
Важным этапом в сфере научного познания
стали представления о том, что адекватный иммун
ный ответ обеспечивается определенным гормо
нальным гомеостазом, изменения которого приво
дят, соответственно, к изменению иммунологиче
ской реактивности [11, 17, 54, 56]. 

Нейроэндокринная система – регулятор иммуно
воспалительных реакций. Центральной нервной
системой (ЦНС) регуляция функций иммунной
системы реализуется посредством множества ней
ронных систем, которые осуществляют нейроэндо
кринопродукцию [1, 24, 62]. До недавнего времени
основную роль во взаимодействии нейроэндокрин
ной и иммунной систем отводили катехоламинам,
ацетилхолину и глюкокортикоидным гормонам [10,
29, 30]. Однако на современном этапе имеются
сообщения об обнаружении на иммунокомпетент
ных клетках рецепторов ко многим известным ней
ропептидам, таким, как АКТГ, соматотропин, арги
нинвазопрессин, пролактин (ПРЛ), гормон роста
(СТГ), окситоцин, тиреотропин, вещество Р, вазоак
тивный интестинальный пептид и другие, что дока
зывает их участие в реализации эфферентного
звена нейроиммунного взаимодействия [15, 49]. 

Гипоталамогипофизарнонадпочечниковая
(ГГН) ось является основной вертикалью нейроим
муноэндокринной регуляции биологических про
цессов. 

Усилиями нескольких научных коллективов изу
чалось влияние иммунного стресса на состояние
ГГН – системы крыс в условиях острого и хрониче
ского стресса [45–47]. Результаты проведенных
исследований при моделировании острого стресса
свидетельствовали об активации всех звеньев ней
роэндокринной оси, то есть о повышенной секре
ции кортиколиберина (КЛ) в нейронах ПВЯ (пара
вентрикулярное ядро) и, соответственно, о высоком
уровне секреции АКТГ в гипофизе и глюкокортико
идов (ГК) в коре надпочечников. Что касается хро
нического стресса, был получен парадоксальный
эффект: секреция КЛ в ПВЯ резко угнеталась, в то

время, как секреция АКТГ в гипофизе и ГК в коре
надпочечников сохранялись на том же уровне, что и
при остром стрессе. Подобная закономерность
наблюдается и при ряде хронических воспалитель
ных аутоиммунных заболеваний, таких, как артрит,
системная красная волчанка и аллергический энце
фаломиелит [35]. Существует мнение, что подавле
ние синтеза КЛ в этих случаях может быть связано
как с длительным ингибирующим действием ГК,
уровни которых повышены, так и с дисбалансом
нейротрансмиттеров в гипоталамусе. В целом,
иммунодепрессивное действие ГК защищает орга
низм от гиперфункции иммунной системы, веду
щей к аутоиммунным заболеваниям [22]. 

В ряде публикаций исследователи указывают,
что такие нейропептиды ГГН системы, как: корти
котропин, АКТГ, меланоцитостимулирующий гор
мон, βэндорфин оказывают воздействие на лимфо
циты посредством ГК, а также индуцируют нер
вные импульсы, направленные на лимфоидные
органы. В то же время, ПРЛ и СТГ стимулируют
рост, дифференцировку и функционирование
иммуноцитов, поддерживая иммунную состоятель
ность. Принято считать, что указанные гормоны
позволяют иммуноцитам отвечать на антигенный
стимул и продукцию цитокинов [24, 66]. 

Получены данные, что отдельные пептидные
гормоны гипофиза (АКТГ, СТГ, ПРЛ) могут синте
зироваться не только в клетках гипофиза, но и в
иммунокомпетентных клетках, участвуя в их эндо
кринной, ауто и паракринной регуляции [6, 28, 56].
В последние годы эти гормоны рассматриваются
как медиаторы развития защитных реакций орга
низма при действии повреждающих агентов раз
личной природы [66]. 

Современные знания об иммунорегуляторной
функции гормонов были также расширены резуль
татами исследовательских работ, подтверждающих,
что среди множества агентов гормональной приро
ды, способных угнетать иммунный ответ in vivo,
основная роль принадлежит ГК, андрогенам, проге
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стерону и АКТГ. Противоположным, стимулирую
щим эффектом, обладают: гормон роста (СТГ), про
лактин, эстрогены, тироксин, трийодтиронин и
инсулин [38, 43, 44, 58]. 

В условиях стрессорного воздействия, наряду с
усилением секреции глюкокортикоидных гормонов,
в крови повышается не только концентрация цито
кина–интерлейкина1 (ИЛ1), который служит од
ним из ключевых регуляторов защитных функций
организма, но и уровень ПРЛ, которому приписыва
ют не только иммунопротективный эффект, как
«второму звену» стрессового ответа при дестабили
зирующих воздействиях [14, 19, 38, 51], но и спо
собность предотвращения негативного действия
других стрессреализующих факторов на защитные
функции организма [51], восстановление анаболи
ческих процессов после стрессовой реакции [32],
способность достоверно и долговременно повы
шать устойчивость к эмоциональному стрессу [12]. 

В поддержании регуляции секреции ПРЛ прини
мают участие более 20 факторов различной природы
и физиологического действия, что косвенно подтвер
ждает роль ПРЛ в осуществлении важнейших биоло
гических эффектов в организме человека и живот
ных [62]. Гипоталамогипофизарная система оказы
вает как тормозящее, так и стимулирующее влияние
на секрецию ПРЛ через нейроэндокринные, ауто
кринные и паракринные механизмы [78]. Важную
роль в регуляции секреции ПРЛ играют моноамины,
среди которых единственным значимым пролакти
нингибирующим фактором является дофамин – ней
ротрансмиттер, продуцируемый дофаминергиче
скими нейронами срединного возвышения гипота
ламуса [27, 28]. Наряду с дофаминергической регу
ляцией, существуют факторы, оказывающие в
физиологических условиях стимулирующее воздей
ствие на секрецию ПРЛ за счет наличия на лакто
трофных клетках высокоаффинных рецепторов к
этим агентам, в частности, тиреотропинрилизинг
гормон, вазоинтестинальный пептид, окситоцин,
галанин, эстрогены и серотонин [72]. 

С развитием молекулярнобиологических и
иммунохимических методов исследования принци
пиально важными явились работы, подтверждаю
щие не только способность клеток иммунной
системы синтезировать ПРЛ, но и анализирующую
роль рецепторов ПРЛ на мембранах иммунокомпе
тентных клеток [71, 78]. Так, было доказано, что
внегипофизарный ПРЛ может действовать как
цитокин и его паракринное и аутокринное действие
не менее важно для обеспечения жизнедеятельно
сти организма, чем хорошо изученные эндокрин
ные эффекты [62, 78].

Однако пути и способы регуляции синтеза
экстрагипофизарного ПРЛ неизвестны, так как его
уровень не регулируется механизмом обратной
связи, не контролируется Pit1 геном и не блокиру
ется введением бромокриптина [28, 60, 62]. 

L.Matera [60] пришел к заключению, что дей
ствие ПРЛ на иммунокомпетентные клетки опосре

дуется через его рецепторы, которые располагают
ся на мембранах клеток иммунной системы. На
основании экспериментальных данных была пока
зана экспрессия рецептора ПРЛ макрофагами, Т и
Влимфоцитами [33]. Другая группа исследовате
лей установила наличие ПРЛ на лимфоцитах лим
фатических узлов, CD4+ и CD8+ клетках, а также
доказала, что дополнительная стимуляция этих кле
ток митогенами приводила к дальнейшей индукции
экспрессии рецептора [42]. 

В последние годы проведено большое число иссле
дований, посвященных изучению функционального
взаимодействия различных цитокинов и ПРЛ. 

Так, введение ИЛ1 внутрь желудочков мозга
крыс приводило либо к повышению, либо к пони
жению уровня ПРЛ в крови животных, а в некото
рых случаях не вызывало изменений концентрации
гормона [23]. В работе G.Schettini и соавт. [75] было
показано, что ИЛ1 модулирует секрецию ПРЛ,
действуя непосредственно на культуру гипофизар
ных клеток посредством взаимодействия с адени
латциклазной системой и кальциевыми потоками.
A.Kumar и соавт. [57] придерживаются мнения, что
ПРЛ усиливает синтез ИЛ1 макрофагами. По мне
нию авторов, этот факт может свидетельствовать о
наличии двусторонних связей между этими лиган
дами.

Результаты экспериментальных работ выявили
синергическое взаимодействие ПРЛ и ИЛ2. Кроме
того, существует представление, что полный мито
генный эффект пролактина на эти клетки требует
стимуляции продукции ИЛ2 [44]. Исследование на
Тлимфоцитах показало необходимость присут
ствия ПРЛ для эффективной ИЛ2стимулирован
ной пролиферации [33, 63].

В экспериментах in vitro доказано, что ПРЛ
повышает продукцию фактора некроза опухоли – 
а (ФНОа) нейтрофильными гранулоцитами [61]. С
другой стороны, существуют данные, показываю
щие негативное влияние на продукцию ПРЛ ФНО
а, который паракринным путем подавляет выделе
ние гормона децидуальными клетками [53].

В культуре астроцитов было исследовано дей
ствие ПРЛ на продукцию цитокинов – ИЛ1, ФНОа
и интерферонаа (ИНФа). Согласно мнению иссле
дователей, указанный гормон стимулировал про
дукцию всех трех цитокинов [37].

Кроме того, согласно экспериментальным дан
ным, цитокин IL6 стимулирует продукцию ПРЛ, а
ИНФy и эндотелий3 ингибируют его [41].

В большом цикле работ описана взаимосвязь
между уровнем ПРЛ и активностью таких аутоим
мунных заболеваний, как системная красная вол
чанка, ревматоидный артрит, диабет 1 типа, Адди
сонова болезнь, аутоиммунный тиреоидит, рассеян
ный склероз, системная красная волчанка и т.д. [9,
16, 32, 34, 35, 52, 55, 64].

В осуществлении механизмов иммунной регуля
ции также активную позицию занимает гипотала
могипофизарнотиреоидная (ГГТ) система. 
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В соответствии с данными ранних исследований,
отраженных в некоторых обзорных работах, показа
но, что гормоны щитовидной железы: Т4 и Т3 обла
дают стимулирующим влиянием на гуморальный
иммунный ответ [59]. Это действие реализуется
через цитоплазматические и ядерные рецепторы,
наличие которых выявлено в иммунокомпетентных
клетках [73]. В условиях стресса с падением адрено
реактивности тиреоидные гормоны оказывают анти
стрессорное действие, а их дефицит может способ
ствовать повышению стрессчувствительности [21].

У женщин репродуктивного возраста с хрониче
ским аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) был осу
ществлен сравнительный анализ ряда тропных
функций гипофиза: лютеинизирующего гормона
(ЛГ), фолликулостимулирующего гормона (ФСГ),
ПРЛ и уровней секреции дегидроэпиандростерон
сульфата (DHЕАS), тестостерона, эстрадиола с
учетом функциональной активности щитовидной
железы.

Проведенная сравнительная оценка спонтанной
секреции гонадотропинов между женщинами с
АИТ в фазе эутиреоза и контрольной группой здо
ровых лиц не установила значимых различий в
уровнях спонтанной секреции ЛГ и индивидуаль
ными базальными концентрациями ФСГ. Тем не
менее, средние значения содержания ФСГ в сыво
ротке крови эутироидных больных были достоверно
выше средних показателей в группе контроля, огра
ничиваясь рамками диагностического диапазона [7].

Подчеркивается важность влияния гормонов
репродуктивной системы на иммунологические
функции организма через специфические рецепто
ры, существование которых в лимфоидных клетках
подтверждено прямыми радиохимическими мето
дами [13]. Доказано, что половые стероиды облада
ют не только системным воздействием на иммуно
логическую реактивность, но и оказывают значи
тельное влияние на состояние местного иммуните
та. Так, снижением содержания прогестерона или
изменением его метаболизма в определенной сте
пени объясняется нарушение адекватного уравно
вешивания клеточного и гуморального иммуните
тов [38]. Т.Ф.Татарчук и соавт. [20] представили
данные, свидетельствующие о том, что эстрадиол в
физиологических концентрациях стимулирует
митоз в популяциях иммунокомпетентных клеток,
снижает активность лимфоцитовкиллеров, потен
цирует фагоцитарную активность макрофагов,
угнетает миграцию кроветворных клеток из
костного мозга. В качестве подтверждения этого
можно привести данные И.Л.Сариловой [18], пока
завшей, что фармакологические дозы эстрогенов и
андрогенов вызывают снижение массы тимуса,
активности иммунокомпетентных клеток; подавля
ют проявление гуморальных и клеточных иммун
ных реакций. 

Комплексные исследования выявили более выра
женное воздействие на иммунитет женских поло
вых гормонов, чем мужских [25, 38, 48]. В этой

связи следует отметить увеличивающийся объем
данных о влиянии гонадной функции на численное
различие по гендерному признаку в распространен
ности аутоиммунных болезней. Так, например,
количественное соотношение полов для тиреоиди
та Хашимото (АИТ) составляет 40:1 в пользу жен
щин [38].

Исследование базальных концентраций эстра
диола у обследованного контингента с АИТ показа
ло, что они варьировали в пределах границ рефе
рентных значений, однако их средние уровни
содержания в сыворотке крови находились у верх
ней границы нормативного диапазона и превышали
средние нормативные показатели в контрольной
группе как при эутиреозе, так и гипотиреозе. У
женщин с сохранной функцией щитовидной желе
зы отмечены более высокие значения эстрадиоле
мии, чем у пациенток с гипотиреозом. Такой харак
тер секреции эстрадиола может отражать дисрегу
ляторные процессы в организме женщин с АИТ, а
также готовность половых стероидных гормонов к
воздействию на органы и ткани иммунной системы
рецепторноопосредованным путем за счет преиму
щественной локализации их рецепторов в иммун
ной системе [7, 77].

Анализ общего тестостерона крови у больных с
АИТ зафиксировал более низкие уровни средних зна
чений гормона, чем в контрольной группе здоровых
лиц. При сравнении уровней андрогенов у больных
АИТ в зависимости от функционального состояния
железы было установлено, что, несмотря на соответ
ствие показателям нормы, снижение уровня тесто
стерона наиболее отчетливо проявляется среди паци
енток с эутиреозом, чем гипотиреозом [7]. 

Под воздействием тестостерона происходит
существенное снижение миграции Вклеток из
костного мозга в селезенку, с чем связывают имму
нодепрессивные эффекты этого гормона [18]. 

Также был осуществлен анализ содержания сво
бодной фракции тироксина у больных АИТ с уче
том функциональной активности щитовидной
железы. Согласно результатам исследования,
достоверных отличий уровней гормона между жен
щинами репродуктивного возраста с сохраненной
функцией железы и контрольной группой лиц
выявлено не было. Концентрации антител (Tg Ab и
TPO Ab) при АИТ в группе эутиреоидных и гипоти
реоидных больных с АИТ существенно превышали
диагностические пороги и были одинаково высоки
ми, отражая активность процессов органоспецифи
ческой аутоагрессии [7].

По результатам исследования базальных уровней
DHЕАS у больных с АИТ, независимо от функцио
нального состояния железы, отмечалось достовер
ное снижение сывороточных концентраций DHЕАS
по сравнению с контрольной группой здоровых
лиц, не выходящих за рамки референтных значе
ний. Более низкие показатели DHЕАS регистриро
вались у пациенток с гипотиреоидным состоянием
железы, чем у больных с сохранной функцией. У
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35,7% эутиреоидных больных и у 66,7% гипотирео
идных больных индивидуальные значения DHЕАS
были меньше нижней границы референтных значе
ний исследуемого показателя. Согласно мнению
указанных авторов, дегидроэпиандростерон суль
фат (DHЕАS) относится к нейроиммуномодулято
рам надпочечникого происхождения [7]. 

Снижение плазменных концентраций этого гормо
на может свидетельствовать как об истощении анабо
лических возможностей организма, так и о значи
тельном напряжении адаптационной системы [70]. 

Результаты исследования нейрогормональных
показателей у больных с АИТ выявили наличие
транзиторной гиперпролактинемии (ГПРЛ) как у
пациентов с эутиреозом, так и гипотиреозом [7, 9].
Наиболее высокие уровни ГПРЛ наблюдались у
гипотиреоидных больных с АИТ, что отражало
влияние недостатка тиреоидных гормонов на секре
цию ПРЛ [7]. 

Анализ литературных данных, касающийся ПРЛ,
показал, что существенное влияние на ритм секре
ции ПРЛ оказывают стрессорные факторы, кормле
ние ребенка грудью, гипогликемия, колебания уров
ня гормонов периферических эндокринных желез
при ряде эндокринопатий [9], приеме некоторых
психотропных препаратов [4], в условиях однократ
ной суточной депривации сна [2], при ряде психопа
тологических состояний [36, 65], а также при пред
менструальных дисфорических расстройствах [68]. 

Спектр биологического действия ПРЛ чрезвы
чайно широк и выходит далеко за рамки регуляции
лактации и репродуктивной функции. 

Современные исследования в области психиат
рии, опираясь на известные факты взаимодействия
ПРЛ с дофамин и ГАМКергическими системами в
ЦНС, участвующими в реализации целого ряда
психических и поведенческих эффектов, в основ
ном сосредоточены на выяснении влияния ПРЛ на
характер проявления аффективных расстройств
[31, 69]. Согласно цитируемым авторам, изменение
синтеза и секреции ПРЛ следует, прежде всего,
ожидать при таких психических заболеваниях, как
шизофрения [5], аффективные и тревожные рас
стройства, в развитии которых могут быть заинте
ресованы дофаминовые структуры [3, 26, 40]. 

Широко обсуждается связь гиперпролактинемии
с депрессией. Так, D.A.Oren и соавт. [65] отмечают
снижение суточной секреции лактогенного гормона
у больных с сезонными аффективными расстрой
ствами в фазе депрессии. По мнению авторов, у
больных с невротической депрессией регистриро
валось наиболее выраженное уменьшение содержа
ния ПРЛ по сравнению с эндогенной депрессией.
Другие исследователи при изучении гормональных
взаимосвязей у больных с депрессией обнаружили
существенное снижение уровней ПРЛ и СТГ, а у
75% обследованных – изменение соотношения
СТГ/ПРЛ. По данным отдельных исследователей
установлена обратная зависимость между уровнем
ПРЛ и степенью выраженности психических рас

стройств [39]. Данное заключение подтверждается
многочисленными публикациями о влиянии анти
психотических препаратов на уровень ПРЛ, боль
шинство которых вызывают гиперпролактинемию
у больных с изначально нормальными показателя
ми значений ПРЛ [4]. 

L.Torner и соавт. [76], исходя из полученных
результатов экспериментального исследования на
крысах путем введения ПРЛ в латеральные желу
дочки мозга, пришли к заключению, что ПРЛ ока
зывает анксиолитический дозозависимый эффект.
Полученные данные позволили авторам охаракте
ризовать ПРЛ как новый регулятор эмоционально
сти и активности гипоталамогипофизарной оси.
Имеются указания на то, что у больных с паниче
скими атаками как типичной, так и атипичной
формы, достаточно часто отмечается увеличение
уровня ПРЛ, что обусловлено нарушением соотно
шения активности серотонинергической и дофами
нергической систем [3].

Приводятся данные, что в эутиреоидную фазу
АИТ на фоне ГПРЛ у больных формируются психи
ческие расстройства, соответствующие как астени
ческому кругу, так и депрессивным нарушениям,
протекающим с аффектом тревоги. При этом авто
ры отметили устойчивую взаимопотенциирующую
связь уровня ГПРЛ со степенью выраженности тре
вожного состояния у больных с АИТ [9].

При исследовании женщин с высоким уровнем
гиперпролактинемии была установлена положитель
ная корреляционная связь ПРЛ с показателями значе
ний депрессии, тревоги и враждебности. Данный
факт пытаются объяснить возможным влиянием
дефицита эстрогенов, часто регистрируемого в усло
виях гиперпролактинемии, имеющего также сопря
женность с аффективными, когнитивными и други
ми психопатологическими расстройствами [8, 67].

В литературе последних лет активно обсуждает
ся вопрос об участии ПРЛ в формировании психо
сексуалъной ориентации у мужчин за счет тормо
жения выработки половых стероидов. По убежде
нию M.A.Siimes и соавт. [74], стрессорная гипер
пролактинемия у юношей в подростковом возрасте
может спровоцировать развитие гомосексуализма у
взрослых мужчин. 

Таким образом, схематически представленные
литературные данные позволяют очертить наибо
лее характерные результаты действия гормонов на
функции иммунной системы в целом и при аутоим
мунном тиреоидите, в частности. Однако они не
вскрывают всех механизмов наблюдаемых эффек
тов, а лишь констатируют некую результирующую
сложных перестроек, обусловливающих формиро
вание определенных сдвигов активности иммунной
системы. Согласно мнению указанных авторов,
следует учитывать важность интенсивности изме
нения уровня эндокринных факторов для проявле
ния соответствующего ответа со стороны иммун
ной системы и формирования психопатологических
расстройств [1, 9, 15, 16].
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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ ОСОБЕННОСТЯХ ИММУНОЭНДОКРИННЫХ И КЛИНИКО
ПСИХОПАТОЛОГИЧЕСКИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ ПРИ АУТОИММУННОМ ТИРЕОИДИТЕ. ЧАСТЬ 3

Г. П. Иванова, Л. Н. Горобец

В обзорной статье проведен анализ данных научных публика
ций, касающийся исследования некоторых нейроэндокринных
показателей у больных аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) в ста
дии эутиреоза. Показана биологическая роль гиперпролактинемии
при стрессовых состояниях организма, в том числе аутоиммунной

природы. Выделены разнообразные проявления психической
дезадаптации, опосредованно связанные с изменением уровня про
лактина.

Ключевые слова: аутоиммунный тиреоидит, нейроэндокринные
показатели, психические нарушения.

MODERN VIEWS ON CLINICALPSYCHOPATHOLOGICAL AND IMMUNOENDOCRINE INTERACTIONS IN
AUTOIMMUNE THYROIDITIS. PART 3 

G. P. Ivanova, L. N. Gorobets
This review article contains an analysis of research data on a number

of neuroendocrinological parameters in patients with autoimmune thyroi
ditis, in the euthyroid stage. It shows the biological role of hyperprolacti
nemia under stress, including stress of autoimmune origin. The authors

distinguish various manifestations of mental maladjustment, which are
indirectly related to the changes in the prolactin level.

Key words: autoimmune thyroiditis, neuroendocrinological parame
ters, mental disturbances.
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