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ВВЕДЕНИЕ

Летом 2024 г. вышел очередной выпуск журнала 
«The Thyroidologist». Основной темой номера стала про-
блема рака щитовидной железы, в частности прицель-
но обсужден онкоген RET, открытие которого в 1985  г. 
стало прорывом в диагностике и лечении тиреоидных 
онкологических заболеваний. Редакторы журнала 
очень гордятся тем, что при публикации номера полу-
чили активное содействие исследователей (профес-
сор Masahide Takahashi и профессор Marco Pierotti), 
которые стояли на пороге открытия и принимали не-
посредственное участие в описании самого гена и изу-
чении его вклада в развитие рака щитовидной железы. 
В течение многих лет ген RET был известен как «онкоген 
щитовидной железы», и только относительно недавно 
стало известно о его участии в патологии других орга-
нов. По нашему мнению, подробная история изучения 
гена RET заслуживает отдельной публикации. Отметим 
только, что долгожданные селективные ингибиторы 
RET (сельперкатиниб и пралсетиниб) были одобрены 
FDA в 2020 г. для лечения рака щитовидной железы, 
а также рака легких [1], а дальнейшие усилия по разра-
ботке ингибиторов, нацеленных на киназу RET, обещают 
открытие нового метода лечения рака, связанного с му-
тациями этого гена.

Для того, чтобы держать читателей в курсе послед-
них исследований в области тиреоидологии, Luca Persani 
(главный редактор European Thyroid Journal) отобрал 

несколько свежих статей для публикации в журнале 
«The Thyroidologist». Об этих статьях и пойдет речь далее.

АССОЦИАЦИЯ ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
С ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬЮ: ДАННЫЕ ДВУХ 
ПОПУЛЯЦИОННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Целью данного научного труда было изучение связи 
функции щитовидной железы с резистентностью к инсу-
лину. Выборка включала 4193 пациента из двух независи-
мых эпидемиологических исследований, проведенных 
в Германии. Основным результатом стала устойчивая 
ассоциация уровня свободного Т3 (свT3) практически 
со всеми маркерами инсулинорезистентности: более 
высокий уровень свT3 был достоверно связан с более 
высоким уровнем глюкозы крови натощак, с более высо-
кими уровнями инсулина крови натощак и через 2 часа 
в ходе перорального глюкозотолерантного теста, с более 
высоким индексом инсулинорезистентности HOMA-IR 
и более низким индексом чувствительности к инсулину. 
Более высокий уровень свT3 также был ассоциирован 
с более высоким риском преддиабета (нарушение гли-
кемии натощак). Интересно, что описанные взаимосвязи 
между тиреоидными маркерами и параметрами метабо-
лизма глюкозы были значимыми у участников молодого 
и среднего возраста, но не у пожилых людей. Это указы-
вает на потенциальную возрастную модификацию взаи-
модействия между функцией щитовидной железы и ме-
таболизмом глюкозы [2].
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ЧАСТОТА ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ 
СРЕДИ УЗЛОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ: 
ДОЛГОСРОЧНОЕ КОГОРТНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
С УЧАСТИЕМ 17 592 ПАЦИЕНТОВ

При обнаружении узловых образований щитовидной 
железы с помощью ультразвуковой диагностики риск 
их злокачественности оценивается в 7–15% по данным 
специализированных центров, которые задействованы 
в разработке руководящих принципов (клинических ре-
комендаций) в Европе. В приведенной работе авторы ре-
троспективно проанализировали частоту злокачествен-
ных новообразований, выявленных сонографически, при 
долгосрочном продольном наблюдении. В исследование 
были включены 17 592 пациента с диагностированным 
узлом щитовидной железы размером более 1 см, из ко-
торых 7776 была проведена тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия (ТАБ) с последующим цитологическим ана-
лизом материала и 9816 обследованы только с помощью 
сонографии (УЗИ). 9568 пациентов были первоначально 
исключены из-за доброкачественных результатов ТАБ 
и/или доброкачественных ультразвуковых признаков. 
У 1904 пациентов был получен окончательный гисто-
логический диагноз, а в 6731 случае было проведено 
длительное наблюдение (до 23 лет, медиана — 5 лет). 
Злокачественность была гистологически подтверждена 
только у 189 пациентов (1,1% от общего числа), за ис-
ключением случайно диагностированных папиллярных 
микрокарцином. Большинству из них, n=155, диагноз 
был поставлен в течение первого года лечения, 25 — че-
рез 2–5 лет наблюдения, 9 — через 6–10 лет, и ни один 
из 1165 пациентов не наблюдался более 10 лет.

Это научная работа, проведенная на большом количе-
стве пациентов с узлами щитовидной железы, размером 
более 1 см по данным ультразвукового исследования, 
показала, что уровень злокачественности значительно 
ниже, чем сообщалось ранее. Интересно, что за время 
наблюдения в течение более 5 лет доля злокачественных 
новообразований быстро снизилась до менее 1/1000 слу-
чаев. Такая низкая частота встречаемости злокачествен-
ных новообразований может помочь успокоить пациен-
тов, впервые столкнувшихся с диагнозом узлового зоба, 
существенно снизить их беспокойство и избежать нео-
боснованных диагностических и лечебных процедур [3].

БЕРЕМЕННОСТЬ СНИЖАЕТ ТОЧНОСТЬ 
АВТОМАТИЗИРОВАННЫХ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ 
ТЕСТОВ НА СВT4

Поскольку измерение уровня свободного тироксина 
(свT4) в сыворотке крови беременных женщин важно для 
долгосрочного здоровья плода, авторы оценили точность 
нескольких иммунологических методов для анализа уров-
ня свT4 в сыворотке крови беременных женщин. Изме-
рение уровня свТ4 в сыворотке крови хорошо известно 
своими аналитическими трудностями из-за низких кон-
центраций в сыворотке крови и шаткого равновесия меж-
ду свободным и общим Т4 (связанным с тиреоидсвязыва-
ющим глобулином (ТСГ), транстиретином и альбумином). 
У беременных женщин наблюдается высокая концентра-
ция ТСГ из-за увеличения содержания хорионического 
гонадотропина человека (ХГЧ) и эстрогенов, а также бо-

лее низких концентраций альбумина, что изменяет рав-
новесие и может повлиять на достоверность измерений 
свT4 в образцах крови. Образцы сыворотки крови как 
у здоровых лиц контрольной группы, так и у беременных 
женщин (средний гестационный возраст — 24,8 недели) 
были собраны и протестированы с помощью пяти раз-
личных методов иммуноферментного анализа свT4 и эта-
лонного метода жидкостной хроматографии и тандемной 
масс-спектрометрии (ВЭЖХ/МС). Пять иммуноанализов 
на свT4 выявили ложно-высокие уровни свT4 в образ-
цах сыворотки беременных женщин (на +7-29% больше 
по сравнению с результатами ВЭЖХ/МС). Эти результаты 
указывают на то, что иммунологические тесты завышают 
уровень свT4 у беременных женщин, что может привести 
к завышению тиреоидного статуса. Врачи-клиницисты 
и врачи-лаборанты должны знать об этом явлении, чтобы 
избежать ложных выводов о функции щитовидной желе-
зы у беременных женщин [4].

АГОНИСТ РЕЦЕПТОРОВ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ НЕАЛКОГОЛЬНОГО СТЕАТОГЕПАТИТА

Многоцентровое рандомизированное контролируемое 
исследование третьей фазы показало преимущество β-се-
лективного агониста рецепторов тиреоидных гормонов  — 
ресметирома в лечении неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) с фиброзом печени. В общей сложности 966 пациен-
тов с подтвержденным биопсией НАСГ, ассоциированным 
с фиброзом печени, были рандомизированы для получе-
ния ресметирома в дозе 80 мг, 100 мг и плацебо. У паци-
ентов, получавших лечение (как в дозе 80 мг, так и в дозе 
100 мг), наблюдалась более высокая степень разрешения 
НАСГ и уменьшение фиброза по сравнению с теми, кто полу-
чал плацебо. У них также наблюдалось более значительное 
снижение уровня холестерина ЛПНП, чем в группе плацебо. 
Частота серьезных побочных эффектов была одинаковой 
в разных группах, но диарея и тошнота чаще наблюдались 
у пациентов, получавших терапию ресметиромом [5].

ВЛИЯНИЕ КУРЕНИЯ МУЖА НА ФУНКЦИЮ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЖЕНЫ

Крупное популяционное ретроспективное когортное 
исследование, в котором приняли участие 2,4 миллиона 
китайских женщин репродуктивного возраста, показало, 
что привычка мужа курить связана с повышенным риском 
нарушения функции щитовидной железы. Исследование 
показало более высокую распространенность низкого 
уровня тиреотропина (ТТГ) среди некурящих женщин, 
мужья которых курили, по сравнению с некурящими жен-
щинами, мужья которых также не курили (2,62% против 
2,24%; отношение шансов 1,17, 95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 1,15–1,20). Аналогичным образом распро-
страненность высокого уровня ТТГ была выше в группе, 
где курили только мужья, по сравнению с группой, в ко-
торой и муж, и жена не курили (3,5% против 2,78%, отно-
шение шансов 1,26, 95% ДИ 1,24–1,28). Кроме того, в ходе 
последующего наблюдения у некурящих участниц отказ 
от курения у мужей был связан со снижением вероят-
ности низкого и высокого уровней ТТГ на 27% (95% ДИ 
17–35) и 36% (95% ДИ 31–40) соответственно по сравне-
нию с участницами, чьи мужья продолжали курить [6].
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МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ ГИПЕРТИРЕОЗА И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЙ РИСК

Крупное когортное исследование с использова-
нием исследовательской базы данных националь-
ного медицинского страхования Тайваня показало, 
что радикальное лечение гипертиреоза с помощью 
тиреоидэктомии или радиойодтерапии связано с бо-
лее низким риском серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (MACE) по сравнению 
с лечением антитиреоидными препаратами. В это 
исследование было включено в общей сложности 
114 062 пациента с впервые выявленным диагнозом 
«Гипертиреоз»; из них 107 052 (94%) получили терапию 
антитиреоидными препаратами, 1238 (1%) подвер-
глись радиойодтерапии и 5772 (5,1%) — тиреоидэк-
томии. После среднего периода наблюдения, равно-
го 4,4 года, пациенты, получавшие тиреоидэктомию, 
имели более низкий риск развития MACE (отноше-
ние шансов 0,76, 95% ДИ 0,59–0,98), а также смертно-
сти от всех причин (отношение шансов 0,53, 95% ДИ 
0,41–0,68) по сравнению с пациентами, получавшими 
антитиреоидные препараты. Пациенты, получившие 
радиоактивный йод, также имели более низкий риск 
развития MACE, чем пациенты, получавшие лечение 
антитиреоидыми препаратами (отношение шансов = 
0,45, 95% ДИ 0,22–0,93) [7].

НАРУШЕНИЕ ЗАХВАТА И ДЕЙСТВИЯ 
ТРИЙОДТИРОНИНА (Т3) В ОРГАНОИДАХ 
ГОЛОВНОГО МОЗГА С ДЕФИЦИТОМ MCT8 
(МОНОКАРБОКСИЛАТНОГО ТРАНСПОРТЕРА 8 ТИПА)

Синдром Аллана-Херндона-Дадли вызван мутация-
ми в гене переносчика монокарбоксилатных гормонов 
щитовидной железы 8 (MCT8) и связан с тяжелой ней-
ропсихомоторной отсталостью. Salas-Lucia и ее коллеги 
создали церебральные органоиды, используя плюри-
потентные стволовые клетки пациентов с дефицитом 
MCT8, и показали, что церебральные органоиды с де-
фицитом MCT8 демонстрируют признаки измененного 
развития нервной системы, нарушения транспорта Т3, 
снижения экспрессии генов, участвующих в развитии 
коры головного мозга, и снижения активации Т3 генов, 
регулируемых гормонами щитовидной железы. Они так-
же показали, что аналоги гормонов щитовидной железы 
(3,5-дийодтиропропионовая кислота и 3,3’,5-трийодтиро-
уксусная кислота) приводят к нормальной индукции или 
подавлению Т3-чувствительных генов в органоидах. Эти 
данные подтверждают концепцию о том, что синдром 
Аллана-Херндона-Дадли вызван нарушением транспор-
та Т3, и аналоги тиреоидных гормонов могут быть потен-
циальным средством лечения пациентов с этим синдро-
мом [8].

КОРОТКИЕ ТАНДЕМНО ПОВТОРЯЮЩИЕСЯ 
МУТАЦИИ В ХРОМОСОМЕ 15Q И РЕЗИСТЕНТНОСТЬ 
К ТИРЕОТРОПИНУ

Недавнее исследование Grasberger и соавт. пока-
зало, что некодирующие мутации в коротком тандем-
ном повторе (STR) на хромосоме 15q являются причи-

ной наследственной резистентности к тиреотропину. 
Были обнаружены мутации STR у всех 82  пациентов 
с резистентностью к тиреотропину из 12 неродствен-
ных семей. Исследование Fiber-seq и RNA-seq пока-
зало, что мутантный STR активирует кластер спец-
ифичных для щитовидной железы энхансеров, что 
приводит к усилению регуляции бицистронного ло-
куса MIR7-2/MIR1179 на 35 пар оснований ниже и из-
быточной экспрессии продуктов его микроРНК в ти-
роцитах участников [9].

Было получено несколько результатов, включая 
различия в показателях тиреоидного статуса у здо-
ровых добровольцев и пациентов, получающих ле-
чение по поводу рака щитовидной железы, а также 
связь уровня этих показателей с качеством жизни 
пациентов во время лечения рака щитовидной же-
лезы. Позднее была исследована роль различных 
параметров и их соотношение у пациентов с острым 
инфарктом  миокарда. В исследовании BIOMArCS, по-
священном когорте пациентов с острым инфарктом 
миокарда, исследователи смогли измерить уровень 
различных маркеров тиреоидного статуса с помощью 
панели ВЭЖХ/МС у 256 пациентов во время клини-
ческих проявлений заболевания. Из этих пациентов 
(средний возраст — 64,6 года, 78% составляли мужчи-
ны, медиана наблюдения — 5,4 года) у 54 развились 
серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые 
события (MACE), и 30 пациентов умерли. Помимо де-
вяти основных показателей, имеющих отношение 
к состоянию щитовидной железы, также было рас-
считано несколько соотношений, которые могут ука-
зывать на заболевания, не связанные с щитовидной 
железой. Было выдвинуто предположение, что эти 
соотношения могут быть связаны с худшими клини-
ческими исходами у пациентов с острым инфарктом 
миокарда. Несмотря на относительно небольшой раз-
мер выборки, исследователи смогли увидеть отчет-
ливые закономерности в связи между тиреоидными 
маркерами, соотношениями различных тиреоидных 
параметров и риском развития MACE, а также смерт-
ностью. Например, при каждом увеличении стандарт-
ного отклонения у пациентов с острым инфарктом 
миокарда риск смерти увеличивается в 2 раза. Кроме 
того, соотношение рT3/3,3’–T2 показало увеличение 
риска смерти в результате острого инфаркта миокар-
да в 1,3 раза. Эти показатели и их соотношения ранее 
не исследовались в контексте острых сердечно-со-
судистых заболеваний, и дают новую информацию, 
которая может быть использована для прогнозиро-
вания будущих последствий или проведения интер-
венционных мероприятий. В настоящее время обсуж-
дается распространение этих результатов на другие 
группы населения и когорты. Можно заключить, что 
существует нечто большее, чем T3 и T4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, журнал «The Thyroidologist» освещает 
оcновные новости в мире тиреоидологии, новые выпу-
ски выходят с периодичностью один раз в полгода, и наш 
авторский коллектив планирует в дальнейшем публико-
вать краткое содержание выпуска.
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