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ВВЕДЕНИЕ. В структуре дифференцированного рака щитовидной железы на группу промежуточного послеопера-
ционного риска рецидива приходится порядка 35% всех случаев, а на высокий риск рецидива — до 10% случаев; 
однако оптимальная тактика ведения таких пациентов, целесообразность радиойодтерапии (РЙТ) во всех случаях 
и факторы ее эффективности остаются неопределенными. Несмотря на хорошую прогностическую изученность му-
таций в генах BRAF, TERT, tp53, RAS, их влияние на функциональную активность натрий-йодного симпортера (НЙС), 
степень дифференцировки клетки и взаимосвязь с РЙТ не определены. 
ЦЕЛЬ. Оценить связь между мутационным профилем первичной опухоли и клиническими исходами после РЙТ у па-
циентов с ДРЩЖ промежуточной/высокой группы риска; выделить гены-кандидаты, вероятно ассоциированные 
с неблагоприятным ответом на проводимое стандартное лечение.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В рамках пилотного поискового исследования было проведено NGS-секвенирование ДНК, 
полученной из парафиновых блоков первичной опухоли с верифицированным ДРЩЖ (N=28). Ретроспективно про-
анализированы клинико-анамнестические данные пациентов, соответствующие критериям включения. Проанали-
зированы базы данных MEDLINE, GoogleScholar, STRING на предмет генов-кандидатов, связанных с регуляцией НЙС 
и неблагоприятным ответом на РЙТ; всего из 68 потенциальных генов-кандитатов в образцах выделена 51 мутация. 
Проведен статистический анализ на соотношение клинико-анамнестических данных и выделенного молекулярного 
профиля пациентов с использованием программного обеспечения Statistica v. 12 (TIBCO Software Inc., США).
РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана наблюдения составила 22,5 [16; 62] месяца. Медианная численность соматических вариантов 
из выбранной таргет-панели составила 4,5 [3; 8] (min 1, max 22). Наиболее частые варианты — BRAF, PTEN, PIGU, TG; 
в группе неблагоприятных исходов отмечалась кластеризация мутаций в генах BRAF, COL5A1, CTNNB1, DUOX2, AKT1, 
ALK, DUOX2, ERBB2, GLI1, HORMAD2, IYD, NOTCH3, SLC5A8, SMAD3, TSHR. Различие в числе соматических вариантов между 
группами не достигало значимости (p=0,755); наличие отдаленных метастазов (M1) оказалось сильным предиктором 
неблагоприятного исхода (p<0,001); влияние сопутствующего аутоиммунного тиреоидита в ткани щитовидной желе-
зы не было значимым фактором (p=0,309).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Отсутствие значимой разницы в числе соматических вариантов между группами благоприятного 
и  неблагоприятного ответа (p=0,755) при одновременной кластеризации патогенных мутаций в конкретных генах 
в группе резистентности указывает на то, что ключевым фактором является активация определенных онкогенных 
сигнальных путей, а не общая геномная нестабильность при данном виде солидных опухолей. Резистентность и не-
полный ответ на РЙТ могут быть потенциально обусловлены коактивацией нескольких патогенных сигнальных путей, 
таких как MAPK, PI3K/AKT/mTOR, ТТГ-рТТГ, TGF-β-SMAD3, Sonic Hedgehog, β-catenin/Wnt. Прицельное исследование 
генов-кандидатов более агрессивного клинического течения ДРЩЖ требует дальнейшего исследования на большей 
выборке, в том числе с изучением уровня экспрессии их транскриптов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дифференцированный рак щитовидной железы; риск рецидива; молекулярное профилирование; натрий-йодид-
ный симпортер.
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ВВЕДЕНИЕ

Дифференцированный рак щитовидной железы 
(ДРЩЖ) является наиболее распространенной онкопато-
логией среди эндокринных органов. По эпидемиологиче-
ским прогнозам, рак щитовидной железы к 2030-му году 
будет достигать 4-го места по распространенности среди 
онкологических заболеваний. [1]. В большинстве случаев 
пациенты демонстрируют высокие показатели общей вы-
живаемости — >90% в длительной перспективе [2].

Превосходные показатели выживаемости касаются 
по большей части пациентов, достигших ремиссии или 
стабилизации, или тех, кто был стратифицирован в груп-
пу низкого риска рецидива. 

Если в тактике пациентов низкой группы риска, со-
гласно стратификации American Thyroid Association (ATA) 
2015 г. [3] не возникает противоречий, то в группах про-
межуточной и высокой групп риска остается ряд неза-
крытых клинических вопросов и отсутствует унифици-
рованный подход. Наиболее дискутабельной является 
группа промежуточного риска рецидива, которая со-
ставляет до 35% случаев от всего ДРЩЖ [4], однако она 
представляет наибольший клинический интерес: частота 
рецидивов в ней составляет приблизительно 5–20% [3]. 
Критерии стратификации по группам риска перечисле-
ны в таблице 1. 

Агрессивная тактика ведения когорты промежуточ-
ной группы риска не всегда оправдана возможными 
вторичными рисками от проведения радиойодтерапии 
(РЙТ). 

Остаются актуальными вопросы поиски молекуляр-
ных предикторов резистентности и к РЙТ и неполного 
ответа на лечение (отсутствия ремиссии). Целью нашего 
исследования было сопоставить мутационный профиль 
опухолей с клинической эффективностью РЙТ у пациен-
тов группы промежуточного и высокого послеопераци-
онного риска рецидива.

Мутации, известные на сегодняшний день и наиболее 
выявляемые для ДРЩЖ, перечислены в таблице 2. 

В ряде случаев у пациентов, направленных на про-
филактическую абляцию остаточной тиреоидной ткани, 
наблюдается неполный ответ на терапию (неопределен-
ный опухолевый статус/биохимический или структур-
ный рецидивы), что может быть связано с неадекватной 
работой тиреоид-специфичных факторов, участвующих 
в метаболизации иона йода. К вопросам клинического 
интереса в рамках предиктивного ответа на радиойод-
терапию, а также персонализированного определения 
терапевтической активности 131-I, является выявление 
генов, связанных с регуляцией натрий-иодидного сим-
портера, что было целью данного исследования. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Был проведен ретроспективный анализ данных 

28  пациентов с гистологически верифицированным 
ДРЩЖ, отнесенных к промежуточной и высокой по-
слеоперационным группам риска рецидива соглас-
но критериям стратификации ATA 2015 [3]. Пациенты 

BACKGROUND: Among differentiated thyroid carcinoma (DTC) cases, patients classified into the intermediate and high 
postoperative risk groups for recurrence account for over at least 35% of all cases. However, the optimal management strat-
egy, the clinical utility of radioiodine therapy (RAIT), and the factors determining its efficacy remain insufficiently elucidated. 
Although the prognostic significance of mutations in BRAF, TERT, TP53, and RAS genes has been well described, their impact 
on the functional activity of the sodium–iodide symporter (NIS), the degree of cellular differentiation, and the relationship 
with RAIT responsiveness has not been clearly established.
AIM: To assess the relationship between the mutational profile of the primary tumor and clinical outcomes after RAIT in pa-
tients with intermediate/high-risk DTC, and to identify candidate genes associated with poor therapeutic response.
MATERIALS AND METHODS: Next-generation sequencing (NGS) was performed on DNA extracted from formalin-fixed par-
affin-embedded (FFPE) samples of primary DTC tumors (N=28). Clinical and anamnestic data of patients meeting inclusion 
criteria were retrospectively analyzed. The MEDLINE, Google Scholar, and STRING databases were searched for candidate 
genes implicated in NIS regulation and poor RAIT response. Of the 68 potential genes, 51 distinct mutations were identified 
in the analyzed samples. Statistical analysis was conducted to evaluate the correlation between clinical characteristics and 
molecular profiles using Statistica v.12 software (TIBCO Software Inc., USA).
RESULTS: The median follow-up duration was 22.5 [16; 62] months. The median number of somatic variants per patient 
detected by the targeted sequencing panel was 4.5 [3; 8] (range 1–22). The most frequent variants involved BRAF, PTEN, 
PIGU, and TG. In the subgroup with unfavorable outcomes, clustering of mutations was observed in BRAF, COL5A1, CTNNB1, 
DUOX2, AKT1, ALK, ERBB2, GLI1, HORMAD2, IYD, NOTCH3, SLC5A8, SMAD3, and TSHR. The difference in the total number 
of somatic variants between outcome groups did not reach statistical significance (p=0.755). The presence of distant me-
tastases (M1) emerged as a strong predictor of poor outcome (p<0.001), while coexisting autoimmune thyroiditis had no 
significant impact (p=0.309).
CONCLUSION: The absence of a significant difference in the number of somatic variants between patients with favorable 
and unfavorable responses (p=0.755), together with the clustering of pathogenic mutations in specific genes in the radioio-
dine-refractory group, suggests that the activation of specific oncogenic signaling pathways, rather than overall genomic 
instability, is a key determinant of tumor behavior in this solid tumor type. Resistance or incomplete response to radioiodine 
therapy may result from the concurrent activation of multiple oncogenic signaling pathways, including MAPK, PI3K/AKT/
mTOR, TSH–TSH receptor, TGF-β/SMAD3, Sonic Hedgehog, and β-catenin/Wnt signaling. Further evaluation of candidate 
genes implicated in aggressive disease behavior in differentiated thyroid cancer is warranted in larger patient cohorts, with 
particular emphasis on transcript-level expression analyses.

KEYWORDS: differentiated thyroid carcinoma; recurrence risk; molecular profiling, sodium-iodide symporter.
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отбирались сплошным методом, конечную выборку 
составляли пациенты с гетерогенным ответом на РЙТ 
(ремиссия/неопределенный статус/биохимический 
или структурный рецидив/резистентные к радиойод-
терапии) с целью более полного покрытия молекуляр-
но-генетического ландшафта в условии разных кли-
нических сценариев. Подробный дизайн представлен 
на рисунке 1.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе ГНЦ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии им. Академика И.И. Дедова» МЗ РФ с ян-
варя 2015 года по декабрь 2023 года.  Условиями прове-
дения исследования являлось соответствие пациентов 
критериям включения, одобрение дизайна исследова-
ния локальным этическим комитетом. 

Критерии соответствия
Критериями включения являлся возраст ≥18 лет, про-

веденное радикальное хирургическое лечение и после-
дующая РЙТ, гистологически верифицированный ДРЩЖ, 
наличие полных клинико-анамнестических параметров 

Таблица 1. Характеристики групп риска рецидива ДРЩЖ согласно стратификации ATA 2015 г. и Российским клиническим рекомендациям

Категория риска 
(предполагаемый риск 

рецидива)
Критерии диагностики

Низкий риск  
(<5%)

•	 Отсутствие сосудистой инвазии, локорегионарных или отдаленных метастазов
•	 Удалена макроскопически вся опухолевая ткань 
•	 Отсутствие экстратиреоидной инвазии в окружающие ткани
•	 Неагрессивный гистологический подтип
•	 Отсутствие поражения лимфоузлов или ≤5 микрометастазов (≤2 мм) ~5%
•	 Интратиреоидный ДРЩЖ с капсулярной инвазией или без нее и минимальной 

сосудистой инвазией (<4 очагов); ~2–3%
•	 Интратиреоидный папиллярный рак размером <4 см ~5%
•	 Интратиреоидная унифокальная (~1–2%) или мультифокальная папиллярная 

микрокарцинома (~4–6%)
Уровень нестимулированного ТГ менее или 1 нг/мл через 6–12 недель после 
тиреоидэктомии при неопределяемом уровне АТ к ТГ

Промежуточный риск 
(5–20%)

•	 Агрессивный гистологический вариант
•	 cN1 или pN1 при поражении >5 лимфатических узлов
•	 ДРЩЖ с сосудистой инвазией ~15–30% 
•	 Макрометастазы (размером <3 см в наибольшем измерении) ~20%
•	 Положительный край резекции 
•	 Минимальная экстратиреоидная инвазия

Высокий риск  
(>20%)

•	 Резидуальная опухоль
•	 pN1 с любым метастатическим лимфатическим узлом размером >3 см в наибольшем 

измерении ~ 30%
•	 pN1 с экстранодальной инвазией (более 3-х лимфоузлов) ~ 40%
•	 Макроскопическая экстратиреоидная инвазия; pT4a ~30-40%
•	 Папиллярный рак ЩЖ с TERT+BRAFV600E мутацией >40%
•	 Широко инвазивный фолликулярный рак (>4 очагов) ~30–55%
•	 Подозрение на отдаленные метастазы и их лечение
•	 Уровень нестимулированного ТГ более 10 нг/мл через 6–12 недель после 

тиреоидэктомии 

Таблица 2. Перечень наиболее частых мутаций, встречаемых 
при ДРЩЖ [5, 6, 7]

Ген Частота при ПРЩЖ (%)
BRAF 61,7
NRAS 6
HRAS 2
KRAS 1,26

PI3KCA <1%

PTEN 0,5
Промотер TERT 9,4
RET/PTC 6,8
PAX8/PPARγ 0,8
Фьюжн BRAF 2,7
Фьюжн NTRK 1,2
Фьюжн ALK 0,8
TP53 0,7
SWI/SNF 10% 
EIF1AX 1,5
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Рисунок 1. Дизайн исследования.

Пациенты с диференцированным 
раком щитовидной железы, 

получившие комбинированное 
лечение в центре, в период 

с 2018 по 2023 год

Соответствие критериям 
включения

N=28

Формирование диагностической 
гипотезы:

поиск генов-кандидатов
(STRING, MEDLINE и др.)

Выделение целевых  
68 генов-кандидатов, 

вероятно связанных с ответом 
на радийодтерапию

Молекулярно-генетический 
аналих методом NGS-

секвенирования первичной 
опухоли, выделенной 

из парафиновых белков

Интерпретация полученных 
данных

Статистический анализ, 
формирование выводов

•	 Возраст ≥18 лет
•	 Гистологически верифицированный ДРЩЖ
•	 Промежуточная и высокая послеоперационная 

группа риска рецедива (АТА 2015)
•	 Комбинированное лечение (операция + РЙТ)
•	 Систематическое наблюдение в центре
•	 Наличие полных клинико-анамнестических 

данных на момент сбора данных
•	 Наличие FFPE блоков для молекулярно-

генетического исследования и его сохранность

ClinVar, gnomAD, VarSome

Statistica v.12 software  
(TIBCO Software Inc., USA)
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на момент среза данных, материал для молекулярно-ге-
нетического исследования, период наблюдения более 
10–12 месяцев.

Описание методологии исследования

Молекулярно-генетический анализ
Молекулярно-генетическое исследование проведе-

но на образцах первичной опухоли, отобранных из ар-
хивных парафиновых блоков. 

Геномную ДНК экстрагировали из образцов FFPE с ис-
пользованием набора HiPure FFPE DNA Kit (Magen, Китай) 
в соответствии с инструкциями производителя. Качество 
ДНК оценивали спектрофотометрически на приборе 
NanoDrop OneC (Thermo Fisher Scientific, США) по соот-
ношениям A260/A280 и A260/A230, а также определяли 
концентрацию ДНК. Целостность ДНК дополнительно 
анализировали с использованием системы Agilent 4150 
TapeStation.

Библиотеки для секвенирования готовили с помо-
щью набора KAPA HyperPlus Kit (Roche) согласно про-
токолу производителя. Уникальные индексы (8-нуклео-
тидные) добавляли на этапе ПЦР до гибридизационного 
обогащения с использованием KAPA UDI Primers (Roche). 
Обогащение экзома выполняли с использованием па-
нели VAHTS Target Capture Core Exome Panel (Vazyme). 
После обогащения концентрацию библиотек изме-
ряли с помощью набора Equalbit 1× dsDNA HS Assay 
Kit (Vazyme), а распределение фрагментов по длине 
оценивали с использованием системы Agilent 4150 
TapeStation.

Секвенирование проводили на платформе Illumina 
NovaSeq 6000 с использованием набора реагентов 
NovaSeq 6000 S4 Reagent Kit v1.5 (300 циклов). Выпол-
нялось парное секвенирование с длиной прочтения 
2×150 п.о. в соответствии с инструкциями производителя.

Целевые гены-кандидаты, связанные с регуляцией 
натрий-иодидного симпортера и ответом на радиой-
одтерапию, были отобраны на основе литературных 
источников баз данных PubMed, MEDLINE, e-Library, до-
ступные на русском и английском языках, в полнораз-
мерной версии, данных базы STRING. Исходно поиск 
проводился по основному белку — SLC5A5 в общедо-
ступной базе данных STRING, режим поиска — STRING 
interaction network; были проанализированы сопря-
женные с SLC5A5 гены на уровне первого, второго 
и третьего порядка взаимодействий; дополнительно 
проанализирована возможная взаимосвязь с каждым 
SLC5A5-сопряженным геном на уровне первого поряд-
ка. Поиск роли и функциональной активности выде-
ленных генов проводился на основании литературных 
источников баз данных PubMed, MEDLINE, e-Library, 
в ходе поиска выделены дополнительные гены-кан-
дидаты, наиболее вероятно сопряженные с работой 
натрий-иодидного симптортера, имеющие потенци-
альное влияние на ответ опухоли на внутритканевое 
облучение. 

Всего выделено 68 генов-кандидатов, из которых об-
наружено в блоках 51. Интерпретация выявленных мута-
ций с оценкой потенциальной патогенности выполнена 
при помощи баз данных ClinVar, gnomAD. VarSome. Все 
выявленные варианты были классифицированы с раз-

делением на патогенные/вероятно патогенные (P/LP), 
варианты неопределённого значения (VUS), а также «до-
брокачественные» (B) и «вероятно-доброкачественные» 
(LB) варианты, согласно критериям ACMG. Последние 
(B и LB) были исключены из финального анализа согласно 
целям исследования. Основное внимание было уделено 
патогенным/вероятно патогенным вариантам. Дополни-
тельная оценка патогенности генов-кандидатов с неиз-
вестным значением (VUS), в качестве научной гипотезы 
их влияния на НЙС и ответ на РЙТ, была проведена на ос-
нове литературных источников вышеперечисленных баз 
данных.

Этическая экспертиза 
Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом ГНЦ ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика 
И.И. Дедова» МЗ РФ, выписка из протокола №16 заседа-
ния локального этического комитета от 13.09.2023 г. За-
ключение: научная работа соответствует этическим стан-
дартам добросовестной клинической практики.

Статистический анализ
С целью обеспечения статистической корректности 

анализа при ограниченном размере выборки было ре-
шено объединить клинические исходы в укрупненные 
категории. Так, в группу «относительно благоприятных» 
исходов включались пациенты с ремиссией, а также па-
циенты без признаков клинического прогрессирования 
на протяжении всего периода наблюдения, включая слу-
чаи неопределенного ответа и частичного ответа при 
M1, что соответствует клинической практике интерпре-
тации стабильного течения заболевания.

Описательная статистика качественных данных (но-
минальные и порядковые: пол, объем операции, ста-
дия TNM, гистотип, группа риска, исход лечения и т.д.) 
представлены в виде абсолютных и относительных 
частот (n (%)). Сравнение независимых групп по каче-
ственным признакам проводилось с использованием 
точного двустороннего критерия Фишера для таблиц 
2x2 и критерия Фримана-Холтона для таблиц большей 
размерности. Количественные данные, такие как воз-
раст, размер опухоли, кумулятивная активность I-131, 
количество мутаций, описаны с использованием меди-
аны и межквартильного интервала (Ме [Q1; Q3]), в не-
которых случаях использовались также минимальное 
и максимальное значения (Min; Max). Для сравнения 
двух независимых групп по количественным призна-
кам применялся непараметрический U-критерий Ман-
на-Уитни. Для оценки корреляционной связи между 
количественными признаками использовался коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена. Для всех видов 
анализа статистическую значимость различий опре-
деляли при p<0,05. Для минимизации вероятности 
ложноположительных результатов, связанной с про-
ведением множественных статистических сравнений, 
была применена поправка Бонферрони (р0), после 
чего значения р в диапазоне между рассчитанным р0 
и 0,05 интерпретировались как статистическая тенден-
ция. Статистический анализ выполнен с использовани-
ем программного обеспечения Statistica v. 12 (TIBCO 
Software Inc., США). Описательная характеристика вы-
борки перечислена в таблице 3.
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Таблица 3. Описательная характеристика выборки 

Признак N Me [Q1; Q3]/ n (%)

пол
Мужской

28
6 (21%)

Женский 22 (79%)

возраст на момент постановки диагноза, лет 28 41,5 [31; 53,5]

объем операции

ТЭ

28

5 (18%)

Т+Ц 4 (14%)

Т+Ц+Б 19 (68%)

T

T1a

28

1 (4%)

T1b 4 (14%)

T2 6 (21%)

T3a 6 (21%)

T3b 4 (14%)

T4a 7 (25%)

мультифокальность, m 28 8 (29%)

Размер опухоли, см 28 2,75 [2,0; 4,2]

N

N0

8

3 (11%)

N1a 3 (11%)

N1b 22 (79%)

Размер метастаза в л/у , см 24 2,15 [1,05; 3,4]

M

M0

28

16 (57%)

M1 8 (29%)

Mx 4 (14%)

локус M, 1-pul, 2- pul+oss
pul

8
7 (87,5%)

pul+oss 1 (12,5%)

размер, мм (наибольшего метастаза) 7 5 [3; 11]

Гистологический подтип

Классический

28

18 (64%)

Высококлеточный 1 (4%)

Смешанный 3 (11%)

Диффузно-склерозирующий 1 (4%)

Фолликулярный 1 (4%)

High-grade 1 (4%)

Широкоинвазивный фолликулярный вариант 1 (4%)

Низко-дифференцированный 1 (4%)

Солидный 1 (4%)

АИТ 28 13 (46%)

группа риска
Промежуточная

28
7 (25%)

Высокая 21 (75%)

Кол-во курсов РЙТ

1

28

19 (68%)

2 7 (25%)

3 2 (7%)

МБк суммарно 28 4250 [3770; 8873,5]

операция ввиду рецидива

0

28

17 (61%)

1 9 (32%)

2 1 (4%)

3 1 (4%)

РЙР 28 2 (7%)
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РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 28 пациентов, из ко-
торых большинство составили женщины — 22 пациента 
(79%), мужчины — 6 (21%); медиана возраста на момент 
постановки диагноза — 41,5 года [31; 53,5]. Согласно кри-
териям динамической стратификации ATA, 25% пациен-
тов отнесены к промежуточной группе, 75% — к высокой 
группе риска. Медиана длительности наблюдения соста-
вила 22,5 месяцев [16; 62].

По объему хирургического лечения: в 68% случаев 
была выполнена расширенная операция в объеме ти-
реоидэктомии с центральной и боковой шейной лимфо-
диссекцией (Т+Ц+Б). Только у 18% пациентов выполнена 
тиреоидэктомия без лимфодиссекции (ТЭ), и у 14% — 
тиреоидэктомия с центральной диссекцией (Т+Ц). Рас-
пределение пациентов по размерам и инвазии опухоли 
было следующим: T1a — 1 пациент (4%), T1b — 4 (14%), 
T2 — 6 (21%), T3a — 6 (21%), T3b — 4 (14%), T4a — 7 (25%). 
Таким образом, у большинства пациентов (60%) имелись 
признаки микро или макроскопической экстратиреоид-
ной инвазии (T3–T4), пациенты с опухолью <2 см были 
в меньшинстве. Медиана максимального диаметра опу-
холи составила 2,75 см [2,0; 4,2]. Мультифокальный рост 
опухоли выявлен у 8 пациентов (29%). 

Наиболее распространенным гистотипом являлся 
классический вариант папиллярного рака (C) — 64% 
(18 пациентов). Реже встречались другие варианты: сме-
шанный тип C+TC (класический + высококлеточный) — 
11%, высококлеточный (TC), диффузно-склерозирующий 
(DSV), фолликулярный (FV), high-grade карцинома (HG), 
инвазивно-фолликулярный (IFV), низкодифференциро-
ванный (PDTC), солидный (S) — по 4%.

У подавляющего большинства пациентов (75%) вы-
явлено поражение боковых лимфатических узлов шеи 
(N1b), в 11% случаев — центральных лимфоузлов (N1a) 
и только у 14% — не выявлено лимфогенных метастазов 
(N0). Медиана размера метастаза лимфатического узла 
составила 2,15 см [1,05; 3,4]. 

 В 15 случаях (54%) не было выявлено отдаленных 
метастазов (M0), в 9 случаях (32%) клинически под-
тверждены отдаленные метастазы (M1), у 4 (14%) стадия 
оставалась неуточненной (Mx), но были биохимические 

признаки (повышенный уровень ТГ или АТ к ТГ) наличия 
отдаленных метастазов без уточненной локализации. 
Основной локализацией метастазов были легкие (pul) — 
87,5% от всех случаев cM1. В одном случае (12,5%) ме-
тастатическое поражение сочеталось с поражением 
костей (pul+oss). Медиана размера наибольшего отда-
ленного метастаза (n=8) составила 5 мм [3; 11]. Признаки 
РЙР были установлены у 2 из 9 пациентов (22%).

Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) в анамнезе или 
по данным морфологического исследования был под-
твержден у 13 пациентов (46%).

Не было выявлено статистически значимого влияния 
АИТ на клинический исход (p=0,309). Частота благопри-
ятных исходов (R) была схожей в обеих группах: 46% 
при наличии АИТ и 47% при его отсутствии. У пациентов 
с АИТ наблюдалась более высокая медиана кумулятив-
ной дозы 131I (4800 МБк против 4100 МБк), однако разли-
чие статистически незначимо (p=0,782), вероятно, ввиду 
недостаточного объема выборки; также не отмечено су-
щественного влияния АИТ на частоту повторных опера-
ций (p=1,000). Несмотря на тенденцию к большей частоте 
мультифокальности при наличии АИТ (38% против 20%), 
статистически значимой связи не выявлено (p=0,410).

В отношении исходов лечения: благоприятный от-
вет в виде ремиссии (R) достигнут у 13 пациентов (46%), 
биохимический неполный ответ (BR) — у 4 (14%), струк-
турный рецидив / персистирующее заболевание со ста-
бильным течением (пациенты с M1) (PD) — у 6 (21%), 
частичный ответ (PR в случае cM1) — у 2 (7%), неопреде-
ленный ответ (IR) — у 3 (11%).

Пациенты с отдаленными метастазами в большинстве 
случаев не прогрессировали и имели стабильное тече-
ние.

Для удобства статистического подсчета некоторые 
группы были объединены в 2 категории: неблагоприят-
ные по исходу (биохимический и структурный рецидив: 
BR + PD), и относительно-благоприятные (ремиссия + 
неопределенный ответ + частичный ответ по RECIST 
в случае отдаленных метастазов). Критериями относи-
тельно-благоприятных случаев, включая группу с нео-
пределенным ответом, являлось отсутствие явного про-
грессирования (стойкая стабилизация заболевания) 
за весь период наблюдения.

Признак N Me [Q1; Q3]/ n (%)

критерий РЙР
Очаги не копят на 1-й РЙТ

2
1 (50%)

Кумулятивная активность >22,2 ГБк 1 (50%)

Исход заболевания 
на момент сбора 
информации

R

28

13 (46%)

IR 3 (11%)

PD 6 (21%)

PR 2 (7%)

BR 4 (14%)

статус по очагам 
(детализация только для PD)

SD
6

5 (83%)

PR 1 (17%)

Время наблюдения, мес 28 22,5 [16; 62]

Мутационная нагрузка (количество мутаций) 28 4,5 [3; 8]
Min: 1; Max: 22

Продолжение таблицы 3
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Мутационная нагрузка
В ходе обзорной работы было выделено 68 генов-кан-

дидатов, связанных с регуляцией натрий-йодного сим-
портера — как предикторы ответа на радиойодтерапию 
в группе промежуточного и высокого риска рецидива 
ДРЩЖ. Среди них: AKT1, AKT2, AKT3, ALK, ARF4, AXL, BRAF, 
COL5A1, CRABP2, CREB3L1, CTNNB1, CYP26A1, DAPK1, DUOX2, 
DUOXA2, ERBB2, ESRRG, FOXE1, FOXP3, GLI1, GLIS3, ERBB3, 
HIF1A, HORMAD2, HOXA1, IDH1, IYD, KCNQ1, KCNE2, KIT, 
MEG3, MIR106A, MIR146B, MIR875, MTOR, NKX2-1, NOTCH3, 
PAX8, PTTG1IP, PDGFRA, PIK3CA, PIK3CB, PIK3CG, PIK3CD, PIGU, 
PPARG, PTEN, PTTG1, RAC1, RASSF1, RASSF1A, RET, SLC26A4, 
SLC26A7, SLC5A5, SLC6A9, SLC5A8, SMAD3, TFAP2A, TG, TGFB1, 
TGFB2, TGFB3, TMSB4X, TP53, TPO, TSHR, USF1. В блоках целе-
вой группы пациентов выделены все гены, кроме: ARF4, 
CREB3L1, CRABP2, MEG3, MIR106A, MIR146B, MIR875, PPARG, 
PTTG1, RASSF1, RASSF1A, SLC6A9, TFAP2A, TGFB3, TMSB4X, 
TP53, HIF1A.

Для оценки влияния количества соматических му-
таций на прогноз заболевания был проведен анализ 
распределения мутационной нагрузки в зависимости 
от типа клинического исхода.

Наибольшая медианная мутационная нагрузка была 
зафиксирована у пациентов с благоприятным исходом 
(R): 6 мутаций [4; 9], при этом максимальное значение 
достигало 20 мутаций. У пациентов с прогрессирующим 
заболеванием (PD) медиана составила 4 [2; 5], макси-
мум  — 12 мутаций. Минимальная мутационная актив-
ность наблюдалась при неопределенном ответе (IR): 
2–4 мутации.

Различие в мутационной нагрузке между группами 
с благоприятным и условно-неблагоприятным исходом 
оказалось статистически незначимым (p=0,755), что мо-
жет свидетельствовать о низкой прогностической значи-
мости количественной мутационной нагрузки текущей 
панели генов в изолированном виде. Данные в неко-
тором роде коррелируют с литературными, где общий 
уровень tumor-mutational burden (TMB) не имеет прямой 
связи с агрессивным течением ДРЩЖ, в отличие от при-
менимости параметра, например, в случаях меланомы 
или рака легкого [8–10]. 

Анализ показал кластеризацию отдельных мутаций 
в определенных клинических группах, включая вари-
анты BRAF, PIGU, PTEN и  TG в группе неопределенного 
ответа. При этом некоторые выявленные варианты, та-
кие как PTEN, TG, вероятно, являются «пассажирскими» 
мутациями или полиморфизмами без значимого функ-
ционального вклада в онкогенез, что может объяснять 
их случайное обнаружение в случаях с благоприятным 
исходом.

В группе биохимического и структурного рециди-
ва  — AKT1, ALK, AXL, BRAF, COL5A1, CTNNB1, CYP26A1, 
DAPK1, DUOX2, ERBB2, ERBB3, ESRRG, FOXE1, FOXP3, GLI1, 
GLIS3, HORMAD2, HIF1A, IDH1, IYD, KCNQ1, KIT, MTOR, NKX2-
1, NOTCH3, PAX8, PDGFRA, PIGU, PIK3CB, PTEN, RET, SLC26A4, 
SLC26A7, SLC5A5, SLC5A8, SMAD3, TGFB3, TG, TPO, TSHR.

Однако статистически значимых различий между 
группами и мутационной нагрузкой не было.

В группе РЙР (пациент №16, №26) встречались мута-
ции в генах BRAF, COL5A1, CTNNB1, DUOX2, PTEN и AKT1, 
ALK, DUOX2, ERBB2, GLI1, HORMAD2, IYD, NOTCH3, SLC5A8, 
SMAD3, PTEN, TSHR соответственно.

Достоверное различие установлено при сравнении 
отдаленного метастазирования. В группе с BR+PD мета-
стазы были в 50% случаев против 22% в группе IR+R+PR; 
при этом статус Mx (неопределенный) выявлялся только 
в группе с условно-неблагоприятным исходом. Различие 
достигло высокой статистической значимости (p<0,001), 
что подчеркивает прогностическое значение факта отда-
ленного метастазирования на прогноз течения заболе-
вания.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем пилотном поисковом ретроспективном 
исследовании мы проанализировали молекулярно-гене-
тический профиль 28 пациентов с ДРЩЖ промежуточной 
и высокой послеоперационной групп риска рецидива 
и сопоставили полученные генетические данные с кли-
ническими исходами после комбинированного лечения.

Среди выделенных 68 генов-кандидатов в ходе иссле-
дования были обнаружены 51, из них — наиболее часто 
встречающимися были мутации в генах BRAF, PTEN, PIGU 
и TG; при этом PTEN и TG чаще встречались в опухолях 
пациентов, достигших ремиссии. 

Ряд генов, выделенных в группах с резистентностью 
к РЙТ, по данным отдельных исследований, вовлечены 
в регуляцию экспрессии и функциональной активности 
натрий-йодного симпортера и иных тиреоид-специфич-
ных генов, ответственных за дифференцировку опухоли. 
Вероятно, их сочетанное выявление в конкретной когорте 
пациентов может играть роль в отношении прогноза за-
болевания, однако для однозначного утверждения требу-
ется проведения более крупных исследований на боль-
шей выборке, с прицельной диагностикой выделенных 
генов-кандидатов. В отношении некоторых из верифици-
рованных генов имеются работы о применении таргетных 
препаратов / наночастиц / CAR-T терапии, направленных 
на лечение ДРЩЖ, резистентного к стандартной схеме 
терапии. Более подробно интерпретация генов, выявлен-
ных в РЙР-случаях, представлена в таблице 4.

На основании полученных данных можно сделать вы-
вод, что количественная «мутационная нагрузка» (число 
соматических вариантов в пределах исследуемой па-
нели) не показала статистически значимой ассоциации 
с клиническими исходами в рамках имеющейся выбор-
ки. На данном этапе нельзя однозначно утверждать о на-
личии мутаций с прогностическим значением и несмо-
тря на то, что большинство из них относились к мутациям 
с неопределенным значением (с англ. variant of uncertain 
significance — VUS), каждая из них по-отдельности может 
косвенно объяснить вклад в биологию резистентности 
опухоли, однако ряд из них требует дальнейшего моле-
кулярного анализа на расширенной выборке.

В нашей работе было также акцентировано внимание 
на наличие фонового аутоиммунного тиреоидита, учи-
тывая неоднозначные исследовательские данные о его 
роли в прогнозировании течения ДРЩЖ. По данным 
метаанализа 2024 г., сопутствующий хронологический 
лимфоцитарный воспалительный процесс зачастую ас-
социируется с более благоприятной прогностической 
картиной в ДРЩЖ, что может частично объясняться 
более ранней диагностикой у больных с аутоиммунны-
ми заболеваниями щитовидной железы [36]. В нашей 
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Таблица 4. Обзор генов-кандидатов, участвующих в регуляции НЙС, выявленных в резистентных случаях ДРЩЖ

Ген Значимость в отношении ответа на терапию, накопление 131-I и РЙР Источник 

BRAF

Действие BRAF опосредуется активацией MAPK-сигнального пути, который отвечает 
за передачу сигналов с экстрацеллюлярного матрикса в интрацеллюлярное 
пространство, отвечая за дифференцировку тиреоцита. Его гиперактивация связана 
с подавлением экспрессии НЙС, нарушением его транслокации на базолатеральную 
мембрану, развитием РЙР. Применение BRAF-ингибиторов может приводить 
к редифференцировке опухоли

[11–13] 

PTEN / 
PI3K–AKT / 
AKT1

Сигнальный каскад PI3K/Akt/mTOR играет ключевую роль в модуляции 
функциональной активности натрий-йодного симпортера (NIS, SLC5A5), регулируя 
процессы его гликозилирования и транслокации в плазматическую мембрану. 
При избытке экзогенного йода (I–) активация данного пути приводит к подавлению 
экспрессии и функциональной активности NIS через стимуляцию инсулиноподобного 
фактора роста-1 (IGF-1). В то же время ингибирование PI3K/Akt/mTOR может 
способствовать посттрансляционной активации синтеза NIS.

PTEN является положительным регулятором экспрессии НЙС, потеря его функции 
может потенциировать активацию каскадных путей PI3K/AKT

[14–16]

DUOX2

DUOX2 необходим для образования H₂O₂ и стабильной органификации иона йода; 
его инактивация вызывает дефекты органификации (конгенит. гипотиреоз) 
и теоретически может приводить к эффлюксу I- из клетки, нарушению его удержания, 
что может снижать эффективность РЙТ

[17, 18]

CTNNB1 
(β-catenin / 
Wnt)

β-катенин, независимо от классического Wnt-сигнального пути, напрямую 
воздействует на транскрипционный фактор НЙС — PAX8, и регулирует экспрессию 
генов НЙС, приводя к дедифференцировке клеток. Кроме того, β-катенин может 
активироваться через белок, индуцированный гипоксией (HIF1α). Этот механизм 
нарушает правильное встраивание НЙС в плазматическую мембрану, препятствуя 
функциональному захвату йода клетками. Подавление экспрессии β-катенина, 
как было показано в экспериментах, способствует восстановлению мембранной 
локализации НЙС и может потенцировать эффективность РЙТ 

[19, 20] 

COL5A1

COL5A1 (коллаген V) оказывает влияние на микроокружение опухоли через 
ремоделирование внеклеточного матрикса; в ряде «омикс»-исследований 
и анализов экспрессии COL5A1, его гиперэкспрессия ассоциировалась с более 
частым метастазированием, худшим прогнозом и склонностью к инвазии и миграции 
опухолевых клеток. Действие, вероятно, связано через активацию TGF‐β-сигнального 
пути

[21, 22]

ALK

ALK является тирозинкиназой, усиливающей сигналинг следующих патогенных 
путей: MAPK, JAK/STAT3, PI3K/AKT/mTOR), что приводит к снижению экспрессии генов, 
ответственных за дифференцировку тиреоидных клеток и транспорт I-, включая 
SLC5A5, FOXE1, DIO1, DUOX1/2, DUOXA2, GLIS3, SLC5A8, и TG; экспрессия ALK чаще 
отмечалась в опухолях с агрессивным течением 

[23, 24]

ERBB2 (HER2)

В исследованиях повышенная экспрессия ERBB2 была связана с нарушением 
метаболизма йода, пролиферацией, метастазированием, ангиогенезом 
и лекарственной устойчивостью; преимущественно через активацию HER2/MAPK-
сигнальных каскадов

[25, 26]

GLI1 
(Hedgehog 
pathway)

GLI family zinc finger 1 (GLI1) - выступает основным фактором транскрипции 
Sonic Hedgehog — сигнального пути. Его экспрессия была ассоциирована 
с экстратиреоидной инвазией и метастазированием в лимфатические узлы.

Нокдаун GLI1 способствовал увеличению эндогенной экспрессии НЙС и его 
встраивания в мембрану, что повышало способность клеток поглощать йод. Таргетная 
терапия GLI1 стимулировала редифференцировку ранее йод-негативных опухолей 
ДРЩЖ 

[27]

SMAD3 / TGF-β

Трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) — белок из представителей 
цитокинов, участвующих в дифференцировке, пролиферации и иммунном ответе 
клеток. Полагается, что он может оказывать репрессорное действие на экспрессию 
тиреоид-специфичных генов (НЙС, ТГ, ТПО)

[28, 29]
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когорте прямой значимой связи между АИТ и клиниче-
ским исходом не выявлено, однако наблюдаемое пере-
распределение случаев в сторону более благоприятных 
исходов среди пациентов с АИТ согласуется с опублико-
ванными научными обзорами. 

 Наличие АИТ в случаях комбинированного лечения, 
по данным некоторых работ, может ухудшать захват йода 
тиреоцитом ввиду сниженной экспрессии тиреоид-спец-
ифичных генов. Клинически это приводит к более вы-
сокой кумулятивной дозе 131I и большим количеством 
курсом РЙТ [38]. В нашей работе наблюдалась более вы-
сокая медиана кумулятивной дозы 131I, что коррелирует 
с работой Albano D. и др., однако различие статистически 
незначимо. 

Несмотря на то, что роль мутации в гене BRAFV600E 
при папиллярном раке щитовидной железы хорошо 
документирована, на сегодняшний день сохраняется 
дискуссия в отношении ее клинической применимости. 
В некоторых работах мутация ассоциируется с актива-
цией MAPK-пути, повышенной агрессивностью в ряде 
серий и ухудшением накопления 131I и эффективности 
лечения радиоактивным йодом у некоторых пациентов. 
С другой стороны,  наличие мутации открывает возмож-
ности для дифференцировки опухоли и не вносит вклад 
в повышение риска рецидива/прогрессирования забо-
левания, сохраняя значимость больше на клеточном, 
чем на клиническом уровне. Исследование подтвержда-
ет, что фактическое наличие мутации не всегда эквива-
лентно функциональной инактивации гена. 

Основное ограничение нашего исследования — это 
небольшой размер выборки ввиду редкости выбранной 
когорты (в особенности высокая группа риска рецидива, 
в том числе РЙР формы), технические сложности (трудо-
емкость и затратность выполнения NGS-секвенирова-
ния) и ограниченное количество публикаций по найден-
ным мутациям, а также отсутствие сравнения с группой 
низкого риска. Из соображений «компенсации» недоста-
ющей группы контроля, мы также отобрали пациентов 
с достижением ремиссии, что может приравниваться 
к группе низкого риска согласно понятиям динамиче-
ской стратификации [39]. 

Кроме того, исследование ограничивает относительно 
непродолжительный период наблюдения, тем не менее, 

адекватный для оценки непосредственных исходов ради-
ойодтерапии, что согласуется с данными литературы [39]. 

Отдельно следует обсудить влияние сочетаний моле-
кулярных маркеров и клинических факторов. В нашем 
анализе наличие отдаленных метастазов (M1) оставалось 
сильным предиктором неблагоприятного исхода — это 
согласуется с общепринятой клинической практикой 
и литературными данными. Большая часть из этой ко-
горты больных не достигает полного ответа на лечение, 
несмотря на проведение РЙТ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Данная работа показывает, что при использовании 
выбранной нами таргет-панели абсолютное число вы-
явленных соматических вариантов мутаций на данной 
когортe не являлось статистически значимым прогно-
стическим маркером клинического исхода заболевания. 
Вместе с тем отдельные драйверные мутации остаются 
релевантными для понимания биологии заболевания, 
перспективы выбора терапии и дальнейших исследова-
ний. В дополнение к повсеместно принятой в клиниче-
ской практике диагностики опухоли на мутацию в гене 
BRAF, в качестве прогноза в группах промежуточного 
и высокого риска рецидива ДРЩЖ целесообразно вне-
сти вклад в изучение таргет-панелей генов, ассоцииро-
ванных с ответом на РЙТ. С целью дополнения уже суще-
ствующих маркеров неблагоприятного прогноза, таких 
как TP53, TERT, BRAF, RAS-мутации и их сочетание, для 
комплексной оценки и прогноза течения заболевания, 
поиска дополнительных терапевтических опций целесо-
образно расширение поиска генов-кандидатов, включая 
исследованных в данной работе. Отдельного внимания 
могут требовать гены, выделенные в РЙР группе: BRAF, 
COL5A1, CTNNB1, DUOX2, AKT1, ALK, DUOX2, ERBB2, GLI1, 
HORMAD2, IYD, NOTCH3, SLC5A8, SMAD3, TSHR.

Практическое значение использования панели генов 
может быть диагностический поиск на предмет новой 
молекулярно-обоснованной таргетной терапии. Дан-
ный подход является более приоритетным в отношении 
неспецифической терапии, направленной на ингиби-
рование факторов ангиогенеза (мультикиназные инги-
биторы). Приоритет агностической терапии отражен 

Ген Значимость в отношении ответа на терапию, накопление 131-I и РЙР Источник 

SLC5A8 

SLC5A8 является Na+-зависимым переносчик ом короткоцепочечных жирных 
кислот; его влияние на транспортировку I- не установлено; однако, по данным 
нескольких работ, наличие SLC5A8 чаще встречалось в BRAF-мутированных опухолях, 
а гиперметилирование гена коррелировало с более высоким уровнем ТГ (>40 нг/мл), 
ФРЩЖ, и более частыми рецидивами

[30, 31]

HORMAD2 Метилирование гена HORMAD2, вероятно, связано со снижением дифференцировки 
опухоли и/или ее агрессивностью [32, 33]

IYD 
(iodotyrosine 
deiodinase)

IYD вовлечен в биосинтез гормонов щитовидной железы, в том числе в рециркуляции 
йода; нарушения его функции теоретически влияют на метаболизм йода и время 
его внутриклеточного удержания тиреоцитом; косвенно может служить о степени 
дифференцировки клетки

[34]

TSHR

Роль TSHR связана с потенциированием захвата I- тиреоцитом. 
Таргетное воздействие на рТТГ потенциально может приводить к сенситизации 
к РЙТ и быть следующей терапевтической опцией при резистентных к стандартному 
лечению случаях. 

[35]

Продолжение таблицы 4
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в обновленных рекомендациях ATA 2025 г., что делает 
данное направление актуальным. 

Для получения клинически воспроизводимых маркё-
ров прогноза и ответа на РЙТ, а также развития персо-
нализированного подхода в лечении, необходимы более 
широкие геномные исследования, включая использова-
ние омиксных технологий и транскриптомного анализа 
в отношении выявленных в ходе работы генов на боль-
шей выборке пациентов. 

Стоит отметить, что данная работа является проме-
жуточным шагом в фундаментальном изучении молеку-
лярных механизмов радиойодрезистентности, в первую 
очередь в группе пациентов высокого риска рецидива, 
а текущие данные следует интерпретировать с осторож-
ностью ввиду вышеупомянутых ограничений.
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АКТУАЛЬНОСТЬ. Обеспечение адекватным потреблением йода кормящих женщин критически важно для развития 
головного мозга ребенка. ВОЗ относит их к группе высокого риска по развитию йододефицитных заболеваний (ЙДЗ). 
Ранее нами выявлена лёгкая степень йодного дефицита у беременных в Воронежской области.
ЦЕЛЬ. Оценить тиреоидный статус и уровень потребления йода у кормящих женщин в районах Воронежской обла-
сти с различным уровнем потребления йода у женщин.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Одномоментное когортное исследование 100 кормящих женщин (сентябрь–октябрь 
2024 г.) включало анкетирование, осмотр, определение тиреотропного гормона (ТТГ), антител к тиреопероксидазе 
(АТ-ТПО), селена, цинка в крови, йода в моче (церий-арсенитовый метод) и грудном молоке (масс-спектрометрия), 
экспресс-анализ соли на йод.
РЕЗУЛЬТАТЫ. Йодированную соль использовали 17% домохозяйств; регулярно — 16% женщин, препараты йода — 
12%, богатые йодом продукты — 9%. Медианная концентрация йода в моче (мКЙМ) составила 62,9 мкг/л (норма 
≥100 мкг/л). Медиана йода в грудном молоке — 37,77 мкг/л (норма 100–200 мкг/л). Медиана ТТГ — 1,425 мЕд/л, нару-
шения функции ЩЖ у 7%, носительство АТ-ТПО у 14%. Уровни селена и цинка — в нижней трети нормы. Установлена 
умеренная положительная корреляция между йодом в моче и молоке (ρ = 0,48; p = 0,032).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У кормящих женщин Воронежской области выявлен выраженный дефицит йода и критически низкое 
содержание йода в грудном молоке, что создаёт угрозу когнитивному развитию младенцев. Необходимы системные 
меры йодной профилактики.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: женщины; йод; йода недостаточность; щитовидная железа; тиреоидные гормоны; новорожденный; грудное 
молоко.

EVALUATION OF THE IODINE STATUS IN BREASTFEEDING WOMEN LIVING IN VARIOUS IODINE 
CONSUMPTION AREAS OF VORONEZH REGION IN WOMEN
© Anna P. Volynkina1, Ekaterina A. Troshina2, Natalya P. Makolina2, Olga V. Samofalova3, Natalia V. Babii4, 
Ekaterina A. Volynkina1

1Voronezh State Medical University named after N.N. Burdenko, Voronezh, Russia 
2Endocrinology Research Center, Moscow, Russia 
3Ministry of Health of the Voronezh Region, Voronezh, Russia 
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BACKGROUND: Ensuring adequate iodine intake in lactating women is critically important for infant brain development. 
The WHO classifies them as a high-risk group for developing iodine deficiency disorders (IDD). Previously, we identified mild 
iodine deficiency in pregnant women in the Voronezh region.
AIM: To assess the thyroid status and iodine intake levels in lactating women residing in districts of the Voronezh region with 
varying levels of iodine consumption among women.
MATERIALS AND METHODS: A cross-sectional cohort study of 100 lactating women (September–October 2024) included 
a questionnaire, physical examination, and measurement of thyroid-stimulating hormone (TSH), anti-thyroid peroxidase 
antibodies (Anti-TPO), selenium, and zinc in blood, urinary iodine (cerium-arsenite method), and breast milk iodine (mass 
spectrometry), as well as rapid testing of salt for iodine.
RESULTS: Iodized salt was used by 17% of households; 16% of women used it regularly; iodine supplements were tak-
en by 12%; iodine-rich foods were consumed by 9%. The median urinary iodine concentration (mUIC) was 62.9 μg/L (nor-
mal ≥100 μg/L). The median breast milk iodine concentration was 37.77 μg/L (normal 100–200 μg/L). The median TSH was 
1.425 mIU/L; thyroid dysfunction was found in 7%; Anti-TPO positivity in 14%. Selenium and zinc levels were in the lower 
tertile of normal. A moderate positive correlation was found between urinary and breast milk iodine (ρ=0.48; p=0.032).

ОЦЕНКА ЙОДНОГО СТАТУСА КОРМЯЩИХ ЖЕНЩИН, ПРОЖИВАЮЩИХ 
В РАЙОНАХ ВОРОНЕЖСКОЙ ОБЛАСТИ С РАЗЛИЧНЫМ УРОВНЕМ ПОТРЕБЛЕНИЯ 
ЙОДА У ЖЕНЩИН
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ОБОСНОВАНИЕ

Йод играет критически важную роль в синтезе тирео-
идных гормонов, которые необходимы для нормального 
формирования структур головного мозга и развития ин-
теллекта [1]. Особую опасность дефицит йода представ-
ляет на этапах внутриутробного развития и в раннем дет-
ском возрасте, приводя даже в легкой форме к снижению 
когнитивных способностей, нарушениям психического 
здоровья и ослаблению физического развития [2–7]. Бе-
ременные и кормящие женщины, а также дети до 3 лет 
отнесены Всемирной организацией здравоохранения 
к группам риска в связи с повышенной потребностью 
в йоде в эти периоды, обусловленной физиологически-
ми изменениями в организме матери и необходимостью 
обеспечения развивающегося ребенка [8, 9, 10, 11, 12]. 
В случае, если у женщины было достаточное потребле-
ние йода до и во время беременности, то, как правило, 
благодаря адекватным запасам йода в щитовидной же-
лезе будущие мамы адаптируются к повышенному «спро-
су» на тиреоидные гормоны на протяжении беременно-
сти. Но в условиях даже легкой йодной недостаточности 
общие запасы йода в организме быстро снижаются [13].

Младенцы более чувствительны к йодной недоста-
точности по сравнению с другими возрастными груп-
пами, так как у них самые высокие потребности в йоде 
по отношению к массе тела, а запасы йода в организме 
минимальны [14]. Целью данного исследования было 
оценить тиреоидный статус у кормящих женщин, про-
живающих в районах Воронежской области с различным 
уровнем потребления йода.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования и условия проведения
В течение сентября–октября 2024 г. проводилось 

одномоментное когортное исследование в популяции 
кормящих женщин. С целью охвата городского и сель-
ского населения обследовано 100 женщин в пяти рай-
онах Воронежской области: г. Воронеже — 65 женщин, 
г. Нововоронеже — 10 женщин, Бобровском районе — 
10 женщин, Бутурлиновском районе — 10 женщин, Оль-
ховатском районе — 5 женщин.

Критерии соответствия
Выборка формировалась выборочным способом.
Критериями включения в исследование были: под-

писанное информированное согласие, женщины 18 лет 
и старше в лактационный период, проживание в Воро-
нежской области. 

Критерии невключения: получение препаратов, кото-
рые могут повлиять на результаты исследования (рент-
генконтрастные вещества, вводимые при обследованиях 
за 6 месяцев до исследования, другие препараты, содер-
жащие фармакологические дозы йода выше 1000 мкг), 
наличие острого заболевания или обострения хрониче-
ского заболевания.

Описание медицинского вмешательства
Обследование кормящих женщин включало: сбор 

анамнеза и анкетирование; осмотр врача-эндокриноло-
га (пальпация щитовидной железы, измерение антро-
пометрических показателей (рост, вес)); определение 
в сыворотке крови уровня тиреотропного гормона, ан-
тител к тиреопероксидазе, селена, цинка; определение 
концентрации йода в моче и в грудном молоке, исследо-
вание образцов пищевой соли из их домохозяйств на на-
личие в них йода.

Приверженность населения методам профилакти-
ки ЙДЗ оценивалась у участников исследования через 
анкетирование, существенными вопросами в котором 
были: употребление йодированной соли, препаратов 
йода, продуктов, богатых йодом, а также наличие эндо-
кринной патологии и ряда сопутствующих заболеваний, 
прием препаратов левотироксина или тиреостатических 
препаратов.

Все участницы однократно сдали порцию дневной 
мочи (до 12:00) и порцию грудного молока. Содержа-
ние йода в моче было определено церий-арсенитовым 
методом определения. В соответствии с критериями 
ВОЗ, на основе мКЙМ осуществляется оценка потре-
бления йода у кормящих женщин и младенцев [15]: 
100 мкг/л и более — адекватное потребление йода, 
менее 100 мкг/л — недостаточное потребление йода. 
Концентрация йода в грудном молоке определялась 
методом высокоэффективной масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой. Исследования прово-
дились на базе клинико-биохимической лаборатории 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии им. академика И.И. Де-
дова» Минздрава России, г. Москва (заведующая лабо-
раторией к.м.н. Л.В. Никанкина, директор чл.-корр. РАН 
Н.Г. Мокрышева).

Лабораторное исследование сыворотки крови для 
определения тиреоидного статуса (оценка уровня 
ТТГ, АТ-ТПО) и для определения содержания микроэ-
лементов (селен, цинк) проведено в клинико-диагно-
стической лаборатории «ИНВИТРО» г. Москва (заве-
дующая Чащихина Елена Вячеславовна). Забор крови 
на биохимические и гормональные исследования 
проводился из кубитальной вены строго натощак. 
Обследование включало анализ сыворотки крови 
для определения уровня содержания микроэлемен-
тов (селен, цинк) методом масс-спектрометрия с ин-
дуктивно связанной аргоновой плазмой, гормонов 
и антител к тиреоидной ткани методами хемилюми-
несцентного анализа. Референсные значения указа-
ны в таблице 1.

Также осуществлялось исследование образцов пи-
щевой поваренной соли, полученных из домохозяйств, 
на наличие йода. Оценка проводилась экспресс-мето-
дом качественного анализа. Принцип данного метода 
заключается в визуальной оценке степени изменения 
окраски раствора крахмала в результате выделения 
свободного йода из соли после обработки ее тест-
раствором. 

CONCLUSION: Lactating women in the Voronezh region exhibit pronounced iodine deficiency and critically low breast milk 
iodine content, posing a threat to infant cognitive development. Systemic iodine prophylaxis measures are urgently needed.

KEYWORDS: women; iodine; iodine deficiency; thyroid gland; thyroid hormones; newborn; milk; human.
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Этическая экспертиза 
Проведение исследования было одобрено этиче-

ским комитетом Федерального государственного бюд-
жетного образовательного учреждения высшего обра-
зования «Воронежский государственный медицинский 
университет имени Н.Н. Бурденко» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации (протокол № 12 
от 15.05.2024). Все участники прослушали информацию 
по проблеме и профилактике йододефицита и на добро-
вольной основе подписали информированное согласие.

Статистический анализ 
Материалы исследования статистически обработа-

ны и проанализированы с применением программ MS 
Excel 2016 (Microsoft, США), Statistica 13 (StatSoft, США). 
Качественные данные представлены в виде абсолютных 
значений (n) и/или процентов от общего количества-ча-
стот (%). При описании количественных показателей, 
имеющих нормальное распределение, полученные дан-
ные объединялись в вариационные ряды с расчетом 
средних арифметических величин (М). Совокупности ко-
личественных показателей концентрации йода в биоло-
гических образцах описывались при помощи значений 
медианы (Ме) и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3).

По результатам анкетирования сформирована сводка 
данных об употреблении йодированной соли, рационе 
питания; анализ данных осуществлялся с использовани-
ем программы MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для оценки йодного статуса в исследование было 
включено 100 женщин (18 лет и старше).

Характеристика когорты исследования: средний воз-
раст составил 31,6 года (медианный интервал возрас-
та — 32 года).

По данным анамнеза (анкеты обследуемых):
	- нарушения углеводного обмена (включая сахарный 

диабет) у кормящих женщин отсутствовали;
	- прием левотироксина по поводу заболевания щито-

видной железы был у 2% женщин (n=2);
	- о наличии вредных факторов труда (токсические про-

изводства, ионизирующее облучение) утвердительно 
ответили 2 женщины (работа в рентген-операцион-
ной, работа с дезинфицирующими средствами). 
По результатам опроса о регулярном использовании 

йодированной соли в питании утвердительно ответили 
16% (n=16) респондентов. Иные источники йода с пищей 
(такие, как морепродукты, включая морские водоросли, 
рыбу) с регулярностью 2 и более раз в неделю употре-
бляют 9% кормящих.

Качественная реакция на наличие йодата калия ме-
тодом экспресс-анализа была получена в 17% (n=17), 
из 100 образцов соли, используемых в домохозяйствах 
кормящих. Распределение доли положительных ре-
зультатов исследования проб соли на содержание в них 
йодата калия в разрезе районов Воронежской области 
представлена на рисунке 1.

Медианная концентрация йода в моче у кормящих 
составила 62,9 мкг/л в целом по Воронежской области, 
при этом статистически значимой разницы в значении 
уровня мКЙМ между жительницами г. Воронежа и рай-
онов области выявлено не было (мКЙМ 62,2 и 63,6 мкг/л 
соответственно). Различия не достоверны.

Анализ рациона питания кормящих женщин (n=100) 
показал, что:
	- в группе женщин, регулярно использующих йоди-

рованную соль в питании (n=16), мКЙМ составила 
59,15 мкг/л (94% женщин проживают в г. Воронеж), 
при этом только 2% (n=2) кормящих регулярно ис-
пользуют йодированную соль и получают профилак-
тику препаратами йода;

Таблица 1. Референсные значения лабораторных биохимических и гормональных исследований

Наименование Референсные значения у кормящих женщин

Селен в сыворотке крови 0,07–0,12 мкг/г

Цинк в сыворотке крови 0,75–1,5 мкг/г

ТТГ 0,4–4,0 мЕд/л

АТ-ТПО <5,6 Ед/мл

Рисунок 1. Доля положительных результатов исследования проб соли домохозяйств кормящих женщин на содержание йода в разрезе районов 
Воронежской области, %.
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	- регулярно получают препараты йодида калия — 12% 
(n=l2) кормящих, в этой группе женщин мКЙМ состав-
ляет 62,9 мкг/л, при этом 83% женщин этой группы 
(n=l0) не употребляют йодированную соль;

	- 9% кормящих женщин (n=9) не используют йодиро-
ванную соль, но регулярно (2 и более раз в неделю) 
употребляют морскую рыбу и морепродукты и/или 
продукты, обогащенные йодом, в данной группе 
мКЙМ составила 53 мкг/л;

	- только 2% (n=2) кормящих регулярно используют йо-
дированную соль и получают профилактику препара-
тами йода (табл. 2).
Несмотря на разницу в содержании йода в моче меж-

ду жительницами города и области, статистический ана-
лиз не подтвердил, что эта разница является достовер-
ной в рамках данной конкретной выборки.

По результатам анализа лабораторных исследований 
(ТТГ, AT-TПO, цинка и селена) у кормящих женщин были 
получены следующие данные: 
	- медиана уровня ТТГ составила 1,425 мЕд/л, что соот-

ветствует референсному интервалу (0,4–4 мЕд/л). У 7% 
кормящих выявлено нарушение функции щитовидной 
железы (в 3% случаев гипотиреоз, в 4% — тиреотокси-
коз), клиническая ситуация требует уточнения;

	- повышенный титр AT-TПO при сохранении нормаль-
ной функции щитовидной железы — «носительство» 
AT-TПO выявлено у 14% (n=l4);

	- в целом по области медианная концентрация селена 
составила 0,103 мкг/мл, что соответствует референс-
ному интервалу (0,07–0,12 мкг/мл), сниженный уро-
вень селена (менее 0,07 мкг/мл) был выявлен только 
у 1% обследованных (n=1), достоверных различий 
в концентрации селена среди жителей города Воро-
нежа и районов не установлено; 

	- в целом по области медианная концентрация цинка 
составила 1,02 мкг/мл, что соответствует референсно-
му интервалу (0,75–1,5 мкг/мл), сниженный уровень 
цинка (менее 0,75 мкг/мл) был выявлен у 4% обследо-
ванных (n=4), медианная концентрация цинка среди 
жителей районов была несколько ниже по сравнению 
с жителями города Воронежа, однако статистической 
значимости эти различия не достигают в условиях 
данной выборки.
В 100 образцах грудного молока медианная 

концентрация йода (мКЙ, ранее «мКИ») состави-
ла  37,77 мкг/л  (у жительниц г. Воронежа — 49,06 мкг/л, 

у жительниц районов — 26,35 мкг/л, различия статисти-
чески не значимы).  (табл. 3) Установлена умеренная по-
ложительная корреляция между концентрацией йода 
в моче и грудном молоке (ρ=0,48; p=0,032).

ОБСУЖДЕНИЯ

По результатам исследования, проведенного в Во-
ронежской области, во всех районах — выявлен крайне 
низкий уровень употребления йодированной соли в до-
мохозяйствах, составляющий 17% при рекомендован-
ном BO3 уровне более 90% [3].

Результаты анализа рациона питания кормящих на-
глядно демонстрируют низкую приверженность этой 
когорты к профилактике йодного дефицита путем ис-
пользования йодированной соли. Употребление йода 
из других источников пищи (рыба, морепродукты и мор-
ские водоросли) также находится на низком уровне — 
только у 9% кормящих.

По результатам исследования экскреции йода с мо-
чой у кормящих в целом для Воронежской области уста-
новлено недостаточное потребление йода в данной 
когорте (мКЙМ — 62,9 мкг/л, при уровне адекватной 
обеспеченности 100 мкг/л и более), при этом значимой 
разницы в значении уровня мКЙМ между жительницами 
г. Воронеж и районов области выявлено не было (мКЙМ 
62,2 и 63,6 мкг/л соответственно) [15].

При анализе рациона питания установлено, что жен-
щины, которые не употребляют йодированную соль 
и не получают индивидуальную йодную профилакти-
ку препаратами йодида калия, а получают йод только 
из других источников питания (морская рыба, морепро-
дукты и морские водоросли) имели самые низкие пока-
затели йодной обеспеченности (табл. 2).

Полученные данные, согласующиеся с результатами 
многочисленных исследований, позволяют констатиро-
вать, что проблема йододефицитных заболеваний у кор-
мящих женщин в Российской Федерации носит систем-
ный и крайне острый характер. Несмотря на глобальные 
усилия, ВОЗ в 2022 г. отметила отсутствие прогресса в ре-
шении проблемы ЙД, особо подчеркнув недостаточный 
йодный статус у беременных и, по аналогии, у кормящих 
женщин [16]. 

Референсным значением, указывающим на адек-
ватный статус кормящей женщины, считается уровень 
йода в молоке от 100 до 200 мкг/л [17]. Достижение этого 

Таблица 2. Результаты исследования экскреции йода с мочой и анализа рационов питания кормящих женщин Воронежской области.

Наименование мКИМ у кормящих,  
мкг/л

В целом по Воронежской области (n—100), из них: 62,9

жительницы г. Воронежа (n=65) 62,2

жительницы районов области (n=35) 63,6

регулярно употребляют йодированную соль 59,15
(16%)

регулярно получают препараты йодида калия  
(индивидуальная профилактика)

62,9
(12%)

не употребляют йодированную соль, но регулярно употребляют морскую рыбу 
и морепродукты и/или продукты, обогащенные йодом

53
(9%)
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показателя в условиях России представляется маловеро-
ятным, поскольку на всей территории страны наблюда-
ется умеренный и легкий йодный дефицит, а от прожи-
вания в условиях природного дефицита йода страдает 
не менее 60% населения [18, 19]. Эта ситуация характер-
на не только для стран с низким доходом [20], но и для 
экономически развитых государств [21, 22], к которым 
относится и РФ [19, 23]. Последствия такого дефицита 
на популяционном уровне катастрофичны и выражаются 
в потере 10–15 пунктов IQ [24].

Согласно рекомендациям Российской ассоциации эн-
докринологов (РАЭ) и Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), кормящим женщинам для поддержания 
собственного йодного статуса и обеспечения адекватной 
концентрации йода в грудном молоке рекомендуется по-
треблять 250 мкг йода в сутки, что отражено в клиниче-
ских рекомендациях РАЭ и руководящих документах ВОЗ 
по профилактике йододефицитных состояний [10, 25].

Основным барьером для решения проблемы в Рос-
сии является отсутствие закона о всеобщем йодиро-
вании соли. В то время, как страны Таможенного союза 
ЕврАзЭС добились впечатляющего прогресса на фоне 
введения этой меры, в РФ йодированную соль употре-
бляют менее 30% населения. Россия остается в числе 
23  стран мира с сохраняющимся йодным дефицитом 
и отсутствием соответствующего законодательства. Убе-
дительно доказано, что медицинских противопоказаний 
для использования йодированной соли не существует, 
а риск передозировки исключен, что делает массовую 
профилактику доступной и безопасной [26].

В условиях отсутствия эффективной популяционной 
стратегии и обязательного скрининга функции щитовид-
ной железы у беременных и кормящих [27] ежедневный 
в обязательный прием дополнительный прием препара-
тов йода в дозе 200 мкг/сутки, что в сочетании с пище-
вым поступлением обеспечивает достижение целевой 
нормы 250 мкг/сутки и является ключевой и необходи-
мой мерой в условиях распространенного йододефици-
та [10, 25] для защиты когнитивного потенциала детей. 

Тем более настораживает ситуация, выявленная 
по результатам исследования в Воронежской области — 
недостаточный охват мероприятиями йодной профилак-
тики среди групп риска развития йододефицитных забо-
леваний, назначаемой врачами-специалистами согласно 
действующим Клиническим рекомендациям: только 12% 
кормящих заявили о регулярном приеме йодосодержа-
щих лекарственных препаратов.

Проведенное исследование кормящих женщин по-
зволяет провести сравнение с данными, полученными 
нами ранее у беременных в том же регионе и в тот же 
временной период [28]. Несмотря на то, что обе груп-
пы относятся к категории высокого риска по развитию 
йододефицитных заболеваний выявленные паттерны 
имеют как сходства, так и различия. В обеих когортах 
зафиксирован неприемлемо низкий уровень исполь-
зования йодированной соли в домохозяйствах (17%), 
что значительно ниже рекомендованного ВОЗ порога 
в >90% [10]. Медианная концентрация йода в моче, сви-
детельствующая о недостаточном потреблении, также 
была низкой в обеих группах (62,9 мкг/л у кормящих 
и 87,35 мкг/л у беременных), хотя у кормящих этот по-
казатель оказался еще ниже, что может отражать исто-
щение запасов йода после беременности [15]. Крайне 
тревожным является выявленный в настоящем иссле-
довании критически низкий уровень йода в грудном 
молоке (медиана 37,77 мкг/л), что прямо угрожает ког-
нитивному развитию младенцев. Объединяющим вы-
водом для обеих групп является системный характер 
проблемы дефицита йода и катастрофически недоста-
точный охват индивидуальной йодной профилактикой 
(12% кормящих и 6% беременных регулярно принима-
ли препараты йодида калия).

ВЫВОДЫ

1.	 По результатам исследования в Воронежской обла-
сти выявлена легкая степень тяжести йодного дефи-
цита. Установлено недостаточное потребление йода 
у кормящих (мКЙМ у кормящих — 62,9 мкг/л, при 
уровне адекватной обеспеченности 100 мкг/л и бо-
лее) [15].

2.	 Выявлен крайне низкий уровень употребления йоди-
рованной соли в домохозяйствах (доля положитель-
ных результатов — 17% при рекомендованном ВОЗ 
90%) [9, 10, 29].

3.	 Определена недостаточная йодная профилактика 
в группах риска развития йододефицитных заболе-
ваний по результатам анкетирования (только 16% ре-
гулярно используют йодированную соль в питании, 
9% кормящих регулярно используют другие источни-
ки йода с пищей, 12% кормящих принимают препара-
ты йода).

4.	 Установлена низкая экскреция йода с грудным моло-
ком (мКЙ в грудном молоке составляет 37,77 мкг/л), 

Таблица 3. Результаты исследования концентрации йода в грудном молоке в сопоставлении с результатами исследования экскреции йода 
с мочой у кормящих женщин Воронежской области

Наименование мКЙ в грудном молоке, 
мкг/л

мКЙМ у кормящих,
мкг/л

В целом по Воронежской области (n=100), из них: 37,77 62,9

жительницы г. Воронеж, (n=65) 49,06 62,2

жительницы районов области, (n=35) 26,35 63,6

регулярно употребляют йодированную соль  
(16%, n=16) 40,4 59,15

(16%)

регулярно получают препараты йодида калия 
(индивидуальная профилактика) (12%, n=12) 29,91 62,9

(12%)
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это свидетельствует, что дети с грудным молоком по-
лучают недостаточное количество йода относитель-
но физиологической нормы (суточная потребность 
в данном элементе для детей до 5 лет составляет 
90 мкг) [10].
Таким образом, развитие ЙДЗ у кормящих женщин 

в Воронежской области является прямым следствием не-
достаточной йодной профилактики, что требует систем-
ных мер на законодательном уровне. 

Ограничение исследования
Данное исследование является частью более крупно-

го проекта, по оценке йодного статуса уязвимых групп на-
селения Воронежской области. Хотя сбор данных у бере-
менных и кормящих женщин проводился одновременно 
по сходному протоколу, принято решение о раздельной 
публикации результатов в связи с фундаментальными 

физиологическими различиями между этими группами, 
разными критериями оценки достаточности йода (ВОЗ) 
и особой клинической значимостью каждого из состоя-
ний. Мы считаем такой подход методологически оправ-
данным для детального освещения проблемы в каждой 
из ключевых групп риска.
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Грейвса — это системное аутоиммунное за-
болевание, обусловленное продукцией стимулирующих 
АТ-рТТГ, которые, связываясь с рецепторами на тиреоци-
тах, орбитальных и дермальных фибробластах, вызыва-

ют гипертиреоз, развитие эндокринной офтальмопатии 
(ЭОП) и претибиальной микседемы [1]. Активирующие 
аутоантитела класса IgG1, продуцируемые преимуще-
ственно B-клетками, имитируют действие тиреотропно-
го гормона (ТТГ) на его рецептор, инициируя сигнальные 
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Болезнь Грейвса представляет собой системный аутоиммунный процесс, в основе которого лежит стойкое наруше-
ние иммунной толерантности и персистенция антител к рецептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), сохраняюща-
яся даже после радикального удаления щитовидной железы (ЩЖ). В представленном обзоре рассматривается роль 
оси «кишечник — щитовидная железа» в качестве ключевого регулятора системного иммунного гомеостаза. Особое 
внимание уделено короткоцепочечным жирным кислотам (КЦЖК) — продуктам микробного метаболизма, которые 
выступают в качестве мощных эпигенетических модуляторов. Детально описаны механизмы ингибирования гистон-
деацетилаз (HDAC) бутиратом и пропионатом, что способствует стабилизации экспрессии гена Foxp3 в регуляторных 
Т-клетках и подавлению факторов дифференцировки В-лимфоцитов (AID, Blimp-1). Проанализирована взаимосвязь 
между кишечным дисбиозом, повышенной проницаемостью барьера и неконтролируемой продукцией аутоанти-
тел. В заключении обсуждаются перспективные стратегии таргетной терапии, включая трансплантацию фекальной 
микробиоты (ТФМ) и использование селективных ингибиторов HDAC, направленных на восстановление иммунного 
контроля при рефрактерных формах заболевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; короткоцепочечные жирные кислоты; эпигенетика; антитела к рецептору ТТГ; микробиота 
кишечника; иммунная толерантность.

EPIGENETIC MODULATION OF IMMUNE TOLERANCE IN GRAVES' DISEASE: 
THE ROLE OF SHORT-CHAIN FATTY ACIDS IN THE REGULATION OF TRAB SYNTHESIS
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Graves’ disease is a systemic autoimmune process characterized by persistent breakdown of immune tolerance and contin-
ued presence of thyrotropin receptor autoantibodies (TRAb), even after radical thyroidectomy. This review examines the role 
of the “gut–thyroid axis” as a key regulator of systemic immune homeostasis. Particular attention is paid to short-chain fatty 
acids (SCFAs) — microbial metabolites that act as potent epigenetic modulators. The mechanisms of histone deacetylase 
(HDAC) inhibition by butyrate and propionate are described in detail, which promote stabilization of Foxp3 gene expression 
in regulatory T cells and suppression of B‑lymphocyte differentiation factors (AID, Blimp‑1). The interplay between intestinal 
dysbiosis, increased barrier permeability, and uncontrolled autoantibody production is analyzed. In conclusion, prospective 
targeted therapeutic strategies are discussed, fecal microbiota transplantation (FMT), and the use selective HDAC inhibitors 
aimed at restoring immune control in refractory forms of the disease.

KEYWORDS: Graves' disease; short-chain fatty acids; epigenetics; TSH receptor antibodies; Gut microbiota; immune tolerance.
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каскады через циклический аденозинмонофосфат и фос-
фатидилинозитол-3-киназу, вследствие чего секреторная 
активность ЩЖ становится автономной по отношению 
к гипоталамо-гипофизарной регуляции, а сами тиреоци-
ты претерпевают гипертрофию и гиперплазию [2]. Пато-
генез экстратиреоидных проявлений болезни Грейвса 
связан с инфильтрацией тканей орбиты и претибиальной 
области активированными CD4+ Т-лимфоцитами. Дан-
ные клетки распознают общий антиген, экспрессируе-
мый как на тиреоцитах, так и на фибробластах указанных 
локализаций, что инициирует высвобождение провос-
палительных цитокинов — интерферона-γ, интерлейки-
на-1α и фактора некроза опухоли-β. В свою очередь эти 
цитокины стимулируют на орбитальных фибробластах 
экспрессию молекул межклеточной адгезии, белков те-
плового шока и HLA-DR, а также индуцируют избыточную 
продукцию гликозаминогликанов и дифференцировку 
фибробластов в адипоциты и миофибробласты. Клини-
чески данный процесс проявляется экзофтальмом, пе-
риорбитальным отеком и утолщением претибиальной 
кожи [3].

Ключевой проблемой в терапии болезни Грейвса 
является персистенция АТ-рТТГ после радикального 
лечения и обусловленное этим прогрессирование экс-
тратиреоидных проявлений, прежде всего ЭОП и прети-
биальной микседемы. Выбор метода коррекции гипер-
тиреоза оказывает принципиально различное влияние 
на динамику аутоантител. Тиреоидэктомия ассоцииро-
вана с быстрым снижением уровня АТ-рТТГ, при этом 
медиана времени до достижения уровня ниже 4,5 МЕ/л 
составляет 318 дней, тогда как после радиойодтерапии 
(РЙТ) наблюдается парадоксальное повышение титров 
антител в течение первых 138 дней с последующим мед-
ленным снижением, причем медиана времени до дости-

жения того же порогового значения составляет 659 дней, 
а у 67% пациентов высокие уровни АТ-рТТГ сохраняются 
через год после лечения [4]. Длительная персистенция 
стимулирующих аутоантител после РЙТ объясняет повы-
шенный риск развития или прогрессирования ЭОП у дан-
ной категории пациентов: увеличение титров АТ-рТТГ по-
сле РЙТ ассоциировано с развитием ЭОП в 70% случаев, 
тогда как у пациентов без такого подъема уровня антител 
данный показатель составляет лишь 30% [5]. У пациентов 
с сохраняющимися высокими титрами  АТ-рТТГ после 
завершения иммуносупрессивной терапии регистриру-
ются достоверно более высокие показатели активности 
и тяжести ЭОП. Данный феномен подтверждается выра-
женной корреляцией между уровнями антител, клини-
ческим счетом активности и степенью тяжести заболе-
вания. Это свидетельствует не только об инициирующей, 
но и о поддерживающей роли аутоантител в патогенезе 
экстратиреоидных проявлений болезни Грейвса [6].

Концепция оси «кишечник — щитовидная железа» 
представляет собой относительно новую парадигму, 
объясняющую двунаправленные взаимодействия между 
кишечной микробиотой и функцией ЩЖ. В рамках этой 
концепции показано, что кишечный дисбиоз ассоцииро-
ван с развитием аутоиммунных заболеваний щитовид-
ной железы, включая болезнь Грейвса и ЭОП (рис. 1) [7]. 
Кишечная микробиота влияет на системную иммунную 
толерантность посредством регуляции целостности 
кишечного барьера и продукции метаболитов, прежде 
всего КЦЖК и вторичных желчных кислот, при этом ано-
мальное содержание определенных родов бактерий, 
таких как Bacteroides и Prevotella, способствует продук-
ции АТ-рТТГ, а повышенная кишечная проницаемость, 
обусловленная дисбиозом, может облегчать перекрест-
ную реактивность между микробными и тиреоидными 

Рисунок 1. Патогенетическая схема взаимодействия кишечной микробиоты и иммунной системы при болезни Грейвса.

Примечания: ЛПС — липополисахарид; АПК — антигенпрезентирующая клетка; Th17 — Т-хелперы 17 типа; Tregs — регуляторные Т-клетки; 
АТ-рТТГ — антитела к рецептору тиреотропного гормона; ТТГ — тиреотропный гормон; Т3 — трийодтиронин; Т4 — тироксин.
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антигенами посредством механизма молекулярной ми-
микрии [8]. Эпигенетические механизмы, включающие 
метилирование ДНК, ковалентные модификации гисто-
нов и регуляцию некодирующими РНК, являются ключе-
вым связующим звеном между генетической предрас-
положенностью и экзогенными факторами (триггерами 
внешней среды), запускающими аутоиммунный процесс: 
у пациентов с болезнью Грейвса выявлено гипометили-
рование промоторных регионов генов Th17-ассоции-
рованных цитокинов IL17, IL21 и IL22, что коррелирует 
с повышенными уровнями АТ-рТТГ [9]. Кроме того, об-
наружено гиперметилирование генов, участвующих 
в сигнализации Т-клеточного рецептора, включая CD247, 
LCK, ZAP70, CD3D, CD3E, CD3G, CTLA4 и CD8A, сопрово-
ждающееся снижением экспрессии членов семейства 
генов CD3 и уменьшением обогащения активирующих 
гистоновых меток H3K4me3 и H3K27ac в этих локусах, что 
свидетельствует о глубокой эпигенетической дисрегуля-
ции Т-клеточного звена иммунитета при данном заболе-
вании [10].

Несмотря на детальное изучение генетических 
и молекулярных механизмов болезни Грейвса, причины 
устойчивого нарушения иммунной толерантности и со-
хранения АТ-рТТГ после стандартной терапии остаются 
окончательно не выясненными. Существующие данные 
о влиянии микробиоты на системный иммунитет обусла-
вливают необходимость пересмотра патогенеза болезни 
Грейвса с позиций междисциплинарного подхода.

Целью настоящего обзора является обобщение име-
ющихся данных о значении оси «кишечник — щитовид-
ная железа» и КЦЖК как эпигенетических модуляторов 
иммунного гомеостаза, а также обоснование целесо-
образности использования стратегий, направленных 
на модуляцию микробиоты, для восстановления имму-
нологической толерантности и подавления синтеза ау-
тоантител при указанном заболевании.

ИММУНОПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА: 
РОЛЬ B- И T-КЛЕТОЧНОГО ЗВЕНЬЕВ

В основе патогенеза болезни Грейвса лежит синтез 
стимулирующих аутоантител изотипа IgG1, мишенью ко-
торых служит рецептор ТТГ. Данные антитела продуци-
руются главным образом В-клетками, находящимися не-
посредственно в ткани ЩЖ, причем их выработка носит 
олигоклональный характер, что указывает на первичную 
локализацию аутоиммунного процесса в ЩЖ. Трансфор-
мация В-клеток в плазматические клетки требует двух 
сигналов: первый обеспечивается связыванием антигена 
с В-клеточным рецептором, второй — взаимодействием 
CD40 на поверхности В-клетки с CD40-лигандом на Т-лим-
фоцитах, что приводит к продукции цитокинов, в част-
ности интерлейкина-4, способствующих секреции анти-
тел и переключению классов иммуноглобулинов с IgM 
на IgG [1]. Важную роль в патогенезе играет недавно от-
крытая субпопуляция CD11c+ В-клеток, частота которых 
в крови пациентов с болезнью Грейвса значительно уве-
личена и демонстрирует прямую корреляцию с титрами 
АТ-рТТГ. Эти клетки способны как трансформироваться 
в аутореактивные плазматические клетки, продуцирую-
щие АТ-рТТГ, так и выделять разнообразные цитокины,  
в том числе провоспалительные факторы и хемокины, 

участвующие в регуляции местного воспаления и рекру-
тировании лимфоцитов в ткань ЩЖ [11].

Дисбаланс между Т-хелперами 17 типа (Th17) и регуля-
торными Т-клетками (Treg) представляет собой ведущий 
патогенетический механизм потери иммунной толерант-
ности при болезни Грейвса [12]. У пациентов с впервые 
выявленным заболеванием наблюдается значительное 
повышение частоты циркулирующих Th17-клеток наряду 
со снижением абсолютного числа и процентного содер-
жания CD4+Foxp3+ регуляторных Т-клеток, что приводит 
к существенному увеличению соотношения Th17/Treg 
[13]. При этом выявлена положительная корреляция меж-
ду частотой Th17-клеток и уровнями АТ-рТТГ, тогда как от-
носительная численность Treg и регуляторных В-клеток 
отрицательно коррелирует с титрами аутоантител [13]. 
Сигнальный путь IL-17/IL-17RA усиливает экспрессию 
провоспалительных медиаторов, включая IL-6, хемокин 
CXCL10 и молекулу межклеточной адгезии ICAM-1, тем 
самым усиливая воспаление в ЩЖ, а ось IL-23/IL-17 и дис-
баланс Th17/Treg тесно ассоциированы с развитием ЭОП 
[12]. При этом общий сигнальный путь TGF-β определяет 
реципрокное (обратное) развитие Th17 и Treg клеток, где 
транскрипционные факторы RORγt и Foxp3 выступают 
в качестве молекулярных переключателей, а нарушение 
этого баланса способствует прогрессированию аутоим-
мунного процесса [12].

Т-фолликулярные хелперы (Tfh) являются специали-
зированной субпопуляцией CD4+ Т-лимфоцитов, преи-
мущественно локализованной в герминативных центрах 
лимфоидных органов. В этих структурах они регулиру-
ют процессы созревания, дифференцировки В-клеток 
и продукции высокоаффинных антител [14]. У пациентов 
с болезнью Грейвса выявлено повышение частоты цир-
кулирующих Tfh-клеток с фенотипом CD4+CXCR5+ICOS+ 
и CD4+CXCR5+PD-1+, при этом установлена положитель-
ная корреляция между процентным содержанием этих 
клеток и сывороточными концентрациями АТ-рТТГ, а так-
же уровнями тиреоидных гормонов [14, 15]. Динамиче-
ское наблюдение выявило, что у части пациентов на фоне 
тиреостатической терапии происходит уменьшение доли 
циркулирующих Tfh-клеток, что сопровождается улучше-
нием функции ЩЖ [15]. Помимо классических Tfh-клеток, 
в патогенезе аутоиммунных заболеваний ЩЖ участвуют 
периферические Т-хелперы (Tph), которые также демон-
стрируют повышенную частоту у пациентов с болезнью 
Грейвса наряду с усиленной секрецией ключевого цито-
кина IL-21; при этом выявлены значимые положительные 
ассоциации между уровнями Tfh- и Tph-клеток и коли-
чеством плазмобластов, а также титрами АТ-рТТГ, что 
подтверждает непосредственную роль этих клеточных 
популяций в поддержании продукции специфических 
аутоантител при данном заболевании [16].

Регуляторные Т-фолликулярные клетки (Tfr) представ-
ляют собой специализированную субпопуляцию регуля-
торных Т-клеток, которая за счет экспрессии маркеров 
CXCR5 и PD-1 получает способность к миграции в герми-
нативные центры. Это обеспечивает их проникновение 
в функциональные зоны, где находятся Т-фолликуляр-
ные хелперы (Tfh), позволяя Tfr-клеткам осуществлять 
их локальную супрессию, а также подавлять актив-
ность В-лимфоцитов, контролируя продукцию антител 
и предотвращая развитие аутоиммунных реакций  [18]. 
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При  болезни Грейвса выявлено снижение доли цирку-
лирующих Tfr-клеток с фенотипом CD4+CXCR5+Foxp3+, 
причем установлена отрицательная корреляция между 
процентным содержанием этих клеток и сывороточны-
ми концентрациями аутоантител, включая АТ-рТТГ; с точ-
ки зрения молекулярных механизмов данное снижение 
связано с активацией сигнального пути SLAM/SAP, по-
скольку уровень SAP в CD4+CXCR5+ Т-клетках значитель-
но повышен у пациентов с болезнью Грейвса и негативно 
коррелирует с количеством Tfr-клеток [17]. Сравнитель-
ный анализ различных аутоиммунных заболеваний пока-
зал, что органоспецифические тиреоидные аутоиммун-
ные процессы характеризуются уникальным паттерном 
дисрегуляции фолликулярных Т-клеток. При тиреоидите 
Хашимото наблюдается повышение частоты Tfh-клеток 
на фоне снижения соотношения Tfr/Tfh, тогда как при 
системных аутоиммунных заболеваниях регистрируется 
параллельное уменьшение обеих популяций без измене-
ния их соотношения [19]. Таким образом, дисрегуляция 
соотношения Tfh/Tfr выступает специфическим иммуно-
логическим маркером аутоиммунных заболеваний ЩЖ 
и может рассматриваться как перспективный биомаркер 
для стратификации пациентов [18, 19].

ПАТОГЕНЕЗ БОЛЕЗНИ ГРЕЙВСА: РОЛЬ ДИСБИОЗА 
КИШЕЧНИКА И ДЕФИЦИТА КЦЖК

КЦЖК — ацетат, пропионат и бутират — являют-
ся конечными продуктами анаэробной ферментации 
пищевых волокон кишечной микробиотой и играют 
ключевую роль в поддержании иммунного гомеоста-
за организма-хозяина. Основными продуцентами бу-
тирата выступают представители кластеров IV и XIVa 
типа Firmicutes, включая Faecalibacterium prausnitzii, 
Roseburia, Eubacterium, Anaerostipes, Coprococcus 
и Subdoligranulum, которые метаболизируют углево-
ды преимущественно через путь бутирил-КоА:ацетат 
КоА-трансферазы; пропионат синтезируется главным 
образом представителями Bacteroidetes через сукци-
натный путь, а также некоторыми Lachnospiraceae через 
акрилатный и пропандиоловый пути [20]. При болезни 
Грейвса выявлен характерный паттерн кишечного дис-
биоза: метаанализ исследований продемонстрировал 
снижение альфа-разнообразия микробиоты, уменьше-
ние соотношения Firmicutes/Bacteroidetes, а также спец-
ифическое истощение КЦЖК-продуцирующих бактерий, 
включая Faecalibacterium, Roseburia, Lachnospiraceae 
и Coprococcus. Дефицит данных бактерий ассоциирован 
с повышенным уровнем провоспалительных цитокинов 
и нарушением баланса В-лимфоцитов, что подтверждает 
прямую связь между микробным дисбиозом и иммунной 
дисрегуляцией при этом заболевании [21].

Биохимические эффекты КЦЖК реализуются через 
два основных сигнальных механизма: активацию G-бе-
лок-сопряжённых рецепторов (GPCR) и ингибирова-
ние HDAC. Рецепторы свободных жирных кислот FFAR2 
(GPR43) и FFAR3 (GPR41) экспрессируются на эпителиаль-
ных клетках кишечника, адипоцитах и иммунных клет-
ках, при этом пропионат демонстрирует наибольшую аф-
финность к обоим рецепторам, ацетат преимущественно 
активирует GPR43, а бутират — GPR41 и GPR109A; актива-
ция этих рецепторов запускает нисходящие сигнальные 

каскады, регулирующие иммунные и воспалительные от-
веты, включая модуляцию активности NF-κB и MAPK-сиг-
нальных путей [22]. Наряду с рецептор-опосредован-
ными механизмами КЦЖК и в первую очередь бутират 
являются мощными ингибиторами HDAC, что повышает 
ацетилирование гистонов и обеспечивает эпигенети-
ческую модуляцию транскрипции генов. Бутират также 
выступает ключевым энергетическим субстратом для 
колоноцитов и проявляет выраженную противовоспа-
лительную активность через подавление NF-κB. Ацетат 
и пропионат влияют преимущественно на системный 
метаболизм и поддержание иммунного гомеостаза. Все 
три КЦЖК проникают в Т-лимфоциты, пополняют пул 
клеточного ацетил-КоА и, таким образом, воздействуют 
на ацетилирование гистонов и экспрессию цитокиновых 
генов [23].

Нарушение целостности кишечного барьера высту-
пает в качестве критического звена, опосредующего 
связь между микробным дисбиозом и системной ау-
тоиммунной агрессией при болезни Грейвса. В работе 
Zheng с соавт. было показано, что у пациентов с впер-
вые диагностированной болезнью Грейвса наблюда-
ется значительное повышение сывороточных уровней 
биомаркеров синдрома повышенной кишечной прони-
цаемости  — липополисахарида (ЛПС), кишечного бел-
ка, связывающего жирные кислоты (I-FABP), зонулина 
и D-лактата. Логистический регрессионный анализ вы-
явил, что зонулин и D-лактат являются независимыми 
факторами риска развития болезни Грейвса. Кроме того, 
циркулирующие концентрации ЛПС, зонулина и D-лак-
тата выступают независимыми предикторами уровня 
АТ-рТТГ, что свидетельствует о прямой патогенетической 
связи между повышенной кишечной проницаемостью 
и синтезом аутоантител к рецепторам ТТГ [24]. Поддер-
жание барьерной функции кишечника под действием 
КЦЖК реализуется через множественные молекулярные 
механизмы. В частности, бутират способствует укре-
плению плотных контактов за счет IL‑10‑рецептор-опо-
средованной репрессии клаудина‑2, а пропионат уве-
личивает экспрессию ESAM. Кроме того, все три КЦЖК 
подавляют активацию NLRP3‑инфламмасомы и аутофа-
гию, индуцированные ЛПС, что предотвращает дезорга-
низацию белков плотных контактов ZO‑1 и окклюдина. 
Важно отметить, что бутират проявляет двойную функци-
ональную активность: как HDAC‑ингибитор он подавляет 
NLRP3‑инфламмасому, а как энергетический субстрат — 
защищает барьер и ингибирует аутофагию [25].

Прямые доказательства связи между дефицитом 
КЦЖК — продуцирующих бактерий и продукцией АТ-рТТГ 
были получены в исследовании Liu и соавт., которое вы-
явило значительный дефицит бактерий-продуцентов 
КЦЖК, включая Bacteroides, Dialister и Coprococcus, у па-
циентов с болезнью Грейвса [21]. При этом уровни этих 
специфических бактерий и КЦЖК демонстрировали 
корреляции с титрами АТ-рТТГ, субпопуляциями В-кле-
ток и уровнями провоспалительных цитокинов, а экс-
перименты in vitro показали, что комбинация ацетата, 
пропионата и бутирата обладает иммунорегуляторными 
свойствами, снижая продукцию цитокинов в ЛПС-сти-
мулированных клетках [21]. Механизм, посредством 
которого дисбиоз способствует нарушению иммун-
ного баланса и продукции аутоантител, был детально 
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охарактеризован Su и соавт.: штамм YCH46 Bacteroides 
fragilis, способный продуцировать пропионовую кислоту, 
увеличивал количество Treg-клеток и снижал количество 
Th17-клеток. Корреляционный анализ выявил положи-
тельную связь между уровнем АТ-рТТГ и относительной 
представленностью Lactobacillus и Ruminococcus, тогда 
как Synergistetes и Phascolarctobacterium демонстриро-
вали отрицательную корреляцию с АТ-рТТГ, что указыва-
ет на защитную роль определенных таксонов микробио-
ты в отношении аутоиммунной агрессии против ЩЖ [26].

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ КЦЖК 
НА ИММУННУЮ СИСТЕМУ

Ингибирование HDAC служит основным эпигенети-
ческим механизмом модуляции иммунокомпетентных 
клеток КЦЖК, особенно бутиратом. Структурно-функци-
ональный анализ выявил различную аффинность КЦЖК 
к изоформам HDAC: бутират — наиболее мощный инги-
битор HDAC3 класса I с IC₅₀ 0,318 мМ. При этом удлинение 
алифатической цепи снижает энергию связывания, а раз-
ветвление цепи ослабляет ингибиторную активность.   
Все КЦЖК в большей степени подавляют HDAC класса I 
по сравнению с классом IIa [27]. Функциональные по-
следствия HDAC-ингибирования бутиратом включают 
подавление активации NF-κB и снижение экспрессии 
провоспалительных цитокинов в макрофагах собствен-
ной пластинки слизистой оболочки, что способствует 
поддержанию толерантности к комменсальной микро-
биоте. В CD8+ Т-лимфоцитах бутират-опосредованное ин-
гибирование HDAC усиливает экспрессию IFN-γ и гранзи-
ма B независимо от рецепторов GPR41 и GPR43, а также 

индуцирует переключение Tc17-клеток в цитотоксиче-
ский фенотип, что имеет значение для противовирусно-
го и противоопухолевого иммунитета [28].

Ключевым механизмом, с помощью которого бутират 
способствует восстановлению иммунологической толе-
рантности, служит эпигенетическая регуляция экспрес-
сии гена FOXP3 — главного регулятора дифференциров-
ки и функциональной активности регуляторных Т-клеток.

Исследование Furusawa и коллег впервые показало, 
что бутират, синтезируемый кишечными комменсалами, 
индуцирует дифференцировку Treg-клеток в толстой 
кишке. Этот эффект реализуется через повышение аце-
тилирования гистона H3 в промоторной области и кон-
сервативных некодирующих последовательностях (CNS) 
локуса Foxp3. Обработка наивных Т-клеток бутиратом 
в условиях Treg-поляризующего цитокинового фона 
значительно увеличивала долю Foxp3+ клеток. В модели 
адоптивного переноса CD4+CD45RBhi Т-клеток мышам 
Rag1–/– бутират ослаблял развитие колита [29]. Экспе-
риментальные исследования механизмов патогенеза 
показали, что ацетилирование гистонов в промоторе 
Foxp3 является необходимым условием для инициации 
транскрипции данного гена, при этом сигнал ацетилиро-
вания передается через бромодомен-содержащие белки 
и поддерживает экспрессию Foxp3 посредством гло-
бального транс-эффекта; последующее Tet-опосредован-
ное деметилирование ДНК в цис-регуляторных элемен-
тах, преимущественно в энхансере CNS2, увеличивает 
доступность хроматина и стабилизирует транскрипцию 
Foxp3, трансформируя спонтанную индукцию iTreg в ста-
бильную клеточную линию, устойчивую к генетическим 
факторам и воздействиям внешней среды [30] (рис. 2).

Рисунок 2. Молекулярный механизм эпигенетической модуляции дифференцировки регуляторных Т-клеток (Treg) под влиянием КЦЖК.
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Наряду с модуляцией Т-клеточного звена КЦЖК ока-
зывают прямое эпигенетическое влияние на В-лимфо-
циты, регулируя ключевые этапы их дифференцировки 
и продукции антител. В фундаментальном исследовании 
Sanchez и соавт. было продемонстрировано, что бутират 
и пропионат в физиологических концентрациях пода-
вляют экспрессию двух критических факторов В-клеточ-
ной дифференцировки — активационно-индуцирован-
ной цитидиндезаминазы (AID, кодируемой геном Aicda) 
и транскрипционного фактора Blimp-1 (кодируемого ге-
ном Prdm1) [31]. Механизм этого подавления реализуется 
через HDAC-ингибирование, которое приводит к повы-
шению экспрессии специфических микроРНК (miR-155, 
miR-181b, miR-361 для Aicda и miR-23b, miR-30a, miR-125b 
для Prdm1), таргетирующих 3'-нетранслируемые области 
соответствующих мРНК, что в итоге ингибирует реком-
бинацию переключения классов иммуноглобулинов, 
соматическую гипермутацию и дифференцировку плаз-
матических клеток [31, 32]. Для понимания роли КЦЖК 
ключевой их способностью является подавлять синтез 
аутоантител за счет прямого эпигенетического воздей-
ствия на B-лимфоциты: в экспериментах на мышиных 
моделях системной красной волчанки введение КЦЖК 
приводило к снижению титров высокоаффинных ауто-
антител (прошедших переключение классов и соматиче-
ский гипермутагенез), что сопровождалось снижением 
активности патологического процесса и повышением 
показателей выживаемости животных [31, 32]. Данные 
эффекты реализуются именно через HDAC-ингибирова-
ние, а не через рецептор-опосредованные механизмы 
или метаболические функции КЦЖК как энергетических 
субстратов [31].

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ФЕКАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ 
И ПЕРСПЕКТИВНЫЕ СТРАТЕГИИ МОДУЛЯЦИИ 
МИКРОБИОТЫ

ТФМ представляет собой перспективный, хотя и на-
ходящийся на экспериментальной стадии, подход к ле-
чению аутоиммунных заболеваний щитовидной желе-
зы, который основан на восстановлении нарушенного 
состава кишечной микробиоты и коррекции иммунных 
реакций. Исследование Moshkelgosha и соавт. на мы-
шиной модели болезни Грейвса и ЭОП продемонстри-
ровало, что модуляция кишечной микробиоты значимо 
влияет на течение индуцированного процесса: лечение 
ванкомицином приводило к снижению разнообразия 
микробиоты, что сопровождалось уменьшением как 
частоты возникновения, так и степени тяжести болез-
ни Грейвса и ЭОП. Установлена положительная связь 
между численностью Akkermansia spp. и регрессом 
ЭОП. Напротив, трансплантация микробиоты от паци-
ентов с тяжелым течением ЭОП провоцировала у мы-
шей-реципиентов прирост объема ретробульбарной 
клетчатки, что убедительно доказывает этиологиче-
скую значимость кишечного дисбиоза в развитии бо-
лезни Грейвса [33]. Значительный интерес для клиниче-
ской практики представляют результаты исследования 
IMITHOT — первого в мировой медицине рандомизиро-

ванного двойного слепого плацебо-контролируемого 
испытания по оценке эффективности аллогенной ТФМ 
при аутоиммунной патологии ЩЖ. Полученные данные 
продемонстрировали, что направленная модуляция ки-
шечной микробиоты позволяет частично восстановить 
секреторную активность ЩЖ у пациентов с субклиниче-
ским гипотиреозом. Способность ТФМ замедлять темпы 
аутоиммунной деструкции тиреоцитов формирует до-
казательную базу для внедрения микробиом-ориенти-
рованных стратегий в алгоритмы ведения пациентов 
с риском развития болезни Грейвса, что открывает но-
вые перспективы для предотвращения прогрессирова-
ния заболевания [34].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ИНГИБИТОРЫ HDAC КАК 
ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ

Фармакологические ингибиторы HDAC представля-
ют собой инновационный класс препаратов, способных 
избирательно воздействовать на ключевые звенья па-
тогенеза аутоиммунных заболеваний ЩЖ. Исследова-
ние Sacristán-Gómez и соавт. продемонстрировало, что 
экспрессия различных HDAC в паренхиме ЩЖ и имму-
нокомпетентных клетках при аутоиммунной патологии 
претерпевает значительные изменения. В частности, 
было выявлено значительное повышение экспрессии 
HDAC9 (как на уровне РНК, так и на уровне белка) в тка-
ни ЩЖ, а также в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови, особенно в пуле Treg-клеток. Напротив, 
уровень гистонацетилтрансферазы Tip60 в образцах 
ЩЖ пациентов с тиреоидитом Хашимото был снижен, 
что подтверждает значимую роль нарушений эпигене-
тической регуляции в патогенезе данных состояний [35]. 
Терапевтический потенциал селективных ингибиторов 
HDAC при аутоиммунном тиреоидите был подтвержден 
в работе Chang и соавт.: применение специфического 
ингибитора HDAC6 риколиностата (ACY-1215) приводило 
к снижению лимфоцитарной инфильтрации и уменьше-
нию структурных повреждений ткани ЩЖ в модели экс-
периментального аутоиммунного тиреоидита. Данные 
эффекты сопровождались снижением уровней антител 
к тиреоглобулину и тиреопероксидазе, IL-17A и IFN-γ 
в сыворотке крови. Было отмечено угнетение дифферен-
цировки Th17-клеток при одновременной стимуляции 
дифференцировки Treg-клеток. В основе данного воз-
действия лежит молекулярный механизм, включающий 
взаимодействие HDAC6 с PKM2 и последующее пода-
вление фосфорилирования STAT3. Это открывает широ-
кие возможности для разработки таргетной терапии бо-
лезни Грейвса, нацеленной на восстановление баланса 
Th17/Treg посредством эпигенетической модуляции [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Болезнь Грейвса является системным аутоиммунным 
процессом, при котором персистенция АТ-рТТГ под-
держивает экстратиреоидные проявления даже после 
устранения гипертиреоза.   Центральным механизмом 
утраты иммунологической толерантности выступает 
дисрегуляция между эффекторными и регуляторными 
компонентами иммунной системы: гиперреактивность 
Th17-клеток и Т-фолликулярных хелперов (Tfh) при 
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одновременной функциональной неполноценности ре-
гуляторных Т-клеток (Treg). Это создает условия для не-
контролируемой выработки аутоантител плазматически-
ми клетками.

Ось «кишечник — щитовидная железа» выступает 
ключевым модулятором этого иммунного дисбаланса: 
дефицит бактерий, продуцирующих КЦЖК, характерный 
для пациентов с болезнью Грейвса, ведет к ослаблению 
эпигенетического контроля над дифференцировкой им-
мунных клеток. Бутират и пропионат, действуя как инги-
биторы HDAC, усиливают ацетилирование гистонов в об-
ласти локуса FOXP3, способствуя экспансии Treg-клеток, 
и одновременно подавляют экспрессию AID и Blimp-1 
в В-лимфоцитах, ограничивая переключение классов 
иммуноглобулинов и дифференцировку плазматических 
клеток.

Терапевтические подходы, направленные на восста-
новление микробиоты и эпигенетическую модуляцию, 
открывают принципиально новые перспективы в веде-
нии болезни Грейвса. ТФМ показала эффективность в экс-
периментальных моделях, а селективные ингибиторы 
HDAC восстанавливают баланс Th17/Treg и уменьшают 
продукцию тиреоидных аутоантител. Важными задачами 
остаются идентификация специфических бактериальных 
таксонов и метаболитов, обладающих протективным 
действием, а также разработка персонализированных 

подходов к коррекции микробиоты с учетом индивиду-
ального профиля дисбиоза.

Таким образом, обобщение фундаментальных данных 
об эпигенетической регуляции иммунной толерантности 
и роли кишечной микробиоты позволяет сформировать 
новую парадигму патогенетической терапии болезни 
Грейвса. Дальнейшее развитие микробиота-ориенти-
рованных и эпигенетических вмешательств, внедрение 
биомаркеров кишечного дисбиоза и мультидисципли-
нарный подход с участием эндокринологов, иммуно-
логов и гастроэнтерологов являются перспективными 
шагами к достижению устойчивой иммунологической 
ремиссии и предотвращению прогрессирования экстра-
тиреоидных проявлений болезни Грейвса.
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© Е.А. Трошина1, Н.Ю. Свириденко1, Н.М. Платонова1, И.М. Беловалова1, М.С. Шеремета1, Е.Г. Бессмертная1, 
Е.А. Яновская2, Ю.К. Александров3, В.С. Ясюченя1, Е.И. Сырцова1*
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В июне 2025 года в Российской Федерации вышли обновленные клинические рекомендации по диагностике и лече-
нию тиреотоксикоза, разработанные на основе актуальных научных данных, реалий клинической практики и между-
народных стандартов. 
Особое внимание уделено изменениям в подходах к ведению пациентов с тиреотоксикозом, вызванным диффузным 
токсическим зобом (болезнью Грейвса), а также узловым и многоузловым токсическим зобом. В работе выделены 
наиболее существенные и концептуальные сдвиги — как в диагностических алгоритмах, так и в стратегиях терапии, 
включая приоритеты медикаментозного лечения, критерии назначения хирургического вмешательства и радиойод-
терапии. 
Сравнительный анализ позволяет проследить эволюцию клинического мышления и процесс стандартизации оказа-
ния помощи пациентам с тиреотоксикозом в современной эндокринологии. 
Цель данного обзора — повысить информированность специалистов и способствовать формированию критически 
осмысленного, взвешенного и персонализированного подхода к применению клинических рекомендаций в практи-
ке диагностики и лечения тиреотоксикоза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: болезнь Грейвса; диффузный токсический зоб; многоузловой токсический зоб; тиреотоксический криз; узловой 
токсический зоб; щитовидная железа; эндокринная офтальмопатия.

NEW CLINICAL GUIDELINES: "THYROTOXICOSIS ASSOCIATED WITH DIFFUSE GOITER 
(GRAVES’ DISEASE), NODULAR AND MULTINODULAR GOITER"
© Ekaterina А. Troshina1, Natalia Yu. Sviridenko1, Nadezhda M. Platonova1, Irina M. Belovalova1, Marina S. Sheremeta1, 
Elena G. Bessmertnaya1, Еlena А. Yanovskaya2, Yurij K. Alexandrov3, Valentina S. Yasuchenya1, Ekaterina I. Syrtsova1*

1Endocrinology Research Center, Moscow, Russia 
2Yaroslavl Regional Clinical Hospital, Yaroslavl, Russia 
3RZD-Medicine, Yaroslavl, Russia

In June 2025, updated clinical guidelines for the diagnosis and management of thyrotoxicosis were released in the Russian 
Federation, developed on the basis of current scientific evidence, real-world clinical practice, and international standards.
The document highlights the most significant and conceptual shifts — both in diagnostic algorithms and therapeutic strat-
egies — including priorities in pharmacological treatment, and criteria for surgical intervention and radioiodine therapy.
A comparative analysis reveals the evolution of clinical reasoning and the ongoing standardization of care for patients with 
thyrotoxicosis in contemporary endocrinology.
The aim of this review is to enhance clinicians’ awareness and promote a critically informed, balanced, and personalized ap-
proach to implementing these clinical guidelines in the diagnosis and treatment of thyrotoxicosis.

KEYWORDS: Graves’ disease; diffuse toxic goiter; toxic multinodular goiter; thyroid storm (thyrotoxic crisis); toxic nodular goiter; thyroid eye 
disease (TED); Graves' ophthalmopathy; thyroid-associated ophthalmopathy (TAO).

НОВЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ: «ТИРЕОТОКСИКОЗ С ДИФФУЗНЫМ 
ЗОБОМ (БОЛЕЗНЬ ГРЕЙВСА), УЗЛОВЫМ/МНОГОУЗЛОВЫМ ЗОБОМ»
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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Тиреотоксикоз — синдром, обусловленный избы-
точным содержанием тиреоидных гормонов в крови и их 
токсическим действием на различные органы и ткани.

Диффузный токсический зоб (Болезнь Грейвса/
Базедова) — аутоиммунное заболевание, развивающе-
еся вследствие выработки стимулирующих антител к ре-
цептору тиреотропного гормона (рТТГ).

Узловой/многоузловой зоб — заболевание, возни-
кающее вследствие развития функциональной автоно-
мии (независимо от ТТГ) узловых образований щитовид-
ной железы (ЩЖ).

Эндокринная офтальмопатия (ЭОП) — самостоя-
тельное аутоиммунное заболевание, тесно связанное 
с аутоиммунной патологией ЩЖ.
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1. КРАТКАЯ ИНФОРМАЦИЯ ПО ЗАБОЛЕВАНИЮ 
ИЛИ СОСТОЯНИЮ (ГРУППЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ИЛИ СОСТОЯНИЙ)

1.1. Определение заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Болезнь Грейвса (БГ, тиреотоксикоз с диффузным зо-

бом) представляет собой органоспецифическое ауто
иммунное заболевание, развивающееся вследствие 
выработки стимулирующих антител к рТТГ, клинически 
проявляющееся диффузным поражением ЩЖ с разви-
тием синдрома тиреотоксикоза в сочетании с экстрати-
реоидной патологией (ЭОП, претибиальная микседема, 
акропатия). 

Узловой/многоузловой токсический зоб (тиреотокси-
коз с узловым/многоузловым зобом; УТЗ) — заболевание 
ЩЖ, клинически проявляющееся узловым поражением 
ЩЖ с развитием синдрома тиреотоксикоза вследствие 
автономного, независимого от тиреотропного гормона 
(ТТГ) функционирования узловых образований ЩЖ.

1.2. Этиология и патогенез заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)
Наиболее часто эндогенный гипертиреоз возникает 

вследствие болезни Грейвса или узлового образования 
щитовидной железы. БГ является одной из форм тирео-
токсикоза, вызванного гиперсекрецией гормонов ЩЖ 
под влиянием антител к рТТГ [1,2]. Антитела к рТТГ имеют 
преимущественно изотип IgG1 и связываются с эпито-
пом внеклеточного домена рТТГ [3]. рТТГ взаимодейству-
ет с рецептором инсулиноподобного фактора роста  1 
(рИРФ1) на поверхности тиреоцитов и на орбитальных 
фибробластах, причем антитела к рТТГ активируют как 
нисходящие пути рИРФ1, так и активацию рТТГ [4]. Цир-
кулирующие стимулирующие антитела к рТТГ, связы-
ваясь с рТТГ, усиливают выработку внутриклеточного 
циклического аденозинмонофосфата (АМФ), что при-
водит к высвобождению тиреоидных гормонов и росту 
тиреоцитов. Около 30% пациентов с БГ имеют членов се-
мьи, которые также имеют БГ или тиреоидит Хашимото. 
Близнецовые исследования показали, что 80% воспри-
имчивости к БГ является генетической [5]. Существуют 
хорошо установленные ассоциации между аллелями 
основного комплекса гистосовместимости с БГ, причем 
восприимчивость переносится с гаплотипами HLA-DR3 
и HLA-DR4 [6]. К другим локусам восприимчивости, в ко-
торых была реплицирована ассоциация, относятся ло-
кусы цитотоксического Т-лимфоцитарного антигена-4, 
нерецепторный белок тирозинфосфатазы-22, основной 
лейциновый фактор транскрипции 2 и CD40 [7]. Факторы 
окружающей среды, такие как курение сигарет, стресс 
и беременность, также предрасполагают к БГ [8, 9]. В ре-
гионах с нормальным потреблением йода БГ является 
наиболее частым заболеванием в нозологической струк-
туре синдрома тиреотоксикоза. 

В йододефицитных районах наиболее частой причи-
ной тиреотоксикоза является функциональная автоно-
мия узлов ЩЖ [10]. Автономию можно определить, как 
функционирование фолликулярных клеток ЩЖ в отсут-
ствие главного физиологического стимулятора — ТТГ ги-
пофиза. При функциональной автономии клетки ЩЖ вы-
ходят из-под контроля гипофиза и синтезируют гормоны 

в избыточном количестве. Если продукция тиреоидных 
гормонов автономными образованиями превышает 
физиологическую потребность, у больного разовьется 
тиреотоксикоз. Это может произойти в результате есте-
ственного течения узлового зоба или после поступления 
в организм дополнительных количеств йода с йодными 
добавками или в составе препаратов йода. Процесс раз-
вития функциональной автономии длится годами и при-
водит к клиническим проявлениям тиреотоксикоза, в ос-
новном у лиц старшей возрастной группы (после 45 лет). 

Помимо вышеизложенного, причинами развития ти-
реотоксикоза могут быть экстратиреоидные факторы: 
эндогенные (струма оварии, метастатический вариант 
дифференцированного рака щитовидной железы и пр.) 
и экзогенные (передозировка левотироксина). 

1.3. Эпидемиология заболевания или состояния 
(группы заболеваний или состояний)
Наиболее частыми причинами тиреотокасикоза яв-

ляются БГ и узловой/многоузловой токсический зоб. БГ 
является наиболее распространенной причиной тирео-
токсикоза в богатых йодом географических районах, где 
ежегодно регистрируется 20–30 случаев на 100 000 че-
ловек [11]. В 2001 г. распространенность тиреотоксикоза 
в России составила 18,4 случая на 100 000 населения [12]. 
По данным Aмериканской тиреоидной ассоциации (АTA), 
в 2011 г. распространенность тиреотоксикоза составила 
1,2–1,6%, явного тиреотоксикоза — 0,5–0,6% и субклини-
ческого — 0,7–1,0% [13]. БГ чаще встречается у женщин 
и имеет популяционную распространенность 1–1,5%. 
Примерно у 3% женщин и 0,5% мужчин БГ развивается 
в течение жизни [14]. Пик заболеваемости БГ приходит-
ся на пациентов в возрасте 30–60 лет, причем повышен-
ная заболеваемость наблюдается среди афроамерикан-
цев [15].

1.4. Особенности кодирования заболевания 
или состояния (группы заболеваний или 
состояний) по Международной статистической 
классификации болезней и проблем, связанных 
со здоровьем

Е05.0 Тиреотоксикоз с диффузным зобом
Е05.1 Тиреотоксикоз с токсическим одноузловым зобом
Е05.2 Тиреотоксикоз с токсическим многоузловым зобом
E05.3 Тиреотоксикоз с эктопией тиреоидной ткани
E05.4 Тиреотоксикоз искусственный 
E05.5 Тиреотоксический криз или кома 
E05.8 Гиперсекреция тиреостимулирующего гормона

1.5. Классификация заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний) 
(табл. 1, табл. 2)

1.6. Клиническая картина заболевания или 
состояния (группы заболеваний или состояний)

Жалобы и анамнез
Пациенты с тиреотоксикозом предъявляют жало-

бы на повышенную возбудимость, эмоциональную ла-
бильность, плаксивость, беспокойство, нарушение сна, 
суетливость, нарушение концентрации внимания, сла-
бость, потливость, сердцебиения, дрожь в теле, потерю 
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веса. Нередко больные отмечают увеличение ЩЖ, ча-
стый стул, нарушение менструального цикла, снижение 
потенции. Очень часто больные предъявляют жалобы 
на мышечную слабость [16]. Серьезную опасность для 
лиц пожилого возраста представляют сердечные эффек-
ты тиреотоксикоза [17]. Фибрилляция предсердий  — 
грозное осложнение тиреотоксикоза. Фибрилляция 
предсердий развивается не только у лиц с манифестным, 
но и у лиц с субклиническим тиреотоксикозом, особенно 
имеющих сопутствующую сердечно-сосудистую патоло-
гию [18]. В начале появления фибрилляция предсердий 
обычно носит пароксизмальный характер, но при со-
храняющемся тиреотоксикозе переходит в постоянную 
форму. У больных с тиреотоксикозом и фибрилляцией 
предсердий повышен риск тромбоэмболических ос-
ложнений [19]. При длительно существующем тирео-
токсикозе у больных может развиться дилятационная 
кардиомиопатия, которая обуславливает снижение 
функционального резерва сердца и появление симпто-
мов сердечной недостаточности [20]. Примерно у 40–50% 
пациентов с БГ развивается ЭОП, которая характеризу-
ется поражением мягких тканей орбиты: ретробульбар-
ной клетчатки, глазодвигательных мышц с вовлечением 
зрительного нерва и вспомогательного аппарата глаза 
(век, роговицы, конъюнктивы, слезной железы). У боль-
ных развиваются спонтанная ретробульбарная боль, 
боль при движениях глазами, эритема век, отек или при-
пухлость век, гиперемия конъюнктивы, хемоз, проптоз, 
ограничение подвижности глазодвигательных мышц. 
Наиболее тяжелыми осложнениями ЭОП являются ней-
ропатия зрительного нерва, кератопатия с формирова-
нием бельма, перфорация роговицы, офтальмоплегия, 
диплопия [21]. 

Развитие функциональной автономии, преимуще-
ственно у лиц пожилого возраста, определяет клиниче-
ские особенности данного заболевания. В клинической 
картине, как правило, доминируют сердечно-сосудистые 

и психические расстройства: апатия, депрессия, отсут-
ствие аппетита, слабость, сердцебиение, нарушение 
сердечного ритма, симптомы недостаточности кровоо-
бращения [22]. Сопутствующие сердечно-сосудистые за-
болевания, патология пищеварительного тракта, невро-
логические расстройства маскируют основную причину 
заболевания. 

В отличие от функциональной автономии узлов ЩЖ, 
при которой имеется длительный многолетний анам-
нез узлового/многоузлового зоба, при БГ обычно имеет 
место короткий анамнез: симптомы развиваются и про-
грессируют быстро и в большинстве случаев приводят 
пациента к врачу через 6–12 месв от начала заболевания.

Физикальное обследование
Внешние проявления: пациенты выглядят встрево-

женными, беспокойными, суетливыми. Кожные покровы 
горячие и влажные. На отдельных участках кожи иногда 
определяют депигментированные очаги (витилиго). Во-
лосы тонкие и ломкие, ногти мягкие, исчерченные и лом-
кие. В ряде случаев наблюдается дермопатия или прети-
биальная микседема.

Пальпация ЩЖ: ЩЖ в 80% случаев при БГ диффуз-
но увеличена, умеренной плотности, безболезненная, 
подвижная. При наложении на нее фонендоскопа можно 
выслушать систолический шум, что вызвано значитель-
ным усилением кровоснабжения органа. При узловом/
многоузловом зобе в ЩЖ пальпируются очаговые обра-
зования.

Сердечно-сосудистая система: при осмотре выяв-
ляются тахикардия, увеличение пульсового давления, 
систолический шум, систолическая гипертензия, фи-
брилляция предсердий. Хотя все эти изменения при-
сутствуют у большинства больных с тиреотоксикозом, 
на первый план по клинической значимости выходит 
фибрилляция предсердий, которая развивается у 5–15% 
пациентов. Этот процент выше среди пожилых больных 

Таблица 1. Классификация зоба (ВОЗ, 2001)

Степень Характеристика

0 Зоба нет (объем долей не превышает объема дистальной фаланги большого пальца 
обследуемого)

I
Зоб пальпируется, но не виден при нормальном положении шеи (отсутствует видимое 
увеличение ЩЖ). Сюда же относятся узловые образования, которые не приводят 
к увеличению самой ЩЖ

II Зоб четко виден при нормальном положении шеи

Таблица 2. Классификация тиреотоксикоза по степени выраженности клинических проявлений

Степень тяжести Критерии

Субклинический
тиреотоксикоз

Устанавливается преимущественно на основании данных гормонального исследования 
при стертой клинической картине. Определяется сниженный (подавленный) уровень 
ТТГ при нормальных показателях свободного тироксина (свТ4) и свободного 
трийодтиронина (свТ3)

Манифестный
тиреотоксикоз

Имеются развернутая клиническая картина заболевания и характерные гормональные 
сдвиги — сниженный уровень ТТГ при высоком уровне свТ4 и/или свТ3

Осложненный
тиреотоксикоз

Имеются тяжелые осложнения: фибрилляция предсердий, сердечная недостаточность, 
тромбоэмболические осложнения, надпочечниковая недостаточность, токсический 
гепатит, дистрофические изменения паренхиматозных органов, психоз, кахексия и др.

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2025;21(3):32-55 Clinical and experimental thyroidology. 2025;21(3):32-55doi: https://doi.org/10.14341/ket12839



CLINICAL GUIDELINES  |  35Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

и пациентов с предшествующим органическим пора-
жением сердца. ИБС, гипертоническая болезнь, пороки 
сердца могут сами по себе вызывать нарушение ритма. 
В таких случаях тиреотоксикоз лишь ускоряет этот про-
цесс. Существует прямая зависимость фибрилляции 
предсердий от степени тяжести и длительности заболе-
вания. В начале заболевания фибрилляция предсердий 
носит пароксизмальный характер, но с прогрессирова-
нием тиреотоксикоза может перейти в постоянную фор-
му. При эффективном лечении тиреотоксикоза чаще все-
го синусовый ритм восстанавливается после достижения 
эутиреоза. У больных с предшествующим заболеванием 
сердца или более длительным течением мерцательной 
аритмии синусовый ритм восстанавливается гораздо 
реже. Трепетание предсердий встречается довольно 
редко (1,2–2,3%), экстрасистолия — в 5–7% случаев, па-
роксизмальная тахикардия — в 0,2–3,3% случаев. В ред-
ких случаях встречается синусовая брадикардия. Это 
может быть связано с врожденными изменениями либо 
с истощением функции синусового узла и развитием син-
дрома его слабости.

Фибрилляция предсердий может вызывать тром-
боэмболии сосудов, особенно мозговых, что требует 
назначения антикоагулянтной терапии [23]. У пожилых 
больных тиреотоксикоз может сочетаться с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) [24]. Увеличение частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) и потребности миокарда 
в кислороде может проявить скрытую форму стено-
кардии и привести к декомпенсации сердечной недо-
статочности. Поражение сердечно-сосудистой системы 
при тиреотоксикозе определяют тяжесть и прогноз за-
болевания. Более того, состояние сердечно-сосудистой 
системы после устранения тиреотоксикоза будет опре-
делять качество жизни и трудоспособность «выздоро-
вевшего» человека. Известно, что при тиреотоксикозе 
уже в покое миокард развивает гиперфункцию и за счет 
нее обеспечивает организм увеличенными запросами 
в кислороде. С другой стороны, при физической нагруз-
ке или в критической ситуации миокард должен резко 
увеличить свою работу, т.е. использовать свой функци-
ональный резерв. Именно от функционального резерва 
сердца зависит адаптация организма к возросшим по-
требностям при тиреотоксикозе. У пациентов с тирео-
токсикозом функциональный резерв сердца значитель-
но снижен, но при достижении эутиреоза повышается, 
не достигая исходного уровня, что при определенных 
условиях может определять в дальнейшем развитие 
сердечной недостаточности.

Желудочно-кишечный тракт: несмотря на повы-
шенный аппетит, для тиреотоксикоза характерно про-
грессирующее снижение массы тела. Редко на фоне 
некомпенсированного тиреотоксикоза вес может увели-
чиваться, при этом у больных отмечается повышенный 
уровень иммунореактивного инсулина, при нормальном 
уровне С-пептида.

Опорно-двигательный аппарат: нарушения про-
являются нарастающей слабостью, проксимальной мы-
шечной атрофией, тремором мелких мышечных групп 
всего тела (симптом «телеграфного столба»), развитием 
периодических транзиторных параличей и парезов, сни-
жением содержания миоглобина, повышением риска пе-
реломов [25].

ЦНС: отмечаются увеличение скорости прохожде-
ния рефлексов, тремор пальцев вытянутых рук (симптом 
Мари).

Глазные симптомы, сопровождающие тиреоток-
сикоз:
•	 симптом Грефе — отставание верхнего века от верх-

него лимба при взгляде вниз (обусловлено гиперто-
нусом мышцы, поднимающей верхнее веко);

•	 симптом Кохера — отставание верхнего века от верх-
него лимба при взгляде вверх, верхнее веко передви-
гается кверху быстрее, чем глазное яблоко;

•	 симптом Дальримпля — расширение глазной щели 
с появлением белой полоски между верхним лимбом 
и краем верхнего века (ретракция век);

•	 симптом Штельвага — редкое мигание век в сочета-
нии с расширением глазной щели. В норме у здоро-
вых людей наблюдается 3 мигания в 1 мин.

2. ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЯ ИЛИ СОСТОЯНИЯ 
(ГРУППЫ ЗАБОЛЕВАНИЙ ИЛИ СОСТОЯНИЙ), 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ДИАГНОСТИКИ

Критерии установления диагноза диффузного 
токсического зоба: на основании патогномоничных 
данных: 
1)	 анамнестических данных;
2)	 физикального обследования;
3)	 лабораторных исследований;
4)	 инструментального обследования. 

Критерии установления диагноза узлового/мно-
гоузлового зоба: на основании патогномоничных 
данных: 
1)	 анамнестических данных;
2)	 физикального обследования;
3)	 лабораторных исследований;
4)	 инструментального обследования.

2.1. Жалобы и анамнез 
Жалобы и анамнез (раздел 1.6) на повышенную воз-

будимость, эмоциональную лабильность, плаксивость, 
беспокойство, нарушение сна, суетливость, нарушение 
концентрации внимания, слабость, потливость, сердце-
биения, одышку, нарушение ритма сердца, дрожь в теле, 
потерю веса, увеличение ЩЖ, частый стул, нарушение 
менструального цикла, снижение потенции, мышечную 
слабость, пучеглазие. При БГ короткий анамнез. При УТЗ/
МТЗ многолетний длительный анамнез узлового зоба.

2.2. Физикальное обследование (раздел 1.6)
 Увеличение ЩЖ, тахикардия, фибрилляция или тре-

петание предсердий, тремор рук, тела, экзофтальм, ре-
тракция век, косоглазие, претибиальная микседема.

2.3. Лабораторные диагностические 
исследования

2.3.1. Лабораторные диагностические 
исследования при болезни Грейвса
•  Рекомендуется исследование уровня тиреотропно-

го гормона (ТТГ) в крови как первоначального скрининко-
вого теста у пациентов с клиникой тереотоксикоза [26, 27].
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Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Исследование уровня тиреотропно-
го гормона (ТТГ) в крови обладает самой высокой чув-
ствительностью и специфичностью из всех одиночных 
анализов крови, используемых при подозрении на тире-
отоксикоз, и должно использоваться в качестве первона-
чального скринингового теста. При тиреотоксикозе уро-
вень тиреотропного гормона (ТТГ) должен быть низким 
(<0,1 мЕ/л).

•  Рекомендуется исследование уровня тиреоидных 
гормонов: свободного тироксина (свТ4) сыворотки кро-
ви и свободного трийодтиронина (свТ3) в крови у паци-
ентов с низким уровнем ТТГ [26, 27]

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4). 

Комментарии. При манифестном тиреотоксико-
зе определяется повышенный уровень свТ4 и/или свТ3 
в крови. При субклиническом тиреотоксикозе уровни свТ4 
и свТ3 в сыворотке крови в пределах нормы. Возможены 
случаи, когда в сыворотке крови повышен уровень только 
свТ3 при нормальном уровне свТ4 и низком уровне ТТГ. Та-
кие лабораторные данные названы «Т3-токсикозом».

•  Рекомендуется определение содержания антител 
к рецептору ТТГ в крови у пациентов с тиреотоксикозом 
для диагности и дифференциальной диагностики БГ [28].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Антитела к рецептору ТТГ являются 
специфическими биомаркерами БГ. Метаанализ 21 ис-
следования показал, что чувствительность и специфич-
ность сывороточной концентрации антител к рецептору 
ТТГ, измеренной с помощью анализов связывания вто-
рого и третьего поколений, составила 97 и 98% соответ-
ственно [28]. В процессе лечения или спонтанной ремис-
сии заболевания уровни антител могут снижаться или 
исчезать. Кроме того, определение содержания антител 
к рецептору ТТГ в крови является высокочувствитель-
ным и прогностическим биомаркером экстратиреоид-
ных проявлений БГ [29], а также полезным прогности-
ческим показателем фетального или неонатального 
гипертиреоза [30].

•  Не рекомендуется рутинное определение содер-
жания антител к тиреопероксидазе (ТПО) в крови и ан-
тител к тиреоглобулину (ТГ) в сыворотке крови для диа-
гностики БГ [31]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Антитела к ТГ и ТПО выявляются 
у 40–60% пациентов с БГ и примерно у 80–90% пациен-
тов с аутоиммунным тиреоидитом. При воспалитель-
ных и деструктивных процессах в ЩЖ неаутоиммунной 
природы антитела могут присутствовать, но их уровень 
чаще невысок.

2.3.2. Лабораторные диагностические 
исследования при узловом/многоузловом 
токсическом зобе
•  Рекомендуется исследование уровня тиреотроп-

ного гормона (ТТГ) в крови как первоначального скри-
нинкового теста у пациентов с узловым или многоузло-
вым зобом [26, 27].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется определение уровня тиреоид-
ных гормонов: свободного тироксина (свТ4) в сыворт-
ке крови и свободного трийодтиронина (свТ3) в крови 
у пациентов с низким уровнем тиреотропного гормона 
(ТТГ) [26, 27].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется определение содержания антител 
к рецептору ТТГ в крови у пациентов с наличием УТЗ и МТЗ 
для дифференциальной диагностики с БГ [27, 28, 31].

Уровень убедительности рекомендаций A (уро-
вень достоверности доказательств — 1).

Комментарии. Антитела к рецептору ТТГ являются 
специфическими биомаркерами БГ [27, 28, 31]. Опреде-
ление содержания антител к рецептору ТТГ в крови про-
водится в рамках дифференциальной диагностики УТЗ 
и МТЗ с БГ.

2.4. Инструментальные диагностические 
исследования

2.4.1. Инструментальные диагностические 
исследования при болезни Грейвса
•  Рекомендуется проведение УЗИ ЩЖ и паращито-

видных желез всем пациентам с БГ для определения объ-
ема ЩЖ и структурных изменений [31, 32].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

•  Рекомендуется проведение дуплексного сканиро-
вания сосудов ЩЖ всем пациентам с БГ для исследова-
ния уровня васкуляризации ЩЖ [33, 34].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. УЗИ — это удобный, неинвазивный, 
быстрый и эффективный метод исследования пациен-
тов с БГ [32]. С помощью УЗИ определяются объем и эхо-
структура ЩЖ. В норме объем ЩЖ у женщин не должен 
превышать 18 мл, у мужчин 25 мл, эхогенность железы 
средняя, структура равномерная. Эхогенность ЩЖ при 
БГ снижена, эхоструктура обычно однородная. С целью 
оценки кровоснабжения ЩЖ проводится дуплексное 
сканирование сосудов ЩЖ. При БГ отмечается его усиле-
ние [33, 34, 35]. 

•  Рекомендуется проведение компьютерной то-
мографии верхних дыхательных путей и шеи (КТ), 
спиральной компьютерной томографии шеи (МСКТ), 
магнитно-резонансной томографии шеи (МРТ) паци-
ентам с БГ (объем ЩЖ более 80 см3) для исключения 
компрессии трахеи и пищевода и загрудинного распо-
ложения зоба [75]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. КТ, МСКТ, МРТ помогают диагности-
ровать загрудинный зоб, уточнить расположение зоба 
по отношению к окружающей ткани, определить смеще-
ние или сдавление трахеи и пищевода. Значительно ме-
нее информативна в этом плане рентгеноскопия пище-
вода с контрастированием 

•  Рекомендуется проведение сцинтиграфии ЩЖ 
пациентам с ДТЗ для проведения дифференциальной 
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диагностики с другими формами тиреотоксикоза при на-
личии показаний [36, 37, 38]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5)

Комментарии. Важным показанием к сцинтиграфии 
ЩЖ является дифференциальная диагностика гипер-
функции ЩЖ при БГ с заболеваниями, протекающими 
с деструктивным тиреотоксикозом (аутоиммунный тире-
оидит, подострый тиреоидит, амиодарон-индуцирован-
ный тиреотоксикоз 2 типа. В отличие от натрия пертех-
нетат [99mTc], который проникает в клетки посредством 
натрий-йодного симпортера, #технеций [99mTс] сеста-
миби проходит через мембрану тиреоцитов путем пас-
сивной диффузии и накапливается в митохондриях, что 
позволяет исключить фактор йодной блокады, возник-
ший на фоне приема амиодарона** на визуализацию 
и выявить деструкцию тиреоидной ткани [37].

2.4.2. Инструментальные диагностические 
исследования при узловом/многоузловом 
токсическом зобе
•  Рекомендуется проведение УЗИ ЩЖ и паращито-

видных желез всем пациентам с узловым/многоузловым 
токсическим зобом для определения объема ЩЖ, нали-
чия узлов и структурных изменений [31].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. При проведении УЗИ определяют 
объем и эхоструктуру ЩЖ, наличие узловых образо-
ваний. Протокол УЗИ (обсуждается в отдельных реко-
мендациях) должен включать описание локализации 
и размеров образования ЩЖ, лимфоузлов с учетом их 
ультразвуковых характеристик. 

•  Рекомендуется проведение сцинтиграфии ЩЖ 
всем пациентам узловым/многоузловым токсическим 
зобом для исключения функциональной автономии уз-
лов [35, 36, 37, 38]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 3).

Комментарии. По накоплению и распределению 
изотопа технеция — Натрия пертехнетат [99mTc] 
и #Технеция [99mTс] сестамиби (185-370 MBq) — можно 
судить о функциональной активности ЩЖ, характере 
ее поражения (диффузном или узловом), объеме ткани 
после резекции или тиреоидэктомии, наличии эктопи-
рованной ткани [35, 36, 37, 38]. При функциональной 
автономии изотоп накапливает активно функциониру-
ющий узел (узлы), при этом окружающая тиреоидная 
ткань находится в состоянии супрессии. В ряде слу-
чаев автономия может носить диффузный характер, 
за счет диссеминации автономно функционирующих 
участков по всей ЩЖ. При БГ отмечается диффузное 
усиление захвата изотопа всей ЩЖ. 

•  Рекомендуется проведение компьютерной томо-
графии верхних дыхательных путей и шеи (КТ), спираль-
ной компьютерной томографии шеи (МСКТ), у пациентов 
с большим узловым/многоузловым токсическим зобом 
и/или его загрудинном расположении для исключения 
компрессии трахеи и пищевода и загрудинного располо-
жения зоба [36]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. КТ, МСКТ, МРТ помогают диагности-
ровать загрудинный зоб, уточнить расположение зоба 
по отношению к окружающей ткани, определить смеще-
ние или сдавление трахеи и пищевода. Значительно ме-
нее информативно в этом плане рентгеноскопия пище-
вода с контрастированием.

Пункционная биопсия и цитологическое исследо-
вание микропрепарата тканей ЩЖ проводятся при на-
личии узловых образований ЩЖ, что обсуждается в от-
дельных рекомендациях. Если у пациента с БГ обнаружен 
узел ЩЖ, его следует оценить и лечить в соответствии 
с рекомендациями, касающимися узлового эутиреоид-
ного зоба.

2.5 Иные диагностические исследования
В связи с возможностью сопутствующих заболева-

ний, высокой вероятностью осложнений тиреотокси-
коза, необходимостью оценки и коррекции сердеч-
но-сосудистых факторов риска, влияющей на выбор 
тактики лечения, а также для обеспечения безопас-
ного применения антитиреоидных препаратов паци-
ентам с тиреотоксикозом, необходимо проведение 
дополнительного обследования при планировании 
лечения. 

•  Рекомендуется:
	- исследование общего (клинического) анализа крови 

лицам с диагностированным тиреотоксикозом для 
исключения наличия лейкопении и последующей 
безопасной медикаментозной коррекции тиреоток-
сикоза [39];

	- анализ крови биохимический общетерапевтиче-
ский: исследование уровня альбумина в крови, 
исследование уровня мочевины в крови, исследо-
вание уровня общего билирубина в крови, иссле-
дование уровня глюкозы в крови, исследование 
уровня натрия в крови, исследование уровня калия 
в крови, исследование уровня неорганического 
фосфора в крови, исследование уровня хлоридов 
в крови, определение активности аспартатами-
нотрансферазы в крови, определение активности 
аланинаминотрансферазы в крови, определение 
активности гамма-глютамилтрансферазы в кро-
ви, определение активности щелочной фосфатазы 
в крови лицам с диагностированным тиреотоксико-
зом для последующей безопасной медикаментоз-
ной коррекции тиреотоксикоза [40];

	- исследование общего (клинического) анализа мочи 
лицам с диагностированным тиреотоксикозом для 
уточнения наличия инфекции мочевых путей [41];

	- регистрация электрокардиограммы в покое лицам 
с диагностированным тиреотоксикозом для скринин-
га сердечно-сосудистой патологии [38];

	- прием (осмотр, консультация) врача-офтальмоло-
га первичный пациентов c глазными симптомами 
с целью выявления эндокринной офтальмопа-
тии [42];

	- прием (осмотр, консультация) врача-кардиолога пер-
вичный пациентов c нарушением ритма сердца, фи-
брилляцией предсердий, экстрасистолией, сердеч-
ной недостаточностью [23, 24].
Уровень убедительности рекомендаций C (уро-

вень достоверности доказательств — 5).
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3. ЛЕЧЕНИЕ, ВКЛЮЧАЯ МЕДИКАМЕНТОЗНУЮ 
И НЕМЕДИКАМЕНТОЗНУЮ ТЕРАПИИ, ДИЕТОТЕРАПИЮ, 
ОБЕЗБОЛИВАНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
ЛЕЧЕНИЯ

Введение в раздел
В настоящее время существует три метода лечения ти-

реотоксикоза с диффузным/узловым токсическим зобом:
•	 консервативное лечение;
•	 хирургическое лечение;
•	 РЙТ — терапия натрия йодидом [131I]. 

3.1. Лечение болезни Грейвса 
•  Рекомендуется терапию тиреотоксикоза всегда 

начинать с назначения антитиреоидных препаратов не-
зависимо от выбора метода лечения БГ [43].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 3). 

3.1.1. Консервативное лечение [Приложение]
Консервативное лечение назначается для достиже-

ния эутиреоза перед оперативным лечением или прове-
дением курса РЙТ, а также в отдельных группах пациен-
тов — в качестве базового длительного (12–24 месяца) 
курса лечения, который в некоторых случаях приводит 
к стойкой ремиссии [11, 44]. Важными условиями плани-
рования длительной антитиреоидной терапии являются 
готовность пациента следовать рекомендациям врача 
(комплаентность) и доступность квалифицированной 
эндокринологической помощи. 

Цель лечения: устранение клинических симптомов 
тиреотоксикоза, стойкая нормализация уровня тиреоид-
ных гормонов и ТТГ. Лечение тиреотоксикоза, обуслов-
ленного гиперпродукцией тиреоидных гормонов, начи-
нается с приема антитиреоидных препаратов. 

Немедикаментозное лечение. До достижения эути-
реоза следует ограничить физическую нагрузку и посту-
пление препаратов йода, отказаться от курения.

•  Рекомендуется начинать лечение пациентов с ти-
реотоксикозом с назначения антитиреоидных препара-
тов при впервые выявленной манифестной БГ [26, 45] 
с целью восстановления эутиреоидного состояния. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. К антитиреоидным препаратам отно-
сятся серосодержащие производные имидазола (тиама-
зол**) и пропилтиоурацила (пропилтиоурацил) [41, 43]. 
Эти препараты подавляют действие ТПО, ингибируют 
окисление йода, йодирование ТГ и конденсацию йодти-
розинов, в результате чего снижается синтез гормонов 
ЩЖ. Кроме того, пропилтиоурацил нарушает конверсию 
Т4 в Т3. Период полувыведения из крови тиамазола** 
составляет 4–6 ч, пропилтиоурацила — 1–2 ч. Длитель-
ность действия тиамазола** продолжается более суток, 
пропилтиоурацила — 12–24 ч. Тиамазол** является пре-
паратом выбора для всех пациентов, которым планиру-
ется проведение консервативного лечения БГ. 

•  Рекомендуется определение общего (клиническо-
го) анализа крови развернутого с дифференцированным 
подсчетом лейкоцитов (лейкоцитарной формулы), а так-
же определение активности аспартатаминотрансферазы 

в крови, определение активности аланинаминотрансфе-
разы в крови, исследование уровня общего билирубина 
в крови у пациентов с тиреотоксикозом перед началом 
антитиреоидной терапии для исключения наличия лейко-
пении, повреждения печени и последующей безопасной 
медикаментозной коррекции тиреотоксикоза [46, 47] . 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 3). 

•  Рекомендуется определять общий (клинический) 
анализ крови развернутый с дифференцированным под-
счетом лейкоцитов (лейкоцитарной формулы) у всех па-
циентов, получающих антитиреоидные препараты, при 
фебрильных состояниях, фарингите и ангине [45]. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4). 

•  Рекомендуется информировать пациентов о по-
тенциальных побочных эффектах антитиреоидных пре-
паратов и необходимости немедленного информиро-
вания врача в случае развития у них желтухи, легкой 
простуды, жидкого стула, темной мочи, лихорадки, фа-
рингита или цистита [48].

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4). 

Комментарии. Агранулоцитоз является редким 
(0,06%), но грозным осложнением приема антитиреоид-
ных препаратов [39, 46], крайне редко возникает изоли-
рованная тромбоцитопения. До получения результатов 
анализа крови следует отменить прием антитиреоидных 
препаратов. При выявлении нейтропении (абсолютное 
количество нейтрофилов <1,5×109/л) или агранулоцито-
за (абсолютное количество нейтрофилов <0,5×109/л) при-
ем антитиреоидных препаратов не возобновляется. По-
казана госпитализация. Следует отменить назначенные 
ранее препараты, вызывающие нейтропению: метами-
зол натрия, парацетамол, Ко-тримоксазол, производные 
нитрофурана и т.д. Показано проведение эмпирической 
терапии антибактериальными препаратами системного 
действия, внутривенно. Возможно (желательно, но нео-
бязательно) применение колониестимулирующих фак-
торов (КСФ): филграстим**; вплоть до достижения абсо-
лютного количества нейтрофилов 1,5×109/л. Контроль 
общего (клинического) анализа крови проводится еже-
дневно. Консультация врача-гематолога по показаниям. 
После нормализации количества нейтрофилов и стаби-
лизации состояния — оперативное лечение или РЙТ.

К другим крайне редким тяжелым побочным эффек-
там относят острый некроз печени, холестатический ге-
патит, волчаночноподобный синдром и васкулит, кото-
рые могут быть ассоциированы с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами [34, 45, 48]. 

Рутинное периодическое определение общего (кли-
нического) анализа крови на фоне антитиреоидной тера-
пии не показано [45]. Легкие лейкопенические реакции 
возникают нередко, но они почти всегда транзиторны. 

Тиамазол** изначально назначается 
в дозах: 20–30–40 мг (на 2 приема), пропилтиоурацил — 
200–300–400 мг (на 3–4 приема) в зависимости от тяже-
сти тиреотоксикоза, соответственно. На фоне такой те-
рапии спустя 3–4 недели удается достичь нормализации 
уровней свТ4 и свТ3. Уровень ТТГ может сохраняться 
ниже нормы в течение 4 месяцев, несмотря на нормаль-
ные и даже пониженные концентрации тиреоидных 
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гормонов в крови, поэтому его определение не имеет 
большого значения в тактике ведения больного в пер-
вые месяцы лечения. 

После нормализации уровней свТ4 и свТ3 начинают 
снижать дозу антитиреоидных препаратов.

•  Рекомендуется у пациентов, получающих антити-
реоидные препараты, через 3–4 недели от начала лече-
ния исследование уровня свободного тироксина (свТ4) 
сыворотки крови, исследование уровня свободного 
трийодтиронина (свТ3) в крови для коррекции дозиров-
ки антитиреоидного препарата [36, 41].

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

Комментарии. Следует контролировать уровень 
свТ4 и свТ3 в сыворотке крови, поскольку уровень СТ4 
может нормализоваться, несмотря на стойкое повыше-
ние свТ3. Уровень ТТГ в сыворотке может оставаться 
подавленным в течение нескольких месяцев от начала 
терапии, поэтому исследование уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ) в крови для мониторинга эффективности 
проводимого лечения нецелесообразна.

Надо помнить, что быстрое уменьшение дозы тиама-
зола** до 5 мг в начале лечения часто приводит к деком-
пенсации тиреотоксикоза. После нормализации уров-
ня тиреоидных гормонов возможен переход на одну 
из двух схем антитиреоидной терапии [49]: cхема «бло-
кируй» — подразумевает монотерапию антитиреоидным 
препаратом в относительно небольшой дозе (7,5–10 мг 
тиамазола**) под ежемесячным исследованием уровня 
свободного тироксина (свТ4) сыворотки крови и уров-
ня свободного трийодтиронина (свТ3) в крови. Плюсом 
этой схемы является назначение относительно неболь-
шой дозы препарата, относительным минусом — менее 
надежная блокада ЩЖ, в связи с чем приходится часто 
менять дозу (титрационный режим). Схема «блокируй 
и замещай» — антитиреоидный препарат (тиамазол**) 
назначается в большей дозе (10–15–20 мг/сут) и одно-
временно, начиная от момента нормализации уровня 
свТ4 или несколько позже, пациенту назначается #лево-
тироксин натрия** в дозе 25–50 мкг в день [36, 75].

Вероятность развития стойкой ремиссии одинакова 
при использовании схемы «блокируй и замещай» или 
монотерапии антитиреоидными препаратами [49]. 

•  Рекомендуется назначение бета-адреноблокато-
ров пациентам с тиреотоксикозом и тахикардией на пе-
риод до достижения эутиреоза, а зачастую и на более 
длительный срок [50]. 

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 2). 

Комментарии. Бета-адреноблокаторы: пропрано-
лол** (20–40 мг каждые 6 ч) или бета-адреноблокаторы 
более длительного действия (атенолол**/#бисопролол** 
2,5-5 мг 1 раз в сутки) назначаются для контроля адренер-
гических симптомов, таких как учащенное сердцебиение 
и тремор, особенно на ранних стадиях до начала действия 
антитиреоидных препаратов [36]. Высокие дозы пропра-
нолола** (40 мг 4 раза в день) подавляют периферическое 
превращение тироксина в трийодтиронин. 

•  Рекомендуется продолжить лечение БГ антитире-
оидными препаратами в течение 12–18 месяцев, затем 
лечение отменить, если уровни ТТГ и антител к рецепто-
ру ТТГ нормализовались [51].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 2). 

•  Рекомендуется определение содержания анти-
тел к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) в крови 
у пациентов с БГ перед отменой приема антитиреоидных 
препаратов, т.к. это позволяет предсказать вероятность 
рецидива тиреотоксикоза. В отсутствие антител больше 
шансов длительной ремиссии заболевания [51].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2). 

Комментарии. Следует учитывать, что антитела 
к рТТГ могут оставаться повышенными в связи с возмож-
ностью появления блокирующих функцию ЩЖ антител 
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) [52].

Длительную консервативную терапию в большинстве 
случаев нецелесообразно проводить в некоторых груп-
пах пациентов (имеет значение сочетание нескольких 
признаков: значительное увеличение объема ЩЖ (бо-
лее 40 мл), длительный анамнез тиреотоксикоза (более 
2 лет), включая сохранение или рецидив тиреотоксико-
за после 1–2-летнего курса тиреостатической терапии, 
тяжелые осложнения тиреотоксикоза (фибрилляция 
предсердий, сердечная недостаточность), агранулоци-
тоз в анамнезе, невозможность частого (раз в 1–2 месяца 
в начале лечения) контроля функции ЩЖ и наблюдения 
врача-эндокринолога, в том числе вследствие низкой 
приверженности пациента к лечению). 

Частота сохранения тиреотоксикоза после отмены 
антитиреоидных препаратов и/или его отдаленных ре-
цидивов составляет 70% и более. Если у пациента с БГ по-
сле отмены антитиреоидной терапии вновь развивается 
тиреотоксикоз, необходимо рассмотреть вопрос о про-
ведении радиойодтерпии или тиреоидэктомии [53]. 

3.1.2. Лечение натрия йодидом [131I] (РЙТ)
РЙТ — эффективный, безопасный и экономиче-

ски выгодный метод лечения пациентов с различными 
формами токсического зоба [54]. Целями РЙТ являются 
ликвидация тиреотоксикоза путем разрушения гипер-
функционирующей ткани ЩЖ и достижение стойкого ги-
потиреоидного состояния. 

РЙТ при БГ проводится в случае рецидива тиреоток-
сикоза после правильно проведенного консервативного 
лечения (непрерывная терапия антитиреоидными препа-
ратами с подтвержденным эутиреозом в течение 12–18 
месяцев), невозможности приема антитиреоидных пре-
паратов (лейкопения, аллергические реакции), отсутствия 
условий для консервативного лечения и наблюдения 
за больным, после неадекватных по объему операций, 
а также в качестве первоначального лечения БГ [55]. 

РЙТ осуществляется путем проведения целого ком-
плекса технологических процессов, взаимно связанных 
между собой. РЙТ включает следующие технологии: 
предварительное обследование, радионуклидную ди-
агностику с внутривенным введением радиофарма-
цевтических препаратов для диагностики заболеваний 
щитовидной железы (РФП), подготовку РФП, РЙТ с перо-
ральным введением РФП, технологию дозиметрического 
сопровождения (дозиметрическое планирование РЙТ, 
контроль реальных доз облучения пациентов при РЙТ, 
радиационный контроль больных, радиационный кон-
троль персонала и помещений отделения РЙТ) [55]. РЙТ 
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может проводиться только в специализированных цен-
трах, способных обеспечить радиационную и экологиче-
скую безопасность для больных, сотрудников и окружа-
ющей среды.

•  Не рекомендуется проведение РЙТ БГ в период бе-
ременности и грудного вскармливания. РЙТ в этих случа-
ях абсолютно противопоказана [56].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется проведение теста на беременность 
у пациенток репродуктивного возраста за 48 ч до прове-
дения РЙТ с целью исключения беременности [11].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется отложить зачатие как минимум 
на 6 месяцев после радиойодтерапии как у мужчин, так 
и у женщин [57]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Плоды, которые подвергаются воз-
действию РЙТ после 10–11-й недели гестации, могут 
рождаться без ЩЖ, а также имеют больший риск сни-
жения интеллекта [58]. В настоящее время нет данных 
о влиянии терапии на фертильность, частоту самопро-
извольного прерывания беременности, мертворожде-
ния, а также врожденных дефектов развития у потомства 
в долгосрочном периоде [59].

•  Рекомендуется наблюдение пациентов в течение 
первых 1–2 месяцев после РЙТ БГ, включая исследо-
вание уровня свободного тироксина (свТ4) сыворотки 
крови, исследование уровня свободного трийодтирони-
на (свТ3) в крови, исследование уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ) в крови. Мониторинг функции щитовид-
ной железы следует продолжать в течение 6 месяцев 
с 4–6-недельными интервалами или до тех пор, пока раз-
вившийся у пациента гипотиреоз не будет компенсиро-
ван назначением левотироксина натрия** [60, 61]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Если у пациента сохраняется тирео-
токсикоз, наблюдение должно быть продолжено с интер-
валом 4–6 недель.

Комментарии. Гипотиреоз может развиваться в пери-
од от 4 недель (у 40% пациентов развитие гипотиреоза от-
мечается к 8-й неделе и у более чем 80% — к 16-й неделе) 
[62]. Частота развития гипотиреоза через год после РЙТ 
составляет 5–50% и положительно коррелирует с дозой 
натрия йодида [131I]. Далее ежегодная частота достиже-
ния гипотиреоза составляет 3–5% и мало зависит от дозы 
натрия йодида [131I] [63]. Даже при использовании низ-
ких доз натрия йодида [131I], что связано с увеличением 
частоты персистирования и рецидива заболевания, раз-
витие гипотиреоза не может быть исключено [64]. Тран-
зиторный гипотиреоз развивается в ранние сроки после 
РЙТ (примерно через 4–6 недель), встречается редко и со-
провождается последующим полным восстановлением 
функции ЩЖ или рецидивом тиреотоксикоза [65]. 

Принцип наиболее низкой эффективной дозы важен 
в рамках терапии натрия йодидом [131I], но зачастую это 
труднодостижимо при желании сохранить баланс между 
быстрым купированием тиреотоксикоза и отсроченным 
наступлением гипотиреоза. Поэтому многие специали-

сты отказываются от точного расчета доз натрия йоди-
да [131I] и предлагают фиксированные (185, 370 или 555 
МБк) на основании клинических параметров, например, 
таких, как размер ЩЖ [66]. Поскольку уровень ТТГ может 
оставаться подавленным в течение месяца или дольше, 
этот показатель следует интерпретировать с осторожно-
стью и только в совокупности с уровнем свТ4, свТ3, изо-
лированно он не должен использоваться для решения 
вопроса о начале терапии левотироксином натрия**. 
При инициации терапии левотироксином натрия** его 
дозу следует титровать с использованием оценки уровня 
свТ4. Необходимая доза может быть меньше стандартной 
заместительной дозы. Следует избегать наступления ма-
нифестного гипотиреоза, особенно у пациентов с актив-
ной фазой ЭОП. При достижении эутиреоидного состо-
яния рекомендована оценка функции ЩЖ пожизненно 
как минимум ежегодно, а также при развитии у пациента 
симптомов гипотиреоза или тиреотоксикоза.

•  Рекомендуется проведение РЙТ повторно пациен-
там с БГ, у которых сохраняется тиреотоксикоз в течение 
6 месяцев после РЙТ [65].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Пациенты, у которых отмечается пер-
систирующий подавленный уровень ТТГ в сочетании 
с нормальными уровнями свободных фракций Т4 и Т3, 
могут не требовать немедленного повторного проведе-
ния РЙТ, однако нуждаются в более тщательном наблю-
дении на случай возникновения рецидива или развития 
гипотиреоза. До проведения РЙТ необходимо устранить 
симптомы тиреотоксикоза. Пациент должен получать 
адекватные дозы антитиреоидных препаратов до нор-
мализации концентраций свТ4 и свТ3. Предварительная 
терапия необходима, так как развитие радиационного 
тиреоидита может утяжелить симптомы тиреотоксикоза 
вследствие выброса ранее синтезированных тиреоидных 
гормонов в кровь [67]. Предшествующий прием антитире-
оидных препаратов не подавляет проникновение натрия 
йодида [131I] в ЩЖ и не снижает эффективность РЙТ в слу-
чае, если антитиреоидные препараты отменены за неде-
лю до и в течение недели после проведения РЙТ [68]. При 
субклиническом тиреотоксикозе РЙТ можно проводить 
без назначения антитиреоидных препаратов. Пациенты, 
которые находятся в группе повышенного риска развития 
осложнений за счет усугубления тиреотоксикоза, вклю-
чая пожилых и пациентов с заболеваниями сердечно-со-
судистой системы или тяжелым тиреотоксикозом, должны 
получать терапию бета-адреноблокаторами и антитирео-
идными препаратами перед терапией натрия йодидом 
[131I] и до того момента, пока не будет достигнут эутире-
оз [69]. В случае если бета-адреноблокаторы применялись 
до проведения РЙТ, они должны быть отменены при нор-
мализации уровней свободных фракций Т4 и Т3. 

•  Рекомендуется рассмотреть возобновление тера-
пии антитиреоидными препаратами у пожилых пациен-
тов с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 
через 3–7 дней после проведения РЙТ БГ с постепенной 
их отменой по мере нормализации функции ЩЖ [36]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Среди нежелательных эффек-
тов РЙТ могут наблюдаться боль в области ЩЖ, отек 
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и сиалоаденит [70]. Отсутствуют доказательства увеличе-
ния частоты рака ЩЖ, а также общей смертности вслед-
ствие онкологических заболеваний после терапии натрия 
йодидом [131I]. При лечении БГ отмечается снижение 
смертности по сравнению с нелечеными пациентами [71]. 

3.1.3. Оперативное лечение болезни Грейвса
Оперативное лечение является радикальным мето-

дом лечения и показано при нецелесообразности кон-
сервативной терапии (критерии см. выше), при рецидиве 
тиреотоксикоза после курса антитиреоидной терапии, 
предпочтении пациента, большом объеме ЩЖ с ком-
прессионным синдромом.

•  Рекомендуется нормализовать уровень тиреоид-
ных гормонов (свТ4 и свТ3) у пациентов с БГ до хирурги-
ческого лечения, чтобы снизить риск послеоперацион-
ного обострения тиреотоксикоза [36].

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется проводить коррекцию дефицита 
25-гидроксивитамина D у пациентов с БГ до хирургиче-
ского лечения, чтобы снизить риск послеоперационной 
гипокальциемии [72]. 

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

•  Рекомендуется проведение тотальной тиреоидэк-
томии у пациентов c БГ в качестве метода выбора хирур-
гического лечения [73].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 1). 

Комментарии. Предельно-субтотальная резекция 
ЩЖ или тотальная тиреоидэктомия несколько отличают-
ся технически, но не отличаются с функциональной точки 
зрения — в обоих случаях исходом операции является 
гипотиреоз. Чтобы свести к минимуму риск осложнений 
(гипопаратиреоз, паралич гортанного нерва, раневую 
инфекцию), хирургическое вмешательство должно вы-
полняться квалифицированным врачом-хирургом, вла-
деющим техникой тиреоидэктомии [74].

•  Рекомендуется в исключительных обстоятельствах, 
когда достижение эутиреоидного состояния у пациентов 
с тиреотоксикозом невозможно (аллергия на антитирео-
идные препараты, агранулоцитоз) и существует необхо-
димость в срочном проведении тиреоидэктомии (прове-
дение РЙТ невозможно) назначение плазмафереза или 
назначение пациенту #Йод+[Калия йодид+Глицерол]** 
непосредственно в предоперационном периоде в сочета-
нии с бета-адреноблокаторами для быстрой нормализа-
ции уровня тиреоидных гомонов в крови [75, 76, 36].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

Комментарии: назначается 8 мг #Йод+[Калия 
йодид+Глицерол]** в виде 5–7 капель (0,25–0,35 мл), с во-
дой в течение 10 дней до операции [75, 76, 36].

После тиреоидэктомии показано исследование уров-
ня ионизированного кальция и паратиреоидного гормо-
на в крови и, при необходимости, назначение дополни-
тельно препаратов кальция и витамина D и его аналогов. 
Прием антитиреоидных препаратов необходимо прекра-
тить. Препараты #левотироксина натрия** назначаются 
сразу в полной заместительной дозе из расчета ориен-
тировочно 1,7 мкг/кг веса пациента [76]. Исследование 

уровеня тиреотропного гормона (ТТГ) в крови следует 
проводить через 6–8 недель после операции. 

3.2. Лечение болезни Грейвса во время 
беременности и послеродовом периоде

3.2.1. Планирование беременности при болезни 
Грейвса
Планирование беременности следует отложить, пока 

эутиреоз не будет достигнут и подтвержден дважды 
в течение двух месяцев на стабильном терапевтическом 
режиме. Женщины должны быть проинформированы: 
(1)  о повышенном риске врожденных дефектов, вызван-
ных приемом антитиреоидных препаратов; (2) возмож-
ности прекращения приема антитиреоидных препаратов 
в течение 6–10 недель беременности; (3) предпочтении 
приема пропилтиоурацила до/во время I триместра бе-
ременности; (4) приеме тиамазола** с 16-й недели бере-
менности; (5) противопоказании лечения по схеме «бло-
кируй и замещай». Беременность должна быть отсрочена 
на 6 месяцев после РЙТ, в этот период рекомендуется кон-
трацепция. Тиреоидэктомия показана в случае проти-
вопоказаний или несогласия приема антитиреоидных 
препаратов/проведения РЙТ. После операции эутиреоз 
должен быть подтвержден до зачатия [36, 77, 78].

•  Рекомендуется иметь стабильный эутиреоз перед 
попыткой забеременеть женщинам репродуктивного 
возраста с БГ [11, 79]. 

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

•  Рекомендуется предупреждать о немедленном 
подтверждении беременности и обращении к врачу 
женщин репродуктивного возраста с БГ [11, 79].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

3.2.2. Беременность и болезнь Грейвса
Во время беременности потребность организма жен-

щины в тиреоидных гормонах возрастает на 30–50%, по-
этому изменение функции ЩЖ происходит уже с первых 
недель беременности [79, 80]. Повышение продукции 
тиреоидных гормонов является результатом влияния 
специфических факторов, приводящих к гиперстимуля-
ции ЩЖ. У 2% беременных развивается гестационный 
гипертиреоз в результате стимулирующего влияния хо-
рионического гонадотропина [79, 80]. 

•  Рекомендуется исследование уровня свободного 
тироксина (свТ4) сыворотки крови, исследование уров-
ня свободного трийодтиронина (свТ3) в крови при вы-
явлении у беременных женщин (особенно в первой по-
ловине беременности) подавленного уровня ТТГ (менее 
0,1 мЕд/л) [81, 82, 83]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Дифференциальная диагностика БГ 
и гестационного гипертиреоза основывается на выявле-
нии антител к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) 
наличии ЭОП, данных УЗИ ЩЖ; выявление антител к ТПО 
этого сделать не позволяет. Проведение сцинтиграфии 
ЩЖ абсолютно противопоказано (смотреть выше) [82]. 

•  Рекомендуется определение содержания антител 
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) в крови всем 
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женщинам с аутоиммунными заболеваниями ЩЖ в анам-
незе при первом выявлении беременности [84, 85, 86, 87].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

•  Рекомендуется отменить тиамазол** и назначить 
прием пропилтиоурацила женщинам в 1 триместре бе-
ременности [78, 88, 89].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств – 4).

•  Рекомендуется назначать минимально возмож-
ную дозу пропилтиоурацила женщинам во время бере-
менности, режим «блокируй и замещай» противопока-
зан [78, 90, 91].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Методом выбора лечения тиреоток-
сикоза во время беременности являются антитиреоид-
ные препараты. Целью приема антитиреоидных препа-
ратов является смягчение симптомов тиреотоксикоза 
у матери без развития гипотиреоза у плода [91]. Это до-
стигается путем подбора таких доз антитиреоидных пре-
паратов, которые позволяют сохранить умеренно повы-
шенный уровень свТ4, не добиваясь нормализации ТТГ.

•  Рекомендуется исследование уровня свободного 
тироксина (свТ4) сыворотки крови и исследование уров-
ня тиреотропного гормона (ТТГ) в крови каждые 2  не-
дели после начала приема антитиреоидных препаратов 
у женщин во время беременности и каждые 4 недели по-
сле достижения целевого значения [36, 79]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется рассмотреть вопрос о переходе 
на прием тиамазола** у женщин с 16-й недели беремен-
ности [36, 79].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется отменить прием антитиреоидных 
препаратов до 6–10 недели гестации, если беремен-
ность наступила на фоне приема низких доз тиамазола** 
(5–10 мг в сутки) или пропилтиоурацила (50–100 мг в сут-
ки) [79].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Начальная суточная доза антитире-
оидных препаратов зависит от тяжести тиреотоксикоза: 
#тиамазол** 5–15 мг, пропилтиоурацил 50–200 мг. Эмбри-
опатия на фоне приема тиамазола** встречается у 2–4% 
детей, особенно в течение 6–10-й недели беременности. 
Распространенность врожденных дефектов одинакова 
при приеме пропилтиоурацила, но спектр дефектов ме-
нее выражен, поэтому препаратом выбора в I триместре 
является пропилтиоурацил. Во II и III триместре пропилти-
оурацил (вследствие более выраженной гепатотоксично-
сти) следует заменить тиамазолом** [89, 90, 91]. 

Пропранолол** 10–40 мг 3–4 раза в день можно ис-
пользовать, однако следует избегать длительного лече-
ния, так как бета-адреноблокаторы могут вызывать огра-
ничение внутриутробного роста, брадикардию плода 
и неонатальную гипогликемию [92]. 

•  Рекомендуется оперативное лечение беременных 
женщин в случае тяжелого течения тиреотоксикоза и необ-
ходимости приема высоких доз антитиреоидных препара-

тов, а также непереносимости антитиреоидных препара-
тов (аллергические реакции или выраженная лейкопения), 
которое можно проводить во II триместре [36, 79, 91].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. В I триместре высока вероятность 
спонтанного аборта, а в III — преждевременных ро-
дов [36, 78]. После тиреоидэктомии или предельно 
субтотальной резекции ЩЖ назначается заместитель-
ная терапия левотироксином натрия** из расчета 
2,3 мкг/кг [36, 79, 76].

•  Не рекомендуется проведение РЙТ беременным. 
РЙТ во время беременности абсолютно противопоказа-
на [79]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Если терапия натрия йодидом [131I] 
была случайно назначена беременной, ее необходимо ин-
формировать о радиационном риске, включая риск раз-
рушения у плода ЩЖ, если натрий йодид [131I] был при-
нят после 12-й недели беременности. Рекомендации «за» 
или «против» прерывания беременности, во время кото-
рой женщина получила натрия йодид [131I] отсутствуют.

•  Рекомендуется отменить прием антитиреоидных 
препаратов до 10-й недели беременности у женщин, 
получающих низкие дозы тиамазола** (5–10 мг/сут) или 
пропилтиоурацила (50–100 мг/сут) [79].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5). 

Комментарии. Только у 5% пациентов с отрица-
тельными антителами к рецентору ТТГ развивается 
рецидив тиреотоксикоза в течение 8 недель после 
отмены антитиреоидных препаратов [93]. Поэтому 
в I  триместре возможна отмена антитиреоидных пре-
паратов с обязательным исследованием уровня сво-
бодного тироксина (СТ4) сыворотки крови, и уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) в крови каждые 2 неде-
ли. Если у беременной женщины сохраняется эутире-
оз, то функцию ЩЖ контролируют каждые 4 недели 
в течение II/III триместра. 

•  Рекомендуется определять содержание антител 
к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) в крови у бе-
ременных на 18–22-й неделе беременности [85, 86]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Антитела к рТТГ свободно проника-
ют через трансплацентарный барьер и могут вызвать 
транзиторный тиреотоксикоз у плода и новорожденно-
го [82]. У женщин с повышенным уровнем антител к рТТГ 
(>3-кратного увеличения) необходимо проведение УЗИ 
плода с целью выявления признаков нарушения функ-
ции ЩЖ, к которым относятся задержка роста, отеч-
ность, зоб, сердечная недостаточность. Если у женщины 
не определяются антитела к рТТГ, риск фетального или 
неонатального нарушения функции ЩЖ очень низок.

3.2.3. Послеродовой период и болезнь Грейвса
•  Рекомендуется назначать те же методы лечения 

кормящим женщинам с БГ, что и не кормящим женщинам 
[79, 91]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).
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•  Рекомендуется назначение тиамазола** женщи-
нам во время лактации, учитывая опасения по поводу 
пропилтиоурацил-опосредованной гепатотоксично-
сти [79, 91]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Небольшие количества антитирео-
идных препаратов поступают в грудное молоко, поэтому 
низкие дозы пропилтиоурацила (<250 мг) и #тиамазола** 
(<20 мг) считаются безопасными для матери и ребенка. Ан-
титиреоидные препараты следует принимать после корм-
ления ребенка грудью и в разделенных дозах [36, 79, 91].

3.3. Лечение болезни Грейвса у пациентов 
с эндокринной офтальмопатией
Введение. Длительный некомпенсированный тирео-

токсикоз является установленным фактором риска тяжело-
го течения ЭОП, что определяет необходимость компенса-
ции тиреотоксикоза в максимально возможные сроки [94]. 
Остается актуальной проблема выбора метода лечения 
тиреотоксикоза у пациентов с ЭОП [95]. Лечение болезни 
Грейвса всегда начинают с компенсации тиреотоксикоза 
антитиреоидными препаратами. В настоящее время нет 
убедительных данных о влиянии дозы или режима приема 
антитиреоидных препаратов (монотерапии или блокиро-
вания с последующим приемом левотироксина натрия**) 
на течение ЭОП, но в отдельных случаях, когда трудно до-
биться стойкой компенсации, схема «блокируй и замещай» 
может иметь преимущество, так как позволяет длительно 
поддерживать эутиреоидное состояние, не прибегая к ти-
трованию дозы [96]. Антитиреоидная терапия напрямую 
не влияет на течение ЭОП, но может оказывать положи-
тельный эффект опосредованно, через достижение эути-
реоза. По данным ряда исследований, РЙТ вызывает про-
грессирование ЭОП или ее развитие de novo [97], особенно 
у курильщиков, пациентов с ЭОП в анамнезе или недавно 
диагностированной [97], с поздней коррекцией гипотире-
оза после РЙТ [98] и высоким уровнем антител к рецептору 
ТТГ [99]. У пациентов группы риска эффективным является 
назначение низких доз пероральных глюкокортикоидов 
[100] на 3 день после РЙТ, согласно результатам двух ран-
домизированных контролируемых исследований [101] 
и результатам двух метаанализов [102]. Профилактическое 
назначение пероральных глюкокортикоидов не требуется 
у пациентов без ЭОП или у пациентов с неактивной ЭОП, 
если другие факторы риска развития ЭОП, ассоциирован-
ной с РЙТ, отсутствуют [103]. 

У пациентов с ЭОП легкой степени, в неактивной 
фазе выбор метода лечения тиреотоксикоза проводит-
ся независимо от ЭОП ввиду малых рисков прогресси-
рования ЭОП [104]. Если методом выбора является РЙТ, 
профилактическое назначение пероральных глюкокор-
тикоидов не показано при отсутствии других факторов 
риска прогрессирования ЭОП [105]. Реабилитационная 
хирургия ЭОП может потребоваться с целью устранения 
косметических и функциональных дефектов. 

У пациентов с ЭОП легкой степени, в активной 
фазе выбор метода лечения тиреотоксикоза не зависит 
от ЭОП и проводится согласно установленным критери-
ям [2]. Если методом выбора является РЙТ, показано про-
филактическое назначение пероральных глюкокортико-
идов [105]. 

У пациентов с ЭОП средней и тяжелой степени, в не-
активной фазе выбор метода лечения тиреотоксикоза 
не зависит от ЭОП. Если методом выбора является РЙТ, 
профилактическое назначение пероральных глюкокор-
тикоидов не требуется при отсутствии других факторов 
риска реактивации ЭОП [105].

У пациентов с ЭОП средней и тяжелой степени, 
в активной фазе быстрая нормализация функции ЩЖ 
и стойкое поддержание эутиреоза являются приоритет-
ными  [105]. Предпочтительным методом выбора ради-
кального лечения является тиреоидэктомия [105]. Реко-
мендована неотложная терапия ЭОП.

•  Рекомендуется лечение тиреотоксикоза антити-
реоидными препартами и неотложное лечение ЭОП 
высокими дозами внутривенных глюкокортикоидов 
с последующей костной декомпрессией наружных сте-
нок орбиты при условии отсутствия эффекта от лечения 
в течение 2–4 недель у пациентов с ЭОП тяжелой степени 
с угрозой потери зрения [105].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется быстрая нормализация функции 
ЩЖ и поддержание стойкого эутиреоза у пациентов с БГ 
и ЭОП [105].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется профилактическое назначение пе-
роральных глюкокортикоидов после проведения РЙТ БГ 
пациентам группы риска прогрессирования ЭОП легкой 
степени в активной фазе [105].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется быстрое достижение и стойкая 
компенсация тиреотоксикоза с использованием антити-
реоидной терапии у пациентов БГ с активной ЭОП сред-
ней и тяжелой степени. Лечение ЭОП должно быть при-
оритетным и выполнено до проведения радикального 
лечения тиреотоксикоза [105].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется проводить лечение тиреотоксико-
за у пациентов БГ с неактивной ЭОП независимо от нали-
чия ЭОП [105].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

3.4. Лечение субклинического тиреотоксикоза
Субклинический тиреотоксикоз (СТ) ассоциирован 

с повышенным риском смертности от ИБС, фибрилляции 
предсердий, сердечной недостаточности, переломов 
и повышенной смертности у пациентов с уровнем ТТГ 
в сыворотке крови <0,1 мМЕ/л [106, 107]. Кроме того, при 
наличии антител к рецептору ТТГ, определяющих наличие 
БГ, частота прогрессирования СТ до явного гипертирео-
за составляет до 30% в последующие 3 года [107]. В связи 
с этим, несмотря на отсутствие рандомизированных ис-
следований, лечение показано пациентам старше 65 лет 
с уровнем ТТГ, который устойчиво составляет <0,1 мМЕ/л, 
чтобы потенциально избежать этих серьезных нежела-
тельных явлений и риска прогрессирования до явного 
гипертиреоза. Лечение также может быть рассмотрено 
у пациентов старше 65 лет с уровнем ТТГ 0,1–0,39 мМЕ/л 
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из-за повышенного риска развития фибрилляции пред-
сердий, а также может быть целесообразным у более мо-
лодых (<65 лет) пациентов с ТТГ<0,1 мМЕ/л из-за риска 
прогрессирования, особенно при наличии факторов ри-
ска или сопутствующей патологии.

•  Рекомендуется лечение субклинического тирео-
токсикоза пациентам с БГ > 65 лет с устойчивым уровнем 
ТТГ<0,1 мМЕ/л [108]. 

Уровень убедительности рекомендаци С (уровень 
достоверности доказательств — 4).

•  Рекомендуется назначение антитиреоидных пре-
паратов в качестве первого выбора лечения субклини-
ческого тиреотоксикоза пациентам с БГ [108]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

3.5. Лечение тиреотоксического криза
Тиреотоксический криз (ТК) — опасное состояние, угро-

жающее жизни больного. При смертности, оцениваемой 
в 10%, ТК требует быстрой диагностики и экстренного лече-
ния [109]. Это состояние проявляется резким увеличением 
выраженности симптомов тиреотоксикоза, гипертермией, 
нарушением сознания, сердечной недостаточностью, диа-
реей, желтухой. Диагностические критерии ТК у пациентов 
с тяжелым течением БГ включают лихорадку, тахикардию, 
аритмию, застойную сердечную недостаточность, возбуж-
дение, бред, психоз, ступор, кому, тошноту, рвоту, диарею, 
печеночную недостаточность [110]. Общенациональные 
исследования в Японии выявили высокий уровень забо-
леваемости и смертности от этого заболевания и впослед-
ствии предложили мультимодальное лечение (комплекс-
ный подход к лечению), включая прием тиамазола** или 
#пропилтиоурацила (40 мг или 400 мг каждые 8 ч, соот-
ветсвенно), системные глюкокортикоиды (#метилпредни-
золон** 50 мг внутривенно), бета-адреноблокаторы (про-
пранолол** 40 мг каждые 6 ч) и мониторинг в отделении 
интенсивной терапии [111]. Наиболее частой причиной 
смерти от ТК была полиорганная недостаточность, за кото-
рой следовали сердечная и дыхательная недостаточность, 
аритмия, диссеминированное внутрисосудистое сверты-
вание крови, перфорация желудочно-кишечного тракта, 
гипоксический синдром мозга и сепсис [112].

•  Рекомендуется использовать мультимодальный 
подход к лечению пациентов с БГ и тиреотоксическим 
кризом, включающий терапию антитиреоидными пре-
паратами, введение системных глюкокортикоидов, бета-
адреноблокаторов, ликвидацию гипоксии, гипертермии, 
дегидратации, реанимационные мероприятия, симптома-
тическую терапию, пищевую поддержку, респираторную 
помощь и мониторинг в отделении интенсивной тера-
пии [112]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

3.6. Лечение узлового/многоузлового 
токсического зоба (УТЗ/МТЗ)
Пациентам с УТЗ/МТЗ показана РЙТ или тиреоидэкто-

мия после подготовки антитиреоидными препаратами. 
Длительное лечение антитиреоидными препаратами це-
лесообразно лишь в случаях невозможности выполнить 
радикальное лечение (престарелый возраст, наличие тя-
желой сопутствующей патологии). 

•  Рекомендуется проведение РЙТ или хирургиче-
ского лечения пациентам с УТЗ/МТЗ. Длительное ле-
чение антитиреоидными препаратами целесообразно 
лишь в случаях невозможности выполнить радикальное 
лечение [11, 113].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. При принятии решения о лечении сле-
дует учитывать несколько клинических и демографических 
факторов, а также предпочтения пациента. После поста-
новки диагноза лечащий врач и пациент должны обсудить 
каждый из вариантов лечения, включая преимущества, 
ожидаемую скорость выздоровления, побочные эффекты. 
Показания к РЙТ включают пожилой возраст пациента, со-
путствующую коморбидную патологию, предшествующие 
операции на ЩЖ, небольшой размер зоба [113]. Показа-
ниями к хирургическому лечению являются: наличие сим-
птомов компрессии органов шеи, большой размер зоба 
(>80 см3), загрудинное расположение зоба [114]. 

Предварительное лечение тиамазолом** перед прове-
дением РЙТ при УТЗ/МТЗ должно обсуждаться для паци-
ентов, имеющих повышенный риск развития осложнений 
в связи с усилением тиреотоксикоза, включая пожилых 
пациентов и тех, у кого имеются заболевания сердеч-
но-сосудистой системы или тяжелый тиреотоксикоз [115]. 

•  Рекомендуется проведение терапии бета-адре-
ноблокаторами и антитиреоидными препаратами перед 
РЙТ, пока не будет достигнут эутиреоз (нормализация 
уровня свободного тироксина (свТ4), свободного трий-
одтиронина (свТ3) крови и уровня тиреотропного гормо-
на (ТТГ) в крови у пациентов с УТЗ/МТЗ, которые находят-
ся в группе повышенного риска развития осложнений 
за счет усугубления тиреотоксикоза, включая пожилых 
и пациентов с заболеваниями сердечно-сосудистой си-
стемы или тяжелым тиреотоксикозом [11].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

•  Рекомендуется рассмотреть возможность возоб-
новления приема антитиреоидных препаратов через 
3–7 дней после проведения РЙТ у пациентов с повышен-
ным риском осложнений вследствие обострения тирео-
токсикоза [11, 116].

Уровень убедительности рекомендаций А (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

Комментарии. Если антитиреоидные препараты ис-
пользуются при подготовке к РЙТ у пациентов с УТЗ/МТЗ, 
следует не допускать нормализации или повышения уров-
ня ТТГ, чтобы предупредить прямое воздействие РЙТ на пе-
ринодулярную и контралатеральную нормальную ткань 
ЩЖ, что увеличивает риск развития гипотиреоза [116]. 

•  Рекомендуется вводить однократно достаточную 
активность натрия йодида [131I] пациентам с УТЗ/МТЗ 
для ликвидации тиреотоксикоза и восстановления эути-
реоза [11]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Для лечения УТЗ/МТЗ применяют бо-
лее высокие активности (350–450 Гр), поскольку натрия 
йодид [131I] поглощается только автономными участка-
ми и частота развития гипотиреоза значительно ниже, 
чем при РЙТ БГ [117]. Целью лечения автономии может 
быть деструкция автономно функционирующей ткани 
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с восстановлением эутиреоза, хотя достижение гипоти-
реоза и в этой ситуации более надежно страхует от реци-
дива тиреотоксикоза. 

•  Рекомендуется наблюдение пациентов после РЙТ 
по поводу УТЗ/МТЗ в течение 1–2 месяцев с оценкой 
уровня свТ4 сыворотки крови и уровня ТТГ в крови. Ис-
следование уровня св4 сыворотки крови и уровня ТТГ 
в крови следует проводить с интервалом от 4 до 6  не-
дель в течение 6 месяцев или до тех пор, пока у паци-
ента не разовьется гипотиреоз и он не будет стабильно 
получать заместительную терапию гормонами щитовид-
ной железы. В дальнейшем — как минимум 1 раз в год 
по клиническим показаниям [11, 118]. 

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. РЙТ УТЗ/МТЗ приводит к восста-
новлению эутиреоза примерно у 55% пациентов через 
3 месяца и у 80% пациентов через 6 месяцев [118]. Объ-
ем зоба уменьшается в течение 24 месяцев примерно 
на 40% [119]. Риск персистирующего или рецидивирую-
щего тиреотоксикоза варьирует от 0 до 30%, в зависимо-
сти от исходных данных [118].

•  Рекомендуется повторное проведения РЙТ у паци-
ентов с УТЗ/МТЗ, если тиреотоксикоз сохраняется в тече-
ние 6 месяцев [119].

Уровень убедительности рекомендаций C (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. В рефрактерных случаях стойкого 
тиреотоксикоза, вызванного УТЗ/МТЗ, после РЙТ может 
быть рассмотрено хирургическое вмешательство [120]. 
У некоторых пациентов с персистирующим тиреотоксико-
зом после РЙТ назначение антитиреоидных препаратов 
с последующим исследованием уровня свТ4 сыворотки 
крови и уровня ТТГ в крови позволяет контролировать ти-
реотоксикоз до тех пор, пока РЙТ не станет эффективной.

•  Рекомендуется достижение эутиреоза на фоне те-
рапии антитиреоидными препаратами, возможно в ком-
бинации с бета-адреноблокаторами у пациентов с УТЗ/
МТЗ, если в качестве метода лечения выбрана опера-
ция [11].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Операцией выбора при МТЗ является 
тиреоидэктомия [121]. Резекция пораженной доли ЩЖ 
может рассматриваться при УТЗ [122]. После тиреои-
дэктомии по поводу МТЗ показано исследование уров-
ня ионизированного кальция в крови и, основываясь 
на полученных результатах, дополнительное назначение 
препаратов кальция и витамина D и его аналогов. После 
тиреоидэктомии по поводу МТЗ заместительная терапия 
препаратами #левотироксина натрия** должна быть на-
чата в дозе, соответствующей весу пациента (1,7 мкг/кг) 
[36, 76, 79]. ТТГ должен определяться каждые 2 месяца 
до тех пор, пока он не стабилизируется, а затем — еже-
годно. После операции по поводу УТЗ уровень ТТГ и свТ4 
должны быть определены через 4–6 недель и при устой-
чивом повышении уровня ТТГ должна быть начата тера-
пия препаратами левотироксина натрия**. 

•  Рекомендуется исследование уровеня ионизи-
рованного кальция в крови и уровеня паратиреоидно-
го гормона в крови пациентам после тиреоидэктомии 
по поводу МТЗ для решения вопроса о назначении тера-

пии препаратами кальция и витамина D и его аналогов 
на основе полученных результатов [73].

Уровень убедительности рекомендаций В (уро-
вень достоверности доказательств — 2).

•  Рекомендуется начинать заместительную терапию 
гормонами щитовидной железы в дозе, соответствующей 
весу и возрасту у пациентов после тиреоидэктомии по по-
воду МТЗ. Исследовать уровень ТТГ в крови следует каждые 
1–2 месяца до стабильного уровня, а затем ежегодно [123].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 3).

•  Рекомендуется исследовать уровень свТ4 сыво-
ротки крови и уровень ТТГ в крови через 4–6 недель по-
сле гемитиреоидэктомии у пациентов с УТЗ с целью на-
чала приема препаратов левотироксина натрия**, если 
наблюдается стойкое повышение ТТГ выше референcно-
го диапазона [124].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. После гемитиреоидэктомии по пово-
ду УТЗ не требуется исследовать уровень общего или ио-
низированного кальция в крови. Назначение гормонов 
щитовидной железы требуется примерно у 15–20% паци-
ентов после гемитиреоидэктомии [121, 124]. Уровень ТТГ 
может оставаться в высоком нормальном диапазоне в те-
чение 3–6 месяцев после гемитиреоидэктомии, поэтому 
продолжение наблюдения у бессимптомного пациента 
в течение 4–6 месяцев после операции является целесо-
образным, поскольку может произойти восстановление 
нормальной функции ЩЖ.

• Рекомендуется проведение РЙТ пациентам после 
неадекватной по объему операции по поводу МТЗ и пер-
систенции тиреотоксикоза для достижения гипотирео-
за [125].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 5).

Комментарии. Стойкий или рецидивирующий ти-
реотоксикоз после операции свидетельствует о неа-
декватности хирургического вмешательства. Поскольку 
повторная операция на ЩЖ сопряжена со значительно 
повышенным риском гипопаратиреоза и повреждения 
возвратного нерва, методом выбора лечения тиреоток-
сикоза является терапия натрия йодидом [131I] [125]. 

•  Рекомендуется длительное (пожизненное) лече-
ние антитиреоидными препаратами УТЗ/МТЗ у пожилых 
или иных больных пациентов с ограниченной ожидаемой 
продолжительностью жизни, а также у пациентов с повы-
шенным хирургическим риском, которым противопоказа-
но хирургическое вмешательство или РЙТ, а также паци-
ентам, которые предпочитают этот вариант лечения [126].

Уровень убедительности рекомендаций С (уро-
вень достоверности доказательств — 4).

Комментарии. Антитиреоидные препараты не вызы-
вают ремиссии у пациентов с УТЗ/МТЗ. Поэтому прекра-
щение лечения приводит к рецидиву тиреотоксикоза. 
Однако длительная (пожизненная) терапия антитирео-
идными прапаратами может быть лучшим выбором для 
некоторых лиц с ограниченной ожидаемой продолжи-
тельностью жизни и с противопоказаниями к хирурги-
ческому лечению или РЙТ [126]. Необходимая доза тиа-
мазола** для восстановления эутиреоидного состояния 
у пациентов с УТЗ/МТЗ обычно составляет (5–10 мг/сут). 
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Лечение субклинического тиреотоксикоза и тире-
отоксического криза у пациентов с УТЗ/МТЗ описано 
в разделах 3.5, 3.6.

3.7. Иное лечение
До достижения эутиреоза следует ограничить физи-

ческую нагрузку и прием препаратов йода, отказаться 
от курения. Пациенты с симптомами ЭОП направляют-
ся на консультацию к врачу-офтальмологу. Пациенты 
с тиреоидной кардиопатией, нарушением ритма серд-
ца должны наблюдаться врачом-кардиологом. При 
нелеченом тиреотоксикозе, отсутствии компенсации 
на фоне проводимого лечения, несоблюдении реко-
мендаций врача повышается риск развития аритмий, 
недостаточности кровообращения, тромбоэмболиче-
ских осложнений. 

3.8. Редкие формы тиреотоксикоза [127]
E05.3. Тиреотоксикоз с эктопией тиреоидной тка-

ни: синдром тиреотоксикоза при трофобластических 
опухолях, струма яичника (struma ovarii), пузырный за-
нос, хориокарцинома (хорионэпителиома).

Пузырный занос (развивается во время беремен-
ности и характеризуется отеком всех или части ворсин 
хориона, гиперплазией трофобласта) и хорионэпите-
лиома (злокачественная опухоль, исходящая из клеток 
трофобласта) секретируют большие количества хорио-
нического гонадотропина (ХГ). ХГ, подобно ТТГ стимули-
рует тиреоциты ЩЖ, вызывая развитие тиреотоксикоза. 
Решающее значение в постановке диагноза имеют: на-
личие маточных кровотечений, связь с беременностью 
и родами, характерные признаки на УЗИ яичников и на-
личие высокого титра ХГ в сыворотке крови и моче. 

Струма яичника — доброкачественная опухоль (те-
ратома), по гистологической структуре похожа на ЩЖ, 
продуцирует тиреоидные гомоны, вызывая тиреотокси-
коз. Диагноз устанавливается, как правило, на основании 
анамнеза, данных УЗИ малого таза, повышенного захвата 
радиофармпрепарата в области малого таза при скани-
ровании всего тела. Злокачественная струма яичника 
чаще всего имеет картину папиллярного рака. 

E05.4. Тиреотоксикоз искусственный: медика-
ментозный тиреотоксикоз, ятрогенный тиреотоксикоз, 
передозировка гормонов щитовидной железы — пато-
логическое состояние, обусловленное поступлением 
в организм избыточного количества тиреоидных гормо-
нов. Диагноз при ятрогенном тиреотоксикозе не пред-
ставляет затруднений, если знать, какие препараты 
принимал больной. Отсутствие зоба и наличие тирео-
идэктомии в анамнезе также свидетельствуют о меди-
каментозном тиреотоксикозе. При сцинтиграфии ЩЖ 
выявляется низкий захват радиофармпрепарата. При 
УЗИ — размеры ЩЖ нормальные, уменьшены или не ви-
зуализируются после тиреоидэктомии. 

E05.8. Гиперсекреция тиреостимулирующего 
гормона: ТТГ-продуцирующая аденома гипофиза: уве-
личение уровня ТТГ, α-субъединицы ТТГ, Диагностика 
ТТГ-секретирующей аденомы гипофиза основывается 
на сочетании высоких уровней ТТГ и тиреоидных гор-
монов, снижении уровней свТ3 и свТ4 на фоне введения 
соматостатина и аналогов пролонгированного действия, 
визуализации макроаденомы или микроаденомы при 

МРТ гипофиза. Дифференциальный диагноз с синдро-
мом резистентности к тиреоидным гормонам (мутации 
в гене b-изоформы рецептора к тиреоидным гормонам). 
Лечение — оперативное.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ И САНАТОРНО-
КУРОРТНОЕ ЛЕЧЕНИЕ, МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ 
И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ 
МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ, В ТОМ ЧИСЛЕ 
ОСНОВАННЫХ НА ИСПОЛЬЗОВАНИИ ПРИРОДНЫХ 
ЛЕЧЕБНЫХ ФАКТОРОВ

Пациенты с тиреотоксикозом должны находиться 
под активным наблюдением врача-эндокринолога. Во-
время начатое адекватное лечение способствует более 
быстрому восстановлению эутиреоидного состояния 
и предотвращает развитие осложнений. До достиже-
ния эутиреоза следует ограничить физическую нагрузку 
и поступление препаратов йода, отказаться от курения.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ НАБЛЮДЕНИЕ, 
МЕДИЦИНСКИЕ ПОКАЗАНИЯ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ 
К ПРИМЕНЕНИЮ МЕТОДОВ ПРОФИЛАКТИКИ

Первичная профилактика не проводится. Скрининг 
экономически не оправдан.

Среди провоцирующих аутоиммунный тиреотокси-
коз факторов внешней среды предполагают инфекцию, 
но это остается недоказанным. Другой фактор — стресс. 
Имеются случаи быстрого развития тиреотоксикоза по-
сле тяжелых потрясений. Известна, например, высокая 
частота этого заболевания среди узников концлагерей 
и в период ведения войн. У пациентов с функциональной 
автономией ЩЖ развитие тиреотоксикоза может быть 
вызвано избыточным потреблением йода, введением 
препаратов йода. 

План наблюдения. Все пациенты с клиническими 
и лабораторными признаками тиреотоксикоза должны 
быть направлены на консультацию к врачу-эндокрино-
логу для проведения дифференциальной диагностики 
различных форм тиреотоксикоза и определения тактики 
лечения. В дальнейшем пациента может наблюдать врач 
общей практики (семейный врач) и при необходимости 
консультировать врач-эндокринолог. Пациенты с сим-
птомами ЭОП направляются на консультацию к врачу-
офтальмологу. При обследовании важно определить 
тяжесть и активность ЭОП, решить вопрос об экстрен-
ной или плановой госпитализации в специализирован-
ные центры. В срочном направлении на госпитализа-
цию нуждаются пациенты с необъяснимым ухудшением 
остроты зрения, изменением интенсивности цветового 
зрения, неожиданным выпадением глаза из глазницы, 
видимым помутнением роговицы, лагофтальмом, отеком 
диска зрительного нерва. Пациенты с тиреоидной кар-
диопатией, нарушением ритма сердца должны наблю-
даться у врача-кардиолога или врача-терапевта.

Консервативное лечение ДТЗ проводится в тече-
ние 12–18 месяцев. Основное условие — восстановле-
ние эутиреоидного состояния и нормализация уровня 
свТ3, свТ4 и ТТГ. Пациенту показано исследование свТ3 
и свТ4 в первые 2–3 месяца. Затем определяют уровень 
ТТГ. После нормализации ТТГ достаточно исследовать 
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только его уровень. Перед отменой консервативного 
лечения определяют уровень антител к рецептору ти-
реотропного гормона (ТТГ) в крови. В случае рецидива 
тиреотоксикоза решают вопрос о радикальном лече-
нии. Пациенты с функциональной автономией (токси-
ческими формами узлового зоба) после нормализации 
уровня свТ3 и свТ4 направляются на РЙТ или оператив-
ное лечение.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ ОКАЗАНИЯ МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ

Показания для госпитализации в медицинскую 
организацию:

1)	 декомпенсация тиреотоксикоза (плановая госпитали-
зация);

2)	 осложненные формы тиреотоксикоза: фибрилляция 
предсердий, сердечная недостаточность, тромбоэм-
болические осложнения, надпочечниковая недоста-
точность, токсический гепатит, дистрофические из-
менения паренхиматозных органов, психоз, кахексия 
и др. (экстренная госпитализация);

3)	 тиреотоксический криз (экстренная госпитализация);
4)	 декомпенсация тиреотоксикоза, осложненного ЭОП 

(плановая, экстренная).

Показания к выписке пациента из медицинской 
организации
Стойкое улучшение состояния пациента, отсутствие 

необходимости в дальнейшем его пребывании в стаци-
онаре. 

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ (В ТОМ ЧИСЛЕ 
ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ИСХОД ЗАБОЛЕВАНИЯ 
ИЛИ СОСТОЯНИЯ)

При нелеченом тиреотоксикозе, отсутствии нормали-
зации тиреоидных гормонов на фоне проводимого ле-
чения, несоблюдении рекомендаций врача повышается 
риск развития аритмий, недостаточности кровообраще-
ния, тромбоэмболических осложнений.

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА МЕДИЦИНСКОЙ 
ПОМОЩИ (табл. 3)

Таблица 3. Критерии оценки качества медицинской помощи взрослым при Тиреотоксикозе с диффузным зобом (болезнь Грейвса), узловым/мно-
гоузловым зобом

№ Критерии качества
Оценка 

выполнения
Да/нет

1 Выполнено исследование уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в крови до начала лечения Да/нет

2 Выполнено исследование уровня свободного тироксина (свТ4) сыворотки крови Да/нет

3 Выполнено исследование уровня свободного трийодтиронина (свТ3) в  крови Да/нет

4 Выполнено определение  содержания антител к рецептору тиреотропного гормона (ТТГ) в крови Да/нет

5 Выполнен общий (клинический) анализ крови развернутый с дифференцированным 
подсчетом лейкоцитов (лейкоцитарной формулы) Да/нет

6 Выполнен общий (клинический) анализ мочи лицам с диагностированным тиреотоксикозом Да/нет

7

Выполнен анализ крови  биохимический  общетерапевтический до начала лечения: 
исследование уровня альбумина в крови, исследование уровня мочевины в крови, 
исследование уровня общего билирубина в крови, исследование уровня глюкозы в крови, 
исследование уровня натрия в крови, исследование уровня калия в крови, исследование 
уровня неорганического фосфора в крови, исследование уровня хлоридов в крови, 
определение активности аспартатаминотрансферазы в крови, определение активности 
аланинаминотрансферазы в крови, определение активности гамма-глютамилтрансферазы 
в крови, определение активности щелочной фосфатазы в крови

Да/нет

8 Выполнена регистрация электрокардиограммы в покое лицам с диагностированным 
тиреотоксикозом  Да/нет

9 Выполнено ультразвуковое исследование щитовидной железы и паращитовидных желез  Да/нет

10 Выполнено ультразвуковое исследование щитовидной железы и паращитовидных желез 
с дуплексным сканированием сосудов щитовидной железы Да/нет

11 Выполнена сцинтиграфия щитовидной железы при наличии тиреотоксикоза и узлового/
многоузлового зоба Да/нет

12 Выполнен прием (осмотр, консультация) врача-офтальмолога первичный при наличии 
симптомов ЭОП Да/нет

13
Выполнен прием (осмотр, консультация) врача-кардиолога первичный при наличии 
нарушений ритма сердца, фибрилляции предсердий, экстрасистолии, сердечной 
недостаточности

Да/нет

14 Назначена/проведена коррекция антитиреоидной терапии тиамазолом**/
пропилтиоурацилом в соответствии с клиническими рекомендациями Да/нет
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обновленные клинические рекомендации демон-
стрируют отчетливый сдвиг парадигмы в сторону персо-
нифицированного, алгоритмизированного и мультидис-
циплинарного подхода к лечению пациентов.

Новые рекомендации существенно расширили и кон-
кретизировали диагностические алгоритмы: акцент сде-
лан на обязательном применении высокочувствитель-
ных тестов (антитела к рТТГ), внедрении шкал оценки 
активности эндокринной офтальмопатии (CAS, EUGOGO), 
обязательном скрининге сердечно-сосудистых и осте-
опенических осложнений, а также стандартизирован-
ной оценке тиреотоксического криза по шкале Burch–
Wartofsky.

Новые подходы подразумевают не только подтверж-
дение диагноза, но и оценку прогноза, риска рецидива 
и качества жизни пациента. Особенно важным отличием 
является интеграция показателей антител к рецептору 
ТТГ как динамического маркера контроля лечения и про-
гноза, что позволяет обоснованно планировать тактику 
дальнейшего ведения.

Лечебная стратегия также приобрела более струк-
турированный вид: сроки консервативного лечения 
ограничены 12–18 месяцами с обязательной оценкой 
динамики антител к рТТГ; четко выделены показания 
к РЙТ и хирургическому вмешательству с учетом тяжести 
эндокринной офтальмопатии и размера зоба. Прописа-

ны стандартизированные схемы подготовки к оператив-
ному лечению и рекомендации по ведению пациентов 
в период беременности, что ранее освещалось фрагмен-
тарно.

Существенным шагом вперед стало внедрение уни-
фицированных подходов к мониторингу — четко ре-
гламентированы интервалы контроля лабораторных 
показателей и инструментальных исследований, вклю-
чая участие офтальмолога, кардиолога, психотерапевта 
и специалистов по репродуктивному здоровью.

Таким образом, обновленная редакция клинических 
рекомендации от 2025 года отражает концептуальный 
переход от шаблонного ведения пациентов к комплекс-
ной, доказательной и персонифицированной тактике. 
Это повышает как безопасность терапии, так и долго-
срочные прогнозы пациентов с тиреотоксикозом, соз-
давая базу для междисциплинарного взаимодействия 
и улучшения качества жизни больных.
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АТХ-классификация
Международное
непатентованное

название

Суточная
доза

Кратность
приема

(раз/сутки)

Длительность
действия

(часы)

гормоны щитовидной железы Левотироксин 
натрия** - 1 раз 24

антитиреоидные препараты 
серосодержащие производные 
имидазола

Тиамазол** 20–40 мг 2–3 раза 24

неселективные бета-
адреноблокаторы Пропранолол** 40–160 мг 2–4 раза 20–24

селективные бета-
адреноблокаторы

#Бисопролол** 2,5–5 мг [77] 1 раз 24

Атенолол** 50–100 мг 1 раз 24

Диагностические 
радиофармацевтические 
средства

- - -

# Натрия 
пертехнетат 
[99mТс]**

- - -

#технеция [99mTс] 
сестамиби**
(99Tc-технетрил)

185–370 MBq [55] 1 раз -

ПРИЛОЖЕНИЕ

СПРАВОЧНЫЕ МАТЕРИАЛЫ, ВКЛЮЧАЯ СООТВЕТСТВИЕ ПОКАЗАНИЙ К ПРИМЕНЕНИЮ И ПРОТИВОПОКАЗАНИЙ, 
СПОСОБОВ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ, ИНСТРУКЦИИ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ЛЕКАРСТВЕННОГО 
ПРЕПАРАТА.
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АЛГОРИТМ ДЕЙСТВИЙ ВРАЧА

Жалобы на сердцебиение, потливость, 
дрожь в руках, чувство жара, 

нервозность, слабость, похудение

Исследование функциональной 
активности щитовидной железы:

ТТГ СТ4 СТ3N

УЗИ щитовидной железы + 
антитела к рТТГ

Диффузные изменения 
эхоструктуры антитела к рТТГ+

Узловые изменения 
эхоструктуры антитела к рТТГ+/–

Сцинтиграфия ЩЖ

«Горячие узлы»

Болезнь Грейвса

Тиамазол** 30–40 мг /
пропилтиоурацил 300–400 мг

Узловой/многоузловой 
токсический зоб

12–18 месяцев лечения, 
ремиссия после отмены 

препаратов

Оперативное 
лечение РЙТ

Наблюдение Хирургия 
или РЙТ

Левотироксин 
натрия

Тиамазол** 10 мг /
пропилтиоурацил 100 мг

Тиамазол** 10–15 мг /
пропилтиоурацил 100–150 мг

#левотироксин натрия 25–50 мкг

НЕТ ДА

НЕТДА
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Таблица 3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагностики, лечения, медицинской 
реабилитации, в том числе основанных на использовании природных лечебных факторов (профилактических, диагностических, лечебных, 
реабилитационных вмешательств)

УУР Расшифровка

A
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы 
по интересующим исходам являются согласованными) 

B
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество 
и/или их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

C
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые 
критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое 
методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными) 

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностических вмешательств)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический 
обзор рандомизированных клинических исследований с применением метаанализа

2
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, 
за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением метаанализа

3
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования 
с референсным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода, или 
нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

Таблица 2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения, медицинской реабилитации, в том 
числе основанных на использовании природных лечебных факторов (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка 

1 Систематический обзор РКИ с применением метаанализа

2 Отдельные РКИ и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением РКИ, 
с применением метаанализа

3 Нерандомизированные сравнительные исследования, в т.ч. когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследования 
«случай-контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

ПОРЯДОК ОБНОВЛЕНИЯ КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ

Механизм обновления клинических рекомендаций предусматривает их систематическую актуализацию — 
не реже чем 1 раз в 3 года, а также при появлении новых данных с позиции доказательной медицины по вопросам 
диагностики, лечения, профилактики и реабилитации конкретных заболеваний, наличии обоснованных дополнений/
замечаний к ранее утвержденным клиническим рекомендациям, но не чаще 1 раза в 6 месяцев.
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