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ВВЕДЕНИЕ

Данные об участии клеток врожденного им-
мунитета в патогенезе аутоиммунных заболева-
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Исследование патоморфологических изменений в железах внутренней секреции при аутоим-
мунных тиреопатиях, морфофункциональная характеристика клеток врожденного иммунитета –  
мастоцитов, участвующих в патогенезе аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, является 
актуальной научной задачей. На основании комплексной характеристики состояния эндокрин-
ных желез и интратиреоидных мастоцитов при экспериментальном тиреотоксикозе у животных 
определены возможные механизмы активации и взаимодействия мастоцитов и тиреоцитов. В экс-
периментальном исследовании оценивали сывороточный уровень тиреоидных гормонов, антител 
к ТТГ-рецепторам у здоровых и экспериментальных животных с помощью современных электро-
хемилюминисцентных методов детекции, проводили морфологическую верификацию состояния 
щитовидной железы, надпочечников, гипофиза с помощью гистохимического, иммуногистохи-
мического методов с применением светового, электронного, конфокального лазерного сканирую-
щего микроскопов. При экзогенном тиреотоксикозе получили активную инфильтрацию и дегра-
нуляцию мастоцитов в ткани ЩЖ, достоверно отличавшуюся от контроля. Активация мастоцитов 
проявлялась в контактировании с тиреоидным эпителием, особенно в фокусах микрофолликуляр-
ной пролиферации тиреоцитов. При иммунногистохимическом исследовании с использованием 
моноклональных видоспецифичных антител к триптазе обнаружены интра- и перифолликулярно 
активированные мастоциты в тиреоидной ткани при индуцированном тиреотоксикозе. При тире-
отоксикозе активированные мастоциты экспрессировали костимулирующие молекулы CD86, это 
подтверждено с помощью видоспецифичных моноклональных антител к CD86. Активное участие 
мастоцитов в патоморфологических изменениях при индуцированном тиреотоксикозе, свидетель-
ствует об их важной роли в патогенезе аутоиммунных тиреопатий. Ингибирование дегрануляции 
мастоцитов может быть реальной задачей патогенетической терапии данной патологии.
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ний щитовидной железы (АИЗЩЖ) до настоя-
щего времени достаточно немногочисленны. 
Мастоциты (MC) могут выполнять функцию 
специфического микроокружения для тиреоци-
тов, наряду с симпатическими нервными волок-
нами, макрофагами и фибробластами, но точная 
роль этих клеток врожденного иммунитета в па-
тологии щитовидной железы (ЩЖ) неизвестна 
до сих пор, не полностью исследованы механиз-
мы активации МС в ЩЖ и способы их взаимодей-
ствия с тиреоидным эпителием при изменениях 
тиреоидного статуса [1]. Основными антиген-
презентирующими клетками (АПК) при аутоим-
мунном тиреотоксикозе (болезни Грейвса, БГ) 
и аутоиммунном тиреоидите на сегодняшний 
день считаются дендритные клетки [1, 2]. Однако, 
в ряде исследований было представлено, что как 
тиреоциты, так и МС при аутоиммунных тирео-
патиях могут экспрессировать молекулы МНС 
класса II, а МС –  и молекулы МНС I класса [3, 4]. 
Более того, МС с большой вероятностью, могут 
участвовать в антигенпрезентации тиреоидных 
аутоантигенов, так как несут на своей поверхно-
сти не только МНС-II, но и костимулирующие 
молекулы CD86 [5]. Известно, что МС локали-
зуются в межфолликулярной тиреоидной сое-
динительной ткани, близки к капиллярам, они 
способны изменять функциональное состояние 
мембран тиреоцитов с помощью продуцируемых 
ими биогенных аминов, а специфический только 
для МС фермент – триптаза, содержащаяся в их 
гранулах, может также непосредственно активи-
ровать фибробласты [6].

В последние годы интенсивно обсуждается 
важная роль клеток врожденного иммунитета 
в патогенезе АИЗЩЖ, активное внимание иссле-
дователей привлекают МС, обнаруживаемые при 
морфологическом исследовании ЩЖ пациентов 
с аутоиммунными тиреопатиями, и влияющие 
на иммунорегуляторные процессы и адаптив-
ный иммунитет [1, 7]. Обнаруженная активация 
интратиреоидных МС при создании экзогенного 
тиреотоксикоза и острого грамотрицательного 
бактериального эндотоксикоза дополнительно 
подтверждает тесную взаимосвязь тиреоидных 
гормонов, симпатоадреналовой системы и ин-
тратиреоидных МС [8]. Кроме того, авторами 
было зафиксировано достоверное увеличения 
количества МС, инфильтрирующих слюнные 
железы животных при экспериментальном гипо-
тиреозе, индуцированным введением животным 
метимазола [9]. Существенно, что при этом МС, 
являясь высокоспециализированными клетками 

системы иммунитета, имеют рецепторы к трий-
одтиронину и ТТГ [10, 11]. Учитывая эти данные, 
можно предположить наличие взаимосвязи меж-
ду функциональной активностью ЩЖ и МС. 
Вместе с тем, полученные в ранее проведенных 
исследованиях данные не проясняют полностью 
механизмы и пути взаимодействия МС и ти-
реоцитов при изменениях тиреоидного статуса, 
а также точную роль и место этих иммуноцитов 
в патогенезе аутоиммунных тиреопатий. В зада-
чи данного исследования входило: на основании 
морфофункциональной характеристики состоя-
ния эндокринных желез (ЩЖ, надпочечники, 
гипофиз) и интратиреоидных МС при экспери-
ментальном тиреотоксикозе у животных опреде-
лить возможные механизмы активации и взаи-
модействия МС и тиреоцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент выполнен на 6-ти месячных 
здоровых крысах-самках Wistar, выведенных 
в условиях вивария ДВО РАН и с исходной мас-
сой тела 245 ± 15 грамм. 6-ти месячные здоровые 
крысы-самки Wistar, наблюдавшиеся в течение 
1 месяца до начала эксперимента и далее еже-
дневно с момента включения в исследование, 
были разделены на три группы: первая –  инду-
цированного тиреотоксикоза (с помощью вве-
дения натощак за час до утреннего кормления 
левотироксина натрия в дозе 50 мкг/кг массы 
тела –  12,5 мкг в сутки, растворённого в 1 мл фи-
зиологического раствора), вторая группа инду-
цированного (тем же способом) тиреотоксикоза 
на фоне применения IL-2 (с 20 дня экспери-
мента, подкожные инъекции рекомбинантного 
ветеринарного IL-2 «Ронколейкин» (в 1 ампуле 
50000 МЕ), выделенного из клеток дрожжей Sac-
charomyces cerevisiae, по схеме –  0,1 мл (5000 МЕ) 
с интервалом в 72 часа, всего 5 инъекций в те-
чение 14 дней) [12] и группа контроля (условия 
содержания и рацион питания идентичные пер-
вым двум группам). Животные ранжировались 
по 10 голов женского пола в каждой из групп. 
Длительность эксперимента составила 35 суток. 
По окончании эксперимента после примене-
ния общего наркоза для животных, участвую-
щих в исследовании, для анализа тиреоидного 
статуса и аутоантител забирали кровь путем 
венепункции периферической хвостовой вены 
в условиях лаборатории – образцы в объеме 
3 мл для получения сыворотки крови, также 
производился забор тканей ЩЖ, надпочечни-
ков и гипофиза. 
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В эксперименте руководствовались требова-
ниями Всемирного общества защиты животных 
(WSPA) и Европейской конвенции по защите 
экспериментальных животных (Директива 86/609 
ЕЭС от 24 ноября 1986 г.) при строгом соблюде-
нии требований Европейской конвенции (ETS 
№ 123, Страсбург, 18 марта 1986 г.) по содержа-
нию, кормлению и уходу за подопытными жи-
вотными, также выведению их из эксперимента 
и утилизации. Выведение животных из экспери-
мента в Центральной науч но-ис сле до ва тель ской 
лаборатории ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава Рос-
сии; исследование гистологического материала 
в институте биологии моря ДВО РАН, на кафедре 
патологической анатомии, судебной медицины 
и права и в ЦНИЛ ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава 
России. Исследование было одобрено этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России 
(протокол № 3/13, 2013). 

У всех животных методом электрохемилю-
минесцентного иммуноанализа на микрочасти-
цах определяли ТГ и аутоантитела к ТТГр с ис-
пользованием диагностических наборов фирмы 
“Roche diagnostics”, Швейцария (на автомати-
зированной системе Cobas e601 фирмы Хофф-
ман Ла Рош, реагенты линии Elecsys-тех но ло гии 
II поколения). Содержание указанных маркеров 
в сыворотке крови измерялось: ТГ (свободный 
Т3 и свободный Т4) в пмоль/л, антитела к ТТГр 
в МЕ/л. Морфометрическое исследование ЩЖ 
животных проводилась с использование свето-
оптического микроскопа («Carl Zeiss & MT», 
Германия), с подсчётом количества МС в еди-
нице площади ЩЖ при помощи лицензионной 
морфометрической программы «ImageJ 1.46» 
и «Motic Images Plus, 2.0». При гистохимическом 
исследовании – парафиновые срезы препаратов 
ЩЖ, гипофизов и надпочечников животных, 
толщиной 5–7 мкм, окрашивались ге ма ток си-
лин-эо зи ном, азотнокислым серебром и толуи-
дином синим и изучались под светооптическим 
микроскопом («Carl Zeiss & MT», Германия). 
Иммунногистохимический метод исследования 
(ИГХ) применяли на депарафинированных, обе-
звоженных срезах послеоперационного материа-
ла (ЩЖ) и проводили демаскировку антигенных 
детерминант в СВЧ-печи в 0,01М цитратном бу-
фере. Иммунное окрашивание проводилось стре-
пта видин-биотиновым пероксидазным методом. 
Хромогеном служил DAB+ (система «Novolink», 
производитель «Novocastra», Великобритания). 
Срезы инкубировали 24 часа с первичными 
моноклональными антителами: к Ki-67 Antigen 

(Monoclonal Mouse Anti-Rat Ki-67 Antigen. Clone 
MIB-5), моноклональные антитела к триптазе 
(фирма Dako) и антитела к CD86 (моноклональ-
ные Rabbit Anti-CD86, фирмы «Abcam»). Вторич-
ные антитела – антивидоспецифичные мечен-
ные Alexa 488 и 546. Ядерная ДНК тиреоцитов 
докрашивали ДАПИ. Использовали негативный 
контроль (окрашивание без первичных антител). 
Ставили позитивные и негативные контроли. 
При морфологическом исследовании ЩЖ жи-
вотных последнюю взвешивали на торсионных 
весах. Проводилась также оценка ядрышкового 
организатора (NOR –  региона) в ядрах тирео-
цитов, клетках мозгового и коркового вещества 
надпочечников, клетках гипофиза, что было не-
обходимо для выявления популяции пролифе-
рирующего пула клеток. Метод основывается 
на осаждении и прочном связывании белков (ги-
стонов), расположенных на акроцентриках са-
теллитных хромосом с ионами серебра (AgNO3). 
Результаты окрашивания серии препаратов 
оценивали микроскопией на увеличении в 100, 
200, 400 раз. Анализ гистологического материа-
ла проводили также с использованием лазерно-
го конфокального сканирующего микроскопа 
LSM 780 («Carl Zeiss & MT», Германия). Стати-
стический анализ проводился с использованием 
непараметрических методов, программа SPSS 
Statistics, v.17.0.1 (SPSS Inc., США; рег. номер 
«3-blWdC-7k32t). Предварительно была сдела-
на проверка на нормальность распределения 
значений всех исследуемых признаков во всех 
группах с помощью критерия Ша пи ро-Уил ка. 
Сравнение значений в малых выборках для про-
верки различий между двумя выборками парных 
измерений производили с помощью непараме-
трического критерия Вил кок со на-Ман на-  Уит-
ни (W-кри те рий). Для анализа различий между 
группами в случаях аномального распределения 
данных применяли коэффициент Ман на-Уит-
ни (U-тест) с поправкой Бонферрони для малых 
статистических групп. Возможные взаимосвя-
зи между исследуемыми показателями изучали 
с помощью корреляционного анализа, применя-
ли коэффициент корреляции Пирсона (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При анализе гистологических препаратов 
ЩЖ контрольной группы было выявлено, что 
ЩЖ у них имели средне-вакуольный и крупно-
вакуольный тип строения. При морфометрии 
средний диаметр фолликулов составил 60,12 ± 
12,5 мкм. Фолликулярный эпителий был низ-
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ким призматическим или кубическим, в еди-
ничных случаях определялась пролиферация 
эпителия в виде «подушек Сандерсона» и фор-
мирование микрофолликулов, не содержащих 
коллоид. Коллоид в большинстве фолликулов 
был компактный, интенсивно окрашенный, 
без признаков активной резорбции. При экс-
периментальном тиреотоксикозе ЩЖ гисто-
логически имели средне- и крупновакуольный 
тип строения. В них преобладали фолликулы 
среднего и мелкого калибра (морфометрия фол-
ликулов: 55,20 ± 10,29 мкм). Фолликулярный 
эпителий был низким призматическим (в 70% 
случаев), в меньшей степени (в 30% случаев) –  
кубическим. Пролиферация эпителия наблю-
далась преимущественно в виде активного об-
разования микрофолликулов, не содержащих 
коллоида, сформированных из округлых кле-
ток со светлой цитоплазмой и крупным ядром. 
Коллоид в большинстве фолликулов был «жид-
кий», слабо окрашенный, с очаговой прикрае-
вой вакуолизацией. В некоторых полях зрения 
в I группе – коллоид практически отсутствовал, 
в просвете фолликулов обнаруживались лишь 
«хлопьевидные остатки». В 20% случаев в I груп-
пе зафиксирована мелкоочаговая лимфоидная 
инфильтрация паренхимы ЩЖ. ЩЖ животных, 
получавших рекомбинантный IL-2 (II группа), 
имели средне- и крупновакуольный тип строения 
(морфометрия фолликулов: 74,18 ± 15,41 мкм). 
В большинстве препаратов отмечалось наличие 
плотного, интенсивно окрашенного, компактно-
го коллоида, без признаков активной резорбции. 
В 2-х случаях наблюдался микрофолликулярный 
тип строения ЩЖ и диффузная прикраевая ва-
куолизация коллоида. У них же была выявлена 
пролиферация эпителия в виде «подушек Сан-
дерсона». Кроме того, в трех случаях из II группы 
была выявлена очаговая лимфоидная инфиль-
трация ЩЖ, без формирования лимфоидных 

фолликулов и светлых центров. В 35-суточном 
эксперименте при индуцированном тиреотокси-
козе (в I и во II-й группах) не выявлено активной 
пролиферации тиреоцитов, но зафиксирована 
очаговая инфильтрация ЩЖ животных масто-
цитами (Рис. 1, 2). При ИГХ исследовании с ис-
пользованием моноклональных видоспецифич-
ных антител к триптазе – нейтральной протеазе, 
содержащейся исключительно в мастоцитах –  
было подтверждено наличие интра- и перифол-
ликулярно активированных МС в ткани ЩЖ 
животных при индуцированном тиреотоксико-
зе и при тиреотоксикозе на фоне IL-2. Актив-
ность МС проявлялась в дегрануляции и кон-
тактировании с фолликулярным эпителием 
ЩЖ, особенно в фокусах микрофолликулярной 
пролиферации тиреоцитов, вероятно, путем мо-
лекулярного способа выделения секреторного 
материала. Оценивая при морфометрии степень 
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Таблица. Морфофункциональная характеристика МС в ЩЖ у животных в группах

Группы животных
Морфофункциональные показатели ЩЖ

Количество МС 
в 1 мм2

Индекс дегрануляции 
МС

Контроль (n=10) 2,75 ± 0,31 3,14 ± 0,02

I группа (n=10) 12,56 ± 1,20** 5,56 ± 0,03*

II группа (n=10) 5,75 ± 0,21*# 3,90 ± 0,11*#
Примечание: *статистическая значимость различий между показателями экспериментальных и контрольной групп (ρ<0,05 
по U– критерию Манна-Уитни). **ρ < 0,01 по U-критерию Манна-Уитни. #статистическая значимость различий между груп-
пами (ρ<0,05 по U-критерию Манна-Уитни).

Рис. 1. Щитовидная железа крысы с тиреотоксикозом. 
Интер- и перифолликулярно – группы дифференциро-
ванных мастоцитов (стрелки), единичные в состоянии 
дегрануляции цитоплазмы. Окраска – толуидиновым 
синим. Ув. х 200.
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инфильтрации ЩЖ мастоцитами и активность 
их дегрануляции, был проведен количественный 
анализ МС с подсчетом индекса их дегрануляции 
в ЩЖ у животных всех групп (табл. 1).

При экспериментальном тиреотоксикозе 
в ткани надпочечников в клубочковой и пуч-
ковой зонах обнаружено появление высокого 
процента клеток с амитотической активностью 
с пролиферативной фазой клеточного цикла. 
В препаратах надпочечников существенных от-
личий в количестве NOR-гра нул, между ядрами 
клеток при тиреотоксикозе I и II-й групп не об-
наружено. В группах I и II-й сохранялась одина-
ковая закономерность количества и размерности 
гранул NOR. В клубочкой зоне надпочечников, 
где всегда выше количество NOR и меньший 
их размер (“пылевидный”), митозов не обна-
ружено, идентичная картина наблюдалась в су-
данофобном слое. В пучковой зоне гранулы 
NOR были крупнее и количество их меньше, 
митозы также не были обнаружены. В сетчатой 
зоне надпочечников гистологическая картина 
была идентична пучковой зоне. В мозговом слое 
надпочечников экспериментальных животных 
с тиреотоксикозом (I-я и II-я группы) количе-
ство ядер с большим количеством NOR-гра нул 
малых размеров преобладало над количеством 
ядер с меньшим числом NOR-гра нул и увеличе-
нием их размера (ρ<0,05), т. е. гистохимические 
исследования надпочечников эксперименталь-
ных животных с тиреотоксикозом (I, II группы) 
показали отсутствие либо редуцирование (ги-
поплазию) суданофобного слоя коры надпочеч-

ников по сравнению со здоровыми животными. 
В группе с тиреотоксикозом (I-ая группа) зафик-
сированы признаки более интенсивного окра-
шивания цитоплазмы клеток пучковой зоны 
надпочечников, которая была умеренно гипер-
трофирована, но мастоцитарной инфильтрации 
не было выявлено. Для морфологической вери-
фикации возможных изменений ткани гипофиза 
применяли реакцию серебрения. Во всех клеточ-
ных структурах обеих групп экспериментальных 
животных и в препаратах группы контроля при-
сутствовала формация передней доли гипофиза 
(аденогипофиз), контурировалась промежуточ-
ная доля гипофиза и более отчётливо прояв-
лялась его задняя доля. При сравнении клеток 
различных долей гипофизов животных отличий 
в окрашивании гранул NOR в ядрах клеток не об-
наружено. Не отмечалось также количественных 
и качественных различий в соотношении попу-
ляций клеток с мелкодисперсным ядрышковым 
организатором (NOR) и «круп но-гра ну ляр ным» 
ядрышковым организатором (NOR). В аденоги-
пофизе крыс I группы наблюдались признаки 
повышения пролиферативной активности кле-
ток, что может быть связано с компенсаторным 
снижением функциональной активности и по-
вышением пролиферативной активности тирео-
трофов в ответ на введение в организм здорового 
животного ТГ. Мастоцитарной инфильтрации 
тканей гипофиза и надпочечников при экзоген-
ном тиреотоксикозе и у здоровых животных за-
фиксировано не было.

Существенно, что при изучении морфофунк-
циональных свойств МС при экзогенном тирео-
токсикозе (I-ая и II-ая группы) при помощи ИГХ 
исследований с использованием видоспецифич-
ных моноклональных антител к CD86 и к трипта-
зе в ЩЖ крыс этих групп, в отличии от контроля 
(рис. 3), были обнаружены иммунопозитивные 
мастоциты с экспрессией CD86 (рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Выявленная в эксперименте активация и де-
грануляция тканевых МС в интер- и перифол-
ликулярном пространстве ЩЖ, экспрессия ими 
CD86 молекул при индуцированном измене-
нии тиреоидного статуса у экспериментальных 
животных предполагает участие этих иммуно-
цитов в патогенезе аутоиммунных тиреопатий 
путем взаимодействия с тиреоцитами после 
изменений тиреоидного статуса (рис. 1,  2). Как 
известно, МС, обнаруженные в ЩЖ живот-
ных с экспериментальным тиреотоксикозом, 

Рис. 2. ЩЖ крысы с тиреотоксикозом. ИГХ с монокло-
нальными антитела к СД 86. Гиперэкспрессия CD86 
в непосредственной близости к тиреоцитам (стрелки). 
Ув. х 400.
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имеют ТТГ рецепторы, а триптаза МС может 
непосредственно активировать фибробласты, 
взаимодействуя с про те аз-ак ти ви ру е мым ре-
цептором 2 типа [9]. При этом, активировать 
МС и способствовать их дегрануляции могут 
различные молекулы [13], в том числе ТГ, что 
было доказано в нашем эксперименте. Зафик-
сированная активация тканевых МС в ЩЖ ис-
ходно здоровых животных при индуцированном 
тиреотоксикозе подтверждает иммунорегуля-
торную роль ТГ и, возможно, их способность 
являться первичным аутоантигеном в патогене-
зе АИЗЩЖ. Наличие гистамина в везикулах МС 
и гис та мин-спе ци а ли зи ро ван ных рецепторов 
в гипоталамусе, взаимосвязь гипоталамическо-
го тиреолиберина и ТТГ, наличие рецепторов 
к ТТГ и способность выработки Т3 в иммуно-
цитах [13], участие рецептора ТТГ в аутоиммун-
ном процессе при АИЗЩЖ как аутоантигена, 
а также подтвержденная нами экспрессия CD86 
мастоцитами при изменениях уровня ТГ, не ис-
ключает способность мастоцитов являться АПК 
при аутоиммунном тиреотоксикозе. Известно, 
что на поверхности МС, помимо идентифициро-
ванных костимулирующих молекул CD86, при-
сутствуют молекулы МНС II класса, что в свою 
очередь позволяет утверждать о способности 
МС выполнять функции АПК в ЩЖ при си-
стемном изменении уровня ТГ и рассматривать 
их как объект для патогенетической терапии при 
АИЗЩЖ. Кроме того, наши данные не вступа-
ют в противоречие с классическими представле-
ниями о роли МС в иммунном ответе [5]. Более 
того, по мнению ряда авторов, через активиро-

ванные TLR-4, имеющиеся на МС, бактери-
альный липосахарид может напрямую влиять 
на фолликулярные клетки ЩЖ и вызывать ак-
тивацию или подавление разных фаз секреции 
ТГ в ЩЖ, приводя тем самым к повышению 
синтеза Т3 и Т4, и/или изменению как минимум 
концентрации тиреоглобулина [14]. Известная 
роль МС в аллергических реакциях в последние 
годы дополняется данными, подтверждающими 
роль МС в регуляции физиологических и пато-
логических реакций Т-кле ток при изменении 
функционального состояния фолликулярного 
эпителия ЩЖ. Более того, учитывая, что МС 
могут быть локализованы в терминалях нервных 
волокон, обеспечивающих катехоламинергиче-
скую иннервацию [15], то стресс и / или нару-
шенная концентрация ТГ может способствовать 
дегрануляции МС на фоне дестабилизации их 
мембран, и приводить к выделению гистамина, 
триптазы, нарушению иммунологической толе-
рантности к компонентам ЩЖ с последующей 
презентацией вызвавшего эту нестабильность 
антигена самостоятельно МС или с помощью их 
воздействия на созревание дендритных клеток, 
а также пролиферацию лимфоцитов [16, 17].

Более того, наличие молекул МНС обоих 
классов и экспрессия костимулирующих мо-
лекул CD86 и CD80 на МС, обеспечивает их 
взаимодействие с иммуноцитами [5, 17]. Дегра-
нулирующие и неактивные МС, как доказано 
в исследованиях A.K Palm с соавт. (2016), могут 
активировать В-клет ки, повышая их пролифе-
рацию и экспрессию ими CD19, MHC класса II 
и CD86, а также стимулировать секрецию IgM 
(+) B-клет ками IgM и IgG [18]. В этом исследо-
вании было доказано, что МС и В-клет ки имеют 
в этом случае межклеточные контакты, которые 
поддерживают оптимальную активацию В-кле-
ток и способствуют дифференцировке В-кле-
ток в эффекторные клетки. Обсуждается, что 
один из механизмов, с помощью которого МС 
влияют и на функцию Т-кле ток, опосредован 
секрецией оппозитных цитокинов, через кото-
рые МС могут непосредственно активировать 
Т-клет ки. Возможно, это происходит через пре-
зентацию аутоантигена, но экспрессия MHC 
класса II мастоцитами до настоящего времени 
оспаривалась [13]. В нашем эксперименте при 
ИГХ исследовании ЩЖ с помощью видоспе-
цифичных моноклональных антител к триптазе 
и CD86 (рис. 2, 3) обнаружены активно дегра-
нулирующие и экспрессирующие CD86 масто-
циты в ЩЖ ни только при индуцированном ти-
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Рис. 3. Щитовидная железа контрольной крысы. Экс-
прессия CD86 слабая (стрелки) или практически не за-
фиксировано. ИГХ исследование, ув. х 400.
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реотоксикозе, но и при тиреотоксикозе на фоне 
стимуляции IL-2.

Однако считается, что в ЩЖ чаще «профес-
сиональными» АПК являются дендритные клет-
ки, которые поглощают антиген, процессируют 
и представляют на своей поверхности в комплек-
се с молекулами MHC I или II класса. Усиление 
экспрессии костимулирующих молекул В7 (СD80 
и CD86) на дендритных клетках происходит при 
распознавании образов патогенности и требует 
дополнительной активации со стороны клеток 
врожденного иммунитета, которыми и могут яв-
ляться обнаруженные нами в ЩЖ эксперимен-
тальных животных в повышенном количестве 
дегранулирующие МС (табл.). Более того, МС 
и незрелые дендритные клетки находятся в тес-
ном контакте в периферических тканях, после 
активации МС высвобождают триптазу, гиста-
мин и другие медиаторы, которые могут индуци-
ровать экспрессию CD86, CD80 и MHC класса II 
на незрелых дендритных клетках, участвующих 
в локальной стимуляции Т-клеток [19]. Только 
после этого Т-клетки способны распознать ан-
тиген, и вслед за этим активироваться и развить 
иммунный ответ.

Таким образом, активное участие клеток 
врожденного иммунитета – МС в патоморфо-
логических изменениях ЩЖ при эксперимен-
тальном тиреотоксикозе, предполагает важную 
роль этих клеток в патогенезе АИЗЩЖ. Инги-
бирование дегрануляции МС может стать одной 
из реальных задач патогенетической терапии 
при данной аутоиммунной патологии. Следова-
тельно, МС входят в единую систему регуляции 
физиологических функций организма также при 
изменении тиреоидного статуса, например, при 
действии экстремальных факторов с помощью 
активной дегрануляции в ткани ЩЖ и участия 
в функции презентации аутоантигенов. Воз-
можно интегрирование этих механизмов в им-
мунопатогенез аутоиммунных тиреопатий, что 
будет способствовать оптимизации индивиду-
альных схем терапии пациентов, а дальнейшее 
изучение проблемы позволит провести поиск 
эффективных схем терапии, в том числе с ис-
пользованием стабилизаторов мембран МС.
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The study of the pathomorphological changes in the glands of internal secretion in autoimmune thy-

roid diseases, morphological functional characteristics of cells of innate immunity –  mast cells, involved 
in the pathogenesis of autoimmune thyroid diseases, is an actual scientifi c task. Based on the complex 
characteristics of the state of endocrine glands and intrathyroid mast cells in experimental thyrotoxicosis in 
animals, the goal was to determine mechanisms of activation and interaction of mastocytes and thyrocytes. 
In the experimental study, the serum level of thyroid hormones and antibodies to TSH receptors was mea-
sured in healthy and experimental animals using modern electro chemiluminescent detection methods, 
and morphological verifi cation of the state of thyroid, adrenal and pituitary glands was performed by his-
tochemical, immunohistochemical methods with the use of the light, electronic and confocal laser scan-
ning microscopes. In exogenous thyrotoxicosis, active infi ltration and degranulation of mast cells in the 
thyroid, signifi cantly diff erent from control group, were obtained. Activation of mast cells was manifested 
in contact with thyroid epithelium, especially in the foci of micro follicular proliferation of thyroid cells. 
Immunohistochemical study using monoclonal species-specifi c antibodies to tryptase revealed intra- and 
perifollicular activated mastocytes in thyroid tissue in induced thyrotoxicosis. In thyrotoxicosis, activated 
mast cells expressed CD18 costimulatory molecules, confi rmed by species-specifi c monoclonal antibodies 
to CD86. The active involvement of mast cells in pathomorphological changes in induced thyrotoxicosis 
testifi es to their important role in the pathogenesis of autoimmune thyreopathies. Inhibition of degranula-
tion of mast cells can be a real goal of pathogenetic therapy of this pathology.
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