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РЕФЕРАТ. Цель работы: исследовать влияние заместительной терапии левотироксином натрия 
у женщин с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) на сывороточные уровни общих иммуноглобули-
нов (Ig) классов G, A и M, трийодтиронина (FТ3) и тироксина (FТ4), тиреотропного гормона (ТТГ), 
аутоантител к тиреопероксидазе (анти-ТПО) и тиреоглобулину (анти-ТГ). 
Материал и методы. Выполнены исследования у 147 женщин 31−47 лет с впервые выявленным 
АИТ и гипотиреозом. По истечении 6 месяцев заместительной терапии левотироксином натрия 
повторно было обследовано 136 пациентов. Контрольную группу составили 63 условно здоровые 
женщины аналогичного возраста. В сыворотке периферической крови определяли содержание 
IgG, IgA, IgM, FТ3, FТ4, ТТГ, анти-ТПО, анти-ТГ, интерлейкинов ИЛ-1β и ИЛ-10. 
Результаты. Установлено, что для первично выявленного АИТ характерна повышенная продук-
ция общего IgG как до, так и через 6 месяцев заместительной терапии левотироксином натрия 
(р < 0,01). Контролируемая заместительная гормонотерапия обусловливает у больных нормали-
зацию исходно сниженных (р < 0,01) уровней FT3 и FT4 и исходно повышенных (р < 0,01) показа-
телей ТТГ. Благоприятная динамика вышеуказанных гормонов на фоне заместительной терапии 
сочетается у больных с АИТ с дальнейшим ростом (р < 0,01) и так уже исходно увеличенных 
(р < 0,01) уровней анти-ТПО. В то же время содержание при АИТ антител к ТГ одинаково увели-
чено как при первом, так и при повторном обследовании женщин (р < 0,01). Кроме того, корреля-
ционный анализ показал положительные связи уровней IgA и IgM с концентрациями ИЛ-1β 
(р < 0,05) и значений общего IgG с показателями ИЛ-10 и анти-ТПО (р < 0,05).  
Выводы. Полученные данные отражают патогенетические механизмы аутоиммунного тиреои-
дита, их целесообразно использовать при мониторинге женщин с аутоиммунным тиреоидитом в 
динамике лечения, индивидуализации лечебно-профилактических мероприятий и контроле их 
эффективности. 
Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоз, цитокины, трийодтиронин, тироксин, 
тиреотропный гормон, антитела к тиреопероксидазе, антитела к тиреоглобулину, левотироксин 
натрия. 

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) 
представляет собой мультидисциплинар-
ную медицинскую проблему, далеко выхо-
дящую за рамки эндокринологии. Причи-
ной этого являются высокая заболевае-
мость – до 10−12 % населения планеты [1], 
частый исход заболевания в виде первично-
го гипотиреоза, отсутствие этиопатогене-
тического лечения с доказанной эффектив-
ностью [2, 3]. Следует отметить, что забо-
левания щитовидной железы (ЩЖ), в том 
числе АИТ, в основном поражают женщин. 

Приводятся данные, что распространен-
ность тиреоидной патологии среди женщин 
в 5−20 раз превышает аналогичный показа-
тель для мужчин. При этом, у женщин за-
болевания ЩЖ являются одними из самых 
распространенных, уступая только лишь 
диабету [4].  

Важно подчеркнуть, что АИТ и гипо-
тиреоз оказывают существенное влияние на 
репродуктивную функцию, осложняя тече-
ние беременности. Известно, что нормаль-
ная функция ЩЖ во время беременности 
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имеет решающее значение для развития 
центральной нервной системы у плода, а 
недостаточная активность железы может 
привести к психической дисфункции и 
нарушениям когнитивного развития [4]. Яв-
ный гипотиреоз связан с внутриутробной 
смертью плода, выкидышем, гестационной 
гипертензией, включая эклампсию, преэк-
лампсию, преждевременные роды и низкий 
вес при рождении [5]. 

В патогенезе АИТ определенную роль 
играет гуморальный иммунный ответ, обу-
словленный антителами к тиреопероксидазе 
(анти-ТПО) и тиреоглобулину (анти-ТГ). 
Данные аутоантитела способствуют разви-
тию и хронизации АИТ, являясь причиной 
гибели фолликулярных клеток ЩЖ за счет 
индукции механизмов повреждения и 
апоптоза их [6]. Исследования показали 
связь между антителами к ЩЖ и потерей 
беременности, преждевременными родами, 
послеродовым тиреоидитом и отслойкой 
плаценты [5]. Женщины с положительным 
тестом на анти-ТПО имеют повышенную 
частоту выкидышей и мертворождений [7]. 

Для определения аутоиммунной при-
роды заболевания ЩЖ, диагностики АИТ 
используют тесты на определение тиреоид-
ных аутоантител [8]. Для выявления гипо-
тиреоза, а также контроля эффективности 
заместительной гормональной терапии про-
водят обследование пациента на уровни в 
сыворотке крови тиреотропного гормона 
(ТТГ), а также гормонов ЩЖ, в частности 
свободного трийодтиронина (FТ3) и сво-
бодного тироксина (FТ4) [9].  

«Золотым стандартом» лечения гипо-
тиреоза остается заместительная терапия 
левотироксином – экзогенной формой ти-
роксина [10], целью которой является 
уменьшение выраженности симптомов ги-
потиреоза и профилактика долгосрочных 
его осложнений [11, 12]. 

Следует отметить, что в настоящее 
время есть единичные работы, в которых 
исследовалось влияние заместительной те-
рапии гипотиреоза при АИТ на факторы 
иммунного ответа, синтез тиреоидных 
аутоантител, продукцию гормонов ЩЖ, 
корреляцию указанных маркеров между 
собой и с уровнями про- и противовоспа-

лительных цитокинов. Однако представ-
ленные в них результаты противоречивы. 

Цель работы – исследовать влияние 
заместительной терапии левотироксином 
натрия у женщин с АИТ на сывороточные 
уровни общих иммуноглобулинов (Ig) клас-
сов G, A и M, гормонов FТ3, FТ4 и ТТГ, 
аутоантител анти-ТПО и анти-ТГ. 

Материал и методы 
Дизайн исследования предполагал 

двукратное обследование пациентов – до 
лечения и через 6 месяцев заместительной 
терапии левотироксином натрия. Исследо-
вание проведено с соблюдением этических 
норм, предусмотренных Хельсинкской Де-
кларацией 1975 г. и поправками 2005 г.  

В исследование было отобрано 147 
женщин 31−47 лет с впервые выявленным 
АИТ и гипотиреозом. При этом критерия-
ми исключения были эндокринная и ауто-
иммунная патология, хроническая патоло-
гия печени и почек, онкологические, гема-
тологические, хронические воспалитель-
ные и психические заболевания, метаболи-
ческие расстройства. Исключались также 
пациенты, использующие иммуносупрес-
сивную и гормональную терапию.  

После первого обследования женщи-
нам с АИТ и подтвержденным гипотиреозом 
назначали препарат левотироксина натрия. 
Оценка эффективности лечения и коррекция 
дозы лекарственного средства предусматри-
вала контрольные исследования уровней в 
сыворотке крови FТ3, FТ4 и ТТГ каждые 2 
мес. По истечении 6 месяцев терапии по-
вторно было обследовано 136 пациентов. 
Индивидуально подобранная доза левоти-
роксина, составлявшая от 25 до 150 мг в сут-
ки, обеспечивала у всех обследованных лиц 
целевые уровни ТТГ от 0,23 до 3,40 мМЕ/л. 
Контрольную группу составили 63 условно 
здоровые женщины аналогичного возраста. 

Содержание IgG, IgA, IgM, FТ3, FТ4, 
ТТГ, анти-ТПО, анти-ТГ, ИЛ-1β и ИЛ-10 
определяли в сыворотке периферической 
крови, которую забирали утром натощак, с 
использованием иммуноферментных тест-
систем производства «Алкор-Био» и «Век-
тор-Бест» (РФ). 

Для статистического анализа исполь-
зовали программу MedCalc® Statistical 
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Software version 20 (MedCalc Software Ltd, 
Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 
2021). Характер распределения исследуе-
мых показателей в большинстве случаев 
отличался от нормального, в связи с этим 
рассчитывали медиану (Ме) и интерквар-
тильный размах [Q1; Q3]. Для сравнения 
двух независимых выборок применяли тест 
Манна-Уитни, а двух связанных – 
T-критерий Вилкоксона. Связи между пока-
зателями, исследованными до начала тера-
пии, определяли с применением коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена (rs). 
Статистически значимыми отличия прини-
мали при р < 0,05. 

Результаты и обсуждение 
Анализ содержания общих имму-

ноглобулинов у женщин с АИТ показал 
повышение у них сывороточных уровней 
IgG как в начале исследования, так и через 
6 месяцев заместительной терапии (рис. 
1). Так, если в контрольной группе кон-
центрации IgG составили 12,09 [10,20; 
13,88] г/л, то у женщин с АИТ до лечения 
– 15,49 [13,84; 17,52] г/л (р < 0,01), после
лечения – 14,75 [13,48; 16,47] г/л 
(р < 0,01).  

Рис. 1. Динамика содержания общих иммуноглобулинов M, А, G у женщин с АИТ 
и гипотиреозом на фоне заместительной терапии левотироксином натрия 

Усиление продукции IgG у пациентов 
не сопровождалось изменениями сыворо-
точных показателей IgA и IgМ (р > 0,05). 
Значения IgA до и через 6 месяцев лечения 
определялись соответственно на уровнях 
1,97 [1,42; 2,42] г/л и 2,03 [1,60; 2,41] г/л при 
показателях контрольной группы 2,06 [1,49; 
2,67] г/л. Содержание IgM у больных с АИТ 
до лечения характеризовалось близкой к 
статистической значимости тенденцией к 
росту (1,26 [0,99; 1,53] г/л против 1,13 [0,85; 

1,46] г/л в контроле; р = 0,052). После 6 ме-
сяцев заместительной терапии значения IgM 
у больных (1,24 [0,90; 1,56] г/л) не отлича-
лись от аналогичных показателей контроль-
ной группы (р > 0,05). 

Заместительная терапия привела к 
нормализации уровней гормонов, характе-
ризующих функцию ЩЖ (рис. 2). Исходно 
сниженные (р < 0,01) концентрации FT3 и 
FT4 (2,09 [1,60; 2,40] пмоль/л и 8,47 [6,78; 
9,70] пмоль/л соответственно) через 6 меся-
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цев приема левотироксина натрия увеличи-
лись (р < 0,01) до показателей 4,73 [4,13; 
5,56] пмоль/л и 15,45 [14,20; 16,95] пмоль/л 
соответственно. Причем, значения двух 
вышеуказанных гормонов у больных АИТ 
при повторном исследовании уже суще-
ственно не отличались от результатов здо-
ровых лиц (р > 0,05), которые составили 
4,69 [4,20; 5,35] пмоль/л и 15,10 [13,65; 
17,10] пмоль/л соответственно.  

Наряду с этим было выявлено зако-
номерное снижение содержания в сыво-
ротке крови ТТГ. У женщин с АИТ на 

этапе инициации лечения уровень ТТГ 
достоверно (р < 0,01) превышал значения 
контрольной группы, составляя 7,43 
[5,76; 8,77] мМЕ/л. После 6 месяцев тера-
пии показатель гормона существенно 
снизился (от 7,43 [5,76; 8,77] мМЕ/л до 
1,88 [1,02; 2,26] мМЕ/л; р < 0,01). Причем 
при повторном обследовании он уже не 
отличался от значений, зарегистрирован-
ных у здоровых лиц (1,88 [1,02; 
2,26] мМЕ/л против 1,73 [0,98; 
2,38] мМЕ/л в контроле; р > 0,05). 

Рис. 2. Динамика содержания FT3, FT4 и ТТГ у женщин с АИТ и гипотиреозом 
на фоне заместительной терапии левотироксином натрия 

Обращает на себя внимание рост кон-
центраций анти-ТПО в динамике замести-
тельной терапии (рис. 3). Содержание ука-
занных аутоантител в группе женщин с пер-
вично выявленным АИТ было достоверно 
повышено (123,1 [102,0; 163,3] Ед/л против 
14,8 [10,6; 19,4] Ед/л в контроле; р < 0,01). 
Через 6 месяцев приема левотироксина 
натрия уровень анти-ТПО у женщин с ауто-
иммунной патологией ЩЖ показал суще-
ственный прирост (р < 0,01), достигнув зна-
чений 225,5 [179,8; 299,6] Ед/л. 

При анализе результатов тестирова-
ния больных с АИТ на наличие анти-ТГ 
мы не выявили существенного нарастания 
(р > 0,05) их уровней на фоне замести-
тельной терапии (рис. 3). Однако и до ле-
чения, и спустя 6 месяцев содержание 
данных аутоантител у больных было оди-
наково более высоким, чем у здоровых 
лиц (37,2 [23,1; 56,0] МЕ/л и 44,1 [22,8; 
55,6] МЕ/л соответственно против 23,1 
[16,4; 29,5] МЕ/л в контроле; р < 0,01).  
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Рис. 3. Динамика содержания антитиреоидных аутоантител у женщин с АИТ 
и гипотиреозом на фоне заместительной терапии левотироксином натрия 

Также мы выявили ряд достоверных 
корреляционных связей, характерных для 
показателей гуморального иммунитета 
(рис. 4). Так, сывороточные уровни IgA и 
IgM положительно коррелировали с концен-

трациями ИЛ-1β (rs = 0,177; р = 0,032 и 
rs = 0,166; р = 0,0443 соответственно), а зна-
чения IgG показали прямые связи с показа-
телями ИЛ-10 (rs = 0,172; р = 0,0369) и анти-
ТПО (rs = 0,162; р = 0,0493). 

Рис. 4. Диаграммы рассеяния ранговой корреляции Спирмена между  
содержанием общих иммуноглобулинов A, M, G и уровнями отдельных 
цитокинов и антитиреоидных антител у женщин с АИТ и гипотиреозом  

(показаны графики корреляции со значениями коэффициентов,  
статистически отличных от 0 на уровне значимости р < 0,05) 
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Таким образом, установлено, что для 
первично выявленного АИТ характерна по-
вышенная продукция общего IgG как до, так 
и через 6 месяцев заместительной терапии 
левотироксином натрия (р < 0,01). Контро-
лируемая заместительная гормонотерапия 
обусловливает у больных нормализацию 
исходно сниженных (р < 0,01) уровней FT3 
и FT4 и исходно повышенных (р < 0,01) по-
казателей ТТГ.  

Благоприятная динамика вышеука-
занных гормонов на фоне заместительной 
терапии сочетается у больных с АИТ с 
дальнейшим ростом (р < 0,01) и так уже ис-
ходно увеличенных (р < 0,01) уровней анти-
ТПО. В то же время содержание антител к 
ТГ одинаково увеличено при АИТ как при 
первом, так и при повторном обследовании 
женщин (р < 0,01). Кроме того, корреляци-
онный анализ показал положительные связи 
уровней IgA и IgM с концентрациями ИЛ-1β 
(р < 0,05) и значений общего IgG с показате-
лями ИЛ-10 и анти-ТПО (р < 0,05).  

Сведения о концентрации общих IgA 
и IgM при АИТ с гипотиреозом немного-
численны. Выводы ряда исследований сви-
детельствуют как о возможной нормальной 
их концентрации при АИТ, так и их измене-
ниях в сторону дефицита либо гиперпро-
дукции. Выявленное нами повышение при 
АИТ уровней общего IgG и зарегистриро-
ванная корреляция их с концентрациями 
анти-ТПО находит отражение в исследова-
ниях, показавших аналогичные результаты 
[13]. Авторы объясняют это преобладанием 
именно антител класса IgG в составе моле-
кул анти-ТПО и анти-ТГ [14]. Корреляция 
уровней IgG с содержанием ИЛ-10 также 
согласуется с данными отдельных авторов, 
указывающих на избыточную продукцию 
этих иммунных факторов при АИТ [15]. По-
видимому, повышенная выработка как IgG к 
тироцитам, так и цитокинов зависит от сте-
пени интенсивности аутоиммунного про-
цесса. Учитывая, что заместительная тера-
пия существенно не влияет на аутоиммун-
ный процесс, предпосылок на снижение как 
общего IgG, так и антитиреоидных антител 
нет. Напротив, для АИТ характерно хрони-
ческое прогрессирующее течение. Поэтому 
аутоиммунная агрессия против тиреоцитов 
продолжается и может нарастать. Это 

нашло отражение в обнаруженном нами 
приросте уровня анти-ТПО при повторном 
обследовании женщин с АИТ. Следует под-
черкнуть, что результаты отдельных иссле-
дований свидетельствуют об отсутствии из-
менений уровней вышеуказанных аутоанти-
тел в динамике терапии пациентов с АИТ 
левотироксином натрия [16]. 

Выводы 
При обследовании 147 женщин 31−47 

лет с АИТ и гипотиреозом выявлено не за-
висящее от терапии левотироксином натрия 
в течение 6 месяцев повышение (р < 0,01) 
уровней общего IgG, которые положительно 
коррелируют с концентрациями ИЛ-10 и 
анти-ТПО (р < 0,05). Установлена корреля-
ция значений IgA и IgM с показателями ИЛ-
1β (р < 0,05). Прием левотироксина натрия 
обеспечивает нормализацию как исходно 
сниженных уровней FT3, FT4, так и исходно 
повышенных значений ТТГ (р < 0,01). Бла-
гоприятные изменения в продукции гормо-
нов сочетаются в динамике лечения женщин 
с АИТ с нарастанием (р < 0,01) и так уже 
исходно увеличенных (р < 0,01) концентра-
ций анти-ТПО. Содержание анти-ТГ одина-
ково увеличено (р < 0,01) и до инициации 
лечения, и спустя 6 месяцев проведения за-
местительной гормональной терапии. 
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LEVELS OF THYROID HORMONES AND AUTOANTIBODIES, 
INDIVIDUAL IMMUNE FACTORS IN WOMEN WITH AUTOIMMUNE 

THYROIDITIS IN THE DYNAMICS OF TREATMENT 
SUMMARY. Objective: to investigate the effect of sodium levothyroxine replacement therapy in women 
with autoimmune thyroiditis (AIT) on serum levels of total immunoglobulins (Ig) of G, A and M classes, tri-
iodothyronine (FT3), thyroxine (FT4) and thyroid-stimulating hormone (TSH), autoantibodies to thyrop-
eroxidase (TPOAb) and thyroglobulin (TGAb). 
Material and methods. There were examined to 147 women of 31−47 years old with newly diagnosed 
AIT and hypothyroidism before the start of treatment. After 6 months of replacement therapy with sodium 
levothyroxine, 136 patients were re-examined. The control group consisted of 63 conditionally healthy 
women of the same age. In peripheral blood serum, the content of IgG, IgA, IgM, FT3, FT4, TSH, 
TPOAb, TGAb, interleukins (IL)-1β, IL-10 was determined. 
Results. It was found that the initially identified AIT is characterized by increased production of total IgG 
both before and after 6 months of replacement therapy with sodium levothyroxine (p < 0,01). Controlled 
hormone replacement therapy in patients leads to the normalization of initially low (p < 0,01) levels of 
FT3 and FT4 and initially elevated (p < 0,01) TSH levels. The favorable dynamics of the above hor-
mones against the background of substitution therapy is combined in patients with AIT with a further in-
crease (p < 0,01) and already initially increased (p < 0,01) levels of TPOAb. At the same time, the con-
tent of antibodies to TG is equally increased in AIT both during the first and during the second examina-
tion of women (p < 0,01). In addition, the correlation analysis showed a positive relationship between the 
levels of IgA and IgM with the concentrations of IL-1β (p < 0,05) and the values of total IgG with the indi-
cators of IL-10 and TPOAb (p < 0,05). 
Conclusions. The obtained data reflect the pathogenetic mechanisms of autoimmune thyroiditis, they 
are advisable to use when monitoring women with the above disease in the dynamics of treatment, indi-
vidualizing treatment and prophylactic measures and monitoring their effectiveness. 
Key words: autoimmune thyroiditis, hypothyroidism, cytokines, triiodothyronine, thyroxine, thyroid-
stimulating hormone, thyroid peroxidase antibodies, thyroglobulin antibodies, sodium levothyroxine. 
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