
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) занимают

1�е место среди болезней эндокринной системы.

Гормоны ЩЖ регулируют все виды обмена веществ

в организме, действуют на все клетки, стимулируют

тканевое дыхание. Поэтому даже малейший дефицит

тиреоидных гормонов в организме вызывает серьез�

ные, порой необратимые нарушения [9]. Аутоим�

мунный тиреоидит (АИТ) – хроническое органоспе�

цифическое заболевание щитовидной железы, ха�

рактеризующееся лимфоидной инфильтрацией ее

ткани, возникающей за счет аутоиммунных факто�

ров [2, 8]. Это одно из классических аутоиммунных и

наиболее распространенных заболеваний ЩЖ [2],

с момента описания которого японским хирургом

Хашимото прошло более 80 лет. Им страдает при�

мерно 3–4% населения, и женщин с АИТ значитель�

но больше, чем мужчин (10–15 : 1) [2]. 

Согласно теории R. Volpe, заболевание разви�

вается у наследственно предрасположенных лиц

вследствие клеточных и гуморальных иммунологи�

ческих нарушений. Существенную роль в развитии

АИТ играют факторы внешней среды, генетическая

предрасположенность, пол и возраст пациента. Гене�

тическая обусловленность АИТ подтверждается ас�
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Проведен сравнительный анализ распределения аллелей и генотипов полиморфных маркеров Ala(�9)Val гена SOD2 и C(�262)T

гена CAT. В исследование были включены 86 больных аутоиммунным тиреоидитом. При сравнении частот аллелей и генотипов

полиморфного маркера Ala(�9)Val гена SOD2 в группе больных аутоиммунным тиреоидитом и контрольной группе были выяв�

лены достоверные различия. Достоверное увеличение частоты генотипа Val/Val (OR = 15,62; p = 0,04) в группе больных АИТ го�

ворит о повышенном риске развития данной патологии у носителей генотипа Val/Val. Данное предположение подтверждают

высокие значения МДА у носителей генотипа Val/Val. Таким образом, можно сделать вывод об ассоциации полиморфного мар�

кера Ala(�9)Val гена SOD2 с риском развития АИТ.

A comparative analysis of distribution of alleles and genotypes of polymorphous markers Ala(�9)Val of SOD2 gene and C(�

262)T of CAT gene was performed. Eighty six patients with Hashimotos’ thyroiditis (HT) were enrolled in the study.

Significant deferens were found by comparison of alleles and genotypes incidence of polymorphous marker Ala(�9)Val of

SOD2 gene in HT�patients and in control group. Significant increase of incidence of Val/Val genotype (OR = 15,6; p =

0.04) in HT�patients may reflect a higher risk of HT in Val/Val individuals. This hypothesis may be confirmed by increase

of malonic dialdehyde and antithyroid antibodies in Val/Val carriers.



социацией его с антигенами системы HLA, чаще

DR3 и DR5. Повышенная частота АИТ у женщин,

возможно, отражает связь между генами Х�хромосо�

мы и развитием аутоиммунного процесса, а также

влияние эстрогенов на функцию В�лимфоцитов [7,

22]. 

Под воздействием неблагоприятных факторов

генетически обусловленные дефекты иммунокомпе�

тентных клеток ведут к срыву естественной толе�

рантности и инфильтрации ЩЖ макрофагами, лим�

фоцитами, плазматическими клетками, а также к об�

разованию антител к тиреоглобулину, микросомаль�

ным белковым структурам фолликулярного эпите�

лия. В основе механизмов развития аутоиммунности

могут лежать как нарушения процессов иммуноло�

гического контроля, так и изменения в клетках са�

мой ЩЖ. И те и другие могут быть генетически де�

терминированы либо индуцироваться внешними

агентами (вирусные инфекции, некоторые химичес�

кие вещества, радиация и т. д.). Поиск генетических

и других маркеров, имеющих диагностическое зна�

чение, очень важен. В отдельных, достаточно редких

случаях при наличии различных клинических вари�

антов, как болезни Грейвса, так и АИТ [4], ни один

из существующих клинических, лабораторных и

инструментальных методов обследования сам по се�

бе не позволяет четко дифференцировать аутоим�

мунные заболевания ЩЖ [1, 7].

Клеточные мембраны занимают одно из цент�

ральных мест в организации живых систем в орга�

низме в целом. Новые подходы к изучению структу�

ры и функции биологических мембран позволили

установить многообразие их изменений при различ�

ной патологии. При этом речь идет не только о раз�

рушении мембранных структур под влиянием цито�

токсических воздействий, но и о более тонких изме�

нениях их физико�химических свойств, влияющих

на их функции, включая трансмембранный транс�

порт [6, 10].

В клеточных мембранах постоянно протекают

реакции липопероксидации, меняя их липидный

состав и тем самым активность липидзависимых

мембраносвязанных ферментов [8]. Радикальному

окислению подвержены любые органические моле�

кулы, однако цепные процессы перекисного окисле�

ния липидов играют особую роль в живых организ�

мах. Теория развития радикальных окислительных

реакций была разработана в 50�х годах коллективом

химиков во главе с лауреатом Нобелевской премии

Н.Н. Семеновым. Процессы окисления липидов

представляют собой цепные реакции и включают

инициирование, продолжение, разветвление и об�

рыв цепей окисления с лавинообразным накоплени�

ем свободных радикалов и продуктов перекисного

окисления липидов (ПОЛ), что в конечном счете ве�

дет к нарушению стабильности мембран, вплоть до

их разрушения [6, 10]. Неограниченное накопление

свободных радикалов и гидроперекисных липидов

неминуемо приводит к быстрому разрушению кле�

точных структур. Однако в естественных условиях

этого не происходит, а реакции ПОЛ протекают

обычно на низком уровне и в стационарном режиме.

В нормальных условиях жизнедеятельности, при

функционировании живых систем в условиях физи�

ологического оптимума, существует про� и антиок�

сидантное равновесие, которое является важнейшим

фактором окислительного гомеостаза. Равновесие

это носит подвижный характер, представляет собой

равнодействующую противоположно направленных

процессов и характеризуется колебательным режи�

мом функционирования в пределах, совместимых

с жизнью и сохранением гомеостаза [10, 15]. Поддер�

жание оптимального уровня свободнорадикальных

реакций достигается благодаря наличию сложной

системы биоантиокислителей и естественных анти�

оксидантов, способных тормозить реакции ПОЛ.

В процессе эволюции в клетках для защиты от актив�

ных кислородных метаболитов выработались спе�

циализированные системы ферментативных анти�

оксидантов, к которым относятся супероксиддисму�

таза (СОД), каталаза, глутатион�зависимые перок�

сидазы и трансферазы [3, 5]. 

Показано, что функция ЩЖ в определенной

мере зависит от интенсивности процессов ПОЛ в ее

ткани. Так, под действием прооксиданта (свинец,

кадмий) может снижаться концентрация в сыворот�

ке крови трийодтиронина и тироксина, что связыва�

ют с активацией пероксидных реакций, ведущих

к деструкции мембранных компонентов [11]. Акти�

вирование в ткани ЩЖ липопероксидации на 39%

с одновременным увеличением активности СОД на

47% и уменьшением активности каталазы на 8,5%,

вызванное введением рицины, указывает на не�

достаточность антиоксидантной защиты, которое

сопровождается разрушением фолликулов. В крово�

токе в связи с этим на 50% падает уровень тиреоид�

ных гормонов [20]. Концентрация каталазы, ксанти�

ноксидазы и глутатионпероксидазы существенно из�

меняется в ткани ЩЖ при разного рода поражениях

(в сравнении с тканью нормальной железы), сопро�

вождаясь повышением содержания свободных ради�

калов и накоплением малонового диальдегида

(МДА) [17]. Особенно заметно повреждение фер�

ментативной антирадикальной защиты в злокачест�

венных тканях ЩЖ, что сопровождается накопле�

нием продуктов ПОЛ [13, 20].

Первые сообщения о роли тиреоидных гормо�

нов в поддержании ПОЛ появились позднее. Так,
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было установлено, что гормоны ЩЖ, взаимодей�

ствуя с эритроцитами, увеличивают их осмотичес�

кую резистентность, ассоциируя с гликофорином –

главным мембранным гликопротеином. Это сопро�

вождается усиленным переокислением мембранных

липидов и ростом проницаемости мембран для ка�

тионов [23]. Установлено, что при избытке гормонов

ЩЖ активируется эндогенная фосфолипаза мито�

хондрий и ускоряется перекисное окисление мемб�

ранных фосфосфолипидов [18]. 

Определяя уровень МДА как индикатора ин�

тенсивности ПОЛ и церулоплазмина – белка анти�

оксидантиой защиты, было установлено, что у ги�

пертиреоидных и гипотиреоидных больных интен�

сивность ПОЛ выше, чем у здоровых лиц. Так, пос�

ле тиреоидэктомии (при гипотиреозе) ПОЛ ускоря�

ется, не сопровождаясь ростом уровня церулоплаз�

мина, в то время как при гипертиреозе рост уровня

МДА сопровождается компенсаторным (по мнению

авторов) повышением уровня церулоплазмина [12].

Далее было обнаружено, что Т3, добавленный в пе�

ченочную микросомальную фракцию, стимулирует

дыхание и активирует ПОЛ [14]. При добавлении

НАДФН – индуктора пероксидации липидов –

в микросомальную фракцию печени гипертиреоид�

ных крыс наблюдается увеличение концентрации

гидроперекисей в 3 раза, в то время как в микросо�

мах гипотиреоидных крыс наблюдается снижение

их концентрации. Аналогичным образом изменя�

лась и активность НАДФН�зависимого цитохрома

P450 с активациией на фоне гипертиреоза и угнете�

нием на фоне гипотиреоза [16]. С другой стороны,

гипербарический кислород, активирующий ПОЛ,

благоприятно влияет на функциональное состоя�

ние ЩЖ [21].

Morini et al. [19] количественно оценили этот

эффект и показали, что при стандартных условиях

в печеночных микросомах гипертиреоидных крыс

НАДФН�зависимая липидпероксидация протекает

на 56% интенсивнее, чем в микросах эутиреоидных

крыс, а также, что рост активности ПОЛ сопровож�

дается активацией антиоксидантных ферментов.

В развитии снижения естественной антиоксидант�

ной защиты организма определенную роль играют

генетические маркеры, такие как полиморфизмы

генов супероксиддисмутазы SOD2 и каталазы CAT. 

Цель исследования. Изучение распространен�

ности носительства полимофизма тех или иных ал�

лелей вышеперечисленных генов. Для оценки прог�

ностической значимости полимофизма генов ката�

лазы и СОД в отношении декомпенсации гипотире�

оза пациенты были разделены на группы в зависи�

мости от уровня ТТГ. В качестве точки разделения

был выбран верхний референсный уровень для ТТГ

– 3,5 мЕд/л. Группы были обозначены ТТГ+ и ТТГ�

соответственно.

Материал и методы
Исследование базируется на результатах обследова�

ния 130 пациентов (120 женщин и 10 мужчин). Ха�

рактеристика пациентов, полученная во время ис�

ходного обследования, приведена в табл. 1. Данные

представлены в виде среднего значения ± SD.

(В скобках здесь и далее указаны пределы колебаний

показателя.)

В исследовании участвовали пациенты в возрасте

от 27 до 73 лет, средний возраст – 55,3 ± 12,1 года.

В среднем по группе отмечалась тенденция к избы�

точной массе тела (ИМТ 27,1 ± 1,1 кг/м2). Объем ЩЖ

был в диапазоне от 4,9 до 47 см3. В среднем по группе

отмечалось повышение уровня АТ�ТПО и уровня

МДА. У всех исследуемых пациентов до начала замес�

тительной терапии левотироксином оценивался уро�

вень малонового диальдегида (МДА) как показателя

ПОЛ и антиоксидантная активность организма. 

В работе использовали термостабильную

ДНК�полимеразу Taq производства фирмы “Фер�

ментас” (г. Вильнюс, Литва). Олигонуклеотидные

праймеры синтезированы ЗАО “Синтол” (г. Моск�

ва). Геномную ДНК выделяли из цельной крови

больных посредством экстракции фенолом�хлоро�

формом после инкубации образцов крови с протеи�

назой К при наличии 0,1% додецилсульфата натрия.

Амплификацию полиморфного участка гена прово�

дили с помощью полимеразной цепной реакции

(ПЦР) на термоциклере “Терцик” (ЗАО “ДНК�Тех�

нология”, г. Москва) в 50 мкл реакционной смеси

следующего состава: 70 мМ Трис�HCl, pH 8,8; 16,6

мМ сульфат аммония, 0,01%�ный Твин�20,2 мМ хло�

рид магния, соответственно, 0,2 мМ каждого dNTP,

по 33 нг праймеров (табл. 2), 1,5 Ед. полимеразы Taq,

50–100 нг геномной ДНК. Условия амплификации

фрагмента ДНК и размеры продуктов амплифика�

ции приведены в табл. 2. Амплифицированный

фрагмент ДНК расщепляли соответствующими

Таблица 1. Исходная клиническая характеристики паци�
ентов 

Показатель ТТГ+ (n = 130)

Пол, мужчины/женщины 10/120

Возраст, лет 55,3 ± 12,1

Индекс массы тела, кг/м2 27,1 ± 1,1

Объем ЩЖ , см3 22,4 ± 4,3

АТ к ТПО, Ед 284,9 ± 183,9

МДА, нмоль/мг 5,5 ± 2,3

* Среднее ± SD (стандартное отклонение).
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рестриктазами (см. табл. 2). Продукты расщепления

анализировали с помощью электрофореза в 8%�ном

полиакриламидном геле с последующей окраской

нитратом серебра. В качестве маркера молекулярной

массы использовали ДНК плазмиды pUC19, рас�

щепленной рестриктазой MspI. 

Статистический анализ распределения частот

аллелей и генотипов проводили с использованием

таблиц сопряженности и критерия Фишера. Досто�

верными считали различия при p < 0,05.

Для описания относительного риска развития

заболевания рассчитывали отношение шансов (OR).

Вычисления производили с помощью программы

Calculator for confidence intervals of odds ratio [145].

OR = 1 рассматривали как отсутствие ассоциации,

OR > 1 – как положительную ассоциацию (повы�

шенный риск развития патологии), OR < 1 – как от�

рицательную ассоциацию аллеля или генотипа с за�

болеванием (пониженный риск развития патоло�

гии). Доверительный интервал (CI) представляет со�

бой интервал значений, в пределах которого с веро�

ятностью 95% находится ожидаемое значение рас�

сматриваемого параметра, в данном случае – значе�

ние OR. Сравнение между подгруппами проводи�

лось с использованием однофактороного диспер�

сионного анализа (метод ANOVA).

Результаты и их обсуждение
В нашей работе в группе ТТГ� частота аллелей Ala и

Val полиморфного маркера Ala(�9)Val гена SOD2 сос�

тавила 0,77 и 0,32, а в группе ТТГ+ – 0,68 и 0,23 со�

ответственно, что близко к частотам, наблюдаемым

в европейских популяциях (табл. 3). Сравнительный

анализ выявил значимые различия частот генотипов

данного полиморфного маркера в группе больных

АИТ и контрольной группе. Достоверное увеличе�

ние частоты генотипа Val/Val (OR = 15,62; p = 0,04)

в группе больных АИТ говорит о повышенном риске

развития данной патологии у носителей генотипа

Val/Val (табл. 3). 

В группе ТТГ� частота аллелей C и T полиморф�

ного маркера C(�262)T гена CAT составила 0,61 и

0,39, а в группе ТТГ+ – 0,73 и 0,27 соответственно;

частота генотипов CC, CT и TT в группах ТТГ� и

ТТГ+ – 0,32, 0,59, 0,09 и 0,51, 0,44, 0,05 соответ�

ственно, что близко к частотам, наблюдаемым в ев�

ропейских популяциях (табл. 4). 

Сравнительный анализ не выявил различий

в частотах аллелей и генотипов данного полиморф�

ного маркера в группе больных АИТ и контрольной

группе. При сравнении уровня МДА в подгруппах

с разными генотипами изучаемых полиморфных

маркеров (табл. 5, 6) получено статистически значи�

Таблица 2. Последовательность праймеров, особенности амплификации и рестрикции полиморфных участков гена AGER

Полиморфный маркер Праймеры Тотж* Рестриктаза Фрагменты

5`�
AGAGCCTCGCCCCGCCGGACCG�

CAT T262C 3` 60 °С SmaI 199, 106, 93
5`�

TAAGAGCTGAGAAAGCATAGCT�
3`

5`�CCAGCAGGCAGCTGGCACCG�
3`

SOD2 Ala(�9)Val 5`� 62 °С AsiAI 91, 74, 17
TCCAGGGCGCCGTAGTCGTAGG�

3`

* Тотж – температура элонгации, условия амплификации фрагмента ДНК: 94 °C/2 мин – 1�й цикл; 94 °C/10 с, Тотж/40 с,
72 °C/20 с – 35 циклов; 72 °C/6 мин – последний цикл.

Таблица 3. Сравнительный анализ распределения частот аллелей и генотипов полиморфного маркера Ala(�9)Val гена SOD2
в группах ТТГ+ и ТТГ�

Аллели и генотипы
Частота аллелей и генотипов

p
OR

ТТГ+ (n = 44) ТТГ� (n = 86) значение CI 95%

Аллель Ala 0,68 0,77 0,30 0,65 0,29–1,46

Аллель Val 0,32 0,23 0,30 1,54 0,69–3,45

Генотип Ala/Ala 0,50 0,54 0,80 0,87 0,31–2,43

Генотип Ala/Val 0,36 0,46 0,60 0,66 0,23–1,89

Генотип Val/Val 0,14 0,00 0,04 15,62 0,77–317,11
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мое повышение МДА в группе пациентов с геноти�

пом Val/Val гена SOD2 (р = 0,01) по сравнению

с группами пациентов с иными генотипами. Для ге�

на CAT статистически значимых изменений не

наблюдалось.

При сравнении групповых средних значений

АТ�ТПО в подгруппах с разными генотипами

(табл. 7, 8) получено статистически значимое повы�

шение АТ�ТПО в группе пациентов с генотипом

Val/Val гена SOD2 (р < 0,001). 

Для гена CAT статистически значимых измене�

ний не наблюдалось. Таким образом, при анализе

полиморфизма генов SOD2 и CAT получена поло�

жительная ассоциация генотипа Val/Val гена SOD2
с риском развития АИТ. Данное предположение

наглядно подтвердили высокие значения МДА и

АТ�ТПО. В отношении иных вариантов полимор�

физма генов SOD2 и возможно предположить бо�

лее легкое течение заболевания. 
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