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summary. Review covers the historical and practical problems 
of imaging of eye structures. It describes main complications 
related to full and correct diagnostics of vitreoretinal pathol-
ogy including such diseases as rhegmatogenous retinal detach-
ment, proliferative diabetic retinopathy, opened and closed 
eye injury, etc. It was conducted a detailed analysis of current 
method’s features and diagnostics technologies in ophthalmol-
ogy, and a contemporary analysis of their possibilities as well. 
We examined perspective elaborations having a big potential 
in accuracy increase and data integrity, and their further inter-
pretation.
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Обзор литературы о роли клеток врожденного иммунитета – мастоцитов – в патогенезе аутоиммунных заболеваний 
щитовидной железы. Большое количество работ на протяжении последних лет было посвящено исследованию новых 
иммунных свойств мастоцитов, в частности их влиянию на функцию Т-лимфоцитов через секрецию различных цито-
кинов. Однако они до конца не прояснили предполагаемую способность мастоцитов непосредственно активировать 
Т-клетки через презентацию аутоантигена. Возможность экспрессии этими клетками антигенов II класса главного ком-
плекса гистосовместимости также остается спорной. Рассмотрена гипотеза о том, что при соответствующем влиянии 
мастоциты могут регулировать функциональную активность иммуноцитов и щитовидной железы. В настоящее время 
этот феномен представляется триггерным механизмом патогенеза аутоиммунных заболеваний щитовидной железы.
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В последние десятилетия фиксируется высокая частота 
распространения аутоиммунных заболеваний щито‑
видной железы (АЗЩЗ) во всем мире [7, 12]. При этом 
патогенез АЗЩЗ остается одной из актуальнейших 
проблем современной эндокринологии, а изучение 
причин и механизмов их развития продолжается до 
сих пор.

Активное внимание исследователей в последние 
годы привлекают клетки врожденного иммунитета – 
мастоциты (МЦ, лаброциты) [21, 33]. МЦ впервые 
описал Пауль Эрлих в 1878 г., им они были представ‑
лены в виде эффекторов аллергии, особенно на ран‑
них этапах острых аллергических реакций [16]. До 
последнего времени МЦ в основном рассматривались 

как индукторы и участники аллергических реакций, 
но к настоящему времени выявлена их регуляторная 
роль при взаимодействии с Т‑лимфоцитами [38]. МЦ 
присутствуют практически во всех органах и тканях 
человека, выполняют множество функций практичес‑
ки во всех патологических процессах организма [35, 6]. 
До сих пор неизвестно, почему, например, большое ко‑
личество МЦ находят в промежуточном мозге, регули‑
рующем эмоции, а эмоциональный стресс – наиболее 
распространенный триггерный фактор у пациентов 
с системным мастоцитозом, при котором обнаружи‑
вается достоверное увеличение количества и степени 
активации этих клеток [36].

МЦ есть у всех млекопитающих, и, возможно, от‑
вечают за выживание вида путем регуляции систе‑
мы иммунитета, защищая организм от внешних воз‑
действий, поддерживая беременность. Однако при 
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дополнительных триггерных влияниях и/или избы‑
точной реактивности клеток адаптивного иммунитета, 
а также при гиперактивности самих МЦ вероятен срыв 
адаптационных механизмов и развитие аутоиммунных 
заболеваний [4, 30].

При воспалении, которое является относитель‑
но неспецифическим ответом и инициируется, как 
правило, воздействием микробных компонентов на 
патогенраспознающие рецепторы (в т.ч. Toll‑подобные, 
RIG‑I‑подобные и Nod‑подобные рецепторы) [15], 
эволюционировали системный и местный воспали‑
тельный ответ для адекватного контроля воспали‑
тельных реакций и возможности восстановления и/
или ремоделирования тканей.

При воспалительной реакции in situ МЦ и окру‑
жающие клетки органа‑мишени производят проти‑
вовоспалительные цитокины и супрессорные белки 
(интерлейкин‑10 и трансформирующий ростовый 
фактор‑β), вызывающие деградацию мРНК, индуциру‑
ющие синтез и высвобождение малых ингибирующих 
молекул (нейропептидов, липоксинов, простагланди‑
нов и эйкозаноидов) [20]. Системно циркулирующие 
цитокины непосредственно или путем стимуляции 
блуждающего нерва инициируют гормональный ответ 
на стресс – производство стероидных молекул, таких 
как глюкокортикоиды [24]. Суперсемейство тиреоид/
ретиноидных ядерных рецепторов содержит в себе 
большое количество лиганд‑регулируемых транскрип‑
торных факторов, с помощью которых сигналы от 
тиреоидных и стероидных гормонов трансдуцируются 
в ответные физиологические реакции [23].

МЦ человека характеризуются производством и де‑
понированием триптазы и химазы в собственных гра‑
нулах. Считается, что лаброциты составляют первую 
линию защиты и, реагируя на различные аллергены 
и патогены, выделяют медиаторы системы иммунитета, 
хемо‑аттрактанты, вазоактивные соединения, нейро‑
пептиды, ростовые факторы [11].

Встречаются единичные работы, посвященные 
участию МЦ в патогенезе офтальмопатии Грейвса, где 
указывается на активацию этих клеток с помощью Fcγ‑
рецепторов, производства ими факторов некроза опухо‑
ли и инициации нейтрофильной инфильтрации ткани 
орбит. Помимо этого, существуют доказательства учас‑
тия МЦ в адаптивном иммунном ответе путем рекрути‑
рования лимфоцитов из регионарных лимфатических 
узлов [14]. Возможность взаимодействия регуляторных 
Т‑клеток, роль которых активно обсуждается при АЗЩЗ 
и МЦ, была первоначально представлена на основании 
того, что экспрессия специфических маркеров обоих 
типов клеток достоверно увеличивалась при сингенных 
и аллогенных пересадках кожи [39].

Считается, что производство интерлейкина‑9 ре‑
гуляторными Т‑клетками значительно содействует 
рекрутированию и активизации МЦ в толерантных 
тканях. Было также доказано, что регуляторные Т‑
клетки могут и подавлять дегрануляцию МЦ и ал‑
лергические реакции путем OX40–OX40L прямого 
взаимодействия [22].

Подавление FcεRI‑опосредованной активации МЦ 
in vitro, сопровождающееся угнетением аллергического 
ответа, подтвердило возможное участие лаброцитов 
в иммунологической толерантности, что может иметь 
большое терапевтическое значение, когда их роль в па‑
тогенезе АЗЩЗ будет полностью ясна [28]. Вероятнее 
всего, МЦ могут регулировать Т‑клеточные ответы 
посредством прямого представления антигена или 
через инициацию превращения тиреоцитов в антиген‑
презентирующие клетки. Эта гипотеза основана на ряде 
исследований, доказавших, что при воспалительных 
реакциях увеличивается внутриорганное количество 
МЦ, содержащих антигены II класса главного комп‑
лекса гистосовместимости и способных обрабатывать 
и представлять аутоантигены [9, 25].

Морфологическое исследование с цитохимическим 
анализом материала, полученного при тонкоигольной 
аспирационной биопсии щитовидной железы, иммуно‑
цитохимическое и иммуногистохимические исследова‑
ния являются основой для постановки окончательного 
диагноза при всех заболеваниях этого органа [3]. Не‑
смотря на некоторые морфологические, генетические 
и патогенетические отличия всех гистологических 
вариантов аутоиммунного тиреоидита (АИТ), отно‑
сящегося к АЗЩЗ, клиническое течение этого заболе‑
вания отличается субклиническим, манифестным или 
осложненным гипотиреозом. АИТ морфологически 
характеризуется диффузной лимфоидной инфильтра‑
цией ткани железы, атрофией фолликулярных клеток, 
фиброзом соединительной ткани и достоверным уве‑
личением числа клеток Ашкенази–Гюртля (онкоцитов) 
[2]. Ряд авторов проводит параллели между хроничес‑
ким аутоиммунным воспалением при АИТ и узловой 
трансформацией щитовидной железы, дальнейшей ее 
атрофией и, как следствие, гипофункцией [22]. Для 
диагностики АИТ могут быть использованы иммуно‑
цитохимические маркеры пролиферации и апоптоза 
тиреоцитов, но все‑таки парадигма «классическо‑
го» тиреоидита Хасимото это – лимфоидная инфиль‑
трация тиреоидной паренхимы (зрелые лимфоциты 
и плазмоциты) и В‑клеточная трансформация А‑кле‑
ток тиреоидного эпителия, которые иммунологически 
проявляют себя наличием тиреоидных аутоантител 
к тиреоидной пероксидазе и тиреоглобулину и на‑
личием антител к рецептору тиреотропного гормона 
[1]. Зачастую при АИТ могут обнаруживаться и кле‑
точно‑ядерный полиморфизм, и тиреоциты с супра‑
цитоплазматической вакуолизацией, и папиллярные 
структуры, характерные также для болезни Грейвса, 
и очаговая вариабельность ядерно‑цитоплазматичес‑
кого соотношения, и многоядерные гигантские клетки 
макрофагального происхождения [2].

В диагностике болезни Грейвса необходима ком‑
плексная оценка морфологических, метаболических 
и регуляторных нарушений, которые непосредственно 
связаны с гиперфункцией тиреоцитов на фоне выра‑
ботки тиреостимулирующих антител к рецепторам ти‑
реотропного гормона. Также оцениваются степень уве‑
личения (зоб) и патоморфология щитовидной железы, 
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а также нарушения в системе местного иммунитета, 
которые определяют течение заболевания. Болезнь 
Грейвса морфологически может характеризоваться 
как диффузным, так и диффузно‑узловым поражением 
железы [2]. При этом заболевании, как и при аденома‑
тозном зобе, клетки фолликулярного эпителия содержат 
скудное количество коллоида и могут образовывать 
группы. Кроме того, встречаются клетки с супраци‑
топлазматической вакуолизацией и увеличением ядер. 
В морфологических препаратах описываются также со‑
сочковые структурные комплексы и псаммомные тельца 
[8]. МЦ при этом локализуются в межфолликулярной 
тиреоидной соединительной ткани, близки к капилля‑
рам и при активизации способны изменять функци‑
ональное состояние мембран тиреоцитов с помощью 
продуцируемых ими биогенных аминов [6]. Ряд авторов 
свидетельствует о том, что МЦ имеют эстрогеновые, 
гонадотропин‑, тиреотропин‑ и кортикотропин‑рили‑
зинг‑гормон‑рецепторы. Триптаза гранул лаброцитов 
может непосредственно активировать фибробласты, 
взаимодействуя с протеаз‑активируемым рецептором 
2‑го типа. При этом активировать МЦ и способствовать 
их дегрануляции могут различные молекулы [38].

В исследованиях последних лет активно обсужда‑
ется взаимодействие МЦ с другими иммуноцитами, 
в том числе с клетками адаптивного иммунитета – Т‑ 
и В‑лимфоцитами – путем межклеточных контактов 
или обмена секретируемыми веществами [35, 34]. МЦ 
при контакте с активированными Т‑клетками могут 
секретировать матриксную металлопротеиназу 9‑го 
типа и интерлейкин‑6 [13].

Регуляторные T‑клетки, как известно, подавляют 
Т‑эффекторный клеточный ответ, индуцируя тем са‑
мым аутотолерантность и контролируя аутоиммунные 
процессы [10]. Известно, что МЦ и регуляторные T‑
клетки экспрессируют OX40L и OX40, соответственно, 
что делает их конституционально связанными [26, 38]. 
OX40L, являясь лигандом для рецептора семейства 
фактора некроза опухоли OX40, приводит к ампли‑
фикации дифференцировки Т‑хелперов 2‑го типа 
и к продукции ими цитокинов. Таким образом, МЦ 
и регуляторные T‑клетки взаимодействуют OX40‑
путем, что обеспечивает регуляторным T‑клеткам 
возможность непосредственно влиять (ингибиро‑
вать) FcεRI‑зависимую дегрануляцию МЦ. Вероятно, 
это реализуется через непосредственный межкле‑
точный контакт [22]. Однако лаброциты также мо‑
гут ингибировать активность регуляторных T‑клеток, 
но независимым от OX40L путем [37]. Эти данные 
крайне интересны для понимания патогенеза АЗЩЗ 
и требуют дальнейшего анализа. При определенных 
условиях МЦ экспрессируют трансформирующий 
ростовой фактор‑β и интерлейкины 6, 21 и 23, тем 
самым способствуя дифференциации и пластичности 
регуляторных T‑клеток и Т‑хелперов 17 [37]. Кроме 
того, лаброциты противодействуют дифференцировке 
регуляторных Т‑клеток в Т‑хелперы 17 [31].

С В‑лимфоцитами МЦ взаимодействуют, экспрес‑
сируя различные модифицирующие молекулы и рецеп‑

торы к иммуноглобулинам [37]. Существуют данные, 
свидетельствующие, что МЦ играют решающую роль 
в иммуноглобулин G‑зависимых органо‑специфичных 
аутоиммунных заболеваниях, к которым относят и ин‑
сулинозависимый сахарный диабет, и АЗЩЗ [29].

МЦ были обнаружены в большом количестве 
в протоках поджелудочной железы, близких к ост‑
ровкам Лангерганса, в ее ацинарной паренхиме при 
инсулитах, и что наиболее важно – в панкреатических 
лимфатических узлах крыс линии ВВ еще до развития 
у них инсулинзависимого сахарного диабета [17–19]. 
МЦ являются специфическим микроокружением и для 
тиреоцитов наряду с симпатическими нервными во‑
локнами, макрофагами и фибробластами [8, 35]. Коли‑
чество лаброцитов в щитовидной железе значительно 
выше у животных, склонных к развитию спонтанного 
аутоиммунного тиреоидита, чем у контрольных жи‑
вотных, что с большой вероятностью предполагает их 
активное участие в патогенезе АЗЩЗ [27]. Активация 
тканевых МЦ в щитовидных железах животных с эк‑
спериментальным тиреотоксикозом доказывает непо‑
средственное участие этих клеток в иммунопатогенезе 
АЗЩЗ, возможно, за счет регуляции функциональной 
активности иммуноцитов и самой железы [5, 32]. Эти 
данные могут доказывать прямое участие МЦ в ини‑
циации и поддержании аутоиммунных процессов 
в организме человека. (Гипотеза основана на анализе 
исследований последнего десятилетия, в которых учи‑
тывались экспериментальные модели других аутоим‑
мунных заболеваний [35].)

Итак, хорошо известная роль МЦ в качестве ре‑
гуляторов аллергических реакций, в последние годы 
дополняется данными, подтверждающими их учас‑
тие в регуляции физиологических и патологических 
реакций Т‑клеток. Один из механизмов, с помощью 
которого МЦ влияют на функцию Т‑клеток, опосредо‑
ван секрецией оппозитных цитокинов [5, 38]. Однако 
остаются неясными механизмы, через которые лабро‑
циты могут сами активировать Т‑клетки. Возможно, 
это происходит через презентацию аутоантигена, но 
экспрессия антигенов II класса главного комплекса 
гистосовместимости этими клетками до настоящего 
времени оспаривается [38]. Таким образом, очевидный 
факт важной роли МЦ в патогенезе АЗЩЗ требует 
дальнейшего изучения.
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the role of mast Cells in the pathogenesis  
of autoimmune thyroid diseases
V.V. Zdor, B.I. Geltser, E.V. Markelova
Pacific State Medical University (2 Ostryakova Ave. Vladivostok 
690950 Russian Federation)
summary. This literature review describes the role of cells of innate 
immune system, mast cells, in the pathogenesis of autoimmune 
thyroid diseases. In recent years a large number of articles were 
about studying new immune properties of mast cells and, in 
particular, their effect on T-cells’ functions through secretion of 
various cytokines. However, the articles that have been analyzed 
do not fully clarify an assumed ability of mast cells to directly 
activate T-cells through autoantigen presentation. Possible MHC 
class II expression by mast cells also remains disputable. This 
review considers a hypothesis that mast cells can control func-
tional activity of immune cells and thyroid, provided they have 
appropriate effect. At present this assumption is considered to 
be a mechanism that triggers the pathogenesis of autoimmune 
thyroid diseases.
Keywords:  labrocytes, thyrocytes, immune cells,  

autoimmune thyroiditis.
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