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В условиях Севера, в первую 
очередь, при воздействии холода в 
организме человека происходят су-
щественные изменения функции эн-
докринной системы. Так, усиливается 
продукция тиреотропинстимулирую-
щих гормонов и глюкокортикоидов, вы-
сокий уровень которых способствует 
повышению неспецифической рези-
стентности организма к холоду. 

Гормоны щитовидной железы по-
вышают обмен веществ, разобщают 
процессы окисления и фосфорилиро-
вания, а также активизируют биогенез 
митохондрий. Известно, что уровень 
тиреоидных гормонов в крови в фи-
зиологических условиях регулируется 
преимущественно внутренними (те-
пловыми) и наружными (холодовыми) 
терморецепторами [18].

Среди разнообразных эффектов 
гормонов щитовидной железы наи-
большее внимание исследователей 
привлекает влияние этих соединений 
на энергетические процессы и основ-
ной обмен, так называемый «калори-
генный эффект».

Введение тиреоидных гормонов 

животным существенно повышает тер-
могенез и потребление кислорода ор-
ганизмом. Показано стимулирующее 
воздействие тироксина на образова-
ние бурого жира у крыс, что является 
одним из проявлений адаптации мел-
ких животных к холоду.

Таким образом, щитовидная желе-
за играет существенную роль в регу-
ляции обмена тепла, а следователь-
но, и степени адаптации организма 
к воздействию низких температур на 
организм человека. От того, насколь-
ко правильно работает щитовидная 
железа, зависит работоспособность 
человека, его активность и жизнеде-
ятельность.

республика Саха (Якутия) относит-
ся к территориям с экстремальным 
температурным и световым режимом, 
резко выраженной сезонностью кли-
мата, что способствует высокой рас-
пространенности тиреоидной патоло-
гии как среди детского, так и взрослого 
населения [15]. 

В структуре заболеваний щитовид-
ной железы ведущее место занимают 
аутоиммунные тиреопатии [3, 9, 43], 
основными из которых являются такие 
заболевания, как гипертиреоз (диф-
фузный токсический зоб) и гипотиреоз 
– аутоиммунный тиреоидит (аИТ, ти-
реоидит хашимото), сопровождающи-
еся патологическими состояниями. 

аутоиммунный тиреоидит (аИТ) 
представляет собой активизацию им-
мунной системы в щитовидной железе 
с явлениями лимфоцитарной инфиль-
трации (проникновение лимфоцитов 
в ткань), при которой в крови выяв-
ляются специфические тиреоидные 
антитела, что оценивается как признак 
воспаления. По данным разных авто-
ров, распространенность тиреоидита 
в мире составляет от 1 до 12%, чаще 

данная патология встречается у лиц 
старшего возраста [14].

 для аИТ характерно появление ан-
тител к тиреопероксидазе (аТ – ТПО), 
тиреоглобулину (ТГ). При соединении 
антител (аТ) с Т-киллерами последние 
приобретают цитотоксичность и раз- 
рушают фолликулы Щж. на их месте 
разрастается соединительная ткань.

Варианты течения аИТ:
1. В зависимости от размеров:
– гипертрофическая, может соче-

таться с узлами;
– атрофическая.
2. В зависимости от функции Щж:
– нормальная – эутиреоз;
– повышенная – гипертиреоз (фаза 

тиреотоксикоза, или хашимото-токси-
коза);

– пониженная – гипотиреоз (являет- 
ся закономерным исходом заболевания).

аИТ развивается медленно. При 
этом нет характерной клинической 
картины, как и при йоддефицитном 
зобе. различают клинические прояв-
ления, связанные с увеличением Щж 
и нарушением ее функции:

1. Синдром поражения Щж. жало-
бы у пациентов связаны с увеличением 
органа и не являются специфичными 
для данного заболевания. При пальпа-
ции чаще, чем при эндемическом зобе, 
можно обнаружить уплотнение Щж; 
консистенция железы неравномерная, 
она подвижная, может быть ощущение 
узла (узлов). данные признаки нацели-
вают врача на исключение у больного 
аИТ и должны обязательно быть до-
полнены совокупностью изменений по 
результатам УЗИ органа и наличием 
аТ к ТПО согласно принятому в 2002 г. 
Консенсусу.

2. Синдром функциональных нару-
шений: различают эутиреоз, гиперти-
реоз и гипотиреоз. на ранних стадиях 
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может быть диагностирован гиперти-
реоз, чаще имеет место эутиреоидное 
состояние, в дальнейшем переходя-
щее в гипотиреоз.

В недавнем прошлом при получе-
нии клинически значимого титра тире-
оидных антител диагноз аИТ считался 
верифицированным. В настоящее вре-
мя принят Консенсус (2002 г., II россий-
ский тиреодологический конгресс) по 
диагностике и лечению аутоиммунного 
тиреоидита, согласно которому нали-
чие антител к ткани щитовидной же-
лезы (антитела к тиреоидной перокси-
дазе или микросомальной фракции) и 
первичный гипотиреоз (манифестный 
или стойкий субклинический) являют-
ся одними из «больших» диагности-
ческих признаков, при наличии только 
одного из них диагноз аИТ не может 
быть установлен [7].

Термин аИТ по классификации 
Davies и Amino, опубликованной в  
1993 г. в журнале «Thyroid», подразу- 
мевает и тиреоидит хашимото, и бо-
лезнь Грейвса, с подразделением на ти- 
пы 1 и 2, которые, в свою очередь, под-
разделяются на подтипы а, В и С [23].

Известный иммунолог R. Volp (1999) 
указывает лишь, что лечение аИТ сво-
дится к терапии гипотиреоза, если он 
уже развился, а специфические мето-
ды лечения пока отсутствуют. В рабо-
тах J.E. Arbelle и A. Porath [20] произве-
ден анализ и сравнение рекомендаций 
американской ассоциации по клини-
ческой эндокринологии (ааСе), аме-
риканского колледжа врачей (ACP), 
Королевского колледжа врачей Вели-
кобритании (RCP) и американской ти-
реоидологической ассоциации (аТа), 
диагностика и лечение аИТ в фазе 
эутиреоза не обсуждается. В зарубеж-
ной научной литературе аИТ как само-
стоятельная клиническая проблема 
практически не рассматривается. В 
деталях обсуждается только наиболее 
важный исход аИТ – гипотиреоз. Вме-
сте с тем, в отечественной литературе 
аИТ традиционно рассматривается 
как самостоятельная клиническая про-
блема [11].

По данным исследователей, в роли 
триггера при аутоиммунном тиреои-
дите основную роль играют факторы 
окружающей среды и инфекции, при 
этом данных об инфекциях в качестве 
триггеров аутоиммунного процесса 
недостаточно [19]. В 2012 г. е.а. Зем-
скова с соавт., используя метод масс-
спектрометрии микробных маркеров 
для оценки пристеночной кишечной 
микробиоты [12], предположили, что 
фактором развития аИТ у детей может 
быть избыточный рост в пристеноч-

ной кишечной микрофлоре эубактерии 
(еubacterium lentum) [5].

Впервые в 60-е гг. хх века возник 
термин тиреоидно-желудочный син-
дром, который обозначает одновре-
менное присутствие аутоантител к 
щитовидной железе у больных с пер-
нициозной анемией и атрофическим 
гастритом [4]. доказано, что среди 
пациентов с атрофическим гастритом 
в 40% случаев диагностируется ауто-
иммунный тиреоидит [33].

Особенно актуален диагноз аИТ 
для людей, проживающих в экологи-
чески неблагоприятных зонах. Извест-
но, что женщины болеют чаще (в 3-20 
раз), чем мужчины. 

В качестве этиологических факто-
ров в настоящее время можно рассма-
тривать:

1. Экологические факторы (радиа-
ция, химические факторы, гиперинсо-
ляция);

2. для детей – хронический тон-
зиллит, учитывая общее лимфоидное 
кольцо с Щж;

3. Тяжелые инфекционные и сома-
тические заболевания;

4. Избыток йода при терапии препа-
ратами, его содержащими;

5. Сочетание с аутоиммунными за-
болеваниями эндокринного и не эндо-
кринного генеза;

6. Вторая болезнь на фоне йододе-
фицита;

7. лекарственные препараты;
8. Стрессы.
большую долю в развитии аутоим-

мунного процесса при аутоиммунной 
тиреопатии несет наследственность. 
По результатам исследования В.И. 
Кандрор в 2001 г. выявлены гены, кото-
рые участвуют в развитии этих заболе-
ваний и локализованы в хромосомах 2 
(2q33), 6 (6p21), 8(8q24), 12 (12q22) и 
13 (13q32) [8]. 

Установлено, что аутоиммунный ти-
реоидит развивается у наследственно 
предрасположенных лиц и выявлена 
его связь с HLA-системой. Полагают, 
что антиген HLA-DRW5 участвует в 
механизме образования зоба, a HLA-
DR3 индуцирует хелперную функцию 
Т-лимфоцитов. В ряде работ показано, 
что атрофический тиреоидит ассоции-
рован с HLA-DR3, а гипертрофический 
– с HLA-DR5-антигенами [13].

Генетические факторы вносят свой 
весомый вклад. Под воздействием не-
благоприятных факторов генетически 
обусловленные дефекты иммунных 
клеток (дефекты Т-супрессоров) ведут 
к срыву естественной толерантности и 
Т-хелперы получают возможность сти-
мулировать В-лимфоциты и одновре-

менно продуцируют цитокины. Все это 
приводит к изменению функции кле-
ток-мишеней, которые экспрессируют 
антигены класса II, белки теплового 
шока и молекулы межклеточной адге-
зии и тем самым усиливают иммунную 
реакцию.

В работах О.В. Кочетовой с соавт. 
(2014) была показана ассоциация 
полиморфных вариантов гена DI02 
(274A>G) с повышенным уровнем ан-
тител к ТПО и гена ТРО (2173А>С) с 
повышенным уровнем свободного Т4. 
Также в работах предложены в каче-
стве маркеров предрасположенности 
к развитию узлового зоба генотип GG 
и аллель G гена D102(274A>G), гено-
типы СТ и СС гена CYP1A1(-3798T>C), 
и генотипы TD и DD гена CYPlA2 
(-2467delT), ассоциированные с разви-
тием аутоиммунного тиреоидита [10]. 
При исследовании ассоциации поли-
морфных вариантов генов CYP1A1 
и CYP1A2 с развитием тиреоидной 
патологии у женщин, работающих на 
нефтехимических производствах, так-
же были выявлены маркеры предрас-
положенности к узловому зобу (аллель 
СС гена CYP1A1) и гомозиготный ва-
риант ТТ гена CYP1A2, который ассо-
циируется с тиреоидитом хашимото у 
женщин[1].

диффузно-токсический зоб (впер-
вые было описано в 1825 г. К. Пар-
ри, в 1835 г. – р.Грейвсом, а в 1840 г. 
– К. базедовым), или так называемая 
болезнь Грейвса–базедова, часто 
диагностируемое аутоиммунное за-
болевание щитовидной железы. рас-
пространённость диффузного токси-
ческого зоба достигает 0,5%, частота 
обнаружения во время беременности 
составляет 0,05–3%. Встречается пре-
имущественно в возрасте 20–50 лет, у 
женщин в 7 раз чаще, чем у мужчин. 
Токсический зоб у 90% больных диф-
фузный. 

распространённость узлового зоба 
в некоторых йоддефицтных регионах 
достигает 30% и является наиболее 
распространённым изменением со 
стороны желез внутренней секреции 
[40, 35].

Заболевание сказывается на функ-
циональной работе различных орга-
нов человека. Особенно сильно оно 
нарушает работу центральной нерв-
ной системы и сердечно-сосудистой 
системы. его характеризует диффуз-
ное увеличение щитовидной железы 
и стойкое патологическое повышение 
продукции тиреоидных гормонов – ти-
реотоксикоз [16].

Причины развития узлов щитовид-
ной железы до конца не известны. К 
факторам, способствующим развитию, 
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относятся как эндогенные, так и экзо-
генные факторы [29, 28]. 

диффузно-токсический зоб (дТЗ) 
– аутоиммунное заболевание с гене-
тической предрасположенностью. на-
рушения передаются по наследству 
от родителей к детям. Стойкое пато-
логическое повышение продукции ти-
реоидных гормонов происходит из-за 
тиреоидстимулирующих антител, ко-
торые более активны, чем тиреоид-
ные гормоны, и действуют дольше. По 
сути, антитела имитируют действие 
естественного тиреоидного гормона, 
они способны усиливать синтез и се-
крецию тиреоидных гормонов. анти-
тела образуются в результате выра-
ботки организмом «неправильных» 
Т-лимфоцитов (супрессоров), которые 
вместо контроля адекватности иммун-
ного ответа начинают разрушать щито-
видную железу.

данные антитела способствуют 
увеличению щитовидной железы, уси-
ливают пролиферацию тиреоцитов и 
ингибируют апоптоз. Увеличение объ-
емов щитовидной железы, усиление 
кровотока в железе и её лимфатиче-
ской инфильтрации приводят к гипер-
трофии тиреоцитов и гиперплазии.

По мнению одних авторов, дТЗ на-
следуется аутосомно-рецессивным, по 
мнению других, аутосомно-доминант-
ным путем. Вероятнее всего, имеет 
место многофакторный (полигенный) 
тип наследования. У родственников 
лиц, страдающих заболеваниями щи-
товидной железы (диффузный токси-
ческий зоб, идиопатическая миксе-
дема, аутоиммунный тиреоидит), при 
обследовании выявляется повышение 
титра антител к различным компонен-
там щитовидной железы, а также анти-
тел к другим органоспецифическим 
антигенам (желудка, надпочечников, 
яичника и др.) по сравнению с лицами, 
не страдающими заболеваниями щи-
товидной железы. Генетические иссле-
дования показывают, что если один из 
монозиготных близнецов болен диф-
фузным токсическим зобом, то для 
другого риск заболевания составляет 
60%; в случае дизиготных пар этот 
риск равен лишь 9%.

Однако генетический аппарат не яв-
ляется определяющей и единственной 
причиной развития диффузного токси-
ческого зоба. Считается, что болезнь 
Грейвса является заболеванием, при 
котором генетические особенности им-
мунитета реализуются на фоне факто-
ров окружающей среды, таких как:

• стресс;
• вирусные инфекции;
• применение противовирусных пре-

паратов;

• избыток в организме йода.
Синдром тиреотоксикоза является 

главным клиническим проявлением 
диффузно-токсического зоба. Тирео-
токсикоз – синдром, который встреча-
ется при различных патологических 
состояниях организма человека. Ча-
стота тиреотоксикоза в странах евро-
пы и россии составляет 1,2% [17].

Синдром тиреотоксикоза подтверж-
дается по содержанию в крови ТТГ 
(тиреотропного гормона) и свободных 
гормонов Т3 и Т4 (тиреоидных). Уро-
вень ТТГ снижается, а Т3 и Т4 повы-
шается при диффузно-токсическом 
зобе. При диагностировании диффуз-
но-токсического зоба установлено, что 
уровень гормона Т4 в крови ниже, чем 
Т3, и гормон Т4 нормализуется намно-
го быстрее, чем Т3.

было сделано предположение, что 
возникновению токсических аденом 
щитовидной железы предшествуют му-
тации гена рТТГ [34] и Gs белков [27].

другие исследования также выяви-
ли активирующие мутации гена рецеп-
тора ТТГ в автономно функциониру-
ющих узлах Щж [2, 22, 24, 30, 32, 36, 
38, 39, 42]. В йоддефицитных регионах 
мутации гена рецептора ТТГ встреча-
ются чаще и выявляются примерно у 
57–82% случаев, что делает их наибо-
лее частыми генетическими аномали-
ями, обнаруживаемыми в автономных 
узлах щитовидной железы [21, 25, 26, 
31, 37].

Изучение генетических нарушений 
в локусе GNAS-1, который кодирует 
Gs-белок (замена Asp 619 Gly), выявил 
точечную мутацию, а-субъединицы 
белка Gs (Asp 619 Gly), что приводит к 
стойкой активации рецептора. Однако 
мутации этого гена были обнаружены 
лишь в небольшом числе (2-10%) ав-
тономно функционирующих узлов [34, 
37]. активирующие мутации рецептора 
ТТГ обнаружены как в благополучных, 
так и в йоддефицитных регионах [41].

 Установлено также тесное сцепле-
ние ряда антигенов большого комплек-
са гистосовместимости (DW3, CW4, 
В8, ВОЗ, В27, A3, At A28) с болезнью 
Грейвса–базедова. В большинстве 
случаев описывается наличие у боль-
ных диффузным токсическим зобом 
аллели HLA-В8 BW-35. Присутствие 
этого антигена повышает генетический 
риск в 2,02 раза, а гаплотипа а1-В8 – 
в 4,23 раза. У лиц с тиреотоксической 
офтальмопатией обнаружено сцепле-
ние с гаплотипом HLA B8-CW3. дока-
зана также связь заболевания с анти-
генами HLA DR. При этом сообщается 
о росте частоты встречаемости анти-
гена HLA DW3 у лиц с рецидивами ти-
реотоксикоза. антиген HLA В40 может 

служить прогностическим признаком 
тяжелого течения болезни. 

на основании вышеперечисленных 
данных отечественных и зарубежных 
исследователей можно сделать вы-
вод о том, что развитие аИТ и дТЗ 
является результатом совместного 
действия генетических и средовых 
факторов. Якутия относится к терри-
ториям с экстремальным темпера-
турным и световым режимом, резко 
выраженной сезонностью климата, к 
самым неблагоприятным регионам рФ 
по дефициту йода, с высокой распро-
страненностью тиреоидной патологии 
как среди детского, так и взрослого на-
селения. В Якутии наиболее распро-
странены такие эндокринологические 
заболевания, как Сд 2 типа [6] и ауто-
иммунный тиреоидит. В связи с этим 
изучение генетических факторов риска 
развития аутоиммунной тиреопатии у 
жителей рС(Я) является актуальным.
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