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Аннотация. Изучение активности тиреопероксидазы и  цитохимических 
показателей нейтрофилов крови при аутоиммунном тиреоидите (АИТ) 
и  установление их возможных взаимосвязей в  зависимости от  степени 
выраженности процесса. Материалом для гистохимических исследований 
явились кусочки ткани щитовидной железы, взятые у  27 больных АИТ 
после ее субтотальной резекции. Для цитохимических исследований ис-
пользовали венозную кровь, взятую у  тех  же больных при поступлении, 
а также на 2-е и 5-е сутки после операции. Контролем служила венозная 
кровь 10 здоровых добровольцев в возрасте 20–45 лет.

Эпителиальная паренхима железы при гипотиреозе постепенно замеща-
ется лимфоидными инфильтратами. Активность тиреопероксидазы при 
АИТ в фазе гипотиреоза низкая и находится в прямой зависимости от сте-
пени выраженности патологического процесса. Цитохимические показа-
тели нейтрофилов у  больных АИТ с  синдромом гипотиреоза достоверно 
повышены, что особенно выражено в  последней фазе развития заболе-
вания.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, тиреопероксидаза, нейтрофи-
лы, катионные белки.

Несмотря на разнообразие диагностических кри-
териев, которые имеются для определения на-
рушений тиреоидной функции, существуют так-

же малоизученные аспекты диагностики, в  частности 
такой, как изучение цитохимический анализ клеточных 

ферментов, которые активно реагирующих на  гор-
мональный дисбаланс при различных заболеваниях 
щитовидной железы (ЩЖ) [3, 9]. Было показано, что 
тироксин (Т 4) и трийодтиронин (Т 3) могут дейодини-
роваться в присутствии перекиси водорода (H2O2) и ми-
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елопероксидазы (МПО), и  образующиеся атомы йода 
влияют на антимикробную активность нейтрофильных 
гранулоцитов (НГ) [4, 6, 10].

По мнению авторов, дейодирование гормонов ЩЖ 
в НГ идет настолько интенсивно, что этим можно объ-
яснить ускоренный их обмен во время бактериальной 
инфекции у  человека. Более того, показано, что анти-
микробное действие системы МПО  — H2O2  — йодид 
в  значительной степени связано с  процессом дейо-
дирования, а  фиксация фагоцитом йодида в  какой-то 
мере зависит от содержания в нем МПО [15, 11, 16].

Следует считать установленным, что только часть Т 3 
(около 20%) крови человека имеет тиреоидное проис-
хождение, а остальное количество гормона образуется 
в крови путем дейодирования тироксина. Покоящиеся, 
т. е. нефагоцитирующие, лейкоциты показывают низкую 
дейодинирующую активность, а  при фагоцитозе этот 
процесс резко возрастает. Авторы предполагают, что 
от усиления метаболизма тироксина НГ, видимо, зави-
сит ускоренное включение гормона и повышение ско-
рости его исчезновения из  плазмы крови при острых 
инфекциях [2, 5, 7, 13].

Однако в  понятие «антимикробная система НГ» 
входит не  только МПО. В  частности, известно, что на-
следственные и  приобретенные дефициты катионных 
белков (КБ) также приводят к  снижению микробной 
активности НГ и ослаблению противомикробной рези-
стентности организма [1, 8, 14].

Немаловажную роль в выполнении антимикробных 
функций НГ играют гликоген и  липиды. В  частности, 
гликоген, который является основным энергетическим 
материалом лейкоцитов, несомненно используется как 
при фагоцитарных реакциях, так и в процессе деграда-
ции тиреоидных гормонов.

Использование липидосодержащих соединений, 
которые являются составной частью клеточных мем-
бранных структур, при функциональной активности НГ 
очевидно, поскольку она выполняется путем фагоцито-
за и эндоцитоза, т. е. с затратой мембранных структур.

Этим вопросам в литературе уделено недостаточное 
внимание, что определяет необходимость всесторон-
него и  углубленного изучения рассмотренной группы 
антимикробных компонентов НГ с целью обоснования 
их важной роли в  формировании неспецифической 
резистентности организма и разработки новых подхо-
дов регуляции этого важного звена защитных механиз-
мов организма человека. А объективное установление 
уровня неспецифической резистентности организма 
исследованием цитохимических показателей НГ не ме-

нее ценно и в том плане, что появляется возможность 
их коррекции тиреоидными гормонами  — поставщи-
ками кофактора антимикробной миелопероксидазной 
системы. И  это следует считать особенно важным при 
хронических и  вялотекущих токсико-инфекционных 
патологиях.

Из приведенных данных следует, что тиреоперокси-
даза (ТПО) ЩЖ и МПО НГ находятся в начальном и ко-
нечном этапах метаболизма тиреоидных гормонов. 
Однако в  литературе не  уделено внимание их функ-
циональным взаимосвязям, которые, на  наш взгляд, 
несомненно имеются. Это, в  частности, связано с  тем, 
что к настоящему времени не отработан способ опре-
деления активности ТПО, который был  бы существен-
ным подспорьем при установлении функционального 
состояния ЩЖ.

Учитывая вышеизложенное, следует отметить, что 
изучение функциональных взаимосвязей ЩЖ, регули-
рующих основные обменные процессы в  организме, 
и НГ, ответственных как за состояние неспецифической 
резистентности, так и метаболизма тиреоидных гормо-
нов, актуально как для клиники, так и для решения об-
щих медико-биологических проблем.

Оно позволит прежде всего определить новые диа-
гностические критерии, которые можно будет исполь-
зовать не только для диагностики, но и для прогнози-
рования функционального состояния ЩЖ.

Гипотиреоз в  преобладающем большинстве слу-
чаев  — это последствие аутоиммунного тиреоидита 
(АИТ), т. е. последняя фаза развития заболевания.

При АИТ морфологически вначале имеют место про-
цессы пролиферации и  связанное с  ними увеличение 
ЩЖ, а  в  последующем наступает атрофия паренхимы 
железы, нарушение функций и, как следствие, — гипо-
тиреоз. В гистологических препаратах наблюдается ха-
рактерная инфильтрация мононуклеарными клетками 
(лимфоциты, моноциты). При этом нормальная струк-
тура железы заменена интенсивно размножающимися 
лимфоцитами. Инфильтраты содержат большое ко-
личество В-лимфоцитов, Т-лимфоцитов, макрофагов. 
Процесс сопровождается деструкцией фолликулов 
и попытками железы регенерироваться, что приводит 
к  ее увеличению. Когда разрушение фолликулов до-
стигает определенного уровня, снижается выработка 
гормонов и, как следствие возникают симптомы гипо-
тиреоза.

Итак, причиной первичного гипотиреоза, одного 
из  самых распространенных эндокринных заболева-
ний, является АИТ. Реже он является последствием 
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оперативного вмешательства, при котором возникает 
стойкий дефицит тиреоидных гормонов в организме.

Цель

Изучение активности ТПО и  цитохимических пока-
зателей нейтрофилов крови при АИТ и  установление 
их возможных взаимосвязей в зависимости от степени 
выраженности процесса.

Материалом для гистохимических исследований 
явились кусочки ткани ЩЖ, взятые у  27 больных АИТ, 
оперированных в  отделении эндокринной хирургии 
РКБ.

Для цитохимических исследований использовали 
венозную кровь, взятую у тех же больных при поступле-
нии, а также на 2-е и 5-е сутки после операции. Контро-
лем служила венозная кровь 10 здоровых доброволь-
цев в возрасте 20–45 лет.

Активность ТПО в тканях ЩЖ определяли методом, 
разработанным на  кафедре гистологии ДГМУ (реги-
страционный № 2015154203 от 16.12.2015 г.).

Цитохимически в  НГ определяли активность МПО 
по  методу Грэхем-Кнолля с  использованием бензиди-
на; содержание катионных белков (КБ)  — по  методу  
В.Е. Пигаревского с  метиловым зеленым; гликогена  — 
по J.F. MacManus; липидов — с использованием судана 
черного Б. Результаты выражали в виде среднего цито-
химического коэффициента (СЦК).

Статистическую обработку данных осуществляли 
с  использованием программы Statistika. Значимость 
различий между группами определяли с помощью кри-
терия Краскела  — Уоллиса, достоверность разницы 
до и после оценивали по критерию Вилкоксона.

Результаты и их обсуждение

В послеоперационном материале ЩЖ больных АИТ 
в  стадии эутиреоза при постановке реакции на  ТПО 
в препаратах выявляются фолликулы разных размеров 
с  умеренной активностью фермента. Стенка фоллику-
лов местами многослойная в  результате пролифера-
тивной активности. Распределение продуктов реакции 
в  различных участках фолликулов неравномерное. 
В  межфолликулярных пространствах множественные 
аденоматозные и  паренхиматозные очаги с  умерен-
ной или высокой активностью. Соединительнотканые 
прослойки расширены; в них многочисленные лимфо-
цитарные инфильтраты без окрашенных продуктов ре-
акции.

В этом варианте патологии ЩЖ следует считать ха-
рактерным, наряду с  наличием указанных крупных 
межфолликулярных инфильтратов, слабую очерчен-
ность границ фолликулярных клеток, по-видимому, 
связанную с  выраженностью процесса их разрушения 
(рис.1).

В мазках лейкомассы крови больных АИТ в  стадии 
эутиреоза при постановке реакции на  МПО можно 
видеть, что процентное содержание НГ с  умеренной 

Рис.1. Щитовидная железа больного аутоиммунным тиреоидитом в стадии эутиреоза. Реакция 
на ТПО. 1- фолликулы, стенка местами многослойная; 2 — аденоматозные очаги; 3 — лимфоцитарные 

инфильтраты.
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окрашенных продуктов в виде отдельных или сливших-
ся островков. Лишь цитоплазма единичных клеток пол-
ностью заполнена ими.

В послеоперационном периоде, на 2-е и на 5-е сутки, 
количественное содержание и  характер распределе-
ния окрашенного материала соответствует исходным. 
Однако удается заметить и некоторые особенности: ко-
личество НГ с  неравномерным островковым располо-
жением продуктов стало больше, нередко выявляются 
контуры клеток полностью лишенных суданположи-
тельного материала, или же с их следами.

Из приведенного рисунка (2) следует, что динамика 
цитохимических показателей НГ крови больных АИТ 
в стадии эутиреоза, при умеренной активности ТПО, су-
щественно не  изменена, за  исключением содержания 
липидов, достоверность снижения которого высокая.

При постановке реакции на  ТПО в  ЩЖ больных 
АИТ в  стадии гипотиреоза средней степени тяжести 
большая часть поля зрения занята крупными лимфо-
цитарными инфильтратами. Между ними единичные 
фолликулы малых размеров с  умеренной или слабой 
активностью фермента (рис. 3).

Отдельные аденоматозные очаги, без видимого 
просвета, содержат малое количество окрашенных 
продуктов реакции, а в случаях тяжелого течения про-
цесса выявляются только их следы.

Активность МПО в  НГ крови больных АИТ в  ста-
дии гипотиреоза средней степени тяжести повышена 
по сравнению с контролем с высокой степенью досто-

верности (P<0,01). Существенно увеличено процентное 
содержание НГ с  умеренным количеством продуктов 
реакции. Лишь единичные клетки имеют или малое 
число окрашенных гранул, или чрезмерно насыщены 
ими.

Исследование в  послеоперационном периоде по-
казало постепенное снижение активности фермента: 
на 2-й день — 2,03±0,09, на 5-й день — 1,85±0,07, при 
исходных значениях — 2,12±0,11. При этом прослежи-
вается уменьшение процентного содержания НГ с уме-
ренной активностью и параллельный рост клеток с ма-
лым содержанием окрашенных гранул и  насыщенных 
ими.

В НГ крови больных АИТ в стадии гипотиреоза сред-
ней степени тяжести процесса содержание КБ суще-
ственно увеличено.

Большая часть сегментоядерных клеток насыщены 
окрашенными гранулами. Однако, чаще всего гранулы 
слабо контурируются ввиду выраженности диффузного 
компонента. В  клетках окрашенный материал распре-
делен равномерно. Однако в  мазках нередко выявля-
ются клетки, чаще сегментоядерные, с расположением 
продуктов реакции в виде отдельных сгущений с участ-
ками дегрануляции.В послеоперационном периоде со-
держание КБ имеет тенденцию к снижению преимуще-
ственно за счет уменьшения процентного содержания 
НГ с высокой активностью фермента.

Содержание гликогена в  НГ крови больных АИТ 
в  стадии гипотиреоза повышено с  высокой степенью 
достоверности (P<0,01). Преобладающее большинство 

Рис. 3. Щитовидная железа больного АИТ в стадии гипотиреоза средней степени тяжести. Реакция 
на ТПО. 1- лимфоцитарный инфильтрат; 2 — фолликулы с умеренным содержанием фермента; 3 — 

аденоматозные очаги со слабой активностью. Ув.×400.
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клеток насыщены ШИК-положительным материалом. 
Лишь единичные сегментоядерные нейтрофилы имеют 
малое количество окрашенного материала, располо-
женного в виде отдельных сгущений.

В послеоперационном периоде уже на  2-е сутки 
имеет место достоверное снижение количества окра-
шенных продуктов. Эта тенденция еще более выражена 
на 5-е сутки: количество НГ с умеренным содержанием 
ШИК-положительного материала уменьшено до  70–
75%, уменьшено и  количество клеток, насыщенных 
продуктами реакции. Однако даже к концу недели СЦП 
содержания гликогена лишь приближается к контроль-
ным цифрам (1,63±0,09, при контроле — 1,44±0,07).

Как следует из  приведенных данных (табл.  2), со-
держание липидов в  НГ крови больных АИТ в  стадии 
гипотиреоза достоверно выше контрольных значений. 
В  мазках большая часть НГ насыщена темным судан-
положительным материалом, четко очерчены ядросо-

держащие части клеток; в этих просветленных участках 
хорошо просматривается гранулярный компонент про-
дуктов реакции.

На 2-е сутки после операционного вмешательства 
спад содержания окрашенного материала не  досто-
верный. Характерно лишь уменьшение количества НГ, 
насыщенных суданположительным материалом; пре-
обладают клетки с  умеренным его содержанием. От-
мечается также рост НГ со  слабым содержанием или 
со следами продуктов реакции.

К концу недели после проведенной операции сни-
жение показателя содержания липидов в НГ по сравне-
нию с исходным заметное (2,75±0,09, при исходном — 
2,92±0,12). Однако, по сравнению с контролем, цифры 
показателя достоверно выше.

Цитохимические показатели НГ крови больных АИТ 
в  стадии гипотиреоза при слабой активности ТПО, 

Таблица 2. Цитохимические показатели НГ крови больных АИТ в стадии гипотиреоза средней степени 
тяжести до и после оперативного вмешательства (в усл.ед.). M±m

Показатель
Аутоиммунный тиреоидит в стадии гипотиреоза

Контроль Исходно
После операции на
2‑й день 5‑й день

МПО 1,54±0,08 2,12±0,11** 2,03±0,09* 1,85±0,07*
КБ 1,62±0,06 1,98±0,08** 1,83±0,07* 1,71±0,06*
Гликоген 1,44±0,07 2,22±0,12** 2,01±0,11 1,63±0,09
Липиды 2,62±0,11 2,92±0,12** 2,88±0,11* 2,75±0,09

Примечание: достоверность различий (Р) по сравнению с контролем (* — Р<0,05, ** — P<0,01).

Рис. 4. Динамика цитохимических показателей НГ крови больных АИТ в стадии гипотиреоза при 
слабой активности ТПО до и после оперативного вмешательства.
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по  сравнению с  вышеописанными вариантами, имеют 
особенности. Исходные цифры, по  сравнению с  кон-
тролем, достоверно повышены (P<0,01); в послеопера-
ционном периоде они имеют тенденцию к  снижению 
(рис. 4).

Как следует из  приведенного иллюстрационного 
материала, в ЩЖ у больных АИТ в стадии гипотиреоза 
при постановке реакции на ТПО в препаратах большая 
часть поля зрения занята крупными лимфоцитарными 
инфильтратами. Между ними единичные фолликулы 
малых размеров с  умеренной и  слабой активностью 
фермента. Отдельные аденоматозные очаги, без види-
мого просвета, содержат малое количество окрашен-
ных продуктов реакции, а в случаях тяжелого течения 
процесса выявляются только их следы. Надо полагать, 
что в  данном варианте патологического процесса 
идет интенсивная деградация фолликулярных клеток 
по  упомянутой ранее схеме, и  это хорошо заметно 
в  случаях тяжелой (далеко зашедшей) степени разви-
тия заболевания, т. е. эпителиальная паренхима железы 
постепенно полностью, или почти полностью, замеща-
ется лимфоидными инфильтратами. Последние по виду 
и по клеточному составу напоминают периферические 
лимфоидные органы. Следствием этих процессов яв-
ляется то, что ЩЖ перестает выполнять функцию эндо-
кринного органа.

Результаты параллельных цитохимических исследо-
ваний НГ крови больных АИТ в дооперационном перио-
де сходны с данными при аденоматозном узловом зобе. 
В  частности, активность МПО в  НГ повышена по  срав-
нению с контролем с высокой степенью достоверности 
(P<0,01) за счет существенного увеличения процентно-
го содержания клеток с умеренной и высокой активно-
стью фермента. Содержание гликогена и липидов в НГ 
крови этой группы больных также повышено. В  том 
и другом случаях рост содержания продуктов реакции 

связан с ростом насыщенности диффузным компонен-
том.

Особенностью цитохимической картины НГ крови 
данной группы больных следует считать достоверный 
рост содержания и  КБ. Это дает основание полагать, 
что существенный рост всех изученных цитохимиче-
ских показателей НГ в данном варианте исследований 
является следствием интенсификации синтетических 
процессов в  клетках в  стадии их развития. И  в случае 
аденоматозного узлового зоба, а  тем более при АИТ, 
следует искать стимулятора миелоцитопоэза в красном 
костном мозге. Особенности корреляционных взаи-
мосвязей между активностью ТПО и цитохимическими 
показателями НГ крови больных АИТ в стадии гипоти-
реоза приведены на рисунке 4.

Можно предположить, что на  запредельное сни-
жение содержания гормонов с  широким спектром 
действия, каковыми являются тиреоидные, организм 
реагирует как на стресс. И, по-видимому, одной из за-
щитных реакций организма, нацеленная на сохранение 
гомеостаза, является активация синтетических процес-
сов в клеточных структурах, в том числе и клеток крови.

Выводы

1. 1. В  ЩЖ больных АИТ в  стадии эутиреоза актив-
ность ТПО, а  также цитохимические показатели 
НГ существенно не  изменены. Стабильность их 
сохраняется и в послеоперационном периоде.

2. 2. Активность ТПО при АИТ в фазе гипотиреоза низ-
кая и находится в прямой зависимости от степе-
ни выраженности патологического процесса.

3. 3. Исследованные цитохимические показатели НГ 
у больных АИТ с синдромом гипотиреоза досто-
верно повышены, что особенно выражено в по-
следней фазе развития заболевания.
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