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Резюме

Понятие тиреоидно-желудочный синдром —  сочетанное поражение щитовидной железы и желудка, характеризует-
ся одновременным присутствием аутоантител к щитовидной железе у больных с пернициозной анемией и атрофи-
ческим гастритом. Сегодня тиреоидно-желудочный синдром расценивается, как проявление полигландулярного 
аутоиммунного синдрома 3b типа, характеризующегося тиреоидитом Хашимото в сочетании с одним или более 
эндокринными и неэндокринными аутоиммунными заболеваниями. Частота тиреоидно-желудочного синдрома 
высока: среди пациентов с аутоиммунным тиреоидитом антипариетальные антитела имеют 12–40 % взрослых 
и треть детей, а среди пациентов с атрофическим гастритом в 40 % случаев диагностируется тиреоидит Хашимото. 
Описываются общие генетические, эмбриологические, иммунологические и инфекционные факторы, взаимодей-
ствие которых приводит к формированию болезни.
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Summary

The term “thyrogastric syndrome” —  combined thyroid and stomach damage, defi nes the association between autoim-
mune thyroid disease and atrophic gastritis. Today thyrogastric syndrome is considered as a manifestation of polyglandular 
autoimmune syndrome type IIIb, characterized by Hashimoto’s thyroiditis in combination with one or more endocrine and 
non-endocrine autoimmune diseases. The incidence of thyrogastric syndrome is high: among patients with autoimmune 
thyroiditis, 12–40 % of adults and one-third of children have antiparietal antibodies; among patients with atrophic gastritis, 
Hashimoto’s thyroiditis is diagnosed in 40 % of cases. In this paper we describe general genetic, embryological, immuno-
logical and infectious factors, the interaction of which leads to the formation of the disease.
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Понятие тиреоидно-желудочный синдром впер-
вые возникло в литературе в 60-е годы 20 века 
для обозначения одновременного присутствия 
аутоантител к щитовидной железе у больных 
с пернициозной анемией и атрофическим га-
стритом [1].

Атрофический гастрит в сочетании с перни-
циозной анемией или без нее при выявлении ан-
тител к париетальным клеткам расценивается, 
как аутоиммунный [2, 3, 4, 5]. Поскольку у детей 
атрофия слизистой оболочки желудка чаще носит 
неопределенный характер (по системе OLGA) 
[6], у них аутоимунный гастрит морфологически 

диагностируется на основе обнаружения доатро-
фических изменений слизистой оболочки тела 
желудка при выявлении у пациентов антипари-
етальных аутоантител [7, 8, 9]. Многочисленные 
исследования выявили взаимосвязь между ауто-
иммунными заболеваниями щитовидной железы 
и аутоимунным хроническим гастритом [10, 11, 12, 
13], в результате их сочетание расценивается, как 
проявление полигландулярного аутоиммунного 
синдрома 3b типа, характеризующегося тиреои-
дитом Хашимото в сочетании с одним или более 
эндокринными и неэндокринными аутоиммун-
ными заболеваниями [14, 15, 16].
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Поскольку аутоиммунный хронический тире-
оидит имеет высокую частоту распространения 
в популяции, то и частота тиреоидно-желудочного 
синдрома также высока [10]. Так, среди пациентов 
с аутоиммунным тиреоидитом антипариетальные 
антитела имеют 12–40 % взрослых [17] и треть детей 
[7]. В то же время, среди пациентов с атрофическим 
гастритом в 40 % случаев диагностируется тиреои-
дит Хашимото [18].

Столь высокая взаимосвязь желудка и щито-
видной железы может быть обусловлена их общим 
эмбриональным энтодермальным происхождени-
ем (щитовидная железа развивается из первичной 
кишки) [19], что определяет некоторую общность 
строения (эпителиоциты желудка и гландулоциты 
щитовидной железы поляризованы и имеют апи-
кальную поверхность с микровиллами, имеющими 
энзиматическую активность) и функции (способ-
ность слизистой оболочки желудка и фолликуляр-
ных клеток щитовидной железа к концентрации 
и транспортировки йода через клеточную мембра-
ну) [20]. И в желудочных, и в тиреоидных клетках, 
этот процесс опосредован Na+/I– транспортером 
[20] и изоэнзимами пероксидазы (TPO и GPO) [21].

Показано, что в присутствии пероксидазы же-
лудка йод, необходимый для синтеза гормонов 
щитовидной железы, действует в качестве донора 
электронов и участвует в удалении свободных ра-
дикалов кислорода, оказывая антиоксидантное 
действие [22], регулирование пролиферации кле-
ток слизистой оболочки желудка и защиту от рака 
желудка [19, 21]. Эти данные подтверждаются вы-
явленными связями между дефицитом йода, зобом 
и повышенным риском развития рака желудка [23].

Другой общей функцией клеток желудочного 
эпителия и тиреоцитов является способность 
секретировать гликопротеиды: муцин и тирео-
глобулин [24]. Фундаментальные исследования, 
выполненные в 70-х годах, выявили зависимость 
секреторной функции желудка от тиреоидной 
функции а также противоположные влияния 
[25, 26, 27].

Установлена схожесть динамики морфологиче-
ских изменений при аутоимунном гастрите и при 
аутоиммунном тиреоидите. Как для аутоиммун-
ного тиреоидита характерно прогрессирование 
диффузной воспалительной лимфоцитарной ин-
фильтрации щитовидной железы, разрушение эпи-
телиоцитов с формированием фиброза [28], так 
и при аутоиммунном гастрите прогрессирование 
лимфоцитарной инфиьтрации слизистой оболочки 
тела желудка приводит к гибели париетальных 
клеток, фиброзу, кишечной метаплазии и атрофии 
[3, 4, 29, 30]. Динамика функциональных измене-
ний при аутоимунном гастрите и при аутоиммун-
ном тиреоидите также схожа: снижение функции 
щитовидной железы до явного гипотиреоза [31]
со скоростью прогрессирования 2–4 % в год [28] 
и прогрессирующее снижение кислотообразование 
вплоть до ахлоргидрии [3, 5, 32]. Т.о. возникновение 
сочетанных заболеваний желудка и щитовидной 
железы не является случайным. В то же время рас-
пространенность хронического лимфоцитарного 
тиреоидита составляет около 5 % в общей популя-
ции [33, 34], а частоту хронического аутоиммунного 

атрофического гастрита оценивают как 5 % от всего 
спектра хронических гастритов [5, 32, 35].

Оба заболевания, входящих в понятие тире-
оидно-желудочный синдром, характеризуются 
сложным взаимодействием между генетической 
предрасположенностью и факторами окружаю-
щей среды, что приводит к потере иммунной то-
лерантности к собственным антигенам и развитию 
аутоиммунных заболеваний. При этом доказано 
нарушение как центральной, так и перифериче-
ский толерантности [36, 37]. Генетическая пред-
расположенность была подтверждена для обоих 
заболеваний, на основании того, что их частота 
выше среди близнецов и родственников первой 
степени, а также они часто сочетаются с другими 
аутоиммунными нарушениями [5, 14, 15, 34, 37]. Оба 
заболевания связаны с различными HLA гаплоти-
пами, кроме того при аутоиммунном тиреоидите 
описана связь с различными иммунорегулятор-
ными генами [38], тогда, как при аутоиммунном 
гастрите у людей такая связь не доказана [37].

В качестве триггеров аутоиммунного процес-
са при аутоиммунном тиреоидите описываются 
факторы внешней среды (чрезмерное потребление 
йода, дефицит селена, некоторые препараты) и ин-
фекции (вирус гепатита С, HHV-6, Yersinia), однако 
данных за триггерную роль инфекций недостаточ-
но [38]. В последние годы, на основании масс-спек-
трометрии микробных маркеров [39], показано, что 
избыточный рост Еubacterium lentum в пристеноч-
ной кишечной микрофлоре может быть фактором 
риска развития аутоиммунного тиреоидита у детей. 
Так, при обследования 60 детей (из них 20 детей –  
с хроническим гастритом и аутоиммунным тире-
оидитом, 20 детей –  с хроническим гастритом без 
сопутствующих заболеваний щитовидной железы 
и 20 практически здоровых детей контрольной 
группы) было изучено состояние пристеночной 
микрофлоры тонкой кишки методом газовой хро-
мато-масс-спектрометрии микробных маркеров 
крови. Установлено, что количество Eubacterium 
lentum в пристеночной кишечной микрофлоре 
достоверно больше в группе пациентов с хрони-
ческим гастритом и аутоиммунным тиреоидитом 
по сравнению с пациентами с хроническим гастри-
том без сопутствующих заболеваний щитовидной 
железы и здоровыми. Количество этого микро-
организма положительно коррелирует с уровнем 
Т4 и ТТГ, общим объемом щитовидной железы 
и выраженностью фиброза в антральном отделе 
желудка. [40].

Роль триггера аутоиммунного гастрита сегодня 
отводят H.pylori [35, 41], вирусу Эпштейна-Барр [42, 
43, 44, 45] или их сочетанию [30, 46].

Инфекция H.pylori является самой частой при-
чиной хронического гастрита у взрослых и детей 
[47]. Роль пускового механизма в развитии аутоим-
мунного гастрита приписывается HP-инфекции 
потому, что имеются данные о перекрестной ре-
активности (молекулярной мимикрии) между ан-
тигенами HP (3-субъединицы НР-уреазы) и Н+К+/
АТФ-азой париетальных клеток [48, 49] (связанной 
с высокой гомологией [50], а также с антигенами 
гастринпродуцирующих клеток, шеечных муко-
цитов, белков теплового шока и липосахарида, 
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благодаря которому штаммы HP могут экспрес-
сировать Льюис-антигены, находящиеся на по-
верхности Le(CD 15=Lex) и в слизистой оболочке 
желудка [3, 5, 8, 51, 52].

Hp инфекция может индуцировать пролифера-
цию CD 4 + Т –  лимфоцитов, которые распознают 
эпитопы H.pylori, структурно сходные с Н + / к + 
АТФазой, основным антигеном при аутоиммунном 
гастрите [53].

Клеточные иммунные механизмы развития ау-
тоиммунного тиреоидита показывают некоторое 
сходство с механизмами развития аутоиммунного 
гастрита [54]. Показано, что при аутоиммунном 
тиреоидите секреция IFN-гамма модифицирует 
тиреоциты в антиген-презентирующие клетки 
[54]. Изменение стимулирующих факторов, ко-
торые управляют связыванием между аутоан-
тигеном и Т-клеточным рецептором влияет на 
пролиферацию и поляризацию аутореактивных 
эффекторных лимфоцитов [38]. Из –  за поля-
ризации клеток Th 17, воспалительный процесс 
и последующий фиброз преобладают в ранней 
фазе тиреоидита [55], а на более позднем этапе, 
когда усиливается лимфоцитарная инфильтрация 
и разрушение паренхимы, выявляют поляризо-
ванный профиль Th 1 [55, 56]. Лимфоциты Th 1 
и цитотоксические Т-лимфоциты способствуют 
продукции специфических цитокинов (TNF-a 

и IFN-gamma), способных индуцировать апоптоз 
в клетках щитовидной железы [57]. При сопут-
ствующем аутоиммунному тиреоидиту аутоим-
мунном гастрите к цитокиновому профилю до-
бавляются цитокины Th 2 [58]. Точный механизм, 
приводящий к гибели тиреоцитов или обкладоч-
ных клеток, до сих пор неизвестен. Однако, было 
обнаружено, что продукция активированными 
макрофагами ИЛ-1beta повышает экспрессию 
FAS на тиреоцитах [58]. Нормальные тиреоциты 
экспрессируют FASL, а не FAS; изменения ин-
дуцируют апоптоз [59]. Париетальные клетки 
при экспериментальном аутоиммунном гастрите 
также экспрессируют Fas, что вызывает апоптоз 
через систему Fas-лигандов [59].

Таким образом, вовлечение клеточного и гумо-
рального иммунитета, схожесть аутоагрессивного 
процесса и механизмов клеточного повреждения, 
перекрестные аутоиммунные реакции характе-
ризуют как аутоиммунный тиреоидит, так и ау-
тоимунный гастрит [60]. Органоспецифические 
аутоантитела к конкретным антигенам имеют 
первостепенное значение в диагностике и в пато-
генезе этих аутоиммунных расстройств. Похожие 
и даже общие биохимические и патогенетические 
особенности полностью поддерживают термин ти-
реоидно-желудочный синдром, описанные около 
60 лет назад.
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