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В 1905 г., после окончания медицинского факультета 
Университета Джонса Хопкинса, 25-летний врач Дэвид 
Марин (David Marine) приехал продолжать последиплом-
ное образование в университетскую больницу «Лейк-
сайт» в г. Кливленде, штат Огайо. Существует легенда, что 
на первой же встрече его новый руководитель спросил 
Дэвида о том, какую научную тему он хотел бы разра-
батывать наряду с клинической деятельностью.  Вопрос 
был неожиданным, но молодой доктор вспомнил, что 

во дворе больницы он видел несколько бродячих собак 
с явно увеличенной щитовидной железой, и уверен-
но заявил, что хотел бы заняться проблемой зоба. Что 
было весьма актуально для Кливленда, расположенного 
в «зобном поясе» США (goiter belt), протянувшемся вдоль 
Аппалачей от Великих озер до самого юга страны [1].

Свои экспериментальные исследования Д. Марин, ко-
торый перед переходом на медицинский факультет обу-
чался на зоолога, начал на собаках (возможно, тех  самых, 

Received: 11.12.2020. Accepted: 18.01.2021.© Endocrinology Research Centre, 2020
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Глобальная сеть по йоду, Мёртл Бич, США

В 2020 г. исполняется столетняя годовщина публикации классического исследования американских врачей Д.  Марина 
и О. Кимбалла об эффективности профилактики эндемического зоба у детей в г. Акрон, штат Огайо. Хотя зоб известен 
с незапамятных имен, до сих пор существует проблема с определением нормального размера щитовидной железы, 
без решения которой диагностика зоба остается крайне субъективной. Например, в Швеции за последние 20 лет не 
было зарегистрировано ни одного случая эндемического зоба, что неудивительно: страна уже десятилетия назад 
устранила эту патологию, а медианная концентрация йода в моче указывает на оптимальную обеспеченность насе-
ления йодом. Случаи спорадического зоба у детей в Швеции тоже единичны — не более 6–8 в год на всю страну. А вот 
в Беларуси с тем же числом населения (около 10 млн) в год регистрируется около 2900 случаев зоба у детей, причем 
как эндемического, так и спорадического. Притом что в Беларуси за счет высокого использования йодированной 
соли с начала 2000-х гг. также нет йодного дефицита, но заболеваемость зобом у детей, многократно снизившись за 
прошедшие 20 лет, остается в 3 раза выше, чем в России, где йодная профилактика если и проводится, то в ограничен-
ном масштабе. Из опыта Беларуси, Швеции и России мы видим, что главным при оценке данных по заболеваемости 
зобом и другими болезнями щитовидной железы, связанными с йодной недостаточностью, должны быть не абсолют-
ные числа, а тенденция этих показателей за прошедшие годы. Эти сведения должны более активно использоваться 
эндокринологами в России для оценки эффективности профилактических мероприятий как на региональном, так 
и федеральном уровне. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йод; зоб эндемический; зоб спорадический; заболеваемость; распространенность; медицинская статистика; 
Россия; Беларусь; Швеция. 
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Iodine Global Network (IGN), Myrtle Beach, USA

The year 2020 marks the centenary of the publication of a classic study by American physicians D. Marine and O. Kimball 
on the effectiveness of endemic goiter prevention in children in Akron, Ohio. Although goiter has been known from imme-
morial times, there is still a problem with determining the normal size of the thyroid gland, without which the diagnosis of 
goiter remains extremely subjective. For example, in Sweden over the past 20 years, not a single case of endemic goiter has 
been registered, which is not surprising: the country eliminated this pathology decades ago, and the median urinary iodine 
concentration indicates the optimal iodine intake. Cases of sporadic goiter in children in Sweden are also rare — no more 
than 6–8 per year. But in Belarus, with the same population (about 10 million), about 2900 cases of goiter in children, both 
endemic and sporadic, are recorded annually despite the fact that, due to the extensive use of iodized salt since the begin-
ning of the 2000s, there is no iodine deficiency. The incidence of goiter in children, however, having decreased many times 
over the past 20 years, remains 3 times higher than in Russia, where iodine prophylaxis, if carried out on a limited scale. From 
the experience of Belarus, Sweden and Russia, we see that the main thing when assessing data on the incidence of goiter and 
other thyroid diseases associated with iodine deficiency should be not absolute numbers, but the trend of these indicators 
over the past years. This information should be more actively used by endocrinologists in Russia to assess the effectiveness 
of preventive measures both at the regional and federal levels.

KEYWORDS: iodine; endemic goiter; sporadic goiter; incidence; prevalence; medical statistics; Russia; Belarus; Sweden.
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что увидел на больничном дворе) и вскоре доказал, что 
назначение им йода не только вело к редукции зоба, 
но и превращало животных из «изможденных и вялых» 
в «активных и крепких», а зобно измененная щитовид-
ная железа содержала меньше йода, чем у здоровых жи-
вотных. Надо отметить, что в начале ХХ в. существовало 
представление о том, что зоб может быть вызван некими 
инфекционными факторами1, а лечение препаратами 
йода считалось опасным из-за их токсичности.

Убедившись в эффективности и безопасности йода, 
в ставшем классическим исследовании, проведенном 
в г. Акрон, штат Огайо, Д. Марин и его коллега О. Кимбалл 
(O.  Kimball) назначали школьницам младших классов 
по 200 мг (!) йодида натрия в водном растворе курсами 
по 10  дней (общая доза — 1700  мг йода) каждые 6  мес 
в течение 2,5 года. Школьницам с 5-го по 8-й класс доза 
йода была удвоена. По современным меркам, использо-
ванные дозы йода кажутся явно чрезмерными. Впрочем, 
Д. Марин и О. Кимбалл сами признавали, что эти дозы 
«значительно превышают количество йода, необходи-
мое для насыщения даже самых крупных щитовидных 
желез», но не ожидали, что они будут токсичными (что, 
кстати, полностью подтвердилось). 

Лечение йодидом натрия было назначено 2000 дево-
чек, родители которых дали на то согласие. Контрольную 
группу составили примерно такое же число школьниц, 
не получивших разрешения от родителей на лечение. 
С современных позиций подбор испытуемых нельзя 
считать в должной мере рандомизированным, но, как из-
вестно, классикам науки многое можно простить.  

Примерно половина девочек (числом 908) из ос-
новной группы получавших йод не имели зоба. Через 
2,5 года он вновь появился только у 0,2% из них, у осталь-
ных 99,8% зоба «как не было, так и не стало». На фоне 
назначения препарата йода зоб уменьшился в размере 
у 60,3%, вырос — у 0,2% и не изменился у 39,5% девочек. 
В контрольной группе уменьшение зоба было выявлено 
у 13,8%, увеличение — у 14,2%, без изменения — у 72%.

Результаты этого исследования были опубликованы 
в журнале Archives of Internal Medicine ровно 100 лет 
тому назад [2], в уже далеком от нас 1920 г. Юбилею этого 
события посвящена моя очередная публикация в рубри-
ке «De Gustibus», которая в этом году справляет куда как 
более скромный юбилей, а именно — 10 лет, что дает мне 
очередной шанс погреться в лучах чужой славы.

За 10 лет я опубликовал в этом журнале около 40 ко-
лонок. В некоторых из них я в той или иной мере обсуж-
дал проблемы йодного дефицита и эндемического зоба. 
Но эта колонка будет целиком посвящена рассуждениям 
о зобе как таковом, притом самом простом, без наличия 
узлов и дисфункции щитовидной железы. 

Зоб известен людям с доисторических времен и на-
шел отражение в изобразительном искусстве, включая 
приведенную здесь фотографию (рис. 1), получившую 
премию на конкурсе World Press Photo в 2012 г. С опре-

1  Спустя 10 лет коллеги из Университета Джонса Хопкинса обнару-
жили зоб у кроликов, зараженных возбудителем сифилиса, и обрати-
лись за советом к Д. Марину — уже известному к тому времени ученому. 
Изучив морфологию щитовидных желез, он предположил, что зоб был 
вызван капустой, которой в изобилии кормили кроликов, и этот зобо-
генный эффект может быть предотвращен назначением препаратов 
йода. Так было подтверждено зобогенное действие тиоцианатов. 

делением зоба также нет проблем — это припухлость 
на передней поверхности шеи за счет увеличенной щи-
товидной железы. 

Но если мы судим об увеличении железы, то дол-
жен существовать верхний порог нормы, как красная 
отметка у 370С на старом ртутном градуснике. Одна-
ко большинство определений и классификаций зоба 
норму не описывают, оставляя простор волюнтаризму. 
Например, в широко используемой в России как мини-
мум до конца 1990-х гг. классификации, предложенной 
О.В. Николаевым в 1932 г., вообще не указано, при какой 
ситуации щитовидная железа не является увеличенной. 
При нулевой степени, когда она не пальпируется? При 
степени 1, когда прощупывается только перешеек, или 
при степени 2, когда пальпируются обе доли щитовид-
ной железы? Только при степени 3, когда контуры желе-
зы видны на глаз, она «официально» признается увели-
ченной. Тут надо еще раз упомянуть, что О.В. Николаев 
создавал классификацию для массовых обследований 
распространенности эндемического зоба, но впослед-
ствии она стала использоваться в клинической практи-
ке даже для определения степеней диффузного токси-
ческого зоба [3].  

Дефиницию нормы не дало и определение, предло-
женное Панамериканской организацией здравоохра-
нения2 для, вновь подчеркиваю, эпидемиологических 
исследований распространенности эндемического зоба. 
Оно гласит, что «щитовидная железа, объем латеральных 

2  Панамериканская организация здравоохранения была создана 
в 1902 г. В 1949 г. вошла в состав ВОЗ на правах регионального офиса 
для стран американского континента.  

Рис. 1. Фотопортрет африканской женщины с видимым зобом; один из 
победителей конкурса World Press Photo в 2012 г.
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долей которой превышает объем концевых фаланг боль-
ших пальцев обследуемого человека, считается зобной. 
В этой ситуации щитовидная железа считается увеличен-
ной в четыре–пять раз» [4]. 

Обратите внимание, что в приведенном выше опре-
делении не дается условной нормы пальпаторного 
объема щитовидной железы: если ее латеральные доли 
оказываются больше фаланги большого пальца, то она 
уже «увеличена в четыре–пять раз». К слову сказать, это 
определение было предложено в ту пору (1986 г.), когда 
ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы 
только-только начинало свое развитие. 

Но эта технология развивалась очень быстро, и уже 
в начале 1990-х гг. стали доступны портативные сканеры, 
которые можно было использовать в полевых исследо-
ваниях для достаточно надежного определения разме-
ров каждой из долей щитовидной железы с дальнейшим 
расчетом ее объема. Именно таким образом предпо-
лагалось наконец объективизировать ее увеличение. 
И,  опять двадцать пять, верхние пороговые значения 
(cut-off levels) объема щитовидной железы были созданы 
для проведения эпидемиологических исследований для 
оценки частоты зоба в популяции.

На практике УЗИ щитовидной железы, как и любое 
другое инструментальное обследование, должно про-
водиться по клиническим показаниям; в подавляющем 
большинстве — при подозрении на наличие образо-
вания (узла), выявленного пальпаторно или визуаль-
но. Подготавливая эту колонку, я проконсультировался 
с несколькими ведущими эндокринологами США и За-
падной Европы. Например, авторитетный американский 
тиреоидолог, профессор Элизабет Пирс (Elizabeth Pearce) 
из Университета Бостона, написала мне: «Я не использую 
пороговые значения объема зоба в клинической прак-
тике. Мне известны данные об объемах щитовидной 
железы у детей в зависимости от площади поверхности 
тела, но я не знаю точного источника таких сведений для 
взрослых»3.

И действительно, я потратил немало времени на по-
иски такого источника и наконец нашел публикацию [5] 
на одном из англоязычных интернет-ресурсов для 
 врачей-радиологов4. В ней сказано, что «объем щито-
видной железы (за исключением перешейка, если его 
толщина не превышает 3 мм) составляет 10–15 мл у жен-
щин и 12–18 мл у мужчин. Пороговая величина для зоба 

3  Э. Пирс — личное сообщение.
4  В отличие от России, где существует отдельная врачебная специ-
альность «Ультразвуковая диагностика», в США и большинстве евро-
пейских стран УЗИ отнесено к компетенции врачей-рентгенологов 
(радиологов).

у взрослого мужчины составляет 25 мл, а у взрослых жен-
щин — 18 мл». Эти пороговые значения были предложе-
ны немецкими врачами еще в 1988 г. [6]. 

К теме использования УЗИ для диагностики зоба 
мы еще вернемся в этой статье, а сейчас поговорим 
о статистике. В таблице 1 представлен список болез-
ней щитовидной железы, связанных с йодной недо-
статочностью, согласно МКБ-10 с учетом пересмотра 
в 2016 г. [7].

Этот пересмотр исключил из перечня болезней такое 
нелепое состояние, как «синдром врожденной йодной 
недостаточности (Е00)». Изначально под этим синдро-
мом понимались достаточно редкие в наше время случаи 
кретинизма (микседематозного и неврологического). 
Если 25–30 лет тому назад такие случаи (в большинстве 
случаев — недиагностированные) действительно встре-
чались в очагах тяжелого йодного дефицита (в России, 
например, в республике Тува), то в настоящее время для 
выявления признаков неврологического кретинизма 
детским врачам нужно иметь уникальные знания и под-
готовку. Тем не менее до недавнего времени такой диа-
гноз ничтоже сумняшеся ежегодно выставляли тысячам 
российских детей, причем не только в младенческом, 
но и подростковом возрасте. Об этом я уже писал не-
сколько лет тому назад в одной из своих колонок [8]. Не-
ужели их читают чиновники ВОЗ?   

Другим нелепым диагнозом был «субклинический 
гипотиреоз вследствие йодной недостаточности (E02)». 
Дифференцировать его с просто субклиническим гипо-
тиреозом нет никакой возможности, и он, спасибо твор-
цам МКБ-10, остался в прошлом. 

Данные о заболеваемости зобом (отношение числа 
лиц с впервые установленным диагнозом к числу насе-
ления в расчете на 100 000 человек) и его распростра-
ненности (отношение общего числа больных к числу 
населения в расчете на 100 000 человек) в Российской 
Федерации за период с 2009 по 2015 г. были представ-
лены в очень полезной статье Е.И. Трошиной и соавт., 
опубликованной в 2018 г. [9]. Их мы и используем для 
дальнейшего анализа. Правда, в использованной авто-
рами официальной статистике в одну группу были объ-
единены все сведения по зобу, связанному с йодной 
недостаточностью, а именно: диффузному (Е01.0), много-
узловому (Е01.1) и неуточненному (Е01.2). Отдельно учи-
тывались сведения по диффузному нетоксическому зобу 
(E04.0), который, по идее, не связан с йодной недостаточ-
ностью и считается «спорадическим»5. 

5  В статье [9] он проходит под названием «другие формы нетоксиче-
ского» зоба.

Таблица 1. Болезни щитовидной железы, связанные с йодной недостаточностью, и сходные состояния (E01). МКБ-10 (Пересмотр 2016 г.) [7]

Исключены:
• Е00 Синдром врожденной йодной недостаточности;
• E02 Субклинический гипотиреоз вследствие йодной недостаточности

Остались:
• E01.0 Диффузный (эндемический) зоб, связанный с йодной недостаточностью;
• E01.1 Многоузловой (эндемический) зоб, связанный с йодной недостаточностью. Узловой зоб, связанный 

с недостатком йода;
• E01.2 Зоб (эндемический), связанный с йодной недостаточностью, неуточненный;
• E01.8 Другие болезни щитовидной железы, связанные с йодной недостаточностью, и сходные состояния.
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И действительно, на практике дифференцировать 
спорадический зоб от эндемического по клинико-ла-
бораторным данным практически невозможно. Для 
этого используется другой критерий: «спорадическим» 
зоб считается только в странах и регионах с оптималь-
ной йодной обеспеченностью, где эндемического зоба 
не должно быть по определению. Интересно, что в Рос-
сии на начало 2016 г. было зарегистрировано на 30% 
больше пациентов с «другими формами  нетоксического» 
зоба» (1 028 830), чем со всеми болезнями щитовид-
ной железы, связанными с йодной недостаточностью 
(703 062), вместе взятыми [9]. Какими критериями руко-
водствовались врачи, относя часть диагнозов к катего-
рии, связанной с йодным дефицитом (Е01), а другие — 
к спорадической категории (Е04), остается непознанным 
знанием. Для дальнейшего анализа все перечисленные 
выше нозологические единицы (Е01.0, Е01.1, Е01.2 и Е04) 
были объединены в одну группу под названием «эндеми-
ческий и другие формы нетоксического зоба». 

Используя регрессионный анализ, авторы обсуждае-
мой статьи [9] показали отсутствие достоверной динами-
ки первичной заболеваемости эндемическим и другими 
формами нетоксического зоба (здесь и далее в расчете 
на 100 тыс. населения) у детей в возрасте до 14 лет. У под-
ростков 15–18 лет было отмечено достоверное, хотя и не-
значительное снижение заболеваемости зобом (рис. 2).

А вот у взрослых лиц наблюдалась разнонаправлен-
ная динамика распространенности и заболеваемости зо-
бом (рис. 3). Снижение заболеваемости зобом хотелось 
бы, конечно, объяснить эффектом проводимых с начала 
2000-х гг. мер профилактики (хотя и весьма ограничен-

ных), но мешают смутные сомнения: если бы такие меры 
были действительно адекватными, то в первую очередь 
это отразилось бы на заболеваемости и распространен-
ности зоба у детей, чего не было, увы, зарегистрирова-
но. Сравнительно небольшой рост распространенности 
зоба у взрослых авторы объясняют «значимым увели-
чением продолжительности жизни». Но, мне кажется, 
есть и более простое объяснение: у детей и подростков 
велика возможность редукции диффузного зоба, особо 
в случае назначения популярных в России и достаточно 
доступных йодных добавок или при использовании в пи-
тании йодированной соли. Иными словами, примерно 
у одинакового числа детей диагноз зоба устанавливался 
впервые и снимался в связи с «выздоровлением». А вот 
у взрослых лиц редукция многоузлового зоба, вклю-
ченного в статистику наряду с диффузным, значительно 
менее вероятна, что приводит к накоплению таких паци-
ентов в популяции и росту распространенности патоло-
гии. В любом случае очевидно, что игнорирование про-
стых и доступных мер профилактики, т.е. обязательного 
использования йодированной соли в домохозяйствах 
и пищевой особенно, хлебопекарной промышленно-
сти, ведет к стагнации: заболеваемость зобом не растет, 
но и существенно не снижается.

Я уже, наверное, утомил своих читателей, прослав-
ляя в своей колонке успехи братской Беларуси в устра-
нении йодного дефицита. Но лучшего примера, чем 
страна, у которой с Россией нет, по существу, даже госу-
дарственной границы, мне так и не удалось найти. Для 
иллюстрации я воспользуюсь данными из двух статьей 
Т.В. Мохорт и соавт. [10, 11], опубликованных в том же 

Рис. 2. Динамика заболеваемости эндемическим и другими формами нетоксического зоба у детей (левый график) и подростков (правый график) 
в Российской Федерации с 2009 по 2015 гг. [9].
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Рис. 3. Динамика заболеваемости (левый график) и распространенности (правый график) эндемическим и другими формами нетоксического 
зоба у взрослых лиц в Российской Федерации с 2009 по 2015 гг. [9].
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2018 г. и представленных на рис. 4 и 5. При сопостав-
лении белорусских и российских статистических дан-
ных следует учитывать ряд обстоятельств. Во-первых, 
в доступных мне публикациях из Беларуси есть данные 
только по первичной заболеваемости, а не по нако-
пленным случаям зоба (распространенности). Во-вто-
рых, в Беларуси не выделяется отдельная группа под-
ростков, а «детский» возраст простирается до 18 лет. 
В-третьих, по сведениям, полученным от авторов ста-
тьи6, на графиках представлена заболеваемость только 
диффузным (эндемическим) зобом, связанным с йодной 
недостаточностью (E01.0), и диффузным нетоксическим 
(спорадическим) зобом (E04.0). 

Как видно из рис. 4, с 1998 г. (т.е. до начала йодной 
профилактики) по 2017 г. заболеваемость зобом у детей 
снизилась почти в 4 раза. При этом в абсолютных по-
казателях в 2014–2017 гг. она была больше российской 
примерно в 3,5–4 раза. Объяснить этот феномен можно 
только тем, что в Беларуси чаще проводят обследование 
щитовидной железы, а «кто ищет, тот всегда найдет». Мас-
совый скрининг патологии щитовидной железы у детей 
в Беларуси начался в 1990-х гг. после резкого роста за-
болеваемости раком этого органа, и эта озабоченность, 
очевидно, сохраняется и поныне. 

Заболеваемость зобом у взрослых лиц в Беларуси 
с 2000 по 2016 гг. снизилась в 5,4 раза (рис. 5) и в абсо-
лютном выражении на 2016 г. была ниже российского 
показателя в 2,3 раза. Для объяснения этого факта уже 
не надо искать какие-то особые причины: сказалось вли-
яние эффективной программы йодной профилактики, 
проводимой в Беларуси с начала двухтысячных годов.

6  Т.В. Мохорт — персональное сообщение.

Ну а как обстоят дела в других странах? С этим вопро-
сом я обратился к известному эпидемиологу, профессо-
ру Марии Андерссон из Университета Цюриха в Швей-
царии. Вот что она мне ответила: «Сходная система 
статистического учета заболеваний существует в Скан-
динавских странах. У них самые систематизированные 
и полные медицинские записи в Европе, поскольку си-
стема здравоохранения является общедоступной и все 
данные о посещениях врача, диагнозах и лечении увяза-
ны с личными идентификационными номерами жителей. 
Сомневаюсь, что подобная систематическая и полная 
информация доступна где-либо еще. Только в бывшем 
СССР и Скандинавии...»7 Мария также рекомендовала 
мне шведский вебсайт, где я бы мог найти нужную ин-
формацию. 

Вебсайт [12] оказался очень дружелюбным (с англий-
ским интерфейсом) и удобным для сбора нужной инфор-
мации. В нем представлена информация о первичной 
заболеваемости по всем нозологиям, включая патоло-
гию щитовидной железы, с 1998 по 2018 гг. с разбивкой 
по полу, возрастным группам и основным регионам 
страны. Это дало возможность сравнить заболеваемость 
диффузным нетоксическим зобом в Беларуси и Швеции, 
тем более что численность населения (около 10 млн) 
в обеих странах примерно одинакова и обе не имеют 
проблем с йодной обеспеченностью [10, 13].

То, что за последние 20 лет в Швеции не было за-
регистрировано ни одного случая диффузного (энде-
мического) зоба (E01.0), связанного с йодной недоста-
точностью, большого удивления у меня не вызвало. 
Хотя территория Швеции (за исключением прибреж-
ной полосы) исторически имела выраженный йодный 
дефицит, недостаточность этого микронутриента была 
устранена после введения добровольного йодирова-
ния соли в 1936 г. (содержание йода — 50 мг/кг соли). 
Также в Швеции йодными добавками обогащается 
корм сельскохозяйственных животных, и, по мнению 
специалистов, основным источником йода в питании 
являются молоко и молочные продукты [13]. По дан-
ным Оценочной карты (Score Card), регулярно обнов-
ляемой Глобальной сетью по йоду, по данным на 2020 г. 
Швеция относится к странам с оптимальной йодной 
обеспеченностью населения, а медианная концен-
трация йода в моче (мКЙМ) у школьников составляет 
125 мкг/л [14].

7  Maria Andersson — личное сообщение.

Рис. 4. Динамика заболеваемости диффузным зобом (E01.0 и Е04.0) у детей и подростков в Республике Беларусь за период с 1998 по 2017 гг. [10]
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у взрослых лиц за период с 2000 по 2016 гг. в Республике Беларусь [11].

325

158

98
64 59,9

R2=0,9303

2000 2008 2009 2014 2016 Годы
0

50
100
150
200
250
300
350

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2020;16(3):4-11 Clinical and experimental thyroidology. 2020;16(3):4-11doi: https://doi.org/10.14341/ket12696



DE GUSTIBUS  |  9Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

Однако в отношении заболеваемости «другими фор-
мами нетоксического зоба — Е04» ситуация оказалась 
для меня совершенно неожиданной. Оказалось, что 
за период с 1998 по 2018 гг. случаи нетоксического зоба 
у детей 0–14 лет практически не регистрировались: в не-
которые годы их не выявляли вовсе, а если и обнаружи-
вали, то не более 3 случаев в год. Невелика была и заболе-
ваемость нетоксическим зобом у подростков 15–19 лет: 
от 0,7 до 2,5 случаев на 100 тыс. населения. В абсолютных 
числах это составляло от 5 до 7 случаев в год за исключе-
нием 2006 г., когда было выявлено 16 случаев.  

По всей возрастной группе (0–19 лет) за последние 
20 лет заболеваемость зобом не превышала 0,8 слу-
чая на 100 тыс., но в основном находилась в пределах 
от 0,4 до 0,6 случаев (рис. 6). Это в сотни раз меньше, чем 
заболеваемость диффузным зобом у детей и подростков 
в Беларуси (рис. 4). По моим расчетам, в Беларуси у детей 
и подростков в возрасте 0–18 лет в 2016 г. было зареги-
стрировано около 2900 новых случаев диффузного зоба, 
а в Швеции таких случаев было всего 8. 

В более старших возрастных группах заболеваемость 
нетоксическим зобом в Швеции предсказуемо возраста-
ла. Например, по данным на 2016 г. заболеваемость уве-
личивалась с возрастом и достигала плато в 20–25 случа-
ях на 100 тыс. населения у лиц старше 50 лет (рис. 7). Тут 
надо иметь в виду, что в шведском регистре в статисти-
ческую группу Е04, помимо диффузного нетоксического 
зоба (Е04.0), входит также нетоксический одноузловой зоб 

(E04.1) и нетоксический многоузловой зоб (E04.2). Вероят-
но, что возрастной прирост заболеваемости связан именно 
с диагностикой узловых форм зоба. Вместе с тем заболевае-
мость зобом у взрослых лиц в Беларуси в 2016 г. (59,9 случа-
ев) была почти в 4 раза выше, чем таковая в Швеции, — чуть 
больше 15 случаев на 100 тыс. населения (рис. 5 и 7). 

Прокомментировать причины столь грандиозной раз-
ницы в заболеваемости диффузным зобом я попросил 
проф. Т.В. Мохорт, данные которой я использовал в этой 
статье. Вот что она мне ответила: «При диагностике любого 
заболевания принципиальное значение имеет методоло-
гия. В Беларуси в статистическую отчетность включаются 
данные, полученные при пальпации щитовидной железы, 
далеко не всегда подтвержденные определением ее объ-
ема. Сам метод пальпации для диагностики зоба весьма 
субъективен, особенно если это касается невидимого при 
обычном положении шеи увеличения железы. В 2017 г. 
мы оценили объем щитовидной железы у 700 детей в воз-
расте 9–12 лет и, при сравнении с нормативами по полу 
и возрасту, не нашли увеличения объема щитовидной 
железы у детей, т.е. зоба. Ну а различия в заболеваемости 
зобом в Швеции связаны, на мой взгляд, с сохраняющей-
ся после Чернобыльской катастрофы настороженностью 
по отношению к патологии щитовидной железы и кан-
церофобией, что приводит к гипердиагностике зоба. От-
дельный вопрос — это верификация причины зоба. Как 
в условиях оптимальной йодной обеспеченности диффе-
ренцировать диффузный (эндемический) зоб, связанный 
с йодной недостаточностью (E01.0), и диффузный нетокси-
ческий (спорадический) зоб (E04.0)?» 

Ответ на последний вопрос мне кажется очевидным: 
если в Беларуси уже почти 20 лет нет йодной недостаточ-
ности, то не должно быть и случаев эндемического зоба. 
Как в Швеции, где такой диагноз просто не выставляется. 
Все новые случаи диффузного зоба должны быть отнесе-
ны к категории Е04.0.

В клинической практике, на мой вкус, «верификация» 
диффузного нетоксического зоба с расчетом объема щи-
товидной железы по данным УЗИ и сопоставлением его 
с известными пороговыми нормативами является неце-
лесообразной. Как мы уже отмечали, нормативы объ-
ема щитовидной железы (в первую очередь — у детей) 
созданы для эпидемиологических исследований, где 
превышение объема на десятую долю кубического сан-
тиметра превращает железу из условно нормальной 
в условно увеличенную. Но имеет ли это условное «уве-
личение» клиническое значение? Сомневаюсь. А вот при 

Рис. 6. Заболеваемость (случаи на 100 тыс. населения) другими формами нетоксического зоба (Е04) у детей и подростков (0–19 лет) в Швеции 
с 1998 по 2018 гг. [13]. 
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 подозрении на наличие образования (узла) в железе 
по данным пальпации УЗИ имеет важное значение, опре-
деляющее не только диагноз, но и тактику дальнейших 
действий. 

Согласно недавним рекомендациям ЮНИСЕФ и ГСЙ, 
следует прекратить исследование распространенно-
сти зоба для оценки статуса йодной обеспеченности 
населения [15]. Но речь в этих рекомендациях шла 
об эпидемиологических, часто разовых, полевых об-
следованиях. А как насчет использования для тех же 
целей данных о заболеваемости и распространенности 
зоба по данным официальной медицинской статистики? 
 Скажу  уклончиво: на безрыбье и рак рыба.  

Основной проблемой мониторинга и оценки йодного 
статуса населения в большинстве стран мира является то, 
что рекомендуемые ВОЗ, ЮНИСЕФ и ГСЙ разовые поле-
вые эпидемиологические обследования слишком сложны 
и дороги, в силу чего проводятся крайне нерегулярно (ре-
комендуемый интервал составляет 3–5 лет). Кроме того, 
за редкими исключениями, эти обследования не являют-
ся частью утвержденного и принятого органами здраво-
охранения алгоритма сбора, обработки и оценки данных 
о той или иной патологии и, в лучшем случае, расценива-
ются ими как очередной научный проект.

Другое дело — актуальные данные о заболеваемости 
той или иной патологией. В эпоху эпидемии COVID-19 
данные о числе зараженных вирусом в СМИ подаются как 
фронтовые вести, на основании которых правительства 
принимают быстрые ответные действия. Я далек от мысли, 

что данные о заболеваемости зобом будут воспринимать-
ся органами власти столь же серьезно, как и смертельно 
опасным вирусом. Тем не менее это именно те сведения, 
на основании которых должны приниматься, а не упорно 
саботироваться профилактические меры по обязательно-
му использованию йодированной соли.

Из опыта России, Беларуси и Швеции мы видим, что глав-
ным при оценке данных о заболеваемости простым зобом 
и другими болезнями щитовидной железы, связанными 
с йодной недостаточностью, должны быть не абсолютные 
числа, а тенденция этих показателей за прошедшие годы. 
Мы видим, как за последние 20 лет резко снизилась забо-
леваемость зобом в Беларуси у детей и взрослых на фоне 
эффективной программы йодирования соли, и это под-
тверждается положительной динамикой других индикато-
ров: мКЙМ и частоты случаев превышения уровня неона-
тального тиреотропного гормона свыше 5 мИЕ/л  [10, 11]. 
В России такого положительного тренда за последние 
10 лет не наблюдалось. И понятно, почему.

Подводя итог, хочу сказать, что данные о заболева-
емости и распространенности зоба, а точнее — об их 
динамике за обозримое время, должны более активно 
использоваться эндокринологами для оценки эффектив-
ности профилактических мероприятий как на региональ-
ном (области, федеральные округа), так и федеральном 
уровне. Полезно было бы подготовить и опубликовать 
рекомендации по упорядочиванию диагностики зоба: 
если в регионе существует йодный дефицит, то там не мо-
жет быть случаев «спорадического» зоба. И наоборот.
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Дисфункция щитовидной железы довольно часто встречается при беременности. Американская тиреоидная ассо-
циация (ATA) опубликовала последнюю редакцию рекомендаций по диагностике и лечению заболеваний щитовид-
ной железы в период беременности в 2017 г. Американский колледж акушеров-гинекологов (АКАГ) также недавно 
опубликовал обновленные рекомендации по заболеваниям щитовидной железы во время беременности, которые 
заменяют предыдущие рекомендации, опубликованные в 2015 г. Сравнение клинических рекомендаций ATA и АКАГ 
способно выявить недостаточно изученные проблемы, требующие дополнительных исследований, а также проде-
монстрировать ситуации, в которых эндокринологи и акушеры могут выбирать разные подходы к диагностике и ле-
чению. Рекомендации AКАГ и ATA имеют сходные подходы к интерпретации результатов тестирования функции щито-
видной железы в период беременности, к лечению рака и узловых образований щитовидной железы, гестационного 
тиреотоксикоза и послеродового тиреоидита. Оба документа настоятельно рекомендуют лечение левотироксином 
(L-T4) беременных с явным гипотиреозом и не рекомендуют использовать препараты гормонов щитовидной железы, 
содержащие трийодтиронин (Т3), для лечения гипотиреоза во время беременности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность; щитовидная железа; диагностика и лечение; тироксин; йод; пропилтиоурацил; метимазол.

A COMPARISON OF ATA AND UPDATED ACOG GUIDELINES FOR THYROID DISEASE 
IN PREGNANCY. RUSSIAN TRANSLATION
© Elizabeth N. Pearce

Boston University School of Medicine, Boston, USA

Thyroid dysfunction is relatively common in pregnancy. The American Thyroid Association (ATA) published its most re-
cent guidelines regarding the management of thyroid disorders in pregnancy in 2017. The American College of Obste-
tricians and Gynecologists (ACOG) has recently published an updated practice bulletin for thyroid disease in pregnancy 
that supersedes its previous guidance published in 2015. A comparison of the similarities and differences between 
the clinical guidelines from the ATA and ACOG can serve to highlight areas of uncertainty where additional studies 
are needed and may also demonstrate areas where endocrinologists and obstetricians may elect differing approaches 
to clinical care. The ACOG and ATA guidelines recommend similar approaches to the interpretation of thyroid func-
tion testing during gestation and to the management of thyroid cancer, thyroid nodules, gestational thyrotoxicosis, 
and postpartum thyroiditis Both strongly recommend levothyroxine (L-T4) treatment for overtly hypothyroid pregnant 
women, and both recommend against the use of T3-containing thyroid hormone preparations when treating hypothy-
roidism in pregnancy.

KEYWORDS: pregnancy; thyroid gland; diagnosis and treatment; thyroxine; iodine; propylthiouracil; methimazole.

СРАВНЕНИЕ РЕКОМЕНДАЦИЙ АМЕРИКАНСКОЙ ТИРЕОИДНОЙ АССОЦИАЦИИ (АТА) 
И АМЕРИКАНСКОГО КОЛЛЕДЖА АКУШЕРОВ-ГИНЕКОЛОГОВ (АКАГ)  
ПО ЗАБОЛЕВАНИЯМ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ.  
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ГИПЕРТИРЕОЗ

В рекомендациях ATA уделяется большое внимание 
обсуждению вопросов консультирования до зачатия 
женщин с болезнью Грейвса (диффузным токсическим зо-
бом) [1]. Эта проблема не рассматривается в рекоменда-
циях АКАГ [2], возможно, потому, что акушеры с меньшей 
вероятностью, чем эндокринологи, вовлечены в лечение 
таких пациенток до беременности. Одна из стратегий, 
предложенная в рекомендациях ATA, заключается в пре-
кращении приема антитиреоидных препаратов после 
подтверждения беременности у тщательно отобранных 

пациентов1 [1]. Этот подход (на сегодняшний день не под-
твержденный проспективными исследованиями) не упо-
минается в рекомендациях АКАГ [2], которые включа-
ют раздел, посвященный лечению тиреотоксического 
криза, который, в свою очередь, не рассматривается 

1  Это пациентки, получающие тиреостатики, которые, основыва-
ясь на клинических и лабораторных данных, могут находиться в ста-
дии ремиссии. У этих женщин, получавших лечение тиреостатиками 
в течение не менее 6 мес, имеется нормальный уровень ТТГ в крови 
на поддерживающей дозе МТМ ≤10 мг в день, нет активной орбитопа-
тии или большого зоба и определяется низкий уровень атТР в крови 
( Примечание автора).

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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в  рекомендациях ATA. Одна из важных рекомендаций 
АКАГ — избегать родоразрешения во время тиреоток-
сического криза, даже если состояние плода не является 
обнадеживающим, так как оно может стабилизироваться 
при лечении криза у матери [2].

При лечении явного гипертиреоза во время беремен-
ности АКАГ, как и ATA, рекомендует корректировать дозу 
тиреостатиков для достижения высоконормальной или 
умеренно повышенной концентрации свободного тирок-
сина (сТ4) в крови [1, 2]. Обе организации рекомендуют ис-
пользовать пропилтиоурацил (ПТУ), а не метимазол (МТМ) 
на ранних сроках беременности, и ни одна из них не дает 
рекомендаций, следует ли переходить с ПТУ на МТМ после 
I  триместра2. АКАГ рекомендует поддерживать уровень 
трийодтиронина (T3) в крови на верхнем уровне (специ-
фического для беременности) референсного диапазона 
у женщин с преимущественно Т3-токсикозом. Это кон-
трастирует с рекомендациями ATA о том, что у женщин, 
у которых общий T3 в сыворотке остается повышенным, 
в то время как сT4 становится нормальным или снижен-
ным, «увеличение дозы тиреостатиков для нормализации 
общего T3 в крови у матери может вызывать повышение 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в крови у младенцев 
при рождении, в связи с чем необходимо подбирать дозу 
[тиреостатика] на основании тщательной клинической 
оценки состояния плода и матери».

Кроме того, АКАГ рекомендует использовать ПТУ, 
а не MТM при преимущественно Т3-токсикозе благодаря 
его способности уменьшать конверсию T4 в T3 [3]. Одна-
ко пока неясно, подтверждают ли имеющиеся данные 
эту рекомендацию у пациенток без тиреотоксического 
 криза. У небеременных женщин ПТУ не рекомендуется 
при преимущественно Т3-токсикозе, так как материнский 
Т3 не коррелирует с уровнем Т4 или Т3 у плода [4]. Хотя 
ПТУ может вызывать более быстрое снижение T3 у ма-
тери в течение первых нескольких дней от начала лече-
ния [5], в целом, как было показано, ПТУ и МТМ в равной 
мере эффективны для контроля уровня T3 в крови [4].

2  МТМ следует избегать в I триместре из-за тератогенности. Однако 
лечение ПТУ может осложниться редкими случаями молниеносной 
печеночной недостаточности. Переход с ПТУ на МТМ [во II триместре] 
может привести к возвращению гипертиреоза, в то время как лечение 
ПТУ увеличивает риск печеночных осложнений (Примечание автора).

И, наконец, ATA настоятельно рекомендует проводить 
определение стимулирующих антител к рецепторам ТТГ 
(атТР) в щитовидной железе у беременных женщин в пе-
риоды, когда плод потенциально подвержен риску ги-
пертиреоза, и в ее рекомендациях указаны оптимальные 
сроки проведения такого тестирования [1]. В рекоменда-
циях АКAГ отмечается, что наряду с оценкой уровня атТР 
некоторые клиницисты предпочитают более интенсив-
ное наблюдение за плодом с помощью ультразвукового 
исследования [2].

ГИПОТИРЕОЗ

Рекомендации AКАГ, аналогично рекомендациям ATA, 
советуют при лечении беременных женщин с гипотире-
озом поддерживать уровень ТТГ в крови ниже 2,5 мМЕ/л. 
Это представляет собой существенное дополнение к преж-
ним рекомендациям AКАГ 2015 г. [3], в которых не был ука-
зан целевой показатель уровня ТТГ. Для женщин с явным 
гипотиреозом до беременности в рекомендациях АКАГ 
указано, что «может быть рассмотрено увеличение на 25% 
дозы L-T4 при подтверждении беременности», исходя 
из того факта, что потребности в L-T4 могут быть повышены 
«примерно у одной трети женщин» [2]. ATA настоятельно 
рекомендует немедленно увеличивать дозу L-T4 на 25–30% 
после подтверждения беременности  [1] на основании 
исследований, показывающих, что от 50  до 85%  женщин 
потребуется увеличение дозы препарата. Хотя это в зна-
чительной степени сходные рекомендации, но у АТА они 
сформулированы более определенно.

Важно отметить, что две рекомендации имеют разные 
подходы к лечению субклинического гипотиреоза у бе-
ременных (таблица). AКАГ не рекомендует лечение суб-
клинического гипотиреоза во время беременности [2], 
основываясь на двух исследованиях, которые показали, 
что терапия L-T4 у женщин с субклиническим гипотире-
озом или гипотироксинемией не улучшает показателей 
IQ у потомства [6, 7]. Учитывая эти данные, АТА дополни-
тельно приняла во внимание некоторые менее крупные 
исследования, которые «в совокупности, по-видимому, 
свидетельствуют о пользе лечения, особенно касательно 
снижения частоты выкидышей у женщин, имеющих анти-
тела к пероксидазе щитовидной железы (атТПО)» [1].

Таблица. Подходы АТА и АКАГ к лечению гипотиреоза у беременных

Лабораторные данные АКАГ АТА

Явный гипотиреоз Лечение L-T4 Лечение L-T4

Отсутствуют атТПО*, ТТГ выше 10 мИЕ/л Лечение L-T4 только 
при снижении сТ4 в крови Лечение L-T4

Присутствуют атТПО, ТТГ выше границы 
нормы

Лечение L-T4 только 
при снижении сТ4 в крови Лечение L-T4

Присутствуют атТПО, ТТГ выше 2,5 мИЕ/л, 
но ниже высшей границы нормы Лечение не рекомендовано Рассмотреть необходимость 

лечения L-T4

Отсутствуют атТПО, ТТГ выше верхней 
границы нормы и ниже 10 мИЕ/л

Лечение L-T4 только при 
снижении сТ4 в крови

Рассмотреть необходимость 
лечения L-T4

Изолированная гипотироксинемия у матери Не рассматривается Лечение L-T4

* — антитела к тиреопероксидазе щитовидной железы

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2020;16(3):12-15 Clinical and experimental thyroidology. 2020;16(3):12-15doi: https://doi.org/10.14341/ket12556
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В рекомендациях ATA записано, что женщинам «с яв-
ным и субклиническим гипотиреозом (леченым или неле-
ченым), или подверженным риску развития гипотиреоза 
(например, пациенткам с эутиреозом, но с наличием атТПО 
и антител к тиреоглобулину (атТГ), после операции геми-
тиреоидэктомии или лечения радиоактивным йодом) сле-
дует проводить мониторинг уровня ТТГ в крови пример-
но каждые 4 нед вплоть до середины беременности» [1]. 
В отличие от этого, AКАГ не рекомендует проводить посто-
янный контроль ТТГ у женщин с субклиническим гипоти-
реозом, поскольку «субклинический гипотиреоз вряд ли 
будет прогрессировать в явный гипотиреоз во время бе-
ременности у в целом здоровых женщин» [2].

АУТОИММУННАЯ ПАТОЛОГИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

В рекомендации ATA признано целесообразным на-
значение левотироксина женщинам с атТПО в состо-
янии эутиреоза, у которых в анамнезе был выкидыш 
(слабая рекомендация, основанная на данных низкого 
качества) [1]. В отличие от АТА, на основании предвари-
тельной публикации данных рандомизированного кли-
нического исследования TABLET3 [8], в котором не было 
обнаружено доказательств пользы от назначения лево-
тироксина, AКАГ не рекомендует проводить рутинное 
обследование на наличие атТПО в крови или лечение 
левотироксином женщин с нормальной функцией щито-
видной железы и наличием атТПО [2].

ЙОДНАЯ ОБЕСПЕЧЕННОСТЬ

В рекомендациях AКАГ отмечается важность адек-
ватной обеспеченности питания населения йодом для 
синтеза гормонов щитовидной железы и описывается 
суточная потребность в йоде у беременных женщин [2]. 
В них говорится, что не вся соль в США йодирована и что 
не все пренатальные поливитамины содержат йод. Тем 
не менее отмечается, что не установлено преимуществ 
назначения йодных добавок в регионах с неадекватной 
йодной обеспеченностью и не даются рекомендации 
о том, как достичь оптимального потребления йода. 

3  TABLET — это рандомизированное плацебо-контролируемое иссле-
дование эффективности L-T4 (в дозе 50 мкг в день), назначаемого до 
зачатия эутиреоидным женщинам, у которых в анамнезе были атТПО, 
бесплодие или выкидыши. Не было выявлено различий в числе живо-
рождений на ≥34-й неделе беременности между женщинами, получав-
шими L-T4 или плацебо (Примечание автора).

Это противоречит строгой рекомендации ATA о том, что 
женщинам, которые планируют беременность, в период 
беременности и кормления грудью следует ежедневно 
принимать добавки, содержащие 150 мкг йода4 [1].

СКРИНИНГ И РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА

AКАГ не рекомендует проведение всеобщего скри-
нинга беременных на наличие дисфункции щитовидной 
железы  [2]. ATA не смогла высказаться ни за, ни против 
всеобщего скрининга [1]. Обе организации одобряют ран-
нее выявление случаев заболевания, но, хотя в рекомен-
дациях ATA перечислены 11 показаний для определения 
уровня ТТГ в крови во время беременности [1], в рекомен-
дациях AКАГ приводится более узкий набор клинических 
критериев диагностики (личная или семейная история за-
болеваний щитовидной железы, наличие диабета типа 1, 
клинические признаки заболеваний щитовидной железы 
или наличие значительного зоба или узлов щитовидной 
железы) [2].

ВЫВОДЫ

В обновленных рекомендациях AКАГ по диагностике 
и лечению заболеваний щитовидной железы во время бе-
ременности [2] в целом представлены менее жесткие под-
ходы к ведению пациенток, чем в рекомендациях ATA [1]. 
В них содержатся только шесть сильных рекомендаций 
и три более слабых в отличие от 97 отдельных рекомен-
даций, включенных в рекомендации ATA. Неудивитель-
но, что в большинстве случаев разногласия между реко-
мендациями AКАГ и ATA связаны с отсутствием сведений 
из рандомизированных клинических исследований или 
их недостатками. Примерами могут служить различные 
подходы к назначению йодных добавок и лечению суб-
клинического гипотиреоза левотироксином. Однако, не-
смотря на определенные разногласия, обе рекомендации 
подчеркивают исключительную важность совместного 
наблюдения эндокринологами и акушерами беременных 
женщин с заболеваниями щитовидной железы.

4  США в целом считается страной без йодного дефицита. Однако за по-
следнее десятилетие у беременных женщин вновь возник умеренный 
дефицит йода. Женщины, которые не употребляют молочные продукты 
или йодированную соль, имеют повышенный риск недостаточности 
йода. ATA рекомендует ежедневную добавку йода в дозе 150 мкг всем 
женщинам в США, которые беременны, кормят грудью или планируют 
беременность (Примечание автора).
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ВВЕДЕНИЕ

Патология щитовидной железы (ЩЖ) занимает вто-
рое место по распространенности среди эндокринных 
заболеваний. Клиническая симптоматика заболеваний 
ЩЖ зачастую неспецифична, поэтому диагностика осно-
вывается на данных лабораторных исследований. Опре-
деление уровня тиреотропного гормона (ТТГ) является 
тестом первого уровня для оценки функционального 
состояния ЩЖ, второй этап — определение уровня сво-
бодного тироксина (св. Т4), свободного трийодтиронина 
(св. Т3). В список маркеров заболеваний ЩЖ также вхо-

дят: тиреоглобулин (ТГ) и антитела к тиреоглобулину 
(АТ-ТГ) для скрининга рецидива рака ЩЖ после тиреои-
дэктомии, антитела к тиреопероксидазе (АТ-ТПО), АТ-ТГ 
и к рецептору ТТГ (АТ-рТТГ) для диагностики аутоиммун-
ных заболеваний ЩЖ, кальцитонин как маркер медул-
лярного рака ЩЖ.

В настоящее время исследование уровня гормо-
нов ЩЖ с помощью иммуноанализа является наиболее 
распространенным методом лабораторной диагно-
стики в связи с полной автоматизацией, коротким сро-
ком готовности результата, высокой специфичностью 
и чувствительностью, однако, как и все аналитические 
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Лабораторная диагностика эндокринных заболеваний за последние десятилетия претерпела множество важ-
ных изменений, но, несмотря на прогресс технологий иммуноаналитических тестов, используемых для оценки 
функции щитовидной железы, нельзя полностью исключить факторы, способные изменять концентрацию ис-
следуемого вещества, что может, в свою очередь, приводить к неправильной интерпретации и последующим 
ошибочным клиническим решениям. Вероятность таких ошибочных результатов составляет около 1%. Однако 
масштаб проблемы может быть больше вследствие неосведомленности врачей о данной проблеме и отсутствия 
лабораторного скрининга на наличие вмешивающихся факторов. Данные факторы могут быть как эндогенны-
ми, так и экзогенными, связываться как с антителами к исследуемому веществу, так и реагентом в тест-системе. 
Специфичность иммуноанализа зависит не только от связывающих свойств антитела, активности реагента, но 
также от состава тест-панели и формата методики (неконкурентный двухсайтовый или «сэндвич-формат» и кон-
курентный иммуноанализ).
В этом обзоре представлено описание основных аналитических ошибок, которые влияют на измерение гормонов 
щитовидной железы, в частности тиреотропного гормона, свободных тироксина и трийодтиронина, кальцитонина, 
приводятся клинические примеры, описанные в литературе за последние несколько лет. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммуноанализ; лабораторная ошибка; макро-ТТГ; биотин; антистрептавидиновые антитела; антитела 
против рутения; гетерофильные антитела.

ENDOGENOUS AND EXOGENOUS INTERFERENCES IN THYROID FUNCTION IMMUNOASSAYS
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Laboratory diagnosis of endocrine diseases has undergone many important changes over the past decades, despite the 
progress of thyroid function immunoassays technologies interferences cannot be completely excluded. These interferences 
can affect measurement of analyte which leads to misinterpretation and subsequent wrong clinical decisions, the probability 
of which is about 1%. However, the scale of the problem may be greater due to the lack of awareness to the problem among 
doctors and the lack of laboratory screening for interfering factors. These factors can be both endogenous and exogenous, 
bind both to antibodies to the analyte and to the reagent in the test system. The specificity of the immunoassay depends not 
only on the binding properties of antibodies, the activity of reagent, but also on the composition of the test system and the 
format of the methodology (non-competitive two-site or “sandwich” and competitive assays).
This review provides a description of the main interferences that can affect the measurement of thyroid hormones, in partic-
ular thyroid stimulating hormone, free thyroxine and triiodothyronine, calcitonin, and demonstrates clinical cases reported 
in the literature over the past few years.

KEYWORDS: immunoassay; laboratory error; macro-TSH; biotin; antistreptavidin antibodies; anti-ruthenium antibodies; heterophilic 
 antibodies.
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 методы, имеет некий процент погрешности. Эта методи-
ка основана на способности антител распознавать и свя-
зываться с определенной молекулой в смеси других.

В данном обзоре представлены основные факторы, 
связанные с недостатком тест-систем, влияющие на из-
мерение уровней гормонов ЩЖ: (1) макро-ТТГ, (2) био-
тин, (3) антистрептавидиновые антитела, (4) антитела 
против рутения (-Ru), (5) аутоантитела к гормонам ЩЖ 
и (6)   гетерофильные антитела, а также методы устране-
ния этих лабораторных ошибок: (а) повторное исследо-
вание с помощью другого анализатора, (б) нелинейное 
разведение образца, (в) осаждение с помощью электро-
фореза или преципитации с анти-IgG или полиэтилен-
гликолем (ПЭГ), (г) блокировка гетерофильных антител 
с помощью неиммунной сыворотки или антител.

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА

ТТГ является димерным гликопротеином, состоящим 
из альфа- и бета-субъединиц, причем альфа-субъедини-
ца — общая (идентичная) с человеческим хориониче-
ским гонадотропином (ХГЧ), фолликулостимулирующим 
(ФСГ) и лютеинизирующим гормонами (ЛГ). Усовер-
шенствование технологии определения ТТГ в значи-
тельной степени позволило устранить перекрестную 
реакцию альфа-субъединиц, а также стандартизиро-
вать уровень референсного интервала. Высокочувстви-
тельные иммунометрические анализы третьего поко-
ления («сэндвич-тесты» или неконкурентные анализы) 
(рис. 1) способны определять ТТГ с чувствительностью 
<0,01 мМЕ/л [1].

Большинство применяемых тест-систем для опре-
деления уровня ТТГ основано на иммунометрическом 
двухсайтовом «сэндвич»-формате с захватом меченых 
антител (рис. 1), которые связываются с различными 
эпитопами ТТГ. Фиксация меченых антител в твердой 
фазе на панели обеспечивает хорошее разделение меж-
ду связанными и свободными антителами, что повыша-
ет чувствительность теста. Вещества, представленные 
в данном обзоре, способны перекрестно реагировать 
с данными антителами, что приводит к завышению или 
занижению истинного уровня ТТГ сыворотки крови. Пре-
одолеть эту проблему можно, использовав метод преци-
питации с ПЭГ или G-белком, а также измерив ТТГ после 
нелинейного разведения образца [2].

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ ТИРОКСИНА 
И ТРИЙОДТИРОНИНА

Т4 и Т3 — основные гормоны ЩЖ, причем Т3 являет-
ся биоактивным и в значительной степени образуется 
в результате периферического преобразования из Т4 
под действием дейодиназ. Более 90% T4 и T3 прочно свя-
заны с белками-носителями (тироксинсвязывающим 
глобулином, транстиретином и альбумином), и лишь 
очень небольшой процент циркулирует в виде свобод-
ных молекул, которые воздействуют на ткани-мишени. 
Раньше лаборатории оценивали уровни общего Т4 и Т3, 
в дальнейшем стало применяться тестирование на сво-
бодные (биологически активные) фракции Т4 и Т3, так 
как общие фракции связаны с белками-носителями. Раз-
личные физиологические и патологические состояния, 

прием лекарственных препаратов могут изменять их 
уровень в крови при нормальном функционировании 
ЩЖ [3], к примеру, содержание общего T4 увеличивается 
при семейной дисальбуминемической гипертироксине-
мии (доминантно наследуемая мутация гена альбумина 
ALB, которая приводит к повышению его аффинности 
к тиреоидным гормонам и концентрации тиреоидных 
гормонов в сыворотке крови) [4]. Определение св. Т4 
и св. Т3 — сложная задача, так как необходимо опреде-
ление очень низких концентраций свободных молекул 
среди связанных с белком. Для исследования уровня 
св. Т3 и св. Т4 применяется конкурентный иммуноанализ 
(рис. 1): исследуемое вещество конкурирует с мечеными 
антигенами за связывание антител, которые находятся 
в ограниченной концентрации. Основное преимущество 
конкурентного иммуноанализа заключается в том, что 
он подходит для измерения любых молекул независимо 
от их размеров [5].

ИССЛЕДОВАНИЕ УРОВНЯ КАЛЬЦИТОНИНА

Кальцитонин является маркером медуллярного рака 
ЩЖ (MРЩЖ) и используется для первичной диагностики 
и последующего наблюдения после проведенного ради-
кального лечения. Представляет собой полипептидный 
гормон, состоящий из 32 аминокислот, секретирующий-
ся парафолликулярными (С-клетками) ЩЖ, образуется 
в результате расщепления предшественника — про-
кальцитонина [6]. В ходе совершенствования иммуноа-
налитических методик удалось в значительной степени 
устранить перекрестную реакцию с прокальцитонином 
(наблюдалась в конкурентных иммуноанализах), однако 
бывают случаи, когда уровень кальцитонина ложно за-
вышен.

Существует несколько причин, влияющих на резуль-
тат анализа сыворотки на кальцитонин [7–8]:
1. физиологические причины:

• мужской пол;
• беременность;
• лактация;

2. прием лекарственных препаратов:
• глюкокортикоиды;
• ингибиторы протонной помпы;
• β-адреноблокаторы;
• глюкагон;
• аГПП-1;

3. некоторые заболевания/состояния:
• гипергастринемия;
• гиперкальциемия;
• нейроэндокринные опухоли;
• хроническая почечная недостаточность;
• злокачественные новообразования;
• инфекционные заболевания;
• С-клеточная гиперплазия;
• курение;
• тиреоидиты;

4. помехи при иммуноанализе:
• перекрестная реакция с предшественниками 

кальцитонина;
• гетерофильные антитела;
• «hook»-эффект;
• макрокальцитонин.
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Макрокальцитонин представляет собой комплекс 
кальцитонина и IgG, однако данное соединение не облада-
ет биологической активностью, что касается гетерофиль-
ных антител, то они вмешиваются в иммуноанализ по не-
конкурентному механизму, приводя к ложнозавышенному 
результату. «Нook-эффект» — ложно низкий уровень каль-
цитонина в иммуноанализе в результате преобладания 
содержания кальцитонина в сыворотке над связывающей 
способностью антитела. В настоящее время для определе-
ния уровня кальцитонина применяются неконкурентные 
методики (двухсайтовые, « сэндвич») (рис.  1), так как явля-
ются более специфичными и точными [9].

ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРУ 
ТИРЕОТРОПНОГО ГОРМОНА

АТ-рТТГ играют важную роль в развитии болезни 
Грейвса и ее осложнений — эндокринной орбитопа-
тии, измерение их уровня применяется для контроля 
лечения, а также диагностики и прогнозирования ре-
цидива аутоиммунного тиреотоксикоза. Существует три 
типа АТ-рТТГ: стимулирующие, блокирующие или ней-
тральные, из которых наиболее распространены анти-
тела, стимулирующие ЩЖ [10]. Для определения уровня 
АТ-рТТГ также применяются иммунологические методи-
ки. Первое поколение конкурентного иммуноанализа 
основано на применении меченого ТТГ, полученного 
от быков, для него характерна низкая чувствительность. 
Анализы второго поколения, измеряющие АТ про-
тив рекомбинантных рецепторов ТТГ человека, имели 
большую чувствительность и специфичность. Анализы 
третьего поколения, использующие человеческие мо-
ноклональные тиреотропные антитела M22 в качестве 
конкурента, были первыми внедрены в автоматические 
иммунохимические анализаторы, на сегодняшний день 
они широко применяются в клинической практике; не-
достатком является неспособность различать функци-
ональные типы АТ-рТТГ [11]. Недавно стал доступен но-
вый полностью автоматизированный иммуноанализ для 
измерения АТ-рТТГ — Immulite 2000 Thyroid-Stimulating 
Immunoglobulins (Siemens Healthcare Diagnostics), в нем 
используется пара рекомбинантных человеческих р-ТТГ 
в мостиковом формате, а также химерные рецепторы за-
хвата и передачи сигналов [12].

Макро-ТТГ
Макро-ТТГ — это одна из циркулирующих форм ТТГ, 

состоящая из комплекса мономерного ТТГ и IgG к ТТГ, как 
и макропролактин, данное соединение обладает низкой 
биологической активностью. По данным гель-фильтра-
ционной хроматографии молекулярная масса макро-ТТГ 
более 150 кДа, в то время как мономерного — 28 кДа, 
вследствие чего клиренс данной молекулы почками 
затруднен, это приводит к накоплению в системе кро-
вообращения и ложнозавышенному уровню ТТГ [13]. 
В настоящее время ни один из доступных иммуноме-
трических анализов, используемых для тестирования 
ТТГ в рутинной практике, не может полностью иденти-
фицировать макро-ТТГ от биоактивного. В литературе 
описано несколько случаев повышенного уровня ТТГ 
из-за наличия макро-ТТГ, вследствие чего назначалась 
неадекватная терапия левотироксином.

Hattori N. совместно с коллегами в своем исследова-
нии провели скрининг на наличие макро-ТТГ у 1901 па-
циента с субклиническим гипотиреозом с помощью ме-
тода преципитации ПЭГ, для повышения специфичности 
анализа использовалась гель-фильтрационная хромато-
графия. Данное исследование показало, что макро-ТТГ 
присутствовал у 0,79% пациентов, всего представлено 
восемь типов IgG к ТТГ [14].

Биктагирова Э.М. и соавт. в своем исследовании вы-
явили, что феномен макротиротропинемии встречается 
в 53,33% случаев (22 из 40) среди пациентов с субкли-
ническим и манифестным гипотиреозом, 25% случаев 
(4 случая из 10) в группе контроля. Наибольшая распро-
страненность макро-ТТГ наблюдалась у пациентов с ТТГ, 
более 10,0 мЕд/л. Для определения макро-ТТГ применял-
ся метод осаждения иммунных комплексов ПЭГ с после-
дующим анализом гель-фильтрационной хроматогра-
фией. Было показано, что ПЭГ осаждает от 50 до 100% 
сывороточного ТТГ, из которого от 56 до 98% — истин-
ный макро-ТТГ [15].

Метод преципитации с ПЭГ удобен и может быть ис-
пользован для скрининга на наличие макро-ТТГ, однако 
имеет свои недостатки — при повышении уровня гло-
булина сыворотки крови большее количество ТТГ под-
вергается преципитации [13]. Более информативным 
является гель-фильтрационная хроматография, однако 
данный метод дорогостоящий, доступен не в каждой 
лаборатории. Также макро-ТТГ может связываться с вы-
сокоаффинными человеческими антителами против эпи-
топов животных (в большинстве случаев антимышиных 
антител), имеющими такую же молекулярную массу, что 
и γ-глобулин (>150 кДа), поэтому всегда следует про-
водить гель-фильтрационную хроматографию в ком-
плексе с проверкой на наличие антимышиных антител 
(табл. 1) [14].

Биотин и антистрептавидиновые антитела
Биотин (витамин H, B7 или B8) — кофактор для 

ряда реакций декарбоксилирования, вовлеченных 
в клеточный метаболизм жирных кислот, аминокислот 
и глюконеогенез [16]. Биотин может присутствовать как 
в свободной, так и в связанной с белком форме [17]. 
Рекомендуемое суточное потребление биотина со-
ставляет 30–35 мкг в сутки у взрослых, оно легко вос-
полняется с пищей (орехи, бобовые, цельнозерновые, 
нешлифованный рис, яичный желток, печень, шпинат, 
грибы, молочные продукты, в младенчестве поступает 
с грудным молоком) [18–19], поэтому дефицит биотина 
встречается крайне редко: у детей с тяжелым дефици-
том питательных веществ или у лиц с нарушенным об-
меном веществ (при дефиците биотинидазы и пропио-
новой ацидемии) [20].

Комплекс биотин-стрептавидин применяется 
в большинстве конкурентных тестов («сэндвич») в ка-
честве иммобилизирующей системы (рис. 1). Преиму-
ществами данного соединения являются: небольшой 
размер молекул, высокая аффинность, нековалентное 
взаимодействие между белком и лигандом, устойчивое 
к экстремальным температурам, pH и денатуритующим 
агентам [21].

Первоначально считалось, что влияние биотина 
на результаты иммунологических анализов — явление 
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редкое, поскольку порог вмешательства значительно 
выше, чем концентрации биотина в крови в результате 
потребления с пищей. Однако порог вмешательства био-
тина может существенно различаться у разных произво-
дителей [22].

Иммуноанализы на основе биотина и стрептавидина 
чувствительны к воздействию высоких концентраций 
биотина в сыворотке крови, что может привести к оши-
бочному диагнозу и неадекватному лечению со стороны 
врача. В «сэндвич»-платформах (рис. 1), применяемых 
для определения ТТГ, избыток биотина насыщает сай-
ты связывания стрептавидина, предотвращая связыва-
ние «сэндвич»-комплексом аналит–антитело (вытесняет 
биотинилированные антитела в комплексе с антигеном 
из покрытых стрептавидином микрочастиц), что при-
водит к ложно низким уровням ТТГ (табл. 1). Напротив, 
в анализах, основанных на конкурентном связывании, 
избыток биотина вызывает завышение уровня св.  Т3 

и св.  Т4 (табл. 1) [21, 23]. Избыток биотина реагирует 
с твердой фазой тест-системы и не дает исследуемому 
антителу связаться с меченым антигеном, вследствие 
чего несвязанные антитела удаляются на стадии промыв-
ки, что приводит к ложнозаниженному сигналу и, таким 
образом, к ложнозавышенным результатам анализа [24].

Высокие концентрации биотина применяются для ле-
чения биотин-тиамин-чувствительной болезни базаль-
ных ганглиев, рассеянного склероза. Однако в последнее 
время все чаще данный витамин входит в состав пище-
вых добавок и косметических средств для стимуляции 
роста волос, улучшения ногтей и кожи, причем пациент 
не всегда знает о составе этих продуктов [20]. Поэтому 
при получении дискордантных результатов клиницисту 
стоит тщательно опросить пациента о возможном по-
ступлении биотина в составе добавок, а также уточнить, 
с помощью какого иммуноанализа выполнено исследо-
вание.

Таблица 1. Основные факторы, влияющие на результаты иммунологических анализов оценки функции щитовидной 
железы 

Факторы 

Влияние 
на результат 

гормонального 
исследования

Анализаторы, 
которые могут 
давать ложные 

результаты

Предпочтительные 
анализаторы 

Методы преодоления 
погрешности 

Макро-ТТГ ↑ТТГ Architect analyzer, 
Abbott

Roche Cobas 
Rotkreuz, 
Швейцария

Преципитация с этиленгликолем, 
гель-фильтрационная 
хроматография, добавление 
химерных антител

Биотин 

Сэндвич-тест: 
↓ТТГ.
Конкурентные 
тест-системы: 
↑св. Т3, св. Т4

Roche Cobas Abbott и DiaSorin, 
cTnT-hs от Roche 

Повторный анализ после 
устранения избыточного 
поступления биотина, метод 
серийных разведений, удаление 
биотина 

Антистрепта-
видиновые 
антитела

↓ТТГ, ↑св. Т3, 
↑св. Т4, ↑АТ-рТТГ Roche Cobas Abbott и DiaSorin 

Метод серийных разведений, 
осаждение ПЭГ, использование 
стрептавидинсвязывающей 
агарозы (нейтрализация)

Антитела против 
рутения 

↓ТТГ, ↑св. Т3, 
↑св. Т4

Roche Cobas Ortho Vitros 5600

Отправка аликвоты в лабораторию 
Roche, преципитация с ПЭГ, 
серийные разведения, 
нейтрализация (использование 
микрочастиц, покрытых 
стрептавидином)

Аутоантитела ↑св. Т3, ↑св. Т4

Immulite 2000 
(Siemens), Delfia 
(Wallace)

Двухэтапные 
иммуноанализы 
(Abbott или 
Architect, Beckman 
DXI 800 или Access, 
Immunotech, 
RIA-gnost, Cobas 
Roche)

Преципитация с ПЭГ, 
нейтрализация (аналоги Т3 и Т4)

Гетерофильные 
антитела

Зависит от тест-
системы Roche Cobas е611

Siemens Centaur, 
Abbott Architect 
и Beckman Dxl

Химерные АТ для связывания, 
масс-спектрометрия
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При подозрении на влияние высоких концентраций 
биотина рекомендуется прекратить прием вещества 
и повторить анализ. Также возможно применение имму-
ноанализа, не чувствительного к воздействию биотина: 
Abbott и DiaSorin, поскольку в их системе иммобилиза-
ции биотин-стрептавидин не используется для измере-
ний ТТГ, св. Т4, св. Т3 (табл. 1). Другой способ — это метод 
серийных разведений, что позволяет снизить концен-
трацию биотина, однако следует быть осторожным при 
разбавлении свободных гормонов или при чрезмерном 
разбавлении, что может привести к неточным результа-
там [25]. Методики нейтрализации биотина основаны 
на добавлении в среду молекул для связывания и уда-
ления любого биотина в образце до тестирования; на-
пример, гранул стрептавидин-агарозы с последующей 
инкубацией в течение 1 ч с прерывистым перемеши-
ванием. Затем образец центрифугируют и проводят 
тестирование супернатанта. При значительной разни-
це результатов до добавления, блокирующего биотин 
вещества и после, можно сделать вывод о биотиновой 
интерференции [26].

Производители анализаторов находятся в поис-
ке способов для оптимизации технологии и улучше-
ния пороговых уровней биотиновых погрешностей. 
Например, компания Roche разработала новую тест- 

систему cTnT, которая показала хорошую устойчивость 
к воздействию биотина (≥99% при концентрации био-
тина ≤500 нг/л и ≥96% — при ≤1250 нг/л). Следователь-
но, cTnT-hs можно использовать для пациентов с рас-
сеянным склерозом, принимающих биотин до 300  мг 
в день [27].

Стрептавидин представляет собой белок, про-
дуцируемый Streptomyces avidinii, содержание кото-
рого в сыворотке крови может приводить к ложным 
результатам иммуноанализа. Механизм погрешности 
при наличии в биоматериале антител к стрептави-
дину схож с интерференцией биотина. Тем не менее 
«сэндвич»-иммуноанализы (измерение ТТГ) менее 
подвержены влиянию, чем конкурентные анализы (из-
мерение св. Т4 и св. Т3). Анти-стрептавидиновые анти-
тела также могут ложно завышать результат анализа 
АТ-рТТГ и приводить к ошибочному диагнозу болезни 
Грейвса (табл. 1) [28].

Избежать данной лабораторной ошибки можно, 
как и в ситуации с биотином, использовав другую 
платформу, не на основе комплекса биотин–стрепта-
видин (например, DiaSorin или Abbott), а также с помо-
щью процедуры осаждения ПЭГ, метода разведения, 
использования стрептавидин-связывающей агарозы 
[29–30].

Рисунок 1. Методы иммуноанализов.

Конкурентный иммуноанализ

Неконкурентный «сэндвич»-иммуноанализ

Концентрация исследуемого 
вещества обратно 

пропорциональна меченому 
субстрату, связанному 

в твердой фазе

Концентрация исследуемого 
вещества прямо 

пропорциональна меченому 
субстрату

АТ+биотин

Исследуемое 
вещество

Аналог исследуемого 
вещества, меченный 

радиоизотопом

Стрептавидин

АТ+биотин

Исследуемое 
вещество

Стрептавидин

Меченый 
 субстрат
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Leo L. и соавт. описали два клинических случая оши-
бочных диагнозов из-за погрешности иммуноанали-
за  [31]. Ни один из пациентов не принимал препараты 
биотина. В первом случае пациентка 77 лет с диагно-
зом «болезнь Грейвса» принимала карбимазол в дозе 
10  мг в сутки, однако в дальнейшем описывала симпто-
мы гипотиреоза, при этом самый низкий уровень ТТГ 
за период лечения составил 0,21 мМЕ/л (0,27–4,2). При 
гормональном исследовании методом Roche Cobas: 
ТТГ — 0,75 мМЕ/л (0,27–4,2), св. Т4 — 12 пмоль/л (12–22), 
св. Т3 — 8,1  пмоль/л (3,9–6,8). Учитывая несоответствие 
клинической симптоматики и полученных анализов, 
проведено повторное исследование на анализаторе 
Siemens Centaur, по результатам которого выявлен гипо-
тиреоз: ТТГ — 37 мМЕ (0,3–4,0), св. Т4 — 7 пмоль/л (10–20) 
и св. Т3 — 3,0 пмоль/л (3,0–6,5). Другой же случай — паци-
ентка 25 лет, принимала 20 мг карбимазола в сутки по по-
воду тиреотоксикоза, однако в дальнейшем прекратила 
прием препарата в связи с беременностью. При осмотре 
отмечался мелкий тремор. По данным гормонально-
го исследования на анализаторе Roche Cobas: св.  Т4 — 
31,9  пмоль/л (12–22), св.  Т3 — 9,4 пмоль/л (3,9–6,8) при 
уровне ТТГ — 0,33 мМЕ/л (0,27–4,2). При повторном ана-
лизе с использованием альтернативного метода (Abbott 
Architect) — биохимический эутиреоз. Иммуноанализ 
Roche Cobas основан на комплексе биотин–стрептави-
дин, причем «сэндвич-платформы» ложно занижают по-
казатель ТТГ, а конкурентные — завышают св. Т4 и св. Т3. 
Вмешательство именно стрептавидиновых антител, 
а не молекул биотина было подтверждено с помощью 
добавления лимонной кислоты и масс-спектрометрии, 
в сыворотке были обнаружены тяжелые цепи IgM с моле-
кулярной массой ~100 кДа и высоким сродством к стреп-
тавидину.

Антитела против рутения
Распространенность влияния антител против ру-

тения на результаты анализов встречается от <0,1% 
до 0,24% случаев. Ru (44 Ru-) — химический элемент, 
редкий переходный металл, химический катализатор. 
Кроме того, данное соединение широко использует-
ся в качестве метки в иммуноанализах, основанных 
на технологии электрохемилюминесценции. При вза-
имодействии с Ru- количество излучаемого света об-
ратно пропорционально концентрации св. Т4 и св. Т3 
в конкурентном анализе и прямо пропорционально 
уровню ТТГ в одностадийном «сэндвич»-анализе [32]. 
Тест- системы с Ru- широко использовались компанией 
Roche Diagnostics. В нескольких наблюдениях описаны 
случаи высоких уровней св. Т3 при отсутствии подавле-
ний ТТГ. При исследовании образцов сыворотки крови 
обнаружено, что в большинстве случаев присутствова-
ли антитела против Ru-. В дальнейшем Roche Diagnostics 
добавили в тест-систему новый компонент (свободные 
сшиватели Ru-), блокирующий данный фактор, что при-
вело к уменьшению ложноположительных результатов 
в большинстве случаев [33–34].

Аутоантитела к тироксину и трийодтиронину
Аутоантитела к гормонам ЩЖ могут влиять на резуль-

таты тестов по определению св. Т4 и св. Т3, распростра-
ненность аутоантител составляет от 0 до 25% [35] (сред-

няя частота в общей популяции составляет примерно 
1,8% [36]), однако уровень увеличивается при аутоим-
мунных заболеваниях ЩЖ).

В отсутствие данных антител в тест-системе меченая 
молекула и свободные гормоны в образце конкурируют 
за места связывания с антителом. Аутоантитела к гормо-
нам ЩЖ имеют способность связываться как с измеря-
емым аналитом, так и с меченым индикатором, тем са-
мым искажая истинную концентрацию св. Т3 и св. Т4 [35]. 
Поэтому в одноэтапных конкурентных иммуноанализах 
свободные гормоны ЩЖ и антитела конкурируют за твер-
дофазное антитело, далее несвязанные молекулы смыва-
ются и измеряются только связанные, что приводит к лож-
нозавышенному значению, так как существует обратная 
зависимость между сигналом и концентрацией аналита 
[37–38]. Двухэтапные иммуноанализы нечувствительны 
к воздействию аутоантител, к примеру, Abbott Architect, 
Beckman DXI 800, Access, а также радиоиммуноанализы 
Immunotech, RIA-gnost (Cisbio Bioassays, Codolet) [39–41].

Panudda S. совместно с коллегами описали исто-
рию 21-летней девушки, у которой по данным лабо-
раторных методов исследования при нормальном 
уровне ТТГ были отмечены повышенные значения 
св. Т3 и св.  Т4 (Immulite  2000 Siemens) при отсутствии 
симптомов тиреотоксикоза, в связи с чем заподозре-
на резистентность к тироидным гормонам (мутация 
гена рецептора тиреоидного гормона бета — THRB). 
При секвенировании данного гена мутации выявлено 
не было. Из анамнеза, в 13 лет диагностирован зоб, от-
мечены высокие титры АТ-ТПО, АТ-ТГ, а также ТТГ, по дан-
ным УЗИ — признаки тиреоидита. Дискордантные ре-
зультаты натолкнули на мысль о косвенных факторах, 
которые повлияли на результаты. При выполнении ана-
лиза на альтернативных платформах Elecsys, Cobas 6000 
и Architect Roche, уровни ТТГ и св. Т3 и св. Т4 находились 
в пределах референсных интервалов. В ходе исследо-
вания обнаружены причины ложного завышения св. Т4 
и св. Т3 — присутствие аутоантител к гормонам ЩЖ. Для 
подтверждения данного факта в исследуемую среду 
добавляли меченные радиоактивным йодом Т4 и Т3, за-
тем фракцию IgG осаждали с добавлением 15% ПЭГ, 8% 
и 20% соответствующих меченых йодтиронинов выпало 
в осадок по сравнению с <3% в контрольной сыворотке. 
Что интересно, АТ-ТПО и АТ-ТГ выявлены у всех близких 
родственников пациентки [39].

Дифференциальная диагностика при сочетании по-
вышенного уровня тиреоидных гормонов в сыворотке 
и нормального ТТГ при клиническом эутиреозе вклю-
чает:
a. повышение уровня белков, связывающих тиреоид-

ные гормоны, — Т4 связывающий глобулин, трансти-
ретин, альбумин при семейной дисальбуминемиче-
ской гипертироксинемии;

b. синдром резистентности к тиреоидным гормонам 
бета;

c. ТТГ-секретирующая аденома гипофиза;
d. влияние аутоантител к гормонам ЩЖ или человече-

ских антимышиных антител;
e. лекарственные препараты (в частности, амиодарон);
f. острое психическое расстройство (активация гипота-

ламо-гипофизарно-тиреоидной системы и, как след-
ствие, повышение секреции Т3 и Т4) [2].
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Таким образом, при подозрении на ложнозавышен-
ные уровни Т3 и Т4 следует проводить скрининг на ауто-
антитела к гормонам ЩЖ, в первую очередь у пациентов 
с аутоиммунными расстройствами.

Гетерофильные антитела
Гетерофильные антитела состоят из природных ан-

тител и аутоантител, которые полиреактивны против 
антигенов различного химического состава [42]. Они 
могут влиять на связывание антигена с антителом в им-
муноанализах по неконкурентному механизму, связыва-
ясь с антигеном и влияя на концентрацию исследуемого 
вещества или имитируя связывание антигена из-за его 
зеркальной структуры [43]. Одно и то же гетерофильное 
антитело может по-разному реагировать на разные ком-
бинации антител, что приводит к ложнозавышенному 
результату в одном анализе и более низкому результату 
в другом. Избыток данных антител снижает возможность 
связывания измеряемых веществ с улавливающим и де-
тектирующим агентом.

Частота влияния гетерофильных антител составля-
ет от 0,05% до 6% или более [42]. Что касается гетеро-
фильных антител против ТТГ, их частота составила 0,4% 
по данным одного из крупнейших проспективных иссле-
дований с участием более 5000 пациентов [44].

Serei V. совместно с коллегами продемонстриро-
вали клинический случай влияния гетерофильных 
антител на интерпретацию результатов при болезнях 
щитовидной железы. При плановом обследовании 
у пациента 14 лет двукратно выявляли повышенный 
св. Т4 до 4,35 нг/дл (0,93–1,60) и низконормальный ТТГ 
1,080 МЕ/мл (0,450–4,500) (Cobas e602, Roche), АТ-ТПО 
115 МЕ/мл (0–26), АТ-ТГ <1,0 МЕ / мл (0,0–0,9). При опро-
се жалобы отсутствовали, при осмотре признаков ти-
реотоксикоза не выявлено. Первично диагностирова-
ли аутоиммунный тиреоидит (стадия тиреотоксикоза), 
однако при повышении св. Т4 по механизму обратной 
отрицательной связи снижается ТТГ, что не соответ-
ствовало данной ситуации. Болезнь Грейвса была ис-
ключена (АТ-рТТГ были отрицательными). С помощью 
использования нелинейных серийных разведений 
в лаборатории выявлено несоответствие результатов 
анализа на различных платформах тестирования. При 
оценке св. Т4 с помощью Siemens Centaur его уровень 
был в пределах референсных значений. При дальней-
шем обследовании в сыворотке обнаружены гетеро-
фильные IgG неизвестной природы, которые повлияли 
на результаты анализов [45].

Еще один случай влияния гетерофильных анти-
тел на результат анализа на кальцитонин сыворотки 
описан S. Levinson и соавт. Пациент 15 лет направлен 
в клинику в связи с выявленным повышенным уров-
нем кальцитонина до 50,5 нг/л и, при повторном опре-
делении, до 68,8 нг/л. По данным гормонального ис-
следования: субклинический гипотиреоз, по данным 
УЗИ ЩЖ: признаки коллоидного зоба. При повторном 
обследовании в клинике также выявлено повыше-
ние кальцитонина до 73,9 нг/л. Вторичные причины 
повышения кальцитонина исключены. Стимуляцион-
ный тест с кальция глюконатом не мог быть прове-
ден из-за тяжелой синусовой брадикардии, как и тест 
с пентагастрином, так как данный препарат недосту-

пен в большинстве европейских стран. Семейный ана-
мнез по компонентам множественных эндокринных 
неоплазий 2 типа не отягощен, мутация гена RET не вы-
явлена. Несовпадение клинической картины и лабо-
раторных результатов натолкнуло на мысль о лабора-
торной ошибке вследствие наличия гетерофильных 
антител. С помощью добавления в образец специаль-
ного блокирующего реагента, состоящего из специ-
фических связывающих веществ, инактивирующих ге-
терофильные антитела (Scantibodies), исследователи 
устранили эту интерференцию, после чего концентра-
ция кальцитонина снизилась до <1 нг/л [42].

Присутствие гетерофильных антител должно быть 
четко указано в истории болезни пациента, поскольку 
они могут сохраняться в течение длительного времени. 
Также нужно иметь в виду, что гетерофильные антитела 
могут проходить через плаценту [46–47].

Устранить данное вмешательство можно с помощью 
добавления в систему неспецифических иммуногло-
булинов животных, неспецифических мышиных моно-
клональных антител и следовых количеств сыворотки 
животных тех же видов, которые использовались в реа-
гентах для анализа. Несмотря на то что производители 
обычно добавляют блокирующий агент в состав тест-си-
стем, не все гетерофильные антитела могут быть устра-
нены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лабораторные тесты являются неотъемлемой ча-
стью диагностики заболеваний щитовидной железы. 
От правильной интерпретации результатов зависят 
постановка диагноза и решение вопроса о дальней-
шей тактике ведения. Несмотря на прогрессирование 
современных технологий в медицине, не существу-
ет единой системы, которая могла бы исключить все 
вмешательства извне. Поэтому важно понимать недо-
статки и подводные камни при интерпретации анали-
зов, а также знать способы исключения влияния этих 
факторов. К тому же не всегда результаты теста сопо-
ставимы с клинической симптоматикой, в этом случае 
клиницисты должны учитывать возможность аналити-
ческой или системной погрешности. Распознавание 
таких отклоняющихся от нормы результатов теста тре-
бует постоянного контроля как со стороны лаборато-
рии, так и со стороны врача.
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ВВЕДЕНИЕ

Цинк является одним из важнейших микроэлемен-
тов и присутствует в каждой клетке организма чело-
века. Цинк способствует заживлению ран и важен для 
формирования правильного вкуса и обоняния. Данный 
микроэлемент необходим для многих физиологиче-
ских функций, таких как рост, репродуктивная функция 
и иммунитет. Дефицит цинка вызывает анорексию, за-
держку роста, дерматит, нарушение вкуса; увеличивает 
риск развития плоскоклеточного рака пищевода; может 
негативно влиять на нейропсихологические функции, 
активность или двигательное развитие детей, снижать 
когнитивные способности; также отмечена прямая его 
взаимосвязь с бесплодием у мужчин [1]. Низкие уровни 
цинка связаны с развитием гипотиреоза, а высокие, на-
оборот, — с гипертиреозом [1]. Избыток микроэлемента 
может вызвать спазмы желудка, тошноту, рвоту и приве-

сти к развитию анемии, повреждению поджелудочной 
железы, снижению иммунитета, низкому уровню меди 
и холестерина липопротеидов высокой плотности [1].

Цинк — жизненно необходимый для всех живых орга-
низмов микроэлемент, участвующий во многих биохими-
ческих процессах в клетках; второй по распространен-
ности микроэлемент в организме (после железа) и самый 
распространенный внутриклеточный элемент. Тело че-
ловека содержит 2–3 г цинка, из них примерно 57% рас-
пределено в скелетных мышцах, 29% — в костях; 0,4% — 
в миокарде и 0,1% — в плазме крови. Микроэлемент 
требуется более чем 300 ферментам для их каталитиче-
ской активации. Цинк связан более чем с 2500 белками, 
что эквивалентно 10% всего протеома человека, и под-
держивает структурную целостность многих из них. Так-
же велика его роль в регуляции антиоксидантного стрес-
са и противовоспалительного действия. В организме 
человека цинк присутствует в  различных формах, и его 
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Примерно одна треть населения мира испытывают дефицит одного или нескольких микронутриентов, причем чаще 
всего отмечается дефицит йода, железа, цинка, витамина А и фолиевой кислоты. Дефицит одного или нескольких 
необходимых витаминов и минералов обычно является следствием некачественного питания и/или недостаточного 
усвоения питательных микроэлементов в результате инфекционно-воспалительных заболеваний. Возможно, дефи-
цит некоторых микроэлементов, в свою очередь, может усугубить дефицит йода и способствовать нарушению функ-
ции щитовидной железы. Существуют предположения о взаимосвязи содержания в организме человека йода, селе-
на, железа, цинка c уровнем гормонов щитовидной железы. Цинк является жизненно необходимым микроэлементом 
для всех живых организмов, участвующим во многих биохимических процессах в клетках, включая дифференциров-
ку и деление клетки, ее рост, клеточный транспорт, транскрипцию, синтез белка, синтез РНК и ДНК, репликацию ДНК. 
Очень важны его роль как антиоксиданта и участие в функционировании как врожденного (Т-, NK- и NKT-клетки), 
так и адаптивного иммунитета (противовоспалительные цитокины). В данном обзоре будет рассмотрена роль цинка 
в процессах синтеза и метаболизма гормонов щитовидной железы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цинк; щитовидная железа; тиреопатии.
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About one third of the world’s population is deficient in one or more micronutrients, with the most common deficiencies in 
iodine, iron, zinc, vitamin A and folate. Deficiency of one or more essential vitamins and minerals is usually the result of poor 
nutrition and / or insufficient absorption of micronutrients as a result of infectious and inflammatory diseases. It is possible 
that the deficiency of certain trace elements, in turn, can aggravate iodine deficiency and contribute to dysfunction of the 
thyroid gland. There are assumptions about the relationship between the content of iodine, selenium, iron, zinc in the hu-
man body and the level of thyroid hormones. Zinc is a vital trace element for all living organisms, participating in many 
biochemical processes in cells, including cell differentiation and division, its growth, cell transport, transcription, protein 
synthesis, RNA and DNA synthesis, and DNA replication. Its role as an antioxidant and participation in the functioning of 
both innate (T, NK and NKT cells) and adaptive immunity (anti-inflammatory cytokines) are very important. This review will 
consider the role of zinc in the synthesis and metabolism of thyroid hormones.
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концентрация непостоянна. Цинк плазмы быстро транс-
портируется в ткани и ежедневно пополняется за счет 
продуктов питания. Внутри клетки цинк находится в трех 
формах: прочно связанный с белками, слабо связан-
ный с белками или лигандами и в виде несвязанных ио-
нов [2, 3]. Механизмы секреции ионов цинка из везикул 
хорошо изучены на примере нервной системы, но на-
блюдаются также в ряде экзокринных и эндокринных 
желез [4]. На рис. 1 показаны пути клеточного распре-
деления ионов цинка. Кубический эпителий щитовид-
ной железы экспрессирует транспортер цинка 8 (ZnT8) 
и секретирует ионы цинка. В исследовании Bossowski A. 
и соавт. методом иммуногистохимии идентифицирова-
на экспрессия белка ZnT8 в фолликулярных и С-клетках 
щитовидной железы (ЩЖ) у детей с болезнью Грейвса 
и нетоксическим узловым зобом (рис. 2) [5]. К пищевым 
продуктам, содержащим наибольшее количество цинка, 
относятся семена тыквы, семена льна, цельнозерновые 
крупы, хлеб из муки грубого помола [6].

СИНТЕЗ И МЕТАБОЛИЗМ ТИРЕОИДНЫХ ГОРМОНОВ

Цинк является важным микроэлементом для пра-
вильного синтеза и метаболизма гормонов ЩЖ [1, 7]. Его 
биологическая роль в данных процессах очень сложна. 
Цинк участвует в синтезе и действии гормонов ЩЖ [8].

Йодтиронин-дейодиназы
Превращение тироксина (Т4) в метаболически актив-

ный трийодтиронин (Т3) осуществляется посредством 
дейодиназ, в основном за счет дейодиназ типов I и II 
(DI и DII).

DI участвует в дейодировании внутреннего и внеш-
него кольца Т4, поставляет периферическим тканям Т3; 
обеспечивает образование основного количества  Т3 
в плазме, превращая Т4 в активный гормон Т3, а также 
дезактивирует их. DII катализирует превращение Т4 в Т3, 
действуя исключительно на наружное кольцо тиреоид-
ных гормонов; относится к эссенциальным ферментам 

Рис. 1. Упрощенные пути клеточного распределения ионов цинка (Zn2+), компартментализации и передачи сигналов. (1) Внеклеточные сигналы 
генерируют реактивные частицы (NO, пероксид), которые реагируют с координационной средой цинка/тиолата (Zn/S) в металлотионеинах (MT) 
и высвобождают ионы цинка (Zn2+) в качестве эффекторов клеточных мишеней. (2) Внеклеточные сигналы также стимулируют переносчик цинка 
Zip7 на мембране эндоплазматического ретикулума (ЭПР) и увеличивают пул клеточных ионов цинка (Zn2+). Ионы цинка (Zn2+) транспортируются 
в ЭПР (3) или в аппарат Гольджи, которые формируют экзовезикулы (4) для внеклеточных мишеней или везикулы, которые отделяются 

от плазматической мембраны с образованием везикул внеклеточного матрикса (5) [4].
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Рис. 2. Экспрессия белка ZnT8 в фолликулярных клетках щитовидной железы и С-клетках. Magn 400× (адаптировано из Bossowski A, Stożek K, 
Rydzewska M, et al. Expression of zinc transporter 8 in thyroid tissues from patients with immune and non-immune thyroid diseases. Autoimmunity. 

2020 Nov;53(7):376-384. doi: 10.1080/08916934.2020.1815194).
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и обеспечивает постоянную концентрацию внутрикле-
точного Т3. DIII дезактивирует Т3 и Т4, катализируя отще-
пление йода от внутреннего кольца [9].

Цинк имеет важное значение в метаболизме тиреоид-
ных гормонов [10]. Он входит в структуру многих белков, 
участвующих в защите от оксидативного стресса  [11]. 
Цинк необходим для правильного функционирования DI; 
связывает T3 с рецепторами тиреоидных гормонов 
и играет ключевую роль во взаимодействии рецепто-
ров тиреоидных гормонов с генами-мишенями [12]. Zn2+ 
может вытеснять T3 из комплекса связи с рецептора-
ми. Цинк также участвует в образовании и механизме 
действия тиреотропин-рилизинг-гормона (ТРГ) через 
цинк-зависимую карбоксипептидазу, которая превраща-
ет препро-TРГ в TРГ [8].

Дефицит цинка подавляет синтез гормонов ЩЖ, а так-
же нарушает связывание Т3 с ядерными рецепторами, что 
приводит к гипотиреозу. В свою очередь, сами гормоны 
ЩЖ необходимы для метаболизма цинка, и, следователь-
но, гипотиреоз может способствовать приобретенному 
дефициту цинка [13]. Связывание цинка с аминокисло-
тами увеличивает способность Т3 индуцировать экспрес-
сию «целевого» гена в опухолевых клетках гипофиза 
крыс (GH3) [12].

ВЛИЯНИЕ ДЕФИЦИТА ЦИНКА НА ФУНКЦИЮ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ 
С ДРУГИМИ МИКРОЭЛЕМЕНТАМИ

По оценкам экспертов, примерно 17% населения мира 
имеют недостаточность или дефицит цинка, при этом наи-
больший процент приходится на Африку (24%) и Азию 
(19,5%) [14, 15]. Недостаточность цинка довольно широко 
распространена и в европейских странах [12, 13]. В иссле-
довании, проведенном в 1976 г. в США, сообщается, что 
среднее суточное потребление цинка взрослыми состав-
ляет 13,3 мг [16]. У здорового человека средний уровень 
цинка в плазме/сыворотке находится в диапазоне 60–130 
мкг/дл [17]. Изменения уровня таких микроэлементов, как 
селен и цинк, в сыворотке крови и ткани ЩЖ напрямую 
связаны с тиреоидной патологией, а цинк, как известно, 
необходим для синтеза гормонов ЩЖ. Возникновение де-
фицита цинка может снизить функцию ЩЖ [18].

Основными источниками поступления цинка 
в организм являются мясо (говядина, телятина, свинина 
и баранина) и мясные продукты, крупы, злаки, молоко 
и молочные продукты. В меньших количествах цинк со-
держится в рыбе, овощах и орехах. Рекомендуемая су-
точная доза цинка, по данным Института питания США, 
составляет 11 мг/день для мужчин и 8 мг/день для жен-
щин. Максимальная суточная доза для взрослых состав-
ляет 40 мг/день. Причиной дефицита цинка могут быть 
желудочно-кишечные расстройства (диарея, синдром 
мальабсорбции), патология почек, в т.ч. как осложнение 
сахарного диабета [19].

В 1869 г. Jules Raulin (ученик Луи Пастера) впервые 
описал влияние дефицита цинка на рост Aspergillus 
niger. Доказательства дефицита цинка у человека по-
явились только спустя практически 100 лет — в 1963  г. 
В 2006  г. установлено, что геном человека кодирует 
>3000  цинк-связывающих белков, включая >1000 фер-
ментов и 1000 ядерных факторов транскрипции [2, 16].

Wada и King были первыми, кто исследовал взаимо-
связь между дефицитом цинка и уровнем гормонов ЩЖ; 
у обследуемых на фоне дефицита цинка выявлено значи-
тельное снижение св. Т4 [8].

Стоит отметить, что в перечисленной выше патологии 
важна роль не только самого цинка как самостоятельно-
го микроэлемента и его дефицита либо избытка, но и не-
обходимо понимание взаимовлияния различных микро-
элементов.

Такие микроэлементы, как медь, цинк и селен, не толь-
ко влияют на функцию ЩЖ, но также взаимодействуют 
между собой и, возможно, влияют друг на друга. В свою 
очередь, ряд важных и токсичных элементов, к которым 
относятся железо, кадмий и ртуть, оказывают влияние 
на метаболизм цинка, селена и меди [1].

Взаимодействие йода с селеном, железом и цинком 
хорошо известно, поскольку селен и цинк необходимы 
для превращения Т4 в метаболически активный Т3, же-
лезо необходимо на начальных этапах синтеза гормо-
нов ЩЖ [1, 10]. Недостаточность йода, селена, железа, 
как и недостаточность цинка имеют схожие причинные 
факторы, а именно недостаточное потребление пищи, 
употребление преимущественно продуктов раститель-
ного происхождения, заболевания, которые либо вы-
зывают чрезмерную потерю питательных веществ, либо 
ухудшают усвоение жизненно необходимых микроэле-
ментов  [7, 10]. Дефицит селена, железа и цинка может 
снизить эффективность препаратов йода и должен быть 
скорректирован, чтобы максимизировать данную эф-
фективность [10, 20].

По данным Kravchenko V.I. и соавт., наибольший риск 
возникновения зоба наблюдался при сочетании пони-
женных концентраций кальция, цинка, магния и селена 
в сыворотке крови и пониженной концентрации йода 
в моче [21].

Целью исследования, проведенного Маxwell и Volpe, 
стала оценка влияния добавок цинка на концентрацию 
цинка и ферритина в плазме и на активность Т3 и Т4 в сы-
воротке крови [18]. Полученные результаты подтверди-
ли положительное влияние добавок цинка на активность 
гормонов ЩЖ в сыворотке крови, особенно на актив-
ность T3 [18].

В исследовании Morley и соавт. грызунам давали 
пищу без содержания цинка. При этом оценивалось вли-
яние дефицита цинка на гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидную систему [18]. Наблюдение показало, что дефицит 
цинка снижает синтез Т3 [20].

Дефицит цинка часто наблюдается у пациентов 
с синдромом Дауна с нарушенной функцией ЩЖ. Bucci 
и  соавт.  [18] предпринимали попытки оценить распро-
страненность дефицита цинка при данном заболевании. 
Прием препаратов цинка в течение 6 мес оказал положи-
тельное влияние на функцию ЩЖ у таких пациентов [18].

Jain R.B. и соавт., исследуя группу пациентов, отмети-
ли, что у мужчин, имеющих повышенный уровень цинка 
в сыворотке крови, уровень св.T4 снижен, тогда как у жен-
щин данной взаимосвязи не было выявлено [1].

При обследовании детской популяции, по данным 
Kudabayeva K. и соавт., у пациентов с зобом выявлено 
снижение уровня цинка в волосах [22]. В другом иссле-
довании на взрослой популяции значительное сниже-
ние концентрации цинка в сыворотке крови выявлено 
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у  пациентов с зобом по сравнению с контрольной груп-
пой. Следовательно, дефицит цинка может рассматри-
ваться в качестве дополнительного фактора развития 
узлового зоба наряду с дефицитом других необходи-
мых микроэлементов, в первую очередь таких, как йод 
и  селен [21].

Дефицит цинка приводит к увеличению титра антител 
к ткани ЩЖ [6]. У пациентов с хроническим аутоиммун-
ным тиреоидитом (ХАИТ) и нарушением функции ЩЖ, 
имеющих доказанный дефицит цинка, дополнительный 
прием микроэлемента восстанавливает уровень тирео-
идных гормонов [6, 18, 23].

В недавно проведенном клиническом исследова-
нии была выявлена высокая концентрация аутоантител 
к транспортеру цинка — ZnT8A у пациентов с болезнью 
Грейвса [24]. В условиях экспериментальных как гипоти-
реоза, так и тиреотоксикоза восполнение дефицита цин-
ка в виде добавки к пище способствовало менее выра-
женному разрушению клеток ЩЖ.

Unzile Sur и соавт. представили результаты обследова-
ния детей с тиреоидитом Хашимото. Так, в группе исследо-
вания выявлен значительно более низкий уровень цинка 
в сыворотке крови (9,21 мкг/дл) по сравнению с контроль-
ной группой (115,55 мкг/дл) [17]. Полученные различия, 
вероятно, могут являться следствием изменения метабо-
лизма цинка или дефектом транспортных цинксодержа-
щих белков в результате нарушения функции ЩЖ у таких 
пациентов [17]. Однако возможен и противоположный 
процесс, когда низкий уровень цинка способствует разви-
тию ХАИТ. Приведенные выше данные все же не позволя-
ют до конца объяснить причинно-следственную связь, что 
требует проведения дальнейших исследований.

ТИРЕОПАТИИ, ИММУНИТЕТ И ДЕФИЦИТ ЦИНКА

Цинк необходим для нормального функционирова-
ния как врожденного (Т, NK и NKT-клетки), так и адаптив-
ного иммунитета (противовоспалительные цитокины), 
реагирующих на патоген или повреждение тканей. Де-
фицит цинка приводит к нарушению опосредованного 
антителами и клетками иммунного ответа; вызывает по-
вышенную аутореактивность, что, вероятно, связано с на-
рушением иммунной толерантности и/или неэффектив-
ным удалением аутореактивных Т-клеток [25]. У пожилых 
людей, имеющих дефицит цинка, усиливается апоптоз 
во время созревания и дифференцировки Т-клеток [25].

Влияние гормонов ЩЖ и дефицита цинка на иммуни-
тет связано со снижением внутриклеточных сигналов, 
координирующих активацию лимфоцитов [13, 26]. Боль-
шинство сигнальных путей, включая активацию Т-клеток 
их Т-клеточным рецептором и цитокином ИЛ-2, относит-
ся к цинкзависимым сигналам [13, 27]. Данные механиз-
мы в настоящее время недостаточно изучены [13].

Гипотиреоз связан с иммуносупрессией, дефицит 
цинка, в свою очередь, оказывает значимое влияние как 
на функцию ЩЖ, так и на иммунитет.

В исследовании Paulazo M.A. и соавт. были предпри-
няты попытки оценить взаимосвязь между дефицитом 
цинка, гипотиреозом и нарушением активности Т-лимфо-
цитов на модели экспериментальных животных. На осно-
вании полученных результатов был сделан вывод о том, 
что снижение уровня циркулирующих гормонов ЩЖ 

сопровождается значительной потерей цинка, а воспол-
нение дефицита цинка восстанавливает функцию Т-лим-
фоцитов (повышает их активность) при гипотиреозе [13].

Функция Т-клеток регулируется изменениями кон-
центрации цинка в сыворотке крови. Paulazo M.A. и со-
авт. проанализировали влияние дефицита цинка и гипо-
тиреоза на пролиферацию и жизнеспособность Т-клеток. 
Результаты исследования показали, что гипотиреоз и де-
фицит цинка in vitro и in vivo отрицательно влияют на реак-
тивность Т-клеток. Сам по себе дефицит цинка приводит 
к апоптозу Т-клеток, о чем свидетельствуют морфология 
ядра, специальное окрашивание аннексином-PI и высо-
кий уровень протеолитических каспаз [13].

Активация Toll-подобных рецепторов на иммун-
ных клетках или рецептора фактора некроза опухоли 
α (TNFα) на других типах клеток приводит к передаче 
сигнала к фактору транскрипции NF-κB (ядерный фак-
тор, усиливающий легкую каппа-цепь активированных 
В-клеток), который контролирует выработку цитокинов 
и выживаемость клеток. Передача сигналов NF-κB яв-
ляется цинкзависимым механизмом. При исследовании 
сигнального пути NF-κB выявлено присутствие цинка 
как минимум в 25 сайтах различных белков (TRAF2, A20, 
Table2/3, TAX1BP1, Nup475/TTP/Tis11, IKKγ/Nemo, RNF11). 
Цинк участвует в развитии как острого, так и хрониче-
ского воспаления. Оптимальные концентрации микроэ-
лемента подавляют воспалительную реакцию. При дефи-
ците цинка увеличивается количество воспалительных 
цитокинов. Транскрипционной мишенью NF-κB является 
транспортер цинка Zip8, который транспортирует цинк 
в клетку и обратимо модулирует киназу IκB, вызывая 
противовоспалительный ответ [4].

ЦИНК, МИКРОБИОТА И ТИРЕОИДНАЯ ПАТОЛОГИЯ

В литературе представлена информация о некоторых 
микроэлементах, в частности железе, селене и цинке, 
оказывающих выраженное влияние на взаимодействие 
между хозяином и микробиотой. Роль цинка в фор-
мировании состава микробиоты впервые продемон-
стрирована на птицах, у которых выявлены изменение 
баланса между Proteobacteria и Firmicutes и снижение 
микробного разнообразия на фоне дефицита цинка. 
В исследовании на мышах выраженный дефицит цин-
ка не вызывал каких-либо изменений в вариативности 
микробиоты. У человека добавление цинка в пищу ока-
зывает положительный эффект на предотвращение ди-
ареи, подавление роста патогенной кишечной палочки 
и стимуляцию роста пробиотических штаммов, таких как 
Lactobacillus spp.  [28]. Учитывая сниженное количество 
Lactobacillaceae и Bifidobacterium spp. у пациентов с ХАИТ 
и болезнью Грейвса, можно предположить некую взаи-
мосвязь между дефицитом вышеперечисленных микро-
элементов и тиреоидной патологией [28].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Цинк играет решающую роль во всех фазах клеточно-
го цикла, включая дифференцировку и деление клетки, 
ее рост, клеточный транспорт, транскрипцию, синтез бел-
ка, синтез РНК и ДНК, репликацию ДНК. Он является ко-
фактором более 1000 ферментативных реакций и  более 
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2000 факторов транскрипции. Цинк активно участвует 
в регуляции функции иммунной системы, заживлении 
ран, синтезе и секреции инсулина, синтезе и действии 
гормонов ЩЖ, регуляции артериального давления.

Данный микроэлемент необходим для правильного 
функционирования DI; он связывает T3 с рецепторами 
тиреоидных гормонов и играет ключевую роль во вза-
имодействии рецепторов тиреоидных гормонов с гена-
ми-мишенями. Цинк участвует в превращении Т4 в ме-
таболически активный Т3. Не исключено, что дефицит 
цинка подавляет синтез гормонов ЩЖ и нарушает свя-
зывание Т3 с ядерными рецепторами, что приводит к ги-
потиреозу.

Очень важным является взаимодействие цинка с дру-
гими эссенциальными микроэлементами, прежде всего 
с йодом и селеном. Дефицит цинка может снизить эф-
фективность препаратов йода, поэтому должен быть 
скорректирован. Изменение уровня цинка в сыворотке 
крови и ткани ЩЖ напрямую связано с тиреоидной па-
тологией. Наряду с дефицитом других микроэлементов, 
низкие уровни цинка повышают риск развития узлового 
зоба. Дефицит цинка приводит к увеличению выработки 
антител к ткани ЩЖ у пациентов с ХАИТ, а его восполне-
ние замедляет процессы разрушения клеток ЩЖ.

Несмотря на вышеизложенное, нужно принимать 
во внимание тот факт, что во многих исследованиях, 

направленных на изучение влияния цинка на разви-
тие заболеваний ЩЖ, недостаточно убедительных 
доказательств взаимосвязи между дефицитом цинка 
и заболеваниями ЩЖ. Нередко результаты, получен-
ные в различных исследованиях, и вовсе противоречат 
друг другу, что, безусловно, требует дальнейшего более 
детального и углубленного изучения рассмотренной 
в обзоре проблемы, с учетом важнейшей биологиче-
ской роли цинка в организме человека, не вызывающей 
сомнений.
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В Европейское общество эндокринологов регулярно 
поступают сообщения о том, что пациентам с эндокрин-
ными заболеваниями, такими как аутоиммунный тиреои-
дит, отказывают в вакцинации от COVID-19. Это подвигло 
общество опубликовать следующую информацию.

В испытаниях, побудивших европейские и американ-
ские органы здравоохранения разрешить к применению 
первые две вакцины, участвовали более 40 000 и 30 000 
добровольцев соответственно в возрасте от 16 до 75 лет. 
Среди этих добровольцев были и пациенты с сахарным 
диабетом, ожирением, злокачественными новообразова-
ниями, ВИЧ, хроническими заболеваниями легких, а также 
цереброваскулярными заболеваниями и заболеваниями 
печени при условии компенсации основного заболевания. 

У данных пациентов эффективность и безопасность 
были сопоставимы со здоровыми людьми. Кроме того, 
центры по контролю и профилактике заболеваний США 
заявляют, что люди с аутоиммунными заболеваниями, 
у которых нет общих противопоказаний к вакцинации, 
могут получить вакцину с мРНК COVID-19.

Поэтому Европейское общество эндокринологов под-
черкивает, что рекомендации по вакцинации от COVID-19 
пациентов с компенсированными эндокринными забо-
леваниями, такими как аутоиммунный тиреоидит, бо-
лезнь Грейвса, первичная надпочечниковая недостаточ-
ность, аденомы гипофиза, сахарный диабет 1  и 2 типов 
и ожирение, не должны отличаться от рекомендаций для 
населения в целом. 
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В Европейское общество эндокринологов регулярно поступают сообщения о том, что пациентам с эндокринными 
 заболеваниями, такими как аутоиммунный тиреоидит, отказывают в вакцинации от COVID-19. Это подвигло сообще-
ство опубликовать информацию о том, что рекомендации по вакцинации у пациентов с компенсированными эндо-
кринными заболеваниями не должны отличаться от рекомендаций для населения в целом.
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TRANSLATION OF THE ESE STATEMENT CONCERNING COVID-19 VACCINATION SENT TO ALL 
PRESIDENTS OF THE ESE COUNCIL OF AFFILIATED SOCIETIES
European Society of Endocrinology regularly receives reports that patients with endocrine disorders like autoimmune 
 thyroiditis, have been declined to receive a COVID-19 vaccination. This prompted the community to publish information that 
vaccination recommendations for patients with compensated endocrine disease should not differ from those for the general 
population.
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