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Резюме. В работе представлен анализ субпопуляционного состава Tfh у пациентов с хрониче-
ским аутоиммунным тиреоидитом, проведена оценка взаимосвязи с различными клиническими и 
лабораторными параметрами. Цель исследования: проанализировать субпопуляционный состав 
Т-фолликулярных хелперов периферической крови у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом, а 
также у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом в сочетании с психическими расстройствами. Ма-
териалы и методы. В исследовании приняли участие 80 человек (в возрасте от 18 до 75 лет), разде-
ленных на 3 группы: группа AIT+PD (14 пациентов с аутоиммунным тиреоидитом в сочетании с раз-
личными психическими расстройствами, средний возраст – 54,3±11,4 года; группа AIT (46 пациентов 
с аутоиммунным тиреоидитом без психических расстройств, средний возраст – 48,6±12,5 года); группа 
контроля HC (20 психически и соматически здоровых лиц, средний возраст – 45,6±13,1 года). Исполь-
зованы мультипараметрический флуоресцентный анализ в оценке концентрации цитокинов, имму-
ноферментный анализ в определении уровня гормонов и антител, проточная цитофлуориметрия в 
анализе субпопуляций лимфоцитов. Результаты исследования продемонстрировали повышенные 
уровни экспрессии CXCR3 на поверхности Tfh у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом и психи-
ческими расстройствами, которые коррелировали с признаками поражения щитовидной железы и, 
возможно, патогенетически значимы для миграции лимфоцитов в центральную нервную систему и 
щитовидную железу. Также показано, что доля Тfh в крови в группе пациентов с психическими рас-
стройствами была больше, чем в других группах, при этом уровень IL-21, синтезируемого Tfh, ста-
тистически значимо отличался в обеих группах больных аутоиммунным тиреоидитом в сравнении с 
группой контроля. Заключение. Исследование продемонстрировало, что у пациентов с психически-
ми расстройствами наблюдается диcбаланс субпопуляционного состава Тfh: снижение числа Tfh2, 
которые, вероятно, мигрируют в лимфоузлы и щитовидную железу, приобретающую при аутоиммун-
ном тиреоидите выраженную лимфоидную инфильтрацию, и даже в лимфоидные фолликулы, где 
эти лимфоциты, по-видимому, и экспрессируют IL-5 и IL-13, системные концентрации которых были 
повышены у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом и психическими расстройствами. 
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Введение
Т-лимфоциты представлены тремя основными субпопуляциями в зависимости от выполняемых 

функций и наличия поверхностных маркеров (cluster of differentiation, CD): Т-хелперы (помощники), 
Т-эффекторы (цитотоксические лимфоциты или Т-киллеры) и Т-регуляторы (супрессоры и контр-
супрессоры) [1]. 

В патогенезе аутоиммунных заболеваний (АИЗ) особую роль играют Т-хелперы 1 (Th1) и 17 (Th17) 
типов, а также Т-фолликулярные хелперы (Tfh) [2]. 

Хронический аутоиммунный тиреоидит Хасимото (АИТ) рассматривается как Th1-опосредованное 
заболевание, при котором щитовидная железа (ЩЖ) инфильтрируется мононуклеарами, взаимодей-
ствие которых ведет к цитотоксическим эффектам и апоптозу тироцитов [3]. Современные исследо-
вания расширяют понимание роли и степени вовлечения других субпопуляций Т-лимфоцитов в па-
тогенез АИТ, поскольку были описаны новые субпопуляции Т-хелперов, включая Th17-лимфоциты, 
и обнаружены ранее неизвестные изменения цитокинового спектра при АИТ [4,5]. Установлено, что 
неконтролируемая активность Th17-лимфоцитов может участвовать в патогенезе различных аутоим-
мунных заболеваний, которые ранее считались исключительно Th1-зависимыми [6]. В случае АИТ 
хроническое воспаление приводит к обильной инфильтрации ЩЖ лимфоидными клетками, тогда как в 
норме там обнаруживаются лишь единичные лимфоциты. Это явление было описано еще Х.Хасимото, 
который в своей первой статье о «лимфоматозном зобе» отметил круглоклеточную инфильтрацию, 
образование лимфатических фолликулов и лимфососудов в пораженной ЩЖ [7]. Известно, что такой 
инфильтрат содержит преимущественно тиреоидспецифические В- и Т-лимфоциты [8]. Ю.И.Строев с 
соавт. (2017) установили, что Т-лимфоциты (CD8⁺ и, в большей степени, CD4⁺) при доминировании по-
пуляций клеток Th1 и Th17 и ослабленной супрессорной функции Treg (Т-регуляторных лимфоцитов), 
оказывают прямое и опосредованное цитокинами угнетающее действие на тироциты. Фактор некроза 
опухоли альфа (TNFα), интерферон гамма (IFNγ) и интерлейкин-1 бета (IL-1β) активируют макрофаги, 
повреждающие ЩЖ, стимулируя тироциты к аномальной экспрессии белков HLA II класса, облегчая 
аутопрезентацию. В-лимфоциты играют центральную роль в представлении аутоантигенов ЩЖ, про-
изводя аутоантитела к тиреоидной пероксидазе (ТПО), тиреоглобулину и другим аутоантигенам, име-
ющим не только патогененетичесое значение, но также являющимися диагностическими маркерами 
заболевания. Предполагается, что при АИТ превалируют Th17, а не Th1-лимфоциты [10]. Вместе с 
тем, некоторые исследования показывают, что при АИТ наблюдается поляризация предшественников 
в сторону Th1-лимфоцитов, что может способствовать развитию гипотиреоза. Также было обнаружено 
снижение числа Тreg в крови пациентов с АИТ, что можно объяснить их миграцией в пораженные тка-
ни в попытке компенсаторно подавить аутоиммунное воспаление, однако прямой связи этого феномена 
с гипотиреозом не найдено [11]. Что касается Tfh-лимфоцитов, то данных о их роли при аутоиммунных 
заболеваниях ЩЖ (АИЗЩЖ) в литературе немного. Тем не менее, существуют исследования, указыва-
ющие на повышенное содержание Tfh у пациентов с болезнью фон Базедова-Грейвса и АИТ, что может 
свидетельствовать об их участии в развитии АИЗЩЖ [12]. Недавние исследования [13] продемонстри-
ровали, что при АИЗЩЖ наблюдается увеличение количества Tfh и Т-периферических хелперов (Tph), 
при этом число Tfh было выше в ткани ЩЖ, нежели на периферии. Внутритиреоидные Tfh-клетки, по-
видимому, способны регулировать продукцию некоторых антитиреоидных антител, оказывая влияние 
на функцию ЩЖ [13].

Ранее установлено, что АИТ даже в эутиреоидном состоянии нередко сопровождается психически-
ми расстройствами (ПР), причем эти нарушения психики часто поддаются лечению иммунодепрес-
сантами, в связи с чем существует представление об их иммунопатологической природе, хотя до сих 
пор не установлены точные механизмы этой коморбидности, получившей в литературе наименова-
ние «энцефалопатия Хасимото» [14].
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Цель: проанализировать субпопуляционный состав Tfh периферической крови у пациентов с ауто-
иммунным тиреоидитом Хасимото, а также у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом в сочетании 
с психическими расстройствами.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 80 человек (в возрасте от 18 до 75 лет), разделенных на 3 группы 

(Рис. 1): Группа №1 (AIT+PD) – 14 пациентов с АИТ в сочетании с различными ПР. Средний возраст 
в группе составил 54,3±11,4 года. Среди ПР у пациентов данной группы были диагностированы: 
шизофрения (n=5), деменция (n=3), биполярное аффективное расстройство (БАР) (n=4), депрессия 
(n=1), органическое бредовое расстройство (ОБР) (n=1); Группа №2 (AIT) – 46 пациентов с АИТ без 
ПР (средний возраст 48,6±12,5 года); группа №3 (HC) – контрольная, состоящая из 20 психически и 
соматически здоровых лиц (средний возраст 45,6±13,1 года).

Рисунок 1. Описание групп пациентов
Figure 1. Description of patient groups
Note: Пациенты-участники исследования – the patients are participants in the study; Пациенты с АИТ 

в сочетании с психическими расстройствами – patients with autoimmune thyroiditis in combination with 
mental disorders; Пациенты с АИТ без психических расстройств – patients with autoimmune thyroiditis 
without mental disorders; Здоровые лица без психических расстройств и АИТ – healthy individuals 
without mental disorders and autoimmune thyroiditis; Шизофрения – schizophrenia; БАР – bipolar 
affective disorder; Деменция – dementia; ОБР – organic delusional disorder; Депрессия – depression

Исследование было одобрено этическим комитетом Санкт-Петербургского государственного уни-
верситета (протоколы №76 от 30.06.2017, №84 от 20.06.2018 и №10/19 от 17.10.2019), перед началом 
было получено информированное согласие от всех участников исследования. 

Набор пациентов в группу AIT+PD проводился на клинической базе Санкт-Петербургского го-
сударственного университета в СПб ГБУЗ «Психиатрическая больница №1 им. П.П. Кащенко» в 
рамках соглашения о научном сотрудничестве, на основании психиатрического диагноза, подтверж-
денного врачом-психиатром, и наличия АИТ, которое было подтверждено по критериям Японской 
тиреоидологической ассоциации (Japanese Thyroid Assosiation, JTA) [15]. Отбор пациентов в другие 
группы проводился в амбулаторных условиях в ООО «Клиника «ВолховМед» (г. Волхов) с исполь-
зованием тех же критериев.

Лабораторные методы исследования 
1. Мультипараметрический флуоресцентный анализ уровня цитокинов в сыворотке перифериче-

ской венозной крови на приборе Luminex, модель MagPix (Luminex Inc., США), с применением ком-
мерческого набора Human Th17 Magnetic Bead Panel (Merck, Германия). 

2. Иммуноферментный анализ концентрации аутоантител и гормонов в сыворотке периферической 
венозной крови производился на планшетном спектрофотометре BioMark xMark (Bio-Rad, США). Коли-
чественную оценку уровня антител к тиреопероксидазе (анти-ТПО), к тиреоглобулину (анти-ТГ), сво-
бодного тироксина (FT4), свободного трийодтиронина (FT3), тиреотропного гормона (ТТГ), пролактина 
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выполняли с использованием коммерческих наборов реагентов компании «Хема-Медика» (Россия). 
3. Проточная цитофлоуриметрия использована для определения субпопуляционного состава 

Т-лимфоцитов. Использованы панели моноклональных антител, конъюгированных со следующими 
флуорохромами: anti-CD183 Alexa Fluor 488 (CXCR3), anti-CD185 PE/DazzleTM 594 (CXCR5), 
anti-CD194 PerCP/Cy5.5 (CCR4), anti-CD196 PE/Cy7 (CCR6), anti-CD4 APC, anti-CD8 APC-AF700, 
anti-CD3 APC/Cy7, anti-CD197 Brilliant Violet 421 (CCR7) и anti-CD45RA Brilliant Violet 510 (BioLegend, 
Inc., США); anti-CD25 PE (Beckman Coulter, США). Анализ образцов проводился при помощи проточ-
ного цитофлуориметра Navios (Beckman Coulter, Inc., США), оснащенного тремя лазерам с длинами 
волн излучения 405, 488 and 638 нм. В каждом образце изучалось не менее 40000 CD3⁺CD4⁺ T-хелперов. 
Полученные данные анализировались с использованием программного обеспечения Kaluza Software 
(Beckman Coulter, Inc., США). 

Статистический анализ
Выполнялся с использованием общепринятых методов вариационной статистики. Для описания 

категориальных переменных применены абсолютные значения и доли от общего числа (n, %). Не-
прерывные, дискретные и ранговые переменные представлены в виде медианы и межквартильно-
го размаха (Md [q1; q3]). Межгрупповой анализ выполнялся с помощью критерия Манна-Уитни 
(U-статистика). Для выполнения корреляционного анализа между количественными, счетными и 
порядковыми характеристиками использовался критерий Спирмена (r-статистика) [16]. Для оценки 
связи категориальных переменных с количественными применялась логистическая модель с упоря-
доченным выбором, где коэффициент модели (логарифм отношения шансов – log (odds)) [17] служил 
мерой ассоциации. Коррекция на множественное тестирование гипотез осуществлялась с использо-
ванием поправки Беньямини-Хохберга [18]. Результаты считались статистически значимыми, если 
вероятность ошибки первого рода (p) была меньше 0,05[16]. Все расчеты выполнялись на языке 
программирования R v.4.1.0.

Результаты исследования
В ходе проведения исследования популяции Т-лимфоцитов, включая Т-хелперы и цитотоксические 

Т-клетки, идентифицировали на основе экспрессии CD3 и коэкспрессии CD4 или CD8 маркеров. В дальней-
шем был проведен детальный анализ субпопуляционного состава Т-хелперов (Th) в периферической крови.

Доля CD3⁺CD4⁺ лимфоцитов среди общего пула CD3⁺ Т-клеток не показала значительных разли-
чий между исследуемыми группами. В контрольной группе (НС) этот показатель составил 61,01% 
(55,59; 66,95), у психически здоровых пациентов с АИТ (AIT) – 63,88% (57,84; 70,09), а у пациентов 
с АИТ и психическими расстройствами (AIT+PD) – 65,01% (58,20; 68,77). Далее оценивали коэк-
спрессию двух поверхностных антигенов CD45RA и CD62L, репертуар которых изменяется по мере 
созревания Th-клеток и приобретения ими эффекторных функций. Эти маркеры позволяют выявить 
субпопуляции «наивных» Th-клеток (CD45RA⁺CD62L⁺), а также оценить уровень зрелых или «поля-
ризованных» субпопуляций Th-клеток: клетки центральной памяти (CD45RAˉCD62L⁺), которые па-
трулируют периферические лимфоидные органы, и клетки эффекторной памяти (CD45RAˉCD62Lˉ), 
способные покидать кровоток и мигрировать в очаги воспаления, где они проявляют свои эффектор-
ные функции, в частности синтезируют цитокины [19]. Также были выделены терминально диффе-
ренцированные CD45RA⁺ эффекторные клетки (TEMRA, CD45RA⁺CD62Lˉ). Доли этих популяций 
Т-лимфоцитов среди исследуемых групп статистически значимо не различались (Рис. 2).

В ходе исследования нами была проведена оценка особенностей экспрессии хемокиновых рецепто-
ров CCR4, CCR6, CXCR3 и CXCR5 Th клетками в исследуемых группах пациентов. Были выявлены 
четыре основные субпопуляции «поляризованных» Т-хелперов периферической крови: Th1 (фенотип 
CXCR5ˉCXCR3⁺CCR6ˉCCR4ˉ), Th2 (фенотип CXCR5ˉCXCR3ˉCCR6ˉCCR4⁺), общий пул Th17 с фено-
типом CXCR5ˉCCR6⁺, общий пул Tfh, имеющих на поверхности CXCR5 (Рис. 3, А-Г). Выбор хемокино-
вых рецепторов для типирования основных субпопуляций «поляризованных» Т-хелперов основывался 
на сведениях из мировой практики [20, 21]. При анализе общей субпопуляции Тfh выявлено статисти-
чески значимое различие между пациентами с АИТ в сочетании с ПР и пациентами с АИТ без ПР (Рис. 
3, Г). При этом уровень IL-21, экспрессируемого Tfh, достоверно значимо отличался в обеих группах с 
АИТ (Рис. 3, Д). Выявлена статистически значимая обратная корреляция между долей общих CM Tfh и 
концентрацией FT4 в группе AIT+PD (Рис. 3, Е), а также объемом ЩЖ в группе AIT (Рис. 3, Ж).
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Анализируя субпопуляционный состав Tfh, мы использовали методику, основанную на оценке на-
личия или отсутствии хемокиновых рецепторов CXCR3 и CCR6 на мембране клетки [22]. Таким 
образом, циркулирующие Tfh человека были разделены на четыре популяции: CXCR3⁺CCR6ˉ Tfh1, 
CXCR3ˉCCR6ˉ Tfh2, CXCR3ˉCCR6⁺ Tfh17 и CXCR3⁺CCR6⁺ DP Tfh. Доля субпопуляций Tfh1 и Tfh17 
не имела достоверных отличий от контроля. Относительное количество Tfh2 было статистически 
значимо ниже у пациентов с ПР в сравнении с остальными группами пациентов, а у психически здо-
ровых пациентов с АИТ отличий от данных в контрольной группе выявлено не было (Рис. 4, Б). Доля 
DP Tfh была достоверно больше у больных группы AIT+PD в сравнении с двумя другими группами 
исследования, тогда как данные группы AIT не имели существенных отличий от контроля (Рис. 4, Г). 
При этом, концентрация IL-13 в сыворотке крови обеих групп больных с АИТ была статистически 
значимо выше, чем в контрольной группе (Рис. 4, Д). Более того, в сыворотке крови обследованных 
пациентов с АИТ и концентрация IL-5 была достоверно выше контрольных значений (Рис. 4, Е).

Анализ взаимосвязи между относительным содержанием субпопуляций Tfh и различными имму-
но-эндокринными параметрами в группе AIT+PD обнаружил статистически значимые корреляции 
между уровнем АТ к ТГ и количеством Tfh17 (обратная), а также этими аутоантителами и долей Tfh1 
(прямая, рис. 4, Ж). У пациентов из группы AIT количество Tfh2 и DP Tfh клеток имело достоверные 
корреляции с концентрацией гормонов ЩЖ, хотя эти отношения были разнонаправленными: с Tfh2 
– прямая корреляция, а с DP Tfh – обратная (Рис. 4, З).

 
 

Рисунок 2. Относительное содержание основных субпопуляций Т-хелперов различной стадии дифферен-
цировки в периферической крови пациентов исследованных групп: AIT+PD (n=14), AIT (n=46) и HC (n=20)

Примечание: гистограмма А – содержание «наивных» Th с фенотипом CD45RA⁺CD62L⁺ (Naive); гистограм-
ма Б – содержание Th центральной памяти с фенотипом CD45RAˉCD62L⁺ (СМ); гистограмма В – содержание 
Th эффекторной памяти с фенотипом CD45RAˉCD62Lˉ (ЕМ); гистограмма Г – содержание «терминально-
дифференцированных» CD45RAˉ позитивных эффекторных Th с фенотипом CD45RA⁺CD62Lˉ (TEMRA); ре-
зультаты представлены в виде медианы, интерквантильного размаха (Med (Q25; Q75), а также минималь-
ного и максимального значения доли клеток от пула CD3⁺CD4⁺-лимфоцитов 

Figure 2. The relative content of the main subpopulations of T-helpers of various stages of differentiation in the 
peripheral blood of patients of the studied groups: AIT+PD (n=14), AIT (n=46) and HC (n=20)

Note: histogram A is the content of «naive» Th with the CD45RA⁺CD62L⁺ (Naive) phenotype; histogram B is the 
content of central memory Th with the CD45RAˉCD62L⁺ phenotype (CM); histogram C is the content of effector 
memory Th with the CD45RAˉCD62Lˉ (EM) phenotype; histogram D is the content of «terminal-differentiated» 
CD45RAˉ positive effector Th with the CD45RA⁺CD62Lˉ (TEMRA) phenotype; группы пациентов – patient groups; 
the results are presented in the form of median, interquantile range (Med (Q25; Q75), as well as the minimum 
and maximum values of the proportion of cells from the pool of CD3⁺CD4⁺lymphocytes
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Рисунок 3. Изменения субпопуляционного состава «поляризованных» Th периферической крови 

пациентов исследованных групп: AIT+PD (n=14), AIT (n=46) и HC (n=20)
Примечание: гистограмма А – относительное содержание Th1 с фенотипом CXCR5ˉCXCR3⁺CCR6ˉCCR4ˉ; 

гистограмма Б – относительное содержание Th2 с фенотипом CXCR5ˉCXCR3ˉCCR6ˉCCR4⁺; гистограм-
ма В – относительное содержание Th17 с фенотипом CXCR5ˉCCR6⁺; гистограмма Г – относительное 
количество Tfh, несущих на своей поверхности CXCR5; результаты приведены в виде доли от общего 
пула Th центральной памяти с фенотипом CD3⁺CD4⁺CD45RAˉCD62L⁺; гистограмма Д – уровень IL-21, 
экспрессируемого Tfh; результаты представлены в виде медианы, интерквантильного размаха (Med 
(Q25; Q75), а также минимального и максимального значения доли клеток; достоверность различий 
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указана согласно U-критерия Манна-Уитни; гистограмма Е – взаимосвязь между общим количеством 
Tfh клеток центральной памяти и уровнем свободного тироксина (FT4) в группе AIT+PD; гистограмма 
Ж – взаимосвязь между общим количеством Tfh клеток центральной памяти и объемом щитовид-
ной железы в группе AIT

Figure 3. Changes in the subpopulation composition of «polarized» Th of patients of the studied groups: 
AIT+PD (n=14), AIT (n=46) and HC (n=20)

Note: histogram A is the relative content of Th1 with the CXCR5ˉCXCR3⁺CCR6ˉCCR4ˉ phenotype; 
histogram Б is the relative content of Th2 with the CXCR5ˉCXCR3ˉCCR6ˉCCR4⁺ phenotype; histogram В is 
the relative content of Th17 with the CXCR5ˉCCR6⁺ phenotype; histogram Г is the relative content of Tfh 
with the CXCR5 phenotype; the results are presented as a fraction of the total pool of central memory 
Th with the CD3⁺CD4⁺CD45RAˉCD62L⁺ phenotype; гистограмма Д is the level of IL-21, expressed by Tfh; 
группы пациентов – patient groups; the results are presented in the form of median, interquartile range 
(Me (Q25; Q75), as well as the minimum and maximum values of the proportion of cells; the reliability of 
the differences is indicated according to the Mann-Whitney U-test; histogram E is the relationship between 
the total number of Tfh central memory cells and the level of free thyroxine (FT4) in the AIT+PD group; 
histogram G is the relationship between the total number of Tfh central memory cells and thyroid volume 
in the AIT group
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Рисунок 4. Изменения субпопуляционного состава Tfh периферической крови в различных группах 
Figure 4. Changes in the subpopulation composition of peripheral blood Tfh in different groups
Примечание: гистограмма А – относительное содержание Tfh1 c фенотипом CXCR3⁺CCR6ˉ; гистограм-

ма Б – Tfh2 с фенотипом CXCR3ˉCCR6ˉ; гистограмма В – Tfh17 с фенотипом CXCR3ˉCCR6⁺; гистограмма 
Г – DP Tfh с фенотипом CXCR3⁺CCR6⁺. Результаты приведены в виде процента от общего пула фолли-
кулярных Т-хелперов центральной памяти с фенотипом CD3⁺CD4⁺CD45RAˉCD62L⁺CXCR5+; гистограмма 
Д – концентрация IL-13 (пг/мл) в сыворотке крови пациентов разных групп; гистограмма Е – концен-
трация IL-5 (пг/мл) в сыворотке крови пациентов разных групп; гистограммы Ж и З – результаты кор-
реляционного анализа между долей разных субпопуляций Tfh показателями, отражающими имму-
но-эндокринную регуляцию в группах AIT+PD и AIT, соответственно; на корреляционных гистограммах 
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приведены результаты корреляционного анализа по Спирмену (р<0,05) 
Note: histogram A is the relative content of Tfh1 with the CXCR3⁺CCR6ˉ phenotype; histogram Б is the 

relative content of Tfh2 with the CXCR3ˉCCR6ˉ phenotype; histogram B is the relative content of Tfh17 with 
the CXCR3ˉCCR6⁺ phenotype; histogram Г is the relative content of DP Tfh with the CXCR3⁺CCR6⁺ phenotype. 
The results are presented as a percentage of the total pool of central memory follicular T helper cells with 
the CD3⁺CD4⁺CD45RAˉCD62L⁺CXCR5+ phenotype; histogram Д is the concentration of IL-13 (pg/ml) in the 
blood serum of patients of different groups; histogram E is the concentration of IL–5 (pg/ml) in the blood 
serum of patients of different groups; histograms Ж and З are the results of a correlation analysis between 
the relative number of various Tfh subpopulations and indicators reflecting immuno-endocrine regulation in 
the AIT+PD and AIT groups, respectively;the correlation histograms show the results of Spearman correlation 
analysis (p<0,05); группы пациентов – patient groups; прямая – direct; обратная – inverse, корреляция – 
correlation, иммуно-эндокринные параметры – immuno-endocrine parameters
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Следующим этапом исследования выполняли оценку экспрессии ключевых хемокиновых рецепто-
ров – CCR4, CCR6 и CXCR3 – на поверхности общего пула Tfh центральной памяти (Рис. 5). Уста-
новлено, что количество CCR4ˉ позитивных клеток имело достоверные отличия между больными из 
групп AIT+PD и AIT, а также из группы AIT и контрольной (Рис. 5, К). Количество CXCR3⁺ клеток 
статистически значимо отличалось в группе AIT+PD от этого типа клеток остальных групп (Рис. 5, М).

  

Рисунок 5. Особенности экспрессии хемокиновых рецепторов Tfh периферической крови пациентов раз-
ных групп 

Figure 5. Features of the expression of chemokine receptors of peripheral blood Tfh in patients of different groups 
Примечание: репрезентативные гистограммы пациентов AIT+PD (гистограммы А - В), AIT (гистограммы Г – 

Е) и контрольной группы (гистограммы Ж – И), показывающие изменения в экспрессии CCR4 (гистограммы 
А, Г и Ж), CCR6 (гистограммы Б, Д и З) и CXCR3 (гистограммы В, Е и И); гистограммы К – М – относительное 
содержание CCR4⁺, CCR6⁺ и CXCR3⁺ клеток в рамках общего пула клеток центральной памяти Tfh, соответ-
ственно

Note: representative histograms of patients AIT+PD (histograms A - B), AIT (histograms Г - E) and the control group 
(histograms Ж – И) demonstrate changes in the expression of CCR4 (histograms А, Г and Ж), CCR6 (histograms Б, Д 
and З) and CXCR3 (histograms В, Е and И); histograms K – M are the relative content of CCR4⁺, CCR6⁺ and CXCR3⁺ 
cells within the total pool of central memory Tfh, respectively; группы пациентов – patient groups
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Согласно данным оценки корреляции количества клеток с иммуно-эндокринными показателями было 
установлено, что группа AIT+PD характеризовалась наличием статистически значимых корреляций 
между концентрацией АТ к ТГ и количеством CXCR3⁺ Tfh (прямая), а также числом CCR6⁺ Tfh (об-
ратная) (Рис. 6, А). Доля клеток CCR4⁺ Tfh была статистически значимо обратно пропорциональна 
уровню АТ к альфа-1-енолазе и прямо пропорциональна объему ЩЖ (Рис. 6, А). Также обнаруже-
но, что в группе больных AIT имелись достоверно значимые обратные корреляции между числом 
CXCR3⁺ Tfh и концентрацией АТ к рецептору ТТГ, а также между долей CCR6⁺-клеток и уровнем 
тиреоидных гормонов (Рис. 6, Б).

  

Рисунок 6. Результаты корреляционного анализа между относительным содержанием CCR4⁺, CCR6⁺ 
и CXCR3⁺ Tfh и некоторыми иммуно-эндокринными параметрами в группах AIT+PD и AIT (гистограм-
мы А и Б, соответственно) 

Figure 6. Results of correlation analysis between the relative content of CCR4⁺, CCR6⁺ and CXCR3⁺ Tfh 
and some immuno-endocrine parameters in the AIT+PD and AIT groups (histograms A and Б, respectively)

Примечание: на корреляционных гистограммах количественных и качественных показателей при-
ведены результаты анализа с использованием модели логистической регрессии (р<0,05)

Note: the correlation histograms of quantitative and qualitative indicators show the results of the analysis 
using the odd logistic model (p<0,05); прямая – direct; обратная – inverse, корреляция – correlation, им-
муно-эндокринные параметры – immuno-endocrine parameters

В группе пациентов с ПР установлена статистически значимая прямая зависимость между количеством 
CCR4⁺ Tfh-клеток и симптомами нарушения психического состояния: наличием генерализованной тре-
воги и попытками суицида, а также обратная зависимость между числом CCR4⁺ Tfh-клеток, бредовыми 
состояниями, наличием галлюцинаций. Доли DP Tfh и Tfh2 клеток разнонаправленно коррелировали с 
наличием панических атак и раздражительностью пациентов, а общее число CM Tfh находилось в обрат-
ной зависимости от присутствия дефицита внимания (Рис. 7, А). Также выявлена статистически значимая 
корреляционная связь между относительным количеством субпопуляций Tfh и различными симптомами 
гипотиреоза. В частности, обнаружена обратная зависимость между числом CXCR3⁺ Tfh-клеток и сни-
жением частоты коленных рефлексов, периферическими судорогами и положительным симптомом Хво-
стека (сокращение мышц лица на стороне пробы при перкуссии в месте выхода лицевого нерва, кпереди 
от наружного слухового прохода). Помимо этого, была выявлена прямая зависимость между количеством 
CCR6⁺ Tfh-клеток и наличием положительного симптома Строева (постоянное или эпизодическое прику-
сывание слизистых щек или губ при гипотиреозе вследствие их микседематозной отечности), снижения 
коленных рефлексов, ломкостью ногтей и выпадением волос, сухостью локтей, положительным симпто-
мом Хвостека. Также прямая взаимосвязь обнаружена между относительным количеством Tfh17-клеток 
и положительным симптомом Строева, снижением коленных рефлексов, присутствием периферических 
судорог, симптомом Хвостека. Обратная зависимость выявлена между числом Тfh1-клеток, положитель-
ным симптомом Строева, снижением коленных рефлексов, ломкостью ногтей и выпадением волос, сухо-
стью локтей, а также присутствием периферических судорог. Прямая зависимость также была установле-
на между относительным количеством CM Tfh-клеток и положительным симптомом Строева (Рис. 7, Б).
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Рисунок 7. Результаты корреляционного анализа между относительным содержанием различных 
субпопуляций Tfh пациентов группы AIT+PD и некоторыми симптомами психических расстройств и 
гипотиреоза (гистограммы А и Б) 

Примечание: на корреляционных гистограммах количественных и качественных показателей при-
ведены результаты анализа с использованием модели логистической регрессии (р<0,05)

Figure 7. Results of correlation analysis between the relative content of various Tfh subpopulations of 
AIT+PD patients and some symptoms of psychiatric disorders and hypothyroidism (histograms A and Б) 

Note: the correlation histograms of quantitative and qualitative indicators show the results of the analysis 
using the odd logistic model (p<0,05) 

Прямая – direct; обратная – inverse, корреляция – correlation; Т-лимфоциты – T-lymphocytes; сим-
птомы психических расстройств – symptoms of mental disorders; дефицит внимания – attention 
deficit; панические атаки – panic attacks; раздражительность – irritability; генерализованная трево-
га – generalized anxiety; бред – delirium; галлюцинации – hallucinations; попытка суицида – suicide 
attempt; симптомы гипотиреоза – symptoms of hypothyroidism; положительный симптом Строева – 
positive symptom of Stroev; снижение коленных рефлексов – decreased knee reflexes; ломкость ногтей 
– brittle nails, выпадение волос – hair loss; сухость локтей – dry elbows; периферические судороги 
– peripheral seizures; симптом Хвостека – Khvostek’s symptom

Обсуждение
Результаты исследования продемонстрировали, что Tfh пациентов с АИТ, сопровождающимся ПР, 

экспрессировали CXCR3, что коррелирует с признаками поражения ЩЖ и, возможно, является пато-
генетически значимым для процессов миграции лимфоцитов в ЦНС и ЩЖ, поскольку известно, что 
хемокиновый рецептор CXCR3 способствует миграции Th1 клеток в очаги воспаления по градиентам 
CXCL9, CXCL10 и CXCL11 [23], а Tfh, за счет наличия CXCR5, способны проникать из Т-зависимых 
зон периферических лимфоидных органов в их В-зависимые зоны по градиенту CXCL13 [24]. Также 
наше исследование показало, что общая субпопуляция Тfh у больных АИТ с ПР, была выше, чем в 
других группах, при этом уровень IL-21, экспрессируемого именно Tfh, статистически значимо от-
личался в обеих группах пациентов с АИТ в сравнении с группой контроля. 

Поскольку один из важных стимуляторов аутоиммунитета и антителообразования, ключевой ци-
токин Tfh-зависимых реакций – IL-21, участвует и в иммунопатогенезе шизофрении [25], поэтому 
полученные данные могут быть расценены как патогенетически значимые для лиц с АИТ и ПР. Веро-
ятно, у пациентов с АИТ и ПР Tfh играют важную роль в подавлении функции ЩЖ, на что указывает 
повышенный уровень CM Tfh у данных пациентов, характер взаимосвязи с FT4, а также высокий 
уровень IL-21 (их главного эффекторного цитокина) [13].

Ранее отмечалось, что повышение содержания циркулирующих Tfh в крови больных АИТ совпада-
ет с увеличением их доли среди инфильтрирующих ЩЖ интратиреоидных лимфоцитов [26]. Более 
того, на примере спровоцированного ингибиторами контрольных точек Т-лимфоцитов тиреоидита 
было показано, что именно продукция IL-21 интратиреоидными Tfh способствует цитотоксическому 
повреждению ЩЖ и ее мононуклеарной инфильтрации [27]. Повышенный уровень этого интерлейки-
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на продемонстрирован и в других исследованиях. Так, R.Sánchez-Gutiérrez et al. (2024) обнаружили у 
пациентов с АИЗЩЖ повышенное абсолютное и относительное число Tfh и Tph (Т-периферических 
хелперов), а также повышенную продукцию IL-21 этими клетками. В этом же исследовании уста-
новлено, что как Tfh, так и Tph-клетки пациентов с АИЗЩЖ обладают способностью к повышенной 
продукции IL-21, что ассоциировано с ростом числа плазмобластов в периферической крови. Эти 
данные могут свидетельствовать об участии Tfh и Tph в индукции выработки аутоантител, играю-
щих важную роль в патогенезе АИЗ [13]. Также ранее был отмечен дисбаланс клеток с ростом коли-
чества циркулирующих Tfh, особенно характерный для АИТ в сравнении с другими аутоиммунными 
заболеваниями [26]. 

Согласно полученным данным, доля субпопуляции Tfh2 у больных АИТ с ПР была статистически 
значимо меньше, чем в других группах, а субпопуляция DP Tfh, наоборот, достоверно больше. При 
этом концентрация IL-13 и IL-5 были значимо выше у больных с ПР. В связи с тем, что оба упомяну-
тых цитокина являются Th2-зависимыми, и их продукция тесно связана, этим объясняется, вероятно, 
конкордантность их изменений при АИТ. Увеличение их концентрации при АИТ демонстрировали и 
другие исследователи [28]. Также известно, что IL-13 ассоциирован с развитием болезни фон Базедо-
ва-Грейвса, он экспрессируется не только в лимфоцитах, но и в тироцитах, а его продукция зависит 
от ТТГ и его рецептора [29,30].

В проведенном исследовании было установлено, что доли Tfh2 и DP Tfh-клеток в группе пациентов 
с АИТ и в группе пациентов с АИТ и ПР коррелируют с одними и теми же клинико-лабораторны-
ми параметрами, однако эти корреляции противоположно направлены, поэтому вполне вероятно, 
что гормоны ЩЖ способствуют разнонаправленной дифференцировке Tfh. Характерно, что ранее 
J. Zhao et al. (2018) также обнаружили тесную взаимосвязь между количеством в крови Tfh17-клеток 
и концентрацией АТ к ТГ и к ТПО при АИТ. Таким образом, у пациентов с АИТ в коморбидности с 
психическими расстройствами наблюдается диcбаланс субпопуляционного состава Tfh, в частности, 
снижение субпопуляции Tfh2, которые, вероятно, мигрируют в лимфоузлы и ЩЖ, приобретающую 
при АИТ выраженную лимфоидную инфильтрацию, и даже в лимфоидные фолликулы, где эти лим-
фоциты, по-видимому, и экспрессируют IL-5 и IL-13, о чем свидетельствует повышенная концентра-
ция обоих цитокинов в периферической крови.

Заключение 
Дисбаланс состава Tfh и разнонаправленные связи субпопуляций этих клеток с клиническими и 

лабораторными данными позволяют полагать наличие антагонистических отношений субпопуляций 
Tfh2 и DPTfh в патогенезе АИТ, ассоциированных с ПР.
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Abstract: This study presents an analysis of T-follicular helpers (Tfh) subsets in patients with 
Hashimoto’s chronic autoimmune thyroiditis (AIT) and examines their relationships with various clinical 
and laboratory parameters. Objective. To analyze Tfh-subsets in peripheral blood in patients with AIT, as 
well as in patients with AIT combined with mental disorders (MD). Materials and Methods. The study 
involved 80 participants aged 18 to 75 years, divided into three groups: the AIT+MD group (14 patients 
with AIT combined with various MD, mean age 54.3±11.4 years); the AIT group (46 patients with AIT 
without MD, mean age 48.6±12.5 years); and the control group HC (20 mentally and physically healthy 
individuals, mean age 45.6±13.1 years). Methods included multiparametric fluorescent analysis of cytokine 
concentrations, enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) for hormone and antibody concentrations, 
and flow cytometry for lymphocyte subpopulation analysis. Results. The study demonstrated elevated 
levels of CXCR3 expression on the surface of Tfh in patients with AIT and MD, which correlated with 
signs of thyroid gland involvement and may be pathogenetically significant for lymphocyte migration to 
the central nervous system (CNS) and thyroid gland. It was also shown that the proportion of Tfh in the 
blood was higher in the group of patients with MD than in other groups, and the level of IL-21 synthesized 
by Tfh was statistically significantly different in both groups of AIT patients compared to the control 
group. Conclusions. The study indicated that patients with MD exhibit an imbalance in the subpopulation 
composition of Tfh: a decrease in the Tfh2 subpopulation, which likely migrates to the lymph nodes and 
thyroid gland, which in AIT undergoes pronounced lymphoid infiltration and even forms lymphoid follicles, 
where these lymphocytes likely express IL-5 and IL-13, the systemic concentrations of which were elevated 
in patients with AIT and MD.

Keywords: autoimmune thyroiditis, mental disorders, cytokines, follicular T-helpers
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