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Оригінальні дослідження

/Original Researches/

Вступ
Поширеність автоімунного тиреоїдиту (АІТ) як 

найчастішої причини гіпотиреозу за останні 10 ро-
ків зросла на 68 % [1]. Основне місце в структурі за-
хворювань ендокринної системи належить патології 
щитоподібної залози (ЩЗ). Це зумовлено, з одного 
боку, погіршенням екологічної ситуації в країні, а з 
іншого — поліпшенням діагностики даних захворю-
вань [2, 3]. Незважаючи на те, що їх вивченню по-
стійно приділяється належна увага провідними ти-
реоїдологами світу, ця проблема залишається досить 
актуальною і потребує подальшого дослідження.

Однією з причин цього є те, що до цього часу ба-
гато аспектів патогенезу вузлоутворення й особливо 
розвитку післяопераційних ускладнень вивчені не-
достатньо повно.

За даними літератури, найбільш раннім етапом в 
патогенезі АІТ є окиснення ліпідів і білків клітин-
них мембран під впливом надлишкової продукції 
активних форм кисню. В результаті відбувається 
посилення деструктивних процесів, що можуть 

бути патогенетичним фактором захворювання [4]. 
Активація процесів пероксидного окиснення за-
лежно від місця генерації, поширеності, типу віль-
них радикалів, тривалості й сили їх дії, а також від 
редокс-статусу клітини можуть мати різні ефекти на 
сигнальні каскади клітини, транскрипційні факто-
ри, окремі білки-ферменти. Це призводить до ви-
живання клітин, їх проліферації чи загибелі шляхом 
апоптозу [5]. 

Насамперед це стосується вузлових форм зоба 
та пухлин, вузлового зоба на тлі АІТ [4, 5]. Зі збіль-
шенням кількості пролікованих хірургічним мето-
дом хворих зростає і кількість випадків післяопера-
ційного гіпотиреозу [6]. Застосування синтетичних 
препаратів тиреоїдних гормонів хоча й вирішує про-
блему компенсації функції ЩЗ, але досягає цього 
не завжди [7]. Головним недоліком замісної терапії 
гіпотиреозу препаратами гормонів ЩЗ є відсутність 
зворотного зв’язку в системі гормональної регуля-
ції, що може бути досягнуте лише функціонуючою 
тиреоїдною паренхімою [8]. 
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Резюме.  Мета — дослідити деякі ланки патогенезу розвитку вузлового зоба на тлі автоімунного тиреої-
диту (АІТ) шляхом вивчення активності процесів пероксидного окиснення ліпідів і білків, апоптозу лімфоци-
тів периферичної крові та рівня деяких цитокінів до та після оперативного втручання, розробити ефективні 
методи їх корекції. Матеріали та методи. Обстежено 80 жінок із вузловим зобом на тлі АІТ. Результати. 
Показано, що порушення програмованої загибелі лімфоцитів при АІТ проявляється збільшенням вмісту 
фактора некрозу пухлини α і CD95+ лімфоцитів на тлі зниження числа апоптичних клітин. Висновки. Піс-
ля проведеного комплексного лікування відзначена позитивна динаміка порушених показників імунного 
статусу, насамперед нормалізація порушеного балансу субпопуляції апоптичних Т-лімфоцитів та антитіл 
до тиреоглобуліну та тиреоїдної пероксидази, зниження вмісту цитокінів і повернення в межі нормальних 
значень рівнів гормонів щитоподібної залози.
Ключові слова:  вузловий зоб; автоімунний тиреоїдит; апоптоз; CD95; фактор некрозу пухлини α; 
інтерлейкін-1β; лікування
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Розвиток післяопераційного гіпотиреозу давно 
залишається в центрі уваги дослідників. Більшість 
з них акцентують увагу на автоімунних процесах 
у паренхімі залози та об’ємі залишеної паренхіми 
[9]. Інші патогенетичні чинники гіпофункції ЩЗ 
при резекційних операціях залишаються малові-
домими, так само як і механізми вузлоутворення 
[10, 11]. 

У зв’язку з цим актуальність вивчення патогене-
тичних процесів при вузловому зобі на тлі АІТ шля-
хом дослідження активності процесів пероксидного 
окиснення та апоптичних процесів при даній пато-
логії не викликає сумнівів. Це допоможе розкрити 
особливості патогенезу АІТ і розробити патогене-
тично обґрунтовані підходи до оптимізації терапії 
цього захворювання.

Мета дослідження: дослідити деякі ланки пато-
генезу розвитку вузлового зоба на тлі автоімунного 
тиреоїдиту шляхом вивчення активності процесів 
пероксидного окиснення ліпідів і білків, апоптозу 
лімфоцитів периферичної крові та рівня деяких ци-
токінів до та після оперативного втручання і розро-
бити ефективні методи їх корекції.

Матеріали та методи
Упродовж 2013–2017 рр. на базі Чернівецької 

обласної клінічної лікарні обстежено 80 жінок із 
вузловим зобом на тлі АІТ. Контрольна і осно-
вна групи були порівнянні за віком (відповідно 
34,20 ± 10,33 і 38,00 ± 10,62 року, р = 0,12), антро-
пометричними даними (індекс маси тіла — відпо-
відно 23,50  ±  2,71 і 24,30  ±  4,88 кг/м2, р = 0,43) та 
рівнем вільного трийодтироніну (Т3) (4,40  ±  0,91 
і 4,40  ±  0,93  нг/л, р  =  0,93), але розрізнялися за 
рівнем вільного тироксину (вТ4) (16,60  ±  2,02 і 
12,90  ±  3,42  пмоль/л, р  <  0,0001), тиреотропно-
го гормона (ТТГ) (1,90 ± 0,76 і 4,90 ± 3,51 мМО/л, 
р  <  0,0001) і антитіл до тиреоїдної пероксидази 
(11,90 ± 13,92 і 255,70 ± 340,58 МО/мл, р = 0,0009). 
В цілому відмінності між групами були закономірні 
і підтверджували автоімунне ураження і тенденцію 
до зниження функції ЩЗ на тлі АІТ. 

Контрольна (перша) група хворих у післяопера-
ційному періоді отримувала лише знеболюючі пре-
парати. Дослідна (друга) група хворих, крім цього 
лікування, за добу до операції та щоденно після неї 
(протягом 4–5 діб) внутрішньовенно отримувала 
альфа-ліпоєву кислоту по 300 мг, а після виписки — 
у таблетках по 300 мг протягом одного місяця. 

Хворі обох груп не відрізнялись за обсягом опе-
ративного втручання та методом інтраопераційного 
знеболювання. Слід відзначити, що хворі обох груп 
до операції отримували замісну терапію левотирок-
сином (з розрахунку 1,6 мкг/кг/добу). Сім пацієн-
ток дослідної групи були репродуктивного віку.

Матеріалом для дослідження слугувала перифе-
рична кров, забрана з ліктьової вени вранці натще в 
кількості 5 мл. 

До операції та на першу, третю і п’яту добу після 
неї у всіх хворих оцінювали активність пероксид-
ного окиснення та стан антиоксидантних систем 

шляхом визначення в сироватці крові ступеня окис-
лювальної модифікації білків (ОМБ), активність 
церулоплазміну (ЦП); в еритроцитах — вміст мало-
нового альдегіду (МА), активність глутатіонперок-
сидази (ГП) і каталази (КТ) за загальноприйнятими 
методиками. 

Виділення лімфоцитів здійснювали методом 
центрифугування на градієнті щільності фікол-уро-
графіну 1,077 г/см3. Визначення вмісту лімфоцитів, 
що несуть маркер апоптозу — CD95+ рецептор, 
проводилося в екстракорпоральних умовах з вико-
ристанням моноклональних антитіл CD95 (Caltag, 
Австрія) в лімфоцитотоксичному тесті. Рівень апоп-
тозу в популяції лімфоцитів периферичної крові ви-
значали шляхом встановлення екс-депресії на зо-
внішньому шарі плазматичної мембрани молекул 
фосфатидилсерину методом флуоресцентної мікро-
скопії з використанням FITC-міченого анексину V 
за допомогою набору Annexin V FITC (Beckman 
Coulter, Франція).

Визначення вмісту в плазмі крові фактора не-
крозу пухлини α (ФНП-α) та інтерлейкіну-1β (ІЛ-1β) 
встановлювали за допомогою стандартних діагнос-
тичних наборів фірми Medgenix (Бельгія) згідно з 
технологією, рекомендованою виробником. Вивча-
ли ці ж показники у крові та плазмі 30 практично 
здорових донорів. 

Статистичну обробку отриманих даних прово-
дили за програмою Statgraphics (2010) з вирахову-
ванням критерію Стьюдента. Відмінності вважали 
вірогідними при рівні значимості р < 0,05.

Результати 
Встановлено, що у хворих на вузловий зоб на 

тлі АІТ спостерігалася значна активація процесів 
пероксидного окиснення: рівень МА в еритроци-
тах у хворих першої групи був вірогідно вищий (на 
23,3 %), ніж у донорів. Відзначалося також зростан-
ня (на 21,8 %) у них активності ОМБ. 

У хворих дослідної групи після курсу альфа-ліпо-
євої кислоти рівень МА був вище лише на 11,4 %, а 
ОМБ — на 14,3 % (табл. 1). 

Виявлено, що у хворих на вузловий зоб актив-
ність ферментів антиоксидантного захисту віро-
гідно знижувалася: активність ЦП — на 11,2  %, 
ГП — на 3,6 % та КТ — на 8,2 %. Введення альфа-
ліпоєвої кислоти призводило до високовірогідного 
(на 11,5  %) зростання активності ЦП. Активність 
КТ при цьому зменшувалась на 8,9 %, а ГП майже 
не змінювалась (табл. 2).

На першу добу після операції у хворих конт
рольної групи спостерігалось зростання рівня МА 
на 37,3 % і ОМБ на 29,7 %, а у хворих дослідної групи 
зниження рівня цього показника на 35,2 %, а ОМБ 
майже не змінювалась. На третю добу після операції 
у хворих контрольної групи відзначалося вірогід-
не зростання рівня МА і ОМБ (відповідно на 31,1 
і 42,3  %), а у хворих дослідної групи ці показники 
майже не змінювались порівняно з першою добою. 
На п’яту добу після операції у крові хворих конт
рольної групи активність процесів пероксидного 

https://www.google.com.ua/search?q=Statgraphics&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwj3pu2LldTWAhWnKJoKHYM7C9IQvwUIIygA
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окиснення залишалась вищою від таких до операції, 
а у хворих дослідної групи ці показники були значно 
нижчими (табл. 1). 

Встановлено, що активність ЦП у плазмі крові 
хворих контрольної групи прогресивно знижувалась 
з першої до п’ятої доби післяопераційного періоду з 
77,20 ± 5,61 до 59,32 ± 4,42 о.о.г./г білка, а у хворих 
дослідної групи вірогідно зростала з 77,20 ± 5,61 до 
97,31 ± 4,42 о.о.г./г білка (р < 0,001). Така ж зако-
номірність характерна для активності КТ. Актив-
ність ГП у хворих обох груп суттєво знижувалась до 
третьої доби після операції і зростала на п’яту добу, 
причому більш виражено у хворих дослідної групи 
(табл. 2).

У процесі проведеного дослідження у хворих 
виявлено вірогідне збільшення середнього вмісту 
CD95+ лімфоцитів у периферичній крові відносно 
аналогічного параметра у здорових донорів (табл. 3).

Середнє значення апоптичної активності лімфо-
цитів (кількість анексин-V-презентуючих клітин) у 
хворих на вузловий зоб, навпаки, було істотно ниж-
че норми (табл. 3). Поряд із цим у пацієнтів вияв-
ляли підвищення рівня TNF-α та ІЛ-1β у сироватці 
крові порівняно з контролем.

Після проведення комплексної терапії у паці-
єнтів відзначалося вірогідне зниження рівня цито-
кінів  — концентрація TNF-α та ІЛ-1β в сироватці 
крові зменшилась майже удвічі. Разом із тим кіль-

Таблиця 2.  Показники антиоксидантного захисту крові хворих на вузловий зоб на тлі АІТ 
у найближчому післяопераційному періоді

Показник
Донори 
(n = 30)

Перша доба Третя доба П’ята доба

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 50)

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 50)

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 50)

1 2 3 4 5 6 7

КТ, 
мкмоль/хв × 
× г Нb

168,73 ± 
14,40

152,51 ± 
12,69

162,27 ± 
11,07

149,88 ± 
10,19

179,28 ± 
16,33

138,96 ± 
11,43

181,41 ± 13,72
р 6–7***

ГП, 
мкмоль/хв × 
× г Нb

205,0 ± 17,0 181,32 ± 
12,68

197,81 ± 
13,73

183,55 ± 
11,81

219,83 ± 
13,67
р 4–5*

201,13 ± 
10,34

236,82 ± 14,72
р 1–7*
р 6–7**

ЦП, о.о.г./г 
білка 77,20 ± 5,61 62,12 ± 3,87

р 1–2*
81,64 ± 4,16

р 2–3***
61,88 ± 3,42

р 1–4**
85,62 ± 3,78

р 4–5***
58,16 ± 2,78

р 1–6***

93,39 ± 4,07
р 1–7*
р 6–7**

Примітки:  коефіцієнт вірогідності р між вказаними групами: * — < 0,05; ** — < 0,01; *** — < 0,001 (наведені 
тільки статистично вірогідні відмінності).

Таблиця 3.  Показники апоптозу лімфоцитів периферичної крові та концентрація ФНП-α та ІЛ-1β 
в сироватці крові у здорових донорів і хворих на АІТ до та після лікування, M ± m

Група дослідження CD95+ 
лімфоцитів, %

Кількість анексин-V+ 
лімфоцитів, %

Концентрація 
ФНП-α, пг/мл ІЛ-1β, пг/мл

Контроль (n = 30) 11,61 ± 0,58 17,58 ± 2,69 1,69 ± 0,27 1,96 ± 1,13

Хворі на вузло-
вий зоб (n = 80)

І група
(n = 30)

18,64 ± 3,11
р < 0,05

9,52 ± 2,14
р < 0,05

10,11 ± 1,61
р < 0,001

11,82 ± 2,39
р < 0,001

ІІ група
(n = 50)

13,07 ± 2,41
р < 0,01
р1 < 0,05

15,58 ± 1,28
р1 < 0,001

5,14 ± 1,79
р < 0,05
р1 < 0,05

4,79 ± 1,14
р < 0,05

р1 < 0,001

Примітки:  р — рівень статистичної відмінності порівняно з аналогічними параметрами у здорових донорів; 
р1 — рівень статистичної відмінності між групами з традиційною терапією та дослідною групою.

Таблиця 1.  Показники оксидантного захисту крові хворих на вузловий зоб на тлі АІТ 
у найближчому післяопераційному періоді 

Показник
Донори
(n = 30)

Перша доба Третя доба П’ята доба

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 50)

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 50)

І група
(n = 30)

ІІ група
(n = 50)

1 2 3 4 5 6 7

МА, мкмоль/л 
еритроцитів 8,17 ± 1,21 13,27 ± 1,46

р 1–2***
9,86 ± 1,17

р 2–3***
12,66 ± 1,12

р 1–4***
9,11 ± 1,23

р 4–5***
12,17 ± 1,52

р 1–6***
8,37 ± 0,96

р 6–7***

ОМБ, о.о.г./г 
білка 39,61 ± 1,23 56,63 ± 1,77

р 1–2***

49,93 ± 1,63
р 1–3***
р 2–3**

61,03 ± 1,72
р 1–4***
р 2–4*

42,97 ± 1,92
р 3–5**
р 4–5***

59,33 ± 2,11
р 1–6***

40,71 ± 1,74
р 3–7**
р 6–7***

Примітки:  коефіцієнт вірогідності р між вказаними групами: * — < 0,05; ** — < 0,01; *** — < 0,001 (наведені 
тільки статистично вірогідні відмінності).
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кість анексин-V-презентуючих клітин лімфоцитів і 
середній вміст CD95+ лімфоцитів наближались до 
контрольних показників. 

При ультразвуковому дослідженні вже через 
один місяць у пацієнтів обох груп відзначається ві-
рогідне зниження загального об’єму ЩЗ. Проте 
стандартна терапія призвела до зниження загаль-
ного обсягу ЩЗ на 17 % у пацієнтів першої групи, 
зберігаючи ці показники вище верхньої межі вікової 
норми (на 55 і 81 % відповідно). Комплексна терапія 
вірогідно знизила показники об’єму ЩЗ на 34,4 %, 
що перевищує показники в першій групі і при цьому 
супроводжується значним клінічним поліпшенням 
і зниженням інтенсивності скарг на дискомфорт в 
ділянці шиї. Продовження стандартної терапії про-
тягом трьох місяців вірогідно знизило обсяги ЩЗ на 
28,7 %. Комплексна терапія в ті ж терміни вірогідно 
знизила об’єм ЩЗ на 42 % і наблизила середні по-
казники до верхньої межі вікової норми (перевищу-
ючи їх лише на 16 %).

Стандартна терапія протягом шести місяців при-
звела до вірогідного зниження об’єму ЩЗ на 34 % у 
пацієнтів другої групи, що перевищує дані в першій 
групі на 22 %. Через 6 місяців комплексної терапії се-
редні показники об’єму ЩЗ вірогідно зменшилися 
на 46 % порівняно з початковими у пацієнтів другої 
групи, що знаходиться в межах значень вікової нор-
ми і практично відповідає даним у групі контролю.

Стандартна терапія у пацієнтів протягом шести 
місяців призвела до вірогідного підвищення рів-
ня вТ4 на 20 %, що відповідає нижній межі вікової 
норми і нижче даних у другій групі на 31,5 %. У ці ж 
самі терміни відзначено вірогідне підвищення рівня 
вТ4 на 66,7 %, перевищення цих показників даних у 
другій групі на 42 % і практично відповідність еути-
реоїдному стану.

На тлі стандартної терапії у пацієнтів першої 
групи через 3 місяці відзначено вірогідне зниження 
рівня ТТГ на 51,2 %, але абсолютні значення пере-
вищують середню популяційну норму у 3,3 раза, що 
вище верхньої межі вікової норми, і, з огляду на ко-
реляцію з даними вТ4 у цих пацієнтів, в клінічних 
проявах зберігаються скарги, характерні для пере-
бігу явного гіпотиреозу.

На тлі комплексної терапії через 3 місяці спосте-
рігається вірогідне зниження рівня ТТГ на 65,8 % у 
пацієнтів другої групи, що перебувало в межах віко-
вих норм, хоча і перевищує дані в контрольній групі 
на 0,85 мМО/л, все ж відповідає еутиреоїдним зна-
ченням.

Через 6 місяців після лікування рівень ТТГ зни-
зився у пацієнтів обох груп і клінічно відповідав 
еутиреоїдному стану, але якщо на тлі стандартної 
терапії вони перевищували дані в другій групі на 
0,94 мМО/л, то на тлі комплексної терапії дані ТТГ 
у пацієнтів другої групи практично відповідали по-
казникам у групі контролю.

Через 2–3 роки після оперативного втручання 
рівень ТТГ практично не відрізнявся від показника 
у донорів, а у п’яти жінок репродуктивного віку ва-
гітність та пологи пройшли без ускладнень.

Обговорення 
CD95 (Fas/APO-1 або FasR) експресується в най-

різноманітніших тканинах і клітинах, включаючи 
лімфоцити. Підвищення числа лімфоцитів, що пре-
зентують CD95, є закономірним проявом активації 
імунної системи, що характерно для імунозапально-
го процесу. FasR, який, безумовно, є основним апоп-
тогенним рецептором, необхідний як для реалізації 
програми рецепторного апоптозу, так і для мітозу 
клітин [12]. Крім того, підвищена експресія FasR 
клітинами робить їх доступними для цитотоксичних 
CD8+ лімфоцитів, що експресуються за умов актива-
ції FasL. Встановлено, що саме Fas-опосередкований 
шлях індукції апоптозу відіграє ключову роль у запо-
біганні розвитку автоімунної агресії за допомогою 
знешкодження налаштованих «проти свого» (авторе-
активних) Т-лімфоцитів і запобіганню надмірного їх 
накопичення в організмі [13].

За результатами проведеного дослідження, 
збільшення рівня експресії CD95 на лімфоцитах, 
виявлене у хворих на АІТ із еутиреозом, було менш 
вираженим, ніж при гіпотиреозі. Ймовірно, це 
обумовлено тим, що при еутиреоїдному стані ЩЗ 
активація імунної системи відбувається меншою мі-
рою та компенсується захисними механізмами. 

Однак наявність на поверхні Fas-рецептора зо-
всім не означає обов’язкової реалізації клітиною 
закладеної програми загибелі. Для цього необхідно 
зв’язування рецептора зі специфічним лігандом, в 
якості якого можуть виступати FasL лімфоцитів з кі-
лерною активністю, а також деякі цитокіни та анти-
гени. Зв’язуючись зі своїм рецептором, CD95L (або 
інший подібний цитокін, антиген) запускає ланцюг 
передачі сигналу, що призводить до апоптозу [14].

Імовірно, саме через зрив зазначеного механіз-
му, незважаючи на кількісне збільшення вмісту 
CD95+ лімфоцитів, при АІТ нами не було виявлено 
посилення апоптозу лімфоцитів. Навпаки, у хворих 
на АІТ при проведенні анексинового тесту було за-
реєстровано вірогідне зниження вмісту анексин-
V-презентуючих (апоптичних) лімфоцитів, що 
свідчить про порушення реалізації їх рецепторза-
лежного апоптозу. Допустимою причиною цьому 
могла бути посилена продукція розчинної форми 
Fas-рецептора (sFas), здатної накопичуватися в лім-
фоцитах і конкурувати з локалізованим на мемб-
рані рецептором у зв’язуванні ліганди. Існує точка 
зору, що sFas пригнічує рецептор-опосередкова-
ний апоптоз і елімінацію активованих лімфоцитів, 
сприяє формуванню автоагресивних клонів клітин 
та прогресуванню автоімунного процесу [15].

Необхідно зазначити, що важливу роль у здій-
сненні апоптозу відіграє тироксин. Він регулює 
функціонування протеїнової тирозинкінази, важ-
ливого елемента реалізації сигналу смерті [16]. При 
нестачі цього гормона відбувається пригнічення 
апоптозу. Можливо, це є ще однією причиною зни-
ження числа апоптичних клітин у пацієнтів з вузло-
вим зобом на тлі АІТ.

Отримані результати дозволяють допустити кіль-
ка можливих пояснень CD95-резистентності при 



5 8 Mìžnarodnij endokrinologìčnij žurnal, ISSN 2224-0721 (print), ISSN 2307-1427 (online) Vol.14, No 3, 2018

Оригінальні дослідження  /Original Researches/

АІТ. По-перше, наявність рецепторного дефекту, 
що (як вже обговорювалося вище) відображається 
в порушенні трансмембранної передачі апоптозно-
го сигналу [17]. По-друге, наявність або відсутність 
клітинних і гуморальних факторів, контролюючих 
процес апоптозу, що виникає після активації CD95. 
Дане припущення може стосуватися, наприклад, 
експресії білків сімейства Bcl-2, яке знаходиться в 
зворотній кореляційній залежності із чутливістю 
клітин до Fas-індукованого апоптозу. При різних 
станах, у тому числі автоімунних, експресія даного 
білка може змінюватись, що послаблює процеси 
запрограмованої клітинної загибелі [18]. По-третє, 
специфічний вплив набору цитокінів, яким відво-
диться значна роль у патогенезі та розвитку автоі-
мунної патології ЩЗ. При цьому ФНП-α (важливий 
прозапальний цитокін), гомолог FasL, є найбільш 
апоптогенним із цитокінів. Сімейство ФНП-α за-
ймає друге місце за значимістю в регуляції рецеп-
торного шляху запрограмованої клітинної загибелі 
[11, 15].

У хворих на АІТ встановлено значне збільшення 
концентрації ФНП-α в сироватці крові, при чому 
більш виражене при АІТ у стані еутиреозу.

Імовірно, це пояснюється тим, що продукція 
даного цитокіну пов’язана як з активністю імунних 
процесів, так і з рівнем тиреоїдних гормонів. Відо-
мо, що ФНП-α продукується макрофагами, а також 
Т-клітинами, які перебувають в стані спокою, але 
стає одним із головних чинників, що секретуються 
активованими Т-лімфоцитами [16]. При АІТ від-
бувається активація імунної системи, і підвищення 
рівня ФНП-α є її типовим наслідком. Поряд із цим 
під дією даного цитокіну відбувається пригнічення 
Na+/К+-АТФази, яка здійснює транспорт йодидів 
в тиреоцитах для синтезу тиреоїдних гормонів, що 
в результаті призводить до роз’єднання ефектив-
ної клітинної працездатності і пригнічення синтезу 
гормонів [17]. 

У свою чергу, трийодтиронін сприяє збільшен-
ню в сироватці крові рівня ФНП-α [10]. Цей факт 
пояснює більш високий вміст цитокіну у пацієнтів з 
еутиреоїдним станом ЩЗ (при нормальному вмісті 
тиреоїдних гормонів в крові), ніж у пацієнтів з гіпо-
тиреозом, при якому відзначається зниження вмісту 
Т3. До того ж цей прозапальний цитокін підвищує 
цитотоксичну активність лімфоцитів, які інфільтру-
ють ЩЗ, а також беруть участь в процесах їх апоп-
тичноопосередкованої загибелі, тобто являє собою 
певний компонент захисної реакції макроорганіз-
му, що контролює силу автоімунного процесу [14].

Вивільнення ФНП-α з тиреоїдстимульованих 
лімфоцитів при АІТ відіграє важливу роль у про-
гресуванні захворювання та розвитку кінцевої його 
стадії  — гіпотиреозу [10, 16]. Це наводить на дум-
ку про те, що при АІТ виробляються фактори, що 
роз’єднують апоптичні сигнали, генеровані ФНП-α.

Передбачається, що одним із механізмів зни-
ження чутливості клітини до індукції апоптозу, 
здійснюваної під дією ФНП-α, може бути секреція 
розчинної форми рецептора ФНП-α (sTNFR), яка 

перешкоджає зв’язуванню цитокіну зі специфіч-
ним мембранним рецептором. Потенційним пато-
генетичним чинником підвищення концентрації 
sTNFR є індукована гіперпродукція прозапальних 
цитокінів (у тому числі і самим ФНП-α) і, що осо-
бливо важливо, інтенсифікація окисної модифікації 
білків і ліпідів [16].

У зв’язку з цим можна допустити, що одним із 
механізмів виникнення гіпотиреозу є автоімунна 
агресія проти тиреоїдних гормонів, структура яких 
змінюється під впливом активації процесів перок-
сидного окиснення. Включення в процес лікування 
альфа-ліпоєвої кислоти призводить до нормалізації 
гормонального гомеостазу і відновлення повноцін-
ної роботи лімфатичної тканини.

Висновки
1.  У хворих на вузловий зоб на тлі автоімунного 

тиреоїдиту в крові відзначається активація процесів 
пероксидного окиснення та зниження функціо-
нальної спроможності ферментів антиоксидантного 
захисту.

2.  Порушення програмованої загибелі лімфо-
цитів при автоімунному тиреоїдиті проявляється 
збільшенням вмісту фактора некрозу пухлини α і 
CD95+ лімфоцитів на тлі зниження числа апоптич-
них клітин.

3.  Після проведеного комплексного лікуван-
ня відзначена позитивна динаміка порушених по-
казників імунного статусу, насамперед нормаліза-
ція порушеного балансу субпопуляції апоптичних 
Т-лімфоцитів та антитіл до тиреоглобуліну та тире-
оїдної пероксидази, зниження вмісту цитокінів і по-
вернення в межі нормальних значень рівнів гормо-
нів щитоподібної залози.

Конфлікт інтересів.  Автор заявляє про відсутність 
конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Апоптоз лимфоцитов крови у больных 
аутоиммунным тиреоидитом и пути коррекции

Резюме.  Цель — исследовать некоторые звенья патогенеза 
развития узлового зоба на фоне аутоиммунного тиреоидита 
(АИТ) путем изучения активности процессов пероксид-
ного окисления липидов и белков, апоптоза лимфоцитов 
периферической крови и уровня некоторых цитокинов 
до и после оперативного вмешательства, разработать эф-
фективные методы их коррекции. Материалы и методы. 
Обследовано 80 женщин с узловым зобом на фоне АИТ. 
Результаты. Показано, что нарушение программируемой 
гибели лимфоцитов при АИТ проявляется увеличением 
содержания фактора некроза опухоли α и CD95+ лимфо-

цитов на фоне снижения числа апоптичных клеток. Выво­
ды. После проведенного комплексного лечения отмечена 
положительная динамика нарушенных показателей им-
мунного статуса, прежде всего нормализация нарушенного 
баланса субпопуляции апоптичных Т-лимфоцитов и анти-
тел к тиреоглобулину и тиреоидной пероксидазе, снижение 
содержания цитокинов и возвращение в пределы нормаль-
ных значений уровней гормонов щитовидной железы.
Ключевые слова:  узловой зоб; аутоиммунный тиреоидит; 
апоптоз; CD95; фактор некроза опухоли α; интерлейкин-
1β; лечение

M.I. Sheremet
State Higher Education Institution of Ukraine “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

Apoptosis of blood lymphocytes in patients 
with autoimmune thyroiditis and its treatment

Abstract.  Background. The purpose was to determine some 
links of pathogenesis of nodular goiter on the background of 
autoimmune thyroiditis (АТ) by studying the activity of lipid 
and protein peroxidation processes, apoptosis of peripheral 
blood lymphocytes and level of some cytokines before and 
after surgical intervention, to develop the effective methods 
of its correction. Materials and methods. Eighty women were 
examined with nodular goiter on the background of АТ. Re­
sults. This article presents results of apoptosis detection in 
blood lymphocytes of patients with AT in euthyroid and hy-
pothyroid state. Conclusions. Contents of CD95+, annexin 

V-positive (apoptotic) cells and tumor necrosis factor-α 
(TNF-α) in the blood were analyzed. It was shown that al-
tered regulation of programmed lymphocyte death in autoim-
mune thyroiditis is manifested by increased content of TNF-α 
and CD95+ lymphocytes associated with decreased number 
of apoptotic cells in the blood. Meanwhile, this pathology is 
more expressed in patients with AT with euthyroid state than 
in thyroid hypofunction. Possible mechanisms of the revealed 
disturbances are discussed.
Keywords:  nodular goiter; autoimmune thyroiditis; apopto-
sis; CD95; tumor necrosis factor-α; interleukin-1β; treatment
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