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ОБОСНОВАНИЕ. Известно, что около 69% всех узлов щитовидной железы, подвергшихся хирургическому лечению, 
представляют собой доброкачественные образования, а до 75% пациентов с промежуточным цитологическим за-
ключением подвергаются ненужному хирургическому вмешательству. Это позволяет предположить, что повышение 
качества дифференциальной диагностики узловых образований позволит избежать избыточных экономических за-
трат для системы здравоохранения. В связи с этим встал вопрос о привлечении технологий искусственного интеллек-
та в диагностические алгоритмы классификации узловых образований щитовидной железы.
ЦЕЛЬ. Повышение эффективности автоматической классификации узловых образований щитовидной железы на уль-
тразвуковых изображениях за счет использования набора нейросетевых моделей.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В работе использовались ультразвуковые изображения узловых образований щитовид-
ной железы, доступные в открытых источниках и полученные при помощи 3 ультразвуковых аппаратов ГНЦ РФ ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в рамках реализации проекта №22-15-00135 гранта Российского науч-
ного фонда. В работе исследована гипотеза о том, что объем обучающей выборки не может быть увеличен за счет 
повторения схожих изображений из ультразвуковой кинопетли одного пациента, а только благодаря расширению 
датасета новыми уникальными экземплярами других пациентов и/или данными процесса аугментации.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате предложена нейросетевая модель EfficientNet-B6 для решения задачи классификации 
по EU-TIRADS узловых образований щитовидной железы по ее ультразвуковым изображениям.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные результаты позволяют продвинуться в вопросах использования методов искусственно-
го интеллекта для персонализированной медицины при заболеваниях щитовидной железы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: персонализированная медицина; щитовидная железа; ультразвуковая визуализация; обнаружение; сегмента-
ция; классификация EU-TIRADS; нейронные сети; машинное обучение.

INVESTIGATION OF NEURAL NETWORK MODELS APPLICATION IN EU-TIRADS THYROID NODULES 
CLASSIFICATION FOR PERSONALIZATION OF THYROID GLAND ULTRASOUND DIAGNOSTIC
© Kseniya V. Tsyguleva1, Ilya A. Lozhkin1, Denis V. Korolev1, Konstantin S. Zajcev1, Maxim E. Dunaev1, Aleksandr A. Garmash1, 
Almaz V. Manaev1,2, Svetlana M. Zaharova2, Alexey A. Trukhin1,2*, Ekaterina A. Troshina2

1National Research Nuclear University «MEPhI» (Moscow Engineering Physics Institute), Moscow, Russia 
2Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia

SUBSTANTIATION. It is known that about 69% of all thyroid nodules undergoing surgical treatment are benign formations, 
and up to 75% of patients with an intermediate cytological conclusion undergo unnecessary surgical intervention. This suggests 
that improving the quality of differential diagnosis of nodular formations will avoid excessive economic costs for the healthcare 
system. In this regard, AI technologies in diagnostic algorithms for the classification of thyroid nodules were involved.
AIM. Improving the efficiency of automatic classification of thyroid nodules on ultrasound images by using a set of neural 
network models.
MATERIALS AND METHODS. We used ultrasound images of thyroid nodules available in open sources and obtained with 
the help of 3 ultrasound devices of Endocrinology Research Centre as part of Project № 22-15-00135 of the grant of the Rus-
sian Science Foundation. This article check the hypothesis that the size of the training set cannot be increased by repeating 
similar images from the ultrasound cine loop of one patient, but only by expanding the dataset with new unique specimens 
of other patients and/or data from the augmentation process.
RESULTS. As a result, a neural network model EfficientNet-B6 was proposed to solve the problem of EU-TIRADS classification 
of thyroid nodules based on ultrasound images of the thyroid gland.
CONCLUSION. The results obtained allow us to advance in the use of artificial intelligence methods for personalized med-
icine in thyroid diseases.

KEYWORDS: personalized medicine; thyroid gland; ultrasound examination; detection; segmentation; EU-TIRADS classification; neural net-
works; machine learning.

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ НЕЙРОСЕТЕВЫХ МОДЕЛЕЙ В КЛАССИФИКАЦИИ 
УЗЛОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПО КАТЕГОРИЯМ EU-TIRADS ДЛЯ 
ПЕРСОНАЛИЗАЦИИ УЛЬТРАЗВУКОВОЙ ДИАГНОСТИКИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время многие существующие исследо-
вания подчеркивают конкурентоспособность моделей 
сверточных нейронных сетей (СНС, англ. CNN) в диагно-
стике различных заболеваний [1–6]. Их применяют в за-
дачах классификации, обнаружения и сегментации объ-
ектов на медицинских изображениях, однако во многих 
случаях они уступают диагностике экспертного уровня. 
Врачи-эксперты при анализе изображения полагают-
ся, в том числе, на клинически значимую информацию, 
а не исключительно медицинские изображения.

Автоматизация процесса ультразвуковой диагности-
ки узловых образований щитовидной железы — ком-
плексная задача, включающая подзадачи обнаружения 
узлового образования (локализации), разметки (сегмен-
тации) и прогнозирования категории EU-TIRADS (много-
классовая классификация) [7].

Разработка моделей нейронных сетей для решения 
описанных задач требует обучающих данных экспертного 
качества с достаточной статистической мощностью. Одна-
ко данное требование не всегда выполняется на практике 
и является важной проблемой, которая решается искус-
ственным расширением выборки. Также проблемой явля-
ется учет разнообразия форматов экспорта ультразвуко-
вых изображений и качества ультразвуковых аппаратов. 
Модель нейронной сети должна быть обучена таким об-
разом, чтобы формат изображения, качество, кадрирова-
ние и разрешение входных данных не влияли на результат 
ее работы. Для этого алгоритм нейронной сети обучают 
таким образом, чтобы он был готов к любым изменениям 
в данных, применяют методы искусственной модифика-
ции исходных изображений для увеличения (аугмента-
ции) обучающей выборки. На результат работы может 
влиять выбранная проекция снимка при исследовании, 
например продольная или поперечная, что указывает 
на необходимость учета глубины расположения.

Исходя из анализа существующих подходов [8–18], 
методы аугментации изображений классифицируются 
по нескольким признакам. По типу вносимых изменений 
в наборы данных можно выделить методы геометриче-
ских преобразований (среди которых часто упоминаются 
аффинные), методы преобразований на уровне пикселей, 
методы создания искусственных данных с помощью гене-
ративно-состязательных нейросетей.

Множество преобразований, применяемых к обуча-
ющей и тестовой выборкам, зачастую различаются. Для 
обобщения прогнозов к тестовым данным применяют 
также преобразования test-time augmentation (TTA), суть 
которых — в выполнении нескольких различных моди-
фикаций для каждого изображения [11, 13–16].

По частоте использования преобразования мож-
но разделить на постоянные, т.е. такие, которые при-
меняются ко всем изображениям заданного набора, 
и непостоянные — которые применяются с некоторой 
вероятностью или случайно из заданного множества 
преобразований [17].

Исходя из описанного ранее, задачами проведенно-
го предварительного исследования стали: анализ при-
менения различных архитектур нейронных сетей для 
решения задачи классификации узлов на снимках ульт-
развуковых изображений щитовидной железы, оценка 

влияния количества обучаемых параметров моделей 
на результаты обучения, анализ и применение способов 
решения недостатка обучающих данных, исследование 
по использованию методов аугментации изображений 
при решении задачи классификации, изменению состава 
и характеристик исходного набора данных (полные изо-
бражения или изображения только областей интереса) 
и объема обучающей выборки на способности нейросе-
тевых моделей многоклассовой классификации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исходный набор данных, предоставленный для об-
учения, валидации и тестирования глубоких нейросе-
тевых моделей, состоял из кинопетель формата *.tiff 
ультразвуковых исследований щитовидной железы 80 
пациентов в продольной (115 кинопетель) и попереч-
ной проекциях (156 кинопетель), размеченных масок 
и меток классов. Кинопетли включали от нескольких 
десятков до нескольких сотен кадров, в общей слож-
ности 7131 изображение. Подбор, разметку и описа-
ние снимков узловых образований проводили в ГНЦ 
РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 
в рамках реализации проекта №22-15-00135 гранта 
Российского научного фонда. Пример снимка пред-
ставлен на рисунке 1.

Предварительная обработка исходного набора дан-
ных состояла из последовательно выполняемых опера-
ций: преобразование файлов УЗИ щитовидной железы 
и масок из формата *.tiff в изображения формата *.png, 
удаление текстовой информации, удаление черных не-
релевантных областей, приведение изображений к от-
тенкам серого, изменение размера изображений и ма-
сок, нормализация изображений.

При преобразованиях из *.tiff в *.png составляющие 
*.tiff изображения брались с некоторым шагом ввиду вы-
сокой схожести соседних изображений.

Распределение узловых образований по категориям 
EU-TIRADS представлено на рисунке 2.

Для решения задачи классификации изображений 
по классификатору EU-TIRADS (5 категорий) исследова-
лись различные структуры глубокого обучения с дора-
боткой слоев.

В силу малого количества снимков УЗИ с узлами 
2-й категории EU-TIRADS в исходном наборе данных с це-
лью уменьшения дисбаланса между классами для обу-
чения сетей изображения с узлами 2-й и 3-й категории 
EU-TIRADS были объединены в один класс.

Для оценки качества классификации обученных мо-
делей использовали метрики accuracy, precision, recall, 
f1-score:

accuracy = TP + TN
(1)

TP + TN + FP + FN

precision = TP
(4)

TP + FP

recall = TP
(5)

TP + FN

f1 score = 2 * recall * precision
(2)

recall + precision
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 Для семейства архитектур ResNet было проведено ис-
следование и обучение (ResNet-18, ResNet-50, ResNet-101) 
[19, 20]. В архитектурах этих сетей были изменены пер-
вый сверточный слой (для подачи 1-канальных изобра-
жений в оттенках серого, а не 3-канальных RGB-изобра-
жений) и последний линейный слой (в соответствии 
с количеством выходных классов, равным 3: 2–3-й классы 
EU-TIRADS, 4-й класс EU-TIRADS и 5-й класс EU-TIRADS). Луч-
шие показатели метрик классификации на тестовой вы-
борке составили accuracy 60%, precision, recall, f1-мера — 
от 58 до 60% (были достигнуты на ResNet-101). Низкие 
показатели значений метрик классификации объясняются 
малым объемом данных для обучения и тем, что, хотя мо-
дели и были предобучены, однако это предобучение было 
не на наборе из медицинских изображений.

Для улучшения качества классификации моделей, обу-
ченных на наборе изображений малого объема, было ре-
шено провести обучение на некотором наборе изображе-
ний УЗИ щитовидной железы из открытых источников сети 

Интернет, а затем осуществить дообучение некоторых (по-
следних) слоев на имеющемся в клинике наборе данных. 
Для получения более высоких результатов также были ис-
следованы и обучены сети классификации из более нового 
семейства — EfficientNet [21, 22], к которым были примене-
ны изменения, аналогичные описанным ранее.

В открытых источниках был найден набор данных, со-
стоящий из 3493 снимков УЗИ щитовидной железы для 
решения задач семантической сегментации и классифи-
кации изображений, разделенный на 2 класса — добро-
качественные и злокачественные образования. Набор 
данных был приведен к нужному формату разметки дан-
ных. Обучающая выборка включала 2879 изображений 
(82%), тестовая выборка — 614 изображений (18%). Ко-
личественная принадлежность изображений к классам 
по выборкам: в обучающей выборке класс 0 — 1905 изо-
бражений (66%), класс 1 — 974 изображения (34%), 
в тестовой выборке класс 0 — 378 изображений (62%), 
класс 1 — 236 изображений (38%).

Рисунок 2. Количественная принадлежность узловых образований в имеющемся наборе данных к классам EU-TIRADS.

Рисунок 1. Ультразвуковое изображение щитовидной железы.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате обучения на датасете из открытых источ-
ников модели EfficientNet-B4 с описанными изменения-
ми в архитектуре лучший показатель accuracy на тесто-
вой выборке (76%) был достигнут моделью, обученной 
с оптимизатором Adam с использованием scheduler для 
изменения скорости обучения во время обучения на об-
учающей выборке, к которой применялась сложная ауг-
ментация, описанная ранее. Архитектура EfficientNet-B4 
была выбрана ввиду относительно небольшого количе-
ства параметров, сопоставимого с количеством пара-
метров сети ResNet-50, но при этом довольно высоким 
показателем accuracy на наборе ImageNet. График зна-
чений метрики accuracy на обучении и тесте и лучшие 
значения метрик классификации на тесте представлены 
на рисунке 3.

Однако дообучение только последних слоев на име-
ющемся наборе данных (с большим количеством клас-
сов) не привело к повышению значений метрик качества 
классификации на тесте выше 60%, что можно объяснить 
вновь небольшим объемом наборов данных для обуче-
ния и увеличением количества классов предобученной 
модели. Далее осуществлялось обучение всех слоев мо-
делей.

Для выявления влияния на обучение характера на-
бора данных (полные изображения или изображения 
из ROIs) проведено обучение моделей с архитектурой 
EfficientNet-B4 с внесенными изменениями, на датасете 
из Интернета из полных изображений без аугментации 
(М1) и со сложной аугментацией (М2), на датасете из ROIs 
без аугментации (М3) и со сложной аугментацией (М4). 
График значений метрики accuracy на тесте обученных 
моделей представлен на рисунке 4.

Рисунок 3. График значений метрики accuracy на обучении и тесте и лучшие значения метрик классификации на тесте.

Рисунок 4. График значений метрики accuracy на тесте обученных моделей.
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Лучшие значения метрик классификации на тесте обученных модели ResNet-50 на наборе ImageNet

Модель epoch train 
accuracy test accuracy test precision 

micro
test recall 

micro test f1 micro test precision 
macro

rest recall 
macro test f1 macro

ResNet-50
48 0,82 0,76 0,76 0,76 0,76 0,74 0,73 0,73
61 0,86 0,76 0,76 0,76 0,76 0,74 0,74 0,74
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Лучшие результаты метрик качества классификации 
на тесте для четырех обученных моделей представлены 
в таблице 1.

На ROIs и полных изображениях без аугментации мо-
дели быстро переобучились: лучший результат на тесте 
модели, обученной на полных изображениях, accuracy 
= 68%, модели, обученной на ROIs, accuracy = 73%. Луч-
ший показатель accuracy на тесте модели, обученной 
на полных изображениях, составил 76%. Лучший по-
казатель accuracy на тесте модели, обученной на ROIs 
со сложной аугментацией, составил 77%. Таким обра-
зом, сложная аугментация набора данных, состоящего 
из ROIs, обеспечивает более высокие показатели клас-
сификации модели.

Для определения модели, способной достичь более 
высоких показателей классификации и обученной на ROIs 
имеющегося набора данных малого объема, проведено 
обучение моделей с архитектурами EfficientNet-B2 (M5), 
EfficientNet-B4 (M6), EfficientNet-B6 (M7) с внесенными из-
менениями, описанными ранее. Количество обучаемых 
параметров сетей: 7,7, 17,6 и 40,7 млн соответственно. 
График значений метрики accuracy на тесте обученных 
моделей представлен на рисунке 5.

Исходя из полученных результатов, можно сделать 
вывод о том, что более высокие результаты были получе-
ны у модели с большим количеством обучаемых параме-
тров из представленных, несмотря на небольшой объем 
обучающей выборки.

Лучшие результаты метрик качества классификации 
на тесте для трех обученных моделей представлены в та-
блице 2.

Можно видеть, что у моделей на тесте были получе-
ны довольно близкие результаты классификации, одна-
ко модель EfficientNet-B6 с внесенными изменениями 
в архитектуру, обученная на наборе изображений ROIs 
малого объема, достигла более высоких показателей — 
accuracy = 67%.

Влияние увеличения объема набора данных (+25%) 
на показатели обученной сети можно проследить на ри-
сунке 6 (сеть EfficientNet-B6 с внесенными изменения-
ми). До увеличения набора данных лучший показатель 
accuracy на тесте был 67%, после увеличения — 71%.

Таким образом, в ходе исследования была проведена 
работа с сетями классификации изображений, исследо-
ваны различные архитектуры, опробованы некоторые 
способы решения проблемы малого объема данных для 
обучения, осуществлена оценка влияния аугментации 
изображений при решении задачи классификации, ха-
рактера исходного набора данных (полные изображения 
или изображения из ROIs) и объема обучающей выборки 
на способности модели.

ОБСУЖДЕНИЕ

Существенным ограничением при исследовании 
применимости нейросетевых архитектур для задачи 

Рисунок 5. График значений метрики accuracy на тесте обученных моделей.
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Таблица 1. Лучшие значения метрик классификации на тесте обученных моделей М1-М4. 

Модель epoch train 
accuracy

test 
accuracy

test 
precision 

micro

test recall 
micro

test f1 
micro

test 
precision 

macro

rest recall 
macro

test f1 
macro

M1 42 1 0,68 0,68 0,68 0,68 0,66 0,67 0,67

M2
48 0,82 0,76 0,76 0,76 0,76 0,74 0,73 0,73

61 0,86 0,76 0,76 0,76 0,76 0,74 0,74 0,74

M3 11 0,94 0,73 0,73 0,73 0,73 0,72 0,71 0,72

M4 28 0,8 0,77 0,77 0,77 0,77 0,77 0,76 0,76
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классификации ультразвуковых изображений узловых 
образований щитовидной железы является недостаточ-
ный объем данных для обучения, по этой причине в рабо-
те использовался датасет ультразвуковых изображений 
узловых образований щитовидной железы для решения 
задач бинарной классификации (злокачественность или 
доброкачественность) из открытых источников с после-
дующим дообучением на имеющихся данных (с увеличе-
нием количества классов до 3). Поэтому для дальнейших 
исследований необходимо увеличение количества уни-
кальных изображений ультразвукового исследования 
узловых образований.

Помимо нейросетевых архитектур, для задачи клас-
сификации целесообразно использование методов 
на основе признаков изображений, выделенных вруч-
ную (handcrafted-based features extraction methods). Так, 
в обзоре [23] отмечено, что одновременное использо-
вание данных методов вместе с нейросетевыми архи-
тектурами позволяет добиться значения accuracy 93%. 
По этой причине также необходимо изучение примени-
мости методов на основе признаков изображений, вы-
деленных вручную для задачи классификации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе проведенных экспериментов были исследова-
ны модели классификации и выявлены подходы для ра-
боты с медицинскими изображениями ультразвуковых 

исследований узловых образований щитовидной желе-
зы. Было выяснено, что для повышения качества работы 
глубоких архитектур необходимо расширять обучающую 
выборку путем добавления большего количества сним-
ков от различных пациентов и использования методов 
аугментации. В процессе проведенного предварительно-
го исследования были определены наиболее подходящие 
нейросетевые архитектуры для классификации ультразву-
ковых снимков щитовидной железы по системе EU-TIRADS 
и получены модели с высокими показателями точности 
как на этапе обучения, так и на этапе тестирования.

Данные результаты создают обширный задел для бу-
дущих исследований. В дальнейшем планируется прове-
дение полноценного исследования на расширенной об-
учающей выборке с применением более разнообразных 
методов аугментации. Это может привести к еще более 
улучшенным показателям качества моделей. Кроме того, 
возможно исследование эффективности применения 
данных моделей и подходов на других типах медицин-
ских изображений или для других заболеваний.

В целом, основываясь на полученных результа-
тах, можно сделать вывод, что разработанные модели 
и выявленные подходы имеют потенциал для улучшения 
работы с медицинскими изображениями ультразвуко-
вых исследований узловых образований щитовидной 
железы, а также предоставляют возможности для даль-
нейших исследований и применения в других областях 
медицины и для интеграции в медицинские системы.

Рисунок 6. График значений метрики accuracy на тесте обученных моделей до и после увеличения набора данных.
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Таблица 2. Лучшие значения метрик классификации на тесте обученных моделей М5-М7

Модель epoch train 
accuracy

test 
accuracy

test 
precision 

micro

test recall 
micro

test f1 
micro

test 
precision 

macro

rest recall 
macro

test f1 
macro

M5 83 0,95 0,65 0,65 0,65 0,65 0,64 0,63 0,63

M6 83 0,93 0,64 0,64 0,64 0,64 0,64 0,65 0,63

M7
61 0,95 0,67 0,67 0,67 0,67 0,66 0,65 0,65

84 0,96 0,67 0,67 0,67 0,67 0,65 0,65 0,65
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© А.А. Серикбаева1*, З.Б. Тауешева1, Л.В. Щербакова2, О.Д. Рымар2

1Медицинский университет Караганды, Караганда, Казахстан 
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ОБОСНОВАНИЕ. Исследования, посвященные изучению связи между аутоиммунитетом щитовидной железы и ми-
кроэлементами крови (МЭ), продолжаются в разных регионах мира, однако данные часто противоречивы, что и опре-
деляет актуальность данного исследования.
ЦЕЛЬ. Выявить ассоциации гормонов тиреоидной функции, антител к тиреопероксидазе (АТ-ТПО) с МЭ крови у мо-
лодых женщин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Включены данные обследований 859 женщин в возрасте 18–45 лет, у которых показатель 
тиреотропного гормона (ТТГ) находился в референсном интервале или выше 3,4 мкМЕ/мл, показатели свободного ти-
роксина (св.Т4) — в референсном диапазоне. Критерии исключения: наличие менопаузы, декомпенсация хронических 
заболеваний. Сформированы 2 группы: группа женщин, у которых уровень АТ-ТПО был менее 30 ЕД/мл, обозначена 
как АТ-ТПО(-), группа женщин с АТ-ТПО более 30 ЕД/м — как АТ-ТПО(+). Определение ТТГ, св.Т4, АТ-ТПО в сыворот-
ке крови проведено иммуноферментным методом с применением тест-систем «Тироид-ИФА-ТТГ, 0,23–3,4 мкМЕ/мл», 
«Тироид-ИФА-св.Т4, 10–23,2 пмоль/л», «Тироид-ИФА-атТПО <30 ЕД/мл» на роботизированной системе «Эволис». Рефе-
ренсные значения были взяты из инструкции использованных наборов производителя ГК «АлкорБио» (Россия). Изме-
рение концентраций элементов проведено на атомно-абсорбционном спектрометре «МГА-915МД» фирмы «Люмекс» 
(Россия). Для определения шанса носительства АТ-ТПО проведен логистический регрессионный анализ в серии од-
нофакторных и многофакторных моделей.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровень св.Т4 был ниже в группе АТ-ТПО(+) по сравнению с АТ-ТПО(-), р=0,006; показатели триглице-
ридов, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы были статистически значимо выше в группе АТ-ТПО(+) 
по  сравнению с АТ-ТПО(-). Курящих женщин больше было в группе АТ-ТПО(-) — 4,1% против 1,3%. Носительство 
АТ-ТПО ассоциируется со снижением в сыворотке крови эссенциальных МЭ: йода, селена, железа, цинка. При разде-
лении показателей МЭ в крови на тертили было установлено, что в первом тертиле йода, селена и цинка шанс носи-
тельства АТ-ТПО был выше по сравнению с третьим тертилем.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Обнаруженные ассоциации АТ-ТПО с МЭ свидетельствуют об участии МЭ в аутоиммунных процессах 
в щитовидной железе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: щитовидная железа; гормоны тиреоидной функции; микроэлементы; антитела к тиреопероксидазе; молодой 
возраст; женщины.

ASSOCIATIONS OF THYROID STATUS AND THYROPEROXIDASE ANTIBODIES WITH SERUM 
TRACE ELEMENTS
© Aygul А. Serikbayeva1*, Zauresh B. Tauesheva1, Liliya V. Shcherbakova2, Oksana D. Rymar2

1Karaganda Medical University NCJSC, Karaganda, Kazakhstan 
2 Research Institute of Internal and Preventive Medicine–Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch 
of Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia.

BACKGROUND: Studies on the relationship between thyroid autoimmunity and serum trace elements (TE) are ongoing 
in different parts of the world, however, the data obtained are often contradictory, which determines the relevance of this 
study.
AIM: The aim of the study was to identify associations between thyroid status and Anti-Thyroid Peroxidase antibodies 
(TPOAb) with serum TE among young women.
MATERIALS AND METHODS: The study participants were 859 women aged 18–45, whose Thyroid-Stimulating Hormone 
(TSH) was in the reference range or above 3.4 µIU/ml and with free Thyroxine (fT4) in the reference range. The exclusion 
criteria were the presence of menopause and decompensation of chronic diseases. The participants were subdivided into 
2  groups: a group of women with TPOAb less than 30 U/ml, designated as TPOAb(-), and a group of women with TPO-
Ab more than 30 U/m, designated as TPOAb (+). The detection of TSH, fT4, and TPOAb in serum was provided by enzyme 
immunoassay on the Evolis Robotized System using “Thyroid — ELISA- TSH, 0.23–3.4 µIU/ml”, “Thyroid — ELISA free T4, 
10–23.2 pmol/l”, “Thyroid ELISA — TPOAb<30 U/ml” test systems. The reference values were taken from the instructions of 

АССОЦИАЦИИ ГОРМОНОВ ТИРЕОИДНОЙ ФУНКЦИИ, АНТИТЕЛ 
К ТИРЕОПЕРОКСИДАЗЕ С МИКРОЭЛЕМЕНТАМИ СЫВОРОТКИ КРОВИ
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the manufacturer Alkor Bio group (Russia). Logistic regression analysis was applied to adjudge associations between TPOAb 
status and serum trace elements.
RESULTS: The level of fT4 was lower in the AT-TPO (+) group compared to the AT-TPO (-), p=0.006; Triglycerides, aspartate 
aminotransferase, alkaline phosphatase was higher in the AT-TPO (+) group compared to the AT-TPO (-). There were more 
smoking women in the AT-TPO group (-) 4.1% versus 1.3% in AT-TPO (+). It was found that, after adjusting for likely cofound-
ing factors, participants with antibody positivity had significantly lower concentrations of selenium; zinc, iodine, iron. When 
serum trace elements levels were analyzed in tertiles, the odds ratios TPOAb positivity of tertile 1 were higher that of tertile 3.
CONCLUSION: The associations between TPOAb and microelements demonstrate their involvement in autoimmune pro-
cesses in the thyroid gland.

KEYWORDS: thyroid gland; hypothyroidism; trace elements; anti-thyroid autoantibodies; young age; women.

ОБОСНОВАНИЕ

Наиболее часто субклинический гипотиреоз (СГ) 
развивается вследствие хронического аутоиммунного 
тиреоидита (АИТ). АИТ является распространенным ау-
тоиммунным заболеванием щитовидной железы (ЩЖ). 
По литературным данным, у женщин, проживающих 
на территориях Казахстанской части Приаралья, выяв-
лена высокая частота субклинического гипотиреоза [1]. 
В эндокринологической практике отсутствуют доста-
точно четкие серологические критерии, позволяющие 
осуществлять точную диагностику АИТ ЩЖ. Среди раз-
личного рода биомаркеров определенной ценностью 
обладают традиционные антитела к тиреоидной перок-
сидазе (АТ-ТПО) [2, 3]. Ранее в рамках международных 
проектов MONICA (1995 г.) и HAPIEE (2005 г.) у жителей 
г.  Новосибирска в возрастной группе 25–34 лет слабо-
положительные значения AT-ТПО определены у 3,5% 
(1,5%  мужчин и 2% женщин); в группе 45–69 лет — 
у 16% обследованных (3% мужчин и 13% женщин). Поло-
жительные значения AT-ТПО чаще выявляются у женщин, 
чем у мужчин, и в старшей возрастной группе. Увеличе-
ние уровня ТТГ ассоциируется с высоким содержанием 
AT-ТПО [4]. Согласно недавнему национальному исследо-
ванию, в Китае 14,2% населения имеют положительный 
результат на антитела к ЩЖ [5]. Этот высокий показатель 
обусловлен тем, что АИТ — это сложные многофактор-
ные заболевания, в основе которых лежит взаимодей-
ствие генетических факторов и триггеров окружающей 
среды, включая химические элементы [4, 6–8]. Микроэ-
лементы (МЭ) необходимы для синтеза гормонов ЩЖ, 
йод и селен играют ключевую роль в аутоиммунитете 
ЩЖ [9–11]. А. Stojsavljević и соавт. сообщили об обратной 
корреляции между риском АИТ и сывороточным цин-
ком и медью, но о положительной связи с сывороточ-
ным марганцем [12]. Тем не менее другое исследование 
не выявило существенных различий между АИТ и здоро-
выми людьми в отношении металлов [13]. Воздействие 
таких металлов, как свинец, имеет тенденцию вызывать 
заболевания даже при низких уровнях [14]. Аномальное 
накопление свинца в организме способствует гибели 
фолликулярных клеток ЩЖ и чрезмерному окислитель-
ному стрессу, который является этиологическим факто-
ром АИТ [15]. Кроме того, конкурентная связь между тя-
желыми металлами и МЭ легко приводит к дисфункции 
ЩЖ. Исследования, посвященные изучению связи между 
аутоиммунитетом ЩЖ и МЭ, продолжаются в разных ре-
гионах мира, однако данные часто ограничены недоста-
точным размером выборки, что и определяет актуаль-
ность данного исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить ассоциации гормонов тиреоидной функции, 
АТ-ТПО с МЭ сыворотки крови у женщин молодого воз-
раста, проживающих в Казахстанской части Приаралья.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Исследование проводилось на территории Казах-

станской части Приаралья Республики Казахстан, нача-
ло — I квартал 2014 г., окончание — IV квартал 2016 г.

Изучаемые популяции (одна или несколько)
В изучаемые группы включены данные обследо-

ваний 859 женщин. Критерии включения: возраст 
18–45 лет, показатель тиреотропного гормона (ТТГ) — 
в референсном интервале или выше 3,4  мкМЕ/мл 
и показатели свободного тироксина (св.Т4) — в рефе-
ренсном диапазоне, проживание в зоне Приаралья 
не менее 5 лет, занятость в профессиях с вредностями 
не выше 2 класса, подписанное информированное со-
гласие на проведение обследования, отсутствие прие-
ма ранее препаратов L-тироксина. Критерии исключе-
ния: наличие менопаузы, декомпенсация хронических 
заболеваний.

Способ формирования выборки из изучаемой 
популяции (или нескольких выборок из 
нескольких изучаемых популяций)
Исследование проведено на основе репрезентатив-

ной выборки из неорганизованной популяции женщин, 
обследованных в рамках научно-технической програм-
мы «Комплексные подходы в управлении состоянием 
здоровья населения Приаралья». Номер госрегистрации 
0114РК00320, заказчик — Министерство здравоохране-
ния Республики Казахстан. Были обследованы 2205 жен-
щин репродуктивного возраста от 18 до 49 лет. Из них 
была сформирована выборка молодых женщин в коли-
честве 859 в возрасте от 18 до 45 лет, соответствующих 
критериям включения и исключения. Сформированы 
2 группы: группа, в которую были включены женщины, 
у которых уровень АТ-ТПО был менее 30 ЕД/мл, обозна-
чена как АТ-ТПО(-), группа, в которую были включены 
женщины с уровнем АТ-ТПО более 30 ЕД/мл, обозначена 
как АТ-ТПО(+).

Дизайн исследования
Многоцентровое обсервационное одновыборочное 

одномоментное неконтролируемое исследование.
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Методы
Включенным в исследование женщинам проведе-

ны клинические обследования: сбор жалоб, анамне-
за, антропометрические измерения (рост, вес, объем 
талии (ОТ), расчет ИМТ), измерение систолического 
и диастолического артериального давления (САД, ДАД), 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), определены 
показатели ТТГ, св.Т4, АТ-ТПО, выполнены биохими-
ческий анализ крови, гемоглобин и определены МЭ 
в сыворотке крови. Определение ТТГ, св.Т4, АТ-ТПО 
в сыворотке крови проведено иммуноферментным ме-
тодом с применением тест-систем «Тироид-ИФА-ТТГ, 
0,23–3,4 мкМЕ/мл», «Тироид-ИФА-св.Т4, 10–23,2 пмоль/л», 
«Тироид-ИФА-атТПО <30 ЕД/мл» на роботизированной 
системе «Эволис». Референсные значения были взяты 
из инструкции использованных наборов производителя 
ГК «АлкорБио» (Россия). Оценку функции ЩЖ проводили 
с учетом показателей ТТГ, св.Т4. Диагноз СГ устанавливали 
на основании повышения уровня ТТГ (выше 3,4 мкМЕ/мл) 
и св.Т4 в пределах референсных значений. Измерение 
концентраций элементов проведено на атомно-абсорб-
ционном спектрометре «МГА-915МД» фирмы «Люмекс» 
(Россия). Определены показатели МЭ в сыворотке крови. 
В соответствии с современными принципами класси-
фикации элементного состава мы оценили содержание 
эссенциальных (жизненно необходимых): йода, селена, 
железа, цинка, меди, хрома, марганца и токсичных МЭ: 
ртути, свинца, кадмия, мышьяка, никеля. Методики вклю-
чены в реестр РК.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных осуществлена 

с использованием пакета программ SPSS (v.13.0). Для 
оценки характера распределения изучаемых призна-
ков проведен тест Колмогорова–Смирнова: в случае 
нормального распределения показатели представлены 
в виде M±SD, где M — среднее арифметическое значе-
ние, SD — стандартное отклонение. Показатели с рас-
пределением, отличным от нормального, представлены 
как Me [25; 75], где Ме — медиана, [25; 75] — 25 и 75 про-
центили. Статистическую значимость различий средних 
показателей для нормально распределенных призна-
ков при наличии двух групп оценивали по критерию 
Стьюдента (t); для более чем двух групп — в анализе 
ANOVA с поправкой Бонферрони; для ненормально рас-
пределенных признаков — с помощью непараметриче-
ского критерия Манна–Уитни. Категориальные данные 
в таблицах и тексте представлены как абсолютные и от-
носительные величины (n, %). Связи между признаками 
оценивались путем вычисления рангового коэффици-
ента корреляции Спирмена (rs). С помощью однофак-
торного ROC-анализа был определен оптимальный 
порог отсечения уровня эссенциальных МЭ в крови 
для носительства АТ-ТПО. Качество модели оценивали 
с помощью площади под кривой (AUC): 0,9–1,0  — от-
личное, 0,8–0,9 — очень хорошее, 0,7–0,8 — хорошее, 
0,6–0,7 — среднее, 0,5–0,6 — неудовлетворительное. 
Для определения шанса носительства АТ-ТПО прове-
ден логистический регрессионный анализ в серии од-
нофакторных и многофакторных моделей. В качестве 
зависимой переменной взят дихотомический показа-
тель АТ-ТПО ≥30,0 vs <30,0 Ед/мл. Предварительно отсе-

лектированные в корреляционном анализе ковариаты 
включены в многофакторные модели как независимые 
показатели. Уровни МЭ в крови, разделенные на терти-
ли (первый тертиль — токсичных МЭ, где более низкие 
показатели, и третий тертиль — эссенциальных МЭ, где 
более высокие показатели, взяты за референс), были 
включены в одну из моделей. Различия считались ста-
тистически значимыми при p<0,05, очень значимыми — 
при p≤0,01, высоко значимыми — при p≤0,0001.

Статистический анализ проведен в рамках ГЗ, рег. 
№ 122031700094–5.

Этическая экспертиза
Проведение Научно-технической программы «Ком-

плексные подходы в управлении состоянием здоро-
вья населения Приаралья», номер госрегистрации 
0114РК00320, было одобрено этической комиссией 
по клиническим и экспериментальным исследованиям 
при Национальном центре гигиены труда и профессио-
нальных заболеваний Министерства здравоохранения 
РК 26.03.2014г. (выписка из протокола №4). Диссерта-
ционное исследование одобрено заседанием Ученого 
Совета НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН г. Новосибирск 
27.12.2016 (протокол № 9).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Обследованные женщины были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от статуса АТ-ТПО: АТ-ТПО(-) и АТ-ТПО(+), 
631 и 228 человек соответственно (табл. 1). Средние 
значения возраста обследованных — 32,4 года; ИМТ  — 
24,2 кг/м2; ОТ — 76,2 см; САД — 111,0 и ДАД — 71,4 мм 
рт.ст.; ЧСС — 78 в минуту. Показатели не различались 
в группах. Не получено разницы в показателях ТТГ в сы-
воротке крови, однако уровень св.T4 был ниже в группе 
АТ-ТПО(+) по сравнению с АТ-ТПО(-), р=0,006. Доля повы-
шенного уровня ТТГ>3,4 мкМЕ/мл больше была в группе 
АТ-ТПО(+) — 28,1% по сравнению с АТ-ТПО(-) — 20,3%, 
р=0,016. Показатель медианы уровня гемоглобина со-
ставил 117,0 г/л [102,0; 131,0], что статистически выше 
у женщин с АТ-ТПО(-) — 118,0 г/л [103,0; 132,0], чем в груп-
пе АТ-ТПО(+) — 112,0 г/л [97,5; 130,0], р=0,024. Для обще-
го холестерина (ОХС) и глюкозы плазмы натощак (ГПН) 
не было статистически значимых различий между груп-
пами с положительными и отрицательными антителами, 
однако уровни триглицеридов (ТГ), аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), щелочной фосфатазы (ЩФ) были выше 
в группе АТ-ТПО(+) по сравнению с АТ-ТПО(-). Курящих 
женщин больше было в группе АТ-ТПО(-) — 4,1% против 
1,3%. Получены различия в содержании МЭ в изучаемых 
группах. В группе АТ-ТПО(+) отмечены более низкие зна-
чения медианы йода, селена, цинка, железа, чем у женщин 
с АТ-ТПО(-). Из токсичных МЭ определены более низкие 
значения ртути, кадмия и мышьяка и более высокие  — 
свинца у женщин с АТ-ТПО(+), чем в группе АТ-ТПО(-).

Проведен корреляционный анализ между АТ-ТПО 
и биохимическими показателями в сыворотке крови 
у обследованных женщин. Получена статистически зна-
чимая отрицательная слабая связь между АТ-ТПО и ГПН 
(rs=-0,137; р=0,001), мочевиной (rs=-0,174; р=0,001); по-
ложительная связь АТ-ТПО с АЛТ (rs=0,136; р=0,001), АСТ 
(rs=0,182; р=0,001), ТГ (rs=0,189; р=0,001).
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Проведен корреляционный анализ взаимосвязи 
между показателями АТ-ТПО, св.Т4, ТТГ и МЭ в сыворот-
ке крови у обследованных женщин (табл. 2). Наиболь-
шее количество ассоциаций выявлено для АТ-ТПО. По-
лучена статистически значимая отрицательная слабая 
связь между показателями АТ-ТПО и эссенциальных МЭ 
в крови: йода, селена, железа, цинка; положительная 
слабая связь с марганцем; отрицательная слабая связь 
между показателями АТ-ТПО и содержанием токсичных 
МЭ в крови: кадмия, ртути, мышьяка; положительная 
слабая связь с концентрациями свинца, никеля. Получе-
на статистически значимая положительная слабая связь 

между показателями св.Т4 и селена, марганца в крови; 
слабая отрицательная — с ртутью, слабая положитель-
ная — со свинцом и никелем. Между показателями ТТГ 
и ртутью  — слабая положительная связь, с марганцем, 
никелем — слабая отрицательная.

С помощью однофакторного ROC-анализа был опре-
делен оптимальный порог отсечения уровня эссенци-
альных МЭ в крови для носительства АТ-ТПО: для йода — 
5,85 мкг/дл (площадь под кривой 0,60 ± 0,023; р<0,001) 
с чувствительностью 63,8% и специфичностью 44,6%; для 
селена — 63,05 мкг/л (площадь под кривой 0,60 ± 0,022; 
р=0,001) с чувствительностью 57,5% и специфичностью 

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели обследованных женщин — носительниц АТ-ТПО 

Показатели Все обследованные АТ-ТПО(-) АТ-ТПО(+) р

N 859 631 (73,5%) 228 (26,5%)

Возраст, лет 32,4±7,65 32,2±7,67 32,8±7,61 0,318

ТТГ, мкМЕ/мл 2,17 [1,42; 3,25] 2,12 [1,47; 3,18] 2,33 [1,29; 3,73] 0,370

св.Т4, пмоль/л 14,0 [11,94; 16,91] 14,12 [12,13; 17,02] 13,29 [11,39; 16,48] 0,006

АТ-ТПО, ЕД/мл 13,89 [5,02; 13,82] 8,93 [3,24; 16,32] 56,57 [39,31; 157,97] <0,001

ТТГ>3,4 мкМЕ/мл, 
n (%) 192 (22,4) 128 (20,3) 64 (28,1) 0,016

ИМТ, кг/м2 24,2±5,60 24,2±5,86 24,2±4,82 0,896

ОТ, см 76,2±9,98 76,2±10,45 76,3±8,61 0,912

САД, мм рт.ст. 111,0±15,91 110,9±16,20 111,2±15,14 0,808

ДАД, мм рт.ст. 71,4±10,68 71,6±10,90 71,0±10,90 0,497

ЧСС/мин 78,3±10,33 78,0±10,34 79,1±10,31 0,191

Биохимические показатели крови

ГПН, ммоль/л 4,92±0,831 4,94±0,817 4,86±0,868 0,130

ТГ, ммоль/л 1,10 [0,82; 1,70] 1,08 [0,80; 1,51] 1,20 [0,86; 1,90] <0,001

ОХС, ммоль/л 4,36±1,06 4,35±1,00 4,38±1,20 0,790

АЛТ, Ед/л 19,2 [15,0; 26,0] 19,0 [15,0; 26,0] 20,0 [15,3; 26,0] 0,310

АСТ, Ед/л 19,4 [14,6; 25,3] 19,0 [14,3; 25,0] 20,6 [15,9; 27,0] 0,003

ЩФ, Ед/л 92,3 [68,5; 134,0] 90,8 [67,0; 127,3] 101,3 [73,4; 147,3] 0,004

Гамма-глютаматтрансфераза, Ед/л 18,5 [14,7; 24,7] 18,3 [14,0; 24,0] 19,0 [15,1; 25,3] 0,073

Билирубин, мкмоль/л 13,0 [9,5; 15,5] 13,0 [8,6; 15,6] 13,0 [10,5; 15,2] 0,242

Креатинин, мкмоль/л 62,4 [55,2; 71,6] 62,0 [56,0; 71,6] 63,0 [53,5; 71,0] 0,498

МЭ сыворотки крови

Йод, мкг/дл 5,5 [4,3; 7,0] 5,6 [4,6; 7,1] 5,2 [4,0; 6,7] 0,001

Селен, мкг/л 65,0 [54,3; 86,1] 66,0 [57,1; 88,0] 61,0 [49,3; 77,5] <0,001

Железо, мг/л 331,0 [294,7; 402,0] 344,5 [300,0; 405,0] 318,6 [268,0; 382,6] <0,001

Цинк, мкг/л 4328,0 [3719,6; 5431,0] 4513,0 [3804,3; 5620,0] 4123,0 [3577,5; 5067,9] <0,001

Медь, мкг/л 1025,4 [880,0; 1224,1] 1023,0 [884,0; 1215,5] 1038,5 [855,3; 1295,1] 0,437

Хром, мкг/л 1,5 [1,1; 2,1] 1,5 [1,1; 2,1] 1,5 [1,0; 2,1] 0,894

Марганец, мкг/л 5,0 [3,2; 8,3] 4,9 [3,1; 8,2] 5,1 [3,3; 8,9] 0,348

Ртуть, мкг/дл 0,8 [0,5; 1,7] 0,8 [0,5; 2,1] 0,6 [0,5; 1,1] 0,001

Свинец, мкг/дл 4,1 [2,7; 5,4] 4,0 [2,4; 5,3] 4,5 [3,3; 5,6] <0,001

Кадмий, мкг/дл 0,5 [0,4; 0,7] 0,5 [0,4; 0,7] 0,5 [0,3; 0,6] <0,001

Мышьяк, мкг/дл 0,1 [0,05; 0,6] 0,1 [0,06; 0,7] 0,08 [0,05; 0,26] 0,003

Никель, мкг/л 4,9 [3,1; 7,8] 4,9 [2,9; 7,8] 4,9 [3,8; 8,4] 0,071
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56,2%; для железа — 325,1 мг/л (площадь под кривой 
0,60 ± 0,022; р=0,001) с чувствительностью 56,6% и спец-
ифичностью 56,0%; для цинка — 4405,5 мкг/л (площадь 
под кривой 0,61 ± 0,021; р=0,001) с чувствительностью 
62,9% и специфичностью 53,5%. Качество оцениваемых 
моделей (по площади под кривой) можно определить 
как среднее.

Для определения шанса носительства АТ-ТПО про-
веден логистический регрессионный анализ в серии 
однофакторных и многофакторных моделей. В качестве 
зависимой переменной взят дихотомический показатель 
АТ-ТПО ≥30,0 vs <30,0 МЕ/л, в качестве независимых пе-

ременных в Модели 1 — изучаемый МЭ, в Модели 2 — 
изучаемый МЭ, возраст, св.Т4, TГ, АСТ, ЩФ, ГПН, курение. 
Получено, что носительство АТ-ТПО ассоциируется 
со снижением в сыворотке крови эссенциальных МЭ: 
йода, селена, железа, цинка (табл. 3).

Носительство АТ-ТПО ассоциируется с повышением 
уровня свинца в сыворотке крови (табл. 4).

При разделении показателей эссенциальных МЭ 
в крови (йода, селена, цинка, железа) на тертили было 
установлено, что в первом тертиле шанс носитель-
ства АТ-ТПО был выше в 1,5 раза (р=0,044); в 1,6 раз-
а(р=0,033); в 1,5 раза (р=0,039); в 1,5 раза (р=0,070) 

Таблица 2. Коэффициенты корреляции между показателями АТ-ТПО, св.Т4, ТТГ и микроэлементов в сыворотке крови у обследованных женщин

Показатель
АТ-ТПО св.Т4 ТТГ

r p r p r p

Йод -0,121 0,001 0,034 0,333 0,001 0,999

Селен -0,235 0,001 0,089 0,010 -0,024 0,479

Железо -0,233 0,001 -0,052 0,135 0,050 0,147

Цинк -0,271 0,001 0,032 0,356 -0,007 0,831

Медь 0,090 0,009 -0,043 0,215 0,034 0,324

Хром 0,042 0,220 -0,005 0,886 -0,006 0,870

Марганец 0,116 0,001 0,172 0,001 -0,115 0,001

Ртуть -0,182 0,001 -0,076 0,028 0,085 0,014

Свинец 0,165 0,001 0,077 0,026 0,024 0,484

Кадмий -0,113 0,001 -0,009 0,791 -0,034 0,319

Мышьяк -0,175 0,001 0,057 0,099 0,046 0,188

Никель 0,122 0,001 0,167 0,001 -0,094 0,006

Таблица 3. Результаты логистического регрессионного анализа взаимосвязи носительства АТ-ТПО и эссенциальных микроэлементов

АТ-TПO(+)
Модель 1 Модель 2

OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Йод 0,897 (0,824–0,976) 0,011 0,938 (0,860–1,023) 0,149

Селен 0,990 (0,984–0,996) 0,001 0,994 (0,988–0,999) 0,044

Железо 0,997 (0,995–0,999) 0,001 0,998 (0,996–1,000) 0,058

Цинк 0,998 (0,997–0,999) <0,001 0,998 (0,997–0,999) 0,047

Медь 1,000 (0,999–1,001) 0,168 1,000 (0,999–1,001) 0,410

Хром 1,004 (0,787–1,280) 0,976 0,946 (0,734–1,219) 0,667

Марганец 1,002 (0,983–1,022) 0,833 0,993 (0,972–1,015) 0,517

Примечание: Модель 1 однофакторная; Модель 2 — с учетом возраста, св.Т4, TГ, АСТ, ЩФ, ГПН, курения

Таблица 4. Результаты логистического регрессионного анализа взаимосвязи носительства АТ-ТПО и токсичных микроэлементов 

АТ-TПO(+)
Модель 1 Модель 2

OR (95% CI) P OR (95% CI) P

Ртуть 0,775 (0,665–0,903) 0,001 0,831 (0,709–0,975) 0,023

Свинец 1,093 (1,027–1,162) 0,005 1,079 (1,011–1,151) 0,021

Кадмий 0,269 (0,128–0,564) 0,001 0,297 (0,137–0,643) 0,002

Мышьяк 0,845 (0,681–1,049) 0,127 1,014 (0,807–1,274) 0,906

Никель 1,027 (0,998–1,056) 0,072 1,012 (0,981–1,044) 0,443

Примечание: Модель 1 — однофакторная; Модель 2 — с учетом возраста, св.Т4, TГ, АСТ, ЩФ, ГПН, курения.
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соответственно по сравнению с третьим тертилем 
(рис. 1).

При разделении показателей свинца в крови на терти-
ли было установлено, что в третьем тертиле, по сравнению 
с первым, шанс носительства АТ-ТПО был выше в 1,6 раза 
(р=0,020); в третьем тертиле кадмия, по сравнению с пер-
вым, шанс носительства АТ-ТПО был ниже на 42% (р=0,015).

Нежелательные явления
Не были зарегистрированы ни у одной обследованной.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Репрезентативность выборки обеспечена протоколом 

научно-технической программы «Комплексные подходы 
в управлении состоянием здоровья населения Приаралья».

Резюме основного результата исследования 
В разных регионах мира получены немногочисленные 

научные данные, свидетельствующие, что недостаточное 
потребление эссенциальных МЭ увеличивает риск АИТ. 
В настоящем исследовании обнаружены взаимосвязи 
АТ-ТПО с МЭ. Носительство АТ-ТПО у молодых женщин ас-
социировано с более низкими концентрациями селена, 
цинка, йода, железа и с более высокими концентрациями 
свинца в крови.

Обсуждение основного результата исследования
Показатели ИМТ, ОТ, САД и ДАД, ЧСС, ОХС и ГПН не раз-

личались в изучаемых группах, что объясняется сопостави-
мыми значениями ТТГ. Уровень св.T4 ниже (р=0,006), коли-
чество женщин с ТТГ>3,4 мкМЕ/мл выше (р=0,016) в группе 
АТ-ТПО(+) по сравнению с АТ-ТПО(-), что согласуется с данны-
ми литературы. Уровни ТГ, АСТ, ЩФ выше в группе АТ-ТПО(+) 
по сравнению с АТ-ТПО(-). Курящих женщин больше в группе 
АТ-ТПО(-). Получены различия в содержании МЭ в изучаемых 
группах. В группе АТ-ТПО(+) отмечены более низкие значе-
ния медианы йода, селена, цинка, железа, чем у женщин 
с АТ-ТПО(-). С помощью однофакторного ROC-анализа был 
определен оптимальный порог отсечения уровня эссенци-
альных МЭ в крови для носительства АТ-ТПО: для йода — 
5,85 мкг/дл; селена — 63,05 мкг/л; железа — 325,1 мг/л; цин-
ка — 4405,5 мкг/л. Полученные в настоящем исследовании 
показатели в большинстве случаев соответствуют низконор-

мальным значениям данных МЭ в крови, которые представ-
лены в доступной литературе [16].

Таким образом, обнаруженные взаимосвязи АТ-ТПО 
с более низкими концентрациями селена, цинка, йода, 
железа и с более высокими концентрациями свинца 
в крови у молодых женщин свидетельствуют об участии 
МЭ в аутоиммунных процессах в ЩЖ.

Сопоставление с другими публикациями
В исследовании, проведенном в Китае, Yanshi Ye и соавт. 

выявили связи следующих МЭ в крови: железа, цинка, меди, 
марганца между собой и с функцией ЩЖ [17]. Полученные 
нами данные согласуются с результатами исследования, 
проведенного в Алжире, где у 220 взрослых также выявили 
отрицательную связь между уровнем селена и показателя-
ми титра АТ-ТПО [18]. Показатели медианной концентрации 
селена сопоставимы с данными исследования регионов 
России [16]. В метаанализе Jingyi Luo и соавт. сделали вы-
вод, что дефицит железа отрицательно влияет на функцию 
ЩЖ, увеличивает шанс носительства АТ-ТПО и субклиниче-
ского гипотиреоза  [19]. Нами также обнаружена взаимос-
вязь АТ-ТПО с более низкой концентрации железа. Имеются 
данные, что дефицит цинка приводит к увеличению титра 
антител к ткани ЩЖ  [20]. Unzile Sur и соавт. представили 
результаты обследования детей с тиреоидитом Хашимото. 
Так, в группе исследования выявлен значительно более 
низкий уровень цинка в сыворотке крови по сравнению 
с контрольной группой [21]. Полученные различия, веро-
ятно, могут являться следствием изменения метаболизма 
цинка или дефектом транспортных цинксодержащих бел-
ков в результате нарушения функции ЩЖ у таких пациен-
тов. Однако возможен и противоположный процесс, когда 
низкий уровень цинка способствует развитию АИТ  [22]. 
В настоящее время дискутируется влияние патогенности 
соединений ртути, свинца, кадмия в отношении АИТ  [23]. 
По данным литературы, ртуть оказывает неблагоприятные 
воздействия на различные системы, зависящие от уровня, 
продолжительности воздействия и временного интервала. 
Тем не менее исследования на сегодняшний день не дают 
четкой причинно-следственной картины того, как ртуть 
воздействует на тиреоидную систему. Возможно, ртуть дей-
ствует на стадии окисления и йодирования ТПО, ингибиру-
ет активность дейодиназ, которые участвуют в преобразо-
вании T4 в T3 или в реверсивный T3. По данным исследования 
NHANES 2007–2008 гг., у женщин старше 20  лет (n=2047) 

Рисунок 1. Ассоциации носительства АТ-ТПО и эссенциальных микроэлементов. Тертили йода, селена, цинка (логистический регрессионный анализ).
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получена положительная связь между содержанием ртути 
в сыворотке крови и АТ-ТГ (p=0,032), в отношении АТ-ТПО 
она была не очевидна. А. Chen и соавт. в вышеуказанном 
исследовании не выявили связи АТ-ТПО с уровнями ртути 
в крови и в моче [24]. Наши данные согласуются с резуль-
татами исследования SPECT-China 2014  г. (обследованы 
5628 взрослых), в котором у женщин уровень свинца и кад-
мия в крови положительно ассоциирован с АТ-ТПО, выяв-
лены положительные корреляция кадмия с более высоким 
уровнем ТТГ и гипотиреоидным статусом, что может быть 
обусловлено индукцией аутоиммунного процесса [25]. Эти 
результаты свидетельствуют о том, что накопление кадмия 
тесно связано с дисфункцией ЩЖ, и существует различие 
в метаболических воздействиях в зависимости от пола [26]. 
По мнению М. Rezaei и соавт., токсические МЭ, такие как 
свинец, кадмий, могут увеличить риск развития гипо
тиреоза [27].

Клиническая значимость результатов
Контроль уровней селена, железа, цинка в крови 

и адекватное добавление этих МЭ в рацион питания могут 
быть полезными для женщин репродуктивного возраста.

Ограничения исследования
Однократное измерение гормонов (ТТГ, св.Т4), АТ- ТПО, 

МЭ в рамках программы.

Направления дальнейших исследований
Целесообразно продолжение изучения элементного 

статуса для своевременного выявления дефицита эссен-
циальных МЭ у женщин репродуктивного возраста для 
своевременной коррекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаруженные ассоциации АТ-ТПО с МЭ свидетель-
ствуют об участии МЭ в аутоиммунных процессах в ЩЖ.
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ОБОСНОВАНИЕ. Диффузный и узловой зоб — наиболее распространенные заболевания щитовидной железы (ЩЖ) 
у детей и взрослых, проживающих в регионах с дефицитом йода. Тиреотропный гормон (ТТГ) потенцирует прогрес-
сирующую гипертрофию и гиперплазию тиреоцитов, при этом неравномерная пролиферация клеток ЩЖ приводит 
к образованию узлов. Дефицит йода, способствующий репликации фолликулярных клеток ЩЖ, также увеличивает 
вероятность мутаций в гене рецептора ТТГ, что приводит к активации рецептора и автономному функционированию 
фолликулов.
ЦЕЛЬ. Оценить и описать ультразвуковые и цитологические особенности узловых форм заболеваний ЩЖ в регионах 
РФ с доказанным дефицитом йода.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Исследование проводилось в регионах с доказанным дефицитом йода Центрального 
и  Северо-Кавказского федеральных округов. Обследована неорганизованная популяция условно здоровых взрос-
лых добровольцев (средний возраст — 47,5 года), набранных в рамках выездных мероприятий ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 
эндокринологии» Минздрава России с целью скрининга населения РФ на предмет распространенности узловых 
форм заболеваний ЩЖ.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Полученные результаты указывают на высокую распространенность многоузлового коллоидного зоба 
в когорте взрослых пациентов, проживающих в условиях хронического дефицита йода. В Чеченской Республике рас-
пространенность узловой патологии ЩЖ выявлена в 64,5% (205/318) случаев, в Тульской области — в 40,6% (116/286). 
В изучаемой выборке результатами цитологического исследования подтверждено наличие коллоидных образова-
ний ЩЖ у 97% (60/62) включенных в исследование — получена II категория по Bethesda, у 3% (2/62) пациентов узло-
вые образования имели неопределенную цитологическую характеристику по Bethesda — IV. Распространенность 
диффузного зоба в изучаемой выборке составила 20,8%.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенного исследования указывают на высокую распространенность йододефицит-
ного заболевания ЩЖ — многоузлового коллоидного зоба в регионах с доказанным хроническим дефицитом йода. 
Широкая распространенность морфологических форм зоба с коллоидным и кистозным компонентами подтвержде-
на результатами цитологического исследования пунктатов узловых образований ЩЖ с различными ультразвуковы-
ми характеристиками по классификации EU-TIRADS. Полученные данные соответствуют официальной статистике, де-
монстрирующей высокую распространенность нетоксического зоба у взрослых лиц в обследованных регионах, что 
является важным аргументом, подтверждающим необходимость системной йодной профилактики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: йодный дефицит; щитовидная железа; йододефицитные заболевания; диффузный нетоксический зоб; узловой 
зоб; многоузловой зоб; коллоидный зоб; ультразвуковое исследование; цитологическое исследование; йодированная соль.

STRUCTURAL AND MORPHOLOGIC CHARACTERISTICS OF NODULAR GOITER IN CHRONIC 
IODINE DEFICIENCY STATUS
© Ekaterina A. Troshina, Natalia P. Makolina, Evgenia A. Kolpakova*, Petr A. Nikiforovich, Maria P. Isaeva, 
Fatima M. Abdulkhabirova, Nadezhda M. Platonova
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OBJECTIVES. Diffuse and nodular goiter are the most common thyroid gland (thyroid) diseases in children and adults liv-
ing in iodine-deficient regions. Thyroid hormone potentiates progressive hypertrophy and hyperplasia of thyrocytes, with 
uneven proliferation of thyroid cells leading to nodule formation. Iodine deficiency, which promotes replication of thyroid 
follicular cells, also increases the incidence of TSH Receptor mutations, leading to receptor activation and autonomous func-
tioning of follicles.
AIM. To evaluate and describe ultrasound and cytologic thyroid nodes in the regions in Russia with proven iodine deficiency.
MATERIALS AND METHODS. The study was conducted in regions with proven iodine deficiency in the Central and North 
Caucasian Federal Districts. Population of conditionally healthy adult volunteers (mean age — 47.5 years) was recruited as 
part of visiting events to screen for the occurrence of thyroid nodes.
RESULTS. The results obtained indicate a high prevalence of multinodular colloid goiter in adult patients living in conditions 
of chronic iodine deficiency. In the Chechen Republic, the prevalence of nodular thyroid pathology was found in 64.5% 
(205/318) of cases, and in the Tula region — in 40.6% (116/286). In the studied sample the results of cytologic examination 

СТРУКТУРНЫЕ И МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ УЗЛОВОГО ЗОБА 
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ОБОСНОВАНИЕ

Последствия хронического дефицита йода в питании 
остаются серьезной проблемой здравоохранения, охва-
тывающей более 2,2 млрд человек во всем мире [1]. Йо-
додефицитные заболевания (ЙДЗ) — широкий термин, 
включающий не только заболевания щитовидной железы 
(ЩЖ) с нарушением ее структуры или функции, но и муль-
тиорганные поражения ввиду хронического дефицита ти-
реоидных гормонов: от репродуктивных нарушений, нео-
натальной смертности, развития когнитивных нарушений 
у детей до специфических заболеваний ЩЖ [2].

Количество стран с адекватным потреблением йода 
почти удвоилось за последние 20 лет: с 67 в 2003 г. 
до 118 стран в 2020-м, что во многом было обусловлено 
введением законодательных актов по ликвидации и про-
филактике ЙДЗ, регламентирующих использование йоди-
рованной соли в питании населения [3–5]. В то же время 
в России отмечается рост распространенности и заболе-
ваемости ЙДЗ. Так, заболеваемость узловыми формами 
зоба увеличилась с 70,5 до 103,6 случая на 100 тыс. населе-
ния, а ее ежегодный прирост составил 4%. При этом число 
новых случаев тиреотоксикоза (60–80% которого ассоци-
ировано с многоузловым коллоидным зобом и развитием 
функциональной автономии узловых образований)  — 
с 8,5 до 15,7 на 100 тыс. населения, ежегодный прирост 
заболеваемости — 3,4% (Росстат, 2021 г.) [6].

Диффузный и узловой зоб — наиболее распростра-
ненные проявления патологии ЩЖ у детей и взрослых, 
проживающих в регионах с дефицитом йода. Низкое 
потребление йода приводит к снижению выработки 
тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), что провоциру-
ет увеличение секреции тиреотропного гормона (ТТГ) 
по принципу обратной связи. ТТГ потенцирует гипер-
трофию и гиперплазию клеток ЩЖ, увеличение объема 
ЩЖ — это компенсаторная реакция на хронический де-
фицит йода [7]. Неравномерная пролиферация тиреоци-
тов ЩЖ приводит к образованию узлов, которые могут 
подвергаться кистозной дегенерации, кровоизлияниям 
и кальцификации [7]. Дефицит йода, способствующий ре-
пликации фолликулярных клеток ЩЖ, также увеличивает 
вероятность мутаций в гене рецептора ТТГ, что приводит 
к активации рецептора и автономному росту и функцио-
нированию фолликулов [8, 9]. В регионах с легким и уме-
ренным дефицитом йода токсический многоузловой зоб 
является частой причиной тиреотоксикоза пожилых, что 
сопряжено с высокими рисками сердечно-сосудистых 
катастроф в данной группе пациентов [10, 11].

Роль потребления йода в развитии рака щитовидной 
железы (РЩЖ) до сих пор остается спорной [12]. Сообща-
ется о повышенном риске развития данной патологии 

среди населения, проживающего в районах с дефици-
том йода, а также о высокой распространенности РЩЖ 
в районах с эндемическим зобом, но данные работы име-
ют ряд ограничений [13, 14]. В результате исследований 
также было выявлено различное распределение гисто-
логических подтипов РЩЖ: фолликулярный и анапласти-
ческий гистотипы чаще встречались в районах с дефи-
цитом йода, а папиллярный — в районах с нормальной 
обеспеченностью [13–15]. Системная йодная профилак-
тика смещает распределение гистотипов РЩЖ в сторону 
менее агрессивных форм, а именно папиллярного РЩЖ, 
в то время как заболеваемость и распространенность 
фолликулярного и анапластического РЩЖ снижаются 
[16–18]. Изменение процентного соотношения гистоло-
гических типов РЩЖ на фоне адекватной йодной про-
филактики может способствовать снижению смертности 
населения [12, 19].

Данное исследование посвящено изучению структур-
ных и цитологических особенностей заболеваний ЩЖ 
у взрослого населения в регионах России с доказанным 
йододефицитом легкой и средней степени тяжести.

ЦЕЛЬ

Оценить распространенность и описать ультразву-
ковые и цитологические особенности узловых форм за-
болеваний ЩЖ в регионах РФ с доказанным дефицитом 
йода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в регионах Централь-
ного (Ясногорский, Арсеньевский, Щекинский районы 
Тульской области) и Северо-Кавказского (г. Грозный, 
Надтеречный, Шалинский, Веденский районы Чеченской 
Республики) федеральных округов. Популяционными ис-
следованиями, проведенными с целью оценки обеспе-
ченности йодом населения (кластерным методом на базе 
общеобразовательных школ среди детей допубертатно-
го возраста), установлено наличие йодного дефицита 
легкой степени тяжести в указанных регионах: в 2000 г. 
в Тульской области медиана концентрации йода в моче 
(мКЙМ) составила 63,3 мкг/л [20]; в 2022 г. в Чеченской 
Республике, на основании результатов обследования 
921  школьника 8–10 лет, мКЙМ равна 71,3 мкг/л, рас-
пространенность диффузного зоба по данным УЗИ ЩЖ 
детей — 16,4%.

В регионах исследования обследована неорганизо-
ванная популяция условно здоровых взрослых добро-
вольцев (средний возраст — 47,5 года), общее количе-
ство пациентов — 604.

confirmed the presence of colloid thyroid masses in 97% (60/62) — Bethesda category II; in 3% (2/62) of patients nodular 
masses had Bethesda IV. Diffuse goiter prevalence in the examined population was 20.8%.
CONCLUSIONS. A study indicates a high prevalence of iodine-deficient thyroid disease — multinodular colloid goiter in re-
gions with proven chronic iodine deficiency. The wide prevalence of goiter with colloid and cystic components is confirmed 
by the cytologic examination with different ultrasound characteristics according to the EU-TIRADS classification. The ob-
tained data correspond to the official statistics demonstrating high prevalence of nontoxic goiter in adults in the examined 
regions, which is an important argument confirming the need for systemic iodine prophylaxis.

KEYWORDS: Iodine deficiency; thyroid gland; iodine deficiency diseases; diffuse nontoxic goiter; nodular goiter; multinodular goiter; colloid 
goiter; ultrasonography; cytologic examination; iodized salt.
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Обследование включало анкетирование, осмотр вра-
ча-эндокринолога (пальпация ЩЖ, измерение антро-
пометрических показателей (рост, вес)), ультразвуковое 
исследование ЩЖ (УЗИ ЩЖ), тонкоигольную аспираци-
онную пункционную биопсию (ТАБ) узловых образований 
ЩЖ c последующим цитологическим исследованием (при 
наличии показаний). Всем включенным в исследование 
пациентам выполнялась лабораторная оценка функции 
ЩЖ (определение в сыворотке крови уровня ТТГ, свобод-
ных фракций тироксина (св.Т4) и трийодтиронина (св.Т3)), 
определение кальцитонина при наличии узловых образо-
ваний в ЩЖ.

Образцы сыворотки крови обследуемых переносили 
в одноразовые пробирки типа Эппендорф, подвергали 
заморозке при температуре -20–25°С. На базе клини-
ко-диагностической лаборатории ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России в сыворотке крови 
определяли ТТГ, св.Т4, св.Т3 с помощью метода хемилю-
минесцентного иммуноанализа на автоматическом ана-
лизаторе ARCHITECT i2000 (Abbott). Кальцитонин опреде-
лялся с помощью тест-системы LIAISON DiaSorin (Италия).

Исследование проводилось в период с 5 по 11 июня 
2022 г. в трех районах Тульской области (n=308): Ясногор-
ском, Арсеньевском, Щекинском и с 28 июня по 1 июля 
2022 г. в четырех районах Чеченской республики 
(n=318): Надтеречном, Шалинском, Веденском, а также 
в г. Грозный.

УЗИ ЩЖ выполнялось по стандартной методике в по-
ложении лежа с использованием портативного ультразву-
кового аппарата LOGIQe (China) с мультичастотным линей-
ным датчиком 10–15 МГц. Описание узловых образований 
ЩЖ проводилось в соответствии со стратификацией риска 

Рисунок 1. Узловое образование щитовидной железы с четкими ровными контурами и выраженным анэхогенным компонентом (EU-TIRADS 2).

Таблица 1. Ультразвуковая классификация узловых образований щитовидной железы EU-TIRADS [21]

Категория Ультразвуковая характеристика
Риск 

злокачественности, 
%

1 Отсутствие узлов в ЩЖ 0

2 Анэхогенный/губчатый узел 0

3 Изо- и гиперэхогенный узел округлой и овальной формы, с четкими 
контурами, при отсутствии любых подозрительных признаков 2–4

4 Умеренно гипоэхогенный узел округлой и овальной формы, с четкими 
контурами, при отсутствии любых подозрительных признаков 6–17

5
Узел хотя бы с 1 подозрительным признаком (неправильная форма, нечеткие 
контуры, микрокальцинаты, выраженная гипоэхогенность, переднезадний 
размер узла больше его ширины («выше, чем шире»))

26–87
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злокачественности по системе EU-TIRADS (табл. 1). При вы-
явлении узловых образований ЩЖ размерами более 
2,0 см, соответствующих критериям TIRADS 3, и узловых 
образований ЩЖ размерами более 1,0 см, соответствую-
щих критериям TIRADS 4–5, проведены ТАБ под контролем 
УЗИ и последующее цитологическое исследование пункта-
тов в соответствии с критериями Bethesda (табл. 2, рис. 3, 
4) на базе лаборатории цитологии и патоморфологии ГНЦ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. ТАБ 
также выполнялась при узловых образованиях TIRADS 2 
с косметическим дефектом передней поверхности шеи 
и/или компрессией органов шеи (рис. 1, 2).

Разрешение локального этического комитета ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России получено 
25 марта 2020 г., №5.

Статистический анализ
Данные представлены в виде абсолютных значений 

и процентов от общего количества.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Чеченская Республика
Всего было обследовано 318 человек. Средний 

возраст — 47,5 года, доля женщин составила 89,6%. 
По результатам УЗ-скрининга средний объем ЩЖ соста-
вил 11,77 см3 [8,33; 17,72]. Увеличение объема ЩЖ (бо-
лее 18 см3 у женщин и более 25 см3 у мужчин) выявлено 
у 20,75% (n=66) обследованных. Распространенность уз-
ловой патологии ЩЖ — 64,5% (n= 205). Из 318 человек 
в Чеченской Республике ТАБ была выполнена 32 (10%) 
обследуемым. В таблице 3 представлены сводные дан-
ные группы пациентов.

9,3% обследованным выполнена лечебно-диагности-
ческая ТАБ узлов ЩЖ диаметром 3–7 см, представленных 
в основном кистозно-коллоидным компонентом, с целью 
эвакуации жидкостного компонента и нивелирования 
косметического дефекта. По данным цитологического 
заключения узловых образований, получена диагности-
ческая категория — Bethesda I. Учитывая исключительно 
лечебный характер выполненной манипуляции, полу-

ченные результаты исключены из анализа.
Наличие доброкачественных образований Bethesda II 

подтверждено у 19 человек (59%), которым было реко-
мендовано дальнейшее динамическое наблюдение  — 
УЗИ ЩЖ и анализ крови на ТТГ раз в год. Пациентам 
с категорией Bethesda III была проведена повторная ТАБ 
с получением цитологического заключения Bethesda II. 
Двум пациентам с Bethesda IV было рекомендовано про-
ведение планового хирургического лечения в объеме 
гемитиреоидэктомии.

При лабораторном обследовании данных за нару-
шение функции ЩЖ или повышение уровня кальци-
тонина у всех пациентов с узловыми образованиями 

Рисунок 2. Участок анэхогенного узлового образования представлен 
содержимым кистозной полости с обилием макрофагов и обильным 
коллоидом, распределенным в виде «сети»; клеток фолликулярного 

эпителия не обнаружено (Bethesda I), окраска азур-эозин, ×100.

Таблица 2. Классификация цитопатологии щитовидной железы Bethesda (TBSRTC) 2017 г.  [21]

Категория Ультразвуковая характеристика
Риск 

злокачественности, 
%

I Неинформативная пункция 5–10

II Доброкачественное образование (коллоидные и аденоматозные узлы, 
хронический аутоиммунный тиреоидит, подострый тиреоидит) 0–3

III Атипия неопределенного значения/фолликулярные поражения 
неопределенного значения 10–30

IV Фолликулярная неоплазия или подозрение на фолликулярную неоплазию 25–40

V Подозрение на злокачественную опухоль 50–75

VI Злокачественная опухоль 97–99
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не выявлено.

Тульская область
Всего были обследованы 286 человек. Средний 

возраст — 47,5 года, доля женщин составила 89,2%. 
По результатам УЗ-скрининга средний объем ЩЖ соста-
вил 10,36 см3 [7,95; 13,66]. Увеличение объема ЩЖ (бо-
лее 18 см3 у женщин и более 25 см3 у мужчин) выявле-
но у 11,9% (n=34) обследованных. Распространенность 
узловой патологии ЩЖ — 40,6% (n=116). Из 286 человек 
в Тульской области ТАБ была выполнена 10% (30/286) 
включенным в исследование. Ниже представлены дан-

ные группы пациентов с узловым зобом, которым была 
выполнена ТАБ (табл. 4).

При цитологическом исследовании пунктатов узловых 
образований ЩЖ (с различными характеристиками при 
УЗИ ЩЖ — EU-TIRADS от 3, 4, 5 категорий, процентное соот-
ношение категорий 57, 17, 7% соответственно) в Тульской 
области подтверждено наличие доброкачественных обра-
зований ЩЖ во всех случаях (категория II по Bethesda).

Поскольку наличие коллоидного узлового/много-
узлового эутиреоидного зоба без компрессии трахеи 
более 1/3 либо косметического дефекта не является по-
казанием к проведению хирургического лечения, всем 

Таблица 3. Распределение шкал Bethesda и EU-TIRADS у пациентов Чеченской Республики (n=32)

Пункция
Категория Bethesda EU-TIRADS (слева) EU-TIRADS (справа)

II, N=19 (59%) 3, n=12 (37%) 3, n=16 (50%)

III, N=2 (6,25%) 4, n=3 (9%) 4, n=1 (3,1%)

IV, N=2 (6,25%) 5, n=1 (3,1%) 2, n=15 (49%) 

Таблица 4. Распределение данных шкал Bethesda и EU-TIRADS пациентов Тульской области (n=30)

Пункция
Категория Bethesda EU-TIRADS (правая доля) EU-TIRADS (левая доля)

II, N=30 (100%) 3, n=17 (57%) 3, n=20 (67%)

4, n=5 (17%) 4, n=1 (3%)

5, n=2 (7%) 5, n=1 (3%)

Рисунок 3. Участок узлового коллоидного зоба, представленный группами 
пролиферирующего фолликулярного эпителия щитовидной железы 
с дегенеративными изменениями, пунктированного на фоне содержимого 

кистозной полости (Bethesda II). Окраска азур-эозином, ×100.

Рисунок 4. Участок узлового коллоидного зоба с аденоматозом, 
представленный полиморфными группами пролиферирующего 
фолликулярного эпителия щитовидной железы с дегенеративными 

изменениями (Bethesda II). Окраска азур-эозином, ×400.

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2023;19(1):20-28 Clinical and experimental thyroidology. 2023;19(1):20-28doi: https://doi.org/10.14341/ket12748



ORIGINAL STUDY  |  25Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

Таблица 5. Сопоставление результатов исследования с данными Росстат, 2021

Регион Обследовано, 
человек

Нетоксический 
зоб 

(все формы)

Из них 
узловой/

многоузловой 
зоб

Официальная статистика (Росстат, 2021)

Заболевания ЩЖ 
на 1000 нас.

Из них 
нетоксический зоб 

(все формы)

Тульская 
область 286 52,8% 40,6% 21,3%  

(26 011) 
42%

(10 898)

Чеченская 
республика 318 79,9% 64,5% 27%

(25 559)
73,6%

(18 827)

пациентам было рекомендовано проведение динамиче-
ского наблюдения.

При лабораторном обследовании данных за нару-
шение функции ЩЖ или повышение уровня кальци-
тонина у всех пациентов с узловыми образованиями 
не выявлено.

Результаты проведенных исследований 
в обоих регионах в сопоставлении с данными 
официальной статистической информации 
(данные Росстат, 2021)
Полученные результаты по распространенности не-

токсического зоба в обследованных регионах отражены 
в таблице 5.

ОБСУЖДЕНИЕ

Репрезентативность выборок
Исследование проведено по принципу сплошного, 

выборка представлена неорганизованной популяцией 
условно здоровых взрослых добровольцев, в связи с чем 
оценка репрезентативности выборки по отношению 
к общей популяции невозможна.

Сопоставление с другими публикациями
Основным пусковым механизмом развития зоба в ус-

ловиях хронического йодного дефицита является сни-
жение концентрации йода в ткани ЩЖ. На сегодняшний 
день доказано, что йод является не только структурным 
компонентом тиреоидных гормонов, но и мощным регу-
лятором роста и пролиферации тиреоцитов. Снижение 
интратиреоидной концентрации йода сопровождается 
усиленной продукцией факторов роста, активацией ан-
гиогенеза, повышением чувствительности тиреоцитов 
к ТТГ. Следствием этих процессов являются гипертрофия 
и гиперплазия тиреоцитов, то есть формирование зоба. 
Гипертрофия и гиперплазия клеток ЩЖ носят компенса-
торный характер и направлены на обеспечение организ-
ма тиреоидными гормонами.

Морфологически выделяют две формы зоба — па-
ренхиматозный и коллоидный. Паренхиматозный зоб 
представлен массой мелких фолликулов, практически 
не содержащих коллоида. При формировании зоба та-
кого строения гиперплазию тиреоцитов можно рассма-
тривать как механизм успешной адаптации. В условиях 
недостатка йода повышается захват йода тиреоцитами 
и изменяется соотношения секретируемых железой Т3 
и Т4 в пользу Т3, содержащего на 1 атом йода меньше. 
Коллоидный зоб состоит из крупных фолликулов, со-

держащих огромное количество коллоида. При фор-
мировании такого типа зоба целый ряд механизмов 
препятствует оптимальной работе ЩЖ. Возникает дис-
баланс между синтезом и гидролизом тиреоглобулина, 
снижается степень йодирования тиреоглобулина. Про-
исходит утечка йода из ЩЖ и снижение синтеза йодти-
ронинов [22].

Ведущим фактором в формировании зобных изме-
нений ткани ЩЖ является дефицит поступления йода. 
В условиях йодного дефицита ЩЖ находится под влия-
нием хронической гиперстимуляции ТТГ, с одной сто-
роны, с другой — снижения интратиреоидного пула 
йода и синтеза аутокринных ростовых факторов. При 
продолжительной гиперстимуляции (в течение многих 
лет) патогенетическое значение начинает приобретать 
микрогетерогенность тиреоцитов. Так, тиреоциты, кото-
рые обладают наивысшей пролиферативной активно-
стью, будут в большей степени, чем остальные, отвечать 
на стимуляцию и более активно пролиферировать, обра-
зуя пулы дочерних клеток с аналогичными свойствами. 
Спустя годы пул активно пролиферирующих клеток при-
водит к формированию узлового зоба, который демон-
стрирует разные степени пролиферации. При проведе-
нии пункционной биопсии при узловом зобе получают, 
как правило, коллоид и тиреоциты. Соотношение этих 
компонентов характеризует тип зоба: в том случае, если 
преобладает коллоид, то это коллоидный зоб, а при на-
личии большего количества тиреоцитов — пролифери-
рующий коллоидный зоб.

В нашем исследовании выявлено значимое преобла-
дание морфологических форм зоба с выраженным кол-
лоидным и кистозным компонентами в Чеченской респу-
блике и Тульской области (62,5 и 30% соответственно). 
Полученные нами результаты сопоставимы с данными 
международных исследований, в которых распростра-
ненность многоузлового коллоидного зоба в йододе-
фицитных регионах варьирует от 19%  до 67%  [23–25]. 
В многоцентровом исследовании, проведенном в Гер-
мании и посвященном изучению особенностей узловых 
образований ЩЖ, показано, что в подавляющем боль-
шинстве случаев в регионах с длительной историей де-
фицита йода выявляются коллоидные образования ЩЖ 
(84,4%).  Средний размер узлов составляет 26±13 мм, 
75% узловых образований характеризовались ров-
ными краями, отсутствием кальцификации, наличием 
коллоидно-кистозного компонента. Чувствительность 
(специфичность) солидного состава, гипоэхогенности, 
неправильной или микродольчатой формы, микрокаль-
цинатов для выявления злокачественных узловых форм 
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ЩЖ составила 81,5 (47,6), 84,7 (51,8), 47,6 (92,2) и 55,0% 
(81,5%) соответственно [26].

В нашем исследовании выявлена высокая распро-
страненность диффузного зоба (до 20,8%). Аналогичные 
данные получены в ходе эпидемиологического иссле-
дования, проведенного в регионах Италии с доказан-
ным йододефицитом (медианная экскреция йода с мо-
чой — 87 мкг/л). Исследователи выявили диффузный зоб 
у 42,6% взрослого населения и 7,5% школьников. Инте-
ресно, что спустя 8 лет активной работы Федеральной 
программы по обязательному йодированию соли рас-
пространенность диффузного зоба в тех же регионах 
уменьшилась до 13,8% среди взрослого населения [23]. 
Согласно результатам исследования, проведенного в Се-
верной Англии — регионе с достаточным потреблением 
йода, заболеваемость многоузловым зобом составила 
всего 5,9% [24].

Основной особенностью многоузлового зоба являет-
ся морфологическая и функциональная гетерогенность 
ткани ЩЖ, сопряженная с повышенным риском обра-
зования соматических мутаций. В том числе возникают 
и активирующие мутации рецептора ТТГ, приводящие 
к автономной функции тиреоцитов. С годами, при усло-
вии сохраняющегося йодного дефицита, число автоном-
но функционирующих тиреоцитов увеличивается. Фазе 
клинически явного тиреотоксикоза предшествует фаза 
компенсированной автономии, когда при гормональном 
исследовании определяется эутиреоз, что и было пока-
зано в проведенном нами исследовании. Однако сле-
дует понимать, что со временем или под воздействием 
провоцирующих факторов происходит «декомпенсация» 
функциональной автономии с развитием манифестного 
тиреотоксикоза (многоузловой токсический зоб). Прини-
мая во внимание высокую распространенность узлового 
зоба как в Тульской области, так и в Чеченской республи-
ке, доказанную в нашем исследовании и практически 
совпадающую с данными официальной статистики, су-
ществует высокий риск увеличения случаев тиреотокси-
коза в старших возрастных группах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования указывают 
на высокую распространенность ЙДЗ ЩЖ — многоузло-
вого коллоидного зоба в регионах с доказанным хрони-
ческим дефицитом йода. Широкая распространенность 
морфологических форм зоба с коллоидным и кистозным 
компонентами подтверждена результатами цитологи-
ческого исследования пунктатов узловых образований 
ЩЖ с различными ультразвуковыми характеристиками 

по классификации EU-TIRADS. Злокачественные образо-
вания ЩЖ в выборке проведенного исследования за-
регистрированы не были, однако, учитывая имеющиеся 
литературные данные по высокой распространенности 
агрессивных гистотипов РЩЖ в условиях хронического 
дефицита йода, для подтверждения или опровержения 
теории взаимосвязи низкой йодной обеспеченности 
и распространенности РЩЖ необходимы дальнейшие 
исследования.

В ходе проведения исследования не выявлено ос-
ложненных форм зобов, требующих хирургического 
лечения, однако у 9% обследованных визуализирова-
лись узловые образования с выраженным кистозным 
компонентом, что потребовало проведения лечебной 
ТАБ с целью эвакуации жидкостного компонента. Вы-
сокая распространенность диффузного зоба среди 
обследованных (до 20,8%) свидетельствует в пользу 
рисков развития потенциально осложненных зобов 
в будущем.

Полученные данные соответствуют официальной ста-
тистике, демонстрирующей высокую распространенность 
нетоксического зоба у взрослых лиц в обследованных ре-
гионах, что является важным аргументом, подтверждаю-
щим необходимость системной йодной профилактики
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ОБОСНОВАНИЕ. Гипофункция щитовидной железы у женщин на предгравидарном этапе и во время беременности свя-
зана с высоким риском врожденного гипотиреоза у детей, вследствие которого формируются необратимые изменения 
нервной системы. Несмотря на обязательный прием препаратов калия йодида, у беременных женщин часто развивает-
ся гестационный гипотиреоз, что требует назначения левотироксина. У многих женщин до беременности наблюдается 
эпизодическая гипофункция щитовидной железы, связанная с различными факторами. Диагностированный гипотире-
оз требует гормональной коррекции. Не всегда рекомендуемая расчетная по массе тела пациентки доза левотироксина 
является адекватной для достижения целевых показателей тиреотропного гормона (ТТГ). Кроме того, существуют фар-
макологические факторы. Препараты левотироксина натрия отличаются по биодоступности. На стабильность препара-
тов влияют внешние факторы и состав наполнителей разных производителей препаратов.
ЦЕЛЬ. Оценить зависимость снижения уровня ТТГ от способа приема левотироксина в популяции беременных 
женщин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Статистический анализ и проспективное исследование проводились с 2019 по 2021 гг. 
на базе ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» г. Тюмени, женского консультативно-диагностического отделения. В когорт-
ное наблюдение были отобраны беременные женщины с диагностированным первичным субклиническим и мани-
фестным гипотиреозом в I триместре беременности (n=76). Всем беременным был назначен L-тироксин «Берлин-Хе-
ми». Другие препараты левотироксина не использовались с целью исключения искажения результатов исследования.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Беременные с гипотиреозом были разделены на две группы по способу приема L-тироксина: с перо-
ральным приемом (n=54) и сублингвальным (n=22). Через 1 мес нормализация уровня ТТГ наблюдалась у 41 беремен-
ной в группе приема перорально (76%) и у 22 беременных в группе с сублингвальным приемом (100%). Женщинам, 
у которых не была достигнута компенсация гипотиреоза, был рекомендован сублингвальный прием без повышения 
дозы L-тироксина при условии, что уровень ТТГ был не выше 4,0 мкМЕ/мл. Исследование ТТГ через 1 мес показало, 
что все беременные достигли компенсации.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. На основании проведенного исследования показано, что более рационально назначение препара-
тов левотироксина натрия сублингвально, поскольку в полости рта слабощелочная реакция, которая не обладает 
таким разрушительным действием, как желудочный сок.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: беременность; гипотиреоз; ТТГ; левотироксин.

FEATURES OF ACHIEVING COMPENSATION OF HYPOTHYROISIS IN PREGNANT WOMEN
© Elena G. Yakubova1,2

1Tyumen State medical University, Tyumen, Russia 
2Perinatal Center, Tyumen, Russia

BACKGROUND: Hypofunction of the thyroid gland in women at the pre-pregnancy stage and during pregnancy is associat-
ed with a high risk of congenital hypothyroidism in children, as a result of which irreversible changes in the nervous system 
are formed. Despite the mandatory intake of potassium iodide preparations, pregnant women often develop gestational 
hypothyroidism, which requires the appointment of levothyroxine. Many women have episodic hypofunction of the thyroid 
gland before pregnancy, associated with various factors. Diagnosed hypothyroidism requires hormonal correction. The rec-
ommended dose of levothyroxine calculated by the patient’s weight is not always adequate to achieve TSH targets. In addi-
tion, there are pharmacological factors. Levothyroxine sodium preparations differ in bioavailability. The stability of drugs is 
affected by external factors and the composition of fillers from different manufacturers of drugs.
AIM: To assess the dependence of TSH reduction on the method of taking levothyroxine in a population of pregnant women.
MATERIALS AND METHODS: Statistical analysis and prospective study was carried out from 2019 to 2021. On the basis of 
the «Perinatal Center», Tyumen, women’s consultative and diagnostic department. Pregnant women with diagnosed prima-
ry subclinical and manifest hypothyroidism in the first trimester of pregnancy (n=76) were selected for cohort observation. 
All pregnant women were prescribed L-thyroxine Berlin-hemi. Other levothyroxine preparations were not used in order to 
exclude distortion of the results of the study.

ОСОБЕННОСТИ ДОСТИЖЕНИЯ КОМПЕНСАЦИИ ПЕРВИЧНОГО ГИПОТИРЕОЗА 
У БЕРЕМЕННЫХ ЖЕНЩИН
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RESULTS: Pregnant women with hypothyroidism were divided into two groups according to the method of taking L-thy-
roxine: oral (n=54) and sublingual (n=22). A month later, TSH normalization was observed in 41 pregnant women in the oral 
group (76%) and in 22 pregnant women in the sublingual group (100%). Women who did not achieve hypothyroidism com-
pensation were recommended sublingual administration without increasing the dose of L-thyroxine, provided that TSH was 
no higher than 4.0 mcME / ml. A TSH study a month later showed that all pregnant women achieved compensation.
CONCLUSION: Based on the conducted research, it is shown that the more rational administration of levothyroxine sodium 
preparations is sublingual, since there is a slightly alkaline reaction in the oral cavity, which does not have a destructive ef-
fect, like gastric juice.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Гипофункция щитовидной железы у женщин на пред-
гравидарном этапе и во время беременности связана 
с высоким риском неблагоприятных исходов для ма-
терей и врожденного гипотиреоза у детей, вследствие 
которого возникают необратимые изменения нервной 
системы и снижение когнитивного потенциала в буду-
щем. Гормоны щитовидной железы имеют исключитель-
но важное значение для развития щитовидной железы, 
слухового анализатора, центральной нервной системы 
и формирования перспективного интеллекта в период 
внутриутробного развития [1, 2].

Распространенность субклинического или манифест-
ного гипотиреоза в период беременности, по данным 
разных авторов, составляет 20–25%. Гипотиреоз у бере-
менных в течение многих лет представляет собой значи-
тельный клинический и научный интерес практически 
во всех странах, на всех континентах [3–5].

Дефицит йода является одной из причин развития 
гипотиреоза у беременных и доказанным фактором ри-
ска нарушения развития плода и новорожденного. Не-
достаточное поступление йода в период беременности 
приводит к задержке внутриутробного развития плода, 
внутриутробной гипоксии, развитию зоба у плода, пери-
натальным потерям. Для синтеза достаточного количе-
ства тиреоидных гормонов требуется адекватное посту-
пление йода в организм [6, 7].

Приказ Минздрава России №1130н от 20.10.2020 г. 
(действующий с 01.01.2021 г. до 01.01.2027 г.) «Об утверж-
дении порядка оказания медицинской помощи по про-
филю “акушерство и гинекология”» регламентирует обя-
зательное назначение препаратов калия йодида 250 мкг 
на стадии предгравидарной подготовки, на протяжении 
всей беременности и всего периода лактации, в том чис-
ле в составе витаминно-минеральных комплексов (ВМК) 
[8]. В настоящее время во всех женских консультациях, 
в перинатальных центрах России акушеры-гинекологи 
и эндокринологи назначают беременным препараты 
йода в обязательном порядке [9, 10]. Тем не менее у бе-
ременных женщин развивается гестационный гипотире-
оз, что требует назначения левотироксина [11, 12]. Этому 
способствуют плацентарные гормоны, которые облада-
ют тиреостатической активностью; носительство антител 
к тиреопероксидазе (ТПО), в результате которого может 
дебютировать аутоиммунный тиреоидит (АИТ); наличие 
синдрома резистентности к тиреоидным гормонам [13]. 
У многих женщин и до беременности наблюдается эпи-
зодическая гипофункция щитовидной железы, связанная 
с сезонностью, гиперадреналинемией, дефицитом вита-
мина D3 и снижением рецепции к тиреоидным гормо-

нам и т.д. [14]. В гравидарном состоянии у этих женщин 
наиболее часто развивается гипотиреоз, что требует 
гормональной коррекции [15]. Не всегда рекомендуемая 
расчетная по массе тела пациентки доза левотироксина 
является адекватной для достижения целевых показате-
лей ТТГ [16].

Кроме факторов неэффективности левотироксина, 
со стороны беременной существуют факторы фарма-
кологические. Препараты левотироксина натрия отли-
чаются по биодоступности [17]. На стабильность лево-
тироксина во внешней среде влияют температура, свет, 
влажность, скорость окисления и pH. Кроме того, вид 
наполнителя, который составляет большую часть таблет-
ки, влияет на стабильность лекарственного препарата, 
в котором активное вещество содержится в микродозе 
(мкг). Разные наполнители по-разному влияют на ста-
бильность препарата [18].

В исследованиях было показано, что препарат L-ти-
роксин, в состав которого входит лактоза, быстрее 
снижает свою активность по сравнению с препаратом, 
изготовленным с использованием фосфата кальция дву-
хосновного [19]. Препарат, содержащий лактозу, за 6 мес 
исследования показал снижение активности действую-
щего вещества примерно на 30%, что сопровождалось 
накоплением влаги (0,8–5%). При тех же условиях хране-
ния снижение активности левотироксина натрия в пре-
парате, содержащем в качестве наполнителя двухоснов-
ной фосфат кальция, составило 15% [17, 20].

ЦЕЛЬ

Оценить зависимость снижения уровня тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) от способа приема левотироксина 
в популяции беременных женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось с 2019 по 2021 гг. на базе 
ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» г. Тюмени (ПЦ), женско-
го консультативно-диагностического отделения (ЖКДО), 
главный врач И.И. Кукарская. В исследование включены 
беременные женщины в возрасте от 19 до 38 лет с ди-
агностированным первичным субклиническим и мани-
фестным гипотиреозом, гестационным и догестацион-
ным, в том числе АИТ.

В структуре исследования выделено два этапа. Пер-
вый этап включал статистический анализ распростра-
ненности гипотиреоза в популяции беременных женщин 
за 3 года (данные МИАЦ). На втором этапе проведено 
проспективное когортное исследование методом слу-
чайной выборки, в которое были отобраны беременные 
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женщины с диагностированным первичным субкли-
ническим и манифестным гипотиреозом в I триместре 
беременности (n=76), с ТТГ≥2,5 мкМЕ/мл и уровнем 
свободного тироксина ниже или в рамках референсно-
го интервала (7–20 нмоль/л, или 0,7–2,0 мкг/дл), с поло-
жительными и отрицательными титрами антител к ТПО; 
в возрасте от 20 до 38 лет.

Критерии исключения: радиойодтерапия в анамне-
зе, вторичный гипотиреоз (т.к. представляет собой па-
тологию гипоталамо-гипофизарной системы, которая 
исключает возможность отследить динамику ТТГ), не-
совершеннолетний возраст и старше 40 лет, тяжелые 
экстрагенитальные заболевания и прием препаратов, 
способных повлиять на биодоступность левотироксина, 
наличие психических заболеваний, курение, употребле-
ние алкоголя во время беременности.

Всем беременным был назначен L-тироксин 
«Берлин-Хеми» согласно расчету по массе тела 
(1–1,5 мкг/кг) в стартовых дозах 50, 75 и 100 мкг в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями. При показа-
теле ТТГ>4,0 мкМЕ/мл расчетная доза — 1,5 мкг/кг; при 
ТТГ>2,5 мкМЕ/мл, но ТТГ<4,0 мкМЕ/мл — 1,0 мкМЕ/мл. 
Другие препараты левотироксина не использовались 
с целью исключения искажения результатов исследова-
ния, так как разные наполнители в таблетках по-разному 
влияют на биодоступность.

Этический комитет
Протокол исследования одобрен на заседании ло-

кального этического комитета ФГБОУ ВО «Тюменский 
ГМУ» от 02.06.2023, протокол № 112.

Статистический анализ проведен согласно данным 
ежегодной официальной статистики ГБУЗ ТО «Перина-
тальный центр», г. Тюмень. Статистический анализ про-
водился с помощью программы STATISTICA 8.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Статистические данные показывают тенденцию к уве-
личению заболеваемости гипотиреозом (гестационным, 
догестационным и на фоне АИТ) за три года (табл. 1, рис. 1).

Распространенность диффузного и узлового зоба ми-
нимальна благодаря обязательной групповой профилак-
тике йодного дефицита у беременных.

В когортном исследовании беременные с гипоти-
реозом были разделены на две группы по критерию 
наличия раннего токсикоза в виде рвоты беременных, 
с уровнем ТТГ 5,8±3,9 мкМЕ/мл (М+SD) в первой группе 
и ТТГ 6,1±2,6 мкМЕ/мл во второй группе, степень повы-
шения ТТГ и антитела к ТПО не имели значения в данной 
рандомизации.

В первой группе беременных, не имевших рво-
ты по утрам, L-тироксин был назначен перорально, 

Таблица 1. Распространенность гипотиреоза среди беременных и женщин на предгравидарном этапе

Table 1. Prevalence of hypothyroidism among pregnant women and women at the pre-pregnancy stage

Заболевание/Год

2019 2020 2021

Абс.
цифры

Расчет на 
общее кол-во 

наблюдавшихся
в ПЦ

Абс.
цифры

Расчет на 
общее кол-во 

наблюдав.
в ПЦ

Абс.
цифры

Расчет на 
общее кол-во 

наблюдав.
в ПЦ

Субклинический 
гипотиреоз 485 190,8 402 204,6 519 280,1

Послеоперационный 
гипотиреоз 18 7,1 21 10,7 34 18,3

АИТ 43 16,9 38 19,3 54 29,1

Диффузный нетоксический 
зоб 6 2,4 0 0 4 2,2

Рисунок 1. Динамика распространенности гипотиреоза и АИТ у беременных за 2019–2021 гг.

Figure 1. Dynamics of the prevalence of hypothyroidism and AIT in pregnant women for 2019–2021
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согласно инструкции по применению (n=54). Во вто-
рой группе беременных, где женщины имели утрен-
нюю рвоту, L-тироксин был назначен сублингвально 
(n=22), в связи с тем что при наличии рвоты оценить 
эффективную дозу препарата не представляется воз-
можным.

Через 1 мес проводилось контрольное исследование 
ТТГ. Нормализация уровня  ТТГ (менее 2,5 в I триместре 
и менее 3,0 во II триместре) наблюдалась у 41 беременной 
в группе перорального приема — 1,8±1,2 мкМЕ/мл, что 
составило 76%, и у 22 беременных в группе с сублингваль-
ным приемом — 2,4±1,6 мкМЕ/мл (100%), p=0,05.

Женщинам из первой группы, у которых не была до-
стигнута компенсация гипотиреоза, был рекомендован 
сублингвальный прием L-тироксина без повышения 
дозы при условии, что ТТГ был не выше 4,0 мкМЕ/мл, 
М±SD — 3,5±0,5 мкМЕ/мл. Исследование ТТГ через 1 мес 
показало, что все беременные достигли компенсации 
(ТТГ 1,4±0,9 мкМЕ/мл; p=0,02).

Аналогичное исследование проводилось у бере-
менных во 2-й половине беременности (в сроке ге-
стации более 20 нед) (n=45). Они также были разде-
лены на две группы методом свободной выборки: 
с повышением дозы L-тироксина перорально (n=24) 
с ТТГ 4,1±1,8 мкМЕ/мл и без повышения дозы с ТТГ 
3,6±0,5 мкМЕ/мл, но сублингвально (n=21). При контроль-
ном исследовании ТТГ через 1 мес была достигнута ком-
пенсация 100% в обеих группах с ТТГ 1,9±0,8 мкМЕ/мл, 
р=0,005 (рис. 2).

Плацентарные гормоны способны подавлять функ-
цию щитовидной железы. В I триместре беременности 
плацента находится в стадии своего развития, поэтому 
нарастание уровня ТТГ ожидаемо со II триместра при 

сформировавшейся плаценте и прекращении прогрес-
сивного нарастания уровня хорионического гонадотро-
пина, который является слабым аналогом ТТГ и способен 
стимулировать его рецепторы, тем самым поддерживая 
ТТГ в подавленном состоянии. Кроме того, в I триместре 
беременности под воздействием эстрогенов в печени 
усиливается синтез тироксинсвязывающего глобули-
на, обладающего высокой аффинностью к тироксину. 
Как следствие, с 7-й недели беременности нарастает 
уровень общего тироксина в крови. К 18–20-й неделям 
гестации плацентарная активность достигает макси-
мального уровня и сохраняется до родов. Работа дейо-
диназы 3-го типа в плаценте повышает распад тирокси-
на и трийодтиронина, что требует увеличения синтеза 
тиреоидных гормонов во время беременности [21, 22]. 
Показатели ТТГ во 2-й половине беременности остаются 
стабильными при отсутствии других факторов, способ-
ных привести к гипотиреозу [4].

ОБСУЖДЕНИЕ

Высокая распространенность гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезни у беременных женщин (80–90%), 
повышение желудочной секреции пепсина и кислотно-
сти желудочного сока в рамках физиологии беремен-
ности могут приводить к инактивации или снижению 
биодоступности препаратов левотироксина натрия при 
попадании в агрессивную желудочную среду. Причем 
кислотность желудочного сока может быть переменной 
в зависимости от состава пищи, приема других фарма-
кологических препаратов, способных стимулировать 
обкладочные клетки слизистой желудка и других фак-
торов [23].

Рисунок 2. Дизайн клинического исследования.

Figure 2. Сlinical research design.
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На основании проведенного исследования показано, 
что более рационально назначение препаратов лево-
тироксина натрия сублингвально, поскольку в полости 
рта слабощелочная реакция, которая не обладает таким 
разрушительным действием, как желудочный сок. Кроме 
того, нет необходимости выжидать 30 минут от приема 
препарата до начала приема пищи. Прием еды может 
осуществляться по мере того, как таблетка растворилась 
в полости рта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании изложенных наблюдений целесообраз-
но проводить коррекцию гипотиреоза у беременных 

женщин левотироксином с рекомендацией сублингваль-
ного приема.
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