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Резюме

Целью исследования явилось изучение сывороточной 
концентрации иммунорегуляторных цитокинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10) у больных манифестным гипотирео-
зом. Обследовано 48 пациентов, страдающих хроническим 
аутоиммунным гипотиреозом, и 32 пациента с послеопера-
ционным гипотиреозом. Показано, что при аутоиммунном 
тиреоидите наблюдается нарушение баланса цитокинпро-
дуцирующей активности Тh1 и Th2 типа, что играет зна-
чительную роль в развитии аутоиммунного состояния, 
прогрессировании заболевания.
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Summary

The research goal was to study serum concentration of 
immunoregulatory cytokines (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10) in pa-
tients with clinical hypothyroidism. 48 patients suffering from 
chronic autoimmune hypothyroidism and 32 patients with 
postoperative hypothyroidism were examined. It was revealed 
that autoimmune hypothyroidism effects balance disturbance 
of cytokine-producing activity Th1 and Th2 types, this plays 
an important role in development of autoimmune state, disease 
progress.

Key words: thyroid hormones, autoimmune hypothyroid-
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В ряде работ показано, что при гипофункции щито-
видной железы происходит выраженная активация им-
мунной системы, проявляющаяся увеличением уровня 
цитокинов в сыворотке крови. Существуют данные о 
влиянии некоторых цитокинов на клетки щитовидной 
железы [4].

Цель настоящей работы заключалась в оценке функции 
почек и определении содержания цитокинов сыворотки 
крови и мочи у больных с гипотиреозом. Нами изучены 
провоспалительные цитокины в сыворотке крови и в моче 
у 80 пациентов с гипофункцией щитовидной железы. 

Материалы и методы
В одномоментное поперечное когортное исследование 

были включены 80 пациентов с манифестным первичным 
гипотиреозом, подтвержденным результатами исследова-
ния ТТГ выше 4 мМЕд/л и Т4 св ниже 11 пмоль/л. Критери-
ями включения служили: возраст пациентов от 21 до 50 лет, 
впервые выявленный или декомпенсированный первичный 
гипотиреоз (уровень ТТГ>4,0 мкМЕ/мл при fT4<11 пмоль/
л). Наличие любого острого или хронического заболевания 
почек, артериальной гипертензии 2,3 стадии, ИБС являлись 
критериями исключения. Исследовалась концентрация про-
воспалительных цитокинов: интерлейкин-1β, интерлейкин-
6, интерлейкин-8, интерлейкин-10, а также ФРЭС (фактор 
роста эндотелия сосудов) в сыворотке крови методом твер-
дофазного иммуноферментного анализа реактивами фирмы 
«Вектор-Бест», г. Новосибирск. Исследование концентра-
ции хемокинов в моче осуществляли методом ИФА, для 
определения МСР-1 использовали набор фирмы «Bender 
MedSystems» (Австрия), RANTES - «Biosource» (Бельгия). 
Группа сравнения включала 32 чел. без нарушения функции 
щитовидной железы, сопоставимых по полу и возрасту.

Статистическую обработку данных производили в 
пакете прикладных программ Statistica 6.0 с использова-
нием непараметрических статистических критериев. При 
сравнении независимых групп по количественному при-
знаку использовали критерий Фишера (Z). Данные пред-
ставлены в виде Me [25; 75] (медиана, межквартильный 
интервал). Критический уровень значимости при провер-
ке статистических гипотез принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение
В исследование были включены 12 мужчин и 68 

женщин; возраст — 47,0 [41,0; 50,0] лет, ИМТ — 29,18 
[24,89; 34,78] кг/м2. При использовании Z-критерия Фи-
шера значимых различий групп по возрасту (р=0,61), 
ИМТ (р=0,15) выявлено не было.

Результаты исследования концентрации цитокинов в 
сыворотке крови представлены в табл. 1. В группе па-
циентов с ХАИТ наблюдалось повышение уровня ИЛ-6 
сыворотки крови, статистически значимо различалось 

по сравнению с контролем: ИЛ-6 — 19,2 [9,8; 24,6], vs 
2,49 [1,24; 4,8] пг/мл, (p(Z)=0,038). Содержание ФРЭС 
в сыворотке крови пациентов с ХАИТ и ПГ было повы-
шено — 56,2 [26,1; 84,4] и 43,1 [29,9; 78,9] соответствен-
но и статистически значимо различалось по сравнению 
с контролем — 32,3 [18,8; 40,3] пг/мл, (p(Z)=0,005), 
(p(Z)=0,015). Увеличение концентрации ФРЭС в сыво-
ротке крови объясняется, по-видимому, стимуляцией 
ангиогенеза во всех очагах гибели тироцитов [6]. При 
этом уровень ФРЭС у пациентов с ХАИТ и ПГ стати-
чески значимо различается в обеих группах в сравнении 
с контролем. Однако, несмотря на отсутствие статисти-
чески значимых различий, у пациентов с ПГ повышение 
концентрации ростового фактора менее выражено, чем 
в группе пациентов с ХАИТ. Этот факт, вероятно, свя-
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зан с наличием аутоиммунного процесса у пациентов с 
ХАИТ и продолжающейся гибелью тироцитов, сопро-
вождающейся выбросом ФРЭС.

Уровни ИЛ-1β сыворотки в группах ХАИТ и ПГ по 
сравнению со здоровыми людьми статистически значи-
мо не различались: ИЛ-1β — 6,22 [3,67; 12,89], vs 3,59 
[2,47; 5,45] пг/л, (p(Z)=0,16) и 4,89 [2,94; 9,18], vs 3,59 
[2,47; 5,45] пг/л, (p(Z)=0,31); также не различались уров-
ни ИЛ-8 в группе пациентов с ПГ по сравнению с конт-
ролем — 4,9 [3,4; 5,7], vs 5,5 [4,5; 6,9] пг/мл, (p(Z)=0,18). 
При этом обнаружены статистически значимые различия 
уровня ИЛ-8 у пациентов с ХАИТ по сравнению со здо-
ровыми лицами — 6,3 [4,0; 8,8], vs 5,5 [4,5; 6,9] пг/мл, 
(p(Z)=0,032). 

Уровни мочевой экскреции RANTES в группах па-
циентов с ХАИТ и здоровых людей статистически зна-
чимо не различались (табл. 2): 4,5 [2,7; 6,5], vs 3,91 [2,4; 
6,8] пг/мл (p(Z)=0,61), различий не было выявлено и при 
сравнении показателей в группе пациентов с ПГ и конт-
рольной группе: 5,3 [3,8; 6,5], vs 3,91 [2,47; 6,89] пг/мл, 
(p(Z)=0,16). Вместе с тем, было выявлено значимое повы-
шение уровня мочевой экскреции МСР-1 в группе ХАИТ 
— 167,5 [92,3; 202,6] пг/мл по сравнению с группой здо-
ровых людей — до 86,4 [69,3; 101,5] пг/мл, (p(Z)=0,004), 
чего не наблюдалось в группе пациентов с ПГ: 67,7 [51,2; 
144,1], vs 86,4 [69,3; 101,5] пг/мл, (p(Z)=0,13).

Баланс про- и противовоспалительных цитокинов в 
конечном счете может являться ключевым моментом, 
обусловливающим клиническое состояние больного при 
ХАИТ [2, 5]. Для больных ХАИТ характерно развитие 
дисбаланса цитокинов, который проявляется увеличени-
ем содержания провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8) 
и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-10).

Выводы
1. В группе пациентов с ХАИТ выявлено повышение 

концентрации провоспалительных цитокинов ИЛ-6, ИЛ-
8 в сыворотке крови. При ХАИТ дополнительно к оценке 
гормонального статуса диагностическое значение имеет 
определение интерлейкина-6, интерлейкина-8 для адек-
ватной стратификации степени тяжести заболевания и 
оценки эффективности используемой терапии. 

2. Отмечено значимое повышение сывороточного 
уровня ФРЭС в обеих группах пациентов с гипотирео-
зом по сравнению со здоровыми людьми. Установлена 
корреляция между повышением уровня тиреотропного 
гормона и содержанием ФРЭС в сыворотке крови, что 
подтверждается данными литературы. 

3. В группе пациентов с аутоиммунным гипотирео-
зом, по сравнению с группой контроля, выявлено статис-
тически значимое повышение уровня мочевой экскреции 
МСР-1. Вероятно также влияние гиперлипидемии на по-
вышение мочевой экскреции МСР-1, поскольку в группе 
больных гипотиреозом выявлена прямая корреляционная 
зависимость между экскрецией МСР-1 и уровнем ЛПНП.
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Таблица 2

Мочевая экскреция цитокинов: МСР-1, RANTES 
у больных с первичным гипотиреозом

Параметр 

Пациенты с первичным 
гипотиреозом 

Контроль 
(n=30) Подгруппа 

пациентов с ХАИТ 
(n=48) 

Подгруппа 
пациентов с ПГ 

(n=32) 

МСР-1, пг/мл 167,5 [92,3; 202,6], 
Z=2,8; p=0,004 

67,7 [51,2; 144,1], 
Z=2,09; p=0,13 

86,45 
[69,3; 101,5] 

RANTES, 
пг/мл 

4,5 [2,7; 6,5], 
Z=0,5; p=0,61

5,3 [3,8; 6,5], 
Z=1,3; p=0,16 

3,91 
[2,47; 6,89]

Примечания. Z — критерий Фишера, р — достоверность различий в 
сравнении с контролем.

Таблица 1

Показатели иммунорегуляторных процессов 
в сыворотке крови у пациентов с манифестным гипотиреозом

Параметр 

Пациенты c манифестным 
гипотиреозом

Контроль 
(n=50) Подгруппа 

пациентов с ХАИТ 
(n=48) 

Подгруппа 
пациентов с ПГ 

(n=32) 

ИЛ-1β, пг/мл 6, 22 [3,67; 12,89], 
Z=6,8; p=0,16 

4,89 [2,94; 9,18], 
Z=5,2; p=0,31 

3,59 
[2,47; 5,45] 

ИЛ-6, пг/мл 19,2 [9,8; 24,6], 
Z=0,67; р=0,05 

5,3 [1,1; 8,4], 
Z=1,3; p=0,019 

2,49 
[1,24; 4,8] 

ИЛ-8, пг/мл 6,3 [4,0; 8,8], 
Z=1,34; p=0,032 

4,9 [3,4; 5,7], 
Z=2,6; p=0,18 

5,5 
[4,5; 6,9] 

ИЛ-10, пг/мл 11,3 [7,8; 12,6], 
Z=1,12; p=0,015 

7,8 [6,8; 9,5], 
Z=0,78; р=0,044 

5,7 
[3,4; 8,3] 

ФРЭС, пг/мл 56,2 [26,1; 84,4], 
Z=2,41; p=0,005 

43,1 [29,9; 78,9], 
Z=2,74; p=0,015 

32,3 
[18,8; 40,3] 

Примечания. Z — критерий Фишера, р — достоверность различий в 
сравнении с контролем.


