подтверждает важную роль ИЛ�10 в развитии гумо�

ральной составляющей иммунного ответа, влиянии

его на продукцию аутоантител при БГ, но и доказы�

вает значительную роль цитокина в патогенезе ауто�

иммунного тиреотоксикоза. Выявленная связь пока�

зателей цитокинового статуса и уровня гормонов

ЩЖ может быть использована для дополнительной
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оценки тяжести БГ, мониторинга течения заболева�

ния и прогнозирования результатов лечения.

Результаты проведенного нами мониторинга

сывороточного уровня ИЛ�1α, ИЛ�8, ИЛ�10 и ИФН�γ
при БГ нацеливают не только на установление до�

полнительных иммунологических критериев для

прогнозирования течения и исхода заболевания,

но и более эффективных по сравнению с применяе�

мыми в настоящее время методов лечения аутоим�

мунного тиреотоксикоза.

В дебюте заболевания определялся значительно

повышенный (более чем в 10 раз) уровень антител

к рТТГ (85,42 ± 19,28 и 7,59 ± 1,67 МЕд/мл; ρ <

0,001). Уровень антител к рТТГ в сыворотке крови

больных БГ прямо коррелировал со степенью функ�

циональной активности ЩЖ, ее объемом, а также

с тяжестью тиреотоксикоза (см. табл. 5). У мужчин

уровень антирецепторных антител на протяжении

всего периода наблюдения и лечения был сущест�

венно выше аналогичных показателей у женщин (р <

0,01). При этом эффективность консервативного ле�

чения в плане снижения уровня антител к рТТГ бы�

ла выше у женщин, а резекция ЩЖ, наоборот, при�

вела к более значительному снижению высокого

уровня аутоантител у мужчин. Рассматривая эффек�

тивность хирургического лечения, установлено, что

спустя 3 мес после резекции ЩЖ уровень антител

к рТТГ нормализовался в группе легкого течения БГ

(0,1 ± 0,00 МЕд/мл), сохранялся умеренно повы�

шенным в группе средней тяжести (13,49 ± 1,51

МЕд/мл) и был существенно выше нормы в группе

тяжелого тиреотоксикоза (44,96 ±

± 6,69 МЕд/мл). Относительный риск развития

рецидива тиреотоксикоза после субтотальной резек�

ции ЩЖ у пациентов с уровнем антител к рТТГ

до операции ≥ 95 мЕд/мл составил 11,7 (ρ < 0,01).

В фазу гипертиреоза отмечался наиболее высокий

процент выявляемости антител к рТТГ (80–100%),

уровень которых коррелировал не только с уровнем

тиреоидных гормонов и объемом ЩЖ, но и с сыво�

роточными уровнями ИЛ�1α, ИЛ�8, ИНФ�γ, ИЛ�10.

Сывороточный уровень антител к ТГ и ТПО

умеренно коррелировал с тяжестью тиреотоксикоза

и на фоне консервативного лечения достоверно сни�

жался, не достигая при этом нормальных величин

в группах средней степени тяжести и тяжелого тече�

ния БГ (антитела к ТГ – 138,36 ± 20,56 Ед/мл

и 170,15 ± 24,12 Ед/мл соответственно и антитела

к ТПО – 101,87 ± 13,45 Ед/мл и 104,90 ± 12,68 Ед/мл

соответственно, р II–III < 0,05). При рассмотрении

влияния оперативного лечения на уровень “класси�

ческих” тиреоидных аутоантител необходимо под�

черкнуть, что, несмотря на значительное снижение

общего уровня антител к ТПО и ТГ, нормализация

данных показателей была обнаружена лишь в группе

легкого течения БГ. При анализе корреляционных

связей выявлена прямая зависимость размеров зоба

при БГ от уровня антител к ТПО как в дебюте забо�

левания (rI = 0,35; rIII = 0,49), так и в динамике пе�

ред проведением резекции ЩЖ (rI = 0,31; rII = 0,34;

rIII = 0,32). 

Таким образом, проведенные исследования поз�

волили выявить дополнительные факты и значение

нарушений в системе цитокинов при аутоиммунном

тиреотоксикозе. Результаты исследований позволи�

ли подтвердить недостаточную эффективность тио�

намидов при тяжелом течение БГ. Изучена частота

и определены маркеры неблагоприятного исхода

оперативного лечения заболевания. 

Выводы
1. У больных БГ в дебюте заболевания выявлена

несбалансированная гиперцитокинемия с увеличени�

ем как провоспалительных (ИЛ�1α, ИЛ�8, ИФН�γ),

так и противовоспалительных (ИЛ�10) цитокинов.

Выявлена прямая зависимость тяжести тиреотокси�

коза от дисбаланса в цитокиновом статусе и степени

нарушений в гуморальном звене иммунитета. 

2. После субтотальной резекции ЩЖ при БГ по�

вышенные сывороточные уровни ИЛ�1α, ИЛ�8,

ИФН�γ и ИЛ�10 достоверно снижаются. Сохранение

высоких значений ИЛ�1α, ИЛ�8, ИФН�γ, ИЛ�10 по�

сле оперативного лечения в группе тяжелого течения

БГ свидетельствует об отсутствии иммунологичес�

кой ремиссии заболевания.

3. Прогностически неблагоприятными факто�

рами рецидива тиреотоксикоза после субтотальной

резекции ЩЖ являются исходно высокие сыво�

роточные уровни антител к рТТГ, ИЛ�1α, ИЛ�8

и ИФН�γ. 
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