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ОБОСНОВАНИЕ. Оксидативный стресс при болезни Грейвса может потенцировать цитотоксичность нейтрофилов 
и  поддерживать аутоиммунное воспаление. Ликвидация гипертиреоза при консервативной терапии тиамазолом 
лишь в некоторых случаях приводит к стойкой ремиссии, что предопределяет необходимость поиска новых иммуно-
логических маркеров для разработки этиотропных терапевтических подходов к лечению заболевания.
ЦЕЛЬ. Изучить хемилюминесцентную и энзиматическую активность нейтрофилов периферической крови у пациен-
тов с болезнью Грейвса в зависимости от компенсации гипертиреоза для определения внутриклеточных мишеней 
иммунотропного лечения.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Оценку спонтанной и зимозан-индуцированной хемилюминесценции осуществляли на 
36-канальном хемилюминесцентном анализаторе «БЛМ-3607» (ООО «МедБиоТех», Красноярск). Реактивность ней-
трофилов периферической крови была охарактеризована следующими показателями: время выхода на максимум 
(Тmax — скорость развития хемилюминесцентной реакции), максимальное значение интенсивности (Imax — макси-
мальный уровень синтеза активных форм кислорода (АФК)) и площадь под кривой хемилюминесценции (S — суммар-
ный синтез АФК за 90 мин измерения). С помощью биолюминесцентного метода в нейтрофилах крови определяли 
активность NAD(P)-зависимых дегидрогеназ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В проспективное исследование были включены 126 женщин с лабораторно подтвержденной болез-
нью Грейвса в возрасте от 18 до 65 лет, из них 93 (73,81%) — с компенсированным и 33 (26,19%) — с некомпенсиро-
ванным гипертиреозом. При некомпенсированном гипертиреозе показатель суммарного синтеза АФК спонтанной 
и  зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов значительно возрастает как 
относительно контрольного диапазона, так и относительно значений, установленных у пациентов с компенсирован-
ным гипертиреозом. При антигенной стимуляции нейтрофилов в ходе люминол-зависимой хемилюминесценции 
у пациентов с рецидивом гипертиреоза зафиксировано более чем десятикратное увеличение суммарного синтеза 
АФК относительно контрольных значений, но не выявлены статически значимые различия с показателями пациентов 
с компенсированным гипертиреозом. Установлен высокий уровень активности NADH-зависимой реакции глутамат-
дегидрогеназы у пациентов с рецидивом гипертиреоза как относительно контрольного диапазона, так и показателей 
пациентов с болезнью Грейвса в состоянии медикаментозного эутиреоза.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Нарушения кислородного метаболизма нейтрофилов периферической крови у пациентов в состо-
янии медикаментозного эутиреоза преимущественно затрагивают первичное звено — продукцию супероксидных 
радикалов, что сопряжено с компенсацией гипертиреоза и иммуносупрессивным эффектом тиамазола. У пациентов 
с рецидивом гипертиреоза отмечаются более выраженные изменения в продукции высокоэнергетических оксидан-
тов не только на начальном этапе окислительных реакций, но и на уровне продукции вторичных АФК, свидетельству-
ющие об активации иммунологических механизмов клеточного реагирования.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; оксидативный стресс; активные формы кислорода; нейтрофилы; NAD- и NADP-зависимые де-
гидрогеназы; таргетная терапия.
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ОБОСНОВАНИЕ

В основе гипертиреоза аутоиммунного генеза при 
болезни Грейвса (БГ) лежит образование иммуногло-
булинов класса G, которые связываются и стимулиру-
ют рецептор тиреотропного гормона (рТТГ) и являются 
единственным иммунологическим маркером рециди-
вирования заболевания [1]. Механизмы стимуляции 
иммунной системы при манифестации и рецидиве 
гипертиреоза на фоне тиреостатической терапии при 
болезни Грейвса до сих пор изучены не полностью [2]. 
У пациентов с БГ развивается стойкое аутоиммунное 
воспаление, эффективность которого определяет тя-
жесть течения, ответ на тиреостатическую терапию 
и рецидивирующее течение гипертиреоза [3]. Лик-
видация гипертиреоза при консервативной терапии 
тиамазолом лишь в некоторых случаях приводит 
к стойкой ремиссии заболевания, а доля пациентов 
с рецидивом тиреотоксикоза даже на фоне поддер-
живающей дозы антитиреоидных препаратов остает-
ся высокой и варьирует, по данным разных авторов, 
от 37 до 70% [2, 4]. Несмотря на органоспецифичность 
заболевания, все больше исследователей разделяют 
мнение, что неадекватный иммунный ответ против 
щитовидной железы при БГ реализуется на разных 
уровнях и инициирует длительный аутоиммунный 
процесс [5].

Окислительный стресс при БГ может привести к по-
вреждению периферических тканей, способствуя как 
клиническому проявлению тиреотоксикоза, так и ци-
топатогенному воздействию на тиреоциты с последую-
щей потерей аутотолерантности к собственным антиге-

нам щитовидной железы [6]. Имеются противоречивые 
сообщения о том, что антитиреоидные препараты сни-
жают уровень показателей окислительного стресса 
за счет восстановления эутиреоза и общего реактивно-
го антиоксидантного потенциала плазмы [7]. С другой 
стороны, показано снижение общей антиоксидантной 
способности у пациентов со средней продолжительно-
стью гипертиреоза 2,3±1,5 мес [8]. Но до сих пор остает-
ся неизученной радикал-продуцирующая способность 
нейтрофилов при консервативной терапии БГ в зави-
симости от компенсации гипертиреоза. Однако функ-
ционирование NADPH-оксидазного комплекса и ин-
тенсивность метаболических процессов в нейтрофилах 
периферической крови могут определять их функци-
ональные возможности при развитии и последующем 
поддержании аутоиммунной реакции при БГ. Ограни-
ченность наших знаний в функционировании метабо-
лических каналов и свободнорадикального окисления 
клеток иммунной системы, которые могут потенциро-
вать цитотоксичность нейтрофильных гранулоцитов 
при развитии и поддержании аутоиммунной реакции, 
предопределяет необходимость поиска новых марке-
ров для разработки этиотропных терапевтических под-
ходов к лечению заболевания.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить хемилюминесцентную и энзиматическую ак-
тивность нейтрофилов периферической крови у пациен-
тов с болезнью Грейвса в зависимости от компенсации 
гипертиреоза для определения внутриклеточных мише-
ней иммунотропного лечения.

BACKGROUND: Oxidative stress in Graves’ disease can potentiate the cytotoxicity of neutrophils and support autoimmune 
inflammation. Elimination of hyperthyroidism with conservative therapy with thiamazole only in some cases leads to remis-
sion, which determines the necessity to search an immunological markers for etiotropic therapeutic approaches in treat-
ment of the disease.
AIM: To study the chemiluminescent and enzymatic activity of peripheral blood neutrophils in patients with Graves’ 
disease depending on hyperthyroidism compensation to determine the intracellular targets of immunotropic treat-
ment.
MATERIALS AND METHODS: Spontaneous and zymosan-induced chemiluminescence was evaluated using a 36-channel 
chemiluminescence analyzer «BLM-3607» (MedBioTech, Krasnoyarsk). The reactivity of peripheral blood neutrophils was 
characterized by: Tmax — the rate of development of the chemiluminescent reaction, Imax — the maximum level of reactive 
oxygen species (ROS) synthesis and the area under the chemiluminescence curve (S — total synthesis of ROS for 90 minutes 
of measurement). The activity of NAD(P)-dependent dehydrogenases in neutrophils was determined using the biolumines-
cent method.
RESULTS: The prospective study included 126 women with Graves’ disease, aged 18 to 65 years, 93 (73.81%) with compen-
sated and 33 (26.19%) with uncompensated hyperthyroidism. In uncompensated hyperthyroidism, the indicator S of spon-
taneous ROS and zymosan-induced lucigenin-dependent chemiluminescence increases significantly, both relative to the 
control and to the values of compensated hyperthyroidism patients. Antigenic neutrophils stimulation during luminol-de-
pendent chemiluminescence in patients with recurrent hyperthyroidism demonstrated more than tenfold increase in the 
total synthesis of ROS relative to the control, but no statistically significant differences with compensated hyperthyroidism 
patients. A high level of NADH-GDG was established in patients with recurrent hyperthyroidism, both relative to the control 
range and to the patients with euthyroidism.
CONCLUSION: Violation of oxygen peripheral blood neutrophils metabolism in patients with euthyroidism mainly affects 
the production of ROS, which is associated with hyperthyroidism compensation and the immunosuppressive effect of thia-
mazole. In patients with recurrent hyperthyroidism, there are more changes in the production of high-energy oxidants not 
only at initial oxidative reactions stage, but also at the level of secondary ROS, indicating the activation of cellular response 
immunological mechanisms.

KEYWORDS: Graves’ disease; oxidative stress; reactive oxygen species; neutrophils; NAD- and NADP-dependent dehydrogenases; targeting 
 therapies.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проводилось 

на базе эндокринологического центра КГБУЗ «Краевая 
клиническая больница» (г. Красноярск).

Время исследования. Наблюдение пациентов осущест-
влялось с 6 сентября 2020 г. по 6 сентября 2021 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
Изучались две популяции: пациенты с БГ и здоровые 

индивиды (контроль).

Популяция «пациенты с болезнью Грейвса».
Критерии включения: женский пол, возраст 

от 18 до 65 лет, лабораторно подтвержденная БГ, посто-
янный, непрерывный прием тиамазола.

Популяция «контроль».
Критерии включения: женский пол, возраст 

от 18 до 65 лет, отсутствие отягощенного анамнеза по забо-
леваниям щитовидной железы у самой пациентки и кров-
ных родственников, отсутствие структурных изменений 
по данным ультразвукового исследования щитовидной 
железы.

Критерии исключения: узловой/многоузловой ток-
сический зоб, беременность, лактация, эндокринная 
офтальмопатия, новообразования, заболевания пе-
чени, системные заболевания соединительной ткани, 
сахарный диабет, другие заболевания органов эндо-
кринной системы, курение и прием антиоксидантов, 
острые респираторные и вирусные инфекции, а также 
введение профилактических прививок в течение 2 мес, 
предшествующих иммунологическому и гормонально-
му анализу.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок 
из нескольких изучаемых популяций)
Формирование подгрупп пациентов с БГ проводи-

лось способом формирования выборки наблюдений 
в зависимости от компенсации гипертиреоза при ус-
ловии непрерывной консервативной терапии тиама-
золом.

Клинико-гормональное обследование пациентов с БГ 
проводилось при манифестации заболевания, до начала 
тиреостатической терапии, а также через 6 нед консер-
вативной терапии тиамазолом, для оценки компенсации 
гипертиреоза. Через 3 мес от начала консервативной те-
рапии тиамазолом, при приеме поддерживающей дозы 
тиреостатика всем пациентам проводилось контрольное 
клинико-иммунологическое обследование. Группы па-
циентов с компенсированным (медикаментозный эути-
реоз) и некомпенсированным гипертиреозом (рецидив) 
были сформированы согласно критериям диагностики 
и протоколу консервативного лечения БГ национальных 
клинических рекомендаций [9]. Рецидивом гипертирео-
за считалось изменение показателей тиреоидного ста-
туса, соответствующих критериям субклинического или 
манифестного гипертиреоза, у обследуемых пациентов 
с ранее достигнутым и подтвержденным лабораторно 
медикаментозным эутиреозом.

Дизайн исследования
Проведено одноцентровое когортное сплошное от-

крытое контролируемое исследование с участием паци-
ентов с лабораторно подтвержденной БГ.

Материалы и методы
Клинические методы обследования включали объ-

ективный осмотр, пальпацию щитовидной железы, кли-
нико-лабораторную оценку тиреоидного статуса и титра 
антител к рТТГ в сыворотке крови на момент манифеста-
ции гипертиреоза и верификации БГ, а также в динами-
ке консервативного лечения тиамазолом. Методом хе-
милюминесцентного иммуноанализа на микрочастицах 
на автоматическом анализаторе Architect i1000sr (Abbott 
Diagnostics, США) определяли уровень ТТГ и свобод-
ного тироксина (св.Т4) в сыворотке крови, указанный 
референсный диапазон соответственно 0,4–4,0 мЕд/л 
и 9,01–19,05 пмоль/л. Определение свободного трийодти-
ронина (св.Т3) в сыворотке крови осуществляли методом 
энзим-связанного иммуноферментного анализа (ИФА) 
с использованием тест-систем «ДС-ИФА-ТИРОИД-Т3сво-
бодный» (ООО «НПО «Диагностические системы», Россия), 
референсный интервал 2,14–6,42 пмоль/л. Уровень антител 
к рТТГ оценивался методом ИФА при помощи стандартно-
го набора Medizym T.R.A. (Medipan Diagnostica, Германия), 
рекомендованная точка разделения (cut-off) — 1,5 мЕд/л 
(« серая» зона 1–1,5  мЕд/л). Ультразвуковое исследование 
щитовидной железы проводилось при помощи аппарата 
Philips iU22  xMatrix (США) с линейным датчиком 7,5 МГц. 
Увеличенным считался объем железы, превышающий 
18  мл, рассчитанный по формуле J. Brunn. Интенсивность 
внутреннего кровотока железы оценивалась в режиме цве-
тового доплеровского картирования (ЦДК).

Нейтрофильные гранулоциты выделяли из цельной ге-
паринизированной крови центрифугированием в двойном 
градиенте плотности фиколл-урографина: ρ=1,077 г/см3 — 
для отделения лимфоцитов, ρ=1,119 г/см3 — для выделе-
ния нейтрофилов. Оценку спонтанной и зимозан-индуци-
рованной хемилюминесценции осуществляли в течение 
90 мин на 36-канальном хемилюминесцентном анализаторе 
«БЛМ-3607» (ООО «МедБиоТех», Красноярск) [10]. Реактив-
ность нейтрофилов периферической крови была охаракте-
ризована следующими показателями: время выхода на мак-
симум (Тmax — скорость развития хемилюминесцентной 
реакции), максимальное значение интенсивности (Imax — 
максимальный уровень синтеза активных форм кислорода 
(АФК)) и площадь под кривой хемилюминесценции (S — 
суммарный синтез АФК за 90 мин измерения). В качестве 
индикаторов хемилюминесцентной реакции использовали 
люцигенин (реакция светоизлучения только при взаимо-
действии с супероксид-радикалом) и люминол (реакция 
светоизлучения при взаимодействии со всеми АФК).

С помощью биолюминесцентного анализа в ней-
трофилах периферической крови определяли актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), глице-
рол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), NADP-зависимой 
декарбоксилирующей малатдегидрогеназы (NADP-
МДГ), NAD- и NADH-зависимой реакции лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ и NADH-ЛДГ), NAD- и NADH-зависи-
мой реакции малатдегидрогеназы (МДГ и NADH-МДГ), 
NADP- и NADPH-зависимой глутаматдегидрогеназы 
(NADP-ГДГ и NADPH-ГДГ), NAD- и NADH-зависимой  
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глутаматдегидрогеназы (NAD-ГДГ и NADH-ГДГ), NAD- 
и NADP-зависимых изоцитратдегидрогеназ (NAD-ИЦДГ 
и NADP-ИЦДГ соответственно) и глутатионредуктазы 
(ГР). Активность исследуемых дегидрогеназ выража-
ли в ферментативных единицах (1Е=1 мкмоль/мин 
на 104 клеток). Исследование проводили на фермента-
тивном препарате NAD(P): FMN оксидоредуктаза-люци-
фераза из Photobacterium leiognathi (полученном в Ин-
ституте биофизики СО РАН, г. Красноярск). Измерение 
активности ферментов осуществляли на 36-канальном 
биохемилюминесцентном анализаторе «БЛМ-3607» 
(ООО «МедБиоТех», Россия).

Статистический анализ
Описание полученных данных производили с помо-

щью подсчета медианы (Ме) и интерквартального разма-
ха в виде 1 и 3 квартилей (Q1–Q3), а также в виде средних 
арифметических значений и стандартных отклонений 
от среднего (М±SD) в случае нормального распределения 
показателей. Для определения характера распределения 
полученных данных использовали критерий Шапиро–Уи-
лка. Достоверность различий между исследуемыми пока-
зателями оценивали по непараметрическому критерию 
Манна–Уитни (Mann–Whitney U-test). Для исследования 
силы взаимосвязей показателей вычислялся коэффици-
ент ранговой корреляции по Спирмену (Spearman rank R). 
Статистический анализ осуществляли в пакете приклад-
ных программ Statistica 8.0 (StatSoftInc., 2007).

Этическая экспертиза
Протокол исследования рассмотрен и одобрен ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Красноярский 
государственный медицинский университет им/ профес-
сора В.Ф. Войно-Ясенецкого» Минздрава России (прото-
кол № 72/2016 от 09.11.2016) и КГБУЗ «Краевая клиниче-
ская больница» (протокол № 124 от 07.04.2016).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В проспективное исследование были включены 
126 женщин с лабораторно подтвержденной БГ в возрасте 
от 18 до 65 лет. Все пациенты наблюдались в Клинике эн-
докринологического центра КГБУЗ «Краевая клиническая 
больница» с дебюта заболевания. При верификации БГ мани-
фестный гипертиреоз диагностировали у 108 (85,71%), суб-
клинический гипертиреоз — у 18 (14,28%) пациентов, соот-
ветственно ТТГ=0,01 мЕд/л (0,002– 0,05), свТ3=6,79 пмоль/л 
(5,91–8,94), свТ4=21,52 пмоль/л (19,21–32,37) и ТТГ=0,04 
мЕд/л (0,003–0,01), свТ3=4,12 пмоль/л (2,31–5,43), свТ4=15,01 
пмоль/л (10,81–17,33). Медиана уровня антител к рТТГ 
у обследованных пациентов с БГ статистически значимо 
не отличалась в зависимости от степени тяжести гипер-
тиреоза на момент манифестации заболевания и соста-
вила 15,29 мЕд/л (9,21–24,52). При оценке ультразвуковых 
характеристик тиреоидной паренхимы как у пациентов 
с манифестным, так и с субклиническим гипертиреозом 
визуализировалась диффузно неоднородная структура 
щитовидной железы с участками повышенной и понижен-
ной эхогенности и усиленным кровотоком при ЦДК, общий 
объем железы составил 32,01 мл (20,41–50,61). Хемилюми-
несцентная и энзиматическая активность нейтрофилов 
крови у обследуемых пациентов на момент верификации 

БГ не различалась в зависимости от последующей компен-
сации гипертиреоза и характеризовалась сокращением 
времени реагирования на стимул (Тmax) люцигенин-за-
висимой зимозан-индуцированной хемилюминесценции 
и увеличением интенсивности образования вторичных 
АФК в ходе люминол-зависимой спонтанной и зимозан-ин-
дуцированной реакции, а также внутриклеточным повы-
шением активности Г6ФДГ, ингибированием анаэробного 
гликолиза и стимуляцией субстратного потока по циклу 
трикарбоновых кислот.

Всем пациентам сразу после верификации заболева-
ния инициирована консервативная терапия тиамазолом 
по стандартному протоколу с последующим переводом 
на постоянный прием поддерживающей дозы тирео-
статика. При динамическом наблюдении через 6 нед 
после инициации тиреостатической терапии у всех па-
циентов диагностировался медикаментозный эутиреоз: 
ТТГ=0,67 мЕд/л (0,42– 2,83), свТ3=4,79 пмоль/л (2,15–5,61), 
свТ4=12,63 пмоль/л (10,23–17,37). При контрольном об-
следовании через 3 мес от момента начала тиреоста-
тической терапии при приеме поддерживающей дозы 
тиреостатика у 93 (73,81%) пациентов с БГ определялся 
стойкий медикаментозный эутиреоз, у 33 (26,19%) паци-
ентов был диагностирован рецидив тиреотоксикоза.

При проведении клинико-иммунологического обсле-
дования все пациенты были разделены на две группы в за-
висимости от компенсации гипертиреоза (табл. 1). Группу 
контроля составили 65 практически здоровых женщин.

Несмотря на положительную динамику снижения цир-
кулирующих антител к рТТГ при лечении тиамазолом, их 
титр оставался статически значимо повышен относитель-
но контроля, независимо от компенсации гипертиреоза. 
Обращает на себя внимание, что пациенты обеих групп 
не различались по поддерживающей дозе тиреостатика.

Оценка параметров спонтанной и индуцированной 
люцигенин- и люминол-зависимой хемилюминесценции 
позволила обнаружить выраженные изменения показа-
телей активности NADPH-оксидазы и синтеза вторичных 
АФК у пациентов с БГ, в том числе и при рецидиве гипер-
тиреоза (табл. 2).

При исследовании активности спонтанной люциге-
нин-зависимой хемилюминесценции нейтрофильных гра-
нулоцитов обнаружено, что независимо от компенсации 
гипертиреоза у пациентов с БГ повышается площадь под 
хемилюминесцентной кривой. Причем при некомпенсиро-
ванном гипертиреозе показатель суммарного синтеза АФК 
значительно возрастает как относительно контрольного 
диапазона, так и относительно значений, установленных 
у пациентов с компенсированным гипертиреозом. Похо-
жая кинетика хемилюминесцентного ответа наблюдалась 
и при зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции, в ходе которой зафиксировано по-
вышение в 4,35 раза площади хемилюминесценции у па-
циентов с некомпенсированным гипертиреозом в сравне-
нии с показателем суммарного синтеза АФК у пациентов 
с БГ в состоянии медикаментозного эутиреоза. Независимо 
от степени компенсации гипертиреоза у пациентов с БГ 
снижено время выхода на максимум люцигенин-зависимой 
зимозан-индуцированной хемилюминесценции.

При исследовании параметров спонтанной люми-
нол-зависимой хемилюминесценции нейтрофилов об-
наружено, что у пациентов с компенсированным гипер-
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Таблица 1. Клинико-гормональная характеристика пациентов с болезнью Грейвса в зависимости от компенсации гипертиреоза, Ме (Q1–Q3)

Показатели

Контроль
Пациенты с болезнью Грейвса

Компенсированный
гипертиреоз

Некомпенсированный 
гипертиреоз (рецидив)

n=65 n=93 n=33

1 2 3

Возраст, лет (M ± SD) 42,02 ± 12,03 43,02 ± 13,03 40,93 ± 12,17

Поддерживающая доза 
тиамазола на момент 
обследования, мг

- 10,0
(10–15)

10,0
(10–15)

ТТГ, мЕд/л 1,13
(0,86–1,51)

2,72
(1,55–3,64)
p1=0,003

0,11
(0,008–0,39)

p1,2<0,001

свТ3, пмоль/л 3,07
(1,61–4,53)

2,15
(1,68–2,92)
p1=0,024

5,62
(4,38–7,38)
p1=0,021

свТ4, пмоль/л 13,10
(11,28–14,80)

15,12
(10,72–17,64)

p1=0,021

20,89
(17,32–25,55)

p1,2<0,001

Антитела к рТТГ, МЕ/л 0,14
(0,16–0,42)

0,33
(0,11–1,12)
p1=0,031

0,51
(0,38–5,84)
p1=0,030
p2=0,040

Объем щитовидной 
железы, мл

7,51
(7,11−10,63)

24,72
(19,41–31,69)

p1<0,001

27,81
(19,31–44,61)

p1,2<0,001

Примечание. p1 ― статистически значимые различия с контрольными величинами; p2 ― статистически значимые различия с показателями пациентов 
с компенсированным гипертиреозом. свТ4 ― свободный тироксин; свТ3 ― свободный трийодтиронин; рТТГ ― рецептор тиреотропного гормона.

тиреозом увеличиваются время выхода на максимум 
и площадь под хемилюминесцентной кривой. При неком-
пенсированном гипертиреозе сокращается время выхода 
на максимум при увеличении в 7,21 раза показателя сум-
марного синтеза АФК относительно значений, установлен-
ных в группе пациентов с БГ в состоянии медикаментозно-
го эутиреоза. При антигенной стимуляции нейтрофилов 
у пациентов обеих групп обнаружено повышение интен-
сивности и площади хемилюминесценции. Причем при 
некомпенсированном гипертиреозе зафиксировано бо-
лее чем десятикратное увеличение суммарного синтеза 
АФК относительно контрольных значений, но не выявле-
ны статически значимые различия с показателями паци-
ентов с БГ в состоянии медикаментозного эутиреоза.

Более выраженное повышение интенсивности стиму-
лированной люминол-зависимой хемилюминесценции 
определяет увеличение индекса соотношения суммар-
ного синтеза АФК в ходе спонтанной и индуцированной 
хемилюминесценции (Sинд./Sспонт.) у пациентов с ком-
пенсированным гипертиреозом. В то же время наблюда-
емое снижение Sинд./Sспонт. у пациентов с некомпенси-
рованным гипертиреозом в сравнении с показателями 
пациентов с БГ в состоянии медикаментозного эутиреоза 
при дополнительной индукции «респираторного взры-
ва» с помощью опсонизированного зимозана характери-
зует отсутствие метаболических резервов для функцио-
нальной активации нейтрофилов.

Исследование уровней активности NAD- и NADP-за-
висимых дегидрогеназ нейтрофилов у пациентов с БГ 

в зависимости от компенсации гипертиреоза позволило 
установить выраженные изменения относительно кон-
трольных значений (табл. 3).

Независимо от компенсации гипертиреоза в нейтро-
филах у пациентов с БГ повышена активность исследу-
емых NAD-зависимых оксидоредуктаз (NAD-ГДГ и МДГ), 
вспомогательных дегидрогеназных реакций (NADP-ГДГ 
и NADP-ИЦДГ) и NADH-зависимых реакций (NADH-ЛДГ 
и NADH-МДГ). Изучение активности NAD(P)-зависимых де-
гидрогеназ нейтрофилов показало, что независимо от сте-
пени компенсации гипертиреоза у пациентов с БГ выявлен 
высокий уровень активности Г6ФДГ, а также шунтирующей 
реакции NADP-МДГ. Причем у пациентов с рецидивом забо-
левания активность Г6ФДГ и NADP-МДГ возрастала не толь-
ко относительно контроля, но и ферментативных единиц 
активности, установленных в группе пациентов с медика-
ментозным эутиреозом. Сравнительный анализ уровней 
активности NAD- и NADP-зависимых дегидрогеназ нейтро-
филов крови в зависимости от степени компенсации гипер-
тиреоза у пациентов с БГ позволил также отметить, что груп-
пы медикаментозного эутиреоза и рецидива заболевания 
имели различия по уровню активности ЛДГ и NADH-ГДГ. Вы-
сокая активность аэробной реакции ЛДГ у пациентов с ре-
цидивом гипертиреоза статистически значимо возрастала 
относительно значений активности фермента, установлен-
ных в группе пациентов с медикаментозным эутиреозом, 
но не отличалась от контрольных показателей. Характерной 
особенностью пациентов с рецидивом гипертиреоза также 
было изменение активности NADH-ГДГ. Высокий уровень 
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активности NADH-ГДГ у пациентов с рецидивом гиперти-
реоза выявлен как относительно контрольного диапазона, 
так и показателей, установленных в группе пациентов с БГ 
в состоянии медикаментозного эутиреоза. Снижение ак-
тивности ЛДГ отмечалось у пациентов с медикаментозным 
эутиреозом. При этом активность Г3ФДГ и ГР не изменялись 
ни в одной из групп пациентов с БГ.

С помощью корреляционного анализа обнаружено, 
что у пациентов с БГ концентрация свТ4 положитель-

но взаимосвязана с площадью под кривой спонтанной 
и зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой хе-
милюминесценции: при компенсированном гипертире-
озе — соответственно r=0,62, р=0,009 и r=0,58, р=0,014; 
при некомпенсированном гипертиреозе — соответ-
ственно r=0,73, р<0,001 и r=0,72, р<0,001. Только у па-
циентов с некомпенсированным гипертиреозом обна-
ружена взаимосвязь между концентрацией свТ4 и Imax 
спонтанной люминол-зависимой хемилюминесценции 

Таблица 2. Хемилюминесцентная активность нейтрофилов крови у пациентов с болезнью Грейвса в зависимости от компенсации гипертиреоза 
(Ме, Q1–Q3)

Показатели

Контроль Компенсированный
гипертиреоз

Некомпенсированный 
гипертиреоз (рецидив)

n=65 n=93 n=33

1 2 3

Ме С25–С75 Ме С25–С75 Ме С25–С75

Спонтанная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Tmax, с 2083 1407–2881 1743 1740–2297 1663 1442–2273

Imax, о.е. × 103 7,53 2,55–16,54 5,74 2,43–15,50 7,01 2,36–18,38

S, о.е. × с × 105

4,11 1,06–11,33 11,70 10,40–50,76 87,71 36,11–205,22

р1=0,008 р1<0,001
р2=0,039

Зимозан-индуцированная люцигенин-зависимая хемилюминесценция

Tmax, с
1737 1386–2331 1362 910–1584 1397 1041–1797

р1=0,048 р1=0,047

Imax, о.е. × 103 14,12 7,46–28,96 10,39 1,27–15,98 17,89 5,21–26,59

S, о.е. × с × 105

6,85 2,94–17,81 39,72 18,18–114,56 174,22 75,38–232,48

р1<0,001 р1<0,001
р2=0,014

Sинд./Sспонт. 1,77 1,17–3,11 2,20 1,33–4,23 2,17 1,78–3,50

Спонтанная люминол-зависимая хемилюминесценция

Tmax, с
969 567–1559 2096 1809–2136 1169 595–1792

р1=0,005 р2=0,029

Imax, о.е. × 103
10,83 4,06–30,88 24,83 7,25–35,59 48,06 14,50–88,28

р1=0,002

S, о.е. × с × 105

4,11 1,24–14,04 127,44 24,10–305,28 915,80 57,45–1846,00

р1<0,001 р1<0,001
р2=0,021

Зимозан-индуцированная люминол-зависимая хемилюминесценция

Tmax, с 1072 796–1459 764 737–977 1309 722–1645

Imax, о.е. × 103
21,25 7,55–62,59 151,89 26,83–152,95 121,45 83,98–168,22

р1=0,039 р1<0,001

S, о.е. × с × 105
6,71 2,54–23,20 741,60 136,80–1602,00 2420,5 193,15–6302,50

р1<0,001 р1<0,001

Sинд./Sспонт.
1,89 1,34–2,87 5,25 3,89–5,82 2,65 1,63–4,04

р1<0,001 р2=0,033

Примечание. p1 — статистически значимые различия с контрольными величинами; p2 — статистически значимые различия с показателями паци-
ентов с компенсированным гипертиреозом. Tmax — скорость развития хемилюминесцентной реакции; Imax — максимальный уровень синтеза 
АФК; S — суммарный синтез АФК за 90 минут измерения; Sинд./Sспонт. — соотношение суммарного синтеза АФК за 90 минут измерения при инду-
цированной и спонтанной хемилюминесценции.
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(r=0,69, р=0,001). Кроме того, у пациентов обеих групп 
выявляются положительные корреляции свТ3 с уровнями 
активности Г6ФДГ и NADP-МДГ в нейтрофилах: при ком-
пенсированном гипертиреозе — соответственно r=0,63, 
р=0,010 и r=0,47, р=0,037; при некомпенсированном ги-
пертиреозе — соответственно r=0,75, р<0,001 и r=0,45, 
р=0,022. Только при некомпенсированном гипертиреозе 
установлена связь между концентрацией свТ4 и внутри-
клеточной активностью МДГ (r=0,52, р=0,021). У пациентов 
с БГ также выявляются взаимосвязи между активностью 
ферментов в нейтрофилах и показателями хемилюми-
несценции. При компенсированном гипертиреозе актив-
ность Г6ФДГ положительно коррелирует с Imax спонтан-

ной и S зимозан-индуцированной люцигенин-зависимой 
хемилюминесценции (r=0,54, р=0,015 и r=0,49, р=0,020 
соответственно). При некомпенсированном гипертире-
озе уровни активности Г6ФДГ и NADP-ГДГ также положи-
тельно взаимосвязаны с S спонтанной люцигенин-зависи-
мой хемилюминесценцией нейтрофилов (r=0,74, р<0,001, 
в обоих случаев) и Imax спонтанной люминол-зависимой 
хемилюминесценции (r=0,69, р=0,003 и r=0,65, р=0,005 со-
ответственно). У лиц контрольной группы взаимосвязей 
между показателями тиреоидного статуса и показателя-
ми хемилюминесцентной и метаболической активности 
нейтрофилов, а также между показателями синтеза АФК 
и активностью ферментов в нейтрофилах не обнаружено.

Таблица 3. Активность NAD- и NADP-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах крови (мкЕ) у пациентов с болезнью Грейвса в зависимости 
от компенсации гипертиреоза (Ме, Q1–Q3)

Показатели

Контроль Компенсированный
гипертиреоз

Некомпенсированный 
гипертиреоз (рецидив)

n=65 n=93 n=33

1 2 3

Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3 Ме Q1–Q3

Г6ФДГ
0,89 0,01–4,18 4,57 2,24–14,47 19,30 7,59–70,50

р1=0,042 р1<0,001
р2=0,030

Г3ФДГ 0,32 0,11–1,72 0,11 0,05–0,22 0,24 0,13–1,40

ЛДГ
10,90 2,89–50,65 3,88 0,36–8,31 15,25 3,07–69,73

р1=0,020 р2=0,033

NADP-МДГ
0,03 0,01–1,86 2,05 1,00–3,56 9,11 0,09–44,06

р1=0,043 р1=0,009
р2=0,045

NADP-ГДГ
0,16 0,01–2,31 3,09 1,84–9,35 2,63 2,52–17,77

р1=0,007 р1=0,015

NADP-ИЦДГ
1,35 0,00–5,88 10,70 4,98–27,13 20,52 4,39–41,95

р1=0,008 р1=0,003

МДГ
1,95 0,10–9,80 5,44 2,91–15,19 5,46 1,96–17,71

р1=0,044 р1=0,045

NAD-ГДГ
0,67 0,01–4,60 2,29 1,60–5,47 3,59 1,13–14,50

р1=0,047 р1=0,030

NAD-ИЦДГ 0,11 0,05–1,65 0,59 0,18–1,11 0,14 0,03–0,75

NADH-ЛДГ
2,39 0,46–18,88 42,63 17,63–78,76 53,06 22,79–82,31

р1<0,001 р1<0,001

NADH-МДГ
15,80 3,67–55,78 61,25 20,87–76,15 86,51 20,01–151,93

р1=0,045 р1=0,016

ГР 2,14 0,85–6,68 4,38 2,43–10,51 1,85 0,39–9,69

NADH-ГДГ
5,98 0,02–16,39 14,20 2,67–31,95 51,65 25,89–67,34

р1=0,008
р2=0,024

NADPH-ГДГ 12,48 2,00–21,40 16,52 2,70–25,38 9,00 4,50–17,95

Примечание. p1 — статистически значимые различия с контрольными величинами; p2 — статистически значимые различия с показателями пациентов 
с компенсированным гипертиреозом. Г6ФДГ — глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа; Г3ФДГ — глицерол-3-фосфатдегидрогеназа; NADP-МДГ — NADP-за-
висимая декарбоксилирующая малатдегидрогеназа; ЛДГ и NADH-ЛДГ — NAD- и NADH-зависимые реакции лактатдегидрогеназы; МДГ и NADH-МДГ — 
NAD- и NADH-зависимые реакции малатдегидрогеназы; NADP-ГДГ и NADPH-ГДГ — NADP- и NADPH-зависимые глутаматдегидрогеназы; NAD-ГДГ 
и NADH-ГДГ — NAD- и NADH-зависимые глутаматдегидрогеназы; NAD-ИЦДГ и NADP-ИЦДГ — NAD- и NADP-зависимые изоцитратдегидрогеназы.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Набор когорты пациентов с БГ проводился только 

в Краевом государственном учреждении здравоохра-
нения, где оказывается специализированная помощь 
и определяется тактика ведения пациентов с БГ из всех 
районов Красноярского края.

Сопоставление с другими публикациями
Фундаментальные и клинические исследования по-

следних лет свидетельствуют о том, что избыточная се-
креция гормонов щитовидной железы при тиреотоксико-
зе аутоиммунного генеза создает гиперметаболическое 
состояние, характеризующееся насыщением физиологи-
ческих антиоксидантных систем за счет высокого потре-
бления внутриклеточного АТФ и кислорода, разобщением 
дыхательной цепи митохондрий, дисфункция которой 
способствует выработке АФК в периферических тканях 
и в щитовидной железе, и вызывает окислительный стресс 
у пациентов с БГ [11]. При исследованной нами ранее ак-
тивности респираторного взрыва нейтрофильных грану-
лоцитов крови у пациентов, не принимающих антитирео-
идные препараты, в дебюте БГ было продемонстрировано, 
что в гипертиреоидную фазу болезни в нейтрофилах кро-
ви повышается интенсивность респираторного взрыва 
за счет синтеза вторичных АФК [12]. Полученные данные 
согласуются с результатами недавнего исследования 
окислительного стресса и гомеостаза тиола/дисульфида 
в периферической крови методом спектрофотометрии 
у 60 пациентов с впервые выявленной БГ и не принимаю-
щих антитиреоидные препараты [13]. Было установлено, 
что общий антиоксидантный статус, уровень карбониль-
ного белка, индекс окислительного стресса, а также соот-
ношение дисульфид/нативный тиол и дисульфид/общий 
тиол выше у пациентов с БГ, чем в контрольной группе.

Другое проспективное исследование [14], проведен-
ное также с помощью спектрофотометрического мето-
да, с включением 34 пациентов с впервые выявленным 
гипертиреозом показало, что концентрация малонового 
диальдегида в крови влияет на реактивность аутоанти-
тел к окислительно-модифицированной каталазе, спо-
собствуя нарушению антиоксидантного профиля и про-
грессированию аутоиммунного воспаления при БГ.

Имеются единичные публикации исследований, про-
веденных у пациентов с БГ до и в динамике лечения анти-
тиреоидными препаратами, которые демонстрируют, что 
уже через 3 мес после тиреостатической терапии ингиби-
руется образование кислородных радикалов и снижается 
экспрессия отрицательного регуляторного белка осте-
опонтина [15]. В то же время другие авторы обнаружили 
увеличение уровней супероксиддисмутазы и каталазы 
в плазме крови у пациентов с БГ с короткой продолжи-
тельностью (1–2 мес) лечения метимазолом по сравнению 
со здоровыми субъектами, при этом ожидаемое увеличе-
ние антиоксидантных ферментов не происходило, напро-
тив, уровни глутатионпероксидазы и глутатионредукта-
зы были снижены [16]. При этом до сих пор отсутствуют 
исследования количественной оценки пула первичных 
и вторичных АФК, а также кинетики их образования в за-
висимости от компенсации гипертиреоза при консерва-
тивном лечении БГ, что представляется особенно значи-

мым в клиническом аспекте поддержания аутоиммунного 
воспаления при рецидиве заболевания.

Известно, что люцигенин окисляется и люминесциру-
ет только под влиянием супероксид-радикала, который 
определяется как первичная АФК и синтезируется в си-
стеме NADPH-оксидазы [17]. У пациентов с БГ независимо 
от компенсации гипертиреоза активность NADPH-окси-
дазного комплекса уже в состоянии относительного по-
коя нейтрофилов характеризуется как повышенная. При-
чем при дополнительной индукции «респираторного 
взрыва» с помощью опсонизированного зимозана оста-
ется повышенной как у пациентов с БГ в состоянии меди-
каментозного эутиреоза, так и при некомпенсированном 
гипертиреозе. Сокращение времени выхода на макси-
мум на фоне антигенной стимуляции нейтрофилов (зи-
мозан-индуцированная люцигенин-зависимая хемилю-
минесценция) у пациентов с БГ характеризует наличие 
резервной способности метаболической системы клеток 
к повышению уровня продукции супероксид-радикала 
независимо от компенсации гипертиреоза. Следует от-
метить, что после индукции хемилюминесцентного от-
вета нейтрофилов у пациентов с некомпенсированным 
гипертиреозом (рецидив заболевания) опсонизирован-
ным зимозаном не только замедляется время реагиро-
вания на стимул, но и еще больше возрастает суммарное 
количество продуцируемых первичных и вторичных 
АФК в сравнении с пациентами с БГ в состоянии меди-
каментозного эутиреоза. В то же время у пациентов 
с некомпенсированным гипертиреозом в нейтрофилах 
отмечена более интенсивная, чем у пациентов с компен-
сированным гипертиреозом, продукция вторичных АФК, 
что свидетельствует о высокой цитотоксической актив-
ности нейтрофилов в гипертиреоидную фазу БГ.

С помощью корреляционного анализа также показа-
но, что если при компенсированном гипертиреозе свТ4 
стимулирует только активность NADPH-оксидазы, то при 
некомпенсированном гипертиреозе данный гормон сти-
мулирует синтез и первичных, и вторичных АФК. Можно 
предположить, что у пациентов с компенсированным 
гипертиреозом иммуномодулирующие эффекты тиама-
зола реализуются по двум механизмам: ликвидация ти-
реотоксикоза и ингибирование образования первичных 
и вторичных свободных радикалов на фагоцитирующих 
клетках иммунной системы. Но, видимо, последний вы-
ражен слабо, так как купирование гипертиреоза не со-
провождалось восстановлением параметров оксидатив-
ного стресса до контрольных значений.

Высокий уровень продукции АФК нейтрофила-
ми у пациентов с БГ определяется особенностями 
их внутриклеточного метаболизма. Так, у пациентов 
с БГ в нейтрофилах повышена активность всех иссле-
дуемых NADP-зависимых ферментов. Именно повы-
шенный уровень синтеза NADPH в различных метабо-
лических процессах и является основой для активации 
NADPH-оксидазного комплекса [18, 19]. Причем у боль-
ных с некомпенсированным гипертиреозом активность 
NADP-зависимых дегидрогеназ в нейтрофилах еще 
выше, чем у пациентов с компенсированным гиперти-
реозом. Активность NADPH-оксидазы и синтез первич-
ных АФК у данной категории пациентов будут выше, что 
мы и доказали с помощью хемилюминесцентного мето-
да. Взаимосвязь между активностью NADP- зависимых 
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ферментов и уровнем синтеза АФК в нейтрофилах также 
подтверждается результатами корреляционного анали-
за. Кроме того, при БГ в нейтрофилах крови меняется 
активность NAD-зависимых ферментов, функция кото-
рых в большей степени ориентирована на энергети-
ческие процессы. Так, снижение активности аэробной 
реакции ЛДГ (только у пациентов с компенсированным 
гипертиреозом) и увеличение активности анаэробной 
реакции (в обеих группах больных) данного фермента 
характеризует повышение интенсивности анаэробного 
гликолиза и, соответственно, функциональной активно-
сти нейтрофилов (в частности, фагоцитоз и формирова-
ние внеклеточных ловушек нейтрофилов) [20].

Дополнительно в нейтрофилах пациентов с БГ выяв-
ляется повышение уровней активности МДГ, NAD-ГДГ 
и NADH-МДГ (в обеих группах больных), а также актив-
ности NADH-ГДГ (только при некомпенсированном ги-
пертиреозе). Причем более выраженная активация об-
менных процессов в митохондриальном компартменте 
(за счет активации NADH-ГДГ) нейтрофилов у пациентов 
с некомпенсированным гипертиреозом свидетельству-
ет об активации компенсаторных механизмов ингиби-
рования перекисного окисления липидов в гипертире-
оидную фазу БГ. Также необходимо отметить, что если 
у пациентов с компенсированным гипертиреозом свТ3 
положительно взаимосвязан с активностью NADP-за-
висимых дегидрогеназ, то при некомпенсированном 
гипертиреозе гормоны щитовидной железы положи-
тельно коррелируют с уровнями активности и NADP- 
и NAD-зависимых ферментов.

Клиническая значимость результатов
Зафиксированные закономерности образования 

свободных радикалов у пациентов с БГ в зависимости 
от компенсации гипертиреоза существенно дополняют 
иммунопатогенетическую концепцию адаптации ней-
трофилов к системным изменениям тиреоидного статуса 
при консервативном лечении заболевания. Высокий си-
стемный уровень образования первичных и вторичных 
АФК у пациентов с БГ на фоне поддерживающей дозы ти-
амазола может являться не только дополнительным ин-
дикатором прогрессирования аутоиммунного процесса 
и рецидива гипертиреоза, но и раскрывает ограничения 
иммуномодулирующих эффектов антитиреоидных пре-
паратов, определяя мишени этиотропного лечения забо-
левания.

Ограничения исследования
Уменьшение образования свободных радикалов 

на фоне тиреостатической терапии играет важную роль 
в Т-клеточном ответе при БГ, но в то же время может быть 
тесно связано с ослаблением комплемент-индуцирован-
ного повреждения тиреоцитов. Учитывая тесную связь 
между уровнем АФК и инициацией иммунного ответа, 
изменения показателей оксидативного стресса необхо-
димо исследовать и в аспекте состояния интратиреоид-
ного иммунитета в зависимости от силы дефекта специ-
фичных регуляторных Т-клеток.

Направления дальнейших исследований
Целесообразными представляются исследования ра-

дикал-продуцирующей функции нейтрофилов и моно-

цитов периферической крови в аспекте ингибирования 
образования свободных кислородных радикалов в исхо-
де длительной тиреостатической и радионуклидной те-
рапии БГ, которые могут иметь значение в клинической 
практике при прогнозировании эффективности длитель-
ной консервативной терапии и вероятности рецидива 
уже в дебюте заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлены особенности метаболических меха-
низмов хемилюминесцентной реакции нейтрофилов 
у пациентов с БГ при консервативной терапии тиамазо-
лом в зависимости от компенсации гипертиреоза. Об-
наружено, что при некомпенсированном гипертиреозе 
(рецидив заболевания) активированы ферментативные 
реакции, характеризующие интенсивность анаэробных 
и аэробных процессов. Нарушения кислородного мета-
болизма нейтрофилов периферической крови у паци-
ентов в состоянии медикаментозного эутиреоза преи-
мущественно затрагивают первичное звено продукцию 
супероксидных радикалов, что сопряжено с компенса-
цией гипертиреоза и иммуносупрессивным эффектом 
тиамазола. У пациентов с рецидивом гипертиреоза от-
мечаются более выраженные изменения в продукции 
высокоэнергетических оксидантов не только на на-
чальном этапе окислительных реакций, но и на уров-
не продукции вторичных АФК, свидетельствующие 
об активации иммунологических механизмов систем-
ного клеточного реагирования. Становится очевидным, 
что цитопатогенное действие нейтрофилов в генерации 
АФК при БГ может быть одним из векторов патогенети-
ческого лечения заболевания.
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AIM: Hashimoto thyroiditis (HT) is the most common cause of goiter and acquired hypothyroidism in children and adoles-
cents living in iodine-sufficient regions. In this study, we aimed to investigate the coexistence of other accompanying auto-
immune diseases in patients aged 5–18 years who were diagnosed and followed up at the Pediatric Endocrinology Clinic of 
our hospital.
MATERIAL AND METHODS: A total of 220 patients aged 5–18 years who were diagnosed with HT at the Pediatric Endocri-
nology Clinic of the University of Health Sciences Ankara City Hospital. Patient’ age at admission, sex, family history, com-
plaints at admission, comorbidities, physical examination and laboratory findings, and clinical follow-up information were 
retrospectively reviewed.
RESULTS: Of the 220 patients, 77.7% were female and 22.2% were male, with a mean age of 13.8±3.3 years. Of the 51.4 had 
euthyroidism, 40.4% had subclinical hypothyroidism,and 8.2% had overt hypothyroidism, respectively. Anti-thyroid perox-
idase antibody was detected in 97% of patients and anti-thyroglobulin antibody (anti-Tg) was detected in 74% of patients. 
There was a family history of autoimmune disease in 36.4% of the patients. Autoimmune disease were present in 45 pa-
tients (20.4%). The most common autoimmune diseases in the patients were type 1 diabetes mellitus (T1DM) (14%), celiac 
disease  (5%), skin diseases (2.7%), and rheumatologic diseases (1.3%). No statistically significant differences were found 
between the sex, age at diagnosis, current age, family history of autoimmune disease and thyroid function status of patients 
with HT and T1DM.
The mean age of the patients followed up with HT with and without additional autoimmune disease was similar (p=0.644). 
In both groups, female sex was dominant. However, the number of male patients (35.6%) in the group with additional au-
toimmune disease was statistically significantly elevated than the group without autoimmune disease (19.9%) (p=0.016). 
The rate of subclinical hypothyroidism was statistically significantly elevated in the group without additional autoimmune 
disease (p<0.001). A statistically significant relationship was found between elevated Anti-Tg and additional autoimmune 
disease (OR=2.32 (95% CI; 1.16–4.56). The prevalence of additional autoimmune disease was increased 2.32 times in patients 
with elevated anti-Tg levels.
There was no statistically significant correlation between the sex of the patients, their thyroid function status and thyroid 
autoantibodies (p=0.507). However, the prevalence of celiac disease was statistically significantly elevated in female patients 
(43.5%) than in male patients (6.7%) (p=0.014). In addition, the prevalence of T1DM was found to be statistically significantly 
elevated in males (93.8%) compared to females (52.2%) (p=0.007). 13.3% of patients with additional autoimmune disease 
were under the age of 10 and 64.4% were above the age of 10, this was statistically significant (p<0.01). T1DM was the most 
common autoimmune disease in both groups.
CONCLUSION: As shown in our study, autoimmune diseases, especially T1DM and celiac disease, are associated with HT. 
It should be kept in mind that there is an increased risk of autoimmune disease in HT that affects both sexes and increases 
with age. In particular, regular follow-up of HT patients with elevated anti-Tg levels in terms of autoimmune disease develop-
ment is important in terms of earlier diagnosis of diseases and reducing their morbidity.

KEYWORDS: Hashimoto thyroiditis. Autoimmune disease. Type 1 diabetes mellitus. Anti-thyroid peroxidase antibody. Anti-thyroglobulin 
antibody.

AUTOIMMUNE DISEASES ACCOMPANYING HASHIMOTO THYROIDITIS IN PEDIATRIC 
PATIENTS
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INTRODUCTION

HT is the most common cause of goiter and acquired hy-
pothyroidism in children and adolescents in regions where 
iodine exists at sufficient amounts. Although autoimmunity 
plays roles in the pathogenesis, genetic predisposition and 
environmental factors are also important [1].

Patients are diagnosed with the presence of goiter and 
increased thyroid autoantibodies in sera. The application 
to a physician may be because of clinical findings based 
on decreased thyroid functions e.g. goiter, weakness, dry 
skin, constipation, decreased academic performance or 

non-thyroid causes e.g. alopecia, vitiligo, atopy, and depres-
sion. In HT, clinical manifestation may range from euthy-
roidism to overt hypothyroidism and hyperthyroidism [2].

It is already known that cellular and humoral immune 
response play roles in the etiopathogenesis of HT, and in its 
association with other autoimmune diseases [3]. There are 
few studies reporting that HT may be associated with 
non-thyroid autoimmune diseases. Most studies, which in-
vestigated the coexistence of HT and other autoimmune 
diseases, were conducted in the adult patient population, 
and examined the prevalence of HT in nonthyroid autoim-
mune diseases [4, 5].

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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In the present study, the purpose was to investigate 
the coexistence of other accompanying autoimmune dis-
eases in patients with HT.

MATERIALS AND METHODS

Study Method
A total of 220 patients who were aged 5–18 years, di-

agnosed with HT in the Pediatric Endocrinology Clinic 
of  the  University of Health Sciences Ankara City Hospital, 
were included in the study. The age at admission, sex, family 
history, complaints at admission, co-morbidity, physical ex-
amination, laboratory findings, and clinical follow-up data of 
patients were reviewed retrospectively in their files.

Ethics statement: The study was approved by the Health 
Sciences University Ankara City Hospital Clinical Research 
Ethics Committee as the subject of the thesis on 27.06.2019 
(account decision: 2019-216).

Inclusion Criteria and Conduction of the Study
The autoimmune disease symptoms and laboratory find-

ings in patients with HT were recorded as pernicious anemia, 
autoimmune hepatitis, T1DM, celiac disease, arthropathies, 
connective tissue diseases, skin diseases, Addison Disease, 
multiple sclerosis, and inflammatory bowel disease. Patients 
with missing file data and those with chromosomal abnor-
malities were not included in the study.

The diagnosis of HT was made with anti-TPO and/or an-
ti-Tg positivity; and sT4, TSH, and thyroid autoantibodies, 
hemogram, fasting blood glucose, AST, ALT, and LDH values 
were examined in all cases. Anti-tissue transglutaminase IgA 
and serum IgA positivity were also investigated; and thyroid 
ultrasonography (US) results of all patients were evaluated.

The positivity and numerical values of the anti-TPO 
(>60 U/mL) and anti-Tg (>4.5 IU/mL) antibodies of the patients 
were also recorded. The positivity of one of the two antibod-
ies was sought for the diagnosis of HT. Clinically, according 
to the thyroid hormone levels, euthyroidism was classified 
as [sT4 normal (N) (0.86–1.4 ng/dL), TSH N (0.64–6.27 mU/L)], 
subclinical hypothyroidism (sT4 N (0.64–6.27 mU/L)]. 
86–1.4 ng/dL), increased TSH (>6.27 mU/L)), overt hypothy-
roidism (sT4 low (<0.86 ng/dL), increased TSH (>6.27 mU/L), 
and hyperthyroidism (sT4 increased (>1.4 ng/dL)), and TSH 
suppressed (<0.64 mU/L)).

Those who had signs of thyroiditis on thyroid ultra-
sonography (increased thyroid gland size or atrophy, hy-
poechogenicity, nodularity separated with echogenic septa 
in the parenchyma, pseudonodules with lymphocytic infil-
tration and irregularity in gland contours, increased or de-
creased vascularization) were recorded.

Statistical Analysis
The data analysis was performed with the SPSS (Statistic 

Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA) 22.0 package 
program. Descriptive statistics were presented as mean 
± standard deviation for continuous variables, and num-
bers and percentages for categorical variables. Whether 
the distribution of the continuous variables complied with 
the normal distribution was evaluated with the Kolmogorov-
Smirnov Test. When there was a normal distribution, 
the means were evaluated with the Independent Samples 
T-test, and the Chi-Square Test or Fisher’s Exact Test was used 

to compare the categorical variables. Factors associated 
with autoimmune disease were analyzed with the Logistic 
Regression Analysis, and the results were considered statisti-
cally significant at p < 0.05.

RESULTS

Demographic Characteristics
Among the 220 patients who were included in the study, 

77.7% were female, and 22.2% were male, and had a mean 
age of 13.8±3.3 years. There was a family history of auto-
immune disease in 36.4% of the patients. It was found that 
51.4% of the patients were euthyroidism. Thyroiditis find-
ings in thyroid ultrasonography were present in 210 (95%) 
of the patients. Anti-TPO was detected in 97% of the pa-
tients, and anti-Tg was positive in 74%. The mean anti-TPO 
antibody level was found to be 3039.1±4602.1 U/mL, and 
the mean anti-Tg level was 716.9±3017.6 IU/mL. The demo-
graphic, clinical, and laboratory characteristics of the pa-
tients are given in Table 1.

A total of 8.2% of the patients had overt hypothyroidism 
(elevated TSH, low sT4), 40.4% had subclinical hypothyroid-
ism (elevated TSH, normal sT4), and 51.4% had euthyroidism 
(normal TSH and sT4).

Admission Complaints of Patients Diagnosed with 
Hashimoto Thyroiditis
The most common complaint of the patients was swell-

ing in the neck at a rate of 15.1%, weakness 12.7%, weight 
gain 9.1%, paleness 9.1%, tremor 6.8%, chest pain 5.5%, loss 
of appetite 5%, palpitation 5%, irregular menstruation 5%, 
hair loss 4.5%, headache 3.6%, shortness of breath 2.7%, 
constipation 2.7%, and short stature 2.7%, respectively. 
There were no complaints in 23 patients (10.5%), and they 
were diagnosed during routine screening tests.

Table 1. Demographic, Clinical, and Laboratory characteristics of patients 
diagnosed with HT

  (n=220)

Age (years)  

Mean±SD (min-max) 13,8±3,3 (5–18)

Sex
Male
Female

49 (22,2%)
171 (77,7%)

Presence of Family History 80 (36,4%)

Function Status
Hypothyroidism
Subclinical
Euthyroidism 

18 (8,2%)
89 (40,4%)

113 (51,4%)

TSH 7,6±11,6

T3 4,06±1,9

T4 1,27±0,3

Anti-Tg 716,9±3017,6

Anti-TPO 3039,1±4602,1

TSH: Thyroid Stimulant Hormone, T3: Triiodothyronine, T4: Thyroxine, 
Anti-Tg: Anti-Thyroglobulin Antibody, Anti-TPO: Anti-Thyroid Peroxidase 
Antibody.
The data are shown as Mean±SD, numbers (%). 
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Autoimmune Diseases Accompanying Hashimoto 
Thyroiditis
Additional autoimmune disease was present in 45 (20.4%) 

of the 220 patients who were examined with Hashimoto 
Thyroiditis. The most common autoimmune disease T1DM 
in the patients was with 14%, celiac disease with 5%, skin 
diseases with 2.7%, and rheumatologic diseases with 1.3%.

The mean age of the group with and without addi-
tional autoimmune disease was similar (p=0.644). Female 
sex was dominant in both groups. However, the number 
of male patients (35.6%) was statistically significantly elevat-
ed in the group with additional autoimmune disease than 
in the group without (19.9%) (p=0.016) (Table 2).

The thyroid function status of the patients was similar-
ly euthyroidism in the group with and without additional 
autoimmune disease. However, although 66.6% patients 
with additional autoimmune disease were found to be eu-
thyroidism, 47.4% of them without additional autoimmune 
disease were euthyroidism (p<0.001). The rate of subclinical 
hypothyroidism was elevated at a statistically significant 
level in the group without additional autoimmune disease 
(p<0.001). No significant relations were detected between 
elevated anti-TPO and presence of additional autoimmune 
disease (OR=0.13 (95% CI; 0.01–1.03)). However, statistically 
significant relations were detected between elevated an-
ti-Tg and additional autoimmune disease (OR=2.32 (95% CI; 
1.16–4.56). The prevalence of additional autoimmune dis-
ease increased 2.32 times in patients with elevated anti-Tg 
levels (Table 2).

Among the patients who had additional autoimmune 
disease, 35.6% were male, and 64.4% were female. The mean 
age of the female patients was 13.1±3.7, and that of the male 
patients was 13.9±3.0 years.

The prevalence of celiac disease was elevated at a sta-
tistically significant level in female patients (43.5%) than 

in males (6.7%) (p=0.014). The prevalence of T1DM was el-
evated in males (93.8%) and females (52.2%) at statistically 
significant levels (p=0.007) (Table 3).

A total of 13.3% of the patients who had additional au-
toimmune disease were under the age of 10, and 64.4% 
were above the age of 10, which was found to be statistically 
significant (p<0.01). The female sex was dominant in both 
groups. Similarly, thyroid function status was dominated 
by euthyroidism in both groups. No statistically significant 
differences were detected between thyroid autoantibod-
ies, diabetes autoantibodies, and celiac autoantibodies. 
T1DM was the most common autoimmune disease in both 
groups, and there were no statistically significant differences 
in the prevalence of T1DM, rheumatologic disease, skin dis-
ease, and celiac disease. The relations between autoimmune 
disease and age in patients who had a diagnosis of HT are 
shown in Table 4.

DISCUSSION

It was shown in the present study that approximately 
20% of the patients who were diagnosed with HT in child-
hood had additional autoimmune diseases (most common-
ly T1DM) accompanied by celiac disease. It was also found 
that male and female patients are at risk in the development 
of additional autoimmune disease, and the prevalence 
of additional autoimmune disease increased 2.32 times es-
pecially in patients with elevated anti-Tg levels.

There are few studies which show the association of HT 
with non-thyroid autoimmune diseases [4, 5, 6]. Ruggeri 
et al. compared the data of 1053 patients of whom 500 adult 
and 553 child/adolescent patients who had newly diag-
nosed HT, and showed that female sex was dominant in both 
groups; however, this was significantly more in adults. 
Hypothyroidism had an elevated percentage in adults when 

Table 2. Characteristics of patients with and without accompanied autoimmune diseases in patients diagnosed with HT

No additional autoimmune 
disease (n=175)

Additional autoimmune 
disease (n=45) p

Age (years)
Mean±SD (min-max) 13,9±3,3 (5–18) 13,6±3,2 (5–18) 0,644*

Sex
Male
Female

33 (19,9%)
142 ( 81,1%)

16 (35,6%)
29 (64,4%) 0,016**

Function Status
Hypothyroidism
Subclinical
Euthyroidism 

13 (7,4%)
79 (45,1%)
83 (47,4%)

5 (11,1%)
10 (22,2%)
30 (66,7%)

0,059**
<0,001**
<0,001**

TSH 7,4±9,1 8,2±21,6 0,804*

T3 4,0±2,1 4,1±1,4 0,783*

T4 1,1±0,36 1,1±0,3 0,807*

Anti-Tg 815,3±3651,2 334,1±553,8 0,432*

Anti-TPO 3348,1±4947,4 1837,6±3259,4 0,014*

Thyroid US 169 (96,6%) 41 (91,1%) 0,117**

TSH: Thyroid Stimulant Hormone, T3: Triiodothyronine, T4: Thyroxin, Anti-Tg: Anti-thyroglobulin antibody, Anti-TPO: Anti-thyroid peroxidase antibody, 
Thyroid US: Thyroid ultrasonography
The data are given as Mean±SD, and numbers (%).
* Independent Samples t-test, ** Chi-Square or Fisher’s Exact Test
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Table 3. Autoimmune disease and sex relation

Male (n=16) Female (n=29) p

Age (years)
Mean±SD 13.1±3.7 13.9±3.0 0.418*

Function Status
Hypothyroidism
Subclinical
Euthyroidism 

2 (12.5%)
5 (31.3%)
9 (56.3%)

3 (10.3%)
5 (17.2%)

21 (72.4%)
0.507**

TSH 12.6±34.0 5.8±10.0 0.319*

T3 4.1±0.7 4.2±1.8 0.659*

T4 1.2±0.1 1.1±0.3 0.400*

Anti-Tg 207.2±231.3 397.5±654.7 0.338*

Anti-TPO 2403.0±4146.4 1525.69±2683.35 0.394*

Thyroid US 15 (93.8%) 26 (89.7%) 0.644**

Anti-GAD 3.4±7.1 11.5±22.3 0.467*

Anti-tissueTG 4.3±16.7 35.6±67.9 0.044*

Celiac Disease 1 (6.7%) 10 (43.5%) 0.014**

Rheumatologic disease 0 (0%) 2 (6.9%) 0.283**

Skin disease 0 (0%) 4 (13.8%) 0.120**

Type 1 Diabetes 15 (93.8%) 16 (52.2%) 0.007**

TSH: Thyroid Stimulant Hormone. T3: Triiodothyronine. T4: Thyroxine. Anti-Tg: Anti-thyroglobulin antibody. Anti-TPO: Anti-thyroid peroxidase antibody. 
Thyroid US: Thyroid Ultrasonography. Anti-GAD: Anti-Glutamate Decarboxylase Antibody. Anti-tissueTG: Anti-tissue transglutaminase
The data are given as Mean±SD. and numbers (%).
* Independent Sample t-test
** Chi-Square or Fisher’s Exact Test

Table 4. Autoimmune Disease and age relation

≤10 years of age (n=6) >10 years of age (n=39) p

Sex
Male
Female

3 (50%)
3 (50%)

13 (33.3%)
26 (66.7%)

0.427*

Function Status
Hypothyroidism
Subclinical
Euthyroidism 

1 (16.7%)
1 (16.7%)
4 (66.7%)

4 (10.3%)
9 (23.1%)

26 (66.7%)

0.866*

TSH 25.9±55.8 5.5±8.7 0.414**

T3 3.7±0.8 4.2±1.5 0.534**

T4 1.2±0.1 1.1±0.3 0.896**

Anti-Tg 145.5±174.0 357.6±581.6 0.478**

Anti-TPO 530.6±994.7 2038.6±3443.8 0.297**

Thyroid US 6 (100%) 35 (89.7%) 0.411*

Anti-GAD 0.5±0.7 8.8±17.0 0.528**

Anti-tissueTG 8.2±18.3 25.5±59.1 0.523**

Celiac Disease 1 (20%) 10 (30%) 0.636*

Rheumatologic Disease 0 (0%) 2 (5.1%) 0.570*

Skin disease 1 (16.7%) 3 (7.7%) 0.472*

Type 1 Diabetes 5 (83.3%) 26 (66.7%) 0.412*

TSH: Thyroid Stimulant Hormone. T3: Triiodothyronine. T4: Thyroxine. Anti-Tg: Anti-thyroglobulin antibody. Anti-TPO: Anti-thyroid peroxidase antibody. 
Thyroid US: Thyroid Ultrasonography. Anti-GAD: Anti-Glutamate Decarboxylase Antibody. Anti-tissueTG: Anti-tissue transglutaminase
The data are given as Mean±SD. and numbers (%).
* Chi-Square or Fisher’s Exact Test
** Independent Sample t-test

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2022;18(1):15-20 Clinical and experimental thyroidology. 2022;18(1):15-20doi: https://doi.org/10.14341/ket12720



ORIGINAL STUDY  |  19Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

compared to children/adolescents who had comorbidities 
(41.5% vs. 26.9%). It was also found that euthyroidism is 
present in approximately half of the patients [1]. In the study 
of Shigesi et al., 10–20% of patients who were diagnosed 
with chronic autoimmune thyroiditis and positive anti-thy-
roid antibodies in the general population were female, and 
1–2% were male [7]. Similarly, a female predominance was 
detected in the present study, and 51.4% of the patients 
were euthyroidism at the time of diagnosis. The study sup-
ports our article.

Autoimmune diseases represent a family consisting 
of at least 80 diseases, which share a common pathogen-
esis, in which the immune system attacks its own body 
organs [6]. In the study that was conducted by Özsu et al., 
other accompanying autoimmune diseases in the families 
of 106 patients that were followed up for HT were exam-
ined and it was found that 35.8% of them had autoimmune 
thyroid disease [8]. In the study of Gopalakrishnan et al., 
a family history of autoimmune thyroid disease was detect-
ed in 18  (18.4%) of 98 patients who had HT, 16 had fami-
ly history of hypothyroidism, and 2 had hyperthyroidism. 
There was a family history of rheumatoid arthritis in 3  pa-
tients (3.1%) [9]. In the present study, when the family histo-
ry of 220 patients with HT was examined, it was found that 
there was a positive family history of autoimmune disease 
in 36.4% of the patients. This percentage was elevated than 
in other studies. Similarly, the most common autoimmune 
disease in the families of our patients was autoimmune thy-
roid disease.

The circulating antibodies against thyroperoxidase are 
considered the best serological markers for diagnosing HT, 
and are found in approximately 95% of HT patients and 
are rare in healthy controls. Anti-TPO titer correlates well 
with the number of autoreactive lymphocytes that infil-
trate the thyroid and the degree of sonographic hypoecho-
genicity [10]. The antibodies against thyroglobulin, which 
is the most abundant protein of the thyroid gland, are less 
sensitive and less specific than anti-TPO [11]. In the present 
study, anti-TPO was found in 97% of patients, and anti-Tg 
was positive in 74%, which means, anti-TPO antibodies were 
more common and at elevated levels. Also in the present 
study, a statistically significant relation was detected be-
tween elevated anti-Tg and the presence of additional auto-
immune disease the prevalence of which was increased by 
2.32 times in patients with elevated anti-Tg levels. The same 
relation could not be shown with elevated anti-TPO.

The clinical characteristics of HT include local and sys-
temic symptoms. When the profound and wide-ranging ef-
fects of thyroid hormones on most organs and tissues are 
considered, the symptoms of hypothyroidism are many and 
varied [12]. In the study conducted by Demirbilek et al. with 
162 children and adolescents who had HT, the most common 
complaint was found to be goiter (54.9%) [13]. In the pres-
ent study of ours, similar to other studies, the most common 
complaint of patients was goiter with a rate of 15.1%. The re-
sults of the study and other similar studies show the impor-
tance of routine thyroid examination in the diagnosis of HT.

In the study that was conducted by Ruggeri et al. to com-
pare the data of 500 adult and 553 pediatric/adolescent 
patients with 1053 newly diagnosed HT, the epidemiolog-
ical distribution of patients who had additional HT-related 
autoimmune disease was significantly different in the two 

cohorts. The most common comorbidities in adult patients 
were arthropathies (mostly psoriatic arthritis, rheumatoid 
arthritis) and connective tissue diseases (mostly Sjögren’s 
Syndrome). However, arthropathies and connective tissue 
diseases were not found to be significant in the pediatric/
adolescent population, but the most common autoimmune 
comorbidities were found to be celiac disease and T1DM [1]. 
In the present study, additional autoimmune disease was de-
tected in 45 (20%) patients. The most common autoimmune 
disease was T1DM with a rate of 14%, similar to the studies 
mentioned above. T1DM stems from the autoimmune de-
struction of insulin-producing β cells, and is characterized by 
the appearance of insulin and the presence of β-cell autoan-
tibodies [14]. The second most common additional autoim-
mune disease was found to be celiac disease in the present 
study with a rate of 5%, skin diseases with a rate of 2.7%, and 
rheumatologic diseases with a rate of 1.3%.

The development of autoimmune diseases is affected 
by hormones, immunomodulators, and metabolic factors. 
Increased previous reports show how countries without el-
evated-calorie diets have a lower predisposition for devel-
oping cancer, autoimmune disorders, obesity, and diabetes. 
There is a clear relation between diet and increased autoin-
flammatory and autoimmune events [11]. Although the rela-
tion between HT and diet was not focused on in the present 
study, vitamin D deficiency, which is very common in our 
country, was found to be the most common non-autoim-
mune disease that accompanied HT at a rate of 26.8%. Also, 
obesity was detected in 6.8% of patients, and was the sec-
ond most common non-autoimmune disease that accom-
panied vitamin D deficiency.

Sex and age may be significant risk factors for the de-
velopment of autoimmune diseases. In the present study, 
the mean age of the group with and without autoimmune 
diseases as well as HT was similar (p=0.644). Female sex was 
dominant in both groups. However, the number of male 
patients (35.6%) was statistically significantly elevated 
in the group with additional autoimmune disease than 
the group without additional autoimmune disease (19.9%) 
(p=0.016). In the study that was conducted by Ruggeri et al, 
adults who had co-morbid HT-related autoimmune disease 
were more often female and elderly compared to those 
without. In a previous child/adolescent cohort, no differenc-
es were detected in the age between patients with or with-
out additional autoimmune disease; however, the male/fe-
male rate was significantly lower in the former (2.8:1 vs 4.9:1; 
p=0.046), in other words, boys/adolescents were considered 
to have more risks for additional autoimmune diseases, 
which is similar to the present study [1]. Although it is al-
ready known that autoimmune diseases are more common 
in women [5], it can be speculated in the light of both our 
study and other studies supporting this that boys who are 
diagnosed with HT must be carefully monitored for possible 
autoimmune diseases.

In the present study, no significant relations were de-
tected between elevated anti-TPO levels and presence 
of autoimmune disease; however, a statistically significant 
relation between elevated anti-Tg and presence of auto-
immune disease. The prevalence of autoimmune disease 
was increased 2.32 times in patients with elevated anti-Tg 
levels. The importance of regular follow-up of HT patients 
who have elevated anti-Tg levels for the development 
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of additional autoimmune diseases was shown with this 
ratio.

In conclusion, HT is an organ-specific autoimmune disor-
der with environmental and structural factors triggering au-
toimmune reaction against thyroid antigens in genetically 
susceptible individuals. As shown in the present study, other 
autoimmune diseases e.g. T1DM and celiac disease are asso-
ciated with this disease. It must be kept in mind that there is 
an increased risk of autoimmune disease development with 
age in HT, and this affects both sexs. Regular follow-up of HT 
patients (especially male sex with elevated anti-Tg levels) 

must be performed in terms of the development of autoim-
mune diseases.
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Сывороточный тиреоглобулин является основным биомаркером послеоперационного мониторинга рецидива па-
пиллярного рака щитовидной железы, однако высокая распространенность заболевания диктует необходимость 
поиска надежного показателя для лабораторной диагностики опухолевого процесса. Присутствие антител к тирео-
глобулину оказывает влияние на прогноз заболевания и определяет вероятность рецидива, вместе с тем повлиять на 
уровень антител с помощью доступных в настоящее время методов невозможно. Чаще рассматриваются тенденции 
уровня антител к тиреоглобулину во время выявления заболевания и после радикального лечения, но существуют 
разногласия по интерпретации результатов. В настоящее время предлагаются и исследуются различные альтернатив-
ные биомаркеры, оценке и сравнению которых будет посвящен настоящий литературный обзор.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреоглобулин; антитела к тиреоглобулину; рак щитовидной железы; мутация BRAF (T1799A); циркулирующая 
миРНК(miRNA/miR); длинная некодирующая РНК (lncRNA); мидкин; мРНК.
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Serum thyroglobulin is the main biomarker for postoperative monitoring of papillary thyroid cancer recurrence however, 
the high prevalence of the disease dictates the need to find a reliable indicator for laboratory diagnosis of the tumor process. 
The presence of antibodies to thyroglobulin affects the prognosis of the disease and determines the likelihood of relapse; 
however, it is impossible to influence the level of antibodies using currently available methods. More commonly, trends in 
anti-thyroglobulin levels at the time of disease detection and after radical treatment are considered, but there is disagree-
ment on the interpretation of the results. Currently, various alternative biomarkers are being proposed and studied, the eval-
uation and comparison of which will be the subject of this literature review.

KEYWORDS: thyroid cancer; thyroglobulin; alternative biomarkers; BRAF (T1799A) mutation; circulating miRNA (miRNA/miR); long noncoding 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время рак щитовидной железы занимает 
4-е место по распространенности злокачественных новоо-
бразований у женщин, а к 2030 г. рак щитовидной железы, 
как ожидается, займет 3-е место среди наиболее распро-
страненных онкологических заболеваний у женщин [1]. 
Дифференцированный рак щитовидной железы (ДРЩЖ), 
включающий папиллярный рак щитовидной железы 
(ПРЩЖ) и фолликулярный рак щитовидной железы, состав-
ляет подавляющее большинство (более 90%) всех видов 
рака щитовидной железы [2]. Однако ежегодная смерт-
ность от рака щитовидной железы, составляющая 0,38 слу-
чая на 100 000 населения (0,35 — среди мужчин, 0,39 — сре-
ди женщин), остается относительно стабильной [3].

В действительности подобные изменения в структуре 
заболевания могут быть связаны с улучшением качества 
ранней диагностики и своевременно проведенным ле-
чением [2].

При выявлении узлового образования во время 
проведения ультразвукового скрининга рекомендуется 
характеризовать узел щитовидной железы с использо-
ванием стандартизированной системы описания прото-
кола ультразвукового исследования щитовидной желе-
зы (EU-TIRADS) [4]. При подозрении на злокачественную 
природу образования щитовидной железы по EU-TIRADS 
показано выполнение тонкоигольной аспирационной 
биопсии. В качестве лабораторной диагностики необхо-
димы оценка уровня тиреотропного гормона (ТТГ) для 
исключения функциональной автономии узла, а также 
измерение уровня кальцитонина в сыворотке крови в ка-
честве дифференциальной диагностики медуллярного 
рака щитовидной железы [2]. Принимая во внимание не-
доказанную эффективность и ограничение в интерпре-
тации результатов других биомаркеров, их использова-
ние в настоящее время не рекомендуется [2].

Тиреоглобулин (ТГ) — специфический белок ткани 
щитовидной железы, который является достоверным 
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биохимическим маркером активности заболевания 
после выполнения тиреоидэктомии и, в соответствии 
с текущими рекомендациями по дифференцирован-
ному раку щитовидной железы, может использовать-
ся в качестве скрининга для наблюдения пациентов 
в послеоперационном периоде [2]. Тем не менее полез-
ность измерения ТГ ограничена в связи с наличием ан-
тител к ТГ (АТ-ТГ), которые могут встречаться у 25–30% 
пациентов с ДРЩЖ [5]. Интересно заметить, что наличие 
как АТ-ТГ, так и АТ к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) пример-
но в 2 раза выше при ДРЩЖ (особенно папиллярном 
варианте) по сравнению с общей популяцией [6], что 
указывает на возможную связь между аутоиммунным 
заболеванием щитовидной железы и раком щитовид-
ной железы.

Таким образом, в этом обзоре будут рассмотрены 
применяемые в клинической практике биомаркеры, 
а также недавно описанные потенциальные альтернати-
вы, их преимущества и недостатки (табл. 1).

Тиреоглобулин
ТГ — это большой (660 кДа) гликопротеин, участвую-

щий в выработке гормонов щитовидной железы. Он син-
тезируется в ответ на стимуляцию рецептора тиреотроп-
ного гормона (рТТГ) тиреотропином как в нормальных 
клетках щитовидной железы, так и в клетках рака щито-
видной железы. Различия в сплайсинге мРНК ТГ и пост-
трансляционной модификации делают ТГ гетерогенной 
молекулой, которая содержится в коллоидном веществе 
тироцитов. Тиреоглобулин попадает в кровоток как по-
бочный продукт нормальной выработки гормонов щито-
видной железы, а также как вторичный маркер — по от-
ношению к любой травме щитовидной железы [7, 8].

Van Herle A. и коллеги впервые представили оценку 
уровня ТГ с помощью двойного радиоиммуноанализа (РИА) 
в 1973 г. [9]. В 1975 г. та же команда использовала анализ 
ТГ для пациентов с раком щитовидной железы, у которых 
уровень ТГ до оперативного лечения был 144,3±46,5 нг/мл 
и снизился до 6,4±1,5 нг/мл после  операции, а у  пациентов 

Таблица 1. Биомаркеры дифференцированного рака щитовидной железы

Биомаркер Метод исследования Преимущества Недостатки Комментарии

ТГ

Иммунологические 
анализы, 
радиоиммунный 
анализ, 
хроматография 
с тандемной масс-
спектрометрией

Специфичны для ЩЖ

Применим только 
в послеоперационном 
периоде и после 
абляции 131I, учитывая 
наличие АТ-ТГ 

Иммунометрический 
анализ используется 
сейчас в большинстве 
лабораторий.
Рекомендации 
по лечению рака ЩЖ 
предусматривают 
одновременное 
измерение как ТГ, 
так и АТ-ТГ 

АТ-ТГ

Иммунологические 
анализы, 
радиоиммунный 
анализ, тест 
восстановления

Специфичны для ЩЖ

Применим 
в послеоперационном 
периоде и после 
абляции 131I. 
Относительные 
значения метода, 
в отличие от 
абсолютных 
показателей, могут 
служить биомаркером 
на рак ЩЖ

Иммунометрический 
анализ используется 
сейчас в большинстве 
лабораторий. 
Использование 
в качестве биомаркера 
рака ЩЖ по-прежнему 
противоречиво

мРНК ТГ ПЦР-тест в реальном 
времени

Специфичны для ЩЖ. 
Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
 ложноположительных 
и ложноотрицатель-
ных результатов 
метода

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Мутация BRAF 
(T1799A)

ПЦР-тест в реальном 
времени

Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других формах рака 
и ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2022;18(1):21-28 Clinical and experimental thyroidology. 2022;18(1):21-28doi: https://doi.org/10.14341/ket12715
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Биомаркер Метод исследования Преимущества Недостатки Комментарии

Циркулирующая 
миРНК
(miRNA/ miR)

Микрочип, ПЦР-тест 
в реальном времени

Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других заболеваниях 
и ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Длинная 
некодирующая 
РНК 

ПЦР-тест в реальном 
времени

Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других заболеваниях 
и ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Мидкин ИФА Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других заболеваниях 
и ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Цитокератин-19 ИФА Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других заболеваниях и 
ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Белок 
сосудистой 
адгезии-1

Иммунофлюоресцент-
ный метод

Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других заболеваниях и 
ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Средний объем 
тромбоцитов

Гемоцитометрический 
анализатор

Нет интерференций 
АТ-ТГ

Высокая частота 
ложноположительных 
результатов при 
других заболеваниях и 
ложноотрицательных 
результатов при раке 
ЩЖ

В клинической 
практике 
не применяется, 
необходимы 
дальнейшие 
исследования

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция; ИФА — иммуноферментный анализ; ЩЖ — щитовидная железа. 

Продолжение таблицы 1

с подтвержденными метастазами еще более повысился 
и составил 464,9±155,6 нг/мл [10]. Функциональная чувстви-
тельность РИА варьирует от 5 до 15 мг/л и недостаточна для 
выявления очень низких уровней ТГ у пациентов с ДРЩЖ. 
Таким образом, в настоящее время применение РИА в кли-
нической практике очень ограничено [8]. 

На сегодняшний день для измерения ТГ использует-
ся иммунометрический анализ (ИМА). Преимущества 
использования ИМА в том, что ИМА менее трудоемок, 
более автоматизирован, имеет короткие сроки полу-
чения результата, а благодаря использованию избытка 
реагентов этот метод более чувствителен (менее чем 
0,1 мг/л), что идеально подходит для наблюдения за па-
циентами после радикального лечения рака щитовид-

ной железы [11, 12]. Ограничением ИМА является его 
неспецифичность по отношению к АТ-ТГ, гетерогенным 
антигенам и антителам, которые могут вызывать либо 
ложно сниженный ТГ, либо ложно высокий ТГ [8]. Изме-
рение ТГ методом жидкостной хроматографии и тан-
демной масс-спектрометрии (ЖХ-МС) было предложено 
как возможное решение для точного количественного 
определения ТГ, несмотря на присутствие АТ-ТГ, гетеро-
генных антигенов и антител. ЖХ-МС основан на количе-
ственном определении пептидов после триптического 
расщепления и иммунного захвата ТГ-специфического 
пептида [13, 14]. Однако ряд клинических исследований 
не смог показать очевидного преимущества ЖХ-МС 
у АТ-ТГ-положительных пациентов с ДРЩЖ по сравнению 
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с ИМА  [15, 16]. Кроме того, рентабельность и чувстви-
тельность ИМА намного выше, чем ЖХ-МС [5, 17]. В насто-
ящее время в клинической практике большинство лабо-
раторий предпочитает использовать ИМА II поколения 
для измерения ТГ, в то время как использование ЖХ-МС 
ограничено.

Отмечено, что послеоперационное значение стиму-
лированного ТГ менее 1–2 нг/мл является стойким про-
гностическим признаком ремиссии заболевания [18, 19]. 
Однако на прогностическую ценность послеопераци-
онного значения ТГ также влияет широкий спектр фак-
торов: остаточный объем щитовидной железы, уровень 
тиреотропина во время измерения ТГ, чувствительность 
выбранного метода анализа ТГ, независимо от того, про-
водилась ли радиойодтерапия [2] и т. д. В текущих клини-
ческих рекомендациях по дифференцированному раку 
щитовидной железы при динамическом наблюдении 
рекомендуется измерять уровень ТГ вместе с анатомиче-
ской и функциональной визуализацией [2].

Резюмируя вышесказанное, важность определе-
ния ТГ в сыворотке крови после оперативного лечения 
не вызывает сомнений, однако в предоперационном пе-
риоде его определение неинформативно.

Антитела к тиреоглобулину
АТ-ТГ можно обнаружить несколькими методами. 

Более 50 лет назад начали использовать метод прямого 
измерения АТ-ТГ в сыворотке, однако в настоящее время 
он является самым нечувствительным качественным ме-
тодом. В 1970-х гг. был разработан полуколичественный 
тест пассивной гемагглютинации, который мог опреде-
лять титры антител. Позже стал доступен конкурентный 
РИА, но в последнее время большинство лабораторий 
приняло неконкурентный метод ИМА, который является 
неизотопным, автоматизированным, а также стандарти-
зирован в соответствии с «Международными биологиче-
скими эталонными препаратами ВОЗ» [17]. Вместе с тем 
результаты исследования АТ-ТГ часто противоречат друг 
другу [20]. Во-первых, разные методы могут вызвать рас-
хождения. В исследовании Latrofa F. и коллег выявляе-
мость АТ-ТГ при ИМА была значительно выше, чем при 
РИА [20]. Во-вторых, гетерогенные и поликлональные 
популяции АТ-ТГ могут вносить вклад в расхождения. 
АТ-ТГ каждого пациента имеет характерный подкласс IgG 
и специфичность для распознавания реагента анализа 
на ТГ [21], поэтому один и тот же образец сыворотки мо-
жет давать разные результаты определения уровня АТ-ТГ 
разными методами. В-третьих, внутренние стандарты 
анализов АТ-ТГ связаны с «Международными биологи-
ческими эталонными препаратами ВОЗ», которые име-
ют значение для уменьшения расхождений и должны 
быть рекомендованы всем лабораториям для выполне-
ния [20].

АТ-ТГ также можно определить с помощью теста вос-
становления, который может представлять собой про-
стую и недорогую альтернативу для обнаружения по-
тенциальных помех АТ-ТГ или гетерогенных антигенов 
и антител [5]. Обычно тест восстановления включает из-
мерение концентраций ТГ до и после добавления извест-
ного количества ТГ к аликвоте исследуемого образца сы-
воротки. Степень восстановления более 80% считается 
отсутствием помех [17]. Однако было указано, что при 

использовании обычного буфера для восстановления, 
содержащего 40–50 нг/ мл ТГ, будут показаны только 
сильные помехи, что приведет к низкой чувствительно-
сти обнаружения ТГ 5 нг/мл. В современной клинической 
практике актуален уровень менее 1 нг/мл. Как следствие, 
тестирование восстановления ТГ больше не считается 
адекватным [5].

Концентрация АТ-ТГ реагирует на изменения массы 
ткани щитовидной железы, секретирующей ТГ. Во время 
длительного мониторинга сыворотки пациентов с раком 
щитовидной железы, у которых изначально титр АТ-ТГ 
положительный, измерения ТГ и АТ-ТГ должны прово-
диться одновременно [5]. Согласно консенсусу евро-
пейских экспертов, тенденция уровня АТ-ТГ (падающая, 
стабильная или повышающаяся), а не ее абсолютное 
значение, может быть хорошим суррогатным биомарке-
ром рецидива для таких пациентов [5]. Кратковременное 
повышение АТ-ТГ часто можно увидеть после тиреоидэк-
томии [22] или терапии 131I [23], что связано с иммуноло-
гической реакцией на резкое высвобождение антигена 
ТГ в исходе хирургического лечения или поврежденных 
131I  фолликулов щитовидной железы. После этого паци-
енты, у которых концентрации АТ-ТГ падают на ≥50% 
их первоначального значения в первый послеопера-
ционный год, будут иметь низкий (<3%) риск рецидива 
в течение последующих 5 лет наблюдения. Примерно 
у 75% АТ-ТГ-положительных пациентов будет наблюдать-
ся тенденция к снижению АТ-ТГ в ответ на лечение (ти-
реоидэктомия с/без терапии 131I) [24]. Следует отметить, 
что исчезновение АТ-ТГ происходит в среднем в течение 
3 лет после операции и/или терапии 131I [25]. Примерно 
у 20%  пациентов АТ-ТГ снижается лишь незначительно 
(<50%) в течение года после тиреоидэктомии, а затем 
сохраняется без признаков заболевания (изменение 
исходного значения менее 50%). Тенденция к поддер-
жанию АТ-ТГ может отражать постоянно секретируемый 
антиген ТГ минимальным количеством остаточной ткани 
или опухолевыми очагами микроскопического размера, 
которые не могут быть обнаружены с помощью анато-
мической визуализации [26]. Пациенты со стабильно по-
вышенной концентрацией АТ-ТГ имеют более высокий 
риск рецидива (около 20%) и требуют более тщатель-
ного наблюдения. Однако прогрессивное повышение 
уровня АТ-ТГ будет показателем гораздо более частого 
рецидива  — 40% [17]. Тем не менее несколько авторов 
обнаружили спорное явление. Smooke-Praw S. и коллеги 
изучали популяцию из 967 пациентов с ПРЩЖ (93 случая 
с положительным АТ-ТГ) [27]. После наблюдения в тече-
ние 51 мес доля рецидивов в группе с отрицательной 
тенденцией АТ-ТГ была аналогична таковой в группе 
с положительной тенденцией. Görges R. и коллеги обсле-
довали 112 пациентов с ДРЩЖ (32 случая с положитель-
ным АТ-ТГ) в течение 3 лет [28]. Оказалось, что развитие 
и течение АТ-ТГ невозможно предсказать по исходному 
или остаточному объему опухоли.

В настоящее время нет достоверных альтернатив 
оценке ТГ и АТ-ТГ с достаточной чувствительностью 
и специфичностью для клинического использования. 
Однако были предприняты попытки идентифицировать 
возможных кандидатов, например, микроРНК (миРНК, 
англ. miRNA, miR) ТГ, циркулирующую миРНК (miRNA/miR), 
мутацию BRAF (T1799A), длинную некодирующую РНК 
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(днРНК, lncRNA), мидкин, цитокератин-19 (Cytokeratin-19, 
CK19), белок сосудистой адгезии-1 (Vascular adhesion 
protein-1, VAP-1), средний объем тромбоцитов (Mean 
platelet volume, MPV) и т. д.

мРНК тиреоглобулина
Boldarine V. и коллеги сообщили о разработке коли-

чественного анализа мРНК ТГ с использованием прай-
меров, расположенных в области, не затронутой аль-
тернативным сплайсингом или однонуклеотидными 
полиморфизмами [29]. Используя этот анализ, авторы 
смогли точно отличить пациентов с персистирующим 
или рецидивирующим течением (22 из 104) от пациен-
тов, не страдающих заболеванием (82 из 104) (p<0,0001). 
На это измерение мРНК ТГ присутствие АТ-ТГ не влияло.

Мутация BRAF (T1799A)
Была протестирована другая альтернативная страте-

гия, основанная на обнаружении мутации BRAF (T1799A) 
в периферической крови пациентов с ПРЩЖ. Cradic K. 
и коллеги [30] разработали аллель-специфичный метод 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени для обнаружения мутации BRAF в образцах крови 
193 пациентов с раком щитовидной железы. Циркулиру-
ющий BRAF (T1799A) был обнаружен у 11,56% (20/173) па-
циентов с ПРЩЖ и 0% (0/20) пациентов без ПРЩЖ. Статус 
BRAF в крови хорошо коррелировал со статусом BRAF па-
ренхимы щитовидной железы, а также с наличием актив-
ного заболевания на момент обследования. Однако дру-
гие сопутствующие злокачественные новообразования, 
такие как меланомы [31], могут вызывать ложнополо-
жительные результаты. Пока что обнаружения мутаций 
в периферической крови недостаточно чувствительно 
для клинического использования.

Циркулирующая миРНК (miRNA/miR)
Повышенный уровень miRNA обнаруживается 

в ПРЩЖ в разных популяциях, что указывает на роль 
miRNA в канцерогенезе щитовидной железы. В одном 
австралийском исследовании было обнаружено, что 
miR-222 и miR-146b экспрессируются в 10,8 и 8,9 раза 
выше нормы соответственно при ПРЩЖ и связаны с его 
рецидивом [32]. Используя анализ человеческого ми-
крочипа на платформе ABI 7900, Dettmer M. и коллеги 
сообщили, что повышенная экспрессия miR-375 мо-
жет служить новым маркером ПРЩЖ, а miR-181a-2-3p 
и miR-99b-3p могут предсказывать безрецидивную вы-
живаемость у пациентов с фолликулярным вариантом 
ПРЩЖ [33]. Yu S. и коллеги обнаружили, что экспрессия 
в сыворотке let-7e, miR-151-5p и miR-222 была значитель-
но увеличена в случаях ПРЩЖ [34]. В другом итальянском 
исследовании [35] циркулирующие miRNA и miR-190 
были обнаружены в крови пациентов и рассматривались 
как высокочувствительные маркеры при ПРЩЖ. Чув-
ствительность miR-95 составляла 94,9%, достигая 100% 
в многомерной модели риска в сочетании с miR-190.

Длинная некодирующая РНК (днРНК)
В многоцентровом исследовании секвенирова-

ния всего экзома (подтвержденного секвенированием 
по Сэнгеру) в Китае изучались соматические мутации для 
ПРЩЖ с использованием 402 пар «опухоль–нормаль-

ная ткань» [36]. Среди 10 идентифицированных мути-
ровавших генов, ген, отвечающий за экспрессию днРНК 
GAS8-AS1, отличался наибольшей вариабельностью при 
ПРЩЖ (действуя как новый супрессор опухолей). ДнРНК 
GAS8-AS1 дикого типа продемонстрировала более вы-
сокую способность ингибировать рост раковых клеток 
по сравнению с мутантной lncRNA. Позже, в другом ис-
следовании [37], плазменная концентрация днРНК GAS8-
AS1 у 97 пациентов с ПРЩЖ и 39 пациентов с узловым 
зобом была проанализирована с помощью количествен-
ной ПЦР в реальном времени. Экспрессия GAS8-AS1 
в плазме подавлялась у пациентов с ПРЩЖ и отрицатель-
но коррелировала с метастазами в лимфатические узлы.

Мидкин
Мидкин, гепаринсвязывающий фактор роста, играет 

важную роль в канцерогенезе, воспалении и ангиогенезе. 
Kuzu F. и коллеги оценили уровень мидкина в сыворотке 
и в узловом образовании у пациентов с узлами щитовид-
ной железы [38]. Как сывороточный мидкин, так и узловой 
мидкин могут прогнозировать онкогенез злокачествен-
ной/подозрительной цитопатологии щитовидной железы, 
а также хорошо коррелируют с сонографическими ха-
рактеристиками узелков. Meng Z. и коллеги обнаружили 
жизнеспособную диагностическую способность мидкина 
дифференцировать ДРЩЖ от доброкачественных узлов 
щитовидной железы до операции (пороговое значение: 
323,12 пг/мл, диагностическая точность: 75,31%) [39]. Уро-
вень мидкина перед радиойодтерапией также продемон-
стрировал хорошую способность предсказывать мета-
стазы (пороговое значение: 504,71 пг/мл, диагностическая 
точность: 89,25%). Пациенты с ДРЩЖ с уровнями мидкина 
или ТГ выше пороговых значений (500 пг/мл и 20 нг/мл со-
ответственно) показали значительно меньшую выживае-
мость без метастазов по методу Каплана–Мейера (p<0,01). 
В последующем исследовании Li N. и коллеги использо-
вали регрессию Кокса для изучения динамических изме-
нений мидкина в сыворотке в качестве прогностического 
фактора для мониторинга статуса заболевания в ПРЩЖ 
в течение 10–12-месячных интервалов [40]. Авторы уста-
новили, что в случае если уровень мидкинов снижается, 
но не до нормального уровня, риск метастазов составляет 
3,006. Если уровень мидкина повышался, риск метастази-
рования составлял 5,030. Два предыдущих иммуногисто-
химических исследования [41, 42] также подтвердили, что 
экспрессия мидкина хорошо коррелирует с клинико-па-
тологическими особенностями мутации генома клеток 
щитовидной железы при ПРЩЖ и BRAF и потенциально 
может использоваться для дифференциальной диагно-
стики между ПРЩЖ и многоузловым зобом, а также для 
прогнозирования отдаленных метастазов.

Цитокератин-19 (Cytokeratin 19, CK-19)
Раковые клетки ДРЩЖ экспрессируют CK-19, кото-

рый является одним из видов цитокератинов, состав-
ляющих промежуточные филаменты цитоскелета [43]. 
Giovanella  L. и коллеги измерили сывороточный фраг-
мент CK-19 (Cyfra 21.1) в течение 6–12 мес после началь-
ного лечения у 473 пациентов с ДРЩЖ [44]. Уровень Cyfra 
21.1 менее 2,07 нг/мл был связан с благоприятным исхо-
дом, в то время как более высокий уровень значительно 
увеличивал риск рецидива и смерти.

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2022;18(1):21-28 Clinical and experimental thyroidology. 2022;18(1):21-28doi: https://doi.org/10.14341/ket12715



НАУЧНЫЙ ОБЗОР26  | Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

Белок сосудистой адгезии-1 (Vascular adhesion 
protein-1, VAP-1)
VAP-1 представляет собой гликопротеин, опосреду-

ющий тканеспецифическую адгезию лимфоцитов. Hu Z. 
и коллеги обследовали 126 пациентов с узлами щитовид-
ной железы и 53 здоровых человека в контрольной группе 
и измерили уровень VAP-1 в сыворотке с помощью имму-
нофлюориметрического анализа с временным разреше-
нием [45]. Было обнаружено, что уровни VAP-1 в сыворот-
ке крови при раке щитовидной железы были значительно 
ниже, чем в контрольной группе здоровых людей и при 
доброкачественных узлах щитовидной железы. Было уста-
новлено, что оптимальное пороговое значение составляет 
456,6 нг/мл со специфичностью 77,4% и чувствительностью 
66,7% для диагностики рака щитовидной железы.

Средний объем тромбоцитов (Mean platelet 
volume, MPV)
MPV — ранний индикатор активации тромбоцитов. 

В таких условиях, как воспаление или развитие опухо-
левого процесса, клетки продуцируют цитокины, и ожи-
дается увеличение доли молодых тромбоцитов и MPV. 
Baldane S. и коллеги сравнили 66 случаев ДРЩЖ с 32 слу-
чаями зоба и 28 здоровыми людьми из контрольной 
группы [46]. Было обнаружено, что предоперационные 
уровни MPV в случаях ДРЩЖ были значительно выше 
по сравнению с другими случаями. Было определено 
пороговое значение 7,81 мкл для MPV (чувствительность 

60% и специфичность 80%). В аналогичном исследова-
нии Bayhan Z. и коллеги также доказали, что MPV может 
быть важным прогностическим фактором злокачествен-
ных новообразований щитовидной железы [47].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В связи с быстрым ростом заболеваемости ДРЩЖ 
определение сывороточных биомаркеров этого заболе-
вания становится необходимостью. Однако до сих пор 
измерение ТГ в сочетании с АТ-ТГ является единственной 
клинически рекомендованной методикой. К сожалению, 
в настоящее время нет альтернатив имеющемуся сочета-
нию маркеров, но хочется верить, что будущие исследо-
вания помогут их отыскать.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Акромегалия — тяжелое мультифакториальное ней-
роэндокринное заболевание, обусловленное наличием 
аденомы гипофиза, в избытке продуцирующей гормон 
роста (ГР) и опосредуемый им инсулиноподобный фак-
тор роста 1 (ИФР-1). Чрезмерное повышение ИФР-1 об-
условливает развитие характерной клинической карти-
ны акромегалии: диспропорционального роста костей, 
хрящей, мягких тканей и внутренних органов, наруше-
ния морфофункционального состояния сердечно-сосу-
дистой системы, различных видов метаболизма. Широ-
ко известными свойствами ИФР-1, обусловливающими 
способность увеличивать пролиферативный потенциал 
клеток, являются его митогенная и антиапоптотическая 
активность. Возникновение новообразований щито-

видной железы различного потенциала злокачествен-
ности, являясь яркой иллюстрацией избытка ИФР-1 
в клинической картине акромегалии, представляется 
логичным и,  в некоторой степени, закономерным ос-
ложнением этого нейроэндокринного заболевания. Од-
нако одновременное сосуществование у пациента трех 
эндокринных патологий — акромегалии, папиллярного 
рака щитовидной железы (РЩЖ) и, неожиданно, диф-
фузного токсического зоба (ДТЗ) — является исключи-
тельной редкостью и представляет значительный инте-
рес.

Существует немало вопросов относительно досто-
верной оценки риска возникновения новообразований 
щитовидной железы у пациентов с акромегалией. В ряде 
исследований неоднократно показано увеличение ча-
стоты диффузного нетоксического и узлового зоба при 
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Акромегалия — тяжелое мультифакториальное нейроэндокринное заболевание, сопровождающееся повышенной 
секрецией гормона роста, что способствует активной пролиферации клеток различных тканей в организме. Среди 
осложнений заболевания преобладает сердечно-сосудистая патология, которая нередко является причиной повы-
шенной смертности. Однако в последнее время при акромегалии все чаще описываются случаи выявления рака щи-
товидной железы. Причины и рост распространенности доброкачественных и злокачественных новообразований 
щитовидной железы у пациентов с акромегалией вызывают многочисленные дебаты в медицинском мире. Рекомен-
дации American Thyroid Association не включают акромегалию в список состояний с повышенным риском рака щито-
видной железы, однако ряд экспериментальных и эпидемиологических данных указывает на высокую вероятность 
подобных осложнений.
Нами представлен клинический случай диагностированного папиллярного рака щитовидной железы и диффузного 
токсического зоба у пациентки с акромегалией.

KEYWORDS: акромегалия; папиллярный рак щитовидной железы; диффузный зоб; инсулиноподобный фактор роста 1, ИФР-1.
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акромегалии. Однако данные, касающиеся дифференци-
рованного РЩЖ, противоречивы. Часть исследователей 
отмечают повышение частоты возникновения злокаче-
ственных новообразований щитовидной железы у па-
циентов с акромегалией [1–3], в то время как другие ра-
боты демонстрируют равный риск в группах пациентов 
с акромегалией и без нее [4].

Информация о частоте сочетания ДТЗ и акромегалии 
весьма ограничена. Имеющиеся литературные источ-
ники свидетельствуют об отсутствии увеличения ри-
ска развития болезни Грейвса при акромегалии, более 
того, группа ученых под руководством Y. Cankurtaran 
отметила снижение частоты ДТЗ в группе пациентов 
с  акромегалией относительно контрольной группы [4].

Каковы особенности диагностики и ведения пациен-
тов в случае наличия всех трех описанных эндокринных 
патологий? В каком порядке следует проводить лечеб-
ные мероприятия, в том числе хирургического характе-
ра? Какой метод лечения патологии щитовидной железы 
следует считать предпочтительным? Описываемый нами 
редкий клинический случай сочетания ДТЗ и папилляр-
ного РЩЖ у пациентки с акромегалией предлагает отве-
ты на эти вопросы.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациентка 32 лет в 2020 г. госпитализирована в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с жалобами 
на шум в ушах, акне, сухость кожных покровов, храп.

По данным анамнеза известно, что в 19 лет обнару-
жено увеличение объема щитовидной железы до 28 см3, 
при исследовании гормонального профиля — эутиреоз. 
В возрасте 22 лет отмечено увеличение размера обуви 
с 36 по 39, в 26 лет — увеличение кистей.

С 30 лет присоединились жалобы на учащенное серд-
цебиение, тремор пальцев рук, повышенную слабость, 
утомляемость, диффузную головную боль давящего 
характера, отсутствие менструаций, снижение веса 
на 5–6 кг. На магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга выявлена макроаденома гипофиза 
размерами 17×21×22 мм. Лабораторные исследования 
подтвердили наличие активной стадии акромегалии: 
соматотропный гормон в сыворотке крови — 19,3 нг/мл 
(0,06–6,9), ИФР-1 — 673,5 нг/мл (62–230), также отмечена 
гиперпролактинемия до 621,6 мМЕ/л (94–500) и тирео-
токсикоз  — тиреотропный гормон (ТТГ) 0,05 мМЕ/мл 
(0,25–3,5), свободный тироксин 24,78 пмоль/л (9–19). 
В 2020 г. инициирована терапия тиреостатическими 
препаратами 15 мг/сут с последующим снижением дозы 
до 10 мг/сут. После этого на протяжении двух лет кон-
троль состояния щитовидной железы и гормонального 
статуса не проводился.

Осенью 2020 г. (в возрасте 30 лет) выполнена транс-
назальная аденомэктомия по поводу соматотропиномы, 
однако через 3 мес после оперативного вмешательства 
ремиссии акромегалии не наблюдалось, в связи с чем 
назначена терапия аналогами соматостатина (Сандо-
статин Лар с постепенной титрацией до максимальной 
дозы).

В ноябре 2021 г. пациентка госпитализирована в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России для опре-
деления тактики дальнейшего лечения. Прием тирозо-

ла в дозе 5 мг был отменен за 3 дня до госпитализации. 
Согласно данным лабораторного обследования под-
тверждено отсутствие ремиссии акромегалии, несмо-
тря на проводимую терапию аналогами соматостатина 
в максимальной дозе (уровень ИФР-1 в сыворотке кро-
ви  — 624 нг/мл (норма — 62–230), на МРТ головного 
мозга — остаточная ткань аденомы гипофиза размера-
ми 5×8×10 мм с инфра- и параселлярным распростра-
нением). Проведен нейрохирургический консилиум, 
рекомендовано повторное оперативное вмешатель-
ство. Однако в рамках предоперационного обследова-
ния выявлены признаки тиреотоксикоза, обусловлен-
ного наличием болезни Грейвса: антитела к рецептору 
ТТГ 29,35 МЕ/л (0–1,75), ТТГ в сыворотке крови 1,12 мМЕ/л 
(0,25–3,5), трийодтиронин свободный 9,81 пмоль/л 
(2,6–5,7), тироксин св. 11,93 пмоль/л (9–19). Инициирован 
прием тирозола в дозе 30 мг в сутки с отменой за 1 день 
до тиреоидэктомии. По данным ультразвукового иссле-
дования щитовидной железы — увеличение общего 
объема до 80,9 см3, что соответствовало отрицательной 
динамике относительно исследования в январе 2021 г., 
когда объем железы составлял 38 см3. Выполнена сцин-
тиграфия, по данным которой отмечен повышенный за-
хват радиофармацевтического препарата обеими доля-
ми щитовидной железы диффузного характера (индекс 
захвата 27,2%).

В ходе текущей госпитализации принято решение 
о порядке последующих лечебных мероприятий  — 
признано целесообразным проведение в первую 
очередь тиреоидэктомии, после чего — повторной 
трансназальной аденомэктомии. Экстрафасциальная 
тиреоидэктомия выполнена в декабре 2021 г., после-
операционный период — без особенностей. При пла-
новом морфологическом исследовании операционно-
го материала ткань щитовидной железы представлена 
мелкими фолликулами неправильной формы со скуд-
ным коллоидом с вакуолями резорбции; фолликуляр-
ный эпителий гиперплазирован, тироциты с обильной 
светлой и светлой эозинофильной цитоплазмой; в стро-
ме щитовидной железы отмечаются расширенные пол-
нокровные кровеносные сосуды, очаги лимфоидной 
инфильтрации с формированием лимфоидных фолли-
кулов с герминативными центрами; на одном из гисто-
логических срезов, в толще левой доли щитовидной 
железы, среди вышеописанных изменений отмечается 
рост неинкапсулированной папиллярной микрокарци-
номы диаметром 0,3 см, фолликулярного строения, без 
инвазии в капсулу доли щитовидной железы. Заключе-
ние: «Папиллярная микрокарцинома левой доли щито-
видной железы, pT1aNxMx. Диффузный зоб щитовидной 
железы». Данные патоморфологического исследования 
щитовидной железы представлены на рис. 1.

В послеоперационном периоде инициирована за-
местительная терапия левотироксином натрия в дозе 
125 мкг в сутки.

В феврале 2022 г. проведено повторное трансназаль-
ное транссфеноидальное удаление эндо-инфраселляр-
ной аденомы гипофиза. Данных за развитие вторичной 
надпочечниковой недостаточности, несахарного диабе-
та не получено.

Пациентка выписана под наблюдение специалистов 
по месту жительства.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Распространенность карциномы щитовидной же-
лезы у пациентов с болезнью Грейвса, по данным раз-
личных источников, составляет от 2,3  до 21,1%  [5, 6]. 
Принято считать, что высокодифференцированная кар-
цинома щитовидной железы как минимум в 2,5  раза 
чаще выявляется у пациентов с тиреотоксикозом, 
обусловленным ДТЗ, в сравнении с общей популя-
цией. В метаанализе 33 исследований, проведен-
ном Staniforth J.U. и соавт., частота РЩЖ составила 
0,07  случая [7].

Папиллярная карцинома щитовидной железы яв-
ляется наиболее распространенным гистологическим 
типом высокодифференцированного РЩЖ у пациен-
тов с болезнью Грейвса (около 88%), однако встре-
чаются и другие гистологические варианты, включая 
фолликулярную, медуллярную и анапластическую кар-
циномы [7].

Длительное время считалось, что карциномы щито-
видной железы, ассоциированные с болезнью Грейвса, 
характеризуются более агрессивным клиническим тече-
нием вследствие высокой концентрации тиреостимули-
рующих антител, вносящих вклад в рост и метастазирова-
ние опухоли [8]. Однако, согласно результатам последних 
исследований, повышенная концентрация NK-клеток 
(естественные киллеры) и макрофагов М1, обеспечива-
ющих противоопухолевый иммунитет, а также устране-
ние негативного влияния тиреостимулирующих антител 
вследствие хирургического лечения болезни Грейвса, 
способствуют лучшему прогнозу заболевания [9, 10].

Увеличение выявляемости микрокарцином не яв-
ляется равным повышению выживаемости. Поэтому 
тактика ведения пациентов остается до сих пор дис-
кутабельной. Некоторые авторы считают, что необ-
ходимо динамическое наблюдение [11], кто-то реко-
мендует хирургическое лечение, ссылаясь на риск 
метастазирования [12, 13]. При выборе тактики ве-
дения необходимо учитывать все возможные интра- 
и послеоперационные осложнения, особенно у паци-
ентов с тиреотоксикозом. Одно из редких, но грозных 
осложнений — тиреотоксический криз, смертность 
при котором оценивается в 8–25%, несмотря на совре-
менные достижения в его лечении и поддерживающих 
мерах. В нашем случае в связи с возможным возник-
новением данного осложнения пациентке в начале 
выполнена тиреоидэктомия перед удалением адено-
мы гипофиза.

Представленный клинический случай является на-
глядным примером сочетания акромегалии и поражения 
щитовидной железы, который подтверждает, что пациен-
ты с этой патологией должны быть отнесены к повышен-
ному риску развития РЩЖ.

В 2020 г. Yang L. et al. [14] изучили 73 образца ткани 
РЩЖ и с помощью иммуногистохимического анализа 
оценили экспрессию ИФР-1. По полученным результа-
там экспрессия ИФР-1 в образцах ткани РЩЖ была выше, 
чем в соседних нормальных образцах, и в значительной 
степени связана с размером опухоли, стадией TNM и ме-
тастазами в лимфатические узлы. Это позволило сделать 
вывод, что в совокупности ИФР-1 способствует проли-
ферации и инвазии, таким образом, прогрессированию 

Рис. 1. Данные патоморфологического исследования щитовидной железы.

А, Б — фолликулы щитовидной железы неправильной формы со скудным содержанием коллоида, гиперплазированным фолликулярным 
эпителием (окраска гематоксилином и эозином, х400).

В, Г — неинкапсулированная папиллярная микрокарцинома щитовидной железы, фолликулярного строения (окраска гематоксилином и эозином, 
х400).

А Б

В Г
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РЩЖ через сигнальный путь STAT3. Ряд других исследо-
ваний [15, 16] подтверждают, что повышенный уровень 
ИФР-1 можно расценивать как диагностический и про-
гностический маркер развития РЩЖ.

В ранее проводимых исследованиях мы не выявили 
оценок корреляции темпа увеличения объема щитовид-
ной железы и риска развития РЩЖ, что может являться 
одним из маркеров онкотрансформации.

В приводимом клиническом случае мы обратили 
внимание на взаимосвязь между быстрым темпом роста 
объема щитовидной железы и временем манифестации 
РЩЖ, на чем не был сделан акцент в ранее проведенных 
исследованиях. Быстрый темп роста объема щитовидной 
железы необходимо рассматривать при сопоставлении 
с экспрессией ИФР-1, что может являться одним из мар-
керов повышенного риска РЩЖ.

Учитывая повышенную вероятность РЩЖ у пациен-
тов с акромегалией, необходимо продолжить анализ 
клинико-лабораторных проявлений случаев заболева-
ний, целью которых является установление информатив-
ных маркеров высокого риска РЩЖ. Решение этих задач 
позволит своевременно выявлять и планировать алго-
ритм эффективной помощи пациентам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Описанный нами клинический случай отражает неко-
торые новые представления возникновения РЩЖ у па-
циентов с акромегалией, заключающиеся в повышенной 
экспрессии ИФР-1, что способствует пролиферации 
и инвазии клеток и, таким образом, прогрессированию 
и метастазированию РЩЖ. В настоящее время наибо-
лее целесообразным является обязательный скрининг 

состояния щитовидной железы у пациентов с акромега-
лией, требования к которому аналогичны таковому у об-
щей популяции.
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