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РЕЗЮМЕ

Обоснование.  Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) поражает более 5 % миро-
вой популяции.
Цель исследования.  Определение уровня молекул sPD-1, sPD-L1, sCTLA-4, 
sB7.2 у лиц, страдающих различными формами аутоиммунного тиреоидита.
Методы.  В  исследовании принял участие 31  человек в  возрасте от  18 
до  40  лет. Все обследуемые были распределены нами на  четыре группы: 
I группа – здоровые (n = 10); II группа – носители антител к тиреопероксидазе 
(АТ к ТПО) (n = 11); III группа – лица с субклинической формой гипотиреоза 
при АИТ (n = 6); IV группа – лица с АИТ, осложнённым гипотиреозом, меди-
каментозно компенсированным (n  =  4). Проводился забор венозной крови 
для определения уровня АТ к ТПО методом иммуноферментного анализа, 
концентрации тиреотропного гормона и свободного тироксина – мето-
дом иммунохемилюминесценции, уровней sPD-1, sPD-1L, sCTLA-4 и  sB7.2 – 
методом проточной цитофлуориметрии. Статистическая обработка 
проводилась с  использованием однофакторного дисперсионного анализа 
Краскела – Уолисса.
Результаты.  При  сравнении уровня sPD-1L в  I (54,1  (28,7;  67,6)  pg/ml) и  II 
(4,36  (2,36;  18,0)  pg/ml) группах выявлено, что  данный показатель сни-
зился на 91,94 % (р = 0,001). При сравнении уровня sPD-1 в группе здоровых 
(16,6  (13,6;  37,2)  pg/ml) и  IV  группе (7,28  (5,18;  11,1)  pg/ml) зарегистриро-
вано его  снижение на  56,14  % (р  =  0,001). Концентрация  sВ7.2 снизилась 
на  65,03  % в  группе  II (16,4  (15,6;  32,7)  pg/ml) по  сравнению с  контрольной 
(46,9  (39,3;  54,4)  pg/ml) (р  =  0,001). В  группе  III уровень sCTLA-4 составил 
3,22  (3,06;  3,33)  pg/ml и  снизился на  88,66  % по  сравнению с  контрольной 
группой (р = 0,001).
Заключение.  При  развитии АИТ снижается концентрация sPD-1, sPD-1L, 
sCTLA-4 и sB7.2.

Ключевые слова:  контрольные точки иммунного ответа, аутоиммунный 
тиреоидит, PD-1, PD-1L, CTLA-4, B7.2, AIT, ТТГ, Т3св., Т4св.
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ABSTRACT

Background.  Autoimmune thyroiditis (AIT) affects more than 5 % of the world’s 
population.
The  aim.  To  determine the  level of  sPD-1, sPD-L1, sCTLA-4 and  sB7.2 molecules 
in individuals suffering from various forms of autoimmune thyroiditis.
Methods.  The study included 31 individuals aged 18 to 40 years. They were divided 
into four groups: group I – healthy individuals (n = 10); group II – carriers of antibodies 
to thyroid peroxidase (n = 11); group III – individuals with AIT accompanied with sub-
clinical form of hypothyroidism (n = 6); group IV – individuals with AIT complicated 
by compensated hypothyroidism (n = 4). Venous blood was collected to determine 
the level of antibodies to thyroid peroxidase using enzyme immunoassay, the con-
centration of thyroid stimulating hormone and free thyroxine – using chemilumi-
nescence immunoassay, and the levels of sPD-1, sPD-1L, sCTLA-4, and sB7.2 – using 
flow cytofluorometry. Statistical processing was performed using the Kruskal – Wallis 
one-way analysis of variance. 
Results.  When comparing the level of sPD-1L in groups I (54.1 (28.7; 67.6) pg/‌ml) 
and  II (4.36  (2.36;  18.0)  pg/ml), the  decreased in  this indicator was 91.94  % 
(p  =  0.001). When  comparing the  sPD-1 level in  the  group of  healthy individuals 
(16.6 (13.6; 37.2) pg/ml) and group IV (7.28 (5.18; 11.1) pg/ml), we recorded a decrease 
of 56.14 % (p = 0.001). The sB7.2 concentration decreased by 65.03 % in group II 
(16.4  (15.6;  32.7)  pg/ml) compared to  the  control group (46.9  (39.3;  54.4)  pg/ml) 
(p = 0.001). In group III, the sCTLA-4 level was 3.22 (3.06; 3.33) pg/ml and decreased 
by 88.66% compared to the control group (p = 0.001). 
Conclusion.  The  development of  autoimmune thyroiditis is  accompanied 
with the decrease in the concentration of sPD-1, sPD-1L, sCTLA-4 and sB7.2.
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ОБОСНОВАНИЕ

Согласно современным источникам, хроническим 
аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) страдают более 5 % 
популяции мира. В структуре тиреоидитной патологии 
АИТ занимает от 20 до 50 % [1]. На сегодняшний день ча-
стота встречаемости АИТ имеет тенденцию к увеличе-
нию. Особенно это прослеживается в экологически не-
благоприятных регионах [2].

При  рассмотрении современных представлений 
о  патогенезе АИТ выявлена важная роль генетиче-
ского дефекта, выражающегося в нарушении иммуно-
логического надзора. Это  влечёт к  активации клонов 
Т-лимфоцитов, направленных на антигены фолликуляр-
ного эпителия щитовидной железы. Достигается это по-
средством угнетения супрессивной и стимулирующей 
хелперной функции, а также нарушения передачи ин-
формации В-лимфоцитам и  плазматическим клеткам, 
которые начинают продуцировать органоспецифиче-
ские антитела к тиреоглобулину и тиреоидной перок-
сидазе (АТ к ТПО) [3]. Согласно последним клиническим 
рекомендациям, медикаментозное воздействие на ау-
тоиммунный процесс отсутствует. И только при разви-
тии гипотиреоза назначение гормон-заместительной 
терапии является единственным решением для  лече-
ния сложившегося осложнения аутоиммунного тирео-
идита [4]. Современные подходы к лечению аутоиммун-
ных заболеваний обретают тенденцию к  применению 
фармкорректоров иммунных контрольных точек. Од-
ной из таких точек являются молекула запрограммиро-
ванной смерти-1 (PD-1, programmed cell death protein 1) 
и её лиганд (PD-1L, PD-1 ligand). Несмотря на название, 
PD-1 не участвует непосредственно в клеточной смерти. 
Эти белки функционируют как ингибирующие рецепто-
ры. PD-1 экспрессируется на поверхности активирован-
ных Т-лимфоцитов и играет роль в торможении и кон-
троле иммунного ответа [5]. PD-1L более распространён: 
помимо экспрессии на антигенпрезентирующих клетках 
(АПК) он встречаются на тиреоцитах [6]. Однако суще-
ствует и растворённая форма PD-1 (sPD-1, soluble PD-1). 
Предполагается, что sPD-1 может конкурировать с мем-
бранным PD-1 за лиганд, что в свою очередь будет бло-
кировать ингибицию во время острого и хронического 
иммунного ответа [7].

Ещё одной важной осью является взаимодействие 
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4) и ли-
ганда B7.2 (СD86). CTLA-4 является ингибирующей мо-
лекулой, экспрессируемой на  поверхности активиро-
ванных Т-лимфоцитов. Обладая высокой аффиностью 
к CD86 и CD80, располагающимся на АПК, активно кон-
курирует с CD28, являющейся костимулирующей моле-
кулой. Экспериментально доказано, что CTLA-4 участву-
ет в формировании иммунной толерантности [8]. Высо-
кая экспрессия CTLA-4 на мембране Т-регуляторных кле-
ток (Treg) может истощать адекватную ко-стимуляцию 
на Т-лимфоциты посредством физического блокирова-
ния молекул B7 на АПК. Предполагается, что раствори-
мая форма CTLA-4 (sCTLA-4, soluble CTLA-4) обладает схо-
жим эффектом [9, 10].

В  настоящее время растворённые иммунные кон-
трольные точки широко изучаются, однако данные про-
тиворечивы и не объясняют механизмы формирования 
хронического аутоиммунного тиреоидита.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Определить уровни растворенных молекул PD-1,  
PD-L1, CTLA-4 и B7.2 у лиц, страдающих различными фор-
мами аутоиммунного тиреоидита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В исследовании участвовал 31 человек в возрасте 
от 18 до 40 лет. Все процедуры были проведены в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией Всемирной ме-
дицинской ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием 
человека» с поправками от 2004 г. и «Правилами над-
лежащей клинической практики в Российской Федера-
ции», утверждёнными Приказом Минздрава РФ № 200н 
от  01.04.2016. Исследование было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Читинская госу-
дарственная медицинская академия» Минздрава Рос-
сии (протокол № 124 от 10.11.2022). Все лица, участвую-
щие в исследовании, подписали информированное со-
гласие на участие.

С учётом особенностей течения аутоиммунного ти-
реоидита участники были распределены на  группы. 
В I группу вошли здоровые лица (n = 10). II группу соста-
вили носители антител к  тиреопероксидазе (n  =  11)  – 
лица, имеющие высокий уровень АТ к ТПО в сочетании 
с  нормальным уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) 
и свободного тироксина (Т4св.). В III группу вошли лица 
с субклинической формой гипотиреоза при аутоиммун-
ном тиреоидите (n = 6), обладающие высокой концен-
трацией АТ к ТПО и ТТГ и референсным уровнем Т4св. 
IV  группу составили лица с  аутоиммунным тиреоиди-
том, осложнённым гипотиреозом, медикаментозно ком-
пенсированным (n = 4). Участниками этой группы были 
лица с ранее выставленным диагнозом АИТ, получаю-
щие гормонозаместительную терапию. При отборе ис-
пытуемых проводились общий осмотр и ультразвуко-
вое исследование щитовидной железы, осуществлял-
ся забор венозной крови для определения уровня ан-
тител к тиреопероксидазе методом иммуноферментно-
го анализа (набор «ТироидИФА-атТПО»), концентрации 
ТТГ и Т4св. – методом иммунохемилюминесценции (на-
бор Access 2 с использованием регулярных реактивов). 
Определение уровней PD-1, PD-L1, CTLA-4 и B7.2 в пе-
риферической крови (Biolegend) осуществлялось по-
средством мультиплексного анализа с использованием 
наборов Human Immune-Checkpoints методом проточ-
ной цитофлуориметрии на приборе CytoFlex (Beckman 
Coulter, США). Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием однофакторного дисперсион-
ного анализа Краскела – Уолисса. Результаты в таблицах 
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представлены как медиана (Мe) и 25-й и 75-й проценти-
ли. Статистическую значимость различий между груп-
пами (р) оценивали при помощи попарных сравнений 
Двасса  –  Стила  –  Кричлоу  –  Флигнера. Статистически 
значимыми считались данные при количественной ха-
рактеристике случайностей (р-значение) не более 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При  сравнении уровня sPD-1L в  группе здоровых 
(54,1  (28,7; 67,6) пг/мл) и в группе носителей АТ к ТПО 

(4,36  (2,36;  18,0)  пг/мл) отмечается практически деся-
тикратное его  снижение (р  =  0,001). Схожая картина 
обстояла и  в  группах с  субклинической формой ауто-
иммунного тиреоидита (5,06  (2,33;  6,14)  пг/мл) и  ауто-
иммунным тиреоидитом, осложнённым гипотирео-
зом (2,43 (2,26; 2,57) пг/мл) (р = 0,001). Также статисти-
ческая значимость различий была зарегистрирована 
при сравнении групп с субклинической формой ауто-
иммунного тиреоидита и аутоиммунным тиреоидитом, 
осложнённым гипотиреозом (р  =  0,004). Уровень sPD-
1 снижался более чем в два раза при сравнении груп-
пы здоровых (16,6 (13,6; 37,2) пг/мл) и группы лиц с АИТ, 

Показатели

Группы

Тестовая 
статистика 

Df = 3
Группа I – 
здоровые 

(n = 10)

Группа II – 
носители 
АТ к ТПО  
(n = 11)

Группа III – 
cубклиническая форма 
гипотиреоза при АИТ 

(n = 6)

Группа IV –  
АИТ, осложнённый 

гипотиреозом, медикаментозно 
компенсированным (n = 4)

АТ к ТПО, Ед/мл 17,0 (13,0; 20,0) 756 (515; 873)
p1 ≤ 0,001

636 (525; 884)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,890

1007 (673; 1284)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,451
p3 = 0,023

χ2 = 102,63
p ≤ 0,001

ε2 = 0,6182

ТТГ, мкМЕ/мл 2,60 (2,00; 3,60) 1,45 (0,997; 3,48)
p1 = 0,034

5,87 (4,70; 8,16)
p1 ≤ 0,001
p2 ≤ 0,001

3,36 (2,67; 4,12)
p1 = 0,164
p2 = 0,011
p3 ≤ 0,001

χ2 = 85,95
p ≤ 0,001

ε2 = 0,5178

Т4св., пмоль/л 8,00 (6,40; 10,10) 11,4 (10,1; 12,5)
p1 ≤ 0,001

11,6 (10,3; 13,9)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,927

12,4 (9,67; 13,9)
p1 = 0,017
p2 = 0,935
p3 = 0,998

χ2 = 50,65
p ≤ 0,001

ε2 = 0,3051

sB7.2, пг/мл 46,9 (39,3; 54,4) 16,4 (15,6; 32,7)
p1 ≤ 0,001

15,6 (15,4; 16,6)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,016

22,3 (15,4; 34,1)
p1 < ,001

p2 = 0,894
p3 = 0,709

χ2 = 66,16
p ≤ 0,001

ε2 = 0,3986

sCTLA-4, пг/мл 28,4 (21,7; 56,1) 9,30 (3,29; 13,4)
p1 ≤ 0,001

3,22 (3,06; 3,33)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,693

3,71 (3,64; 4,64)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,004
p3 = 0,007

χ2 = 113,92
p ≤ 0,001

ε2 = 0,6863

sPD-1L, пг/мл 54,1 (28,7; 67,6) 4,36 (2,36; 18,0)
p1 ≤ 0,001

5,06 (2,33; 6,14)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,693

2,43 (2,26; 2,57)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,004
p3 = 0,007

χ2 = 99,34
p ≤ 0,001

ε2 = 0,5984

sPD-1, пг/мл 16,6 (13,6; 37,2) 14,3 (9,66; 27,0)
p1 = 0,162

13,8 (12,9; 14,5)
p1 = 0,016
p2 = 0,607

7,28 (5,18; 11,1)
p1 ≤ 0,001
p2 = 0,011
p3 = 0,022

χ2 = 24,45
p ≤ 0,001

ε2 = 0,1473

Примечания. р – статистически значимые различия при попарном сравнении с группой контроля с помощью критерия Манна – Уитни; р1 – статистическая значимость различий между группой здоро-
вых и группой носителей АТ к ТПО, группой с субклинической формой гипотиреоза при АИТ, группой с АИТ, осложнённым гипотиреозом, медикаментозно компенсированным; р2 – статистическая значи-
мость различий между группой носителей АТ к ТПО и группой с субклинической формой гипотиреоза при АИТ, группой с АИТ, осложнённым гипотиреозом, медикаментозно компенсированным; р3 – ста-
тистическая значимость различий между группой с субклинической формой гипотиреоза при АИТ и группой с АИТ, осложнённым гипотиреозом, медикаментозно компенсированным; ε2 – размер эффекта.

Т А Б Л И Ц А   1
ИЗМЕНЕНИЕ УРОВНЯ ТИРЕОИДНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
И КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУННОГО ОТВЕТА

T A B L E   1 
CHANGES IN THE LEVEL OF THYROID INDICATORS 
AND IMMUNE CHECKPOINTS
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осложнённым гипотиреозом (7,28  (5,18;  11,1)  пг/мл) 
(р  =  0,001). Концентрация sCTLA-4 в  периферической 
крови у  группы носителей АТ  к  ТПО была в  3,05  раза 
ниже, чем в контрольной группе (9,30 (3,29; 13,4) пг/‌мл) 
(р = 0,001). В группе с субклинической формой АИТ уро-
вень sCTLA-4 составил 3,22 (3,06; 3,33) пг/мл со сниже-
нием 88,66  % в  сравнении с  уровнем sCTLA-4 в  кон-
трольной группе (р  =  0,001). Схожая картина отмеча-
лась и  в  группе  IV (3,71  (3,64;  4,64)  пг/�мл) (р  =  0,001). 
При оценке II и IV групп наблюдается снижение в 2,5 раза 
(р  =  0,004). Оценка концентрации sВ7.2 выявила её 
уменьшение на  65,03  % в  группе носителей АТ  к  ТПО 
(16,4 (15,6; 32,7) пг/мл) при сравнении со здоровыми до-
бровольцами (46,9 (39,3; 54,4) пг/мл) (р = 0,001). Схожая 
тенденция присутствовала и в группе с субклинической 
формой АИТ (15,6 (15,4; 16,6) пг/мл) – концентрация сни-
жалась на 66,74 % (р = 0,001). Однако в группе IV кон-
центрация sВ7.2 (22,3 (15,4; 34,1) пг/мл) снижалась лишь 
на 52,45 % (р = 0,001) (табл. 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

Предыдущие исследования показали изменённую 
экспрессию молекул контрольных точек на клеточной 
поверхности при различных аутоиммунных заболевани-
ях. Более того, считается, что их аберрантная экспрес-
сия может отключить иммунную толерантность, приво-
дящую к инициации аутоиммунитета. Однако на сегод-
няшний день не было проведено исследований, опре-
деляющих уровень продукции растворимых форм мо-
лекул иммунных контрольных точек и  определяющих 
их клиническую роль у пациентов с АИТ. Выраженное 
снижение концентрации sPD-1, sPD-1L, sCTLA-4, sB7.2 
у больных с АИТ может быть обусловлено высоким по-
треблением. Так как растворённые молекулы контроль-
ных точек способны конкурировать с мембранными, ин-
гибирования не происходит, что приводит к усилению 
аутоиммунного ответа. Такой же принцип можно рас-
сматривать и на тиреоцитах, так как на своей мембране 
они экспрессируют PD-1L. На сегодняшний день оценить 
практическую значимость данного исследования слож-
но, так как методов, способных изолированно воздей-
ствовать только на растворимые формы контрольных 
точек иммунного ответа, нет. Однако рассматривая те-
оретическую значимость, можно отметить, что точной 
роли растворимых контрольных точек иммунного от-
вета в патогенезе АИТ нет.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты исследования свидетель-
ствуют о  снижении содержания растворенных моле-
кул контрольных точек иммунного ответа sPD-1, sPD-
1L, sCTLA-4 и sB7.2 в периферической крови у больных, 
страдающих от аутоиммунного тиреоидита. Выявленные 
изменения прогрессировали по мере развития тяжести 
аутоиммунного тиреоидита.
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