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Введение. Аутоиммунный тиреоидит это группа ор-
ганоспецифических аутоиммунных тиреопатий, при-
чиной которых служит генетически обусловленный де-
фект иммунной толерантности к антигенам щитовидной 
железы, вследствие чего происходит ее аутоиммунное 
повреждение. 

Более ста лет назад Хакару Хашимото назвал забо-
левание struma lymphomatosa (лимфаденоидный зоб), 
которое сегодня названо его именем – тиреоидит Хаши-
мото (ТХ) [1]. Исследователь впервые описал ключевые 
признаки аутоиммунного тиреоидита (АИТ), в том чис-
ле атрофию фолликулярных клеток, лимфоцитарную 
инфильтрацию, зоб и фиброз. В то время оценка функ-
ции щитовидной железы (ЩЖ) была практически недо-
ступна, заболевание считалось весьма редким. Сегодня 
ясно, что ТХ является составной частью спектра ауто-

иммунных заболеваний, поражающих ЩЖ: от форм, 
как правило, не требующих лечения (фокальный, тихий 
и ювенильный тиреоидит), до атрофического тиреоиди-
та, проявляющегося как гипотиреоз без зоба [2–4]. 

Заболеваемость АИТ составляет 0,3-1,5 на 1000 на-
селения в год, у женщин эта болезнь развивается в 4-10 
раз чаще, чем у мужчин.

Диагноз АИТ ставится на основании ряда признаков: 
наличия антитиреоидных антител, гипоэхогенной и не-
однородной паренхимы железы по данным ультрасоно-
графии, сочетании повышенного уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ) в плазме крови с нормальным или пони-
женным уровнем трийодтиронина и тироксина [5].

Согласно исследованиям последних лет заболева-
емость АИТ с гипотиреозом или без такового увели-
чивается. Исследователи затрудняются определить, 
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с чем связано ее возрастание, является ли подобное 
увеличение заболеваемости истинным или наблюдает-
ся вследствие особенностей дизайна проводимых ис-
следований и использования все более точных методов 
диагностики [6].

В настоящее время считается общепризнанным, что 
риск развития ТХ обусловлен комбинацией генетиче-
ской предрасположенности и факторов окружающей 
среды, которые способствуют нарушению иммунологи-
ческой толерантности и развитию аутоиммунной реак-
ции в отношении тканей щитовидной железы.

Генетическая предрасположенность и роль гене-
тических полиморфизмов в развитии аутоиммунного 
тиреоидита. Генетические факторы играют определен-
ную роль в развитии ТХ, что было неоднократно проде-
монстрировано в эпидемиологических исследованиях. 
Об этом свидетельствуют:

- семейный характер АИТ (в 20-30% случаев заболе-
вание развивается у братьев и сестер пациентов, величи-
на отношения шансов (ОШ) составляет 16;

- высокая конкордантность АИТ у монозиготных 
близнецов (29-55%, у дизиготных близнецов – 0 -7%); 

- наличие циркулирующих аутоантител (АТА) при-
мерно у 50% братьев и сестер пациентов [7].

В исследовании M. Simmonds и соавт. [8] было про-
демонстрировано наличие взаимосвязи между АИТ, 
наличием АТА и полиморфизмами некоторых генов 
(IL2RA, ген человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA), PTPN22 и CTLA4. В исследованиях по типу слу-
чай-контроль были определены и другие гены, связан-
ные с развитием АИТ (FCRL3, рецептор тиреотропного 
гормона ТТГ (рТТГ) и HLA класса I). В геномных ис-
следованиях подтверждена их связь с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ [8].

В патогенезе АИТ была продемонстрирована важ-
ная роль гена тиреоглобулина (Tg), расположенного в 
8-й хромосоме [9]. Выявлена значительная ассоциация 
между определенными аминокислотными вариантами 
тиреоглобулина (ТГ) и вероятностью развития АИТ. 

Установлено, что высокий риск АИТ характерен для 
людей с однонуклеотидным полиморфизмом (ОНП) на 
уровне экзона 33 гена Tg, а также с DRb1- Arg74 (ва-
риант HLA-DR, который содержит аргинин в 74-й по-
зиции) [10].

Увеличивается объем данных, свидетельствующий 
о потенциальной роли эпигенетических модификаций в 
развитии аутоиммунного процесса при патологии ЩЖ. 
Так, у пациентов с АИТ было выявлено гипометилиро-
вание гена ICAM-1 [11]. 

Недавние исследования предрасположенности к ТХ 
выявили ряд новых аспектов. Результаты исследований, 
проведенных на военнослужащих США свидетельству-
ют, что максимальная заболеваемость ТХ характерна 
для европеоидов, минимальная – для представителей 
негроидной расы, а также жителей островов Азиатско-
Тихоокеанского региона [12]. Выявленные различия мо-
гут быть результатом влияния генетических факторов и/
или факторов окружающей среды.

Понимание причины столь выраженных этнических 
тенденций могло бы углубить представления о факторах 
предрасположенности к развитию ТХ.

В настоящее время активно проводятся исследова-
ния по поиску генов, ответственных за ТХ, как с ис-
пользованием методов выявления генов-кандидатов, так 
и с помощью полногеномного поиска ассоциаций. Эти 

гены в широком смысле могут быть классифицированы 
на те, которые контролируют иммунный ответ, и те, ко-
торые являются специфичными для развития патологии 
ЩЖ. При работе по первому направлению было про-
ведено изучение генов архетипического иммунного от-
вета, кодируемыми в составе HLA (главного комплекса 
гистосовместимости). Использование семейного подхо-
да и дизайна «случай-контроль» позволило установить, 
что аллель HLA-B*46:01 ассоциирован с повышенным 
риском развития ТХ у китайских детей ханьского про-
исхождения [13]. При обследовании выборки из 444 
японских пациентов с ТХ было определено, что гапло-
типы HLA-A*02:07 и HLA-DRB4 предрасполагают к 
развитию ТХ, тогда как гаплотипы HLA-A*33:03-C*14: 
03-B*44:03-DRB1*13: 02-DQB1*06:04-DPB1*04:01, на-
против, «защищают» от проявления этого заболевания 
[14]. 

В контролируемом исследовании с 75 пациентами 
европеоидной расы с ТХ было показано, что наличие ге-
на HLA-A2 не обеспечивает «защиту» от аутоиммунно-
го тиреоидита, но ассоциировано с отсутствием случаев 
развития БГ [15]. 

К настоящему времени у большинства исследовате-
лей сформировалось понимание того, что генетика ТХ 
гораздо сложнее, чем считалось ранее. Полученные ре-
зультаты подчеркивают сложность изучения даже одного 
набора генов, способствующего развитию заболевания 
или обладающего защитными эффектами [14]. Очевид-
на необходимость проведения дальнейших исследова-
ний для понимания механизмов эффекта определенных 
однонуклеотидных полиморфизмов в отношении раз-
вития заболевания. Поскольку наличие ассоциации не 
является подтверждением причинно-следственной свя-
зи, необходимо изучение взаимодействия генетических 
факторов друг с другом, также с факторами окружаю-
щей среды.

Иммунопатогенез тиреоидита Хашимото. В на-
стоящее время общепризнанной является роль наруше-
ний клеточного и гуморального иммунитета в развитии 
аутоиммунных заболеваний ЩЖ, в том числе ТХ. Нако-
плен большой материал о роли различных биологически 
активных веществ в проявлениях заболевания, которые, 
участвуя в нарушениях регуляции, патогенетических 
сигнальных каскадах, могут выступать одновременно в 
качестве различного рода маркеров и факторов прогноза 
АИТ.

Известно, что аутоиммунные заболевания ЩЖ со-
провождаются Т- и B-лимфоцитарной  инфильтраци-
ей железистых тканей. При аутоиммунном тиреоидите 
Т-лимфоциты мигрируют из периферического кровоо-
бращения в ткань ЩЖ и активно участвуют в реализа-
ции аутоиммунного процесса. 

Лимфоцитарная инфильтрация ЩЖ способствует 
постепенному замещению функциональных тканей же-
лезы вследствие атрофии тиреоцитов и фиброза [16]. 
В ряде исследований показано снижение содержания 
в периферической крови пациентов с АИТ субпопуля-
ций Т-лимфоцитов с фенотипами CD3+ (Т-лимфоцитов 
общих), CD4+ (хелперов), снижение CD8+ (цитотокси-
ческих лимфоцитов), наряду с увеличением иммуноре-
гуляторного индекса CD4+/CD8+ [17]. Наряду с этим 
отмечено увеличение процентного содержания лимфо-
цитов, увеличение количества клеток, несущих детер-
минанты CD3+, CD4+, CD8+ и CD 16+ (NK-клеток –  
естественных киллеров) наряду с уменьшением абсо-
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лютного и относительного количества CD 19+ лимфо-
цитов – В-клеток [18].

При АИТ у больных обнаруживаются антитела к раз-
личным аутоантигенам цитоплазмы тироцита или поверх-
ностной мембраны коллоида. В патогенез заболевания 
могут вовлекаться различные тиреоидные компоненты, 
установлено, что антигенная структура ЩЖ насчитывает 
более 10 клеточных и коллоидных антигенов [19].

Практически у всех пациентов с ТХ присутствуют 
антитела к ТГ и ТПО. Помимо диагностической роли, 
оценка уровней АтТПО позволяет прогнозировать раз-
витие гипотиреоза, особенно в сочетании с измерения-
ми уровня ТТГ [20].

АтТПО используется для диагностики тиреоидита и 
иных заболеваний ЩЖ [21]. Этот вид циркулирующих 
антител выявляется примерно у 80-90% пациентов с АИТ 
и у 50-60% пациентов с БГ. Чувствительность определе-
ния АтТПО при диагностике АИТ составляет 90%.

В проспективном исследовании, выполненном J. Or-
giazzi [21] было показано, что положительный результат 
теста на АтТПО является предиктором прогрессирова-
ния субклинического гипотиреоза и развития симпто-
мов заболевания. Кроме того, у женщин с АтТПО на-
блюдается повышенный риск развития послеродового 
тиреоидита. Показана важная роль АтТПО в иммунно-
патогенезе гипотиреоза, установлено, что эти антитела 
способствуют усилению клеточной цитотоксичности, 
опосредованной натуральными киллерами (NK), а так-
же комплемент-зависимой цитотоксичности. Эти изме-
нения в свою очередь приводят к гибели тиреоцитов и 
атрофии железы.

Известно, что синтез тиреодных гормонов (T4 и T3) 
зависит от активности тиреопероксидазы, которая пред-
ставляет собой гликозилированный гемопротеин с моле-
кулярной массой 107 кДа. Функцией данного фермента 
является йодинирование ТГ и соединение йодотирони-
новых остатков. Антитела к ТПО распознают конфор-
мационные эпитопы, расположенные, в частности, в 
иммуногенной области, которая состоит из двух пере-
секающихся регионов А и В. Последний представляет 
собой основную мишень для АтТПО, и, вероятнее всего, 
выступает в качестве стартового эпитопа в патогенезе 
АИТ [22].

АтТГ выявляются у 60-80% пациентов с АИТ и у 40-
60% пациентов с БГ. Чувствительность теста на АтТГ 
варьирует пределах 30-50%. По данным проспективного 
исследования, АтТГ не обладают прогностической цен-
ностью в отношении прогрессирования субклиническо-
го гипотиреоза. Низкоаффинные IgG и IgM к ТГ опре-
деляются у людей, не страдающих АИТ. АтТГ классов 
IgG1 и IgG4 не способны к активации комплемента и, 
как следствие, не способствуют развитию гипотиреоза 
при АИТ [21].

При рассмотрении особенностей гуморального им-
мунитета при АТ следует учитывать и такой аспект, как 
уровни антител к натрий-йод симпортеру (НИС) и пен-
дрину. Натрий-йод симпортер – трансмембранный белок, 
участвующий в поглощении йодида в фолликулярных 
клетках щитовидной железы, который играет важнейшую 
роль в метаболизме йода, его определение используется в 
диагностике и лечении ряда заболеваний ЩЖ [23].

НИС обеспечивает захват йода ЩЖ, в то время как 
пендрин прохождение йодид-ионов через тиреоциты. 
Антитела к НИС определяются у 17-31% пациентов с 
аутоиммунными заболеваниями щитовидной железы. 

В некоторых случаях данные антитела способны пода-
влять активность симпортера in vitro [24]. Антитела к 
пендрину определяются только у 9-11% пациентов с ау-
тоиммуными заболеваниями щитовидной железы [25]. 
Антитела к НИС и пендрину при ТХ определяются не-
сколько реже, чем при БГ, и минимальное различие их 
уровней свидетельствует о том, что эти антитела не ока-
зывают значимое влияние на клиническую картину [23].

Значение активности антител к ДНК при ауто-
иммунном тиреоидите. В последние годы исследова-
тели обращают внимание на феномен гетерогенности 
антитиреоидных AT, который обусловлен разнообразием 
эпитопной архитектоники молекул аутоантигенов ткани 
ЩЖ. При этом на ранних стадиях заболевания антити-
реоидные AT могут вырабатываться на индуцирующее 
действие не только органоспецифичных аутоантигенов, 
но и перекрестно-реагирующих антигенных детерми-
нант.  Для этих АТ характерен относительно низкий 
уровень специфичности и аффинности, тем не менее, 
связываясь с клетками железы аутоантитела проявляют 
свое цитотоксическое действие. В ходе прогрессирова-
ния АИТ все больше становится высокоспецифичных 
антитиреоидных АТ, направленных против органоспе-
цифичных аутоантигенов [26].

W.C. Kung, H.P. Hg [27] рассматривают ТПО в каче-
стве аутоантигена, ответственного за развитие тиреои-
дита с лимфоцитарной инфильтрацией и дисфункции 
железы. Авторы считают, что идентификация иммуно-
доминантных эпитопов тиреопероксидазы (ТПО) по-
зволит разработать таргетную терапию, направленную 
на ингибицию гипотиреоза при АИТ. Другие исследо-
ватели также предпринимали попытки идентификации 
иммунодоминантных регионов эпитопов ТПО.

В исследованиях последних лет было продемон-
стрировано наличие природных антител, обладающих 
способностью катализировать ряд реакций в процессе 
гомеостаза, которые были названы «абзимы» – ката-
литические антитела. Охарактеризованы природные 
абзимы, для которых установлена протеолитическая, 
пероксидазная, оксидоредуктазная, протеинкиназная, 
фосфатазная, ДНКазная и РНКазная активность. Эти АТ 
обнаруживают у 1-2 % здоровых людей.

Особое внимание исследователей привлекло из-
учение антител с ДНК-гидролизующей активностью, 
которые были выявлены в сыворотке крови больных с 
аутоиммунными заболеваниями, в частности, при рас-
сеянном склерозе, системной красной волчанке, аутоим-
мунном гепатите синдроме Шегрена, болезни Грейвса, 
при ряде вирусных (вирусный гепатит, СПИД) и лим-
фопролиферативных заболеваниях. Появление абзимом 
к ДНК рассматривается в настоящее время в качестве 
фактора прогноза аутоиммунной патологии. В отличие 
от нативной ДНК с нуклеосомами эффективно связы-
ваются до 99% суммарного пула изначально патоген-
ных аутоантител к ДНК. В целом, большинство авторов 
предполагают, что образование ДНК-связывающих ААТ 
обусловлено циркулирующими в крови нуклеосомами, 
в свою очередь повышение концентрации последних об-
условлено интенсивным апоптозом, что, как отмечено 
выше, характерно для АИТ [28].

Способность вырабатывать AT к хроматину, ДНК 
и нуклеосомам в значительной мере обусловлена ге-
нетической предрасположенностью. B.P. Tsao и соавт. 
[29] обратили внимание на локус q41-42 хромосомы 1 
у человека, рассматривая его как ген, ответственный за 
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продукцию AT к хроматину. По данным ряда авторов, 
антитела, которые связываются только с нативной ДНК 
(нДНК) являются редкими, большинство AT к нДНК 
связываются как с нДНК, так и с денатурированной 
ДНК (дДНК).

Ряд авторов рассматривают ААТ к дДНК (иммуногло-
булины класса M) рассматривают в качестве постоянного 
компонента иммунного ответа, приписывая им опреде-
ленный спектр физиологических функций – сохранение 
баланса между состоянием здоровья и аутоиммунными 
заболеваниями [30]. D. Pisetsky [31] выдвинули гипотезу, 
согласно которой первоначальной функцией ААТ к ДНК 
выступает защита организма от чужеродных ДНК, в пер-
вую очередь различных бактерий и вирусов.

Установлено, что AT к нДНК образуют иммунные 
комплексы с ДНК, которые могут оседать в гломерулах 
почек, что способствует повреждениям тканей почки. 
Также подобные AT могут, проникая через мембрану 
клетки, связываться с цитоплазматическими или ядер-
ными структурами. Таким образом, реализуется влия-
ние этого класса антител на синтез белка, пролифера-
цию клетки и апоптоз [30, 32].

A.V. Kozyr и соавт. [33] считают, что при аутоиммун-
ном тиреоидите (АИТ) антитела с протеолитической 
активностью, гидролизующие тиреоглобулин, рассма-
триваются как защитный фактор, который снижает ау-
тоиммунную агрессию и предотвращает инфильтрацию 
ткани железы иммунными комплексами. 

Изучая патогенетическую роль ДНК-связывающих 
антител, исследователи находят доказательства не толь-
ко их каталитических, но и цитотоксических свойств. 
Реализация цитотоксического потенциала ДНК- абзи-
мов возможна как минимум двумя процессами – пу-
тем апоптоза и путем прямого комплементнезависи-
мого цитотоксического действия на клетку. Г.А. Не-
винским и соавт. [34] были проведены исследования 
ДНК-гидролизующей активности IgG-AT в сыворотке 
больных АИТ и нетоксическим узловым зобом. Было 
показано, что уровень каталитической активности ДНК-
абзимов возрастает параллельно с увеличением концен-
трации в сыворотке крови тиреоглобулина и антител к 
ТГ. При этом все сыворотки крови больных, находящих-
ся в состоянии гипотиреоза, характеризовались высо-
ким уровнем активности ДНК-абзимов.

Заместительная терапия больных гормоном тирок-
сином приводила к нормализации лишь концентрации 
тиреоидных гормонов в крови и не влияла на уровень 
ДНК-гидролизующих AT, тогда как лечение иммуноде-
прессантом плаквенилом приводило к значительному 
снижению уровня каталитической активности ДНК-АТ 
и улучшению функции щитовидной железы, что выра-
жалось в повышении концентрации тиреоидных гормо-
нов в крови [35].

Таким образом, изучение каталитических АТ к ДНК 
может внести новые данные в понимание вопросов воз-
никновения и развития аутоиммунных нарушений при 
АИТ, а также представить дополнительные возможно-
сти решения диагностических и лечебных задач.

Уровни иммунорегуляторных белков (альфа-2-
макроглобулина) в крови при аутоиммунных заболева-
ниях щитовидной железы. Было изучено содержание 
ТТГ, свободного Т4 (свТ4) и ряда иммунорегуляторных 
белков – альфа-2-макроглобулина (α2-МГ), лактоферри-
на (ЛФ), альфа-1-антитрипсина (α1-АТ)] и цитокинов 
(ФНОα, ИЛ-6, ИФН-γ) в крови 50 женщин с диффузным 

токсическим зобом (ДТЗ) и 35 пациенток с АИТ до и 
после лечения. Полученные данные авторы сравнива-
ли с соответствующими показателями у 30 здоровых 
женщин. При гипотиреозе в исходе АИТ выявлена ги-
перцитокинемия с повышенным содержанием α2-МГ. 
В этой связи интерес представляет изучение иммуноре-
гуляторных белков в физиологических, а также в вос-
палительных процессах, контролирующих клеточную 
пролиферацию и апоптоз. Кроме того, α2-МГ и ЛФ по-
тенциально иммуногенны; концентрация их комплексов 
с IgG повышается при воспалительных и особенно ауто-
иммунных заболеваниях [36]. α2-МГ является ингиби-
тором протеиназ, высвобождающихся при воспалении, 
транспортером гормонов и цитокинов, участвует в рас-
познавании и презентации инфекционных антигенов, 
регуляции пролиферации и апоптоза, ремоделировании 
тканей [37].

Избыток цитокинов (особенно ИЛ-6 для α2-МГ и хе-
мокина ИЛ-8 для ЛФ) активирует синтез этих белков. При 
этом выраженное воспаление приводит к окислению мо-
лекул α2-МГ и их накоплению в циркуляции, что наблю-
далось в рамках нашего исследования. Подобные дефект-
ные формы обладают измененным сродством к рецепто-
рам и транспортируемым цитокинам. К этим молекулам 
синтезируются аутоантитела, и не подлежит сомнению, 
что накопление α2-МГ при аутоиммунных заболеваниях 
щитовидной железы (в норме α2-МГ — негативный ре-
актант воспаления) за счет дефектных форм крайне не-
гативным образом сказывается на всех физиологических 
и патологических процессах, контролируемых данным 
белком, включая стимуляцию синтеза цитокинов [36].

Таким образом, к настоящему времени установлено, 
что при гипотиреозе в исходе АИТ выявлена выражен-
ная гиперцитокинемия, сопровождаемая повышенным 
содержанием иммунорегуляторных α2-МГ и ЛФ.

Результаты исследований матриксных метал-
лопротеиназ при аутоиммунных заболеваниях щи-
товидной железы. Матриксные металлопротеиназы 
(MMP) внеклеточного матрикса (ВКМ) представляют 
собой группу из 28 цинк-зависимых эндопептидаз, кото-
рые задействованы в пролиферации, миграции, диффе-
ренцировке, ангиогенезе, апоптозе и иммунной защите 
организма [37].

Внутри семейства ММП выделяют 6 больших групп 
в соответствии со структурными особенностями и ти-
пами субстратов: 1) коллагeназы, 2) желатинaзы, 3) 
стрoмелизины, 4) мaтрилизины, 5) ММП мембранного 
типа, 6) все остальные ММП.

В нормальных тканях концентрации MMP очень низ-
кие, однако их экспрессия может увеличиваться под дей-
ствием воспалительных цитокинов, гормонов, факторов 
роста и межклеточных взаимодействий. Данные процес-
сы регулируются рядом факторов, в том числе тканевы-
ми ингибиторами металлопротеиназ (TIMP).

MMP играют важнейшую роль в развитии патологи-
ческих процессов при этих заболеваниях, способствуя 
деградации матрикса вследствие нарушения баланса 
между активностью ферментов и их специфических ин-
гибиторов. TIMP играют важную роль в поддержании 
тонкого баланса между образованием и утилизацией 
ВКМ, поэтому изменения их концентраций могут слу-
жить признаком начинающихся дисфункций и патоло-
гических процессов [38].

MMP играют ключевую роль в ремоделировании 
ВКМ и задействованы в ряде процессов, в том числе в 
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воспалении, миграции и дифференцировке клеток, ан-
гиогенезе и фиброзе. Некоторые металлопротеиназы 
экспрессируются постоянно (MMP-2), в других случа-
ях экспрессия носит индуцируемый характер (MMP-9), 
синтез этих ферментов зависит от множества факторов.

К настоящему времени продемонстрирована клини-
ческая значимость MMP-2 и MMP-9 при новообразо-
ваниях, аутоиммунных и хронических воспалительных 
заболеваниях, установлено, что повышенная продук-
ция MMP-3 и MMP-9 является маркером ряда онколо-
гических заболеваний (например, множественной ми-
еломы) [39].

В доступной литературе представлены отдельные 
сведения о роли MMP и TIMP в аутоиммунных заболе-
ваниях ЩЖ, в частности, в развитии БГ.

Известно, что в начальной стадии развития БГ пре-
обладает воспалительная реакция, которая сменяется 
интенсивным ремоделированием соединительной 
ткани, накопление макромолекул ВКМ и фиброзом 
[40]. Показано, что терапия глюкокортикоидами со-
провождается снижением уровня MMP-9 в плазме 
пациентов с БГ, но при этом уровень MMP-2 не из-
меняется [41].

В настоящее время не установлено, какая именно ме-
таллопротеиназа, MMP-2 или MMP-9, определяет фено-
тип заболевания и наличие или отсутствие орбитопатии.

Было показано, что концентрации всех изученных 
биологически активных веществ значительно снижа-
лись после эффективного лечения, и это свидетельству-
ет не только о том, что MMP и их ингибиторы участвуют 
в патогенезе БГ, а также о том, что активность их про-
дукции коррелирует с активностью заболевания.

Проведенный анализ литературных данных показы-
вает, что тиреоидит Хашимото, наиболее распростра-
ненная разновидность АИТ, является ведущей причиной 
гипотиреоза. Развитие заболевания обусловлено комби-
нацией генетических факторов и влияниями факторов 
окружающей среды, приводящими в итоге к потере 
иммунологической толерантности. Поэтому очевидной 
представляется изучение эпигенетической роли факто-
ров окружающей среды в патогенезе ТХ.
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