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В настоящее время синдром Кушинга и его проявления хорошо изучены. При этом основными симптомами 
гиперкортицизма остаются ожирение, остеопороз, кардиомиопатия, атрофия мышц, истончение кожного покрова 
и образование багровых полос (стрий) на теле.
На практике самые частые из них — ожирение и остеопороз — встречаются в 90% случаев. Однако есть ряд паци-
ентов с неявной клинической картиной гиперкортицизма. Часть изменений, наблюдаемых у них, затрагивает глаза. 
В данной обзорной статье рассматривается редкий симптом гиперкортицизма — экзофтальм. Экзофтальм — это 
патологическое смещение глазного яблока вперед. Этот симптом известен нам в рамках эндокринной орбитопатии, 
развивающейся при аутоиммунной патологии щитовидной железы.  В статье проводится сравнение механизмов 
развития глазных симптомов при синдроме Кушинга и болезнях щитовидной железы, в особенности при болезни 
Грейвса. Обсуждаются возможные молекулярные механизмы, приводящие к экзофтальму у пациентов с синдро-
мом Кушинга. Изучаются факторы, влияющие на адипогенез in vitro и in vivo, в  частности факторы, приводящие 
к увеличению жировой клетчатки орбит на фоне повышенного уровня кортизола. Представлены гормональные 
сигнальные и транскрипционные каскады, отвечающие за дифференцировку адипоцитов в зрелые жировые клет-
ки. Также в статье рассмотрены другие орбитальные проявления гиперкортицизма, встречающиеся на практике 
относительно редко. К ним относятся глаукома, а также катаракта, узелки Лиша и центральная серозная хориоре-
тинопатия. Рассмотрены клинические случаи синдрома Кушинга с различными глазными проявлениями и сделаны 
соответствующие выводы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром Кушинга; гиперкортицизм; экзофтальм; адипогенез.

ORBITAL MANIFESTATIONS OF HYPERCORTICISM
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Nowadays, Cushing’s syndrome (hypercortisolism) and its manifestations are well studied. The main symptoms of hyper-
cortisolism are obesity, osteoporosis, cardiomyopathy, muscle atrophy, skin thinning and purple stretch marks (striae) on 
the body. In practice, obesity and osteoporosis are the most frequent symptoms that are found in 90% of cases. However, 
there are some patients with an implicit clinical picture of hypercorticism. Some cases might concomitant with exoph-
thalmos. This review describes a rare symptom of  hypercortisolism  — exophthalmos. Exophthalmos is a pathological 
protruding of eyeballs. This symptom is known in the context of TED that occurs most commonly in patients with Graves’ 
disease. The article compares the mechanisms of development of eye symptoms in Cushing’s syndrome and thyroid dis-
eases, especially the Graves’ disease. It discusses possible molecular mechanisms leading to exophthalmia in patients with 
Cushing’s syndrome. Factors affecting adipogenesis in vitro and in vivo are studied, in particular factors leading to an in-
crease of orbital fatty tissue against of elevated cortisol levels. Hormonal signaling and transcription cascades responsible 
for adipocyte differentiation into mature fat cells are presented. Other orbital manifestations of hypercortisolism, which 
occur relatively rare in practice, are also discussed in the article. These include glaucoma as well as cataract, Lisha nodules 
and central serous chorioretinopathy. Clinical cases of Cushing’s syndrome with different ocular manifestations are con-
sidered and appropriate conclusions have been drawn.

KEYWORDS: Cushing’s syndrome; hypercortisolism; exophthalmos; adipogenesis.
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ВВЕДЕНИЕ

Гиперкортицизм — это синдром, обусловленный 
эндогенной гиперпродукцией кортизола или длитель-
ным приемом препаратов кортикостероидов. Болезнь 
Иценко–Кушинга — наиболее частая причина (60–
70%) эндогенного гиперкортицизма. В 20–30% случаев 
заболевание развивается из-за первичной патологии 
надпочечников (кортикостерома, первичная двусто-
ронняя макронодулярная гиперплазия при мутациях 
в гене ARMC5). В 5–10% случаев адренокортикотроп-
ный гормон (АКТГ) синтезирует карциноидная опухоль 
внегипофизарной локализации (медуллярный рак щи-
товидной железы, рак клеток островков Лангерганса, 
хромаффинома, рак яичников, яичек, предстательной 
железы; карциноид легких, бронхов, тимуса, аппен-
дикса, опухоли желудочно-кишечного тракта, мочево-
го пузыря, околоушных и слюнных желез) [1]. Распро-
страненность болезни Иценко–Кушинга составляет 
39,1 случая на 1 млн, а заболеваемость — 1,2–2,4 слу-
чая на 1 млн [2, 3]. В РФ на 2020 г. зарегистрировано 
448  пациентов с гиперкортицизмом [4]. Есть ряд ис-
следований, доказывающих более высокую распро-
страненность заболевания в группах потенциального 
риска (пациенты с ожирением, артериальной гипер-
тензией (АГ), сахарным диабетом (СД)  2  типа)  [1, 3]. 
Кроме того, во всем мире отмечается значительное 
увеличение числа пациентов с гиперкортицизмом 
(до 3,9 случая на 1 млн).

Основные проявления заболевания — ожирение, 
атрофия мышц, истончение кожного покрова и по-
явление стрий из-за распада коллагена и отложения 
жировой клетчатки в области талии, остеопороз, со-
провождаемый компрессионными переломами, кар-
диомиопатия, стероидный СД, аменорея/эректильная 
дисфункция и гирсутизм. Также синдром Кушинга свя-
зан с целым рядом психических и когнитивных про-
блем. Большинство пациентов, страдающих синдромом 

Кушинга, соответствуют критериям депрессии, а неко-
торые пациенты имеют и другие проявления, включая 
манию, чувство тревоги [3]. Могут развиваться психозы, 
а у пациентов с эндогенным гиперкортицизмом часто 
отмечаются суицидальные наклонности. У детей с син-
дромом Кушинга часто наблюдается обсессивно-ком-
пульсивное поведение.

Менее распространенный и недооцененный кли-
нический признак затрагивает глаза. На практике по-
ражение орбит встречается лишь у 30–45% пациентов 
с синдромом Кушинга и в ряде случаев даже служит ос-
нованием для поиска поражения щитовидной железы 
и ассоциированной с ним офтальмопатии.

Чтобы описать глазные симптомы, наблюдаемые при 
болезни Грейвса и синдроме Кушинга, используются 
разные термины. Термин «эндокринная офтальмопатия» 
(ЭОП) употребляется в настоящее время как основной 
для обозначения поражения тканей орбиты при заболе-
ваниях щитовидной железы.

Термином «экзофтальм» обозначают патологическое 
смещение глазного яблока вперед. Экзофтальм воз-
никает при аутоиммунном поражении тканей орбиты 
и является одним из клинических проявлений ЭОП. При 
синдроме Кушинга экзофтальм является отдельным сим-
птомом, возникающим вторично в условиях гиперкорти-
золемии (рис. 1).

ИЗМЕНЕНИЯ ТКАНИ ОРБИТ ПРИ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА

По современным представлениям, ЭОП — это ау-
тоиммунное заболевание, тесно связанное с аутоим-
мунной патологией щитовидной железы [6]. Предпо-
лагается, что щитовидная железа и орбитальные ткани 
имеют одинаковые антигены, и ЭОП может развить-
ся вследствие перекрестного реагирования антител 
к антигенам щитовидной железы с тканями орбиты. 
Экспрессия рецептора тиреотропного гормона (рТТГ) 
в орбитах может играть ключевую роль в развитии ау-
тоиммунных реакций в орбитальных тканях. Установ-
лено, что у больных с болезнью Грейвса и ЭОП имеется 
более высокий уровень антител к рТТГ по сравнению 
с больными болезнью Грейвса без офтальмопатии. По-
мимо рТТГ существуют и другие кандидаты на рассмо-
трение в качестве возможных аутоантигенов. Одним 
из таких кандидатов является рецептор инсулинопо-
добного фактора роста 1 (рИРФ-1). Он экспрессиру-
ется в орбите и в щитовидной железе. Показано, что 
его уровень коррелирует с активностью и тяжестью 
ЭОП. In vitro антитела к рИРФ-1, как и антитела к рТТГ, 
стимулируют дифференцировку орбитальных преади-
поцитов в зрелые адипоциты, приводя к увеличению 
объема ретробульбарной клетчатки (РБК). Симптомы 
ЭОП чрезвычайно разнообразны. Известно, что экс-
траокулярные мышцы (ЭОМ) и РБК могут вовлекать-
ся в процесс асимметрично. Увеличение ЭОМ и (или) 
РБК может приводить к возникновению экзофтальма 
(проптоза). Установить причину экзофтальма можно 
с помощью визуализирующих методов исследова-
ния  — КТ или МРТ. Вовлечение в процесс ЭОМ обна-
руживается у большинства пациентов при проведении 
КТ или МРТ. Увеличение объема РБК при нормальных 
размерах мышц или их незначительном увеличении 

Рисунок 1. Билатеральный экзофтальм по данным магнитно-
резонансной томографии у пациента с синдромом Кушинга [5].
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наблюдается значительно реже. Это так называемый 
«липогенный» вариант ЭОП (рис. 2).

Основной характеристикой «липогенного» вари-
анта является отсутствие увеличения ЭОМ при вы-
раженной пролиферации РБК. Он протекает более 
доброкачественно и не приводит к ухудшению остро-
ты зрения, кроме того, отсутствуют такие симптомы 
активности воспаления, как гиперемия конъюнкти-
вы, век, хемоз, отеки век. Патогенез «липогенного» 
варианта неизвестен. Преобладание процессов ади-
погенеза предполагает участие иных механизмов ау-
тоиммунного процесса. Ключевую роль в опосредо-
вании глюкокортикоидных реакций в жировой ткани 
и воспалении играет 11β-гидроксистероиддегидро-
геназа 1  типа (11β-HSD1), которая повышает биодо-
ступность кортизола в жировых клетках. Индукция 
активности и экспрессии 11β-HSD1 воспалительными 
цитокинами может усиливать дифференцировку ор-
битальных адипоцитов (адипогенез) и ограничивать 
пролиферацию других клеток при ЭОП. Предполага-
ется, что 11β-HSD1 может играть определенную роль 
в регуляции местной орбитальной воспалительной 
реакции  [7].

Какие же изменения в ткани орбиты 
развиваются при гиперкортицизме?
Патогенез экзофтальма при гиперкортицизме ни-

как не связан с аутоиммунным воспалением ретро-
бульбарной клетчатки и глазодвигательных мышц, как 
при болезни Грейвса. Первый случай экзофтальма при 
гиперкортицизме был упомянут американским нейро-
хирургом Harvey Williams Cushing в 1932 г. (4 пациента 
из 12) [8]. В 1987 и 1994 гг. также были описаны клини-
ческие случаи синдрома Кушинга, сопровождаемые тя-
желым экзофтальмом, требующим оперативного лече-
ния [9]. Далее, в 1996 г., W. Kelly в своих исследованиях 
изучил группу пациентов с синдромом Кушинга, у 18 
из которых отмечались внешние изменения, типичные 
для офтальмопатии Грейвса. При этом экзофтальм чаще 
наблюдался у больных с активным синдромом Кушинга 
(45% по сравнению с 21% при ятрогенном генезе забо-
левания и 20% больных, получающих терапию) [10].

Как уже говорилось ранее, генез орбитопатии при 
гиперкортицизме отличается от такового при аутоим-
мунных заболеваниях щитовидной железы. Чтобы ра-
зобраться в истинной причине экзофтальма, следует 
вспомнить о влиянии гормона надпочечников на ор-
ганизм. Кортизол стимулирует распад белка, что ведет 
к атрофии мышечной ткани, в том числе с развитием ми-
опатии глазодвигательных мышц. Причина ожирения — 
активный липогенез в одних местах (лицо, туловище) 
и липолиз в других (конечности) [11]. Под влиянием 
кортизола отмечается увеличение жировой клетчатки 
орбит (гормон стимулирует пролиферацию преадипо-
цитов), что в дальнейшем наравне с гиперпродукцией 
водянистой влаги приводит к повышению внутриглаз-
ного давления. Именно повышенный липогенез в ор-
битальной области — основная причина экзофтальма 
при гиперкортицизме. Кроме того, возможно сочетание 
гиперкортицизма и болезни щитовидной железы (тире-
отоксикоз, гипотиреоз). В последнем случае причина 
орбитопатии — аутоиммунная патология.

Внутриклеточные уровни кортизола регулируются 
11β-HSD1 и 11β-HSD2. 11β-HSD1, фермент, зависимый 
от НАДФ, определяется во многих тканях, в том числе 
в печени и жировой ткани, и действует преимуществен-
но как редуктаза, генерируя кортизол in vivo. 11β-HSD2, 
высокоактивная в почках и толстой кишке, инактивирует 
кортизол, защищая минералокортикоидный рецептор 
(MR) от активации [11].

11β-HSD1 расположена на люминальной стороне 
эндоплазматического ретикулума (ЭР), а ее N-концевая 
часть вставлена в мембрану ЭР [14]. Система, состоя-
щая из транспортера глюкозы-6-фосфата (G6PT) и де-
гидрогеназа-гексоза-6-фосфата (H6PDH), имеет решаю-
щее значение для транспорта G6P к ферменту H6PDH. 
G6P связывается с H6PDH, в результате чего образуется 
6-фосфо-глюконалактон (6PGL), а внутри просвета ER ге-
нерируется NADPH. Полученный NADPH используется 
11β-HSD1 для восстановления 11-DHC (B) до кортизо-
ла  (A). Кортизол взаимодействует со своим рецептором 
(GR/MR), что не только активирует факторы и гены, от-
вечающие за адипогенез, но и увеличивает экспрессию 
11β-HSD1 (рис. 3) [15].

Рисунок 2. «Липогенный» вариант эндокринной офтальмопатии: (А) фото пациента с экзофтальмом; (В) мультиспиральная компьютерная 
томография орбит, аксиальная проекция (задний полюс глазного яблока расположен на межскуловой линии — белая линия).

A B
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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ АДИПОГЕНЕЗА. 
РОЛЬ ГИПЕРКОРТИЗОЛЕМИИ В РАЗВИТИИ ОЖИРЕНИЯ

Исследование плюрипотентных стволовых клеток 
показало, что миобласты, хондроциты, остеобласты 
и адипоциты возникают из одних и тех же клеток (стро-
мальных). Дифференцировка преадипоцитов в зрелые 
жировые клетки происходит во время эмбриогенеза 
и последующей жизни — в частности, в условиях, веду-
щих к ожирению, как при гиперкортицизме.

Образовавшиеся из мезенхимальных клеток-предше-
ственников преадипоциты морфологически неотличи-
мы от фибробластов, хотя они уже предетерминированы 
к развитию в адипоциты. При воздействии на них про-
дифференцирующими агентами (например, инсулином 
и глюкокортикоидами) они дифференцируются в зрелые 
клетки спустя 4–6 дней [15].

Весь адипогенный процесс можно разделить на две 
«волны». Первая инициируется адипогенными стимула-
ми (глюкокортикоиды, инсулин, ИФР1, гормон роста и т.д.) 
и включает в себя такие факторы, как CCAAT-enhancer-

binding protein β (C/EBPβ) и CCAAT-enhancer-binding 
protein δ (C/EBPδ), Krüppel-подобные факторы (напри-
мер, KLF4 и KLF5) и CREB (cAMP response element-binding 
protein). Известно, что индукция адипогенеза приводит 
к быстрому фосфорилированию CAMP (cyclic adenosine 
monophosphate), CREB, C/EBPβ через регуляторные 
элементы CREB внутри промотора гена C/EBPβ. Снача-
ла C/EBPβ не обладает ДНК-связывающей активностью. 
Однако после длительного периода остановки клеточно-
го роста преадипоциты вновь входят в клеточный цикл 
и завершают два раунда деления (митотическая клональ-
ная экспансия)  [15]. В этот момент C/EBPβ приобретает 
ДНК-связывающую  активность, совпадающую с входом 
клеток в S-фазу [16, 17]. C/EBPβ подвергается фосфорили-
рованию (MAP-киназой и/или киназой GSK-3β), что инду-
цирует конформационное изменение C/EBPβ, позволяя 
ему активировать два ключевых адипогенных транс-
крипционных фактора второй волны — C/EBPα и PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptor γ) [17]. Глав-
ная роль в дифференцировке жировых клеток принад-
лежит PPARγ. PPARγ — мощный активатор адипогенеза, 

Рисунок 3. Роль кортизола в адипогенезе.

Расположение 11β-гидроксистероидной дегидрогеназы 1-го типа (11β-HSD1) в ЭР и ее связь с H6PDH. При синдроме Кушинга цитозольный 
рецептор минералокортикоидов (MR) активируется именно кортизолом. Большая часть (90%) циркулирующего кортизола (A) связана 
с  кортикостероидсвязывающим белком (CBG), около 4–5% — с альбумином, оставшаяся часть гормона свободно диффундирует в адипоцит [12]. 
Кортизон (B) не так сильно связан с CBG и также диффундирует в клетку, где восстанавливается 11β-гидроксистероидной дегидрогеназой I (11β-HSD1) 
до А, увеличивая внутриклеточную концентрацию А. Кортизол (А) связывается с МR и глюкокортикоидным рецептором (GR). Эти рецепторы, 
связавшись с лигандом, транслоцируются в ядро, где стимулируют транскрипцию генов, отвечающих за дифференцировку преадипоцитов 
в адипоциты и накопление липидных капель (lipid droplet). Из-за низкой активности 11β-HSD2 — фермента, инактивирующего эндогенный кортизол 
в клетках, большая часть наблюдаемого эффекта кортизола обусловлена его влиянием на MR, а не на GR [13]. При этом роль GR до конца не известна.
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он не только превращает фибробласты в адипоциты, 
но и трансдифференцирует коммитированные миобла-
сты и гепатоциты в адипоциты.

Экспериментально подтверждено, что клетки с нока-
утом по C/EBPα способны дифференцироваться только 
при эктопической экспрессии PPARγ, в то время как клет-
ки с нокаутом по PPARγ вообще не способны к дифферен-
цировке [17, 18].

Активируясь, PPARγ формирует гетеродимер с рети-
ноидным Х-рецептором (RXR) и запускает экспрессию 
генов, отвечающих за фенотип зрелых жировых клеток. 
Кроме того, существует положительная петля обратной 
связи между C/EBPα и PPARγ, она необходима для под-
держания дифференцировки адипоцитов (рис. 4) [19, 20].

Лигандами PPARγ служат синтетические антидиабе-
тические TZD (розиглитазон, пиоглитазон, троглитазон) 
и некоторые их метаболиты. Также роль лигандов могут 
выполнять ADD1 (alpha-adducin) и SREBP1 (sterol regulatory 
element-binding protein 1) [19]. Выявлено, что эктопическая 
экспрессия ADD1/SREBP1 в фибробластах способствует 
адипогенезу путем усиления активности PPARγ. Другие же 
исследования свидетельствуют о том, что ADD1/SREBP1 
и C/EBPβ лишь повышают продукцию лигандов PPARγ [20]. 
При этом сам лиганд все еще не известен.

C/EBPα отвечает за уровни инсулиновых рецепторов 
и одного из их первичных субстратов (Insulin receptor 
substrate-1), а также за пострецепторную передачу сиг-
налов инсулина. Отсутствие этого фактора приводит 
к резистентности к инсулину in vitro и препятствует обра-
зованию белых жировых клеток in vivo [17].

РОЛЬ ИНСУЛИНА, ИФР И ГЛЮКОКОРТИКОИДОВ 
В РЕГУЛЯЦИИ АДИПОГЕНЕЗА

Инсулин, связываясь со своим рецептором, запуска-
ет внутриклеточный сигнальный каскад, приводящий 

к активации киназы Akt и фосфорилированию антиади-
погенных транскрипционных факторов FOXO1 (forkhead 
box protein O1) и FOXA2 (forkhead box protein A2), что 
вызывает их выход из ядра и деактивацию [20]. Также 
инсулин является индуктором адипогенеза, он запуска-
ет фосфорилирование CREB, белка первой волны. ИФР1 
(инсулиноподобный фактор роста 1) стимулирует диф-
ференцировку преадипоцитов. Он связывается со своим 
рецептором и активирует MAP-киназу, запуская процесс 
фосфорилирования C/EBPβ.

Кортизол активирует глюкокортикоидные и минера-
локортикоидные рецепторы, которые являются ядерны-
ми гормональными рецепторами. Он индуцирует C/EBPs 
и уменьшает экспрессию preadipоcyte factor-1 (pref-1) — 
фактора, ингибирующего адипогенез [17]. Недавние ис-
следования определили LMO3 (LIM Domain Only 3) как 
участок, с которым взаимодействуют глюкокортикои-
ды. Выявлено, что область промотора LMO3 содержит 
два полусайта GRE, с которыми связывается кортизол. 
Механизм, с помощью которого LMO3 регулирует диф-
ференцировку адипоцитов, также известен. LMO3 на-
прямую ингибирует ERK-опосредованное фосфорилиро-
вание PPARg (peroxisome proliferator-activated receptor g) 
на Ser112 — сайте, блокирующем активацию PPARg-зави-
симой адипогенной программы [21].

Глюкокортикоиды и бурая жировая ткань
Считается, что метаболически активная бурая жировая 

ткань присутствует у взрослых людей и может играть роль 
в энергетическом гомеостазе и контроле веса. Кортизол 
способствует дифференцировке преадипоцитов, но пода-
вляет экспрессию разобщающего белка 1 (UCP1) в бурых 
жировых клетках. Снижая термогенетическую активность 
UCP1 и увеличивая накопление липидов внутри клеток, 
кортизол нарушает основную функцию бурой жировой тка-
ни и способствует ее переходу к «белому» фенотипу [22].

Рисунок 4. Набросок транскрипционного каскада, управляющего дифференцировкой адипоцитов. 
Главные адипогенные стимулы включают в себя глюкокортикоиды и инсулин. Действуя синергически с инсулином, глюкокортикостероиды 
увеличивают экспрессию многочисленных генов, участвующих в отложении жира [11]. Эти гормоны активируют первую волну адипогенных 
транскрипционных факторов. Хорошо изучены два из них — C/EBPβ и C/EBPδ. Они индуцируют вторую волну, в которой PPARg и C/EBPa играют 

важную роль [17, 18].
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Индукторы и ингибиторы адипогенеза
Формирование преадипоцитов, а потом и адипо-

цитов из мезенхимальных стволовых клеток основано 
на ингибировании других программ развития (хондро-
цитов, остеоцитов и миоцитов). Транскрипционный 
фактор 2 (Runx2) и костный морфогенетический белок 
(КМБ)-2 являются остеогенными факторами. При актива-
ции адипоцитарного пути развития под влиянием корти-
зола и других стимулов они подавляются микроРНК [20]. 
Известно, что 204 и 30 микроРНК ингибируют Runx2, 
а 17-5p и 106а — КМБ-2. Хондрогенез контролируется 
TGF-β (transforming growth factor beta), который блокиру-
ется miR-21. Экспрессия этой микроРНК увеличивается 
при ожирении, сахарном диабете 2-го типа, метаболи-
ческом синдроме [12]. Проадипогенные микроРНК, та-
кие как miR-148 и 124, ингибируют Wnt1 и Sox9 (SRY-Box 
Transcription Factor 9), белки, участвующие в хондроге-
незе [22]. Проадипогенные miR-143 и -103 увеличивают-
ся при дифференцировке адипоцитов и играют важную 
роль в накоплении липидов, а ингибирование PPARα 
miR-519d снижает окисление жирных кислот [18].

Известными антиадипогенными микроРНК являются 
miR-130 и miR-27 [22]. Они ингибируют PPARγ, главный 
активатор адипогенеза.

Также микроРНК регулируют передачу инсулинового 
сигнала в адипоцитах. Они могут ослаблять инсулино-
вую сигнализацию, воздействуя на инсулиновый рецеп-
тор, IRS1 и GLUT4. Стабильность инсулинового рецепто-
ра частично зависит от белка caveolin-1, являющегося 
мишенью для проадипогенной miR-103. Таким образом, 
ингибирование miR-103 повышает стабильность инсу-
линового рецептора и увеличивает чувствительности 
к инсулину. IRS1 снижается при помощи микроРНК-139-5 
и -144, а поглощение глюкозы через GLUT4 уменьшается 
при высокой экспрессии микроРНК-93 и -223 [18, 22].

Хоть PPARg и C/EBPa являются неотъемлемой ча-
стью транскрипционного каскада, контролирую-
щего адипогенез, другие факторы, такие как signal 
transducer and activator of transcription 3,5 (STAT3, 
STAT5) и Kruppel-like factor 15 (KLF15), также регулиру-
ют этот процесс (рис. 4). Они были предложены в каче-
стве положительных регуляторов дифференцировки 
жировых клеток на основании вывода о том, что запуск 
РНК-интерференции этих факторов ингибирует адипо-
генез в культуре клеток. Предполагается, что GATA2/3 
и KLF2 являются отрицательными регуляторами ади-
погенеза, так как чрезмерная экспрессия этих факто-
ров ингибирует адипогенез в 3T3-L1, линии клеток, ис-
пользуемой для изучения жировой ткани [15]. Однако 
большинство этих факторов не было подтверждено 
в качестве регуляторов адипогенеза в физиологиче-
ских условиях с использованием животных моделей, 
и их гены-мишени точно неизвестны.

PPARγ и C/EBPα индуцируют экспрессию генов, уча-
ствующих в регуляции инсулиновой чувствительности, 
липогенезе и липолизе. К ним относят ген, отвечающий 
за экспрессию GLUT4 (известный как SLC2A4), ген ЛПЛ (ли-
попротеинлипазы), AGPAT2 (1-Acylglycerol-3-Phosphate 
O-Acyltransferase 2), FABP4 (Fatty Acid Binding Protein 4) 
и гены ADIPOQ и LEP, отвечающие за синтез адипонек-
тина и лептина соответственно [18, 19]. Другие положи-
тельные регуляторы адипогенеза включают факторы 

EGR2 (ген EGR2), EBF1 (ген EBF1). Для простоты указыва-
ется только подмножество транскрипционных факторов 
и взаимосвязей.

Wnt и ожирение
Пути Wnt представляют собой группу сигнальных 

путей трансдукции, которые начинаются с белков, пере-
дающих сигналы внутрь клетки. Название Wnt является 
словом-гибридом и дословно расшифровывается как 
«сайт интеграции безымянных».

Путь Wnt — это древний путь, регулирующий судьбу 
клеток, их пролиферацию и миграцию, полярность, а так-
же аспекты органогенеза в процессе эмбрионального раз-
вития. Сигналы Wnt активны во многих случаях, участвуя 
сначала на ранних стадиях развития, а затем в процессе 
роста и самообновления различных тканей. Белки Wnt 
связываются со специфическими рецепторами (рецеп-
торами семейств Frizzled и LRP) на поверхности клетки. 
Далее, в каноническом пути, сигнал передается на ß-кате-
нин [4]. При активации этого пути накапливающийся сво-
бодный β-катенин проникает в ядро, где он связывается 
с LEF/TCF (lymphoid enhancer binding factor/T-cell specific 
transcription factor) и запускает транскрипцию генов-ми-
шеней Wnt [23, 24]. Wnt/β-catenin pathway ингибирует ади-
погенез (блокируя PPARg и CEBPA). И наоборот, нарушение 
сигнализации Wnt приводит к спонтанной дифференци-
ровке адипоцитов. Кроме того, активация Wnt/β-catenin 
pathway способствует коммитированию MSC (multipotent 
stem cells) с их развитием в миоциты и остеоциты, тем са-
мым подавляя адипоцитарную линию и ингибируя терми-
нальные стадии дифференцировки адипоцитов [24].

Различные исследования демонстрируют важность 
сигнального пути Wnt в развитии адипоцитов как in vitro, 
так и in vivo, а также то, что подавление этого пути необхо-
димо для продолжения дифференцировки жировых кле-
ток. Похожим образом сигнальный путь Sonic hedgehog 
(SНН) ингибирует адипогенез, хотя конкретные механиз-
мы мало изучены [19]. Предполагается, что рецепторы, 
которые инициируют пути сигнализации Wnt и НН, на-
ходятся на первичных ресничках, сенсорной органелле, 
временно присутствующих на дифференцирующихся ади-
поцитах. Повреждение ресничек в процессе адипогенеза 
приводит к повышенной экспрессии PPARγ [18].

SFRP1 также участвует в регуляции адипогенеза у че-
ловека. Белок, кодируемый этим геном, функционирует 
как модулятор сигнализации Wnt (является антагонистом) 
и регулирует рост и дифференцировку клеток, снижая 
внутриклеточный уровень бета-катенина. Анализируя 
экспрессию генов, контролирующих адипогенез, Kumar 
и соавт. определили SFRP1 как один из наиболее высо-
корегулируемых транскриптов в жировых клетках орбит 
у пациентов с тяжелой ЭОП. Рекомбинантный SFRP1 in vitro 
усиливал дифференцировку преадипоцитов орбит при 
орбитопатии Грейвса, что указывало на его патогенетиче-
скую роль в развитии данной патологии [24].

Другие регуляторы адипогенеза
Транскрипционные коактиваторы, такие как бел-

ки-медиаторы и SRC, функционируют как адаптеры, кото-
рые соединяют транскрипционные факторы с Pol II или 
гистонацетилтрансферазой для активации экспрессии 
генов. Показано, что для адипогенеза в культуре клеток 
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требуется несколько медиаторов, в том числе Med1, 
Med14 и Med23, а также несколько компонентов семей-
ства SRC, в том числе SRC-2 и SRC-3 [16]. Однако роль этих 
коактиваторов в адипогенезе до конца не определена.

Важно отметить, что данные, полученные in vitro с ис-
пользованием экспериментальных моделей, следует ин-
терпретировать с осторожностью. К примеру, ряд иссле-
дований исключают EGR2, KLF4 из списка адипогенных 
факторов in vivo, объясняя это тем, что их положительное 
влияние на адипогенез было подтверждено лишь in vitro 
на 3T3-линии [16, 23].

ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ЭКЗОФТАЛЬМА КАК ОДНОГО ИЗ СИМПТОМОВ 
ЭНДОКРИННОЙ ПАТОЛОГИИ

Интересные наблюдения были сделаны Robert G. 
Peyster и соавт. в области дифференциальной диагностики 
экзофтальма по данным КТ. Была изучена группа пациентов 
с проптозом, у части пациентов диагностировали орбито-
патию Грейвса, часть — имели болезнь/синдром Кушинга, 
а остальные — проптоз вследствие ожирения (без эндо-
кринопатии). Проводились измерения орбитального объе-
ма и процентного объема орбитального жира с помощью 
КТ у данных пациентов и в контрольной группе из 16 чело-
век без пропозиции. Кроме того, проводилось измерение 
толщины подкожножировой клетчатки головы на уровне 
волосяных луковиц. Больший объем орбитального жира 
был обнаружен в группе пациентов с проптозом по срав-
нению с контрольной группой. Отмечалось, что степень 
проптоза прямо пропорциональна увеличению орбиталь-
ной жировой клетчатки. Орбитальный объем существенно 
не изменялся у пациентов с проптозом по сравнению с кон-
трольной группой. Толщина жирового слоя волосистой 
части головы на уровне луковиц была значительно больше 
у пациентов с ожирением и синдромом/болезнью Кушин-
га, чем у контрольной группы и у пациентов с болезнью 
Грейвса (в последнем случае изменения незначительны). 
Результаты данного исследования подтвердили, что при-
чина проптоза у разных групп пациентов — в увеличении 
орбитального жира. Другие параметры, использовавшиеся 
в исследовании, могут помочь в дифференциальной ди-
агностике в случае, если нет других клинических данных. 
При этом важно помнить, что пациенты с болезнью Грейвса 
также могут страдать ожирением, а пациенты с ожирени-
ем при необходимости (если есть другие симптомы) могут 
быть обследованы на наличие эндокринной патологии [25].

Возникает еще один вопрос: почему ожирение при 
синдроме Кушинга встречается почти всегда, а экзоф-
тальм — нет? Скорее всего, причина в разном строении 
адипоцитов орбит и клеток подкожножировой клетчат-
ки. Существует мнение, что орбитальный жир имеет ряд 
характеристик бурой жировой ткани [26].

По данным Onyimba C. и соавт., адипоциты орбиталь-
ного жира мельче и менее дифференцированы, чем ана-
логичные клетки подкожной жировой клетчатки. Кроме 
того, уровень экспрессии 11β-HSD1 у них ниже, а GR, 
H6PDH — выше [27]. Большая плотность глюкокортико-
идных и минералокортикоидных рецепторов, высокий 
уровень экспрессии H6PDH и повышение активности 
липопротеиновой липазы объясняют увеличение ор-
битальной жировой клетчатки при гиперкортицизме, 

а отличное количество 11β-HSD1, фермента, способству-
ющего превращению кортизона в кортизол, может быть 
причиной не столь стремительных изменений.

ДРУГИЕ ОРБИТАЛЬНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ 
ГИПЕРКОРТИЦИЗМА

Кроме экзофтальма у ряда пациентов с длительным 
течением заболевания возможно развитие глаукомы 
(5% случаев) с характерными нарушениями зрительных 
функций и состоянием глазного дна (глаукоматозная 
экскавация диска зрительного нерва). Особенности гла-
укомы при болезни Иценко–Кушинга — симметричность 
показателей гидродинамики и дистрофических изме-
нений в тканях глаза, сохранность зрительных функций 
длительное время. Ниже описан клинический случай, 
в котором орбитальные проявления и некоторые другие 
неспецифические симптомы послужили поводом для об-
следования пациента на наличие синдрома Кушинга.

Глазная гипертензия может быть симптомом болезни 
Кушинга, вызванным длительным воздействием высоко-
го уровня кортизола. В 2019 г. в Великобритании группа 
исследователей представила случай 35-летнего мужчи-
ны с высоким внутриглазным давлением, обнаруженным 
во время планового обследования. Пациенту, имеющему 
нормальное зрение, был поставлен диагноз «глазная ги-
пертензия с риском глаукомы». Из анамнеза известно, 
что пациент страдает ожирением в течение 5 лет. Кроме 
того, за последние годы у него изменились черты лица 
и отмечалось повышенное артериальное давление. Также 
мужчина жаловался на общую слабость и беспричинное 
образование синяков. Врач заподозрил болезнь Кушин-
га и направил пациента к эндокринологу. Анализы крови 
показали, что у пациента повышен уровень сахара до зна-
чений, характерных для сахарного диабета. Кроме того, 
отмечались высокий уровень холестерина в крови и по-
вышенный уровень кортизола в моче. В ходе дальнейшей 
диагностики врачи обнаружили повышенный уровень 
АКТГ. При МРТ гипофиза была найдена микроаденома, 
и диагноз был подтвержден. На период до проведения 
транссфеноидальной аденомэктомии пациенту был выпи-
сан метирапон. Сообщалось также о трех других случаях 
болезни Кушинга у молодых пациентов, где в результате 
гиперкортизолемии развивалось повышение внутриглаз-
ного давления с риском возникновения глаукомы [28].

Катаракта как следствие синдрома Кушинга
В 1993 г. Evridiki A. Bouzas и соавт. решили рассмо-

треть группу пациентов с синдромом Кушинга на пред-
мет орбитальной патологии. Дело в том, что известным 
осложнением длительной глюкокортикоидной терапии 
является задняя подкапсульная катаракта. Целью этого 
исследования было изучение влияния хронического эн-
догенного гиперкортизолизма на хрусталик человека. 
Были изучены 60 пациентов (от 8 до 67 лет, 46 женщин, 
14 мужчин) с подтвержденным эндогенным синдромом 
Кушинга. Только у двух из 60 пациентов (3,3%) была вы-
явлена задняя подкапсульная катаракта. Такая низкая 
распространенность контрастирует с высокой распро-
страненностью, обусловленной глюкокортикоидной 
терапией с эквивалентной дозой глюкокортикоидов. 
На основании этого можно сделать вывод, что задняя 
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подкапсульная катаракта является редким осложнением 
эндогенного гиперкортизолизма по сравнению с экзо-
генным синдромом Кушинга. Поскольку общее воздей-
ствие эндогенных глюкокортикоидов было не ниже, чем 
при экзогенной глюкокортикоидной терапии, потенци-
альным объяснением этой разницы могут быть фармако-
кинетические различия синтетических глюкокортикои-
дов и кортизола человека [29].

Узелки Лиша и центральная серозная 
хориоретинопатия у пациентов 
с гиперкортицизмом
Два других уникальных офтальмологических при-

знака были также обнаружены у пациентов с синдро-
мом Кушинга. Узелки Лиша, специфические для ней-
рофиброматоза 1 типа, редко встречаются при других 
заболеваниях. Они являются меланоцитарной гамар-
томой радужной оболочки глаза. Эти желто-коричне-
вые куполообразные возвышения, выступающие над 
поверхностью радужки, были найдены у 2 из 14 паци-
ентов с эндогенным гиперкортицизмом. Предполага-
ется, что основной механизм, приводящий к их появ-
лению в радужной оболочке глаза, похож на механизм 
возникновения кортикотрофных аденоматозных изме-
нений в гипофизе. В тех же исследованиях сообщалось 
о наличии центральной серозной хориоретинопатии 
(ЦСХ) у 3  из 60 пациентов с синдромом Кушинга. ЦСХ 
представляет собой заболевание, характеризующие-
ся накоплением субретинальной жидкости на заднем 
полюсе глазного дна (за сетчаткой). В результате это-
го у пациентов возникают зоны отслоения сетчатки 
и ухудшается зрение. Известно, что мужчины страдают 
этим заболеванием чаще, чем женщины, но хориоре-
тинопатии довольно редко встречаются даже у паци-
ентов с синдромом Кушинга, у которых распростра-
ненность этого заболевания, вероятно, составляет 
менее 5%. Хориоретинопатия связана с повышенным 
уровнем эндогенных или экзогенных глюкокортико-
идов. Ниже представлены случаи ЦСХ у пациентов 
с синдромом Кушинга.

40-летний мужчина с нарушением зрения на фоне 
центральной серозной ретинопатии был направлен оф-
тальмологом для диагностики гипоталамо-гипофизар-
ной патологии. МРТ гипофиза выявила наличие крупной 
макроаденомы гипофиза с компрессией зрительного 
нерва на уровне хиазмы и с вовлечением кавернозного 
синуса. Дальнейшая диагностика подтвердила болезнь 
Кушинга с АКТГ в 9:00 утра более 1000. Пациенту была 
произведена транссфеноидальная декомпрессионная 
операция, в результате которой острота зрения улучши-
лась, а АКТГ снизился до 360 [30].

В следующем случае 39-летний мужчина с двусторон-
ней хориоретинопатией (с 1999 г.) провел собственный 
поиск в интернете и нашел связь между ЦСХ и синдро-
мом Кушинга. На визите у терапевта пациент стал наста-
ивать на том, чтобы его проверили на наличие синдрома 
Кушинга. Несмотря на то что у него не было явных при-
знаков заболевания, диагностика эндокринной системы, 
включая селективный забор крови из нижних камени-
стых синусов и МРТ, подтвердила наличие аденомы ги-
пофиза. Впоследствии пациент был направлен на трансс-
феноидальную аденомэктомию [30].

Кроме того, пациенты с ЦСХ были описаны в работах 
Suri N. Appa и Cameron Clarke. В обоих случаях был диа-
гностирован АКТГ-зависимый синдром Кушинга (микро- 
и макроаденома соответственно) [31, 32].

Опираясь на приведенные исследования, можно 
сделать вывод, что основные глазные проявления ги-
перкортицизма включают повышение внутриглазного 
давления и экзофтальм, причем последний развивается 
из-за активного адипогенеза в области орбит. Катаракта 
возникает как осложнение длительной терапии кортико-
стероидами и в основном наблюдается при ятрогенном 
синдроме Кушинга [33]. ЦСХ может быть следствием дли-
тельной гиперкортизолемии, поэтому пациенты с дан-
ным заболеванием должны быть опрошены на предмет 
наличия у них признаков синдрома Кушинга. Кроме того, 
пациенты с синдромом Кушинга могут страдать диабе-
том, а изменения в сетчатке могут быть вызваны повы-
шенным уровнем глюкозы в крови.

В настоящее время не разработана единая схема 
оценки тяжести орбитальных изменений при гиперкор-
тицизме. Но это и не является первоначальной задачей. 
Дело в том, что изменения мягких тканей глазницы при 
гиперкортицизме характеризуются относительно скуд-
ными клиническими проявлениями. Нередко пациенты 
не предъявляют жалобы, при этом экзофтальм выражен 
незначительно [8, 9]. Кроме того, лечение основного за-
болевания и нормализация уровня кортизола приводят 
к снижению выраженности экзофтальма и исчезновению 
глазных симптомов [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Причина развития экзофтальма при гиперкортициз-
ме еще мало изучена. Это объясняется тем, что экзоф-
тальм относительно редко встречается как отдельный 
симптом при синдроме Кушинга. Несмотря на это, все 
данные свидетельствуют о связи экзофтальма с повы-
шенным уровнем кортизола в организме (особенно ло-
кально) и активностью ферментов, участвующих в реали-
зации его эффектов.
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Известно, что щитовидная железа (ЩЖ) из всех органов эндокринной системы чаще всего подвергается аутоиммун-
ным поражениям за счет особенностей эмбриогенеза, в связи с чем зоной интересов исследователей из всех стран 
мирового сообщества является изучение аутоиммунных звеньев патогенеза рака щитовидной железы. Познание оче-
видно возможных взаимовлияний молекулярно-генетических, гормональных, иммунных факторов, лежащих в  ос-
нове развития и прогрессирования эндокринных опухолей, в первую очередь рака ЩЖ, исключительно важно для 
создания и применения инновационных методов лечения в онкоэндокринологии. Сегодня дискуссионным остается 
вопрос о том, считать ли аутоиммунные заболевания потенциальной причиной онкологических процессов или, на-
против, в ряде случаев рассматривать их в качестве протективных состояний при некоторых видах злокачественных 
опухолей. В частности, интересной моделью для изучения этих сложных взаимоотношений являются аутоиммунные 
тиреопатии и папиллярный рак ЩЖ. Целью данной статьи являются обсуждение накопленного опыта, рассмотрение 
обзора литературы, посвященного изучению иммунологических аспектов в патогенезе папиллярного рака ЩЖ, пере-
осмысление полученного материала и формирование вывода.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; папиллярный рак щитовидной железы; аутоиммунные тиреопатии; интерлейкин; сиг-
нальные пути.

IMMUNOLOGICAL ASPECTS OF PAPILLARY THYROID CANCER. WHAT’S NEW?
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Studying of the common links of pathogenesis of endocrine, autoimmune and oncological diseases is the area of interest 
of researchers from all countries of the world. Comprehension of artificially created mutual influences of molecular-genetic, 
immune factors that underlie the development and progression of endocrine tumors, primarily thyroid cancer, is important 
for creation and application of innovative treatment methods in oncoendocrinology.
Today, the question of considering autoimmune diseases as a potential cause of oncological processes or on the contrary to 
consider them as protective conditions in some types of malignant tumors, remains controversial.
In particular, autoimmune thyropathies and papillary thyroid cancer is an interesting model for studying these complex 
relationships. . The purpose of this article is to discuss accumulated experience, review the literature devoted to the study of 
immunological aspects in the pathogenesis of papillary thyroid cancer, reconsider obtained material and form a conclusion.

KEYWORDS: Thyroid; papillary thyroid carcinoma; thyroid autoimmunity; interleukin; signalling pathway.

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПАПИЛЛЯРНОГО РАКА ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ. ЧТО НОВОГО?

doi: https://doi.org/10.14341/ket12695

ВВЕДЕНИЕ

Дифференцированный рак щитовидной железы 
(ЩЖ) составляет 90–95% всех случаев рака щитовидной 
железы (РЩЖ), имеет низкий потенциал опухолевой 
агрессии, благоприятный прогноз, 10-летняя выживае-
мость при котором составляет более 90%, а отдаленные 
метастазы при данном виде РЩЖ встречаются крайне 
редко; в структуре узловых образований РЩЖ состав-
ляет 5% [1].

Известно, что ЩЖ значительно подвержена ауто-
иммунным атакам за счет наличия в клетках ЩЖ тире-
оглобулина (ТГ), самого распространенного белка ЩЖ, 
и тиреопероксидазы (ТПО), которые в совокупности 
представляют собой антигены-мишени для аутореактив-

ных Т-клеток [2]. В случае нарушения иммунорегуляции 
в сочетании с органической дисфункцией развиваются 
аутоиммунные заболевания ЩЖ.  Органическая дисфунк-
ция является следствием антигенспецифической атаки, 
дополняемой недостаточной супрессией (и, следова-
тельно, активацией) лимфоцитов, действие которых на-
правлено на антиген на клетках-мишенях — тиреоцитах, 
а также в сочетании с выработкой различных цитокинов 
(например, интерферона гамма (ИФН-γ)), воздействую-
щих на клетки-мишени с близкого расстояния. Опреде-
ленно, антиген должен присутствовать и должен быть 
презентирован T-лимфоцитам. В случае нарушения 
по каким-либо причинам баланса в механизме иммун-
ной толерантности могут развиваться не только аутоим-
мунные, но и онкологические заболевания [3].
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ПАТОГЕНЕЗ 

Казалось бы, иммунная система способна распоз-
навать собственные и чужие антигены, предотвращая 
аутоиммунные процессы, однако злокачественные но-
вообразования в ЩЖ, в частности папиллярный рак ЩЖ 
(ПРЩЖ), могут возникать из-за механизма «ускользания» 
от иммунного надзора по следующим механизмам:
1.	 повышенный уровень противовоспалительных цито-

кинов (IL-4, IL-10), которые снижают пролиферацию 
и нарушают функцию цитотоксических CD8+ Т-клеток 
за счет снижения экспрессии CD127;

2.	 синтез на опухолевых клетках иммунорегулятор-
ных молекул HLA-G (молекула HLA класса I, кото-
рая подавляет цитолитическую активность NK-кле-
ток), B7H1 (связывание клеток иммунной системы 
с рецептором B7H1 приводит к апоптозу клеток), FasL 
(запускает апоптоз иммунорегуляторных молекул). 
Совокупность этих механизмов позволяет подавлять 
иммунную систему на уровне антигенпрезентирую-
щих клеток, CD4+ T-хелперных клеток, CD8+ T-клеток 
и В-клеток, способствуя развитию и росту опухолево-
го узла, несмотря на иммунный ответ [2].

ЧТО ИЗВЕСТНО НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ?

Известно, что, помимо заболеваний, строго соответ-
ствующих критериям «аутоиммунные заболевания ЩЖ», 
выделяют и целый ряд других (подострый тиреоидит, не-
токсический узловой зоб и ПРЩЖ), в патогенез которых 
вовлечены вторичные иммунологические механизмы.

Результаты многих молекулярных исследований пока-
зывают, что перестановки RET/PTC имеют место в 3–60% 
случаев при ПРЩЖ. О роли RET/PTC в качестве связующего 
звена между ПРЩЖ и аутоиммунным тиреоидитом (АИТ) 
существует несколько гипотез. Согласно первой из них, 
онкогены, ответственные за неопластические трансфор-
мации клеток, создают воспалительную протумороген-
ную микросреду. Borrello и соавт. продемонстрировали, 
что онкоген RET/PTC1, экспрессируемый в изначально 
нормальных тироцитах человека, стимулирует экспрес-
сию обширного набора генов, участвующих в процессах 
воспаления и опухолевой инвазии, включая хемокины 
(CCL2, CCL20, CXCL8 и CXCL12), рецепторы хемокинов 
(CXCR4), цитокины (интерлейкин 1В (ИЛ-1B), колониести-
мулирующий фактор 1 (КСФ-1), гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ) и гра-
нулоцитарный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ)), 
матрикс-деградирующие ферменты (металлопротеазы, 
активатор плазминогена урокиназного типа и его рецеп-
тор), a также молекулы клеточной адгезии [4]. 

Особенностью опухолевых клеток является способ-
ность к прогрессивному и неограниченному росту. В ос-
нове этого лежит взаимодействие между опухолевыми 
клетками, элементами стромы, регуляторными сигнала-
ми, а также с неизмененными тканями, которые окружа-
ют опухолевый очаг. При межклеточном взаимодействии 
изменяются адгезивные свойства опухолевых клеток, 
благодаря чему имеется возможность взаимодействия 
«клетка–клетка» и «клетка–матрикс», также происхо-
дит модификация интегриновых рецепторов, наруша-
ется синтез компонентов внеклеточного матрикса [5]. 

В настоящее время известно несколько семейств адге-
зивных молекул: интегрины — гетеродимерные моле-
кулы, функционирующие как клеточно-субстратные, так 
и межклеточные адгезивные рецепторы; адгезивные 
рецепторы суперсемейства иммуноглобулинов; селек-
тины, участвующие в адгезии лейкоцитов к эндотели-
альным клеткам; кадгерины — кальцийзависимые гомо-
фильные межклеточные адгезивные белки; хоминговые 
рецепторы  — молекулы, обеспечивающие попадание 
лимфоцитов в специфическую лимфоидную ткань.  Было 
продемонстрировано, что в 90% случаев ПРЩЖ на по-
верхности тиреоцита расположены молекулы гликопро-
теина СD44, которые являются семейством мембрaнных 
поверхностных прoтеогликанов и гликопрoтеинов, ко-
торые обеспечивают адгезию клеток, активацию лимфо-
цитов и, вследствие этого, прогрессивный рост опухоли 
и ее метастазирование. Молекулы СD44 участвуют в про-
цессах клеточно-клеточных и клеточно-матриксных вза-
имодействий, увеличивают лимфоцитарную активность, 
клеточную миграцию и способствуют привлечению лим-
фоцитов в лимфатические узлы [6].  

Известно влияние цитокинов на течение онкологи-
ческого процесса: ИЛ-1 и ИЛ-8 в физиологической кон-
центрации имеют рост-стимулирующий эффект, а трaнс-
формирующий фактор роста бетa подавляет функцию 
тиреоидных клеток. В данном контексте было показано, 
что RET/PTC3-тиреоциты в больших количествах экспрес-
сируют провоспалительные цитокины и белки, участву-
ющие в иммунном ответе, что говорит о том, что онко-
протеины RET/PTC могут быть напрямую задействованы 
в ранней модуляции иммунного ответа и являться причи-
ной возникновения хронического тиреоидита, наблюдае-
мого в 20–50% случаев при ПРЩЖ.  Кроме того, исследо-
вания экспрессии генов на клеточных системах показали, 
что не только RET/PTC, но также белки RAS и BRAF, которые 
относятся к сигнальному пути RET-PTC/RAS/BRAF/ERK, му-
тации которых отмечаются при фолликулярном и ПРЩЖ, 
способны индуцировать усиление экспрессии хемокинов, 
что, в свою очередь, может способствовать пролифера-
ции, выживаемости и миграции опухолевых клеток [7].

Вторая гипотеза состоит в том, что воспаление само 
по себе может содействовать перестановке RET/PTC через 
выработку свободных радикалов, секрецию цитокинов, 
клеточную пролиферацию и другие связанные с воспале-
нием явления, которые могут благоприятствовать пере-
стройке фолликулярных клеток. На роль связующего зве-
на между РЩЖ и АИТ предлагаются и другие изменения 
генов. Так, Svaton и соавт. показали, что экспрессия белка 
p63  — физиологического регулятора фенотипа стволо-
вых клеток в сквамозном эпителии — распространенное 
явление при ПРЩЖ и АИТ, т.е. экспрессия p63 может вы-
ступать в качестве потенциального патобиологического 
связующего звена между этими двумя заболеваниями [8].

Многие исследователи отмечают, что АИТ сопряжен 
с ВДРЩЖ (высокодифференцированным РЩЖ). При этом 
сигнальный путь фосфатидилинозитол-3-киназы/проте-
инкиназы B (PBK/Akt) играет важнейшую роль в регулиро-
вании баланса между жизнестойкостью клеток, апоптозом 
и воспалительной реакцией через активацию хемокино-
вых рецепторов и стимулирование миграции лейкоци-
тов. В ткани ЩЖ при АИТ и при ПРЩЖ наблюдается более 
высокая экспрессия p-Akt, Akt1 и Akt2, чем в нормальной 
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ткани ЩЖ, что указывает на вовлеченность PI3K/Akt в раз-
витие обоих этих заболеваний [9].

Известно, что при опухолевой трансформации любо-
го органа возникает нарушение механизмов нормальной 
клеточной пролиферации, что связано с изменениями 
в регуляторных процессах обычного клеточного цикла.  
Общим молекулярным изменением для любой опухоли 
является повышенная экспрессия онкогенов семейства 
RAS, нарушение физиологичной супрессивной функции 
генов-супрессоров роста опухоли, большое количество 
протеогликанов, негативно влияющих на процессы про-
лиферации. При увеличении чувствительности тирео-
идных клеток к тиреотропному гормону (ТТГ) на фоне 
дефицита йода увеличивается содержание внутриклеточ-
ных посредников взаимодействия ТТГ с рецептором при 
помощи аденилатциклазной системы: циклического АМФ 
(цАМФ) и кальция, что приводит к повышенной чувстви-
тельности к стимулирующему действию ТТГ тиреоцитов. 
В свою очередь, повышенный уровень ТТГ лежит в осно-
ве связи между ПРЩЖ и АИТ, являясь основным факто-
ром роста тиреоцитов. Множество исследований проде-
монстрировало тесную взаимосвязь между уровнем ТТГ 
в сыворотке крови и риском развития рака ЩЖ, причем 
эта связь была подтверждена для повышающихся уров-
ней ТТГ, которые, тем не менее, соответствуют диапазону 
нормы, что характерно и для условий, создающихся при 
хроническом дефиците йода в питании. Считается, что для 
индивидуумов, являющихся носителями антител к ткани 
ЩЖ, испытывающих хронический дефицит йода, увели-
чение количества антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) 
играет протективную роль в отношении развития ПРЩЖ, 
тогда как антитела к тиреоглобулину (АТ-ТГ) могут являть-
ся фактором риска ПРЩЖ. Кроме того, обсуждая разные 
мнения исследователей относительно существующей вза-
имосвязи между аутоиммунными тиреопатиями и РЩЖ, 
нужно принимать во внимание наличие разных эпитоп-
ных составов АТ-ТГ, а также прочие механизмы, лежащие 
в основе лимфоцитарной инфильтрации ткани ЩЖ [10].

И для ПРЩЖ, и для аутоиммунных тиреопатий харак-
терна сильная лимфоцитарная инфильтрация ткани ЩЖ. 
При АИТ дендритные клетки (ДК) первыми инфильтриру-
ют железу, за ними следуют лейкоциты. ДК также практиче-
ски всегда обнаруживаются при ПРЩЖ либо изолирован-
но, либо совместно с опухолевыми клетками. Считается, 
что ДК играют центральную роль в аутоиммунных и не-
опластических заболеваниях ЩЖ. Можно выделить два 
типа ДК: плазмоцитоидные, регулирующие выработку 
и функционирование T-клеток, и миелоидные, основная 
функция которых заключается в стимулировании функ-
ционирования Т-хелперов и индуцировании секреции 
ИЛ-12 и ИЛ-23. Увеличение количества ДК в инфильтратах 
ЩЖ регистрируется при всех основных аутоиммунных за-
болеваниях ЩЖ, причем выявляются как зрелые ДК, лока-
лизованные в соединительной ткани, так и незрелые ДК, 
группирующиеся вокруг фолликулов ЩЖ.  Установлено, 
что у пациентов с аутоиммунными тиреопатиями показа-
тели концентрации субпопуляций ДК в периферической 
крови значительно ниже, чем у здоровых людей, а сами 
ДК характеризуются повышенной выработкой ИНФα в ус-
ловиях in vitro под воздействием стимуляции. В отличие 
от периферических плазмоцитоидных ДК, ДК ЩЖ демон-
стрируют более высокую экспрессию Fas-лиганда [11, 12].

Согласно некоторым утверждениям, молекулы, вы-
зывающие хроническое воспаление, могут играть пер-
востепенную роль в индуцировании и развитии опухо-
лей, следовательно, можно считать, что ДК участвуют 
в развитии РЩЖ. При ПРЩЖ ДК характеризуются четким 
распределением в опухоли: незрелые клетки, как пра-
вило, локализуются внутри узлов ПРЩЖ, тогда как зре-
лые — вокруг опухоли. Спорным по-прежнему остается 
вопрос, свидетельствует ли присутствие ДК о благопри-
ятном или неблагоприятном прогнозе РЩЖ. Считается, 
что при ПРЩЖ ДК не выполняют защитной функции, 
но могут участвовать в процессе «ускользания» опухоли 
от иммунного ответа. Таким образом, ДК определенно 
оказываются вовлеченными в патогенез ПРЩЖ, однако 
их роль и прогностическая значимость все еще требуют 
прояснения.

Хроническая лимфоцитарная инфильтрация ЩЖ зна-
чительно чаще регистрируется у пациентов с ПРЩЖ, чем 
у лиц, имеющих узловой коллоидный зоб. Присутствие 
лимфоцитов может трактоваться либо как активный 
иммунный ответ организма, либо как сопутствующее 
явление. Kim и соавт. сделали вывод о том, что лимфо-
цитарная инфильтрация является предиктором низкой 
частоты случаев распространения опухоли за пределы 
ЩЖ и метастазирования, независимо от статуса мутации 
BRAF [13]. Однако среди пациентов с РЩЖ и сопутству-
ющей лимфоцитарной инфильтрацией чаще выявлялись 
многоочаговые поражения. Данные же Iliadou и соавт. 
показали, что у детей с лимфоцитарной инфильтрацией 
и РЩЖ чаще имела место его семейная форма [14]. 

Поскольку ПРЩЖ и АИТ могут протекать одновремен-
но, было выдвинуто предположение, что неоплазия может 
индуцироваться аутоиммунным воспалением, при этом 
пациенты с длительным анамнезом АИТ входят в группу 
высокого риска развития рака. Эта гипотеза была под-
тверждена рядом наблюдений, свидетельствующих о том, 
что повышенная концентрация провоспалительных ци-
токинов со свойствами факторов роста (т.е. ИЛ-17, ИНФ-γ 
и фактор некроза опухолей альфа (ФНО-α)) характерна для 
АИТ. Более того, клетки ЩЖ содержат перекись водорода 
(H2О2), одну из естественных активных форм кислорода, 
способную индуцировать повреждение ДНК. Воспаление 
может быть причиной дисбаланса между нейтрализован-
ной и не нейтрализованной H2О2, подтверждая гипотезу 
о зависимости РЩЖ от воспаления, индуцированного ак-
тивными формами кислорода, и объясняя тот факт, что «ме-
нее деструктивный тиреоидит» (сопровождающийся нор-
мальным функционированием ЩЖ или субклиническим 
гипотиреозом) связан с более высоким риском развития 
РЩЖ, чем тиреоидит с выраженной деструкцией.

Поскольку инфильтрация иммуноцитами при РЩЖ 
ассоциируется с более благоприятным прогнозом, мож-
но предполагать, что все-таки существует определенный 
противоопухолевый иммунный ответ. Это предполо-
жение может подтверждаться также наблюдением, что 
в периферической крови пациентов с РЩЖ обнаружива-
ется примерно двойная концентрация антител к TГ и ТПО 
по сравнению с общей популяцией [15].

Любопытно, что противоопухолевый иммунный ответ 
изучают и в контексте фетального микрохимеризма. Так, 
наличие клеток двух разных людей в одном организме 
обозначается термином «микрохимеризм»; данное 
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явление преимущественно имеет место при беремен-
ности. Переход клеток плода к матери и называется 
«фетальным микрохимеризмом». Cirello и соавт. выяви-
ли фетальный микрохимеризм у 47,5% женщин с ПРЩЖ, 
в предыдущую беременность вынашивавших мальчи-
ков, причем микрохимеризм был в большей степени 
представлен в опухолевой ткани, а не в нормальных 
срезах. Интересен тот факт, что фетальный микрохиме-
ризм в опухолевых и нормальных тканях экспрессиро-
вал тиреоглобулин. Наконец, авторами было выполнено 
окрашивание клеток Tg+ и CD45+ на главный комплекс 
гистосовместимости II (ГКГСII), являющийся маркером 
антигенпрезентирующих клеток, с целью выявления 
их функций. Результаты для мужских клеток Tg+ и CD45+ 
по антигенам MHCII были отрицательными, на основа-
нии чего авторами был сделан вывод о том, что мужские 
клетки Tg+/MHCII могут играть определенную роль в вос-
становлении тканей, а мужские клетки CD45+/MHCII- мо-
гут выступать в качестве естественных клеток-киллеров 
и инициировать цитотоксическую реакцию в ответ на ма-
теринские злокачественные клетки, что указывает на за-
щитную функцию микрохимеризма при РЩЖ. 

Тем не менее авторы подчеркивают, что нельзя исклю-
чать возможность индуцирующей роли фетального микро-
химеризма в патогенезе РЩЖ, поскольку мужские клетки 
CD45+/MHCII- могут, наоборот, оказаться опухоль-ассоци-
ированными макрофагами, плотность которых считается 
маркером снижения выживаемости при РЩЖ [15–17].

Исходя из вышесказанного, иммунная система в ряде 
случаев способствует прогрессивному течению опухоле-
вого процесса в большинстве случаев из-за нарушения 
баланса цитокиновых молекул. Примером тому является 
дисфункция клеточного звена иммунитета при ПРЩЖ, 
связанная с нарушением функции «регуляторных» ци-
токинов, оказывающих протоонкогенное или антион-
когенное действие, в частности, ПРЩЖ ассоциирован 
с выраженным увеличением содержания в крови таких 
провоспалительных цитокинов, как ИЛ-1, -6, ФНО-α.

Исследование Зяблова Е.В. и соавт. посвящено роли 
цитокинов в патогенезе РЩЖ. Авторы показали, что повы-
шение продукции ИЛ-1 и ИЛ-6 потенцирует метастазиро-
вание опухоли путем стимуляции ангиогенеза в области 
неоплазии, увеличения синтеза ростовых факторов и ак-
тивации иммунологических механизмов защиты против 
опухолевых клеток. Кроме того, ИЛ-1 снижает экспрессию 
на поверхности клеток антигенов ГКГСII, что препятствует 
реализации противоопухолевого иммунитета. А ФНО-α 
является единственным цитокином, обладающим прямым 
цитотоксическим эффектом в отношении опухолевых 
клеток. Однако несмотря на то, что на всех клетках обна-
руживается ФНО-α-рецептор, только опухолевые клетки 
связываются с ФНО-α и разрушаются. Есть взаимосвязь 
между высокими концентрациями ФНО-α у больных при 
распространенных злокачественных опухолях, что явля-
ется проявлением защитной реакции иммунной систе-
мы, но в большинстве случаев повышение концентра-
ции ФНО-α приводит к его полимеризации и снижению 
противоопухолевого эффекта  [18]. Так, Zhang P. и соавт. 
предлагают рассматривать ИЛ-34 — недавно открытый 
провоспалительный цитокин — как потенциальную ми-
шень для терапии. ИЛ-34  является важным регулятором 
при различных типах опухолей. При изучении экспрессии 

ИЛ-34 в образцах сыворотки и тканей пациентов с ПРЩЖ 
было выявлено, что ИЛ-34 значительно повышается у па-
циентов с ПРЩЖ, способствует пролиферации и подавля-
ет апоптоз в клетках опухоли [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нобелевская премия в области медицины, полученная 
в 2018 г. иммунологами Джеймсом А. Эллисоном и Тасуку 
Хондзе за исследования иммунотерапии рака, не только 
стала итогом многолетних исследований иммунобиологии 
опухолей, но, по сути, дала «зеленый свет» применению 
в клинической практике принципиально инновационного 
метода терапии рака. Сегодня иммуно- и таргетная тера-
пия применяются в первую очередь у пациентов с агрес-
сивными опухолями, у тех, кому не помогают прочие ме-
тоды лечения, в том числе классическая химиотерапия.  
Становится очевидным, что будущее в лечении онкологи-
ческих заболеваний — за  использованием комбинаций 
иммунопрепаратов, в результате чего ряд антител будут 
активировать иммунную систему, ряд антител — влиять 
на большую уязвимость для терапии самих опухолевых 
клеток, изменять биологические свойства опухоли. Пока 
не все виды рака можно лечить этими методами, но актив-
ные исследования в этой области продолжаются, и суще-
ствует большая вероятность распространения иммуноте-
рапии на все локализации рака, в том числе на РЩЖ.

Не секрет, что, несмотря на большое количество ис-
следований, направленных на изучение вероятной функ-
циональной взаимосвязи между иммунной системой 
и развитием РЩЖ, на сегодняшний день остается множе-
ство нерешенных вопросов.

Однако нам уже стало известно, что опухолевая 
трансформация тиреоцитов может индуцироваться 
аутоиммунным воспалением в рамках АИТ, а пациенты 
с РЩЖ имеют в крови высокие титры антител к ТПО и ТГ 
по сравнению с общей популяцией, поэтому пациенты 
с длительным анамнезом АИТ входят в группу риска раз-
вития ПРЩЖ. 

Стали известны не только генетические аспекты 
ВДРЩЖ (мутации в системе сигнальных путей RET-PTC/
RAS/BRAF/ERK), но и некоторые аутоиммунные аспекты 
ПРЩЖ, в частности, цитокиновые молекулы: ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-а, которые обнаруживаются в высоких концен-
трациях у пациентов с ПРЩЖ и снижают противоопухо-
левый ответ, стимулируют ангиогенез, тем самым потен-
цируя метастазирование опухоли. А недавно открытый 
цитокин ИЛ-34, который также значительно повышается 
в крови у пациентов с ПРЩЖ, способствует пролиферации 
опухолевых клеток и подавляет процессы их апоптоза. 

Вышеперечисленные данные свидетельствуют о том, 
что исследования цитокинов и их свойств могут стать 
основанием для разработки лекарственных препаратов, 
эффективных в отношении ПРЩЖ, а сами цитокины смо-
гут стать мощной терапевтической мишенью для лече-
ния ПРЩЖ. Это только начало пути для поиска и расшиф-
ровки биологических механизмов данного процесса, 
безусловно, это приведет к расширению спектра тар-
гетных мишеней для иммунотерапии, в том числе РЩЖ, 
представляющего собой уникальную модель клеточной 
пролиферации и являющегося самым частым эндокрин-
ным онкологическим заболеванием. 
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ОБОСНОВАНИЕ. В статье представлены результаты проведенного в сентябре 2020 г. специалистами ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России контрольно-эпидемиологического исследования, направленного на оценку со-
временного состояния йодной обеспеченности населения Республики Крым. Исследование в Крыму входит в ряд 
мероприятий и работ, выполняемых по поручению Министерства здравоохранения РФ в рамках государственных 
заданий «Научная оценка необходимости принятия дополнительных нормативных правовых и иных мер по ликви-
дации йодного дефицита в пилотных регионах с тяжелым йодным дефицитом» и «Эпидемиологические и молекуляр-
но-клеточные характеристики опухолевых, аутоиммунных и йододефицитных тиреопатий как основа профилактики 
осложнений и персонализации лечения».
Полученные данные отображают состояние проблемы потребления йода на территории Крымского полуострова 
и свидетельствуют об актуальности принятия региональной профилактической программы, направленной на устра-
нение дефицита йода в питании населения и связанных с ним заболеваний.

ЦЕЛЬ. Оценка йодной обеспеченности населения Республики Крым.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось в общеобразовательных школах четырех районов Республики 
Крым — в гг. Симферополь, Белогорск, Бахчисарай и Саки.
Объем исследования — 356 школьников 8–10 лет, всем было выполнено: сбор анамнеза и антропометрических 
показателей (рост, вес), осмотр врача-эндокринолога с пальпацией щитовидной железы (ЩЖ), ультразвуковое ис-
следование (УЗИ) ЩЖ, получение разовых порций мочи и образцов пищевой поваренной соли (5–10 г), которая 
ежедневно используется в питании в их семьях. Измерения роста и веса детей стандартной методикой проводи-
лись во время осмотра специалистом. УЗИ ЩЖ выполнялось в положении лежа с использованием портативного 
ультразвукового аппарата LOGIQe (China) с мультичастотным линейным датчиком 10–15 МГц. Все образцы мочи 
(n=356) в одноразовых микропробирках типа Эппендорф сразу же после получения подвергались заморозке при 
температуре –20–25°С для дальнейшего определения концентрации йода в моче с помощью церий-арсенитного 
метода (на базе клинико-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России). Каче-
ственное исследование на наличие йодата калия в образцах пищевой поваренной соли (n=203) осуществлялось на 
месте экспресс-методом.
От всех родителей/опекунов детей получены информированные согласия на проведение обследования и обработку 
персональных данных. Разрешение локального этического комитета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии получено 25 марта 2020 г., №5.

РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам обследования 356 детей младшего школьного возраста медианная концентрация йода 
в моче (мКЙМ) составляет 97 мкг/л и варьирует от 78 до 98 мкг/л в обследованных районах, доля проб мочи со сни-
женной концентрацией йода составила 51,2%. Доля использования в семьях школьников йодированной соли соста-
вила 12,3% (диапазон значений от 10 до 15%). Средняя частота распространенности зоба у детей по данным УЗИ — 
9,5% (диапазон значений от 1,7 до 16,3%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
1.	 Показатель медианной концентрации йода в моче свидетельствует о недостаточной йодной обеспеченности на-

селения Республики Крым.
2.	 Распространенность зоба у детей младшего школьного возраста по данным УЗИ ЩЖ соответствует легкой степени 

тяжести йодного дефицита в регионе.
3.	 Доля домохозяйств, использующих йодированную соль, крайне низкая, и составляет 12,3%, что не соответствует 

рекомендациям ВОЗ для регионов с природным дефицитом йода (от 90% и более).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йодный дефицит; зоб; йододефицитные заболевания; йодированная соль.

ЙОДОДЕФИЦИТНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ: ТЕКУЩЕЕ СОСТОЯНИЕ ПРОБЛЕМЫ 
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IODINE DEFICIENCY DISORDERS: CURRENT STATE OF THE PROBLEM IN THE REPUBLIC 
OF CRIMEA
Ekaterina A. Troshina1, Fatima M. Abdulkhabirova1, Natalya P. Makolina1, Evgeniya S. Senyushkina1*, Natalia M. Malysheva1, 
Irina N. Repinskaya2, Valentyna A. Divinskaya2

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2Ministry of Health of the Republic of Crimea

BACKGROUND: The article presents the results of a control and epidemiological study conducted in September 2020 by special-
ists of the Federal State Budgetary Institution «NMIC of Endocrinology» of the Ministry of Health of Russia, aimed at assessing the 
current state of iodine provision in the population of the Republic of Crimea. The study in Crimea is part of a number of activities 
and work carried out on behalf of the Ministry of Health of the Russian Federation within the framework of state assignments 
«Scientific assessment of the need for additional regulatory legal and other measures to eliminate iodine deficiency in pilot 
regions with severe iodine deficiency» and «Epidemiological and molecular-cellular characteristics of tumor, autoimmune and 
iodine deficiency thyropathies as a basis for prevention of complications and personalization of treatment.
The data obtained reflect the state of the problem of iodine consumption on the territory of the Crimean Peninsula and 
indicate the relevance of the adoption of a regional preventive program aimed at eliminating iodine deficiency in the diet of 
the population and related diseases.

AIM: Assessment of iodine supply of the population of the Republic of Crimea

MATERIALS AND METHODS: The research was carried out in secondary schools of four districts of the Republic of Crimea — 
in the years. Simferopol, Belogorsk, Bakhchisarai and Saki.
The volume of the study — 356 schoolchildren of 8–10 years old, all were completed: taking anamnesis and anthropometric 
parameters (height, weight), examination by an endocrinologist with palpation of the thyroid gland (thyroid gland), ultrasound 
examination of the thyroid gland (thyroid ultrasound), obtaining single portions of urine and samples of table salt (5–10 grams), 
which is used daily in the diet in their families. The measurements of the height and weight of the children by the standard 
method were carried out during the examination by a specialist. Thyroid ultrasound was performed in the supine position using 
a portable LOGIQe ultrasound machine (China) with a 10–15 MHz multifrequency linear transducer. All urine samples (n = 356) 
in disposable Eppendorf microtubes were immediately frozen at a temperature of minus 20–25°! for further determination of 
the concentration of iodine in urine using the cerium-arsenite method (based on the clinical diagnostic laboratory of the Feder-
al State Budgetary Institution NMITs endocrinology «of the Ministry of Health of Russia). A qualitative study for the presence of 
potassium iodate in food table salt samples (n = 203) was carried out on site by the express method.
Informed consent was obtained from all parents / guardians of children for the examination and processing of personal 
data. The permission of the local ethical committee of the Federal State Budgetary Institution «NMIC of Endocrinology» of 
the Ministry of Health of Russia was received on March 25, 2020, No. 5.

RESULTS: According to the results of a survey of 356 children of primary school age, the median concentration of iodine in urine 
(mCIM) is 97 μg / l and varies from 78 to 98 μg / l in the surveyed areas, the proportion of urine samples with a reduced iodine 
concentration was 51.2%. The share of iodized salt use in the families of schoolchildren was 12.3% (values range from 10% to 
15%). The average incidence of goiter in children according to ultrasound data is 9.5% (range of values from 1.7% to 16.3%).

CONCLUSION.
1.	 The indicator of the median concentration of iodine in urine indicates an insufficient iodine supply of the population of 

the Republic of Crimea.
2.	 The prevalence of goiter in children of primary school age according to the ultrasound examination of the thyroid gland 

corresponds to the mild severity of iodine deficiency in the mild degree of goiter endemic in the region.
3.	 The share of households using iodized salt is extremely low and amounts to 12.3%, which does not meet the WHO rec-

ommendations for regions with natural iodine deficiency (from 90% or more).

KEYWORDS: iodine deficiency; goiter; iodine deficiency diseases; iodized salt.

ОБОСНОВАНИЕ

Йододефицитные заболевания (ЙДЗ) представляют со-
бой серьезную проблему общественного здравоохране-
ния во всем мире. Йодный дефицит является единствен-
ной и наиболее распространенной причиной поражения 
головного мозга и нарушения психического развития 
(www.who.int/ru). Стоит отметить, что давно известны пути 
решения данной проблемы, и последствия, связанные 
с дефицитом йода, можно предупредить. Мировой опыт 

показал, что ключевая составляющая в достижении успе-
ха формируется только при содействии в решении про-
блемы ЙДЗ органов государственной власти и закрепле-
нии принятых решений на законодательном уровне [1–3].

Согласно постановлению Правительства Российской 
Федерации от 05.10.1999 г. №1119 «О мерах по профи-
лактике заболеваний, вызванных дефицитом йода», были 
разработаны региональные программы профилактики 
ЙДЗ, но далеко не во всех субъектах страны они обновле-
ны с 2000 г. и действуют по настоящее время. По данным 
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Глобальной сети по йоду (Iodine Global Network), Россий-
ская Федерация относится к районам с умеренным дефи-
цитом йода, медианная концентрация йода в моче (мКЙМ) 
составляет 78 мкг/л, поэтому проблема йодной обеспечен-
ности населения России остается нерешенной на большей 
части территории нашей страны [4]. В 2019 г. были внесены 
изменения в СанПиН 2.4.5.2409–08 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования к организации питания обучаю-
щихся в общеобразовательных учреждениях, учреждениях 
начального и среднего профессионального образования» 
в части использования при приготовлении блюд и кули-
нарных изделий соли поваренной пищевой йодированной. 
Однако этих мер недостаточно, важно, что принятые и ре-
ализованные во многих странах законы предусматривают 
йодирование наиболее широко потребляемых в пищу со-
ртов соли, обязательное использование йодированной 
соли в пищевой промышленности, прежде всего в хлебопе-
чении. Данные мероприятия ведут к существенному улуч-
шению здоровья населения и устойчивому обеспечению 
адекватного йодного потребления [1–3].

Оценка выраженности йодного дефицита при прове-
дении эпидемиологических исследований осуществля-
ется по трем основным параметрам [1, 5].
1.	 Экскреция йода с мочой — основной эпидемиоло-

гический показатель, характеризующий обеспечен-
ность йодом населения; является главным критерием 
оценки тяжести йодного дефицита. Примерно 90% 
йода выводится с мочой, поэтому концентрация йода 
в моче достаточно точно отражает величину потре-
бления йода с пищей. Данный показатель имеет важ-
нейшее значение не только для характеристики эпи-
демиологической ситуации, но и для осуществления 
контроля программ профилактики ЙДЗ.
Экскреция йода с мочой является количественным 

и прямым показателем йодной обеспеченности населе-
ния в целом. Содержание йода в моче непригодно для 
оценки индивидуального потребления йода ввиду высо-
кой межиндивидуальной вариабельности. В результате 
проводимых эпидемиологических исследований опре-
деляется мКЙМ (средняя величина в ряду), что позволя-
ет пренебречь очень неравномерным распределением 
уровня йода в образцах мочи.
2.	 Распространенность зоба — клинический количе-

ственный непрямой показатель выраженности йод-
ного дефицита. Оценка степени распространенности 
зоба отражает прежнюю (но не существующую в дан-
ный момент) обеспеченность населения йодом, так как 
в условиях йододефицита для развития зоба требуется 
не менее 2–3 лет. Учитывая низкую чувствительность 
и специфичность пальпации щитовидной железы (ЩЖ) 
для определения степени зоба, в рамках эпидемиоло-
гических исследований рекомендуется проведение 
ультразвукового исследования (УЗИ) ЩЖ.

3.	 Надежным критерием эффективности профилактиче-
ских программ является определение доли населения, 
потребляющего йодированную соль. Эти сведения 
часто получают путем опроса населения, но наиболее 
информативным подходом является качественное 
(или количественное) определение йода в образцах 
соли, собранных в домохозяйствах. При превышении 
данного показателя более 90% профилактические ме-
роприятия признаются эффективными.

Для проведения эпидемиологического исследования 
важную роль играет выбор репрезентативной группы. 
Наиболее неблагоприятное воздействие йодный дефи-
цит оказывает на детей и женщин детородного возраста. 
Наиболее целесообразно как с научной, так и органи-
зационной точки зрения проводить эпидемиологиче-
ское обследование детей младшего школьного возраста 
(8–10 лет), так как в этот период наличие зоба связано 
преимущественно с дефицитом йода. Основой выбора 
репрезентативной группы является кластерное исследо-
вание, проводимое на базе школ.

Распространенность заболеваний ЩЖ продолжает не-
уклонно увеличиваться, это характерно для Российской 
Федерации в целом и для Республики Крым в частности. 
Согласно данным Росстата, общая заболеваемость пато-
логией ЩЖ в Республике Крым составляет 3228,9 случая 
на 100 тыс. детского населения и 3167,2 случая на 100 тыс. 
взрослого населения за 2017–2019 гг., на ЙДЗ приходит-
ся 2622,8 и 1049,9 случая соответственно; таким образом, 
в структуре первичной и общей заболеваемости болезня-
ми ЩЖ среди детского населения первое место занимает 
эндемический зоб, связанный с йодной недостаточностью, 
второе место — иные формы нетоксического зоба [6–8].

Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) у новоро-
жденных может быть чувствительным маркером йод-
ного дефицита при использовании порогового уровня 
ТТГ >5 мкЕД/мл. В России ежегодно в результате неона-
тального скрининга на врожденный гипотиреоз (ВГ) ди-
агностируется свыше 350 новых случаев заболевания: 
от 356 случаев в 2006 г. до 534 случаев в 2014 г. Отмеча-
ется стойкая тенденция к увеличению вновь выявленных 
случаев ВГ, связанная как с увеличением рождаемости 
и возрастающей долей охвата новорожденных скринин-
гом, с одной стороны, так и с сохраняющейся проблемой 
дефицита йода разной степени выраженности на всей 
территории страны — с другой стороны [7, 9].

По данным анализа, проведенного ФГБУ «НМИЦ эн-
докринологии» Минздрава России за 1997—2015 гг,. 
в Российской Федерации в результате неонатального 
скрининга выявлено 6867 детей с ВГ (с 1997 г. в среднем 
в каждом субъекте РФ выявляется 4,76 случая ВГ в год); 
заболеваемость составила 1:3617 новорожденных. Наи-
большая заболеваемость ВГ в России наблюдается 
в Уральском ФО и составляет 1:2379 (этот показатель 
в регионе регистрируется практически на протяжении 
всего периода наблюдения — от 1:1711 в 1999 г. до 1:3231 
в 2015 г.) [10]. Обобщенные данные по охвату новоро-
жденных и выявленным случаям заболевания в ФО пред-
ставлены в табл. 1.

За последние годы ситуация с охватом новорожден-
ных процедурой скрининга на ВГ в Крыму значительно 
улучшилась: по данным Минздрава России, в 2019 г. доля 
обследованных новорожденных составила 98,2 и 100% 
в целом по республике и в городе федерального значе-
ния Севастополь соответственно; диагноз ВГ в 2019 г. был 
установлен одному ребенку [7].

Учитывая отсутствие в РФ закона о всеобщем йоди-
ровании соли, многие регионы до сих пор находятся 
в условиях умеренного или тяжелого йодного дефицита, 
и использование скрининга неонатального ТТГ в данных 
регионах возможно для оценки статуса йодного питания 
населения [9].
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С целью понимания текущей ситуации по йодной обе-
спеченности населения Республики Крым по поручению 
Минздрава России ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин
здрава России в сентябре 2020 г. провел контрольно-
эпидемиологическое исследование. Исследований по-
добного рода в Крыму ранее не проводилось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка текущей йодной обеспеченности населения 
Республики Крым.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Республика Крым с марта 2014 г. является субъектом 

Российской Федерации, входящим в настоящее время 
в состав Южного федерального округа. Площадь терри-
тории региона составляет 0,15% (26,1 тыс. кв. км) терри-
тории Российской Федерации с населением 2 361 760 по-
стоянных жителей (по данным Росстата на 01.01.2020 г.).

Крымский полуостров отличается особым примор-
ским положением, плодородными почвами, теплым 
климатом, а также наличием рекреационных ресурсов. 
Для Крыма характерно неравномерное распределение 
запасов пресных подземных вод. Так, более высокая 
(более 70 тыс. м3/сут) насыщенность геологических об-
разований пресными водами установлена в Сакском, 
Джанкойском, Нижнегорском, Красногвардейском, 
Раздольненском, Бахчисарайском районах и на тер-
ритории Севастопольского городского совета, тогда 

как в остальных районах запасы их значительно ниже. 
Йодобромные воды развиты в северной части Крыма 
на границе с Херсонской областью (Северо-Сивашское 
месторождение), в Сакском и Красногвардейском рай-
онах. По Северо-Сивашскому месторождению утверж-
дены запасы промышленных йодных вод для производ-
ства йода, а по Новоселовскому — запасы термальных 
вод. Йодобромные воды этих месторождений в насто-
ящее время используются в бальнеологических це-
лях  [11]. По данным Крымской республиканской ассо-
циации «Экология и мир», по результатам исследования 
в рамках проекта «Чистая вода для регионов Крыма», 
в воде ряда источников Крыма (по всей технологиче-
ской цепочке обработки воды в Большой Ялте, г.  Сим-
ферополе, г. Евпатории, г. Севастополе, г. Феодосии) 
определено низкое содержание фтора и йода. Анализы 
проб воды из 40 источников водохранилищ Республи-
ки Крым показали, что в преобладающем большинстве 
из них (n=37) низкие значения содержания йода, и толь-
ко в 3 пробах концентрация йода находится «на нижней 
отметке физиологической нормы» (предельно допусти-
мая концентрация (ПДК) 0,125 мг/л) [12].

Исследование проводилось с 7 по 11 сентября 2020 г. 
в следующих городах Республики Крым: Симферополе, 
Белогорске, Бахчисарае и Саки. Характеристики геогра-
фического расположения районов исследования пред-
ставлены в таблице 2.

Обследование детей осуществлялось в шести сред-
них общеобразовательных школах (СОШ) региона: 
в г. Симферополе на базе МБОУ «СОШ №24», МБОУ 
«СОШ №7», МБОУ «СОШ №5», в г. Белогорске — МБОУ 

Таблица 1. Охват новорожденных скринингом и заболеваемость врожденным гипотиреозом по федеральному округу (совокупно за 1997–2015 гг., 
исключая 2005 г.)

ФО Доля охвата скринингом, 
%

Количество выявленных 
случаев Заболеваемость

Уральский 93,3 991 1: 2379

Приволжский 95,6 1533 1:3376

Центральный 99,9 1681 1: 3665

Сибирский 93,9 962 1: 3875

Южный 97,7 560 1:4107

Северо-Западный 96,0 520 1:4271

Дальневосточный 96,0 265 1:4508

Северо-Кавказский 81,7 350 1:4752

Крымский (только 2015 г.) 82,5 5 1:4891

Таблица 2. Особенности географического расположения районов исследования

г. Саки
(Сакский район)

г. Бахчисарай
(Бахчисарайский 

район)

г. Симферополь 
(городской округ)

г. Белогорск
(Белогорский 

район)

Расположение Западное побережье Юго-западная
часть Центральная часть Центральная часть

Высота над уровнем 
моря, м От 7 до 33 м От 97 до 300 м  

для г. Бахчисарая
От 20 до 445 м, 300 м 
для г. Симферополя

От 60 до 564 м, 180 м 
для г. Белогорска

Тип рельефа 
местности Равнинный Холмистый Холмистый Холмистый 

(предгорье)
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«Школа-лицей № 2», в г. Бахчисарае — МБОУ «СОШ №7», 
в г. Саки — МБОУ «Сакская средняя школа №1 им. Героя 
Советского Союза В.К. Гайнутдинова». Выбор населенных 
пунктов и учреждений выполнялся с учетом количества 
обучающихся и возможности обследовать не менее 
30 школьников в возрасте 8–10 лет. Выборка была сфор-
мирована методом систематического выбора с учетом 
обучения в школах не только детей, проживающих в дан-
ном городе, но и приезжающих из других населенных 
пунктов региона.

Дизайн исследования: одномоментное популяци-
онное исследование.

МЕТОДЫ

Обследовано 356 детей допубертатного возраста 
(8–10 лет), всем были выполнены: сбор анамнеза и ан-
тропометрических показателей (рост, вес), осмотр вра-
ча-эндокринолога с пальпацией ЩЖ, УЗИ ЩЖ, получение 
разовых порций мочи и образцов пищевой поваренной 
соли (5–10 г), которая ежедневно используется в питании 
в их семьях.

Измерения роста и веса детей стандартной методи-
кой проводились во время осмотра специалистом.

УЗИ ЩЖ выполнялось в соответствии с рекоменда-
циями ВОЗ в положении лежа с использованием порта-
тивного ультразвукового аппарата LOGIQe (China) с муль-
тичастотным линейным датчиком 10–15 МГц. Объем ЩЖ 
рассчитывался по формуле:
Vщж = [(Шпр. х Дпр. х Тпр.) + (Шл. х Дл. х Тл.)] х 0,479, где
Vщж — объем щитовидной железы; Шпр. — ширина 
правой доли щитовидной железы; Шл. — ширина левой 
доли щитовидной железы; Дпр. — длина правой доли 
щитовидной железы; Дл. — длина левой доли щитовид-
ной железы; Тпр. — толщина правой доли щитовидной 
железы; Тл. — толщина левой доли щитовидной железы.

У детей соответствие объема ЩЖ нормативным пока-
зателям, разработанным Zimmermann М. и соавт., оцени-
валось с учетом площади поверхности тела и пола [13].

Все образцы мочи (n=356) в одноразовых микро-
пробирках типа Эппендорф сразу же после получения 
подвергались заморозке при температуре –20–25°С для 
дальнейшей транспортировки в лабораторию. Концен-
трация йода в моче определялась церий-арсенитным 

методом на базе клинико-диагностической лаборато-
рии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
Данная методика обеспечивает выполнение измерений 
концентрации общего йода в моче в диапазоне концен-
траций 20–300 мкг/л (0,16–2,37 мкмоль/л). Общий йод 
представляет собой сумму связанного йода и свободно-
го йодида [14].

Качественное исследование на наличие йодата калия 
в образцах пищевой поваренной соли (n=203), которая 
используется в семьях школьников, осуществлялось 
на месте экспресс-методом. Принцип метода заключа-
ется в изменении окраски раствора крахмала при вы-
делении свободного йода из соли после обработки ее 
тест-раствором. Степень изменения окраски оценивает-
ся визуально.

От всех родителей/опекунов детей получены ин-
формированные согласия на проведение обследования 
и обработку персональных данных.

Статистический анализ
Данные представлены в виде абсолютных значений 

и процентов от общего количества. Для описательно-
го статистического анализа концентрации йода в моче 
были использованы значения медианы и частотного рас-
пределения.

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен на заседании эти-

ческого комитета. Разрешение локального этического 
комитета ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-
сии получено 25 марта 2020 г., №5.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам проведенного в Крыму исследования 
мКЙМ составляет 97 мкг/л и варьирует от 78 до 98 мкг/л 
в обследованных районах (табл. 3). Доля проб мочи 
со сниженной концентрацией йода составила 51,2%, при 
этом уровень йода 50–49 мкг/л определен в 41,6% проб, 
а уровень <50 мкг/л — в 9,6%, что не позволяет считать 
потребление йода достаточным и соответствует йодно-
му дефициту легкой степени. Частотное распределение 
концентрации йода в моче в обследованной популяции 
представлено на рисунке 1.

Рисунок 1. Частотное распределение концентрации йода в моче у обследованных школьников.
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Во всех районах, в которых проводилось исследова-
ние, только 12,3% исследуемых образцов соли оказались 
йодированными (диапазон от 10 до 15%), что свидетель-
ствует о крайне низком уровне потребления йодирован-
ной соли населением (рис. 2).

По данным УЗИ ЩЖ у 9,5% обследованных детей был 
выявлен диффузный зоб, частота зоба в исследуемой 
выборке варьировала от 1,7 до 16,3%. Результаты прове-
денных исследований в населенных пунктах Республики 
Крым представлены в таблице 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

До 1950 г. эндемический зоб на Украине имел доста-
точно широкое распространение, в первую очередь в за-
падных областях (предгорья Карпатских гор). В период 
с 1950 по 1980 гг. в стране стали проводиться активные 
профилактические мероприятия, в результате которых 
эта проблема перестала быть актуальной [15].

Распад Советского Союза в 1991 г. стимулиро-
вал попытки создания законодательной базы в ряде 

Таблица 3. Результаты исследований в населенных пунктах Республики Крым 

Населенный пункт Распространенность 
диффузного зоба, % мКЙМ, мкг/л Доля йодированной 

соли, %

г. Симферополь 1,7 98 15

г. Белогорск 6,6 95 12,7

г. Бахчисарай 10,4 84 11,5

г. Саки 16,3 78 10

Рисунок 3. Сотрудники ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» проводят обследование детей в Республике Крым.

Рисунок 2. Результаты определения наличия йода в пищевой соли из домохозяйств и вид йодированной соли при проведении экспресс-теста 
(синее окрашивание образцов соли подтверждает наличие йодата калия).
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постсоветских стран, в том числе и на Украине. В 1997 г. 
правительство Украины приняло постановление «О ме-
рах по профилактике йододефицитных заболеваний», 
однако существовавшие нормативные акты предусма-
тривали добровольную модель, отсутствовали четкие 
механизмы обеспечения йодированной солью насе-
ления, что привело к низкому уровню производства 
и поставок йодированной соли [16]. Согласно данным 
общенациональных исследований, проведенных в 2002 
и 2005 гг., только 18–20% домохозяйств на Украине ис-
пользовали в питании качественную йодированную 
соль [15]. В 2005 г. Министерством здравоохранения АР 
Крым предпринимались попытки осуществления про-
филактических мероприятий, направленных на решение 
проблемы ЙДЗ. Однако в действительности такая профи-
лактика заключалась в применении биологически актив-
ных добавок на основе йодированных белков коровьего 
молока, что в итоге, как и следовало ожидать, не дало 
никаких результатов [17]. Коммуникационная и инфор-
мационная деятельность ЮНИСЕФ и Глобальной сети 
по йоду (GAIN) в Украине привела к тому, что в 2012  г. 
две зарегистрированные средние и крупные пекарни, 
расположенные во Львове и Киеве, изменили свои про-
изводственные процессы на использование йодирован-
ной соли в выпечке хлеба [16]. Объем производства хле-
ба обеспечивал 19 000 человек (около 0,04% населения), 
исходя из среднего потребления — 240 г хлеба на душу 
населения в день, при этом содержание йодированной 
соли в конечном продукте составило 70% [16].

Крымский полуостров оказался территорией, кото-
рую проводимые профилактические мероприятия прак-
тически не затронули, и по настоящее время в республи-
ке нет действующих программ профилактики ЙДЗ.

Считается, что статус йодной обеспеченности детей 
школьного возраста является индикативным для всей 
популяции территории (исключение составляют бере-
менные и кормящие женщины). Однако после принятия 
в 2019 г. нового СанПиН 2.4.5.2409–08, предусматри-
вающего обязательное использование йодированной 
соли в школьном питании с начала 2020 г., показатели 
экскреции йода с мочой у детей школьного возраста 
могут неточно отражать обеспеченность йода во всей 
популяции. В этой связи умеренное снижение мКЙМ 
(97 мкг/л) не позволяет считать потребление йода доста-
точным для всего населения, особенно на фоне крайне 
низкого уровня использования пищевой йодированной 
соли в домохозяйствах — только 12,3%. Четко просле-
живается и показательна прямая зависимость возраста-
ния мКЙМ при повышении доли употребления йодиро-
ванной соли и обратная корреляция этих показателей 
с частотой выявления зобных изменений ЩЖ по данным 
УЗИ. Напряженная ситуация с потреблением йода имеет 
место в Сакском районе, где и были установлены мини-
мальный показатель мКЙМ — 78 мкг/л и максимальная 
частота распространенности зоба у детей — 16,3% (при 
этом интересен факт, что данный район относится к рав-
нинной приморской территории), а наиболее благопри-
ятная эпидемиологическая ситуация — в центральной 
части Республики Крым и г. Симферополе, для которого 
мКЙМ составляет 98 мкг/л, доля зоба у детей — 1,7%.

Несоответствие «субнормального» значения мКЙМ 
и низкого процента йодированной соли во всех иссле-

дованных районах послужит поводом для проведения 
новых поисково-аналитических и эпидемиологических 
исследований, включая определение экскреции йода 
у беременных и женщин репродуктивного возраста и из-
учение структуры питания городского и сельского насе-
ления в этом регионе страны.

Однако очевидно, что для устойчивой ликвидации 
дефицита йода у всего населения недостаточно пола-
гаться на пропаганду употребления йодированной соли 
на уровне домохозяйств. Результаты уже упомянутого 
выше двойного слепого рандомизированного контро-
лируемого исследования, проведенного в г. Донецке 
(Украина), показали, что замена в домохозяйствах обыч-
ной соли на йодированную уже через 2 нед нормализо-
вала йодный статус у детей (мКЙМ увеличилась со 102 
до 169  мкг/л), но не у беременных женщин [15]. Для 
устойчивой нормализации йодного статуса населения 
важно также использование йодированной соли в пи-
щевой промышленности, особенно в производстве хле-
бобулочных изделий.

Согласно данным Глобальной сети по йоду, Украина, 
наряду с Россией, по-прежнему входит в число стран, 
имеющих дефицит йода (список которых значительно со-
кратился с 1990 по 2017 гг. — со 113 до 20 соответствен-
но), в которых отсутствуют государственные программы 
по йодированию соли. В отличие от Беларуси, где с 2001 г. 
действует государственная программа по профилактике 
ЙДЗ, по результатам исследований 2018 г. мКЙМ в попу-
ляции школьников 9–12 лет составляет 191 мкг/л, и обе-
спеченность населения йодом на этой территории в на-
стоящее время можно считать оптимальной [4, 18].

ВЫВОДЫ

Полученные результаты исследования свидетель-
ствуют о недостаточной обеспеченности населения Ре-
спублики Крым йодом. мКЙМ составляет 97 мкг/л, что 
отражает неадекватное йодное обеспечение и соответ-
ствует йодному дефициту легкой степени.

Клиническая значимость результатов
Клиническая значимость полученных результатов со-

стоит в комплексной оценке состояния йодной обеспе-
ченности и зобной эндемии и необходимости принятия 
программ профилактики ЙДЗ на территории Республики 
Крым на законодательном уровне.

Ограничения исследования
Проведено пилотное исследование с включением 

ряда городов и столицы региона, для более точной оцен-
ки эпидемиологической ситуации требуется включение 
большего количества районов при согласовании с Мини-
стерством здравоохранения Республики Крым.

Направления дальнейших исследований
В продолжение работы планируются сопоставление по-

лученных данных с результатами неонатального скрининга 
на ВГ, а также исследования йодной обеспеченности бе-
ременных и кормящих женщин на фоне массовой йодной 
профилактики, уточнение и научное обоснование необхо-
димости дополнительной йодной дотации в виде лекар-
ственных препаратов йода данным группам населения.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мониторинг ЙДЗ и йодной обеспеченности 
в Республике Крым показал сохранение йодного дефи-
цита в регионе при отсутствии четких программ йодной 
профилактики, прежде всего массовой профилактики 
йодированной солью, даже с учетом географического 
положения. Таким образом, полученные результаты кон-
трольно-эпидемиологического исследования еще раз 
подтверждают необходимость принятия и реализации 
закона о профилактике ЙДЗ в России посредством упо-
требления йодированной соли [19].

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

Источники финансирования. Исследование выполнено при 
финансовой поддержке государственных заданий: «Научная оценка 
необходимости принятия дополнительных нормативных правовых 
и  иных мер по ликвидации йодного дефицита в пилотных регионах 
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BACKGROUND

Thyroid function tests are used to measure and evalu-
ate thyroid functions. Serum Thyroid Stimulating Hormone 
(TSH) level is the main test used for screening thyroid dys-
function [1].

TSH produced in the pituitary causes release of thyrox-
ine (T4) and triiodothyronine (T3) from the thyroid gland. 
The circulating thyroid hormones bind to carrier proteins 
such as thyroxine binding prealbumin, albumin and thyrox-
ine binding globulin. Thyroid hormones bind to nuclear re-
ceptors in target tissues and show their effect [2].

TSH is a glycoprotein hormone that is released in a pul-
satile manner and can remain in the blood for a long time 
after release. Therefore, plasma TSH variations are small 
and relatively moderate [3,  4]. TSH is regulated essential-
ly by T4. Increased T4 in the blood suppresses TSH levels. 
The degree of TSH suppression directly reflects the level 
of T4 in the blood. TSH is very sensitive to changes in thyroid 
function and there is a logarithmic relationship between 
thyroid function and serum TSH level. For example, 50% de-
crease in serum T4 levels causes an increase in TSH levels be-
tween 100-160%. Small changes in T4 level lead to excessive 
fluctuations of the serum TSH level. Therefore, TSH test can 
reflect even the smallest changes in thyroid function [5].

AIM

The aim of this study was to determine the effects of sati-
ety on TSH and free thyroxine (fT4) values. Thus, it may con-
tribute to the standard of measurement of thyroid function 
tests used for screening, diagnosis and monitoring of thy-
roid diseases.

METHODS

Study Area and Sampling
This quasi-experimental study was conducted on pa-

tients who applied to outpatient clinics of tertiary hospi-
tal of Çanakkale Onsekiz Mart (COMU) University Hospital 
between the dates of 1 August 2017 and 30  November 
2017. The COMU University Hospital has 280 physi-
cians and 677 beds and it is the only tertiary hospital 
in Çanakkale province in Turkey which has 519,793 in-
habitants. The population of this study consisted of pa-
tients who applied to the outpatient clinics of the tertiary 
hospital.

The formula for related samples t-test was used to calcu-
late sample size. For calculating the sample size, α error level 
was accepted as 0.05 and the power of the study was ac-
cepted as 90%. Means, standard deviations and correlation 
of TSH values from two previous studies were used [6,  7]. 
Sample size was calculated as 15 by G*Power (version 3.1) 
software [8].

The study was conducted in three groups. The first group 
was selected from patients without any disease (TSH and 
fT4 normal), the second group was selected from patients 
with subclinical hypothyroidism who did not receive thyroid 
hormone replacement (TSH high, fT4 normal), and the third 
group was with overt hypothyroidism (TSH high, fT4 low) re-
ceived thyroid hormone replacement. According to the pre-
vious TSH – fT4 results and electronic recordings, patients 
were assigned into these groups until sufficient number 
of participants was reached for each group. The number 
of participants was 60 in the normal group and 30 each 
in subclinical hypothyroidism and primary hypothyroidism 
groups.
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Individuals older than 18 years who gave their consent 
were included in the study. Pregnancy, chronic endocrino-
logical disorders, thyroid diseases except those specified 
in the definition of groups, medicament use (steroid, do-
pamine, bromocriptine, somatostatin, prolactin inhibitors), 
history of previous thyroid operation, were the exclusion 
criteria of the study.

Application
Participants were invited to outpatient clinics of the ter-

tiary hospital by telephone call and they were asked not 
to take any food or medicine after 12 pm. First phlebotomy 
was performed at 8  am while patients were at overnight 
fasting state. Then patients were allowed to have breakfast. 
Second phlebotomy was performed at 10 am while patients 
were satiated.

The study data consisted of socio-demographic data, 
fasting and satiety levels of TSH and fT4. Third genera-
tion ultra-sensitive chemi-luminometric method was used 
to measure TSH while radioimmunoassay method was used 
to measure fT4.

Informed Consent Statement: All participants’ rights 
were protected, and written informed consents were ob-
tained before the procedures according to the Declaration 
of Helsinki.

Ethical Approval: The research related to human use 
has been conducted in compliance with all the relevant 
national regulations, institutional policies and in accord-
ance with the tenets of the Declaration of Helsinki, and has 
been approved by the Ethics Committee of Clinical Research 
of Çanakkale Onsekiz Mart University with the ID of 2017-09.

Statistical Analysis
After descriptive statistics, univariate tests were per-

formed. Linearity was checked by scatter/dot graphs; 
homogeneity of variance was checked by Levene test. 
The normal distribution assumption was neglected 
on the basis of the central limit theorem since there were 
at least 30  people in each group [9]. Chi-square was used 
for categorical variables, independent t test, paired t test 
and ANOVA for continuous variables. In the cases of hetero-
scedasticity, the corrected t value for t test and Welch value 
for ANOVA was reported [9]. For hypothesis tests, p < 0.050 
was accepted as the limit of significance. Test value, abso-
lute p value and effect size were reported for all analyzes.

RESULTS

Of the participants, 94 (78.33%) were female and 
26  (21.67%) were male. The mean age of the participants 
was 45.57 ± 17.64 years, and the mean body mass index was 
23.79 ± 3.67. Of the participants, 18 (15.00%) were primary 
school graduates, 6 (5.00%) were secondary school gradu-
ates, 14 (11.67%) were high school graduates, 61 (50.83%) 
were university graduates. On the other hand, 21 (17.50%) 
participants were literate without formal education. The de-
tails of the socio-demographic characteristics of the groups 
are given in Table 1.

The fasting TSH levels of the participants 
(2.57 ± 1.84 mIU/L) was significantly higher than the satiety 
TSH levels (2.04 ± 1.48 mIU/L) (t = 8.566, p < 0.001, d = 0.80). 
The fasting fT4 value (1.31 ± 0.38 mg/dl) of the partici-
pants was significantly lower than the satiety fT4 value 

Table 1. Socio-demographic characteristics of the participants according to the groups 

Normal Subclinical 
hypothyroidism Hypothyroidism

Test Value,
p Value,

Effect Size

Age 42.23±17.31 45.83 ± 17.12 51.97 ± 17,58
F: 3.159
p: 0.046
η2: 0.051

Female gender 44 (73.33%) 27 (90.00%) 23 (76.67%) X2: 3.339
p: 0.188

Marital status

X2: 3.613
p: 0.461Married 40 (66.67%) 20 (66.67%) 22 (73.33%)

Single 20 (33.33%) 10 (33.33%) 8 (26.67%)

Education level

X2: 5.902
p: 0.052University 37 (61.67%) 13 (43.33%) 11 (36.67%)

Other 23 (38.33%) 17 (56.67%) 19 (63.33%)

BMI 22.81 ± 2.91 24.10 ± 4.76 25.46 ± 3.25
F: 5.772
p: 0.004
η2: 0.090

Chronic disease: + 25 (41.67%) 12 (40.00%) 11 (36.67%) X2: 0.208
p: 0.901

Family history 
of thyroid disease: + 9 (15.00%) 10 (33.33%) 10 (33.33%) X2: 5.502

p: 0.064

BMI: Body mass index, η2: eta square
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(1.39 ± 0.35 mg/dl) (t = -1.988, p = 0.049, d = 0.20). Statistically 
significant decrease of TSH levels was observed in all clin-
ical groups, while significant fT4 increase was found only 
in the healthy group. Fasting and satiety levels of TSH and 
fT4 are provided in Table  2 and Table 3 respectively.

DISCUSSION

In our study, it was determined that TSH values measured 
in non-fasting state were significantly lower than fasting TSH 
values while fT4 values measured in non-fasting state were 
significantly higher than fasting fT4 values.

Studies in the literature [6,  7,  10–17] have shown that 
satiety causes a decrease in TSH in general, but this effect 
isn’t seen in children [18]. In our study, the lowering effect 

of satiety on TSH was observed in all normal, subclinical hy-
pothyroid and hypothyroid groups as in previous studies 
[6,  14,  15]. Only for subclinical hypothyroid group the ef-
fect size was medium while for all other groups and in total 
the effect size was high.

One of the most likely reasons why the fasting TSH value 
is higher than the satiety TSH value is the suppression of TSH 
by an inhibitory hormone called somatostatin released after 
meals. Somatostatin, released within 90–120 minutes fol-
lowing food ingestion leads to decrease in plasma TSH [19]. 
Another confounding factor that may affect the TSH results is 
the time of phlebotomy. TSH peaks between 11 pm and 5 am 
due to diurnal and circadian variations. The plasma TSH val-
ue decreases in a nonlinear fashion towards the evening 
hours and reaches its minimum between 5  pm and 8  pm 

Table 2. Subgroup analysis of TSH 

Fasting TSH
(mIU/L)

Satiety TSH
(mIU/L)

Statistics* (between fasting 
and satiety),

Effect size

Normal 2.18 ± 1.2 1.78 ± 1.05
t: 8.352,
p< 0.001,
d: 1.10

Subclinical 
hypothyroidism 2.43 ± 1.76 2.02 ± 1.42

t: 4.000,
p< 0.001,
d:0.70

Hypothyroidism 3.50 ± 2.57 2.58 ± 2.07
t: 4.767,
p< 0.001
d: 0.90

TOTAL 2.57 ± 1.84 2.04 ± 1.48
t: 8,566,
p< 0.001.
d: 0.80

Statistics**
(between groups),
Effect size

F: 3.536,
p: 0.037,
η2: 0.088

F: 2.092,
p: 0.134,
η2: 0.049

d: Cohen’s d, η2: eta square, *: Paired sample t test, **: ANOVA

Table 3. Subgroup analysis of fT4 

Fasting fT4
(mg/dl)

Satiety fT4
(mg/dl)

Statistics* (between fasting 
and satiety),

Effect size

Normal 1.26 ± 0.19 1.37 ± 0.27
t: -3.093,
p: 0.003,
d: 0.40

Subclinical 
hypothyroidism 1.32 ± 0.44 1.44 ± 0.55

t: -1.453,
p: 0.157,
d: 0.30

Hypothyroidism 1.41 ± 0.56 1.38 ± 0.24
t: 0.280,
p: 0.782,
d: 0.05

TOTAL 1.31 ± 0.38 1.39 ± 0.35
t: -1.982,
p: 0.049,
d: 0.20

Statistics**
(between groups).
Effect size

F: 1.158,
p: 0.324,
η2: 0.025

F: 0.356,
p: 0.701,
η2: 0.006

d: Cohen’s d, η2: eta square, *: Paired sample t test, **: ANOVA
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in the evening. [20]. Kamat et al. have shown that the effect 
of satiety on TSH is related to the content of the food rather 
than its stomach-expanding effect [11]. However, in some 
studies, observations of similar TSH reduction without food 
suggest that this decrease may not be related to food [7, 16]. 
These studies suggest that the effects of meal content and 
diurnal-circadian variations on TSH are complex and inter-
twined. Although it is thought that the difference of meas-
urement methods may be yet another confounding factor 
but it has been shown that the effect of satiety on TSH is not 
affected by measurement methods [16].

In many studies [6, 11, 14–16, 18], there was no significant 
effect of satiety on fT4 level while in our study it was deter-
mined that satiety can increase fT4 level only in the control 
group. But even this effect has small effect size. In a previous 
study related to the subject it was found that, similar to this 
study, satiety caused an increase in fT4 levels [13].

In addition to food intake, the fact that time of phlebot-
omy may cause changes in TSH levels revealed the necessi-
ty of implementing measurement standardization. At least 
during patient follow-up, performing each measurement 
at the same time may provide more accurate results.

It is difficult to interpret the results of previous studies 
because of the lack of effect size. In our study, the effect 
size was reported and cases with small effect sizes were 
determined, even if it was statistically significant. Due 
to the changes in TSH and fT4 measurement techniques 
over time, it is important that the findings are repeated with 
current methods.

The results of this study should be generalized with cau-
tion because this study was conducted only in a tertiary 
hospital. The content of breakfast was left to the prefer-
ence of patients without any standardization and it might 

be considered a limitation of our study. But researchers in-
tentionally did not standardize the breakfast because such 
a restriction was not possible in daily life. Most important 
confounding factor of the study was time, but it is the gener-
al limitation of a quasi-experimental pre-post study.

CONCLUSION

TSH and fT4 tests are used frequently for both diagnostic 
research and patient follow-up. Knowing how TSH and fT4 
tests are affected by daily fluctuation and fasting–satiety 
status has the power to affect treatment of many patients. 
Our study showed that both TSH and fT4 levels changed 
significantly with fasting-satiety status by revealing the ef-
fect size. Therefore, it is important to standardize the meas-
urement of TSH and fT4. More studies are needed to deter-
mine whether the fasting or non-fasting levels of TSH and 
fT4 should be used for diagnosis and follow up of thyroid 
diseases.
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