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Резюме: В статье проанализированы современные научные данные об аутоиммунном тироидите Хасимо-
то, его распространенности, факторах и патогенетических механизмах с участием различных субпопуляций 
лимфоцитов. Внимание акцентируется на патоморфологических изменениях, происходящих в щитовидной 
железе при прогрессировании этого все чаще встречающегося заболевания. Выделяются и описываются 
характерные особенности картины белой крови при аутоиммунном тироидите Хасимото, в частности абсо-
лютный и относительный лимфоцитоз, и высказывается предположение о его связи с гиперпролактинемией. 
Представлено обоснование необходимости ранней диагностики и своевременной терапии аутоиммунного 
тироидита для предупреждения его опаснейшего осложнения — развития лимфом.
Ключевые слова: аутоиммунный тироидит (тиреоидит); болезнь Хасимото (Хашимото); лимфоцитоз; 
лимфоцит; гиперпролактинемия; гипотироз (гипотиреоз); лимфома.
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Abstract: The article reviews current data on autoimmune thyroiditis, its prevalence, factors and mechanisms of 
pathogenesis with the participation of various subpopulations of lymphocytes. Particular attention is focused on the 
pathomorphological changes occurring in the thyridgland during the progression of this increasingly common disease. 
The characteristic features of the white blood picture in autoimmune thyroiditis, in particular absolute and relative 
lymphocytosis, are highlighted and described, and an assumption is made to interpret its connection with hyperpro-
lactinemia. The substantiation of the need for early diagnosis and timely therapy of Hashimoto thyroiditis is given in 
order to prevent the most dangerous complication — the development of lymphomas.
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Аутоиммунный тироидит, или лимфоцитарный тироидит 
Хасимото (АИТ), — хроническое заболевание щитовидной 
железы (ЩЖ), обусловленное патологическим аутоиммуни-
тетом и сопровождаемое специфическими изменениями ее 
патоморфологии в виде диффузной лимфоплазмоцитарной 

инфильтрации [10]. В настоящее время выделяют атрофиче-
скую (первичная миксидема) и гипертрофическую (зоб Хаси-
мото) формы заболевания.

В паренхиме ЩЖ лимфоциты в норме отсутствуют, однако 
при патологических процессах, преимущественно аутоиммун-
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ных, наблюдается лимфатическая инфильтрация железы [2]. 
Впервые хронический лимфоцитарный тироидит с зобом и 
гипотирозом описал в 1912 г. японский хирург Хакару Хасимо-
то (1881–1934) в единственной опубликованной им научной 
статье [22]. Автор выявил атрофию паренхиматозных клеток 
ЩЖ с диффузной лимфоидной инфильтрацией и фиброз 
стромы ЩЖ у четырех женщин с зобом и описал также ва-
риант хронического фиброзного тироидита с менее выражен-
ной лимфоидной инфильтрацией. Он дал болезни название 
strumalymphomatosa.

Позже выяснилось, что при АИТ в ЩЖ функциональные 
изменения происходят не сразу, долго поддерживается 
воспалительная реакция, в результате которой в ЩЖ по-
степенно нарастают деструктивные изменения. Наиболее 
часто ЩЖ инфильтрируется В-лимфоцитами, которые спо-
собны проходить все стадии дифференцировки до плазма-
тических клеток и секретировать антитела непосредствен-
но в ткани ЩЖ. В ЩЖ также происходит дифференцировка 
и пролиферация цитокинпродуцирующих Т-лимфоцитов, Т-
киллеров и натуральных киллеров (NK). Фиброз перифол-
ликулярной стромы нарастает постепенно при длительном 
течении АИТ [2].

В начальный период АИТ у 75 % пациентов функциональ-
ный статус щитовидной железы в пределах нормы, у 20 % 
отмечают гипотироз, у 5 % — гипертироз. Первые признаки 
заболевания обнаруживают, как правило, в подростковом 
возрасте, но клинически заметный, обнаруживаемый и без 
глубокого обследования синдром развивается в большинстве 
(90 %) случаев после 45 лет. По мере прогрессирования забо-
левания у 50 % пациентов развивается гипотироз [10]. Более 
чем у 95 % больных выявляют аутоантитела (ААТ) к тиропе-
роксидазе (ТПО), часто в повышенных количествах наблюда-
ют ААТ к тироглобулину (ТГ), бывают увеличены и титры ААТ 
к рецепторам тиротропного гормона (РТТГ) [2].

АИТ уже сейчас является самым частым аутоиммунным 
заболеванием, при этом частота его неизменно растет, что 
объясняют лучшей диагностикой (методы определения ауто-
антител) и ухудшением экологической обстановки, а также 
массированными адъювантными воздействиями на иммунную 
систему человека. Распространенность АИТ среди населения 
разных стран колеблется от 0,1–1,2 % у детей до 6–11 % у жен-
щин старше 60 лет. АИТ в 5–15 раз чаще встречается среди 
женщин, чем среди мужчин (что типично для многих аутоим-
мунопатий). Это можно объяснить генетическими факторами, 
связанными с Х-хромосомами, микрохимеризмом рожавших 
женщин, связью с гиперпролактинемическими периодами в их 
жизни, а также противоположными эффектами эстрогенов и 
андрогенов на процессы иммуносупрессии [13, 29].

Выделяют три группы этиологических факторов АИТ [8].
1. Факторы внешней среды: адъювантоподобные природ-

ные и ятрогенные воздействия, стрессоры, обусловливающие 
длительные выраженные стрессы, переходящие в дистресс, 
что приводит к перенапряжению системы гипоталамус–гипо-
физ–надпочечники с последующей утратой адаптационного 

потенциала стресса и росту риска аутоиммунных заболева-
ний, в частности, аутоиммунного тироидита.

2. Факторы внутренней среды: генетические особенности, 
развитие семейных форм заболевания аутоиммунным ти-
роидитом. Предрасположенность к АИТ имеют лица с носи-
тельством антигенов гистосовместимости DR3 (атрофическая 
форма), DR5 (гипертрофическая форма). Имеют значение 
полиморфизм основных тироидных антигенов и рецепторов 
контрольных точек Т-лимфоцитов, а также рецепторов вита-
мина D в популяции.

3. Другие системные аутоиммунные заболевания с не-
органоспецифическими аутоантителами, при которых может 
сочетанно развиваться аутоиммунный тироидит: системная 
красная волчанка (СКВ), ревматоидный артрит (РА), синдром 
Шегрена, полиорганные аутоиммунные эндокринопатии и пр.

Согласно имеющимся данным заболевание обусловле-
но нарушением иммунологического контроля, а именно де-
фицитом Т-регуляторов, в связи с чем выживает лишенный 
толерантности к клеткам ЩЖ клон Т-лимфоцитов, который в 
свою очередь при взаимодействии с антигенами запускает 
иммунный процесс по типу гиперчувствительности замед-
ленного типа. Происходит выделение медиаторов воспа-
ления: лимфокинов, фактора некроза опухолей и других 
цитотоксических веществ. В-лимфоциты при воздействии 
Т-хелперов превращаются в плазматические клетки и начи-
нают производить аутоантитела (ААТ) к тироглобулину (ТГ) 
и микросомальной фракции, то есть тиропероксидазе (ТПО). 
Гормонпродуцирующие клетки ЩЖ погибают под действием 
антител и Т-киллеров, снижается продукция тироксина (Т4) 
и трийодтиронина (Т3). В ответ на это повышается уровень 
ТТГ, происходит постоянная стимуляция ЩЖ, что приводит к 
ее увеличению — зобу (гипертрофическая форма АИТ). При 
этом в дебюте заболевания может наблюдаться гипертироз, 
который развивается вследствие поступления в кровь и из-
бытка стимулирующих ААТ к рецептору ТТГ (рТТГ). Посте-
пенно функция ЩЖ снижается с практически обязательным 
исходом в гипотироз. Атрофическую же форму АИТ связы-
вают с блокирующими ААТ к ТТГ. Патоморфологически для 
атрофической формы АИТ характерен фиброз, атрофия 
эпителиальных клеток и лимфоидная инфильтрация. Гипер-
трофическая форма АИТ проявляется диффузной или оча-
говой инфильтрацией ЩЖ лимфоцитами и плазматическими 
клетками с образованием в ЩЖ лимфоидных фолликулов 
и ее фиброзом различной степени выраженности [8]. Для 
АИТ типичен избыток в ЩЖ онкоцитов или клеток Аскана-
зи–Хюртле[24], редких в нормальных условиях и обладаю-
щих диспластическими особенностями митохондрий. Неяс-
но, возникает ли это вторично, как результат селективных 
преимуществ таких клеток в условиях иммунной агрессии 
и формирующегося гипотироза, или же данные клеточные 
элементы, имеющие аномалии митохондриального окисле-
ния и ко-экспрессирующие некоторые ферменты — объекты 
аутоиммунитета при АИТ, связаны с начальным звеном па-
тогенеза этого недуга [41].
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Популяции Т-лимфоцитов по наличию поверхностных CD 
(от claster of differentiation) маркеров и выполняемым функ-
циям разделяют на функционально различные субпопуляции. 
Выделяют три основные группы Т-лимфоцитов: помощники 
(хелперы), эффекторы (Т-цитотоксические лимфоциты или 
Т-киллеры), регуляторы (супрессоры и контрсупрессоры) [11]. 
Считается, что одним из наиболее важных звеньев патогене-
за АИТ является активация аутореактивных CD4 +  Т-клеток — 
Т-хелперов (Th), специфичных для аутоантигенов ЩЖ. Т-хел-
перы типа 1 (Th1) активируют макрофаги и цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD8 + -лимфоциты), которые непосредственно 
разрушают или вводят в апоптоз фолликулярные клетки ЩЖ.

Подмножества Т-хелперов Th1 и Th2 влияют на характер 
повреждений и исходы при АИТ. Признание того, что иммун-
ные реакции человека могут направляться двумя различны-
ми подмножествами Т-хелперов (Th1 и Th2), стало важным 
открытием в иммунофизиологии. Иммунные реакции, приво-
дящие к полярной дифференцировке Th1- или Th2-клеток, 
предполагают различные воспалительные паттерны и исхо-
ды заболеваний, цитокины первых способствуют клеточной 
гиперчувствительности, вторых — анафилаксии [28].

Многочисленные публикации подтверждают это, в том чи-
сле исследование, которое показало, что соотношение Th1/
Th2 при АИТ было выше у пациентов с тяжелой формой гипо-
тироза, чем у пациентов с легкой его формой (р < 0,001) [31].

Еще одним подмножеством Th-клеток, играющим важ-
ную роль в развитии и прогрессировании хронического 
воспаления и повреждения тканей при АИТ, служат Th17-
клетки [33]. Более высокая доля Th17-клеток, а также более 
высокие уровни цитокинов, продуцируемых этими клетками, 
были обнаружены в периферической крови и ткани щито-
видной железы у пациентов с АИТ по сравнению со здоро-
выми лицами [34].

Обнаружено, что Т-регуляторные (Treg) клетки тоже нака-
пливаются в ткани ЩЖ больных АИТ. Они играют иммуносу-
прессивную роль в патогенезе АИТ, способствуя фиброзу и 
препятствуя острому воспалительному процессу [40].

В последние десятилетия все чаще уделяется внимание 
связям между аутоиммунным процессом в ЩЖ и гематологи-
ческими заболеваниями. Однако о влиянии некоторых забо-
леваний ЩЖ на гемопоэз известно давно [17]. При тенденции 
к гипертирозу нередко наблюдается эритроцитоз. При выра-
женном тиротоксикозе регулярно обнаруживаются анемия, 
лимфоцитоз, лимфаденопатия и увеличение селезенки, а 
также могут быть эозинофилия, гранулоцитопения и тром-
боцитопения [21, 23]. Выраженный гипотироз оказывает не 
меньшее влияние на гемопоэз — в этом случае отмечаются 
гипопластическая анемия и некоторые другие ее виды, лей-
копения, гиперсегментация нейтрофилов, тромбоцитопения, 
склонность к мелким геморрагиям кожи, слизистых оболочек 
и мозга. При гипотирозе наблюдаются нарушения в систе-
ме фибрина — снижение фибринолитической активности и 
уровня VII фактора свертываемости. В большинстве случаев 
эти изменения носят стертый характер и связаны как с вы-

раженностью процесса в ЩЖ, так и с потенциальными воз-
можностями костного мозга [23, 25]. Выяснению связей между 
аутоиммунным процессом в ЩЖ и системой гемопоэза пред-
шествовали скрининговые популяционные исследования, 
позволившие определить частоту АИТ и повышенного титра 
ауто антител к ЩЖ в различных возрастных группах населе-
ния многих регионов мира.

Состояние белой крови при заболеваниях ЩЖ пытались 
исследовать еще тогда, когда АИТ отнюдь не считался рас-
пространенной эндокринной и аутоиммунной болезнью и был 
относительно мало известен врачебному миру. Они предпри-
нимались в ряде стран. Было доказано, что под контролем 
гормонов ЩЖ находится количество циркулирующих в кро-
ви базофилов и эозинофилов [4]. Польский ученый А. Хры-
чек [24] обнаружил у пациенток с гипертирозом лейкопению, 
нейтропению, снижение фагоцитарных свойств нейтрофилов 
и продукции ими лизоцима, но вместе с тем и повышенную 
адгезивную и редуктазную активность этих гранулоцитов. 
Итальянскими учеными было обнаружено снижение окис-
лительного метаболизма нейтрофилов при гипотирозе при 
нормальных миграционных свойствах нейтрофилов, однако 
они не смогли подтвердить прямого корректирующего дейст-
вия тироксинотерапии на эти параметры [30]. В 2010 г. были 
подтверждены данные о том, что течение АИТ и базедовой 
болезни сопровождается нарушениями антигенного состава 
и секреторной функции нейтрофильных гранулоцитов, пара-
метров фагоцитоза и разбалансировкой в системе цитоки-
нов, причем характер вышеназванных изменений зависит от 
функционального состояния ЩЖ [3]. Было показано, что эти 
изменения более выражены при базедовой болезни, чем при 
изолированном АИТ, и сочетаются с усилением переварива-
ющей способности клеток и гиперэкспрессией на их поверх-
ности адгезивных молекул CD31, CD62L, ответственных за 
транс-эндотелиальную миграцию нейтрофилов [1].

Гипотироз часто со провождается гиперпролактинемией. 
Вырабатываемый в гипоталамусе тиролиберин (ТРГ) служит 
также и пролактолиберином, одновременно стимулируя тиро-
трофы и соматомаммотрофы аденогипофиза на выработку 
как ТГ, так и пролактина (ПРЛ), соответственно. Именно по-
этому при гипотирозе любого происхождения, даже у детей 
и подростков, под воздействием компенсаторно выделяемого 
гипоталамического ТРГ повышается уровень не только ТТГ, 
но и ПРЛ [18], экспрессируемого, что особенно важно, не 
только гипофизом, но и самими клетками иммунной системы, 
в частности, некоторыми Т-лимфоцитами [5, 16].

Согласно некоторым исследованиям [32], ПРЛ оказывает 
следующие воздействия на клетки иммунной системы:

1) отрицательное влияние на негативную селекцию ауто-
реактивных В-лимфоцитов в ходе их созревания;

2) препятствие апоптозу;
3) усиление пролиферативного ответа на антигены и ми-

тогены;
4) увеличение продукции иммуноглобулинов, включая ауто-

реактивные;
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5) увеличение выработки в Тh1-лимфоцитах ИЛ-2 и 
ФНО-γ;

6) активацию Тh2-лимфоцитов.
Можно предположить, что нарушение механизмов, уравно-

вешивающих центральную и местную регуляцию, приводит к 
тому, что гипофизарный ПРЛ, выделяясь в больших количест-
вах, действует как иммуностимулирующий пара-, ауто- и эндо-
кринный биорегулятор, приводя к повышению титра различных 
аутоантител и к расширению спектра аутоаллергии [7]. Было 
обнаружено, что уровни ААТ при АИТ прямо коррелируют со 
степенью гиперпролактинемии, а при лечении левотироксином 
они, как и уровни ПРЛ, снижаются [18]. ПРЛ — доказанный сти-
мулятор аутоиммунитета, способствующий через свои эндо-
кринные и паракринные влияния развитию и/или обострению 
многих аутоиммунных болезней, например, ревматологиче-
ских, а в случае АИТ он отвечает за порочный круг в патоге-
незе болезни, когда аутоиммунитет способствует гипотирозу, а 
тот, в свою очередь, через гиперпролактинемию подстегивает 
аутоиммунитет [12, 18, 35]. Следовательно, при гиперпролакти-
немии можно предположить наличие лимфоцитоза.

И ранее отмечалось, что при аутоиммунных заболеваниях 
ЩЖ в периферической крови наблюдается тенденция к лим-
фоцитозу и гипергаммаглобулинемии [12, 18, 26, 35, 36, 39]. 
Но в основном эти данные оказывались убедительны только 
для базедовой болезни, а не для собственно АИТ Хасимото 
[19, 26, 30, 36, 39]. Однако последние исследования на боль-
шой выборке лиц свидетельствуют о наличии абсолютного и 
относительного лимфоцитоза именно при АИТ [3].

Лимфоцитоз (хотя бы относительный, а иногда — и аб-
солютный) — особенность лейкоцитарной формулы при ряде 
аутоиммунопатий — аутоиммунных лимфопролиферативных 
синдромах, ряде форм красной волчанки, ревматоидного 
артрита, синдроме Шегрена, болезни Кавасаки и некоторых 
васкулитах с аутоантителами к нейтрофилам, аутоиммун-
ных адреналите и гепатите, саркоидозе, генерализованной 
миастении и др. [14, 15, 20, 38]. Надо отметить, что иногда 
(например, при гранулематозе Вегенера, синдромах Фелти и 
Шегрена, некоторых формах аутоиммунного гепатита и др.) 
это зависит не столько от лимфоидной пролиферации, сколь-
ко от развития аутоиммунно-опосредованной гранулоцито-
пении. Применение тиростатиков, блокирующих ТПО, также 
сопряжено с гранулоцитопенией [37].

Лимфоцитарный тироидит в ряде случаев предшествует 
раку и лимфоме ЩЖ и оказывает влияние на их течение. 
Можно предположить следующий механизм развития лим-
фоидной неоплазии при тироидите: в условиях хронического 
воспаления воспроизводится общеонкологическая законо-
мерность — от гиперплазии, через дисплазию — к неопла-
зии. В подобных случаях инфильтрация клонально проли-
ферирующими и соматически мутирующими в ходе иммун-
ного ответа лимфоцитами в онкологическом смысле служит 
эквивалентом диспластической стадии развития нарушения 
клеточного роста, а случайные события, индуцирующие он-
когенные мутации в диспластическом клоне, могут делать его 

неопластическим. Аналогично развиваются многошаговым 
путем через стадию дисплазии раковые опухоли из эпителио-
цитов [6]. Учитывая выявленный нами при изучении более 
7000 случаев АИТ показатель заболеваемости лимфомами 
среди больных АИТ (1,4 человека на 1 тыс. страдающих АИТ) 
[3] и несравненно более низкий показатель заболеваемости 
лимфомами в общей популяции (0,1 человек на 1 тыс. насе-
ления) [9], можно говорить о том, что пациенты с АИТ состав-
ляют группу риска по лимфомам [3, 27].

Несмотря на преобладание в популяции стертых, не рас-
познаваемых медработниками форм АИТ, он требует приме-
нения эффективных методов ранней диагностики и патоге-
нетически обоснованной своевременно начатой терапии для 
профилактики деструктивных и склеротических процессов в 
ЩЖ, предупреждения таких его последствий, как ускоренное 
метаболическое старение, ранний осложненный метаболиче-
ский синдром и развитие лимфом.
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