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Резюме. В сыворотках крови пациентов с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) до и после лечения
L$тироксином и у людей без патологии щитовидной железы (доноров) исследованы содержание и эпитоп$
ная специфичность аутоантител (аА) к тиреоглобулину (ТГ, аАТГ). аАТГ обнаружены в сыворотке всех
обследованных лиц. У пациентов с АИТ их концентрация была достоверно выше, чем у доноров. Через 0,5
года у пациентов, принимавших L$тироксин, титр аАТГ снизился, но оставался выше, чем у доноров. У
больных, не получавших L$тироксин, изменений в содержании аАТГ не наблюдали. В сыворотках доноров
не выявлено аАТГ, направленных против тех 15$ти антигенных участков ТГ, которые распознают использо$
ванные в работе моноклональные антитела (МКАТ). У пациентов были выявлены аАТГ против эпитопа,
связывающего МКАТ 1F10. Присутствие таких аАТГ коррелировало с повышенным суммарным титром
аАТГ. Через 0,5 года количество больных, имеющих аАТГ против эпитопа 1F10, возросло как среди пациен$
тов, проходивших курс лечения L$тироксином, так и среди нелеченных лиц. Вероятно, появление аАТг к
эпитопу 1F10 ассоциировано с патологическим процессом в щитовидной железе, а лечение L$тироксином
не препятствует повышению их концентрации.
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ANTINTHYROGLOBULIN ANTIBODIES IN PATIENTS WITH AUTOIMMUNE THYROIDITIS
DURING LNTHYROXINE TREATMENT
Abstract. The presence of anti$thyroglobulin antibodies (AbTg) and their epitope specificity were investigated

in sera of healthy people and patients with autoimmune thyroiditis (before and after L$thyroxine treatment). In sera
samples AbTg were detected. It was shown that: (i) the level of AbTg in patients with autoimmune thyroiditis was
significantly higher as compared with healthy individuals. After 6 months the level of AbTg of treated patients decreased
but was higher than in healthy people. In serum samples of patients without L$thyroxine treatment the level of AbTg
did not change. (ii) In healthy individual serum samples AbTg to antigenic regions of Tg recognized by monoclonal
antibodies used in the work were not found. In patients serum samples monoclonal antibodies directed to 1F10
epitope were detected. Moreover the presence of monoclonal antibodies of the current specificity correlated with the
increased level of AbTg. In 6 months the number of patients with AbTg to 1F10 epitope increased both in L$thyroxine
treated and control group of patients. It is possible that the presence of AbTg to 1F10 epitope is associated with the
pathological process in thyroid gland. (Med. Immunol., 2005, vol.7, № 5)6, pp 511)516)

Введение
 Аутоиммунный тиреоидит (АИТ)$ воспалитель$

ное заболевание щитовидной железы, при котором
инфильтрация ткани щитовидной железы клетками
лимфоидного и макрофагального ряда приводит к
ослаблению функции, повреждению структуры, в
ряде случаев – к увеличению объема органа, а в даль$
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нейшем – к разрушению железистой ткани и заме$
щению ее соединительной [6]. Воспалительный про$
цесс обусловлен клеточно$опосредованной и гумо$
ральной реакцией иммунной системы на антигены
щитовидной железы, среди которых основным яв$
ляется белок$предшественник тиреоидных гормонов
тиреоглобулин (ТГ). Диагноз АИТ устанавливают
на основании результатов ультразвукового исследо$
вания, тонкоигольной аспирационной биопсии, оп$
ределения в сыворотке содержания тиреотропного
гормона гипофиза (ТТГ) и тиреоидных гормонов (Т3
и Т4), аутоантител против ТГ (аАТГ) и других тире$
оидных антигенов [2,15].

У пациентов с АИТ аАТГ были впервые обнару$
жены в середине 50$х годов ХХ века [23]. В настоя$
щее время установлено, что в сыворотке крови 60$
100% больных АИТ циркулируют повышенные ко$
личества аАТГ [8, 16, 22]. По данным ряда авторов
число здоровых лиц, в крови которых находят аАТГ,
колеблется от 4 до 27% [22].

В большинстве исследований не выявлено кор$
реляции между присутствием в крови большого ко$
личества аАТГ, лимфоцитарной инфильтрацией и
степенью повреждения щитовидной железы [1, 24].
Несмотря на многочисленные продолжающиеся ис$
следования роль аАТГ в здоровом организме и пато$
генезе АИТ до сих пор не ясна.

Использование моноклональных антител (МКАТ)
против ТГ позволило провести анализ антигенных
детерминант (эпитопов), распознаваемых аАТГ [14].
Исследования, основанные на конкуренции МКАТ
против ТГ и аАТГ сыворотки крови, показали, что у
здоровых лиц аАТГ направлены к ряду антигенных
участков ТГ. Сочетание распознаваемых эпитопов
варьирует индивидуально, а число их, вероятно, близ$
ко к 10$ти. Однако, оно может оказаться и больше, так
как согласно некоторым оценкам общее количество
антигенных детерминант ТГ составляет около 4 де$
сятков [9, 11, 12, 17, 21]. В противоположность этому
у пациентов с АИТ и диффузно$токсическим зобом
аАТГ обладают ограниченной гетерогенностью и на$
правлены к ограниченному числу эпитопов. Предпо$
лагают, что для каждого заболевания характерно рас$
познавание определенных эпитопов ТГ [14,17, 20].

Поскольку возможным исходом АИТ является
гипотиреоз, для лечения этого заболевания приме$
няют гормоны щитовидной железы, которые норма$
лизуют тиреоидный статус больного. В большинстве
случаев применяют L$тироксин (левотироксин).
Влияние этого препарата на показатели тиреоидно$
го статуса, в том числе на продукцию аАТГ, изучено
недостаточно [7, 18].

Цель настоящей работы состояла в изучении со$
держания аАТГ и их эпитопной специфичности у па$
циентов с АИТ, проходивших курс лечения L$тирок$
сином, у пациентов, не получавших такого лечения, и
у людей без патологии щитовидной железы (доноров).

Материал и методы
Образцы сыворотки крови были получены от 30

доноров и 42 пациентов с АИТ, проходивших обсле$
дование и лечение в центре эндокринологии Санкт$
Петербургского Государственного медицинского
университета им.И.П.Павлова. Все доноры и боль$
ные АИТ – женщины, средний возраст – 32 года.
Диагноз АИТ был установлен впервые на основании
клинических и лабораторных данных. У всех паци$
ентов было проведено ультразвуковое исследование
объема и структуры щитовидной железы, определе$
на концентрация свободного тироксина (Т4) и ТТГ
в сыворотке крови, выполнена тонкоигольная аспи$
рационная биопсия щитовидной железы. У доноров
было проведено ультразвуковое исследование и оп$
ределен уровень ТТГ.

Лечение L�тироксином. Все пациенты с АИТ были
разделены на две группы методом открытой рандо$
мизации. Первую группу составили 29 больных, по$
лучавших левотироксин  (100 мкг/день). Во вторую
группу были включены 13 больных, не получавших
указанный препарат. Группы были сопоставимы по
возрасту и всем исходным показателям. Через 0,5
года все больные были обследованы повторно.

Антиген и антитела. В качестве антигена исполь$
зовали препарат очищенного ТГ человека, получен$
ный из гомогенатов ткани щитовидной железы ме$
тодом гель$фильтрационной хроматографии [21].
Для выявления аАТГ использовали полученные в
лаборатории меченые пероксидазой МКАТ против
легких цепей иммуноглобулинов каппа$ и лямбда$
типа [5]. Изучение эпитопной специфичности аАТГ
проводили при помощи полученных в лаборатории
15 МКАТ против ТГ человека, определяющих на
поверхности ТГ 15 пространственно изолированных
эпитопов [4].

Твердофазный иммуноферментный анализ (ИФА).
Для определения  титра аАТГ использовали ме$

тод непрямого ИФА. Образцы сывороток крови вно$
сили в лунки планшетов с адсорбированным ТГ и
после инкубации и удаления несвязавшихся компо$
нентов выявляли образовавшиеся иммунные комп$
лексы с помощью смеси меченых пероксидазой
МКАТ против легких цепей иммуноглобулинов кап$
па$ и лямбда$ типа.

Исследование эпитопной специфичности аАТГ
проводили при помощи метода конкурентного
ИФА. Образцы сыворотки крови разводили в 10 раз
0,05М раствором Трис$буфера (pH=7,4), содержа$
щего 0,05% твина 20. В лунки плашета с иммоби$
лизованным на твердой фазе ТГ вносили равные
объемы разведенных образцов сыворотки и мече$
ных пероксидазой МКАТ против ТГ. Позитивным
контролем служила смесь меченых пероксидазой
МКАТ и трис$буфера с твин 20 в соотношении 1:1.
После инкубации и удаления несвязавшихся ком$
понентов выявляли пероксидазную активность.
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При оценке результатов для каждого меченого пе$
роксидазой МКАТ оптическую плотность позитив$
ного контроля принимали за 100%. Результаты вы$
ражали в процентах от оптической плотности по$
зитивного контроля. При снижении этого показа$
теля более чем на 60% считали, что образец сыво$
ротки содержит аАТГ, направленные к тому же эпи$
топу, что и МКАТ.

Во всех вариантах ИФА активность связавшей$
ся с твердой фазой пероксидазы выявляли с помо$
щью субстрат$хромогенной смеси, содержащей пе$
рекись водорода и о$фенилендиамин. Ферментатив$
ную реакцию останавливали добавлением в лунки
планшета 2N H

2
SO

4
. Интенсивность окраски опре$

деляли на планшетном фотометре при длине волны
492 нм.

Статистическая обработка результатов. Для
вычисления средних значений, их стандартных от$
клонений и медианы, а также при проведении срав$
нения с помощью U$теста Манна$Уитни, теста Вил$
коксона и корреляционного анализа зависимости
использовали компьютерные программы Microsoft
Exel и Statistica for Windows.

Результаты
Объем и структура щитовидной железы, концен�

трации ТТГ и  Т4. Данные о тиреоидном статусе об$
следованных доноров и пациентов приведены в таб$
лице 1. У доноров объем щитовидной железы нахо$
дился в пределах нормы (до 18 см3), изменений в
структуре железы обнаружено не было.

При первичном обследовании пациентов  с АИТ
объем щитовидной железы колебался от нормально$
го до умеренно увеличенного и в среднем составил

20,12±1,339 см3. При цитологическом исследовании
биопсийных препаратов у всех больных была выяв$
лена морфологическая картина АИТ.

У доноров значения концентраций ТТГ были в
пределах нормы (0,24$3,5 мМе/л), среднее значение
составляло 1,35±0,112 мМе/л. У 23 пациентов с АИТ
содержание ТТГ и Т4 было в пределах нормальных
значений, что соответствовало состоянию эутирео$
за. У 19 человек был обнаружен субклинический ги$
потиреоз. У них отсутствовали клинические прояв$
ления гипотиреоза, уровень свободного тироксина
(Т4) был в пределах нормальных значений (10$25
пмоль/л), но содержание ТТГ превышало верхнюю
границу нормы. При повторном обследовании через
0,5 года у лиц, получавших L$тироксин, было обна$
ружено достоверное снижение концентрации ТТГ и
уменьшение объема щитовидной железы.

Титры аАТГ. У 80% доноров титры аАТГ нахо$
дились в диапазоне от 1/90 до 1/270 (рис. 1). В 3%
случаев титры составили 1/810. У 80% больных с
эутиреозом значения титров аАТГ находились в ди$
апазоне от 1/810 до 1/7290. У 70% пациентов с суб$
клиническим гипотиреозом титр аАТГ варьировал
от 1/810 до 1/48600. Сравнение полученных данных
с помощью теста Манна$Уитни показало, что титры
аАТГ у пациентов достоверно выше, чем у доноров
(p<0,001). Титры аАТГ у пациентов с эутиреозом и
субклиническим гипотиреозом достоверно не отли$
чались.

Влияние лечения L�тироксином. У пациентов с
эутиреозом и субклиническим гипотиреозом, про$
шедших курс лечения L$тироксином, через 0,5 года
титр аАТГ достоверно снизился (p<0,05 – тест Вил$
коксона), в то время как в группе больных, не под$
вергавшихся терапии, достоверных отклонений от

Табл. 1. КЛИНИКОPЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ДОНОРОВ И ПАЦИЕНТОВ С АИТ

Примечания:  * P Указаны средние значения ± ошибка средней
** P P – уровень значимости различий. Сравнение проводили при помощи теста Вилкоксона для сопряженных пар
*** P «НД» – нет данных

Показатели  
Обследованные лица ТТГ  

(мМЕ/л) 
Объем 

железы (см3) 
Т4  

(пмоль/л) 
Доноры 1,35±0,112* до 18 см3 НД*** 

исходно 2,23±0,292 21,17±2,118 13,87±0,900 
через 0,5 года 0,59±0,224 16,64±2,167 НД 

Леченные  
L-тирок-
сином Р** <0,01 <0,001 НД 

исходно 1,45±0,333 24,33±4,195 14,41±2,374 
через 6 мес 1,28±0,286 23,52±3,587 НД 

 
 
С 

эутиреозом 

Нелеченные 
Р >0,05 >0,05 НД 

исходно 5,25±0,702 18,75±1,751 13,75±1,052 
через 0,5 года 1,50±0,360 16,88±1,448 НД 

Леченные  
L-тирок-
сином Р <0,01 <0,05 НД 

исходно 6,98±1,739 14,02±3,406 12,54±1,460 
через 0,5 года 4,60±2,390 15,27±4,175 НД 

П
ац
ие
нт
ы

 

С  
субклиническим 
гипотиреозом 

Нелеченные 
Р >0,05 >0,05 НД 

Аутоантитела к тиреоглобулину
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исходного уровня в титрах аАТГ обнаружено не было
(рис. 2).

Эпитопная специфичность аАТГ. В сыворотках
доноров не выявлено аАТГ, направленных против
тех 15$ти антигенных участков ТГ, которые распоз$
нают использованные в работе МКАТ. В сыворот$
ках 10,3% больных, в дальнейшем проходивших ле$
чение L$тироксином, и у 8,3% у нелеченых были об$
наружены аАТГ, направленные к эпитопу ТГ, кото$
рый связывает МКАТ 1F10 (рис. 3). аАТГ такой спе$
цифичности были выявлены как у пациентов с эути$
реозом, так и у больных с субклиническим гипоти$
реозом. Корреляций между наличием аАТГ, направ$
ленных к эпитопу 1F10, объемом щитовидной желе$
зы и концентрациями свободного Т4, ТТГ установ$
лено не было.

Достоверных различий между частотой встреча$
емости аАТГ, направленных к эпитопу 1F10, в груп$
пах пациентов, проходивших лечение L$тироксином,
и не получавших его, выявлено не было (t$критерий
Стъюдента). Сравнение с помощью теста Манна$
Уитни показало, что у пациентов, имевших аАТГ
против эпитопа 1F10, титры аАТГ были достоверно
выше (р<0,01). Через 0,5 года как в группе, прохо$
дивших курс лечения L$тироксином, так и в конт$
рольной возросло количество больных, имеющих
аАТГ, направленные к эпитопу 1F10 (рис. 3). При
этом следует отметить, что у 3,4% пациентов через
0,5 года после лечения L$тироксином, аАТГ такой
направленности перестали выявляться.

При проведении корреляционного анализа не
выявлено зависимости между титром аАТГ и содер$
жанием ТТГ и объемом щитовидной железы.

Обсуждение
Во всех образцах сыворотки крови доноров и

пациентов с АИТ были выявлены аАТГ. Содержа$
ние аАТГ у пациентов с АИТ в большинстве слу$
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Рис. 1. Распределение значений обратных титров аАТГ у доN
норов и пациентов с АИТ.
Доноры P , больные АИТ с эутиреозом P , больные АИТ с субклиниP
ческим гипотиреозом  P .
По оси абсцисс – значения обратных титров аАТГ, по оси ординат –
доля образцов в процентах.

Рис. 2. Распределение значений обратных титров аАТГ у паN
циентов с эутиреозом, проходивших (А) или не проходивших
(Б) курс лечения LNтироксином;  и у пациентов с субклиничесN
ким гипотиреозом, проходивших (В) или не проходивших (Г)
курс лечения LNтироксином.
В начале срока P , через 6 мес наблюдения  P .
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чаев было выше, чем у доноров. Тем не менее,
 у части больных наблюдали  такой же уровень
аАТГ, как и у здоровых людей. Диагностически
значимым уровнем аАТГ можно считать титр 1/
810. При разведении сыворотки в 810 раз аАТГ
были выявлены у подавляющего числа пациентов
с АИТ и только у 3,4 % доноров. Из этого следует,
что использованный в работе метод определения
уровня аАТГ позволяет с большой долей вероят$
ности отличать пациентов, страдающих АИТ, от
здоровых людей.
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Полученные результаты подтверждают наблюде$
ния других авторов, согласно которым у пациентов
с АИТ после прохождения курса лечения L$тирок$
сином снижался уровень аАТГ [1]. Это, вероятно,
можно объяснить тем, что Т4 тормозит продукцию
ТТГ, в результате чего уменьшается синтез ТГ [13]
и как следствие – ослабляется синтез направленных
против него аутоантител.

Ранее при исследовании эпитопной специфично$
сти аАТГ было установлено, что у людей без патоло$
гии щитовидной железы в крови присутствуют аАТГ,
направленные против 9 антигенных детерминант ТГ
из 15$ти, распознаваемых панелью МКАТ. В то же
время у 34% больных с диффузно$токсическим зобом
и АИТ доминировали аАТГ против одного эпитопа
ТГ, связывающего МКАТ 1F10 [3]. В сыворотках кро$
ви доноров аАТГ такой специфичности встречались
редко. Это наводило на мысль о связи синтеза этих
аАТГ с патологическим процессом в щитовидной же$
лезе. Возможно, эпитоп 1F10 является одним из ауто$
антигенных участков ТГ, выявленных в ряде иссле$
дований [9, 10, 11, 12, 17, 20].

У пациентов, обследованных в ходе настоящей
работы, аАТГ против эпитопа 1F10 были выявле$
ны только у 8,3$10,3% пациентов. Различия в ре$
зультатах, вероятно, связаны с тем, что пациенты,
которые были под наблюдением в ходе настоящей
работы, находились на ранних стадиях впервые вы$
явленного заболевания. В группе ранее обследован$
ных пациентов преобладали лица, которые в связи
с длительным и осложненным течением АИТ или
диффузно$токсическим зобом подверглись хирур$
гическому лечению (тиреоидэктомии).

Таким образом, полученные данные свидетель$
ствуют о том, что:

1. У пациентов с АИТ достоверно выше содержа$
ние аАТГ по сравнению с людьми без патологии
щитовидной железы.

Рис.3. Частота встречаемости аАТГ, направленных к эпитопу
1F10 у пациентов с АИТ, нелеченных или подвергавшихся леN
чению LNтироксином.
По оси абсцисс – группы пациентов (  P исходно,  P через 0,5 года),
по оси ординат – количество сывороток в процентах.

2. После прохождения лечения L$тироксином
достоверно снижается содержание аАТГ.

3. Наличие аАТГ, направленных к тому же эпи$
топу, что и МКАТ 1F10, ассоциировано с АИТ и кор$
релирует с повышенным титром аАТГ.
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