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Дифференцированный рак щитовидной железы (ДРЩЖ) является одной из самых распространенных патологий 
среди злокачественных новообразований эндокринной системы с прогрессивным увеличением заболеваемости за 
последние десятки лет. В структуре ДРЩЖ заболеваемость в детской возрастной группе встречается относительно 
редко и обладает превосходными прогнозами в контексте опухоль-специфической выживаемости. Тем не менее 
преобладание у детей более распространенных форм заболевания и частота рецидивов ставит перед междисци-
плинарной командой вопросы о выборе оптимальной тактики ведения таких пациентов, с акцентом не на ради-
кальное излечение от заболевания, но с сохранением и поддержанием качества жизни. Согласно данным мировой 
практики, факт наличия онкологического заболевания, вариабельность уровня тиреоидных гормонов в  связи с 
необходимостью супрессивной терапии либо проведения диагностических исследований в условиях индуциро-
ванного гипотиреоза может отражаться на качестве жизни в виде увеличения частоты тревожных и депрессивных 
симптомов у детей и их родителей, когнитивного и физического функционирования. Перечисленные симптомы 
могут аггравировать на фоне гипотиреоза и непосредственно коррелировать с уровнем ТТГ. С целью поддержания 
качества жизни в период динамического наблюдения и рестратификации групп риска с определением показаний 
к радиойодтерапии нами был предложен метод редуцированных доз в качестве альтернативы отмене тиреоид-
ных гормонов для оценки стимулированного тиреоглобулина при достижении порогового уровня ТТГ>30 мМЕ/л. 
В статье описана серия из двух пациентов с положительным опытом применения метода в виде отсутствия гипоти-
реоз-характерных жалоб, с сохранением свободных фракций тиреоидных гормонов, с достижением адекватного 
целевого уровня ТТГ и информативными показателями опухолевых маркеров. Результаты исследования подчер-
кивают важность индивидуального подхода к тактике ведения детей с ДРЩЖ, показывают потенциальную эффек-
тивность метода редуцированных доз в поддержании качества жизни этих пациентов. Дальнейшие исследования 
и клинические наблюдения необходимы для более глубокого понимания применимости данного метода и его вли-
яния на долгосрочные результаты.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дифференцированный рак щитовидной железы; дети; метод редуцированных доз левотироксина; стимулиро-
ванный тиреоглобулин; динамическое наблюдение.

DYNAMIC OBSERVATION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS FOLLOWING MANAGEMENT OF 
DIFFERENTIATED THYROID CANCER
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Differentiated thyroid cancer (DTC) is one of the most common malignancies within the endocrine system, with a progres-
sively increasing incidence over recent decades. In the structure of DTC, occurrence in the pediatric age group is relatively 
rare and is associated with excellent prognoses in terms of disease-specific survival. However, the prevalence of advanced 
disease in children and the frequency of recurrences present interdisciplinary teams with questions regarding the optimal 
management approach for such patients, focusing not on achieving disease eradication but preserving and maintaining 
quality of life. Notably, the presence of oncological pathology, coupled with fluctuations in thyroid hormone levels due to 
therapeutic interventions, underscores the importance of maintaining psychological and physiological well-being that are 
affected by the increased frequency of anxiety and depressive symptoms in children and their parents, as well as cognitive 
and physical functioning. These symptoms may exacerbate against the backdrop of hypothyroidism and directly correlate 
with TSH levels. To maintain quality of life during the period of dynamic observation and risk group re-stratification, we 
proposed a method of reduced thyroid hormone doses as an alternative to discontinuing thyroid hormones to assess stim-
ulated thyroglobulin when reaching a threshold TSH level >30 mIU/L. The method was implemented in 2 pediatric patients, 
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ВВЕДЕНИЕ

Рак щитовидной железы (РЩЖ) составляет группу ор-
фанных патологий в структуре заболеваний эндокрин-
ных органов в педиатрической группе, занимая второе 
место после Ходжкинской лимфомы [1–3]. Тем не менее, 
согласно мировой статистике, за последние десятилетия 
заболеваемость РЩЖ у детей и подростков увеличилась 
как минимум двукратно и продолжает расти [4]. По дан-
ным на 2021 г., в России заболеваемость составила 0,41 
на 100  000 человек в возрасте 0–17 лет, с приростом 
на 40% за год [2]. Удельный вес заболеваемости РЩЖ 
отличается более высокими показателями у подростков 
(15–19 лет), составляя 11,8%, среди детей наибольший 
процент приходится на возрастную группу 10–14 лет, где 
составляет 6,25% [1, 2].

Аналогично структуре РЩЖ у взрослых пациентов, 
в педиатрической группе преобладает дифференциро-
ванная форма рака (ДРЩЖ) с преимущественным гисто-
логическим типом в виде папиллярного, реже — фолли-
кулярного и онкоцитарного вариантов [5, 6]. Отличием 
является частая встречаемость более агрессивного тече-
ния патологии, для которого характерно преобладание 
экстратиреоидной инвазии в прилежащие ткани щито-
видной железы (ШЖ), более высокой распространенно-
сти первичной опухоли согласно TNM-классификации, 
локорегионарного и отдаленного метастазирования, ра-
диойодрезистентности (РЙР) [7–9].

Однако 10- и 30-тилетняя общая выживаемость, не-
смотря на более агрессивные клинико-патологические 
характеристики опухоли, достигает более 90% [10, 11]. 
Принимая во внимание благоприятное течение ДРЩЖ, 
основным подходом к ведению таких пациентов, помимо 
хирургического лечения и рассмотрения последующей 
возможности проведения радиойодтерапии, является 
динамическое наблюдение с контролем лабораторных 
и инструментальных показателей, периодичность ко-
торых определяется в индивидуальном порядке. В про-
цессе активного наблюдения эндокринный статус паци-
ента может неоднократно меняться с индуцированного 
тиреотоксикоза (ввиду супрессии ТТГ с терапевтической 
целью) на транзиторный ятрогенный гипотиреоз (вслед-
ствие необходимости оценки стимулированных показа-
телей тиреоглобулина (ТГ) и антител к тиреоглобулину 
(АТ к ТГ)). 

В статье мы рассмотрим общую тактику ведения пе-
диатрических пациентов с ДРЩЖ, влияние врачебных 
решений на качество жизни пациентов и предложим 
способ модификации диагностического алгоритма с по-
мощью применения редуцированных доз левотирокси-
на натрия (ЛТ4) как способ оценки ТТГ-стимулированно-
го уровня ТГ.

АЛГОРИТМ НАБЛЮДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ПОСЛЕ ТИРЕОИДЭКТОМИИ

Важным этапом в наблюдении пациентов после тирео-
идэктомии является стратификация группы риска реци-
дива, которая делится на послеоперационную и динами-
ческую [12]. Основываясь на рекомендациях экспертных 
российских и зарубежных сообществ, возможно клас-
сифицировать пациентов на 3 группы, согласно данным 
гистологического исследования и на основании лабора-
торных параметров, оцениваемых через 3 месяца после 
хирургического лечения. 

К низкой группе риска относятся пациенты с pT1a-T2 
размером опухоли, неагрессивным гистотипом, отсут-
ствием сосудистой и экстратиреоидной инвазии, с N0 
или N1a с пораженными лимфоузлами в количестве ме-
нее 5, размером <0,2 см. Лабораторно низкому риску со-
ответствует нестимулированный уровень ТГ<0,2 нг/мл.

К промежуточной группе риска относятся пациенты с од-
ним из признаков: размер узла первичной опухоли >4 см, 
сосудистая инвазия при папиллярном РЩЖ, макроскопи-
чески минимальное экстратиреоидное распространение, 
агрессивный гистологический вариант, положительный 
край резекции, cN1 или pN1 при поражении >5 лимфати-
ческих узлов, макрометастазы (размером <3 см в наиболь-
шем измерении), уровень нестимулированного ТГ — менее 
1 нг/мл (стимулированный — менее 10 нг/мл).

К высокой группе риска относятся пациенты с нали-
чием одного из следующих признаков: резидуальная 
опухоль; pN1 с любым метастатическим лимфатическим 
узлом размером >3 см в наибольшем измерении; ма-
кроскопическая экстратиреоидная инвазия; широко ин-
вазивный фолликулярный рак (>4 очагов); подозрение 
на отдаленные метастазы; уровень нестимулированного 
ТГ — более 1 нг/мл (стимулированный — более 10 нг/мл).

В процессе динамической стратификации клиницист 
может получить данные, свидетельствующие о ремиссии 
заболевания, биохимическом рецидиве, структурном ре-
цидиве либо неопределенном опухолевом статусе [13, 14].

Тактика динамического наблюдения, как уже говори-
лось, основывается на определении ТГ, АТ к ТГ, ТТГ, по по-
казаниям — выполнение УЗИ ложа ЩЖ и лимфатических 
узлов шеи, КТ органов грудной клетки, диагностической 
сцинтиграфии всего тела (дСВТ) с радиофармацевтиче-
ским лекарственным препаратом (РФЛП) I-123/I-131. Пери-
одичность наблюдения также индивидуальна: в среднем 
пациентам низкого риска рекомендовано продолжить 
оценку опухолевых маркеров 1 раз в 6–12 месяцев при 
стабильном течении заболевания, проведение визу-
ализирующих исследований — по показаниям. Паци-
ентам промежуточного риска — 1 раз в 3–6   месяцев. 

showing positive outcomes in terms of absence of hypothyroidism-related complaints, preservation of free thyroid hormone 
fractions, achievement of adequate target TSH levels, and informative tumor marker indicators. The results of our study un-
derscore the importance of an individualized approach to the management of children with DTC and demonstrate the po-
tential effectiveness of the reduced dose method in maintaining the quality of life of these patients. Further research and 
clinical observations are necessary for a deeper understanding of the applicability of this method and its impact on long-
term outcomes.

KEYWORDS: differentiated thyroid cancer; children; reduced doses of levothyroxine method; stimulated thyroglobulin; dynamic observation.
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При стабильном течении заболевания возможно 
 придерживаться указанных временных интервалов, од-
нако при сохранении роста лабораторных показателей, 
неопределенного опухолевого статуса, биохимического 
рецидива либо при подозрении на структурный реци-
див возможно рассмотреть укорочение периода на-
блюдения и вопрос о проведении дСВТ с РФЛП I-123/I-131. 
Отдельному вниманию подлежат пациенты высокого ри-
ска, в том числе после неоднократных курсов радиойод-
терапии (РЙТ), в том числе резистентные к РЙТ, которым 
в ряде случаев целесообразно сократить время оценки 
опухолевых маркеров в динамике до 3-месячного интер-
вала. Таким пациентам гораздо чаще будет требоваться 
проведение визуализирующих исследований, в том чис-
ле дСВТ с РФЛП I-123/I-131 на фоне стимуляции ТТГ. 

КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ 
С ДИФФЕРЕНЦИРОВАННЫМ РАКОМ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ

Известно, что качество жизни пациентов, которые 
прошли хирургическое лечение по поводу ДРЩЖ, за-
метно снижено по сравнению со здоровой популя цией, 
что связано как с вторичными осложнениями после 
операционного вмешательства, так и с фактом наличия 
онкологического заболевания [15–17]. Среди наиболее 
значимых доменов жизни в исследованиях на взрослой 
популяции наиболее подверженным изменениям были 
социальная, финансовая, психоэмоциональная сферы, 
физическое состояние и соматическое здоровье [18–20]. 
В особенности у пациентов с ДРЩЖ чаще встречались 
признаки депрессивного расстройства, тревожности, 
тиреоид-специфические жалобы, а также такие неспец-
ифические жалобы, как слабость, повышенная утомляе-
мость, снижение толерантности к физической нагрузке 
и более быстрое умственное утомление [18, 21]. Так, в ис-
следовании Dionisi-Vici M. и др. на выборке из 73 человек 
в 67,1% случаях сообщалось о наличии эмоциональных 
проблем (депрессия, страх, нервозность, апатия, пере-
живания и страх за потерю интереса к их привычной /
обыденной активности) [21]. Tagay S. и соавт. сообщают 
о превалировании тревожного расстройства (62,5%) над 
симптомами депрессии у пациентов в состоянии тран-
зиторного гипотиреоза [22]. Сниженное качество жиз-
ни отмечалось в том числе и у пациентов, находящихся 
в ремиссии, без признаков рецидивирующего течения 
заболевания [23], при этом даже спустя годы наблюдения 
у некоторых пациентов могут сохраняться те или иные 
жалобы, приводя к ухудшению общего состояния [24].

В отличие от старшей возрастной группы, количество 
исследований, направленных на оценку качества жизни 
среди детей и подростков, немногочисленно, однако 
также сообщается о тенденции к ее снижению по срав-
нению со здоровыми детьми [25]. Nies M. и соавт. изучи-
ли качество жизни пациентов, которым диагноз «ДРЩЖ» 
был установлен в детском возрасте, спустя в среднем 
17 лет наблюдения. Несмотря на нормализацию боль-
шинства аспектов жизни, пациенты все еще отмечали 
наличие физических проблем, снижение социального 
взаимодействия в связи с последним и повышенную пси-
хическую утомляемость [24]. Сохранение проблем с фи-
зической активностью продемонстрировано и в других 

работах [20, 26]. В исследовании Oren A. и соавт. общее 
качество жизни пациентов с ДРЩЖ не отличалось от та-
кового у участников контрольной группы, однако при 
анализе отдельных показателей уровень социальной 
тревожности повышался у подростков с более высоким 
уровнем ТТГ [27]. Другие исследователи показали, что 
как повышение, так и супрессия ТТГ может влиять на уро-
вень тревожного расстройства пациентов [22].

ВЛИЯНИЕ ТРАНЗИТОРНОГО ГИПОТИРЕОЗА 
НА ИЗМЕНЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ

Как упоминалось ранее, можно отметить более частую 
распространенность исходно-распространенных форм за-
болевания, больший процент РЙТ пациентов, что требует 
значимо более частого проведения динамического мони-
торинга. В рамках динамического обследования большую 
информативность будет иметь оценка стимулированных 
показателей ТГ, АТ к ТГ, дСВТ в индивидуальном порядке. 
С целью стимуляции ТТГ и его достижения >30 мМЕ/л, как 
правило, требуется отмена тиреоидных гормонов либо 
введение тиреотропина-альфа (off-label у детей) с разви-
тием ятрогенного гипотиреоза. В таком случае гипотиреоз 
будет ассоциирован с развитием определенных нежела-
тельных явлений, в патогенетическом развитии которых 
задействованы практически все органы и системы орга-
нов. Как правило, наиболее частые симптомы — это зяб-
кость, отсутствие сил, нарушение сна, сухость кожи т.д. [22]. 
Во взрослой группе пациентов может наблюдаться отяго-
щение хронических заболеваний, таких как артериальная 
гипертензия, почечная недостаточность, печеночная не-
достаточность, нарушение липидного обмена, психомо-
торного состояния, — через различные опосредованные 
механизмы [28–31]. Безусловно, в педиатрии встречае-
мость серьезной сопутствующей патологии, способной не-
гативно повлиять на организм за период гипотиреоидного 
состояния, встречается намного реже. К тому же, в связи 
с более лабильными процессами физиологической регу-
ляции гипоталамо-гипофизарной оси, прирост ТТГ в от-
вет на отмену ЛТ4 является более быстрым по сравнению 
со взрослыми пациентами, что в среднем требует около 
двух недель отмены тиреоидных гормонов. Однако име-
ются исследования, свидетельствующие о вероятной ас-
социации гипотиреоза у детей с ухудшением показателей 
липидного профиля, прироста печеночных ферментов, 
креатинина, увеличением висцерального жира, что долж-
но быть принято во внимание в индивидуальном порядке 
[32–35]. Вероятно, потенцирование нежелательных явле-
ний и снижение качества жизни связано как с длительно-
стью, так и с выраженностью гипотиреоза [36]. В исследова-
нии Habib A. и др. на 847 пациентах возрастом от 2 до 18 лет 
сообщалось об отсутствии статистически значимого изме-
нения показателей липидного профиля при субклиниче-
ском гипотиреозе [36]. Отдельное внимание стоит уделить 
снижению когнитивных функций, в том числе внимания, 
памяти, скорости реакции в ответ на повышение уровня 
ТТГ [37–39], что может влиять как на социальное взаимо-
действие, так и на школьную успеваемость. Нельзя не упо-
мянуть о разобщении в привычном укладе родителей/
опекунов детей с ДРЩЖ, которые, по данным немногочис-
ленных исследований, также испытывают стресс от нали-
чия онкологического заболевания у ребенка [40, 41].
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МЕТОД РЕДУЦИРОВАННЫХ ДОЗ КАК СПОСОБ 
СОХРАНЕНИЯ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ 
В ПЕРИОД ДИНАМИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Принимая во внимания все факторы, способные по-
влиять на ухудшение течения заболевания, а также ча-
стую взаимосвязь отрицательной динамики качества 
жизни у пациентов педиатрической группы и их родите-
лей, нами был предложен и опробован метод редуциро-
ванных доз в аспекте динамического мониторинга паци-
ентов после хирургического лечения по поводу ДРЩЖ. 
Метод заключается в снижении заместительной дозы ЛТ4 
на неполную заместительную, вычисляемую в среднем 
как 0,8–1,0 мкг/кг препарата в сутки. Контроль уровня ТТГ 
проводится через 4 недели, и в случае недостижения це-
левых показателей (>30 мМЕ/л) снижается дополнительно 
на 12 мкг. Продолжение приема ЛТ4, во-первых, повыша-
ет комплаентность пациента и систематизирует к посто-
янному режиму приема препарата, что особенно важно 
для педиатрической группы. Во-вторых, сниженная доза 
позволяет удерживать свободные фракции гормонов 
на оптимальном уровне, при достижении адекватной сти-
муляции ТТГ и сопоставимо эффективной оценке показа-
телей стимулированного ТГ, АТ к ТГ в сравнении с полной 
отменой препаратов. В клинической практике подобная 
работа была проведена в качестве подготовки пациентов 
взрослой группы к проведению РЙТ [42]. Однако данных 
о прогностической ценности метода у детей и подростков 
как способа подготовки к РЙТ или диагностической сцин-
тиграфии нет, что может потребовать дальнейшей оценки. 

Далее представлены данные двух пациентов (табл. 1, 2) 
в возрасте 8 и 16 лет на момент операции с ДРЩЖ. Па-
циентам была выполнена тиреоидэктомия с различным 
объемом лимфодиссекции, исходно стратифицированы 
как низкий и промежуточный риски рецидива соответ-
ственно, согласно федеральным клиническим рекомен-
дациям. Максимальный период наблюдения составил 
72 месяца. 

Пациент №1 в возрасте 15 лет был прооперирован 
в июне 2017 г. в объеме тиреоидэктомии по поводу 

ПРЩЖ. По результатам гистологического исследования: 
ПРЩЖ, мультифокальный тип роста, с доминантным уз-
лом максимально до 1,5 см, типичного строения, с инва-
зией капсулы железы более 500 мкм; узла в перешейке 
0,3 см, наличием немногочисленных рассеянных псам-
момных телец. Признаков инвазии кровеносных сосу-
дов, лимфоваскулярной или периневральной инвазии 
нет (pT1b(m)NxM0, стадия I). Поражение лимфатических 
узлов не поддавалось оценке ввиду объема оперативно-
го вмешательства (без профилактической центральной 
лимфодиссекции).

Далее проведено 5 точек контроля с 2017 по 2023 гг. 
с интервалом 1 раз в месяц в течение трех месяцев, да-
лее — по необходимости, с эффективным повышением 
ТТГ во всех случаях на фоне применения метода реду-
цированных доз (уменьшение дозы до 1 мкг/кг на 4 не-
дели для оценки стимулированного ТГ). В период между 
редукцией дозы ЛТ4 пациент принимал препарат в заме-
стительной дозе 100–112 мкг/сутки. 

На фоне нерегулярного приема заместительной 
дозы ЛТ4 при последнем контроле уровень ТТГ соста-
вил 13,97 мМЕ/л, с повышением ТГ до 7,18 нг/мл и уве-
личением остаточной ткани в ложе ЩЖ до 13 мм (+8 мм 
от начала наблюдения). Учитывая отсутствие данных 
за структурный рецидив (на протяжении 6 лет наблю-
дения, по данным КТ ОГК, участок фиброза — 3 мм без 
динамики, отсутствие измененных лимфатических узлов 
на УЗИ шеи), можно предположить, что рост остаточной 
ткани соответствует уровню ТГ. Учитывая незначитель-
ную динамику как стимулированного, так и нестимули-
рованного ТГ в течение 6 лет, мы полагаем, что нет не-
обходимости в проведении РЙТ остаточной ткани ЩЖ 
абляционной активностью I-131. При нарастании уровня 
ТГ возможно проведение диагностической сцинтигра-
фии всего тела с решением вопроса о РЙТ. 

Из всей выборки нами намеренно представлен паци-
ент с низкой компетентностью к гормонозаместительной 
терапии, что может сказываться на низкой презентабель-
ности метода. Тем не менее, учитывая все препятствую-
щие факторы, нам удалось выстроить индивидуальный 

Таблица 1. Динамика показателей пациента №1

Точка 
контроля

Доза ЛТ4, 
мкг

ТТГ,  
мМЕ/л

свТ4 
(10–23 

ммоль/л)

ТГ,  
нг/мл АТ к ТГ Визуализирующие методы

1 (2017 г.) 50 30,0 18,8 1,57 норма КТ: очаг фиброза 3 мм

2 (2017 г.) 50 33,6 12,8 5,17 норма  -

2017 г.* 100 0,22 16,9 0,82 норма  -

3 (2017 г.) 50 (н.**) 113,6 9,41 7,24 норма УЗИ (остаточная ткань в ложе до 5 мм) 

4 (2018 г.) 50 26,9 15,9 11,89 норма УЗИ (в ложе до 7 мм) 

2019 г.* 112 1,9 17,7 0,66 норма  -

2020 г.* 100 0,862 19,32 1,44 норма  -

5 (2021 г.) 50 195,1 11,1 33,62 норма УЗИ (в ложе до 9 мм) 

2022 г.* 100 (н.**) 5,6 17,7 2,99 норма  

2023 г.* 112 1,4 17,2 1,84 норма  -

2023 г.* 112 (н.**) 13,97 16,9 7,18 норма УЗИ (в ложе до 13 мм) 

*Динамический контроль опухолевых маркеров проводился на фоне заместительной дозы ЛТ4.
** Нерегулярный прием ЛТ4.
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план ведения такого пациента, с сопоставлением био-
химических и структурных данных, что при детальном 
обсуждении мультидисциплинарной командой привело 
к более лабильной тактике ведения больного и отказу 
от проведения радиойодтерапии на момент последнего 
контрольного наблюдения. Примечательно, что уровень 
свТ4 на фоне редуцированной дозы ЛТ4 оставался в пре-
делах референса, несмотря на значимое повышение ТТГ 
(113,6 и 195,1 мМЕ/л). За период наблюдения жалобы, ха-
рактерные для симптомов гипотиреоза со стороны паци-
ента, также отсутствовали. 

Пациент №2, в возрасте 16 лет в декабре 2021 г. про-
ведена тиреоидэктомия, центральная лимфаденэктомия 
шейная расширенная по поводу ПРЩЖ. Гистологическое 
исследование: папиллярный рак щитовидной железы, 
солидный вариант, мультифокальный тип роста с доми-
нантным узлом 2,2 см, с инвазией капсулы доли и рас-
пространением псаммомных телец в жировую клетчатку. 
Диффузный тиреоидит Хашимото. В материале 21 лимфа-
тический узел, в 12 из которых (до 1,7 см) обнаружены 
метастазы папиллярной карциномы щитовидной желе-
зы, многие — с субтотальным вытеснением лимфоид-
ной ткани; фрагмент ткани околощитовидной железы 
(0,4 см) типичного гистологического строения. pT2(m)
pN1a(12/21)M0, стаж наблюдения — 1 год 3 месяца.

 В данном случае в течение первых трех месяцев 
после операции максимальный уровень ТГ составил 
1,47 нг/мл, при этом, несмотря на высокие показатели 
ТТГ (145,3 мМЕ/л), свТ4 находился в референсном диа-
пазоне (12,37 пмоль/л). Данных за структурный рецидив, 
по данным УЗИ и КТ (дооперационно), не было выявле-
но. Динамика указанных показателей свидетельствует 
о радикальности первичного хирургического лечения, 
следовательно, пациент может быть также рестратифи-
цирован в группу низкого риска и продолжить динами-
ческое наблюдение без дополнительного лечения ради-
оактивным йодом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Динамическое наблюдение является неотъемлемой 
частью алгоритма ведения пациентов с ДРЩЖ. Стандар-
тно применяемая практика в виде отмены ЛТ4 у детей 
и подростков с целью стимуляции ТТГ по большей части 
переносится пациентами удовлетворительно, однако все 
еще сопряжена с некоторыми негативными эффектами, 
сопровождающимися снижением качества жизни, отри-
цательным влиянием на социальное функционирование, 

в том числе на школьную успеваемость, и активное вза-
имодействие со сверстниками. Учитывая такие эпидеми-
ологические данные, как наибольшая встречаемость па-
тологии в возрасте 15–19 лет, преобладание в структуре 
заболеваемости женского пола и в абсолютном большин-
стве благоприятный онкологический прогноз, на первый 
план выходит сохранение качества жизни пациента как 
в период активного наблюдения, так и между контроль-
ными визитами. Важным аспектом является зависимость 
качества жизни не только от вариабельности гормональ-
ного статуса, но также и от назначения «профилактиче-
ской» терапии радиоактивным йодом, ассоциированной 
с нежелательными явлениями [43] диагностических об-
следований, частоты контроля лабораторных и инстру-
ментальных показателей без необходимости. В ходе ди-
намического наблюдения и рестратификации выявлено, 
что использование метода редуцированных доз левоти-
роксина показало обнадеживающие результаты в аспекте 
поддержания нормальной функции ЩЖ с сохранением 
оптимальных уровней свТ4, а также в качестве эффектив-
ного способа достаточного повышения ТТГ для оценки 
стимулированного ТГ и определения показаний к радиой-
одаблации. Исходя из данных наблюдения, можно предпо-
ложить целесообразность проведения радиойодтерапии 
при повышении стимулированного ТГ>10 нг/мл в первые 
3–6 месяцев контроля после хирургического этапа лече-
ния (у пациентов высокого риска рецидива), в остальных 
случаях, в отсутствие данных за структурный рецидив 
при УЗИ/КТ, виража маркеров заболевания, более пред-
почтительным будет динамическое наблюдение. Метод 
редуцированных доз может стать альтернативой полной 
отмены левотироксина натрия, в том числе ввиду сравни-
тельно меньшей стимуляции уровня ТТГ, что в том числе 
может сказываться на отсутствии ТТГ-зависимого влияния 
на рост остаточной ткани ЩЖ. На данный момент исследо-
вание имеет ряд недостатков, в виде небольшой выборки 
пациентов, отсутствия объективизации оценки качества 
жизни при помощи валидированных опросников, оценки 
биохимических показателей и отсутствия опыта приме-
нения на пациентах взрослой группы. Мы также не ис-
следовали эффективность метода в качестве подготовки 
к диагностическим исследованиям (сцинтиграфия всего 
тела с I-131) и непосредственного лечения радиоактивным 
йодом. Кроме того, сравнительная сопоставимость и эф-
фективность метода оценивалась ретроспективно по от-
ношению к группе пациентов на полной отмене ЛТ4, без 
учета их исходного качества жизни, что требует проведе-
ния дальнейших проспективных исследований. Следует 

Таблица 2. Динамика показателей пациента №2

Дата Доза ЛТ4,  
мкг

ТТГ,  
мМЕ/л

свТ4 
(9–22 пмоль/л)

ТГ,  
нг/мл АТ-ТГ Визуализирующие 

методы

21.01.22 50 116,6 11,30 1,30 норма

21.02.22 50 145,3 12,37 1,47 норма  

21.03.22 62,5 107,8 13,87 0,66 норма УЗИ «-»

08.06.22 100 14,1 17,33 0,07 норма

24.08.22 125 0,86 - 0,10 норма  

30.11.22 125 0,19 - 0,13 норма УЗИ «-»

01.03.23 112 1,35 - 0,10 норма
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отметить, что дальнейшее апробирование метода на па-
циентах разной возрастной группы должно проводиться 
в специализированных учреждениях совместно с квали-
фицированной профильной командой специалистов в об-
ласти онкоэндокринологии, с обязательным информиро-
ванием и согласием пациента. 
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Табакокурение — глобальная проблема здравоохранения уже многие годы. Особенно она усугубилась с момента 
массового производства табачных изделий. Давно не секрет, что табакокурение провоцирует различные заболева-
ния, в том числе эндокринные, и способствует их прогрессированию. В настоящее время известно о роли генетиче-
ской предрасположенности к развитию тиреоидной патологии и потенциальной роли различных средовых факторов 
в манифестации заболеваний щитовидной железы (ЩЖ). Наряду с потреблением йода, табакокурение — существен-
ный фактор риска, влияющий на функциональное состояние и объем ЩЖ. С появлением электронных сигарет как 
альтернативы табачным изделиям возник закономерный вопрос: какое воздействие они оказывают на тиреоидный 
статус?
Настоящий литературный обзор обобщает современные представления о влиянии курения на ЩЖ, включая его вза-
имосвязь с изменением функции ЩЖ, развитием и прогрессированием заболеваний ЩЖ. 
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докринная офтальмопатия; аутоиммунный тиреоидит; диффузный нетоксический зоб; рак щитовидной железы; электронные 
системы доставки никотина.
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Tobacco smoking has been a global health problem for many years. It has especially worsened since the mass production of 
tobacco products. Tobacco smoking provokes various diseases, including endocrine diseases, and contributes to their pro-
gression. It is now known about the role of genetic predisposition to the development of thyroid pathology and the poten-
tial role of various environmental factors in the manifestation of thyroid diseases. Along with iodine intake, tobacco smoking 
is a significant risk factor affecting the functional status and volume of the thyroid gland. The introduction of electronic 
cigarettes as an alternative to tobacco products has raised a legitimate question: what effect do they have on thyroid status?
The current literature review highlights current knowledge on the effects of smoking on the thyroid, including its relation-
ship to changes in thyroid function and the development and progression of thyroid disorders.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), потребление табака является одной из ведущих 
причин смертности (ежегодно более 8 миллионов человек 
умирают от употребления табака) и инвалидности в мире. 
Табакокурение представляет существенную угрозу для 
здоровья населения и несет за собой негативные меди-
цинские, демографические и социально- экономические 
последствия. Пассивное курение также оказывает не-
благоприятное влияние на здоровье — смертность, свя-
занная с пассивным курением, достигает 1,2 миллиона 
человек ежегодно [1]. В Российской Федерации каждый 
год от заболеваний, связанных с потреблением табака, 
погибают от 300 тысяч до 400 тысяч человек [2]. Во всем 
мире основными причинами смерти среди курильщиков 
являются респираторные (ХОБЛ), сердечно-сосудистые 

(ИБС, ишемический инсульт, геморрагический инсульт) 
заболевания и злокачественные новообразования [3–8]. 
Изменение образа жизни с отказом или сокращением 
табакокурения может снизить заболеваемость и смерт-
ность в данной популяции [9]. 

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) — почти са-
мая часто встречаемая патология эндокринной системы. 
В их развитии важную роль играют генетическая пред-
расположенность, средовые, психосоциальные и ин-
фекционные факторы. Все больше доказательств нака-
пливается в отношении того, что табакокурение — один 
из значимых факторов риска, влияющих на ЩЖ. Кроме 
того, табакокурение обладает прямым подавляющим 
действием на гипофиз, угнетая функцию его секретор-
ных клеток [10]. Курение, в том числе пассивное, может 
приводить к снижению уровня тиреотропного гормо-
на (ТТГ) и повышению уровней трийодтиронина  (Т3) 
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и  тироксина (Т4), но в ряде случаев может наблюдаться 
обратное — повышение ТТГ и снижение уровня йодти-
ронинов или отсутствие изменений в тиреоидном стату-
се [11–18]. Противоречивые данные о влиянии табакоку-
рения на тиреоидный статус, скорее всего, обусловлены 
стажем табакокурения в изучаемой популяции и гетеро-
генностью популяции, воздействием других факторов 
риска, а также большим количеством соединений в таба-
ке, концентрация которых разнится в зависимости от по-
требляемой табачной продукции, как и их эффекты 

ОБЫЧНЫЕ СИГАРЕТЫ — ЧТО В ИХ СОСТАВЕ 
НАИБОЛЕЕ ОПАСНО ДЛЯ ЩЖ?

Обычные сигареты состоят из более чем 7000 соеди-
нений, а в процессе их сжигания дополнительно обра-
зуются крайне токсичные вещества. Выявлено несколь-
ко соединений, играющих ключевую роль в патогенезе 
различных заболеваний как у активных, так и у пассив-
ных курильщиков [19]. Одно из таких соединений — ни-
котин, алкалоид, содержащийся в табачных растениях 
и один из главных компонентов табачных изделий. Ни-
котин оказывает влияние на нервную систему через 
нейрональные никотиновые ацетилхолиновые рецепто-
ры головного мозга, приводя к развитию зависимости, 
особенно у предрасположенных лиц [20]. При изучении 
эффектов этого соединения на ЩЖ было обнаружено, 
что он стимулирует активацию симпатической нерв-
ной системы (никотин-индуцированная симпатическая 
активация) и метаболические процессы в организме, 
что в свою очередь приводит к стимуляции ЩЖ и, как 
следствие, к повышению уровня тиреоидных гормонов 
и тиреоглобулина [15, 21, 22]. Однако стоит сказать, что 
в ходе экспериментов на животных моделях такого эф-
фекта не прослеживалось, что, возможно, связано с по-
лом грызунов (на представительниц женского пола воз-
действие никотина оказывает больший эффект, нежели 
на представителей мужского) и дозой, воздействию 
которой они подвергались, а также длительностью 
этого воздействия [23, 24]. Кроме того, оказалось, что 
курение совместно с другими факторами может увели-
чить риск развития дисфункции ЩЖ. К этим факторам 
относят принадлежность к женскому полу, интенсив-
ность курения, а также наличие субклинической или 
аутоиммунной патологии ЩЖ, которая на фоне курения 
может усугубляться. Что интересно, как длительное ку-
рение, так и последующий отказ от него могут приве-
сти к изменению функции ЩЖ с развитием гипотирео-
за [24]. Кроме того, никотин и его метаболиты, котинин, 
транс-3- гидроксикотинин и 5-гидро ксикотинин, конку-
рируют с нативными лигандами за связывание с белка-
ми-переносчиками некоторых гормонов, в том числе 
за связывание с аминокислотными остатками тирокси-
носвязывающего глобулина, что потенциально может 
препятствовать связыванию тироксина и трийодтиро-
нина с их белком-переносчиком и изменять концентра-
цию свободных фракций йодтиронинов [25].

Еще одним опасным соединением табачных изделий 
является эндокринный дизраптор тиоцианат (SCN-). Циа-
нид, входящий в состав табака, преобразуется в тио цианат, 
который препятствует усвоению йода в организме. У не-
курящего человека 90% суточной нормы йода поступа-

ет из продуктов питания, при этом длительный дефицит 
йода, а также отравление токсичными и радиоактивными 
веществами провоцируют развитие диффузного эндеми-
ческого зоба и его прогрессирование. Зобогенный эффект 
курения более выражен в районах с дефицитом йода, это 
объясняется тем, что тиоцианат проявляет себя как анти-
тиреоидный агент, выступает в качестве конкурентного 
ингибитора поглощения йодида натрий-йодидным сим-
портером (Na+/I- symporter — NIS) и нарушает процессы 
органификации йода [16, 26–28]. 

Экстракт сигаретного дыма (Cigarette Smoke Extract — 
CSE) обладает свойствами йодтиронинов и действует 
синергетически как частичный агонист тиреоидных 
рецепторов в присутствии гормонов ЩЖ, при этом 
он не способен активировать рецептор без йодтиро-
нинов. Ненасыщенные карбонильные соединения, вхо-
дящие в состав CSE (акролеин, кротоновый альдегид 
и метилвинилкетон), оказывают стимулирующий эффект 
на тиреоциты. CSE рекрутирует активатор транскрип-
ции и может усиливать связывание гормонов ЩЖ с их 
рецепторами, а также нарушать функционирование раз-
личных типов ядерных рецепторов и их кофакторов, что 
в свою очередь изменяет конечный эффект тиреоидных 
гормонов [29]. Что касается тиреоидного статуса, то воз-
действие сигаретного дыма стимулирует выброс йодти-
ронинов, приводя к подавлению гипофиза по механизму 
отрицательной обратной связи — у курильщиков отме-
чается более низкий уровень ТТГ и более высокие уров-
ни свободных Т3 и Т4 [21, 30, 31]. 

Исходя из приведенных исследований, можно сде-
лать вывод, что соединения, содержащиеся в табачной 
продукции, запускают различные процессы, которые 
в итоге влияют на тиреоидную функцию и объем ЩЖ.  
В свою очередь эти процессы модифицируются в зависи-
мости от дополнительных условий.

ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЩЖ 
И КУРЕНИЕ

Табакокурение имеет ряд иммунологических эффек-
тов, оказывая влияние на гуморальный и клеточный 
иммунитет, а в ходе многочисленных исследований 
была отмечена положительная корреляция между ку-
рением и развитием аутоиммунных заболеваний ЩЖ, 
к которым относят различные формы аутоиммунного 
тиреоидита и болезнь Грейвса (БГ) [32–36]. Аутоиммун-
ная патология ЩЖ может протекать с различным функ-
циональным состоянием: эутиреозом, гипертиреозом, 
гипотиреозом. Этиология данной группы заболеваний 
ЩЖ связана с генетической предрасположенностью, 
которая впоследствии запускается триггером, как 
правило средовым или психосоциальным (например, 
стрессовыми ситуациями) фактором, нарушающим им-
мунологическую толерантность. 

Курение является одним из средовых факторов, ко-
торый способствует развитию аутоиммунных реакций, 
повышая риск БГ, а также эндокринной офтальмопатии 
(ЭОП) — аутоиммунного заболевания орбиты, в боль-
шинстве случаев тесно связанного с аутоиммунной пато-
логией ЩЖ. Была выдвинута гипотеза, что табачный дым 
влияет на структуру рецептора ТТГ, делая его более им-
муногенным у курящих [15]. 
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БГ — мультифакторное органоспецифическое ау-
тоиммунное заболевание, при котором генетические 
особенности иммунного реагирования реализуются 
при взаимодействии со средовыми факторами. Дока-
зано, что табакокурение многократно повышает риск 
развития БГ, при этом хроническое курение при БГ по-
вышает риск развития ЭОП — она диагностируется 
в 4 раза чаще у курящих, кроме того, курение связано 
с более тяжелым течением как БГ, так и ЭОП [22, 37–40]. 
Табакокурение — наиболее значимый фактор риска 
развития и ухудшения ЭОП, а соединения, содержащи-
еся в табачных изделиях, участвуют в этиопатогенезе 
ЭОП [41]. Так, курильщики подвержены высокому риску 
развития тяжелых форм ЭОП, при этом относительный 
риск развития диплопии или экзофтальма зависит от ко-
личества сигарет, выкуриваемых в день [42]. Курение 
стимулирует процессы оксидативного стресса в тканях 
орбиты с развитием гипоксии и образованием свобод-
ных радикалов кислорода. У курящих пациентов с ЭОП 
существенно повышен уровень 8-гидро-ксидезокси-
гуанозина (8-ОНdG), маркера оксидативного стресса, 
по сравнению с некурящими, что в свою очередь может 
коррелировать с активностью заболевания [43]. Таба-
кокурение стимулирует синтез гиалуроновой кислоты 
и адипогенез в орбите, а также поддерживает каскад 
воспалительных реакций, что способствует прогресси-
рованию ЭОП [44]. Один из возможных патогенетиче-
ских механизмов — увеличение IL-1, включая увеличе-
ние IL-1a, IL-1ß и растворимого антагониста рецептора 
IL-1 у курильщиков по сравнению с некурящими [45, 46]. 
Все это объясняет значительно более высокую частоту 
рецидива и ухудшения течения ЭОП у курящих [47, 48]. 
Большинство работ, посвященных изу чению влияния ку-
рения на ЭОП и эффективность лечения, подтверждают, 
что отказ от курения — необходимое условие для всех 
пациентов с БГ и ЭОП. Также стоит отметить, что тера-
пия тиреоидной патологии у курильщиков менее эффек-
тивна, нежели у людей, бросивших курить или никогда 
не куривших [16]. Табакокурение снижает успех терапии 
радиоактивным йодом (РЙТ), проводимой по поводу БГ. 
В исследовании Plazinska и соавт. было обнаружено, что 
в группе курящих пациентов 52,2% получили однократ-
ную дозу РЙТ, а 47,8% нуждались в повторном курсе РЙТ 
из-за рецидива тиреотоксикоза. Для сравнения, 78,6% 
некурящих потребовался один курс РЙТ для ликвида-
ции тиреотоксикоза, в то время как 21,4% нуждались 
в повторном курсе из-за развития рецидива [48]. Что 
касается ЭОП, то курящие пациенты, проходящие РЙТ, 
имеют наиболее высокий уровень заболеваемости ЭОП 
и ее прогрессирования. В исследовании Czarnywojtek A. 
и соавт. было установлено, что через шесть месяцев по-
сле РЙТ ЭОП прогрессировала от легкой до умеренной 
степени тяжести почти у половины курящих пациентов 
(46,2%) и всего у 4,3% некурящих (P<0,001) [49]. По дан-
ным ретроспективного сравнительного анализа факто-
ров риска и исходов после тотальной тиреоидэктомии, 
курение в анамнезе в значительной степени повышает 
риск развития послеоперационных осложнений — 
он был на 38% выше у курильщиков [50].

Данные о влиянии табакокурения на уровень ан-
тител к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО) противо-
речивы. В ходе Третьего национального исследова-

ния здоровья и питания (NHANES III) установлено, что 
у курильщиков уровень АТ-ТПО был ниже, чем у неку-
рящих [51]. В работе Kim S.J. и соавт. было продемон-
стрировано, что существует связь между уровнем ко-
тинина в моче, функциональным состоянием ЩЖ и ее 
аутоиммунным поражением: оказалось, что табакоку-
рение связано со снижением уровня ТТГ как у мужчин, 
так и у женщин и повышением уровня АТ-ТПО у муж-
чин в корейской популяции [52]. В ходе шестого Ко-
рейского национального исследования здоровья и пи-
тания (KNHANES VI) было показано, что статус курения 
не коррелировал с наличием АТ-ТПО, однако курение 
приводило к снижению ТТГ, особенно у лиц с дефици-
том йода [53]. 

Существует связь между курением и развитием 
диффузного (эутиреоидного) нетоксического зоба 
у курящих [22, 26]. По данным исследования датских 
ученых, в йододефицитных регионах в 50% случаев 
курение может играть роль в развитии зоба, при этом 
зобогенный эффект табачного дыма дозозависим (зоб 
чаще встречается у курящих, чем у отказавшихся от ку-
рения и никогда не куривших) [54]. Влияние курения 
на развитие зоба связывают с тиоцианатом. Как было 
отмечено ранее, тиоцианат является ингибитором 
активности NIS, главного белка-переносчика йодида 
из крови в тиреоцит. Тиоцианат также ингибирует ак-
тивность ключевого фермента в ЩЖ — тиреоидной пе-
роксидазы, которая опосредует органификацию йода 
в тиреоцитах и основные этапы синтеза гормонов ЩЖ. 
Таким образом, табакокурение может способствовать 
развитию зоба в условиях йододефицита, так как тио-
цианат подавляет основные механизмы адаптации ЩЖ 
к йододефициту. В условиях низкого потребления йода 
компенсаторно повышается активность NIS и тиреопе-
роксидазы. При этом в условиях достаточного потре-
бления йода негативные влияния курения на процес-
сы органификации йода могут нивелироваться [55]. 

РАК ЩЖ И КУРЕНИЕ 

Существуют данные о снижении риска развития 
рака ЩЖ (РЩЖ) у курильщиков по сравнению с никогда 
не курившими [16, 56, 57]. Это касается как папиллярной 
и фолликулярной карцином, так и медуллярного РЩЖ 
[58, 59]. Kabat и соавт. выявили, что текущий статус ак-
тивного курения связан со снижением риска всех видов 
РЩЖ у женщин в постменопаузе [60]. Вдыхание экстрак-
тов сигаретного дыма может привести к повышению Т3 
и Т4, что способствует снижению уровня ТТГ. Поскольку 
ТТГ — главный туморотропный фактор при дифферен-
цированном РЩЖ, снижение его концентрации у куриль-
щиков может снижать риски развития этого вида рака. 
При анализе пяти проспективных исследований была 
обнаружена положительная корреляция между интен-
сивностью и продолжительностью курения и снижением 
риска РЩЖ [61]. Однако важно учитывать, что курение 
является фактором риска возникновения других зло-
качественных новообразований и также потенцирует 
развитие и усугубление респираторных и сердечно-со-
судистых заболеваний, поэтому эффект в отношении 
РЩЖ никак не может быть воспринят как положительная 
сторона курения. 
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ЭЛЕКТРОННЫЕ СИГАРЕТЫ КАК АЛЬТЕРНАТИВА 
ТАБАКОКУРЕНИЮ

Курение — зависимость, оказывающая серьезное 
негативное влияние на здоровье человека. Большин-
ство курильщиков имеют психологическую зависимость 
от табакокурения, что усложняет отказ от вредной при-
вычки. На сегодняшний день внедряются психосоциаль-
ные и фармакологические меры по борьбе с курением, 
однако никотин-заместительная терапия (НЗТ) не всегда 
приносит желаемые результаты. Кроме того, многие ку-
рильщики не заинтересованы в использовании НЗТ и ха-
латно относятся к своему здоровью. В качестве «менее 
вредной» альтернативы табакокурению и способа отка-
за от обычных сигарет или сокращения их потребления 
в 2004 г. появились электронные сигареты, которые бы-
стро стали популярными [62, 63]. 

Электронные сигареты — это электронные системы 
доставки никотина (ЭСДН), а также устройства с безни-
котиновыми наполнителями, которые выпускают аэро-
золь путем нагревания содержащегося в них раствора 
без образования дыма, как в случае сжигания табака. 
В ЭСДН основные компоненты раствора — никотин, 
пропиленгликоль с глицерином и без, а также аромати-
заторы [64]. Электронные сигареты имеют ряд преиму-
ществ перед обычными, в особенности благодаря тому, 
что содержат значительно меньшее количество ток-
сичных веществ и представляют собой потенциально 
менее опасную систему доставки никотина [65]. Однако 
в аэрозоле ЭСДН также присутствуют канцерогенные 
вещества, такие как полициклические ароматические 
углеводороды и нитрозамины, свободные радикалы 
и токсичные газы [66]. В настоящее время ВОЗ требует 
принять меры по ограничению использования элек-
тронных сигарет с целью защиты здоровья населения 
и предупреждения возможных неблагоприятных по-
следствий [67]. 

До сих пор крайне мало известно о потенциальных 
рисках электронных сигарет в отношении эндокринной 
системы. Установлено, что зачастую содержание нико-
тина в ЭСДН превышает заявленное, также он может 
содержаться и в безникотиновых видах. У лиц, исполь-
зующих ЭСДН, могут наблюдаться похожие изменения 
в функциональном статусе ЩЖ, что и при табакокуре-

нии, поскольку ЭСДН, хоть и в меньшей степени, чем 
обычные сигареты, влияют на симпатическую нервную 
систему, так как содержат никотин [68]. Вдобавок важно 
понимать, что ЭСДН могут вызывать никотиновую зави-
симость у тех, кто до этого не курил [69]. В исследовании 
на крысах, проведенном Fathi M. и  соавт., установлено, 
что как табачный дым, так и аэрозоль электронных си-
гарет оказывают влияние на функцию ЩЖ и гипофиза. 
В их работе воздействие табачного дыма угнетало функ-
цию гипофиза и ЩЖ крыс, в то время как воздействие 
аэрозоля электронных сигарет стимулировало функ-
цию ЩЖ и подавляло функцию гипофиза [10]. 

Пока еще рано делать выводы, а необходимость 
продолжать изучение влияния ЭСДН на здоровье, в том 
числе на физиологию и патофизиологию ЩЖ, неоспо-
рима.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Табакокурение увеличивает риск развития и тяжесть 
течения доброкачественных заболеваний ЩЖ за счет 
наличия в табачных изделиях соединений, влияющих 
на функциональный статус и объем ЩЖ, при этом отме-
чено снижение риска развития всех видов РЩЖ у куриль-
щиков. Влияние электронных сигарет как альтернативы 
обычным сигаретам на функциональное состояние ЩЖ 
в настоящее время остается под вопросом, поскольку ис-
следований в этой области практически не проводилось. 
Однако мы предполагаем, что длительное и активное ис-
пользование ЭСДН может оказывать воздействие на ЩЖ 
за счет содержания никотина, даже несмотря на более 
низкие его дозировки. 
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© Н.Ф. Нуралиева*, А.А. Лавренюк, А.С. Галеев, М.Ю. Юкина, Н.М. Платонова, Е.А. Трошина

ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России, г. Москва, Россия

Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа (АПС 1) — редкое генетическое заболевание, обусловленное му-
тацией в гене аутоиммунного регулятора AIRE. Диагноз обычно устанавливается на основании сочетания минимум 
двух компонентов классической триады: кожно-слизистый кандидоз, гипопаратиреоз и первичная надпочечниковая 
недостаточность. Также в рамках АПС 1 встречаются другие аутоиммунные заболевания, в том числе щитовидной 
железы, которые могут манифестировать до основных проявлений. Заболевание чаще диагностируют в детском воз-
расте, однако некоторые компоненты могут развиться и у взрослых пациентов. Поскольку компоненты синдрома 
возникают не одновременно, верификация диагноза нередко отсрочена. Значительную трудность в ведении пациен-
тов с АПС 1 представляет подбор оптимальных доз препаратов вследствие полипрагмазии, а также ввиду частого ау-
тоиммунного и/или кандидозного поражения органов желудочно-кишечного тракта. Мы представляем клинический 
случай пациентки с нетипичным течением АПС 1, у которой первые эндокринные компоненты (гипопаратиреоз и ги-
потиреоз) диагностированы во взрослом возрасте. Этот случай подчеркивает фенотипическое разнообразие АПС 1, 
а также трудности в подборе терапии при сочетании нескольких аутоиммунных эндокринных заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: аутоиммунный полигландулярный синдром; гипопаратиреоз; первичная надпочечниковая недостаточность; 
первичный гипотиреоз.

LATE MANIFESTATION OF AUTOIMMUNE POLYGLANDULAR SYNDROME TYPE 1 
WITH HYPOPARATHYROIDISM AND AUTOIMMUNE THYROIDITIS
© Nurana F. Nuralieva*, Anastasiia A. Lavreniuk, Azat S. Galeev, Marina Yu. Yukina, Nadezhda M. Platonova, 
Ekaterina A. Troshina

Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 

Autoimmune polyglandular syndrome type 1 (APS 1) is a rare genetic disorder caused by a mutation in the autoimmune 
regulator AIRE gene. The diagnosis is usually based on the combination of at least two components of the classic triad: mu-
cocutaneous candidiasis, hypoparathyroidism, and primary adrenal insufficiency. Other autoimmune disorders, including 
thyroid diseases, also occur and may manifest before the primary components. The disease is more likely to    manifest 
during infancy, but some components may develop in adult patients. As the components of the syndrome do not occur 
simultaneously, verification of the diagnosis is often delayed. A significant challenge in the management of patients with 
APS 1 is the selection of optimal drug doses due to polypragmasy and the frequent presence of autoimmune disorders 
and/or candidiasis of the gastrointestinal tract. We present a clinical case of a patient with an atypical course of APS 1, 
in whom the first endocrine components (hypoparathyroidism and hypothyroidism) were diagnosed in adulthood. This 
case highlights the phenotypic diversity of APS 1, and the difficulties in selecting therapy when several autoimmune en-
docrine diseases are combined.

KEYWORDS: autoimmune polyglandular syndrome; hypoparathyroidism; primary adrenal insufficiency; primary hypothyroidism.

ПОЗДНЯЯ МАНИФЕСТАЦИЯ АУТОИММУННОГО ПОЛИГЛАНДУЛЯРНОГО 
СИНДРОМА 1 ТИПА ГИПОПАРАТИРЕОЗОМ И АУТОИММУННЫМ ТИРЕОИДИТОМ

Received: 20.11.2023. Accepted: 25.12.2023.© Endocrinology Research Centre, 2023
Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2023;19(2):18-25 Clinical and experimental thyroidology. 2023;19(2):18-25doi: https://doi.org/10.14341/ket12767

*Автор, ответственный за переписку/Corresponding author.

АКТУАЛЬНОСТЬ 

Аутоиммунные полигландулярные синдромы (АПС) — 
группа заболеваний, характеризующаяся сочетанием 
двух и более аутоиммунных эндокринных заболеваний. 
Также компонентами АПС могут быть неэндокринные 
аутоиммунные патологии. АПС включают моногенные 
заболевания, такие как АПС 1 типа и IPEX синдром (I — 
иммунная дисфункция, PE — полиэндокринопатия, Х — 
сцепленный синдром), а также синдромы с полигенным 
типом наследования, такие как АПС 2 типа [1].

АПС 1, также известный как аутоиммунная полиэн-
докринопатия-кандидоз-эктодермальная дистрофия 

(APECED; OMIM: 240300) — редкое заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, обусловлен-
ное мутацией в гене аутоиммунного регулятора AIRE 
(21q22.3), манифестирующее, как правило, в детском 
возрасте. Частота встречаемости по всему миру варьи-
рует от 1:100 000 до 1:80 000 новорожденных в зависи-
мости от популяции [2]. Диагноз устанавливается при 
наличии минимум двух из трех основных проявлений: 
кожно-слизистый кандидоз, гипопаратиреоз, первич-
ная надпочечниковая недостаточность. Как правило, 
АПС 1 манифестирует кандидозом кожи и слизистых 
оболочек в возрасте до 5 лет, далее развиваются гипо-
паратиреоз и надпочечниковая недостаточность [3]. 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Согласно  данным крупных эпидемиологических ис-
следований, самым распространенным компонентом 
АПС 1 (79–86,1%) [4, 5] является гипопаратиреоз. Данное 
заболевание манифестирует в возрасте 8,4±10,2 года 
(диапазон 0,5–56 лет) и в большинстве случаев (34,8%) 
является первым эндокринным проявлением синдрома. 
Первичная надпочечниковая недостаточность диагно-
стируется в возрасте 18,8±18,6 года (диапазон 2–76 лет) 
и является первым эндокринным проявлением синдро-
ма в 17% случаев. Компонентами АПС1 также могут быть 
и другие ауто иммунные заболевания: как эндокринные 
(первичный гипогонадизм, аутоиммунный тиреоидит, са-
харный диабет 1 типа), так и неэндокринные (аутоиммун-
ный гепатит, витилиго, алопеция, пернициозная анемия 
и др.). Так, аутоиммунные заболевания щитовидной же-
лезы в дебюте диагностируются в 5,7% случаев, средний 
возраст пациентов на момент диагностики составляет 
14,8±6,2 года (диапазон 3–37 лет). Согласно результа-
там обследования итальянской когорты, включавшей 
158 больных АПС 1, за время наблюдения (23,7±15,1 года) 
аутоиммунные тиреопатии (у 93,2% пациентов — ауто-
иммунный тиреоидит) развились в 27,8% случаев [4].

Так как АПС 1 представляет собой орфанное забо-
левание, нередко приходится сталкиваться с низким 
уровнем осведомленности врачей, что затрудняет сво-
евременную диагностику и может приводить к разви-
тию у пациента жизнеугрожающих состояний, таких как 
острая гипокальциемия, аддисонический криз и прочие. 
Более того, в клинической практике нередко встречают-
ся случаи нетипичного течения данного синдрома, при 
которых сроки постановки правильного диагноза также 
существенно увеличиваются. Лечение пациентов с АПС1 
может представлять значительные сложности, в связи 
с вынужденной пожизненной полипрагмазией, а также 
особенностями фармакокинетики лекарственных препа-
ратов при кандидозном или аутоиммунном поражении 
органов желудочно-кишечного тракта. 

С учетом вышесказанного, представляем клинический 
случай нетипичного течения АПС 1 с поздним дебютом 
эндокринных компонентов. Данный случай подчеркивает 
фенотипическое разнообразие АПС 1, а также трудности 
в подборе оптимальной терапии при сочетании несколь-
ких аутоиммунных эндокринных заболеваний.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

Пациентка К. впервые госпитализирована в отдел те-
рапевтической эндокринологии Института клинической 
эндокринологии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России в 2018 г. в возрасте 25 лет. На момент 
госпитализации предъявляла жалобы на выпадение во-
лос на голове, нерегулярные менструации, периодиче-
скую головную боль, головокружение, снижение памяти.

Из анамнеза известно, что в возрасте 13 лет после пере-
несенного сотрясения головного мозга возник судорож-
ный синдром. В 24 года впервые исследованы показатели 
кальций-фосфорного обмена, выявлена гипокальциемия, 
снижение уровня паратгормона до 0,32 пмоль/л, установ-
лен диагноз гипопаратиреоза, инициирована терапия 
активной (альфакальцидол 1,5 мкг/сут) и нативной (коле-
кальциферол 7000 МЕ/нед) формами витамина D. На фоне 
лечения судороги не возникали.

В 22 года диагностирован первичный гипотиреоз в ис-
ходе хронического аутоиммунного тиреоидита, иниции-
рована терапия левотироксином натрия в дозе 75 мкг/сут, 
с последующей титрацией дозы до 112,5 мкг/сут.

Также из анамнеза известно, что с 14 лет отмечала вы-
падение волос, в том числе ресниц и бровей, в 24 года 
диагностирована гнездная алопеция, по поводу чего 
в 2017–2018 гг. в течение 5 месяцев получала дексамета-
зон в суточной дозе 4 мг.

С 11 лет отмечала приступы потери сознания, со-
провождавшиеся снижением артериального давления 
до 70/50 мм рт.ст., возникавшие на фоне стрессовых 
ситуаций и при длительном голодании. В 25 лет одно-
кратно — потеря сознания при пропуске приема декса-
метазона. Кроме того, с подросткового возраста перио-
дически отмечала тягу к соленой пище.

В 16 лет выявлен дефицит витамина В12, по данным 
эзофагодуоденоскопии отмечались признаки поверх-
ностного гастрита, дуоденита. Получала курсами тера-
пию препаратами витамина В12 и фолиевой кислоты.

С 22 лет отметила нарушение ранее регулярного 
(menarche в 12 лет) менструального цикла с задержками 
до 1–1,5 месяца. Специфического обследования и лече-
ния не проводилось.

В возрасте 25 лет впервые диагностирован вагиналь-
ный кандидоз.

Переломы и операции пациентка отрицала. Семей-
ный анамнез отягощен по сахарному диабету 2 типа 
у деда по материнской линии и раку головного мозга 
у деда по отцовской линии.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследований
При осмотре: вес — 63 кг, рост — 161 см, индекс мас-

сы тела — 24,3 кг/м2. Кожные покровы чистые, не гипер-
пигментированы. Очаги алопеции на волосистой части 
головы, брови и ресницы редкие. Щитовидная железа 
не увеличена, безболезненная при пальпации, неодно-
родной структуры. Пульс — 72 удара в минуту. Артери-
альное давление — 110/70 мм рт.ст. Симптомы Хвостека 
и Труссо отрицательные.

Результаты лабораторно-инструментального обсле-
дования пациентки приведены в таблице 1.

При поступлении на фоне терапии альфакальцидо-
лом 1,5 мкг/сут отмечалась декомпенсация гипопарати-
реоза, однако клинические признаки гипокальциемии 
отсутствовали. В рамках скрининга осложнений гипопа-
ратиреоза выполнено УЗИ почек, высказано подозрение 
о наличии нефрокальциноза. По результатам биохими-
ческого анализа крови данных относительно снижения 
скорости клубочковой фильтрации не получено. На элек-
трокардиограмме фиксировалось удлинение интервала 
QT, что в отсутствие других электролитных нарушений, 
а также сопутствующих заболеваний и приема препара-
тов, при которых отмечается удлинение интервала QT, 
вероятно, обусловлено гипокальциемией. 

На фоне приема левотироксина натрия в дозе 
112,5 мкг при исследовании ТТГ диагностирована меди-
каментозная компенсация первичного гипотиреоза. При 
УЗИ щитовидной железы общий объем составил 5,9 см3, 
в правой доле — гипоэхогенное образование размера-
ми 0,8х1,0х0,5 см. Уровень кальцитонина — в пределах 
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Таблица 1. Терапия гипопаратиреоза и гипотиреоза и результаты лабораторного обследования пациентки, полученные во время госпитализаций 
в ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в период с 2018 по 2022 гг. 

Показатель Июнь  
2018 г.

Январь  
2019 г.

Декабрь 
2019 г.

Март  
2021 г.

Март  
2022 г.

Декабрь 
2022 г. РИ

Жалобы при 
поступлении

на выпадение 
волос на голове, 
нерегулярные 
менструации, 
головную боль, 
головокружение 
и снижение 
памяти

на тягу к соленой 
пище, снижение 
памяти, 
головную боль, 
отеки нижних 
конечностей, 
запоры, 
слоистость 
ногтей, 
нерегулярные 
менструации

на снижение 
памяти, головную 
боль, запоры, 
нерегулярные 
менструации

на снижение 
памяти, 
выпадение волос, 
головную боль, 
нерегулярные 
менструации, 
«приливы», 
перебои в работе 
сердца

на жидкий стул 
до двух раз 
в день, судороги, 
нерегулярные 
менструации

на прибавку 
в весе на 2 кг 
в месяц, 
выпадение волос, 
нерегулярные 
менструации -

Терапия 
гипопаратиреоза 
при поступлении

АК 1,5 мкг днем АК 1 мкг днем
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг днем, 
0,5 мкг вечером
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг днем, 
0,5 мкг вечером
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
днем и вечером
КК 1500 мг утром 
и днем, 2000 мг 
вечером
К 40 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
днем и вечером, 
0,25 мкг на ночь
КК 1500 мг утром, 
днем и вечером, 
500 мг на ночь
К 30 кап/нед

-

Альбумин-скор-
ректирован-
ный кальций 
при поступлении, 
ммоль/л

1,82 2,08 1,94 1,8 1,74 1,94 2,15–2,55

Фосфор при 
поступлении, 
ммоль/л

1,95 2,06 2,3 2,33 1,62 1,83 0,74–1,52

Кальций суточной 
мочи, ммоль/сут 1,1 1,06 0,92 1,08 - 2,65 2,5–8

Терапия 
гипопаратиреоза 
при выписке

АК 0,25 мкг утром 
и вечером
КК 1000 утром 
и 1500 вечером

АК 1 мкг днем, 
0,5 мкг вечером
КК по 1500 мг 
днем и на ночь
К 30 кап/нед

АК 0,75 мкг днем, 
0,5 мкг ночью
КК 2500 мг днем, 
2000 мг на ночь
К 30 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
днем и вечером
КК 1500 мг утром, 
днем и вечером
К 30 кап/нед

АК 1 мкг утром, 
1,5 мкг днем, 
2 мкг вечером, 
2 мкг на ночь
КК 1500 мг 
утром и днем, 
1000 мг вечером 
и на ночь
К 45 кап/нед

АК 1 мкг 
утром, 2 мкг 
днем, вечером 
и 1,5 мкг на ночь
КК 1500 мг утром, 
днем, вечером 
и 1000 мг на ночь
К 30 кап/нед

-

Альбумин- скор-
ректированный 
кальций при 
выписке, ммоль/л

2,09 1,98 2,04 2,13 1,88 2,85 2,15–2,55

Фосфор при 
выписке, ммоль/л 1,78 1,85 1,97 2,27 1,44 2,11 0,74–1,52

25(ОН)витамин D, 
нг/мл 36,9 - - 38,9 31,1 37,7 30–100

Магний, ммоль/л 0,82 - 0,796 0,71 0,686 0,79 0,7–1,05

Креатинин, 
мкмоль/л 74,4 93,6 74,5 83 75,8 85,4 50–98

СКФ, 
мл/мин/1,73 м2 97 73 96 83 92 80 -

Кортизол утром, 
нмоль/л 402,8 - 1,94 - - - 123–626

АКТГ утром, пг/мл 83,09 - 1875 - - - 7–66

Альдостерон, 
пмоль/л 121 - - - - - 70,9–980
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Показатель Июнь  
2018 г.

Январь  
2019 г.

Декабрь 
2019 г.

Март  
2021 г.

Март  
2022 г.

Декабрь 
2022 г. РИ

Ренин, МЕ/л >500,0 >500,0 41,22 - 2,63 286,5 2,8–39,9

Калий, ммоль/л 5 4,8 4,3 4,2 3,03 4,3 3,5–5,1

Натрий, ммоль/л 138 141 142 142 142,8 137,2 136–145

Антитела 
к 21-гидроксилазе, 
ммоль/л

2,94 - 1,77 - - - <0,4

Терапия 
гипотиреоза при 
поступлении

Левотироксин 
натрия 112,5 мкг
(вес 
пациентки — 
63 кг)

Левотироксин 
натрия 
125 мкг (вес 
пациентки — 
63 кг)

Левотироксин 
натрия 
100 мкг (вес 
пациентки — 
60 кг)

Левотироксин 
натрия 
100 мкг (вес 
пациентки — 
59 кг)

Левотироксин 
натрия 
112,5 мкг (вес 
пациентки — 
59 кг)

Левотироксин 
натрия 
112,5 мкг (вес 
пациентки — 
59 кг)

-

ТТГ, мМЕ/л 0,97 0,048 0,88 6,27 6,57 0,034 0,25–3,5

Антитела к ТПО, 
МЕ/мл 381,4 - - - - - 0–5,6

Антитела к ТГ, 
МЕ/мл 4000 - - - - - 0–115

Глюкоза, ммоль/л 4,94 - 5,28 5,1 4,09 5,45 3,1–6,1

Инсулин, мкЕ/мл 13,51 - 8,27 10,8 3,47 - 2,3–26,4

С-пептид, нг/мл 2,6 - 2,07 - 2,07 - 1,1–4,4

Гликированный 
гемоглобин, % 5,8 - - 5,5 5,8 5,3 4–6

Антитела к глута-
матдекарбоксила-
зе, Ед/мл

0,4 - - - - - 0–1

Антитела 
к транспортеру 
цинка 8, Ед/мл

<1,0 - - - - - 0–15

Антитела к 
тирозинфосфатазе, 
Ед/мл

1,9 - - - - - 0–10

Антитела 
к островковым 
клеткам, Ед/мл

0,26 - - - - - 0–1

Антитела 
к инсулину, Ед/мл 1,31 - - - - - 0–10

ФСГ, Ед/мл 53 д. м. ц.
16,4

12 д. м. ц.
31,4 - - - - Ф. ф.: 1,9–11,7;

л. ф.: 1,4–9,6

ЛГ, Ед/мл 53 д. м. ц.
9,13

12 д. м. ц.
24,8 - - - - Ф. ф.: 2,6–12;

л. ф.: 0,8–15,5

Эстрадиол, 
пмоль/л

53 д. м. ц.
283,96

12 д. м. ц.
332,25 - - - - Ф. ф.: 97–592;

л. ф.: 120–738

Антитела 
к тканевой 
трансглютаминазе 
(IgA), МЕ/мл

- 1,1 - - 0,87 - 0–10

Антитела 
к глиадину IgA, 
МЕ/мл

- 3,07 - - 1,6 - 0–12

Витамин В12, 
пг/мл - 311 226 - - 164 191–663

Примечание: РИ — референсный интервал, АК — альфакальцидол, КК — карбонат кальция, К — колекальциферол, ТПО — тиреопероксидаза, 
ТГ — тиреоглобулин, ЛГ — лютеинизирующий гормон, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон, ТТГ — тиреотропный гормон, АКТГ — адрено-
кортикотропный гормон, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, кап/нед — капель в неделю (1 капля — 500 МЕ), д. м. ц. — день менструального 
цикла, ф. ф. — фолликулиновая фаза, л. ф. — лютеиновая фаза.
Полужирным выделены показатели, не соответствующие референсному диапазону.

Окончание таблицы 1
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референсных значений (менее 1 пг/мл). По результатам 
цитологического исследования материала, полученного 
при пункционной биопсии, подтверждена зона аутоим-
мунного тиреоидита (Bethesda II).

С учетом длительного анамнеза дефицита витамина 
В12, для исключения аутоиммунного поражения слизи-
стой оболочки желудка выполнена эзофагогастродуоде-
носкопия, диагностирован кандидоз пищевода и поверх-
ностный гастрит. 

Принимая во внимание данные анамнеза (эпизоды 
потери сознания, снижение артериального давления, 
тягу к соленой пище), а также наличие двух основных 
компонентов АПС 1, заподозрена первичная надпочеч-
никовая недостаточность. Уровень кортизола крови 
утром соответствовал «серой зоне», АКТГ повышен не-
значительно (менее чем в 2 раза по отношению к верх-
ней границе референсного интервала), также отмечено 
повышение уровня ренина при нормальном значении 
альдостерона и электролитов крови. Выполнена проба 
с инсулиновой гипогликемией: минимальный уровень 
глюкозы составил 0,5 ммоль/л, пиковый уровень корти-
зола — 481,6 нмоль/л. Таким образом, диагностирована 
латентная надпочечниковая недостаточность. Аутоим-
мунный генез заболевания подтвержден на основании 
выявленного повышенного уровня антител к 21-гидрок-
силазе. С целью генетического подтверждения диагноза 
АПС 1 выполнено секвенирование гена AIRE: выявлена 
компаунд-гетерозиготная мутация с.769С>Т и с.821delG.

Для исключения других возможных компонентов 
АПС исследованы уровни глюкозы, гликированного ге-
моглобина, инсулина и С-пептида, данных за сахарный 
диабет не получено. Для прогнозирования риска раз-
вития сахарного диабета 1 типа выполнен забор крови 
на антитела к компонентам бета-клеток поджелудочной 
железы — в пределах референсных значений. 

С учетом нарушения менструального цикла, исследо-
ваны уровни половых гормонов — убедительных данных 
за первичный гипогонадизм не получено. Проведено УЗИ 
органов малого таза: выявлены признаки гипоплазии яич-
ников (правый яичник — 1,0 см3, левый — 0,7 см3). С уче-
том уровня антимюллерова гормона <0,1 нг/мл (0,1–10,6), 
сделан вывод о сниженном овариальном резерве. 

Лечение 
В стационаре проведена коррекция терапии гипопа-

ратиреоза: доза альфакальцидола снижена до 0,5 мкг/сут 
и распределена на два приема (днем и на ночь), допол-
нительно назначен кальция карбонат по 1500 мг днем 
и на ночь. Продолжена терапия колекальциферолом 
в поддерживающей дозе 15 000 МЕ (30 капель) в неде-
лю. На фоне коррекции терапии достигнута медикамен-
тозная субкомпенсация заболевания. Консультирована 
гастроэнтерологом по поводу кандидоза слизистой обо-
лочки пищевода, назначена терапия противогрибковым 
антибиотиком. Учитывая диагностированную первич-
ную надпочечниковую недостаточность, инициировано 
лечение гидрокортизоном 15 мг/сут (10 мг утром и 5 мг 
вечером) и флудрокортизоном 0,025 мг утром. На фоне 
приема 112,5 мкг левотироксина натрия отмечался эути-
реоз, коррекции дозы препарата не требовалось. Кон-
сультирована гинекологом, рекомендован прием дидро-
гестерона с 16 по 25 день менструального цикла.

Исход и результаты последующего наблюдения 
Далее неоднократно госпитализирована в отдел те-

рапевтической эндокринологии Института клинической 
эндокринологии ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 
Минздрава России. Результаты обследования в динамике 
приведены в таблице 1.

На протяжении всего периода наблюдения, несмотря 
на динамический контроль показателей кальций-фос-
форного обмена и коррекцию терапии, достичь ком-
пенсации хронического гипопаратиреоза не удавалось. 
При этом данных за гипомагниемию на всем протяжении 
заболевания не получено (за исключением однократ-
ного невыраженного снижения уровня магния в марте 
2022  г.). При УЗИ почек в динамике признаков нефро-
кальциноза не выявлено. При очередном скрининге ос-
ложнений хронического гипопаратиреоза в марте 2022 г. 
выявлена осложненная начальная катаракта обоих глаз. 
При денситометрии показатели минеральной плотно-
сти костной ткани в поясничном отделе позвоночника 
и проксимальном отделе бедренной кости превышали 
возрастную норму (5,4 SD и 3,1 SD по Z-критерию соот-
ветственно), в лучевой кости показатель соответствовал 
возрастной норме (0,4 SD по Z-критерию), что, наиболее 
вероятно, обусловлено хроническим гипопаратиреозом.

Необходимо отметить, что доза левотироксина на-
трия также многократно менялась в связи с недостиже-
нием медикаментозной компенсации гипотиреоза или 
развитием ятрогенного тиреотоксикоза, несмотря на от-
сутствие значимых колебаний веса пациентки и соблю-
дение режима приема медикаментов (интервал длитель-
ностью минимум 4 часа между приемом левотироксина 
и препаратов витамина D). По нашему мнению, у боль-
ной отмечалась вариабельность всасывания препарата 
в кишечнике, в связи с чем проведен скрининг целиакии, 
однако повышения антител к тканевой трансглутаминазе 
и глиадину не выявлено. Рекомендовано расширенное 
обследование в условиях гастроэнтерологического ста-
ционара.

За период наблюдения проводилась титрация дозы 
флудрокортизона под контролем уровня ренина и элек-
тролитного состава крови. В 2019 г. на фоне приема ги-
дрокортизона 12,5 мг/сут и флудрокортизона 0,1 мг/сут 
перенесла хирургическое лечение под общей анестези-
ей (октябрь) и удаление зуба (декабрь), при этом коррек-
ция заместительной терапии глюкокортикостероидами 
не проводилась, вмешательства перенесла удовлетвори-
тельно. В связи с чем заподозрено волнообразное тече-
ние латентной надпочечниковой недостаточности. В де-
кабре 2019 г. повторно проведена проба с инсулиновой 
гипогликемией на фоне отмены заместительной терапии 
надпочечниковой недостаточности в стационарных ус-
ловиях: пиковый уровень кортизола на фоне достиже-
ния гипогликемии составил 2,52 нмоль/л, также отме-
чено выраженное повышение АКТГ, что подтвердило 
наличие первичной надпочечниковой недостаточности. 
Доза гидрокортизона увеличена до 15 мг/сут. Учитывая 
показатели электролитов и ренина, доза флудрокортизо-
на оставлена прежней — 0,1 мг/сут. 

В связи с дефицитом витамина В12, пациентка про-
должила получать курсовое лечение цианкобаламином. 
При очередной эзофагогастродуоденоскопии в январе 
2019 г. диагностирован атрофический гастрит, а также 
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выявлены антитела к внутреннему фактору Кастла (к па-
риетальным клеткам желудка не обнаружены), что под-
твердило аутоиммунный генез заболевания. 

В январе 2019 г. заподозрен гипергонадотропный ги-
погонадизм, который верифицирован в феврале 2020  г.: 
на седьмой день менструального цикла ФСГ — 38,2  Ед/л 
(1,9–11,7), ЛГ — 21,7 Ед/л (2,6–12,1), эстрадиол  — 
78,8 пмоль/л (97–592). Вопрос об инициации заместитель-
ной гормональной терапии отложен в связи с тромбоци-
тозом (максимально до 542*109 кл/л (152–372); согласно 
результатам УЗИ органов брюшной полости, не обусловлен 
гипоспленией) и необходимостью дополнительных иссле-
дований по рекомендации гематолога. 

За период наблюдения неоднократно диагностиро-
ваны рецидивы кандидоза пищевода, влагалища, а так-
же слизистой оболочки полости рта, по поводу которых 
назначалось соответствующее лечение. По поводу гнезд-
ной алопеции трихологом назначались внутрикожные 
инъекции дипроспана с положительным эффектом. 

В октябре 2021 г. пациентка перенесла новую корона-
вирусную инфекцию (средней степени тяжести). На фоне 
инфекционного заболевания отмечалось обострение 
кандидоза слизистых оболочек. После реконвалесценции 
появилась диарея с реактивным гепатитом, развился су-
дорожный синдром. В период госпитализации в ГНЦ РФ 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России диагно-
стирована декомпенсация гипопаратиреоза, что потребо-
вало назначения высоких доз альфакальцидола и карбо-
ната кальция. С учетом диареи проводилось временное 
увеличение дозы гидрокортизона до 20 мг/сут. В связи 
с признаками передозировки флудрокортизоном, доза 
препарата уменьшена до 0,025 мг/сут. Несмотря на неце-
левой показатель ТТГ, коррекция заместительной терапии 
левотироксином натрия не проводилась — в связи с диа-
рейным синдромом и медикаментозной субкомпенсаци-
ей глюкокортикоидной недостаточности. Также после пе-
ренесенной новой коронавирусной инфекции отмечено 
прогрессирование алопеции до тотальной.

ОБСУЖДЕНИЕ

Данный клинический случай демонстрирует нети-
пичное течение АПС 1 с поздней манифестацией основ-
ных компонентов синдрома и выявлением их на стадии 
минимальных клинических проявлений. Первым эндо-
кринным компонентом, который, однако, не является 
основным, стал первичный гипотиреоз в исходе аутоим-
мунного тиреоидита. Как отмечалось ранее, аутоиммун-
ные тиреопатии нередко развиваются в составе АПС 1. 
Более того, предполагается наличие ассоциации аутоим-
мунного тиреоидита при данном синдроме с мутацией 
в кодоне 228 (G228W) в гене AIRE [6]. Однако в отношении 
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, как 
первых компонентов АПС 1, литературные данные весь-
ма ограничены. Таким образом, представленный нами 
клинический случай наглядно демонстрирует необходи-
мость накопления клинических и генетических данных 
пациентов с АПС 1 для изучения генотип-фенотипиче-
ских ассоциаций.

Несмотря на наличие у пациентки с 13 лет судорог, 
которые, с высокой вероятностью, были проявлением 
основного компонента АПС 1 — гипопаратиреоза, ди-

агноз был установлен только в возрасте 24 лет. Слизи-
стый кандидоз диагностирован в возрасте 25 лет, од-
нако не исключается субклиническое течение данного 
заболевания в более раннем возрасте. Аддисонического 
криза удалось избежать, вероятно, за счет приема глю-
кокортикостероидов по поводу алопеции, а также ран-
него выявления (на латентной стадии гипокортицизма) 
и назначения заместительной терапии глюко- и мине-
ралокортикоидами. Также у пациентки имелись другие 
аутоиммунные заболевания: алопеция, пернициозная 
анемия вследствие аутоиммунного гастрита, гиперго-
надотропный гипогонадизм, которые часто ассоцииро-
ваны с АПС 1. Не исключается, что нетипичное  течение 
синдрома обусловлено генетическими особенностями. 
Так, мутация c.821delG в гене AIRE ранее описана лишь 
у одного пациента [7] (в то время как мутация c.769C>T 
является самой часто встречаемой в российской популя-
ции). Таким образом, представленный клинический слу-
чай подчеркивает необходимость продолжить изучение 
фенотип-генотипических корреляций при АПС 1.

Основная сложность данного клинического случая 
заключалась в подборе оптимальных доз препаратов 
кальция и активной формы витамина D. Несмотря на кор-
рекцию терапии, соблюдение пациенткой диетических 
рекомендаций и динамический контроль показателей 
кальций-фосфорного обмена, достичь медикаментозной 
компенсации гипопаратиреоза не удавалось, что, оче-
видно, привело к развитию у пациентки осложненной 
катаракты. Кроме того, длительной субкомпенсацией 
заболевания обусловлена адаптация пациентки к хрони-
ческой гипокальциемии и отсутствие специфических для 
гипопаратиреоза жалоб практически при каждой госпи-
тализации в стационар. Вероятно, причиной сложностей 
при подборе доз препаратов кальция, альфакальцидола, 
а также левотироксина натрия являются лекарственные 
взаимодействия. Так, гидрокортизон снижает всасывание 
препаратов кальция [8]. Кроме того, получены данные, 
свидетельствующие в пользу влияния глюкокортикои-
дов на метаболизм витамина D: усиление инактивации 
25(ОН)витамина D и 1,25(ОН)2витамина D [9]. Вместе с тем 
препараты кальция могут нарушать всасывание левоти-
роксина натрия [10]. Несмотря на соблюдение пациенткой 
рекомендаций по разобщению приема препаратов во вре-
мени, мы не исключаем лекарственные взаимодействия 
после абсорбции препаратов. Кроме того, по данным ли-
тературы, в 25% случаев компонентами АПС 1 становятся 
аутоиммунные гастроинтестинальные заболевания: ауто-
иммунный гастрит, мальабсорбция, стеаторея [7], что так-
же существенно влияет на фармакокинетику препаратов. 
В связи с чем пациентке рекомендовано расширенное га-
строэнтерологическое обследование. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Своевременная диагностика АПС часто затруднена. 
Выявление даже одного аутоиммунного заболевания 
у пациента должно насторожить врача в отношении 
потенциальной возможности наличия или развития 
в будущем АПС. Так, гипопаратиреоз является первым 
по частоте встречаемости компонентом АПС 1 [11], поэ-
тому в случае его выявления необходимо провести скри-
нинг других компонентов синдрома, в первую очередь 
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 надпочечниковой недостаточности [12]. Однако нередко 
выявлению основных компонентов АПС 1 предшествует 
диагностика других аутоиммунных эндокринных забо-
леваний, в том числе щитовидной железы. Также, несмо-
тря на то что заболевание в большинстве случаев мани-
фестирует в детском и подростковом возрасте, следует 
помнить: любой из компонентов АПС 1 может развиться 
и во взрослом возрасте. 

При лечении пациентов с несколькими аутоиммунны-
ми эндокринными патологиями могут возникнуть трудно-
сти в подборе терапии, главным образом, в связи с вынуж-
денной полипрагмазией, а также нарушением всасывания 
препаратов на фоне поражения органов желудочно-ки-
шечного тракта. Учитывая сложности в подборе терапии, 
сочетание эндокринных и других аутоиммунных заболе-
ваний, необходимость динамического наблюдения и сво-
евременного выявления новых компонентов, пациентов 
с АПС 1 должна курировать мультидисциплинарная ко-
манда в условиях специализированных центров, а также 
при помощи телемедицинских технологий.
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