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Автоімунний тиреоїдит і хвороба Грейвса є поширеними  автоімунними захворюваннями. За оцінками, трапляються у 
5 % осіб у загальній популяції. Нині вивчають можливість застосування патогенетичних способів лікування автоімунної 
патології з використанням селективних імуносупресивних агентів. Великий інтерес становить вітамін D, відомий проти-
запальними та імунорегуляторними властивостями. Перша частина статті присвячена ролі імунних клітин у патогенезі 
автоімунних захворювань щитоподібної залози, що необхідно для розкриття механізмів терапевтичної дії кальцитріолу 
при цій групі патології. Традиційно автоімунний тиреоїдит розглядали як ураження щитоподібної залози, опосередковане 
Т-хелперами 1 типу (Th1), а хворобу Грейвса — як захворювання з переважанням автоімунної відповіді, керованої 
Т-хелперами 2 типу (Th2). В основі цієї помилки лежало уявлення про те, що гуморальним імунітетом керують цитокіни 
Th2, а клітинним імунітетом — Th1. Протягом останніх десятиліть вивчають значення в патогенезі автоімунних тиреоїд-
них захворювань нових субпопуляцій імунних клітин. Установлено, що Т-хелпери 17 типу (Th17) відіграють важливу 
роль у розвитку запальних і автоімунних хвороб, які раніше класифікували як Th1-залежні патології. Особливий інтерес 
також становить участь в автоімунному процесі Т- і В-регуляторних лімфоцитів. Установлено, що у пацієнтів з тиреоїд-
ною патологією ці клітини накопичуються в запаленій тканині щитоподібної залози, однак не здатні ефективно супресу-
вати імунну відповідь. Подальші дослідження допоможуть з’ясувати, які імунні клітини можуть стати мішенню для аго-
ністів вітаміну D при комплексному лікуванні автоімунних захворювань.
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Автоімунний тиреоїдит (АІТ) і хвороба 
Грейвса (ХГ) — це автоімунні захворювання, 

що характеризуються порушенням толерантності 
до антигенів щитоподібної залози, виробленням 
циркулюючих тиреоїдних антитіл та інфільтраці-
єю залози автореактивними лімфоцитами [1]. 
Сучасні види терапії порушень функції щитопо-
дібної залози автоімунного генезу (тиреостатичні 
препарати, радіойодна абляція, замісна терапія 
левотироксином) у більшості випадків ефектив-
ні. Однак застосування патогенетичних способів 
лікування і профілактики захворювань може 
бути результативнішим. Нині вивчають можли-
вість використання селективних імуносупресив-

них агентів: моноклональних антитіл до цитокі-
нів і цитокінових рецепторів, блокаторів вну-
трішньоклітинних сигнальних шляхів при авто
імунній офтальмопатії [2, 3].

Щодо лікування і профілактики автоімунних 
захворювань вартий уваги вітамін D, відомий про-
тизапальними та імунорегуляторними властивос-
тями. Кальцитріол давно визнано найважливішим 
гормоном у регуляції кісткового метаболізму та 
гомеостазу кальцію і фосфору, а в останні два деся-
тиліття почали активно вивчати його позаскелетні 
ефекти [4].

Вітамін D об’єднує декілька подібних за хіміч-
ною будовою жиророзчинних секостероїдів (сте-
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роїдів з розкритим кільцем). Ергокальциферол 
(вітамін D2) виробляється в рослинах, дріжджах і 
грибах з ергостеролу під дією ультрафіолетового 
випромінювання. Холекальциферол (вітамін D3) 
синтезується в шкірі людини з попередника ‒ 
7-дегідрохолестерину при впливі ультрафіолето-
вого випромінювання спектру B (UVB) і надхо-
дить з деякими харчовими продуктами (переваж-
но з жирною рибою) [5]. Ергокальциферол та 
холекальциферол є попередниками секостероїд-
них гормонів. Вони перетворюються на біологічно 
активні форми шляхом двох послідовних гідро-
ксилювань у позиціях С25 і С1. У результаті син-
тезуються 1,25-дигідроксивітамін-D2 та 
1,25-дигідроксивітамін-D3 (1,25(OH)2D3, або 
кальцитріол). 

Вітамін D ініціює каскад сигналів, зв’язуючись 
з рецептором (VDR), який міститься у багатьох 
тканинах та клітинах організму. VDR є факто-
ром транскрипції, який визначає більшість біо-
логічних ефектів кальцитріолу. Він утворює 
гетеродимер з ретиноїдним рецептором X 
(RXR). За наявності 1,25(OH)2D цей гетероди-
мер взаємодіє зі специфічними послідовностями 
ДНК, відомими як елементи гормональної від-
повіді на ДНК (VDREs), що спричиняє поси-
лення або стримування експресії певних генних 
продуктів [4].

Нещодавні дослідження свідчать, що дефіцит 
вітаміну D відіграє важливу роль у патогенезі 
автоімунних, серцево-судинних та онкологічних 
захворювань [6]. Результати низки робіт вказують 
на високу поширеність дефіциту вітаміну D і 
нижчі середні його рівні у дорослих [7—10] та 
дітей з АІТ [11, 12]. O. Evliyaoğlu та співавт. (2015) 
установили, що АІТ траплявся в 2,28 разу частіше 
серед дітей з вмістом 25(OH)D3 < 20 нг/мл порів-
няно з однолітками з вищими показниками забез-
печеності вітаміном D [13]. У пацієнтів з ХГ також 
виявлено знижені порівняно з контрольною гру-
пою значення 25(ОН)D [14—16].

Є повідомлення про наявність обернено пропор
ційної кореляції між концентрацією вітаміну D і 
рівнем антитиреоїдних антитіл у дорослих пацієн-
тів з АІТ [17‒20]. O. M. Camurdan та співавт. 
(2012) відзначили велику частоту гіповітамінозу 
D у дітей з АІТ порівняно з контрольною групою 
(відповідно 73,1 і 17,6 %) і виявили обернено про-
порційний зв’язок між показниками 25(OH)D3 і 
антитіл до тиреоїдної пероксидази (ТПО) [21]. 
Таку саму закономірність установлено в роботі 
K. A. Metwalley та співавт. (2016) [11].

Цікаві дослідження впливу додаткового при-
йому вітаміну D на активність автоімунного 
процесу в щитоподібній залозі. У проспективно-
му дослідженні O. Dizdar і співавт. (2016) 46 
осіб з АІТ приймали холекальциферол у дозі 
1000 МО/добу протягом одного місяця. Групу 
порівняння утворили 36 пацієнтів, які не отри-

мували препарату. На тлі терапії вітаміном D 
установлено значне зниження рівня антитіл до 
ТПО і тиреоглобуліну D [22]. Схожі результати 
отримано в інших рандомізованих контрольова-
них дослідженнях, в яких зареєстровано змен-
шення вмісту тиреоїдних антитіл після корекції 
недостатності та дефіциту вітаміну D у пацієн-
тів з АІТ [23—25].

Відомо, що рецептори вітаміну D наявні майже 
в усіх імунних клітинах. Багато з них (макрофаги, 
дендритні клітини, Т- і В-лімфоцити) експресу-
ють фермент 1α-гідроксилазу і здатні синтезувати 
кальцитріол під дією специфічних стимулів, таких 
як інтерферон-γ (ІФН-γ) [26].

Перш ніж вивчити механізми, за допомогою 
яких вітамін D може модулювати запальний про-
цес при автоімунній патології щитоподібної зало-
зи, доцільно розглянути роль субпопуляцій імун-
них клітин у патогенезі цих захворювань.

Т-лімфоцити

Т-лімфоцити походять зі стовбурових клітин-
попередників у печінці та кістковому мозку плода 
і диференціюються в зрілі типи клітин після мігра-
ції в тимус. Вони мають Т-клітинні рецептори 
(TCR), відповідальні за розпізнавання антигену. 
Т-лімфоцити можуть бути класифіковані за функ-
цією на цитотоксичні (експресують на своїй 
поверхні кластер диференціювання (CD) 8) і 
допоміжні (експресують CD4). Цитотоксичні клі-
тини відповідальні за імунний захист від внутріш-
ньоклітинних патогенів та пухлинних клітин. 
Вони розпізнають поверхневі антигени, пов’язані з 
молекулами головного комплексу гістосумісності 
класу I (MHC-I), які розташовані на поверхні всіх 
ядерних клітин організму. CD4+-Т-лімфоцити 
розпізнають антигени, пов’язані з молекулами 
MHC-II, представленими на антигенпрезенту-
вальних клітинах [27].

Диференційовані CD4+-лімфоцити виходять з 
тимуса в периферичну лімфоїдну тканину у вигля-
ді зрілих наївних Т-клітин. Тут при взаємодії з 
різним оточенням (антигени, ко-стимулятори, 
специфічні цитокіни) вони диференціюються в 
різні субпопуляції хелперних клітин (Th) і 
Т-регулювальні лімфоцити (Treg) [27].

Th1 і Th2 лімфоцити
Th-клітини традиційно класифікують як Th1 

або Th2 залежно від цитокінів, які вони виробля-
ють, і виконуваної функції (рис. 1) [27]. 
Диференціація Th1-клітин ініціюється при стиму-
ляції TCR за наявності інтерлейкіну (IЛ)-12 або 
ІФН-γ, що індукують сигнальні перетворювачі і 
активатори транскрипції (STAT)4 або STAT1. Це 
спричиняє посилення регулювання ключового 
фактора транскрипції Th1 T-bet. У контурі пози-
тивного зворотного зв’язку T-bet стимулює дифе-
ренціювання Th1. Цитокін IЛ-2 підсилює експре-
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сію T-bet і чутливість до IЛ-12 [28]. Розвиток 
Th2-клітин відбувається за наявності IЛ-4, який 
активує STAT6, що індукує синтез транскрипцій-
ного фактора GATA3. Останній необхідний для 
секреції цитокінів Th2. IЛ-2 підвищує експресію 
рецептора IЛ-4 [28]. IЛ-12, ІФН-γ і T-bet мають 
здатність пригнічувати поляризацію Th2, а вісь 
IЛ-4-GATA3 — диференціювання Th1. Тому Th1 і 
Th2 є остаточно диференційованими, стабільними 
і субпопуляціями, які взаємнонесумісні [28].

Донедавна основним механізмом розвитку авто-
імунних тиреоїдних захворювань вважали дисба-
ланс між Т-хелперами 1 і 2 типу. Згідно з традицій-
ним уявленням, АІТ опосередкований клітинним 
імунітетом з формуванням запального інфільтрату, 
що призводить до пошкодження щитоподібної 
залози. На початковій стадії хвороби в результаті 
подій, які ініціюють (вірусні інфекції), відбуваєть-
ся активація антигенпрезентувальних клітин 
(АПК) і акумуляція їх у щитоподібній залозі. АПК 
являють собою тиреоїдні антигени наївних авторе-
активних CD4+-клітин, що призводить до їх акти-
вації і клональної експансії [29]. У патогенезі АІТ 
було відомо три шляхи ураження тироцитів:

1. Цитоліз. Th1 секретують прозапальні цитокі-
ни, які спричиняють міграцію CD8+-Т-клітин у 
щитоподібну залозу і активують їх. CD8+-Т-
лімфоцити продукують цитотоксичні молекули, 
такі як перфорини і гранзими. Перфорини форму-
ють пори в мембрані клітини-мішені, а гранзими 
активують каспазний шлях та індукують апоптоз 
клітини [29].

2. Fas/FasL-опосередкований апоптоз. Цитокіни 
Th1 (переважно IЛ-1) індукують експресію фолі-
кулярними клітинами щитоподібної залози функ-
ціонального рецептора Fas, який при взаємодії з 
лігандом Fas (FasL) ініціює запрограмовану заги-
бель клітин [29].

3. За участю автоантитіл. Th2 індукують виро-
блення В-клітинами і плазматичними клітинами 
антитіл проти антигенів щитоподібної залози. Низка 
досліджень показали, що автоантитіла можуть спри-
чинити руйнування тироцитів шляхом фіксації 
комплементу та індукування антитілозалежної клі-
тинноопосередкованої цитотоксичності [30, 31].

Основою патогенезу ХГ вважали гуморальну 
імунну відповідь з виробленням автоантитіл до 
рецептора тиреотропного гормону (рТТГ), що сти-
мулюють ріст і гіперфункцію фолікулярних клі-
тин щитоподібної залози. Тому класично АІТ роз-
глядали як Th1-опосередковане ураження щито-
подібної залози, а ХГ — як захворювання з пере-
важанням Th2-керованої автоімунної відповіді 
(рис. 2) [27].

Останніми роками концепція про домінування 
Th1 та Th2-імунної відповіді в патогенезі АІТ і ХГ 
піддається критиці та переглядається. Для визна-
чення ролі Th1 і Th2-цитокінів у розвитку АІТ і 
ХГ велике значення мало вивчення підкласів 
антитиреоїдних антитіл (IgG1, 2, 3 і 4). Відомо, що 
Th1-цитокіни (переважно ІФН-γ) індукують про-
дукцію імуноглобулінів підкласу IgG1, тоді як 
Th2-цитокіни (IЛ-4) — IgG4 [32]. Крім того, IgG1 
виробляється на ранній стадії гуморальної імунної 
відповіді, а синтез IgG4 пов’язаний з тривалою 
імунізацією [33]. Антитіла до ТПО і тиреоглобулі-
ну належать до підкласів як IgG4, так і IgG1, що 
свідчить про участь у розвитку АІТ цитокінів Th2 
та Th1 [34]. Основну стимуляційну активність 
виявлено в антитіл до рТТГ підкласу IgG1, який 
вибірково індукується цитокінами Th1 [35]. Ці 
дані вказують на некоректність класифікування 
ХГ і АІТ на Th1 та Th2-опосередковані захворю-
вання.

Крім того, в останні десятиліття відкрито нові 
субпопуляції Т-лімфоцитів, роль яких у патогене-

Рис. 1. Диференціювання основних типів Т-лімфоцитів
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зі автоімунних тиреоїдних захворювань активно 
вивчають.

T-регуляторні лімфоцити
Серед різноманітних типів клітин, які беруть 

участь у патофізіологічному процесі автоімунних 
захворювань щитоподібної залози, варті уваги 
Т-регуляторні клітини (Treg). Вперше про існу-
вання Т-клітин з імуносупресивною активністю 
повідомили R.K. Gershon і K. Kondo в 1970 р. [36]. 
У 1995 р. підмножину клітин Treg було охаракте-
ризовано як CD4-лімфоцити, що конститутивно 
експресують маркер CD25 (α-ланцюг рецептора 
IЛ-2) [37]. У 2003 р. відкрито фактор транскрипції 
forkhead box protein P3 (FoxP3) як ключовий регу-
лятор розвитку і функціонування Treg [38].

Відомі п’ять основних механізмів, за допомогою 
яких Treg пригнічують імунні реакції:

1. Модуляція функції АПК. У презентації анти-
гена дендритними клітинами Т-лімфоцитам, крім 
молекул МНС II та TCR, беруть участь 
ко-стимуляційні молекули, які передають 
Т-клітинам додаткові активаційні сигнали. Їх роль 
на дендритних клітинах відіграють молекули В7 
(CD80 і CD86), а на Т-клітинах — CD28. Treg екс-
пресують молекули цитотоксичного 
Т-лімфоцитарного антигена-4 (CTLA-4), які кон-
курентно пов’язують CD80 і CD86 замість CD28. 
CTLA-4 здатні видаляти CD80 і CD86 з поверхні 
АПК шляхом трансендоцитозу. Зменшення кіль-
кості ко-стимуляційних молекул CD80 і CD86 

Рис. 2. Класична схема патогенезу автоімунного тиреоїдиту і хвороби Грейвса
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обмежує здатність АПК ініціювати адаптивну 
імунну відповідь [39].

2. Знищення ефекторних Т-клітин. Treg виділя-
ють молекули (гранзими А і В, перфорин), які 
можуть спричинити апоптоз клітин-мішеней [39].

3. Модифікація метаболічних шляхів. Treg екс-
пресують на своїй мембрані ферментативний комп-
лекс CD39/CD73, який руйнує в позаклітинному 
просторі молекули аденозинтрифосфату (АТФ), 
що володіють прозапальною властивістю [39].

4. Вироблення протизапальних цитокінів (транс-
формувального фактора росту-β (TGF-β), IЛ-10 та 
IЛ-35). IЛ-10 знижує експресію MHC II класу, 
ко-стимуляційних молекул і вироблення проза-
пальних цитокінів АПК. TGF-β пригнічує функції 
AПК, інгібує проліферацію і продукцію цитокінів 
Т-клітинами, диференціювання Th1-клітин [39].

5. Зменшення кількості доступного IЛ-2. Після 
презентації антигена дендритними клітинами і 
активації TCR CD4+-Т-клітини починають експре-
сувати гени ростового фактора IЛ-2 і рецептора 
IЛ-2. Рецептор IЛ-2 являє собою комплекс із CD25 
(α-ланцюг), CD122 (β-ланцюг) і CD132 (γ-ланцюг). 
IЛ-2 зв’язується з α/β-гетеродимером, отриманий 
комплекс додатково стабілізується γ-ланцюгом та 
інтерналюється в клітину. В результаті автокринної 
дії IЛ-2 активовані Т-лімфоцити проліферують, а в 
умовах дефіциту IЛ-2 — піддаються апоптозу. IЛ-2 
має вирішальне значення для виживання Treg, але 
сам він його не виробляє, а використовує цитокін, 
який секретується розташованими поблизу кліти-
нами. На відміну від звичайних Т-клітин Treg екс-
пресує CD25 конститутивно. Завдяки цій особли-
вості він першим реагує на IЛ-2 при антигенній 
стимуляції звичайних Т-клітин. Регуляторні кліти-
ни накопичуються у вогнищах запалення і конку-
рують за IЛ-2, що призводить до зниження доступ-
ності цитокіну, порушення проліферації та вижи-
вання звичайних Т-клітин [40].

Нині відомо декілька різновидів CD4+-Treg-
клітин:

1) CD4+CD25+FoxP3+-природні, або тимічні (t) 
Treg.

Природні Treg утворюються в тимусі з попере-
дників CD4+-Т-лімфоцитів і виходять з тимуса у 
вигляді повністю диференційованих клітин. 
Диференціація тимічних Treg відбувається при 
високоавідній взаємодії TCR з комплексами анти-
гена/MHC класу II за наявності IЛ-2 [41];

2) CD4+CD25+FoxP3+-периферичні, або індуко-
вані Treg (рTreg).

Периферичні Treg утворюються з наївних CD4+-
Т-клітин поза тимусом після антигенної стимуляції 
за наявності TGF-β і ретиноєвої кислоти [41];

3) CD4+CD25+FoxP3+-регуляторні Т-клітини 
1 типу (Tr1).

Ці клітини отримали назву в зв’язку з тим, що 
були описані одними з перших серед регулятор-
них Т-лімфоцитів [42, 43].

Клітини Tr1 можуть розвиватися з наївних 
CD4+-Т-клітин після активації TCR за наявності 
IЛ-10 або IЛ-27. Диференціація не залежить від 
FoxР3 і ця молекула конститутивно не експресу-
ється в Tr1. Селективними біомаркерами клітин 
Tr1 є молекули клітинної адгезії CD49b та гена 
активації лімфоцитів 3 (LAG-3) — супресора 
функції ефекторних Т-клітин [44].

Основні регуляторні механізми клітин Tr1 
пов’язані із секрецією цитокінів IЛ-10 і TGF-β. 
Крім того, Tr1 секретують гранзим В та перфорин, 
експресують інгібувальні рецептори CTLA-4, 
PD-1 і ICOS, які пригнічують функції Т-лімфоцитів 
[45];

4) CD4+CD25+FoxP3+-TGF-β+-клітини (Th3). 
Th3 диференціюються із CD4+-Т-клітин при 

стимуляції антигеном за наявності TGF-β. Клітини 
Th3 пригнічують проліферацію Th1 і Th2 за раху-
нок секреції TGF-β [46];

5) CD4+CD69+FoxP3-клітини. 
CD69+-Treg-клітини являють собою невелику 

субпопуляцію лімфоцитів. Їх імуносупресивний 
ефект зумовлений пригніченням проліферації 
Т-клітин за допомогою TGF-β. Вони характеризу-
ються змінною експресією CD25, їх диференцію-
вання не залежить від FoxP3 [47].

Припускають, що біологічні функції клітин 
tTreg і pTreg різні: tTreg відповідальні за толерант-
ність до власних антигенів, тоді як pTreg пригнічу-
ють імунні реакції на алергени, симбіотичну 
мікробіоту, харчові антигени і батьківські алоан-
тигени під час вагітності [41].

Дані досліджень свідчать, що у пацієнтів з авто-
імунними тиреоїдними захворюваннями нату-
ральні та індуковані Treg накопичуються в запале-
ній тканині щитоподібної залози. Однак, незважа-
ючи на активне надходження у запальний інфіль-
трат, ці лімфоцити не здатні ефективно пригнічу-
вати автоімунний процес [48]. Регуляторну функ-
цію Treg оцінюють шляхом вимірювання експресії 
маркерів активації Т-лімфоцитів (наприклад, 
CD40L) у культурі мононуклеарних клітин пери-
феричної крові (PBMC) після експозиції Treg [47, 
49]. Припускають декілька причин зниження 
активності Treg у пацієнтів з автоімунною патоло-
гією щитоподібної залози. По-перше, в останнє 
десятиліття з’являються дані про пластичність 
Treg і можливість їх конверсії в прозапальні кліти-
ни (переважно Th17- і Th1-подібні лімфоцити) під 
дією цитокінів у запальному мікрооточенні [50]. 
Тимчасове пригнічення Treg вигідно під час 
гострих інфекцій, оскільки підвищує ефектив-
ність захисних імунних реакцій проти патогенних 
мікроорганізмів у багатому на цитокіни середови-
щі [51]. По-друге, при автоімунних тиреоїдних 
захворюваннях можливі дефекти ключових генів 
Treg, таких як FохP3, CD25 і CLTA-4 [52]. 

Описано збільшення вмісту CD4+CD69+FoxP3-
Т-лімфоцитів у периферичній крові та тканині 
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щитоподібної залози у пацієнтів з АІТ і ХГ, однак ці 
клітини мали недостатню імуносупресивну функ-
цію. Цікавим спостереженням було виявлення 
прямо пропорційного зв’язку між рівнем CD69+-
лімфоцитів і активністю захворювання у пацієнтів 
з ХГ. Відзначено більше підвищення концентрації 
цих клітин у пацієнтів з автоімунною офтальмопа-
тією, тяжким перебігом ХГ і великою тривалістю 
хвороби. Ймовірно, збільшення кількості Treg діє 
як компенсаторний механізм імунної системи при 
спробі контролювати автоімунний процес. який 
персистує [47]. Зменшення ефективності цього 
механізму зумовлено також наявністю автореак-
тивних лімфоцитів, несприйнятливих до супресив-
ної дії Treg. Зокрема у пацієнтів з автоімунними 
тиреоїдними захворюваннями описано збільшення 
кількості клітин Th17, які характеризуються зни-
женою чутливістю до пригнічення Treg [53].

На відміну від інших підмножин Т-регуляторних 
клітин виявлено зменшення кількості Тr1 у пери-
феричній крові та тканині щитоподібної залози у 
пацієнтів з АІТ і ХГ [49]. Однак при ХГ виявлено ​​
парадоксальний прямо пропорційний зв’язок між 
кількістю клітин Tr1 і автоантитіл до рТТГ. Автори 
припустили, що тривала автоімунна відповідь у 
пацієнтів з ХГ може стимулювати диференціюван-
ня клітин Tr1 та їх міграцію в кровотік. При функ-
ціональному аналізі цих клітин відзначено їх недо-
статню здатність пригнічувати активацію ефек-
торних Т-лімфоцитів і секрецію прозапальних 
цитокінів. Ці дані свідчать, що клітини Tr1 разом з 
іншими Treg беруть участь у патогенезі запального 
процесу у пацієнтів з автоімунними тиреоїдними 
захворюваннями [49].

Th17-лімфоцити
Th17-клітини вперше описані S. Aggarwal у 

2003 р. [54]. Ця субпопуляція лімфоцитів відіграє 
ключову роль в автоімунних захворюваннях [28]. 
Ідентифікація клітин Th17 допомогла усунути 
деякі недоліки концепції дисбалансу Th1/Th2, яка 
раніше домінувала в імунології.

Класичні Th17-лімфоцити продукують цитокі-
ни сімейства IЛ-17: IЛ-17A, IЛ-17F, IЛ-21, IЛ-22 
[28]. Біологічною функцією IЛ-17 є захист шкіри 
та слизових оболонок від бактеріальних і грибко-
вих інфекцій, таких як мікобактерії та кандиди 
[55]. IЛ-17 індукує вироблення фібробластами, 
епітеліоцитами та імунними клітинами антимі-
кробних молекул, хемокінів, матриксних метало-
протеїназ і прозапальних цитокінів (IЛ-1β, фактор 
некрозу пухлин-α (ФНП-α), IЛ-8, гранулоцитар-
но-макрофагальний колонієстимулювальний фак-
тор (GM-KSF)). Однак при автоімунних запаль-
них станах ці молекули беруть активну участь у 
пошкодженні тканин [52].

У диференціюванні Th17 ключову роль відігра-
ють цитокіни TGF-β, IЛ-1β, IЛ-6, ІЛ-21 і ІЛ-23. Для 
ініціації процесу вирішальне значення мають ІЛ-6 і 
TGF-β1 [28]. ІЛ-6 зв’язується з рецепторним комп-

лексом, утвореним ліганд-зв’язувальним ланцюгом 
ІЛ-6Ra (CD126) і сигнальною b-субодиницею 
gp130 (CD130). Субодиниці gp130 димеризуються, 
що призводить до фосфорилювання тирозинкінази 
сімейства янус-кіназ (JAK) і активації STAT-3 [56]. 
ІЛ-6 може бути замінений на ІЛ-21, але ІЛ-6 має 
більшу активність. STAT3 індукує експресію гена 
RORC, що кодує орфанний рецептор γ, пов’язаний 
з рецептором ретиноєвої кислоти (RORγt). 
Останній є ключовим трансформувальним факто-
ром, який керує диференціюванням лінії Th17 і 
безпосередньо регулює експресію специфічних для 
Th17 генів, таких як CCR6, CD161, ІЛ-17А, ІЛ-17F 
та ІЛ-23R [28]. У синтезі RORγt провідну роль віді-
грають транскрипційні фактори сімейства NFAT 
(ядерні фактори активованих Т-клітин), які 
зв’язуються з промотором гена RORC і забезпечу-
ють необхідну для транскрипції конформацію хро-
матину в його регуляторних ділянках [57].

RORγ регулює транскрипцію IЛ-17А, 
зв’язуючись з ділянкою CNS2 — консервативної 
некодуючої послідовності, розташованої поблизу 
гена IЛ-17А. З ділянкою CNS2 може взаємодіяти і 
регулятор транскрипції RUNX1, який посилює 
вплив RORγt на експресію IЛ-17А. Крім того, 
RUNX1 бере участь у диференціюванні Th17, 
зв’язуючись з промотором гена RORC [58].

На відміну від ключових факторів транскрипції 
T-bet у субпопуляції Th1 і GATA3 у субпопуляції 
Th2 експресія RORγt у клітинах Th17 не підкрі-
плена петлями позитивного зворотного зв’язку. 
На синтез RORγ впливають сигнали навколиш-
нього середовища, що забезпечує клітинам Th17 
значну функціональну пластичність. Класичні 
Th17 можуть проходити подальшу диференціацію 
в патогенні та непатогенні субпопуляції [28].

TGF-β та ІЛ-6/ІЛ-21 індукують у Th17 експре-
сію рецептора до ІЛ-23. Цей цитокін є критичним 
фактором стабілізації патогенного фенотипу Th17. 
Тривала дія ІЛ-23 на класичні Th17 спричиняє 
індукцію в них STAT4, T-bet і перетворення на 
спеціалізовані патогенні клітини (Тh1-подібні 
(Th17.1)). Останні здатні синтезувати ІФНγ, 
ФНП-α і GM-KSF, але втрачають можливість 
виробляти ІЛ-17 [28]. Для клітин Th17.1 харак-
терне збільшення експресії антиапоптотичного 
фактора BCL2, що забезпечує підвищену вижива-
ність та проліферативні здатності клітин Th17.1. 
На відміну від Th17 і Th1 клітини Th17.1 мають 
високу стійкість до Т-регуляторного пригнічення 
проліферації та експресії цитокінів [59].

Вплив на Th17-клітини цитокінів TGF-β та 
ІЛ-27 індукує їх перетворення на непатогенні Tr1-
подібні клітини, які експресують ІЛ-10 і протиді-
ють активності патогенних Th17-клітин [45].

У низці досліджень доведено важливу роль 
Th17 у патогенезі автоімунних тиреоїдних захво-
рювань. У роботі Q. Qin та співавт. (2012) установ-
лено збільшення експресії ІЛ-17 у пацієнтів з АІТ 
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[60]. Подальші дослідження підтвердили підви-
щений вміст ІЛ-17 і Th17-клітин у периферійній 
крові та тканині щитоподібної залози у пацієнтів з 
АІТ і ХГ [61, 62]. H. Xue та співавт. (2015) виявили 
зменшення величини співвідношення кількості 
клітин Treg і Th17, вищий рівень ІЛ-17A та ниж-
чий — TGF-β у сироватці крові у пацієнтів з АІТ 
порівняно з контрольною групою. Відзначено 
обернено пропорційний зв’язок між Treg/Th17 і 
титром сироваткових антитіл до ТПО і тиреогло-
булину [63]. M. Vitales-Noyola та співавт. (2017) 
зареєстрували збільшення величини співвідно-
шення патогенних та непатогенних Th17 в осіб з 
АІТ і ХГ [64]. J. R. Li та співавт. (2013) виявили 
експресію рецептора ІЛ-17A на тироцитах, причо-
му у пацієнтів з нелікованою ХГ кількість рецеп-
торів була значно більша порівняно з контроль-
ною групою. Автори підтвердили функціональне 
значення рецепторів ІЛ-17A експериментально 
in vitro на клітинах щитоподібної залози у пацієн-
тів з ХГ: при стимуляції тироцитів ІЛ-17A виявле-
но значне підвищення експресії прозапальних 
молекул ІЛ-6, CXCL10 та ICAM-1, тоді як у тиро-
цитах здорових осіб такого ефекту не було [65].

Залишається відкритим питання про механізми 
збільшення кількості Th17-клітин у пацієнтів з 
автоімунною тиреоїдною патологією. Однією з 
потенційних молекул, які регулюють кількість і 
функції Th17 при цих захворюваннях, є лептин. 
S. Wang та співавт. (2013) при вивченні впливу леп-
тину на Th17 у пацієнтів з тиреоїдитом Хашимото 
не виявили значущого зв’язку між рівнем лептину 
в плазмі та кількістю клітин Th17 у крові. Однак 
після виділення CD4+-Т-клітин з периферичної 
крові та культивування їх у спеціальному середови-
щі встановлено сильний прямо пропорційний 
зв’язок між концентрацією лептину в супернатан-
тах і відносною кількістю Th17 у культурі. Виявлено 
значне підвищення рівня лептину, IЛ-17 і матрич-
ної рибонуклеїнової кислоти RORyt у тканині 
щитоподібної залози пацієнтів з АІТ порівняно з 
контрольною групою. Крім того, відзначено змен-
шення кількості Th17 після нейтралізації лептину 
in vitro. Отримані дані свідчать про те, що лептин, 
секретований Т-клітинами, але не лептин у плазмі 
сприяє диференціюванню Th17-клітин у пацієнтів 
з АІТ. Автори припустили, що причина того, що 
лептин здатний модулювати клітини Th17, може 
бути подібність структури і сигнального шляху з 
IЛ-6, який відіграє важливу роль у диференціюван-
ні Th17 [66].

В-лімфоцити
В-клітини відіграють провідну роль при ХГ, 

оскільки є джерелом автоантитіл до рТТГ, які 

активують. Хоча значення антитіл у патогенезі 
тиреоїдиту Хашимото не настільки велике, як при 
ХГ, антитілозалежна клітинно-опосередкована 
цитотоксичність є одним з чинників, відповідаль-
них за апоптоз фолікулярних клітин щитоподібної 
залози при АІТ [67]. В-клітини можуть також 
виконувати функцію антигенпрезентувальних 
клітин і бути фрагментами антигенів CD4+-Т-
клітин з використанням молекул MHC-II [27].

В-лімфоцити беруть участь не лише у проза-
пальних процесах. Нещодавно виявлено регуля-
торні В-клітини (Breg), які можуть пригнічувати 
імунну відповідь. Вони сприяють підтримці пери-
феричної толерантності за рахунок вироблення 
IЛ-10 і TGF-β. Через продукцію IЛ-10 ці клітини 
отримали іншу назву «В10-лімфоцити» [68]. 

Установлено, що незрілі та зрілі В-клітини, 
плазмобласти мають здатність диференціюватися 
у Breg. Це підтверджує концепцію про те, що осно-
вною умовою диференціювання Breg є не експре-
сія фактора, специфічного для цієї лінії клітин, а 
середовище, в якому міститься В-клітина [69].

Існують дані, які свідчать про порушення попу-
ляції Breg при автоімунній патології щитоподібної 
залози. Так, A. Bossowski та співавт. (2015) вияви-
ли значне зменшення кількості циркулюючих 
В10-лімфоцитів у дітей з вперше виявленими ХГ і 
АІТ порівняно зі здоровими однолітками [70]. 
J. Qin та співавт. (2017) відзначили, що кількість 
Breg-субпопуляції у пацієнтів при маніфестації 
ХГ статистично значущо менша, ніж у контроль-
ній групі [71]. Однак у дослідженні B. Kristensen 
(2015) не виявлено зменшення вмісту В10-клітин 
у пацієнтів з автоімунними захворюваннями 
щитоподібної залози. Автори припустили можли-
вість дисфункції регуляторних В-клітин і наголо-
сили на необхідності вивчення фенотипічних від-
мінностей В10-клітин у пацієнтів з АІТ і здорових 
осіб [72].

Автоімунні захворювання щитоподібної залози 
є результатом втрати толерантності до органоспе-
цифічних автоантигенів. Раніше домінувала дихо-
томічна концепція, згідно з якою основою патоге-
незу АІТ вважали клітинну Th1-опосередковану 
відповідь, а основою патогенезу ХГ ‒ Th2-залежний 
гуморальний імунітет. Нині накопичено дані на 
користь того, що імунний процес при цих захво-
рюваннях містить елементи як Th1-підтипу, так і 
Th2-підтипу. Важливу роль у патогенезі тиреоїд-
ної патології відіграють нещодавно описані субпо-
пуляції клітин Th17 і Treg. Подальші дослідження 
допоможуть з’ясувати, чи можуть вони стати 
потенційною мішенню для патогенетичних мето-
дів лікування зазначених хвороб.
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Витамин D и аутоиммунные заболевания щитовидной железы (часть 1)
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Аутоиммунный тиреоидит и болезнь Грейвса являются распространенными аутоиммунными заболеваниями. По оцен-
кам, встречаются у 5 % лиц в общей популяции.  В настоящее время изучают возможность применения патогенетических 
способов лечения аутоиммунной патологии с использованием селективных иммуносупрессивных агентов. Большой инте-
рес вызывает витамин D, известный противовоспалительными и иммунорегуляторными свойствами. Первая часть статьи 
посвящена роли иммунных клеток в патогенезе аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, что необходимо для 
раскрытия механизмов терапевтического действия кальцитриола при этой группе патологии. Традиционно аутоиммунный 
тиреоидит рассматривали как поражение щитовидной железы, опосредованное Т-хелперами 1 типа (Th1), а болезнь 
Грейвса — как заболевание с преобладанием аутоиммунного ответа, управляемого Т-хелперами 2 типа (Th2). В основе 
этого заблуждения лежало представление о том, что гуморальный иммунитет управляется цитокинами Th2, а клеточный 
иммунитет — Th1. В течение последних десятилетий изучают значение в патогенезе аутоиммунных тиреоидных заболе-
ваний новых субпопуляций иммунных клеток. Установлено, что Т-хелперы 17 типа (Th17) играют важную роль в разви-
тии воспалительных и аутоиммунных болезней, которые ранее классифицировали как Th1-зависимые патологии. Особый 
интерес также вызывает участие в аутоиммунном процессе Т- и В-регуляторных лимфоцитов. Установлено, что у пациен-
тов с тиреоидной патологией эти клетки накапливаются в воспаленной ткани щитовидной железы, однако неспособны 
эффективно супрессировать иммунный ответ. Дальнейшие исследования помогут выяснить, какие иммунные клетки 
могут стать мишенью для агонистов витамина D при комплексном лечении аутоиммунных заболеваний.

Ключевые слова: витамин D, аутоимунный тиреоидит, болезнь Грейвса, Т-лимфоциты, В-лимфоциты, цитокины.

Vitamin D and autoimmune thyroid diseases (part 1)
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Autoimmune thyroiditis (AIT) and Graves’ disease (GD) are common autoimmune diseases, and their prevalence assessed as 
5 % of general population. Currently, selective immunosuppressive agents for pathogenetic treatment of autoimmune pathology 
are being developed. Vitamin D with the known antiinflammatory and immunoregulatory properties, is also of great interest. The 
first part of the article reviews the roles of various immune cells in the pathogenesis of autoimmune thyroid diseases, which is 
necessary to reveal the therapeutic potential of calcitriol in these disorders. Classically, AIT was considered to be mediated by 
Thelpers type 1 (Th1), and GD — by Thelpers type 2 (Th2). This misunderstanding was based on the idea that humoral immunity 
is controlled by Th2 cytokines, and cellular immunity — by Th1. In the past decades, the role of new subsets of immune cells in 
the pathogenesis of autoimmune thyroid diseases is being studied, displacing the traditional paradigm of Th1/Th2 dichotomy. 
It has been established that Thelpers type 17 (Th17) play an important role in the development of various inflammatory and 
autoimmune diseases, previously classified as Th1dependent pathologies. The involvement of T and Bregulatory lymphocytes in 
the autoimmune process is also of particular interest. It was found that these cells accumulate in inflamed thyroid tissue in 
patients with thyroid pathology, but they are unable to suppress the immune response effectively. Further research will help to 
find out which immune cells can become targets for vitamin D agonists in the complex treatment of autoimmune diseases.

Key words: vitamin D, autoimmune thyroiditis, Graves’ disease, T-lymphocytes, B-lymphocytes, cytokines.


