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населения арктической зоны Якутии. 
артериальная гипертония порой труд-
но корригируется монотерапией гипо-
тензивными препаратами. Установле-
но, что при артериальной гипертонии 
возрастает 10-летний риск смерти от 
сердечно-сосудистых осложнений. 
Транспортная отдаленность, изме-
нение традиционного уклада жизни, 
однообразное углеводно-жировое 
питание, дороговизна продуктов рас-
тительного происхождения, а также 
отсутствие на местах эффективных 
современных комбинированных ги-
потензивных препаратов приводят к 
неуклонному росту заболеваемости 
болезнями системы кровообращения, 
приводящему к таким грозным ослож-

нениям, как ишемическая болезнь 
сердца и мозговой инсульт.  Высокий 
риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений диктует необходимость 
дальнейшего углубленного изучения 
всех факторов, влияющих на форми-
рование здоровья населения в трудно-
доступных районах Якутии.                                    

Исследование проводилось в рам-
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диффузно-токсический зоб (дТЗ) 
– генетически обусловленное ауто-
иммунное заболевание. нарушения 
передаются по наследству от родите-
лей к детям. Стойкое патологическое 
повышение продукции тиреоидных 
гормонов происходит из-за тиреости-
мулирующих антител, которые более 
активны, чем тиреоидные гормоны, и 
действуют дольше. По сути, антитела 
имитируют действие естественного 
тиреоидного гормона, они способны 
усиливать синтез и секрецию тирео-
идных гормонов. антитела образуются 
в результате выработки организмом 

«неправильных» Т-лимфоцитов (су-
прессоров), которые вместо контроля 
адекватности иммунного ответа начи-
нают разрушать щитовидную железу.

Первые упоминания об этом забо-
левании сделаны в 1722 г. ирландским 
врачом Ивес С., а затем в 1786 г. бо-
лее подробно описал английский врач 
Парри (1786 г.). наиболее известное 
описание этого заболевания сделано в 
1835 г. робертом Грейвсом, а в 1840 г. 
немецкий врач Карл базедов подробно 
описал 4 случая течения заболевания 
и выделил классическую «мерзебург-
скую триаду» характерных симптомов: 
пучеглазие, зоб и тахикардия.

Мнения исследователей о генетиче-
ской обусловленности этого заболева-
ния расходятся. Одни авторы считают, 
что оно наследуется по AR-типу, дру-
гие – по AD-типу, а некоторые утверж-
дают, что имеет место многофактор-
ный (полигенный) тип наследования.

Генетические исследования пока-
зывают, что если один из монозигот-

ных близнецов болен диффузным ток-
сическим зобом, то для другого риск 
заболеть составляет 60%; в случае ди-
зиготных пар этот риск равен лишь 9%.

Выдающийся отечественный кли-
ницист С.П. боткин (1884 г.) писал о 
влиянии психической травмы как на 
развитие, так и течение дТЗ. Также, 
по данным советского эндокринолога 
н.а. Шерешевского, у 80% больных 
этим заболеванием в анамнезе уста-
новлены психические травмы. В.Г. 
баранов с соавт. (1961) установили 
связь с психической травмой у 7,5% 
опрошенных из 480 больных этим за-
болеванием. а по мнению Trotter и др. 
(1962), психическая травма явной свя-
зи с развитием заболевания не имеет.

Ученые также предполагают о взаи-
мосвязи развития дТЗ с обеспеченно-
стью организма цинком. В исследова-
ниях д.С. Виниченко с соавт. (2016 г.  
показано, что у больных диффузно-
токсическим зобом в 70% случаев уро-
вень цинка в волосах снижен [12]. 
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аутоиммунные заболевания щито-
видной железы, включая дТЗ и ауто-
иммунный тиреоидит (аИТ), являются 
распространенными и затрагивают до 
5% населения в целом.  За последние 
десятилетия был достигнут значитель-
ный прогресс в понимании генетиче-
ского вклада в этиологию аутоиммун-
ных заболеваний щитовидной железы. 
были идентифицированы и охарак-
теризованы несколько генов воспри-
имчивости к этим заболеваниям. Так 
были обнаружены гены предрасполо-
женности к дТЗ, аИТ, а также к обоим 
заболеваниям.

Считается, что дТЗ является забо-
леванием, при котором генетические 
особенности иммунитета реализуются 
на фоне факторов окружающей среды, 
таких как стресс, вирусные инфекции, 
применение противовирусных препа-
ратов, избыток в организме йода.

Первым идентифицированным ло-
кусом гена предрасположенности к 
аутоиммунным заболеваниям щито-
видной железы был локус генома че-
ловека – лейкоцита-антигена DR (HLA-
DR) [26]. 

В настоящее время установлено 
тесное сцепление ряда антигенов 
большого комплекса гистосовмести-
мости (DW3, CW4, В8, ВОЗ, В27, A3, 
AT A28) и дТЗ. В большинстве случаев 
описывается наличие у больных диф-
фузным токсическим зобом аллели 
HLA-В8 BW-35. доказана также связь 
заболевания с антигенами HLA DR3. 
При этом сообщается о росте часто-
ты встречаемости антигена HLA DW3 
у лиц с рецидивами тиреотоксикоза [2, 
13, 15, 18, 23, 24, 27]. 

Исследование кавказских больных 
с дТЗ показало высокую распростра-
нённость гаплотипа DRB1*03 DQA1*05 
DQB1*02, что указывает на ассоциа-
цию с заболеванием [30]. 

При изучении распределения ал-
лелей локусов HLA-B, C, DRB1, DQA1 
и DQB1 среди  500 пациентов и кон-
трольных групп из Великобритании 
было отмечено, что самая сильная 
связь была с HLA*C, а следующим, 
наиболее сильно ассоциированным 
локусом был DRB1 [20]. 

В 2011 г. (Chen et al.) были опубли-
кованы результаты исследований ас-
социации HLA с дТЗ у азиатского насе-
ления, в котором авторы обнаружили, 
что HLA-DPB1*05:01 был основным ге-
ном, предрасполагающим к дТЗ среди 
китайцев-ханьцев.

Сравнительно мало исследований 
по HLA-ассоциациям с GD были про-
ведены среди представителей негро-
идной расы. И в основном исследо-

вания проводились на ограниченном 
числе пациентов, и только в исследо-
ваниях M.A. Omar с соавт. обнаружена 
ассоциация с вариантом DRB1*03 [25].

Итальянскими исследователями 
были обнаружены три SNP марке-
ра rs13097181, rs763313 и rs6792646 
– в локусе 3q, которые показали не-
значительную ассоциацию (p <0,05). 
Также обнаружены значительные ас-
социации с геном тиреотропного гор-
монального рецептора (TSHR), цито-
токсическим геном Т-лимфоцитарного 
антигена-4 (CTLA-4) и геном тиреогло-
булина (TG) [21].

В настоящее время достаточно из-
учена роль   иммунологических и гене-
тических факторов в развитии дТЗ  [1, 
2, 7], в последние годы стали актуаль-
ны исследования в области исполь-
зования иммунологических, генетиче-
ских и морфологических маркеров  в 
прогнозировании результатов консер-
вативного и оперативного лечения дТЗ   
[1, 9].

В ходе исследования л.В. Трухина 
выявила наиболее информативные 
факторы риска постоперационного ре-
цидива дТЗ, к которым относятся им-
мунологические показатели аТ и рТТГ 
и аТ к ТПО. Также в ее работе пока-
зано, что полиморфизм генетических 
маркеров D6S1271 и D6S2414 (HLA 
DQ) невозможно использовать для 
прогнозирования исходов хирургиче-
ского лечения [16].

диагностика дТЗ  состоит из иссле-
дования гормонов щитовидной желе-
зы, визуально-пальпаторной оценки 
и ультразвукового исследования. Ос-
новные жалобы пациентов связаны с 
сердечно-сосудистыми (тахикардия), 
неврологическими нарушениями и 
эндокринной офтальмопатией (оф-
тальмопатия Грейвса, аутоиммунная 
офтальмопатия). При осмотре щито-
видная железа диффузно увеличена, 
безболезненна, подвижна, умеренной 
плотности, из-за значительного кро-
воснабжения может прослушиваться 
систолический шум. При исследовании 
гормонов  повышена концентрация 
свободного тироксина и трийодтиро-
нина, снижена продукция тиреотроп-
ного гормона. При УЗИ выявляются 
диффузное увеличение щитовидной 
железы, гипоэхогенность структуры, 
значительное усиление кровотока в 
ткани, при проведении сцинтиграфии с 
99mТс – диффузное усиление захвата 
изотопа железой (131I и 99mTс). «на 
ЭКГ отмечают учащение сердечных 
сокращений, наблюдают высокие за-
остренные зубцы р и Т, в осложненных 
случаях – мерцание предсердий, экс-

трасистолию, депрессию сегмента ST, 
отрицательный зубец Т. У 1/3 больных 
выявляют признаки гипертрофии лево-
го желудочка функционального харак-
тера, исчезающие после устранения 
тиреотоксикоза» [5].

В 1871 г. листером была проведе-
на первая в мире операция по поводу 
дТЗ. В россии первое хирургическое 
вмешательство на щитовидную железу 
при дТЗ выполнено И.д. Сарычевым в 
1893 г. в Москве [10]. разработанная 
О.В. николаевым (1952 г.) методика 
резекции щитовидной железы была 
широко распространена в СССр. Эф-
фективный метод консервативного 
лечения с использованием тиреоста-
тических препаратов был предложен 
е.В. Astwood в 1943 г. 

В настоящее время существует три 
основных метода лечения дТЗ – меди-
каментозный, хирургический и радио-
логический. Отношение к последней 
методике у разных стран неоднознач-
ное [11]. Основным и широко распро-
страненным подходом из-за относи-
тельно высокого лечебного эффекта 
является консервативная терапия. но 
терапия тиреостатиками имеет свои 
недостатки по причине высокого риска 
рецидива заболевания и возникно-
вения осложнений. Во многих евро-
пейских странах, СШа и Канаде все 
большее значение приобретает ис-
пользование искусственного радиоак-
тивного изотопа йода (йод-131), так как 
является относительно простым и наи-
более экономичным. При этом многие 
исследователи полагают, что радио-
йодтерапия отрицательно влияет на 
течение  эндокринной офтальмопатии 
(ЭОП) [2, 22, 29, 31]. В исследовани-
ях, проведённых а.В. древаль, а.Ф. 
цыб и др. (2007), ухудшение течения 
ЭОП после радиойодтерапии наблю-
далось у 47,7% больных. При этом они 
утверждают, что проведение лечения 
офтальмопатии до применения радио-
йодтерапии улучшает течение эндо-
кринной офтальмопатии после радио-
йодтерапии [11].  

Эффективность радиойодтерапии 
при тиреотоксикозе подтверждается 
российскими и украинскими врачами 
[6, 8]. Исследования, проведенные в 
2014-2015 гг. е.В. Крижановской и С.а. 
набоковым, показали, что в период до 
4 мес. после терапии только у 6,7% 
больных был отмечен тиреотоксикоз, в 
последующем рецидивов заболевания 
не было выявлено, осложнение эндо-
кринной офтальмопатии было отмече-
но у одного пациента [8].

В последнее время в ряде евро-
пейских стран, а также в СШа широко 
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применяется тиреоидэктомия (полное 
удаление щитовидной железы) с по-
следующим использованием замести-
тельной гормональной терапии в тече-
ние всей жизни.

В россии в отличие от других стран 
лечение больных дТЗ проводится кон-
сервативным методом, хирургическое 
вмешательство проводится в основ-
ном при рецидивах заболевания. При 
рецидивах тиреотоксикоза после хи-
рургического лечения и консерватив-
ной терапии применяется радиойодте-
рапия [28]. При хирургическом лечении 
дТЗ применяется субтотальная резек-
ция по методике О.В. николаева, при 
этом оставляют 4-6 г ткани. 

В клинике Самаркандского госу-
дарственного медицинского института 
был проведен анализ двух методов 
хирургического вмешательства по по-
воду дТЗ. В первой группе исследо-
ванных больных после хирургического 
вмешательства сохраняли около 8 г, а 
во второй группе – около 2 г паренхи-
мы щитовидной железы. Так, рецидив 
заболевания в первой группе опери-
рованных больных составил 11,1%, а 
во второй группе рецидивов не наблю-
далось. Таким образом, сохранение  
2-3 г паренхимы щитовидной железы 
при тотальной тиреоидэктомии дает 
возможность сохранения гормональ-
ного статуса без риска возникновения 
рецидива дТЗ [17].  

В 2012 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования применения 
внутривенной озонотеропии у больных 
дТЗ наряду с традиционным лечени-
ем, где сравнительный анализ пока-
зал, что использование инфузионной 
озонотерапии благотворно влияет на 
регрессию симптомов и ускоряет тем-
пы возникновения эутиреоза [14].

В структуре эндокринной патологии 
заболевания щитовидной железы на-
ходятся на втором месте [19]. В рос-
сийской Федерации частота встречае-
мости дТЗ составляет около 1% .

Считается, что Якутия относится к 
йоддефицитным регионам, на терри-
тории республики есть районы с ан-
тропогенным загрязнением биосферы 
(промышленные районы), районы, 
в которых были произведены под-
земные ядерные взрывы с выбросом 
изотопов плутония в атмосферу. Так-
же огромную роль в загрязнении био-
сферы сыграло строительство одного 
из крупнейших водохранилищ Сибири. 
При строительстве Вилюйской ГЭС 
были затоплены огромные территории 
тайги,  основную составляющую леса 
занимали хвойные деревья, при раз-
ложении которых выделяются множе-
ство зобогенных микроэлементов [4].

По состоянию на 2017 г. 
число зарегистрированных 
с диагнозом дТЗ составило 
1274 больных, это 2,3% от 
всех больных с эндокринной 
патологией (54765 больных).

Как видно из таблицы, 
наибольшее количество 
больных дТЗ встречается в 
г. Якутске, в промышленных 
районах (Мирнинский, нюр-
бинский, нерюнгринский), а 
также сельскохозяйственных 
районах. По мнению В.И. 
Гагарина с соавт. (2002), это 
объясняется тем, что в этих 
группах районов единствен-
ным источником питьевой 
воды являются непроточные 
водоемы.

анализ частоты встреча-
емости дТЗ по отношению к 
средней численности насе-
ления показывает, что наибольшая ча-
стота встречаемости дТЗ наблюдается 
в арктических (северных) районах Яку-
тии: Момском (0,73), булунском (0,65), 
абыйском (0,56), а также в Чурапчин-
ском районе (0,50). 

В заключение можно  сделать вы-
вод, что развитие дТЗ является ре-
зультатом не только экологических 
(средовых), но и генетических факто-
ров. По данным ГбУ рС (Я) «Якутский 
республиканский эндокринологиче-
ский диспансер», в 2017 г. число боль-
ных диффузно-токсическим зобом 
составило 1274 больных, а в 2015 г. – 
1298 чел., т.е. за последние два года 
значительного сдвига числа больных 
не наблюдается. И на основании вы-
шеперечисленных данных отечествен-
ных и зарубежных исследователей 
можно с уверенностью сказать,  что 
изучение генетических факторов в 
развитии диффузно-токсического зоба 
у жителей республики Саха (Якутия) 
остается актуальным.
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Список районов РС(Я) с наибольшей распро-
страненностью ДТЗ*

Район
Число 
боль-
ных

Среднего-
довая чис-
ленность 
населения

% по отноше-
нию к средней 
численности 

населения
г.Якутск 273 324651 0,08
Мирнинский 133 72914 0,18
Чурапчинский 97 19200 0,50
Нюрбинский 71 24135 0,29
Булунский 55 8404 0,65
Алданский 47 39858 0,12
Нерюнгринский  45 74986 0,06
Таттинский 44 16358 0,27
Вилюйский 39 24719 0,16
Момский 30 4099 0,73
Абыйский 23 4044 0,56
Усть-Майский 23 7368 0,31
Всего по РС (Я) 1274 962 835 0,13

* За 2017 г. (по данным ГБУ РС(Я) «Якутский респу-
бликанский эндокринологический диспансер»).
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К.В. Комзин, П.Г. Петрова, а.а. Стрекаловская, С.н. Самсонов, 
С.С. Паршина, а.а. андреева
ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЕ ПОЛИМОРФИЗМЫ 
ГЕНОВ aDD1α, aGt, aGtr1 И aGtr2 У РАЗ- 
ЛИЧНЫХ ЭТНИЧЕСКИХ ГРУПП жИТЕЛЕЙ 
АРКТИЧЕСКОЙ ЗОНЫ ЯКУТИИ, СТРАДА-
ЮЩИХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

В данной статье изложены результаты исследования частот встречаемости однонукле-
отидных полиморфизмов генов ADD1α (1378 G>T), AGT (704 T>C и 521 C>T), AGTR1 (1166 
A>C) и AGTR2 (1675 G>A) у различных этнических групп жителей арктической зоны, стра-
дающих эссенциальной артериальной гипертензией. для обнаружения вышеупомянутых 
полиморфизмов был использован метод Пцр в режиме реального времени с детекцией 
температуры плавления дуплексов. В ходе исследования статистически значимые (p ≤ 
0,05) различия между исследуемыми группами были выявлены по точкам ADD1α 1378 
G>T; AGT 521 C>T и AGTR1 1166 A>C.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, однонуклеотидные полиморфизмы, 
ADD1α, AGT, AGTR1, AGTR2, Пцр в реальном времени, этнические группы арктической 
зоны.

The article presents the results of the study of the frequencies of occurrence of single 
nucleotide polymorphisms of the genes ADD1α (1378 G> T), AGT (704 T> C and 521 C> T), 
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