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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – аутоиммунное заболевание, 

возникающее вследствие врожденного дефекта в иммунной системе, в результате 

чего происходит образование антител к рецепторам тиреотропного гормона (АТ-

рТТГ), что стимулирует продукцию гормонов щитовидной железы (ЩЖ). ДТЗ 

является основной причиной синдрома тиреотоксикоза в мире. 

Распространенность ДТЗ по данным эпидемиологических исследований 

составляет 2-4% среди населения и заболеваемость ДТЗ среди женщин значимо 

выше (соотношение женщин и мужчин 7:1) [64, 88, 182]. 

В настояшее время выбор оптимального метода лечения ДТЗ остается 

нерешенной проблемой. В России и во многих странах Европы в качестве первой 

линии терапии отдают предпочтение медикаментозному лечению, которое 

заключается в назначении на длительный срок (не менее 12-18 месяцев) 

антитиреоидных препаратов. Основным недостатком данного метода лечения 

является высокий процент рецидива тиреотоксикоза в первый год после 

прекращения лечения – до 50-70% случаев по данным разных авторов 

[30, 56, 172]. Важно отметить, что длительность тиреотоксикоза может влиять на 

развитие осложнений, прежде всего, со стороны сердечно-сосудистой системы, 

включая фатальные нарушения ритма (фибрилляция предсердий), хроническую 

сердечную недостаточность и другие проявления тиреотоксической 

кардиомиопатии, что ухудшает прогноз в отношении трудоспособности и 

продолжительности жизни [1, 17, 156]. Наиболее важной проблемой лечения ДТЗ 

является отсутствие достоверных критериев прогноза эффективности 

консервативной терапии. Значимость таких факторов, как молодой возраст 

пациента, мужской пол, большой объем ЩЖ, уровень АТ-рТТГ, степень тяжести 

тиреотоксикоза невелика [192]. В случае неэффективности консервативной 

терапии, обсуждается вопрос о хирургическом методе лечения. Объем 
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оперативного вмешательства при ДТЗ также остается предметом дискуссии. 

Согласно клиническим рекомендациям по диагностике и лечению синдрома 

тиреотоксикоза с диффузным зобом от 2021 года необходимо выполнять 

экстирпацию ЩЖ. Столь радикальный метод вмешательства сопряжен с 

необходимостью назначения пожизненной заместительной гормональной 

терапии. Существует другой подход в выборе объема операции – выполнение 

субтотальной резекции ЩЖ. Однако основным недостатком данного метода 

является высокий риск рецидива тиреотоксикоза в отдаленные сроки (до 30% 

случаев) [19]. Предикторов прогноза послеоперационных исходов ДТЗ в 

настоящий момент также нет. 

Общепризнанно, что в основе патогенеза ДТЗ лежат аутоиммунные 

изменения в сочетании с генетической предрасположенностью и влиянием 

факторов внешней среды [102, 109, 130]. Провоспалительные цитокины играют 

ключевую роль в индукции аутоиммунного процесса в ЩЖ. Важным звеном 

патогенеза ДТЗ является дисбаланс в Т-клеточном звене иммунного ответа [145, 

183]. Полиморфизм генов различных интерлейкинов и изменение цитокинового 

профиля влияют не только на предрасположенность к ДТЗ, но и на особенности 

его клинического течения, в связи с чем является актуальным изучение роли этих 

факторов в прогнозе консервативного и хирургического методов лечения ДТЗ 

[75, 90]. 

Интерлейкин-6 (ИЛ-6) является провоспалительным цитокином, 

продуцируемым Т-хелперами 2 типа и многими другими типами клеток. ИЛ-6 

обладает плейотропным механизмом действия. Основной биологический эффект 

заключается в воздействии на все субпопуляции Т-клеток, представляя собой 

важный фактор регуляции роста и дифференцировки Т- и В-лимфоцитов. ИЛ-6 

стимулирует синтез АТ-рТТГ, которые являются ключевым звеном патогенеза 

ДТЗ [142, 189].  

Ген ИЛ-6 (IL6) располагается на хромосоме 7р21. Результаты исследований, 

посвященных изучению роли однонуклеотидного полиморфизма в промоторной 

области гена в патогенезе ДТЗ, носят противоречивый характер. Установлено, что 
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среди японской популяции больных полиморфизм С-572G (rs1800796) гена IL6 

связан с риском развития ДТЗ и влияет на характер течения заболевания [39]. 

Подобные результаты были получены и в тунисской популяции больных ДТЗ 

[38]. Однако среди европейской и китайской популяции данной взаимосвязи 

выявлено не было [121, 149]. Среди российской популяции больных ДТЗ 

подобные исследования не проводились. 

Не менее важным фактором в патогенезе ДТЗ является ИЛ-13. Как 

известно, данный цитокин продуцируется CD4
+
 T-клетками и регулирует 

функцию макрофагов, моноцитов и В-лимфоцитов, способствуя «переключению» 

последних на синтез иммуноглобулина Е (IgE) [118]. К настоящему моменту 

имеющиеся данные о роли ИЛ-13 при ДТЗ носят спорный характер. В нескольких 

работах было показано, что у пациентов с инфильтративной офтальмопатией 

(ИО) значимо повышены уровни IgE, в связи с чем обсуждается роль ИЛ-13 в 

развитии ИО и степени ее активности [103, 122]. Помимо этого, полагают, что 

полиморфизм гена ИЛ-13 (IL13) (в частности, rs1800925) также ассоциирован с 

предрасположенностью к ДТЗ в азиатской [39, 113] и тунисской [38], но не в 

европейской популяции больных ДТЗ [114].  

В современной литературе последние годы активно изучается роль 

микроРНК в развитии и течении ДТЗ. Как известно, микроРНК (MIRNA, miR) – 

это малые некодирующие молекулы длиной 18-25 нуклеотидов. МикроРНК 

контролируют экспрессию гена путем связывания с комплементарными 

последовательностями 3'-нетранслируемой области таргетной матричной РНК 

(мРНК) и являются негативными регуляторами активности гена 

на посттранскрипционном уровне либо путем подавления трансляции, либо 

за счет деградации таргетной мРНК [134]. В связи с этим изменения регуляции 

микроРНК и ее экспрессии влечет за собой нарушение иммунной толерантности к 

собственным антигенам и приводит к развитию многочисленных аутоиммунных 

заболеваний [111, 150]. Одной из изучаемых микроРНК, связанной с развитием и 

прогнозом ДТЗ, является MIRNA-125а [117]. В нескольких работах был проведен 

анализ не только изменения экспрессии данной микроРНК у пациентов с ДТЗ, 



9 

 

 

но и оценка взаимосвязи аллельных вариантов гена микроРНК-125А (MIR125А) с 

особенностями клинического течения заболевания. Отмечено, что микроРНК-

125а регулирует синтез и секрецию ИЛ-6, RANTES, TGF-β и, таким образом, 

опосредованно влияет на дифференцировку Т-хелперов 17 типа [125, 140]. Роль 

полиморфизма rs12976445 гена MIR125A в клиническом течении заболевания 

была проанализирована только среди китайской и японской популяции пациентов 

с ДТЗ [48, 148].  

В настоящее время вклад полиморфных вариантов различных микроРНК 

среди российской популяции больных ДТЗ не изучен. В связи с вышеизложенным 

не вызывает сомнения необходимость дальнейшего поиска прогностических 

маркеров неблагоприятного течения заболевания с целью расширения 

представления о патогенезе заболевания и создания персонифицированного 

подхода в лечении каждого пациента с ДТЗ. 

 

Степень разработанности темы исследования 

 

В литературе имеются данные о различной роли полиморфных вариантов 

генов интерлейкина-6 [38, 39, 89, 121, 149], интерлейкина-13 [37, 38, 113, 114] и 

микроРНК-125А [48, 148] у больных диффузным токсическим зобом. В ряде 

исследований было показано, что клиническое течение диффузного токсического 

зоба различается у носителей определенных генотипов гена интерлейкина-6 

(полиморфизм С-572G, rs1800796), гена интерлейкина-13 (полиморфизм С-1112T, 

rs1800925) и гена микроРНК-125А (полиморфизм rs12976445) среди европейской 

и азиатской популяции больных. До настоящего времени не установлена роль 

полиморфных вариантов генов интерлейкина-6, интерлейкина-13 и микроРНК-

125А у российской популяции больных диффузным токсическим зобом. Таким 

образом, представляется актуальным дальнейшее изучение вклада генетических и 

эпигенетических факторов в особенности клинического течения диффузного 

токсического зоба. 
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Цель исследования  

 

Определить особенности клинического течения диффузного токсического 

зоба у больных с различными генотипами однонуклеотидных полиморфизмов 

rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 гена интерлейкина-13 и rs12976445 

гена микроРНК-125А и выявить предикторы неблагоприятного течения 

заболевания. 

 

Задачи исследования  

 

1. Изучить особенности клинического течения диффузного токсического зоба у 

жителей Санкт-Петербурга. 

2. Оценить уровни интерлейкина-6 и интерлейкина-13 у больных диффузным 

токсическим зобом, имеющих различные полиморфные варианты генов 

интерлейкина-6 (rs1800796), интерлейкина-13 (rs1800925), микроРНК-125А 

(rs12976445). 

3. Оценить распределение генотипов и встречаемость аллелей 

однонуклеотидного полиморфизма rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 

гена интерлейкина-13 и rs12976445 гена микроРНК-125А у больных 

диффузным токсическим зобом и у лиц без диффузного токсического зоба.  

4. Изучить и сопоставить особенности клинического течения диффузного 

токсического зоба у больных с различными генотипами однонуклеотидного 

полиморфизма rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 гена интерлейкина-

13 и rs12976445 гена микроРНК-125А. 

5. Сравнить функциональное состояние и морфометрические показатели 

щитовидной железы у больных диффузным токсическим зобом, имеющих 

различные полиморфные варианты генов интерлейкина-6 (rs1800796), 

интерлейкина-13 (rs1800925), микроРНК-125А (rs12976445). 

6. На основании результатов клинических, лабораторных и молекулярно-

генетических исследований выявить маркеры неблагоприятного течения 

диффузного токсического зоба. 
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Научная новизна исследования 

 

В результате проведенного исследования впервые определены 

распределение генотипов и встречаемость аллелей однонуклеотидного 

полиморфизма rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 гена интерлейкина-13 и 

rs12976445 гена микроРНК-125А у жителей Санкт-Петербурга с диффузным 

токсическим зобом и среди лиц без диффузного токсического зоба.  

Впервые установлено, что у больных диффузным токсическим зобом – 

носителей аллеля -572G (rs1800796 полиморфизм) гена интерлейкина-6 уровни 

свободных Т4 и Т3, интерлейкина-6 на момент выявления заболевания и исходный 

объем щитовидной железы больше, чем у больных диффузным токсическим 

зобом с генотипом С-572С данного гена.  

Показано, что риск рецидива тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии 

заболевания на фоне консервативной терапии у носителей аллеля -572G 

(rs1800796 полиморфизм) гена интерлейкина-6 в 3,6 раз выше, чем у 

гомозиготных носителей аллеля -572С данного гена.  

Установлено, что у гомозиготных носителей генотипа С-1112С (rs1800925 

полиморфизм) гена интерлейкина-13 начало заболевания происходит в более 

молодом возрасте, ниже уровень интерлейкина-13 на момент выявления 

заблевания, выше исходные уровни свободных Т4 и Т3, риск рецидива 

тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии в 2,3 раза выше, чем у носителей 

генотипов Т-1112Т и С-1112Т данного гена.  

Выявлено, что носительство генотипа ТТ (rs12976445 полиморфизм) гена 

микроРНК-125А ассоциируется с более высоким риском рецидива тиреотоксикоза 

и с отсутствием ремиссии диффузного токсического зоба. 

 

Теоретическая и практическая значимость исследования 

 

 Проведенное исследование показало, что у больных диффузным 

токсическим зобом распределение генотипов и частот аллелей 

однонуклеотидного полиморфизма rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 гена 
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интерлейкина-13, rs12976445 гена микроРНК-125А не отличаются от 

распределения исследуемых аллелей и генотипов в группе людей без диффузного 

токсического зоба. На основании результатов исследования впервые установлена 

ассоциация полиморфных вариантов генов интерлейкина-6, интерлейкина-13 и 

микроРНК-125А с особенностями клинического течения диффузного 

токсического зоба у жителей Санкт-Петербурга. 

В результате проведенного исследования уточнены пороговые значения 

(‘cut-off value’) факторов-предикторов рецидива заболевания: уровень свободного 

Т3 на момент выявления заболевания выше 10,5 пмоль/л и более 4,5 пмоль/л через 

12-18 месяцев лечения, уровень антител к рецептору тиреотропного гормона на 

момент начала заболевания более 6,5 МЕ/л и выше 0,6 МЕ/л через 12-18 месяцев 

консервативной терапии, объем щитовидной железы у женщин – более 24,1 см
3
, у 

мужчин – более 30,1
 
см

3
. Установлено, что носительство аллеля -572G (rs1800796 

полиморфизм) гена интерлейкина-6 и генотипа С-1112С (rs12976445 

полиморфизм) гена интерлейкина-13 ассоциируется с повышением риска 

рецидива тиреотоксикоза и отсутствием ремиссии заболевания на фоне 

консервативной терапии в 3,6 и 2,3  раза, соответственно. Выявлено, что у 

носителей генотипа ТТ (rs12976445 полиморфизм) гена микроРНК-125А риск 

неблагоприятного течения заболевания выше в 2,6 раз, чем у носителей генотипов 

СС и СТ гена микроРНК-125А. Полученные данные могут применяться в 

практической деятельности для выявления лиц с высоким риском рецидива 

тиреотоксикоза на фоне консервативной терапии. 

 

Методология и методы исследования 

 

Диссертационная работа проведена в дизайне ретроспективного и 

проспективного исследований. Теоретической основой работы послужил 

проведенный анализ современных исследований отечественных и зарубежных 

авторов, работы которых были посвящены изучению роли полиморфных 

вариантов гена интерлейкина-6, интерлейкина-13 и микроРНК-125A в патогенезе 
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и клиническом течении ДТЗ. Изучаемым объектом в исследовании были больные 

ДТЗ. С целью получения необходимой научной информации были применены 

следующие методы: клинический, лабораторный, молекулярно-генетический, 

инструментальный. При проведении исследования были использованы 

современные методы статистической обработки информации. 

 

Основные положения, выносимые на защиту  

 

1. У больных диффузным токсическим зобом – жителей Санкт-Петербурга 

отмечается низкая эффективность консервативной терапии: ремиссия 

заболевания наблюдается в 44,5% случаев, стойкай ремиссия заболевания 

достигается лишь в 13% случаев. 

2. Факторами неблагоприятного течения диффузного токсического зоба у 

жителей Санкт-Петербурга являются: уровень антител к рецепторам 

тиреотропного гормона более 6,5 МЕ/л на момент начала заболевания и более 

0,6 МЕ/л через 12-18 месяцев консервативной терапии, уровень свободного Т3 

на момент выявления заболевания выше 10,5 пмоль/л и более 4,5 пмоль/л 

через 12-18 месяцев лечения, объем щитовидной железы у женщин более 

24,1 см
3
, у мужчин – более 30,1

 
см

3
, наличие инфильтративной офтальмопатии 

и носительство генотипов G-572G, G-572С (rs1800796) гена интерлейкина-6, 

генотипа С-1112С (rs1800925) гена интерлейкина-13 и генотипа ТТ 

(rs12976445) гена микроРНК-125А. 

 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

 

Степень достоверности исследования обеспечивается объемом 

фактического материала, использованием современных методов исследования и 

статистической обработки данных. Опубликовано 6 печатных работ в журналах 

из перечня рецензируемых научных журналов, рекомендованных ВАК. 

Результаты исследования доложены и обсуждены на совместном заседании 
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проблемной комиссии «Ангиология и кардиология» и кафедры терапии 

факультетской с курсом эндокринологии, кардиологии и функциональной 

диагностики с клиникой, в финале конкурса «Молодые, дерзкие, перспективные» 

(г. Санкт-Петербург, 2016 г.), на 40-м Конгрессе Европейской Тиреоидной 

Ассоциации (г. Белград, Сербия, 2017 г.). Результаты исследования используются 

в учебном процессе кафедры терапии факультетской ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. 

И.П. Павлова Министерства здравоохранения Российской Федерации. 

 

Личный вклад автора в проведенное исследование 

 

Автором лично были выполнены все основные этапы данной работы. 

Самостоятельно проведен анализ зарубежной и отечественной литературы, 

проведено обследование пациентов. Все этапы молекулярно-генетического 

исследования выполнены лично автором. Автор принимал участие в 

формировании базы данных на основании полученных результатов. 

Статистическая обработка, анализ и обобщение результатов исследования 

выполнены самостоятельно. 

 

Объем и структура диссертации 

 

Диссертация изложена на 142 страницах машинописного текста, состоит из 

следующих глав: введения, обзора литературы, описания материалов и методов 

исследования, двух глав результатов собственного исследования, главы 

обсуждения, заключения, выводов, практических рекомендации. Диссертация 

иллюстрирована 33 таблицами и 14 рисунками. Список литературы включает в 

себя 205 источников из них 16 отечественных и 189 зарубежных. 
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Глава 1 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Современное представление  

об этиопатогенезе диффузного токсического зоба 

 

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – аутоиммунное заболевание 

щитовидной железы (ЩЖ), в основе которого лежит образование антител к 

рецепторам тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), что приводит к развитию 

синдрома тиреотоксикоза. При ДТЗ могут наблюдаться экстратиреоидные 

проявления такие, как инфильтративная офтальмопатия (ИО), претибиальная 

микседема, акропатия. Помимо этого, одним из тяжелых осложнений синдрома 

тиреотоксикоза является поражение сердечно-сосудистой системы и развитие 

тиреотоксической кардиомиопатии [64, 74]. 

По данным статистики различных стран заболеваемость ДТЗ колеблется в 

пределах 2-4% населения [64, 88, 93]. Ежегодно диагностируют не менее 1 случая 

заболеваемости ДТЗ на 2 тысячи населения [182]. Заболеваемость среди женщин 

значительно выше – соотношение женщин и мужчин 7:1. При этом наиболее 

часто страдают лица трудоспособного возраста (в возрасте 20-40 лет), но нередко 

ДТЗ диагностируют в пожилом возрасте, что ухудшает прогноз преимущественно 

за счет развития фатальных нарушений ритма и сердечной недостаточности на 

фоне синдрома тиреотоксикоза [58, 156]. 

ДТЗ является многофакторным заболеванием, в основе патогенеза которого 

лежат аутоиммунные изменения в сочетании с генетической 

предрасположенностью и влиянием факторов внешней среды, которые 

потенциально могут вызывать нарушение иммунного ответа (степень 

потребления йода и селена в регионе проживания, инфекционные агенты, 

некоторые лекарственные препараты) [52, 91, 166, 170].  
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За последние десятилетия отмечается неуклонный рост рецидива 

заболевания во многих странах мира. В среднем рецидив синдрома 

тиреотоксикоза наблюдается в 30-60% случаев после консервативной терапии 

[56, 172]. По данным Y. Thewjitcharoen et al. рецидив синдрома тиреотоксикоза 

наблюдался у 40% больных через 1 год после отмены тиреостатиков [172]. 

В связи с этим оценка риска рецидива заболевания является важным этапом при 

выборе метода лечения. 

К настоящему времени широко обсуждается роль системы цитокинов в 

развитии аутоиммунного ответа при ДТЗ [4, 90]. Известно, что при аутоиммунных 

заболеваниях наблюдается дефект в механизмах иммунного ответа как 

центрального, так и периферического звеньев. Аутоиммунные заболевания могут 

быть опосредованны как Т-клетками, так и В-лимфоцитами [158]. В случае 

некоторых заболеваний результатом аутоиммунного процесса является 

деструкция «таргетной» ткани за счет её инфильтрации Т-клетками (сахарный 

диабет 1 типа, аутоиммунный тиреоидит) [14, 100]. При ряде других 

аутоиммунных заболеваниях происходит хроническое повреждение органа за счет 

стимулирующего воздействия аутоантител, что наблюдается в случае ДТЗ. 

И  основополагающим в развитии ДТЗ является выработка аутоантител к 

рецепторам ТТГ [60, 131]. Считается, что индукции аутоиммунного ответа при 

ДТЗ способствует дефект в иммунной системе, который заключается в дисбалансе 

активности регуляторных (Tregs) и эффекторных (Teff) Т-клеток.  

Является неоспоримым, что повреждение тиреоцитов вызвано различными 

механизмами с вовлечением в процесс аутореактивных Т-клеток, натуральных 

киллеров (natural killers, NK) и цитокинов [104]. На основании многочисленных 

работ установлено, что наличие лишь аутоантител недостаточно для развития 

ДТЗ, в связи с чем дисбаланс в активации различных субпопуляции Т-хелперов, а 

также нарушение взаимосвязи Т-хелперов 17 типа и Т-регуляторных лимфоцитов 

(Tregs) считается одним из ключевых этапов патогенеза заболевания 

в   совокупности с факторами внешней среды и генетической 

предрасположенностью [66, 163, 186]. 
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Известно, что антиген-представляющие клетки, которые относятся к 

главному комплексу гистосовместимости II класса (Main Histocompatibility 

Complex, MHC II), презентируют специфические антигены ЩЖ, что приводит к 

активации и пролиферации аутореактивных Т- и В-лимфоцитов. Вследствие этого 

активированные CD4+ Т-хелперы индуцируют формирование цитотоксических 

CD8+ Т- и В-лимфоцитов и происходит инфильтрация ткани ЩЖ [14, 104, 157]. 

Установлено, что за наличие иммунологически компетентных клеток с 

супрессорной активностью, которые предотвращают развитие аутоиммунного 

ответа, отвечают регуляторные Т-клетки CD4+CD25+ (Treg). Отсутствие или 

недостаточная эффективность данного звена иммунного ответа приводит к 

развитию разнообразных системных аутоиммунных заболеваний, в том числе и к 

развитию ДТЗ [100, 101, 157].  

Как известно, существует 3 различные популяции CD4+ Т-лимфоцитов: Т-

хелперы 1 типа (Th1), Т-хелперы 2 типа (Th2) и Т-хелперы 17 типа (Th17). 

Главным различием данных типов клеток является спектр продуцируемых ими 

цитокинов, отвечающих за развитие двух звеньев иммунного ответа – клеточного 

и гуморального. Установлено, что Th1 типа продуцируют следующие 

провоспалительные цитокины – ИЛ-2, интерферон – гамма (IFN-γ), ИЛ-1-бета, 

TNF (Tumor Necrosis Factor). Цитокины, синтезируемые T-хелперами 2 типа (ИЛ-

4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-13) могут подавлять продукцию цитокинов Т-хелперов 

1 типа, стимулировать продукцию антител В-лимфоцитами и оказывать 

антиапоптотическое действие [165]. 

Установлено, что у пациентов с аутоиммунными заболеваниями ЩЖ 

(не только ДТЗ, но и аутоиммунным тиреоидитом) процентное соотношение Tregs 

к лимфоцитам значимо ниже. CD4+CD25+ Т-клетки составляют около 5-10% 

популяции CD4+ T-лимфоцитов. Супрессорная активность Tregs обусловлена 

подавлением секреции провоспалительных цитокинов – ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-10,                       

TGF-b [9]. Таким образом, Tregs ингибируют и модулируют иммунные ответы             

Т-хелперов всех трех типов (Th1, Th2, Th17) [99, 104]. Установлено, что 

изменения цитокинового профиля и различные полиморфные варианты генов 
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интерлейкинов влияют в большей степени не на предрасположенность к развитию 

ДТЗ, а на особенности его клинического течения [15, 171]. И многими авторами 

признается тот факт, что генетические и эпигенетические факторы являются 

ведущими маркерами прогноза и течения ДТЗ, которые опосредуются под 

воздействием факторов внешней среды [46, 75].  

В виду многообразия воздействий особый интерес вызывает изучение роли 

ИЛ-6 в развитии ДТЗ. ИЛ-6 является цитокином, обладающим плейотропным 

механизмом действия за счет участия в различных физиологических процессах 

организма: пролиферация и дифференцировка клеток, регуляция их 

жизнедеятельности и апоптоза [167]. ИЛ-6 играет важную роль в регуляции 

нервной, эндокринной, иммунной и гемопоэтической систем. Известно, что 

большинство клеток продуцируют ИЛ-6, включая Т-клетки, В-лимфоциты, 

эозинофилы, макрофаги/моноциты, тучные клетки, дендритные клетки, а также 

эндотелиальные клетки, тироциты, хондроциты [27, 38].  

ИЛ-6 вовлечен в регуляцию обоих типов Т-хелперов (1 и 2 типов) и их 

иммунном ответе. ИЛ-6 способен стимулировать дифференцировку В-

лимфоцитов и продукцию иммуноглобулинов, влиять на дифференцировку 

тимоцитов и Т-клеток, активировать натуральные киллеры, стимулировать 

продукцию белков острой фазы [199]. Также ИЛ-6 влияет на дифференцировку 

антиген-представляющих клеток [142].  

Учитывая многогранность воздействий ИЛ-6, выполнены многочисленные 

исследования, в которых была проведена оценка уровня ИЛ-6 среди здоровой 

популяции и у пациентов с ДТЗ на разных стадиях заболевания – на момент 

выявления ДТЗ до начала приема антитиреоидных препаратов, динамика 

изменения уровня ИЛ-6 на фоне проводимой терапии, при сочетании ДТЗ с 

инфильтративной офтальмопатии [3]. В работе Т.П. Маклаковой и соавторов, 

2019 года была проведена оценка содержания ИЛ-6 у больных с ДТЗ до начала 

терапии и после лечения антитиреоидными препаратами. Было установлено, 

что уровень ИЛ-6 был выше у пациентов с ДТЗ и на момент манифестации 
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заболевания, и через 4-6 месяцев лечения, чем в контрольной группе [5]. Похожие 

результаты были получены и в исследовании L.F. Lv et al., 2017 года [75].  

Неоднократно было показано, что уровень ИЛ-6 выше у больных ДТЗ, чем в 

группе контроля [6]. Помимо этого, уровень ИЛ-6 коррелирует со степенью 

тяжести синдрома тиреотоксикоза [5, 147]. 

Как известно, ИЛ-13 синтезируется активированными Т-хелперами 2 типа и 

вовлечен в процессы созревания В-лимфоцитов. ИЛ-13 регулирует CD23 и 

экспрессию молекул MHC II класса. ИЛ-13 проявляет иммуносупрессивную и 

противовоспалительную активность путем подавления продукции других 

провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12 и TNF-a) и 

хемокинов, а также вовлечен в синтез иммуноглобулина E (IgE) [94, 127].  

На основании результатов исследований, проведенных в Японии, известно, 

что уровень IgE был повышен более чем на 30-40% у пациентов с отсутствием 

ремиссии ДТЗ. Помимо этого, у больных ДТЗ была выявлена положительная 

корреляционная связь концентрации IgE и уровней периферических гормонов 

ЩЖ. Также у пациентов с ДТЗ были обнаружены депозиты IgE в ткани ЩЖ, 

скопление тучных клеток в глазодвигательных мышцах, в связи с чем 

обсуждалась роль IgЕ в развитии не только ДТЗ, но и инфильтративной 

офтальмопатии [122]. На основании этих данных было высказано предположение 

о том, что ИЛ-13 опосредованно через IgE может играть важную роль в индукции 

синдрома тиреотоксикоза у больных ДТЗ. Это послужило поводом для 

дальнейших исследований, в частности, оценки роли не только уровней 

цитокинов, но и выявления ассоциации между однонуклеотидными заменами гена 

IL6 и IL13 и особенностями течения ДТЗ. 
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1.2 Эпигенетические и генетические факторы патогенеза  

диффузного токсического зоба 

 

ДТЗ является многофакторным заболеванием, которое возникает вследствие 

наличия генетической предрасположенности к заболеванию под влиянием 

факторов внешней среды. В связи с этим в последние годы активно проводятся 

генетические исследования, направленные на выявление генов-кандидатов, а 

также генов, влияющих на характер течения ДТЗ [36, 78, 102]. Учитывая 

доказанные изменения в иммунной регуляции в патогенезе ДТЗ, широко 

изучаются локусы генов, влияющие на иммунный ответ и способствующие 

развитию аутоиммунного процесса. Гены-кандидаты, предрасполагающие к 

развитию ДТЗ, можно разделить на следующие подгруппы: 

тиреоидспецифические гены – рецептор ТТГ, тиреоглобулин [187], гены системы 

HLA и не-HLA иммунорегуляторные гены, к которым относятся различные 

интерлейкины. Были проведены многочисленные работы по изучению роли 

полиморфных вариантов гена HLA [83, 84], гена нерецепторного белка тирозин 

фосфатазы 22 (PTPN22) [44], гена кластера дифференцировки 40 (CD40), гена 

цитотоксического Т-лимфоцитсвязанного антигена-4 (CTLA-4) у больных ДТЗ 

[109]. Более того, при помощи многофакторного анализа были созданы 

математические модели, позволяющие предсказывать характер течения ДТЗ на 

фоне консервативной терапии, учитывая клинические характеристики и 

наследование определенных генотипов генов CTLA4, PTPN22 [87, 153]. Однако 

применение данных алгоритмов в России ограничено этническими различиями в 

распределении аллельных вариантов и генотипов изучаемых полиморфных 

вариантов генов. К настоящему времени в России выполнены немногочисленные 

исследования, посвященные идентификации генетических маркеров заболевания 

среди российской популяции больных ДТЗ.  
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1.2.1 Роль микроРНК и однонуклеотидного полиморфизма  

С/Т rs12976445 гена микроРНК-125А  

в патогенезе диффузного токсического зоба 

 

Накопленные за последние годы данные свидетельствуют о том, что 

эпигенетическая регуляция экспрессии гена играет важнейшую роль в патогенезе 

аутоиммунных заболеваний. Механизмы эпигенетической регуляции экспрессии 

гена не изменяют первичную структуру ДНК, а оказывают свои влияния 

посредством деметилирования ДНК, модификации гистонов. Другим важным 

механизмом подобной регуляции являются микроРНК [69, 141]. В связи с этим на 

протяжении последних лет активно изучается роль микроРНК в развитии 

аутоиммунных заболеваний щитовидной железы [70, 86, 96].  

Впервые микроРНК были выявлены в 1993г. учеными В. Амбромс, Р. Ли и 

Р. Фейнбраум при изучении гена lin-14, который участвует в развитии нематоды 

Caenorhabditis elegans. Выявлено, что количество белка LIN-14 регулировалось 

коротким РНК-продуктом гена lin-4 [124]. В результате дальнейших 

исследовании был обнаружен многочисленный класс так называемых малых 

некодирующих РНК. 

Как известно, микроРНК (MIRNA, miR) – это малые некодирующие 

молекулы РНК длиной 18-25 нуклеотидов, которые играют важную роль в 

экспрессии гена на посттранскрипционном уровне. В ходе исследований, 

проведенных с момента обнаружения микроРНК, была показана их регуляторная 

роль в различных биологических процессах, включая дифференцировку и 

созревание клеток иммунной системы, функционирование как врожденного, так и 

приобретенного иммунитета, а также поддержание иммунного гомеостаза и его 

нормального функционирования [68, 137, 140]. В связи с этим неудивительно, что 

изменения регуляции микроРНК и ее экспрессии влечет за собой нарушение 

иммунной толерантности к собственным антигенам и приводит к развитию 

многочисленных заболеваний, в том числе к инфекционным, 
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нейродегенеративным, онкологическим [80, 132]. Изучение микроРНК 

приблизило к пониманию процессов канцерогенеза, позволило объяснить 

некоторые этапы патогенеза системных и органоспецифических аутоиммунных 

заболеваний [72, 169, 175]. 

МикроРНК (miR) контролирует экспрессию гена путем связывания с 

комплементарными последовательностями 3'-нетранслируемой области таргетной 

матричной РНК (мРНК) и являются негативными регуляторами активности гена 

на посттранскрипционном уровне либо путем подавления трансляции, либо за 

счет деградации таргетной мРНК [132, 134, 201]. 

Гены микроРНК транскрибируются РНК – полимеразой II с образованием 

первичной микроРНК (pri-MIRNA), размер которой составляет более тысячи пар 

нуклеотидов [133]. Дальнейшие преобразования pri-MIRNA происходит 

преимущественно при помощи комплекса Drosha в ядре клетки. Drosha является 

частью так называемого микропроцессорного комплекса, в состав которого также 

входит связывающий белок Pasha. В свою очередь Pasha отвечает за активность 

Drosha и способен связываться с одноцепочечными фрагментами pri-MIRNA. Pri-

MIRNA подвергаются кэпированию и полиаденилированию с образованием 

предшественника микроРНК – pre-MIRNA (precursor MIRNA) [198]. 

В последующем pre-MIRNA при помощи экспортина 5 транспортируется в 

цитоплазму, где продолжается дальнейший процессинг. Благодаря ферменту 

Dicer (РНКаза III) образуется микро-РНК-дуплекс, одна из нитей которой 

превращается в зрелую микроРНК (mature MIRNA). Следующий этап – это 

образование мультибелкового комплекса – РНК-индуцируемого комплекса 

выключения гена (RNA-induced silencing complex, RISC), в состав которого 

входит каталитический фермент Argonaute [120].  

В дальнейшем RISC образует комплекс с таргетной РНК. В зависимости от 

степени комплементарности «затравочной области» (seed region) микроРНК и 

мРНК наблюдаются разные механизмы регуляции экспрессии генов. При полной 

комплементарности это приводит к расщеплению мРНК, в случае же неполной 

комплементарности происходит подавление синтеза белка.  
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Однако наличие полной комплементарности с молекулой ДНК или 

таргетной РНК не является обязательным условием для функционирования 

микроРНК, что отличает её от малых интерферирующих РНК (миРНК) [198]. 

В последние годы также были изучены другие пути биогенеза miRNA, так 

называемые Drosha- и Dicer-независимые механизмы формирования микроРНК 

[29, 198]. 

Как известно, Т- и В-лимфоциты являются главными звеньями 

приобретенного иммунного ответа. На основании совокупности результатов 

изучения роли микроРНК в функционировании адаптивного иммунитета, 

выявлена четкая связь между нарушением биогенеза микроРНК в 

предшественниках лимфоцитов и развитием Т- и В-лимфоцитов. Нарушение 

синтеза микроРНК на ранних этапах, вызванное разрушением (делецией) гена 

Dicer, нарушает развитие Т-клеток со снижением количества Т-лимфоцитов как в 

тимусе, так и в периферических лимфоидных органах (лимфатические узлы, 

пейеровы бляшки). Также это приводит к аберрантной дифференцировке Т-

хелперов и продукции ими провоспалительных цитокинов [71].  

Учитывая плейотропное влияние miR-125 на иммунный ответ, в частности, 

на экспрессию провоспалительных цитокинов при различных аутоиммунных 

заболеваниях, было выполнено несколько исследований, посвященных изучению 

роли miR-125 в развитии аутоиммунных заболеваний щитовидной железы 

[111, 150].  

MicroRNA-125 (miR-125) представляет собой семейство микроРНК, которое 

состоит из miR125a и miR-125b. Каждый представитель семейства miR-125 имеет 

2 разные зрелые молекулы – 5р и 3р, которые образуются из 5' и 3' участка пре-

микроРНК (pre-miRNA), соответственно [201]. По данным исследования D. Li 

et al. было установлено, что miR-125a-5p регулирует иммунный ответ за счет 

влияния на переход регуляторных Т-клеток (Treg) в Т-хелперы 17 типа. Этот 

механизм действия обусловлен влиянием miR-125a на рецептор ИЛ-6 и на STAT3 

(Signal Transducer and Activator of Transcription 3) [139]. Помимо этого, miR-125a 

может влиять на иммунорегуляторные эффекты Treg за счет подавления 



24 

 

 

активности таких факторов, как ИЛ-13, интерферон-гамма (IFN-γ) [138]. Согласно 

работе H. Li et al., выявлено, что miR-125a влияет экспрессию таких 

провоспалительных цитокинов, как ИЛ-6, TNF-α [125]. В экспериментальном 

исследовании D. Chen с коллегами было показано, что по механизму 

отрицательной обратной связи miR-125a повышает экспрессию 

провоспалительных цитокинов – ИЛ-18, ИЛ-6, ИЛ-1β and TNF-α in vitro [140]. 

Изменение синтеза микроРНК влияет на дифференцировку В-лимфоцитов 

(переход из про- в пре-В-лимфоциты) и, как следствие, наблюдается изменение 

спектра синтезируемых антител. В работе H. Peng et al., выявлено, что у больных 

аутоиммунным тиреоидитом продукция miR-125a-3p была снижена, а уровень 

ИЛ-23 и антител к тиреоглобулины были выше, чем в группе сравнения [65]. 

По данным исследования R.A. Al-Heety et al., 2020 года было отмечено, что у 

пациентов с ДТЗ уровень miR-146a-5p был выше, чем в контрольной группе. 

Помимо этого, была выявлена положительная корреляционная связь между 

уровнем miR-146a-5p и АТ-рТТГ [23].  

В исследовании H. Otsu, M. Watanabe et al., 2017 года, была проведена 

оценка уровней miR-146а и miR-125а у больных ДТЗ и в группе сравнения. 

Установлено, что уровень данных микроРНК был снижен в плазме у больных с 

отсутствием ремиссии ДТЗ [117], что согласуется с результатами работы Y. Inoue 

et al. [48]. H. Yamada et al., в 2014 году опубликовали результаты исследования по 

оценке роли miR16, miR-22, miR-375 и miR-451 в патогенезе ДТЗ; было выявлено, 

что экспрессия данных miR была выше у пациентов с ДТЗ, чем в контрольной 

группе [61]. В то же время, что касается изучения однонуклеотидного 

полиморфизма генов MIRNA, подобные работы немногочисленны. 

Ген микроРНК-125а (MIR125A), который кодирует микроРНК-125а, 

располагается на хромосоме 19q13.41 [132]. Как известно, микроРНК125а 

является негативным регулятором KLF13 (Kruppel-like factor 13) и TNF-альфа 

индуцированного протеина-3 (TNFAIP3), ингибирует продукцию хемокина, 

выделяемого Т-клетками при активации (regulated on activation normal T cell 
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expressed and secreted, RANTES) и активирует путь ядерного фактора каппа-В 

(NF-κB) [136, 138, 139, 201]. 

 Как было сказано ранее, генетически обусловленная гиперпродукция ИЛ-6 

и TGF-β связаны с развитием с ДТЗ, что неоднократно обсуждалось многими 

исследователями. Интересным представляется тот факт, что микроРНК125а 

подавляет продукцию ИЛ-6, TGF-β, активность Т-хелперов 17 типа [138]. В связи 

с этим предполагается, что подавление продукции микроРНК125а может 

приводить к развитию ДТЗ за счет непрямой стимуляции дифференцировки Т-

хелперов 17 типа. В работе Y. Inoue et al., 2014 года впервые была выявлена 

ассоциация полиморфизма гена MIR125A с особенностями течения ДТЗ среди 

японской популяции больных. Было обследовано 155 пациентов с ДТЗ и 

188 человек в качестве группы сравнения. По результатам работы установлено, 

что данный полиморфный вариант гена MIR125А связан с патогенезом и 

прогнозом ДТЗ. Выдвинуто предположение, что носительство аллеля С и 

генотипа СС ассоциировано с отсутствием ремиссии ДТЗ. Как предполагают 

авторы исследования, носительство аллеля С связано со снижением продукции 

микро-РНК-125а в связи с тем, что полиморфизм rs12976445 C/T гена MIR125A 

блокирует переход pri-MIRNA в pre-MIRNA, что приводит к изменению степени 

экспрессии данной микроРНК [48].  

В то же время, согласно данным работы Х. Huang et al., было установлено, 

что носительство аллеля Т ассоциировано со сниженной экспрессией miR-125a в 

сравнении с пациентами, которые являются гомозиготами по аллелю С 

полимофизма rs12976445 гена MIR125A [159]. 

В работе T. Cai et al., опубликованной в 2017 году, была обследована 

китайская популяция больных ДТЗ. В исследование было включено 701 пациент с 

ДТЗ и 938 человек в качестве группы сравнения (лица с нормальным уровнем 

ТТГ, отсутствием АТ-рТТГ, АТ-ТПО, без структурных изменений ЩЖ). 

Установлено, что носительство аллеля С (генотипы СС+СТ) было ассоциировано 

с развитием аутоиммунного тиреоидита, но не ДТЗ [148]. И, помимо этого, было 

выявлено, что данный полиморфный вариант гена не влияет на клиническое 
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течение заболевания, в отличие от результатов, полученных при обследовании 

японской группы больных.  

К настоящему времени работы, посвященные изучению роли 

однонуклеотидного полиморфизма гена MIR125А в патогенезе заболевания, среди 

европейской и российской популяции больных ДТЗ не проводились. Не вызывает 

сомнения необходимость дальнейшего изучения роли микроРНК-125 не только в 

патогенезе ДТЗ, но и в особенностях его течения, в том числе и среди российской 

популяции больных.  

 

1.2.2 Роль однонуклеотидного полиморфизма С-572G (rs1800796) гена 

интерлейкина-6 и полиморфизма C-1112T (rs1800925) гена интерлейкина-13 

у больных диффузным токсическим зобом 

 

В настоящее время патогенез ДТЗ остается не до конца изученным. Однако, 

накопленные данные, результаты исследований последних лет свидетельствуют о 

том, что в основе патогенеза ДТЗ лежит чрезмерная активация иммунной системы 

[145, 157, 183]. И некоторые исследователи предполагают, что полиморфизм в 

генах различных провоспалительных цитокинов может влиять на риск развития 

ДТЗ и инфильтративной офтальмопатии [2, 46, 75]. Результаты полногеномных 

поисков ассоциации (genome-wide association study, GWAS), проведенных у 

больных ДТЗ, позволили выявить локусы на хромосомах 7 и 5q31-q33, где 

расположены кластеры генов, кодирующих интерлейкины Т-хелперов 2 типа [36]. 

В связи с этим были проведены исследования по изучению полиморфных 

вариантов генов IL6, IL13, IL10, IL1, TNF-α и других провоспалительных 

цитокинов у больных ДТЗ [92]. 

Известно, что ген IL6 расположен на хромосоме 7p21. В настоящее время в 

гене IL6 выявлено 4 интрона и 5 экзонов [55]. Длина гена IL6 составляет 5 kb. 

Установлено, что полиморфизм в промоторной области приводит к изменению 
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транскрипционной активности гена [34]. В связи с этим, среди изученных 

полиморфных вариантов гена IL6, наибольший интерес вызывают 

однонуклетидные полиморфизмы: −174G/C (rs1800795) и −572G/C (rs1800796) в 

промоторе гена [34, 36]. Полиморфизм G-572C связан с заменой нуклеотида 

гуанина (G) на цитозин (С) в -572 положении регуляторной области гена IL6 [27]. 

Предполагается, что носительство аллельного варианта -572G (варианты G-572G 

и C-572G) проявляется повышенной продукцией ИЛ-6. В работе Q. Wei et al., 

2020 года было выявлено, что у больных, носителей генотипов G-572G и C-572G 

полиморфизма rs1800796 гена IL6, уровень ИЛ-6 был выше в сравнении с 

носителями генотипа С-572С [202]. Полученные результаты согласуются с рядом 

других исследований, которые также выявили высокие уровни ИЛ-6 у носителей 

аллельного варианта -572G (варианты G-572G и C-572G) rs1800796 гена IL6 

[43, 193]. 

В ряде исследований показана роль G-572C полиморфизма гена IL6 в 

клиническом течении ДТЗ. Так, в работе N. Inoue, M. Watanabe et al., в 2011 году 

проанализировали полиморфизм rs1800796 гена IL6 у азиатской популяции 

больных ДТЗ. Было выявлено, что больные ДТЗ чаще являлись носителями 

аллеля -572G (генотипы G-572G и C-572G) изучаемого полиморфизма гена IL6, 

чем группа сравнения (лица без наличия АТ-рТТГ, с нормальным уровнем ТТГ). 

Таким образом, авторами было установлено, что у носителей аллеля -572G риск 

ДТЗ был выше в 1,65 раз, чем у носителей аллеля С полиморфизма rs1800796 гена 

IL6. В работе R.H. Chen et al., различий в распределении генотипов и аллелей 

полиморфного варианта С-572G гена IL6 в группе больных ДТЗ и группе 

сравнения выявлено не было, в связи с чем исследователи сделали вывод об 

отсутствии взаимосвязи данного однонуклеотидного полиморфизма с 

предрасположенностью к ДТЗ [121]. Подобные результаты были получены и в 

работе C. Duraes (2014) [149]. Однако, по данным мета-анализа, выполненного 

P. Zhu, X. Wu et al. (2021) установлена связь полиморфизма rs1800796 гена IL6 с 

развитием ДТЗ и в азиатской, и европейской группах больных ДТЗ [82]. 

Необходимо отметить, что не во всех перечисленных работах проводилась оценка 
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клинического течения ДТЗ – частота достижения ремиссии и частота рецидива 

ДТЗ, оценка уровней ИЛ-6, гормонов щитовидной железы у носителей различных 

генотипов данного полиморфизма гена IL6. Учитывая, что результаты 

исследований представлены на разных популяциях больных и носят 

противоречивый характер, представляется важным дальнейшее изучение роли 

полиморфных вариантов гена IL6 у больных ДТЗ. 

Впервые структура гена IL13 была описана в 1993 году А. Minty et al. [115]. 

Известно, что ген IL13 расположен на хромосоме 5q23-31 в одном регионе с 

генами, кодирующими такие цитокины, как IL4, IL5, IL3 [112]. Вследствие чего 

структура гена IL13 схожа с таковой у гена IL4 [25]. Длина гена IL13 составляет 

1.4 kb. В промоторной области гена IL13 расположен полиморфный вариант 

rs1800925. Полиморфизм С-1112Т (rs1800925) в промоторной области гена IL13 

обусловлен заменой нуклеотидов цитозина (С) на тимин (Т). Носительство Т-

аллеля rs1800925 гена IL13 может влиять на риск развития заболевания путем 

воздействия на транскрипционную активность гена [112]. Предполагается, что 

вблизи полиморфизма rs1800925 расположен сайт связывания с ядерным 

фактором активированных Т-клеток (nuclear factor of activated T cells, NFAT). 

И замена цитозина на тимин в данном участке гена может приводить к 

повышению аффинности сайта к ядерным факторам и, как следствие, повышению 

продукции ИЛ-13 [116]. Предполагают, что Т-аллель полиморфизма С-1112 Т 

гена IL13 (rs1800925) в большей степени коррелирует с высокой активностью 

промоторной области гена, чем -1112С аллель данного гена. В ряде исследований, 

проведенных в различных популяциях групп больных ДТЗ, обсуждается наличие 

ассоциаций между полиморфным вариантом rs1800925 гена IL13 и риском ДТЗ.  

S. Mestiri et al. в 2020 году опубликовали результаты исследования, 

проведенного у больных ДТЗ и аутоиммунным тиреоидитом. Согласно их данным 

установлено, что у больных, носителей аллеля -1112Т (генотипы C-1112T и T-

1112T) rs1800925 гена IL13, риск развития ДТЗ был выше в 2,47 раз, чем у 

носителей генотипа С-1112С [38]. На основании результатов исследования 

Y. Hiromatsu et al., 2005 года, выполненного среди японской популяции пациентов 
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с ДТЗ, было показано, что больные ДТЗ чаще были носителями аллеля -1112С 

и генотипа С-1112С данного полиморфного варианта гена IL13, чем пациенты из 

группы сравнения (лица без отягощенной наследственности по заболеваниям 

щитовидной железы, с нормальным уровнем ТТГ и отсутствием АТ-рТТГ). 

В связи с этим авторы исследования предполагают наличие ассоциации между 

вариантом rs1800925 гена IL13 и риском развития ДТЗ. Однако, в то же время, 

авторами не было выявлено различий в распределении частот аллелей и 

генотипов в группе больных ДТЗ с наличием и отсутствием инфильтративной 

офтальмопатии [113]. 

В исследовании N. Inoue, M. Watanabe et al., в результате проведенного 

анализа не было выявлено различий в распределении аллельных вариантов 

полиморфизма С-1112Т (rs1800925) гена IL13 в группе больных ДТЗ и группе 

сравнения, на основании чего авторы делают вывод об отсутствии влияния 

данного полиморфного варианта гена IL13 на риск развития ДТЗ. Однако, было 

выявлено, что больные ДТЗ с длительной (более 2 лет) ремиссией заболевания 

чаще были носителями аллеля -1112Т, чем больные с отсутствием ремиссии ДТЗ. 

[39]. 

В работе T. Bednarczuk et al. была обследована европейская группа больных 

ДТЗ. По результатам молекулярно-генетического исследования, проведенного у 

больных ДТЗ и в группе контроля, не было выявлено достоверного различия в 

распределении частот аллельных вариантов полиморфизма С-1112Т и G2044A 

гена IL13. Помимо этого, представленное исследование было единственным, в 

котором у больных ДТЗ, носителей различных генотипов полиморфизма С-1112Т 

(rs1800925) гена IL13, проводилась оценка уровней АТ-рТТГ, АТ-ТПО и 

тиреоидных гормонов. В результате проведенного анализа не было выявлено 

достоверного различия лабораторных показателей у больных, носителей разных 

аллельных вариантов гена. Более того, проводилась оценка уровня IgE, и было 

установлено, что у носителей аллеля –1112Т (генотипы Т-1112Т, С-1112Т) 

уровень IgE был выше, чем у носителей аллеля -1112С данного 

однонуклеотидного полиморфизма гена IL13 [114]. В то же время по данным 
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мета-анализа M.-L. Chen. et al. утверждают, что полиморфизм C-1112T и G2044A 

гена IL13 не ассоциируются с риском развития ДТЗ [122]. 

Результаты проведенных исследований среди разных этнических групп 

носят спорный характер. В российской популяции больных ДТЗ подобные 

исследования не проводились. В связи с чем представляется актуальным 

дальнейшее изучение роли полиморфизма rs1800796 гена IL6 и rs1800925 гена 

IL13 при ДТЗ. 

 

1.3 Основные методы лечения диффузного токсического зоба 

 

 На настоящий момент существует 3 основных метода лечения ДТЗ: 

консервативное, хирургическое, терапия радиоактивным йодом. Однако ввиду 

отсутствия достоверных прогностических критериев, ни один из методов лечения 

не может гарантировать достижения стойкой ремиссии ДТЗ. Помимо этого, 

каждый из методов обладает своими недостатками и имеет противопоказания 

[203]. 

 

1.3.1 Консервативное лечение диффузного токсического зоба 

 

Согласно клиническим рекомендациям по диагностике и лечению 

тиреотоксикоза с диффузным зобом 2021 года в качестве первой линии терапии в 

России отдается предпочтение консервативному лечению, которое заключается в 

назначении на длительный срок (не менее 12-18 месяцев) антитиреоидных 

препаратов [7]. Такой же тактики придерживается большинство клиницистов в 

Европе и Азии [73]. К антитиреоидным препаратам относятся производные 

имидазола (тиамазол, тирозол) и тиоурацила (пропилтиоурацил). Основной 
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механизм действия заключается в подавлении синтеза тиреоидных гормонов за 

счет угнетения тиреопероксидазы, подавления окисления йода и йодирования 

тирозина, что препятствует превращению моно- и дийодтиронинов в 

трийодтиронин и тетрайодтиронин. Результаты изучения фармакокинетики 

антитиреоидных препаратов на экспериментальных моделях ДТЗ позволяют 

судить об их иммунносупрессивном действии [119]. Иммуномодулирующий 

эффект проявляется снижением активности лимфоцитов и блокированием синтеза 

аутоантител. Кроме того, происходит снижение лимфоцитарной инфильтрации 

ткани щитовидной железы; подавление синтеза провоспалительных цитокинов 

(ИЛ-6, ИЛ-1), простагландинов, белков теплового шока, рецепторов растворимого 

ИЛ-2. Помимо этого, установлено, что тионамиды изменяют иммуногенность 

тиреоглобулина, снижая его йодирование. Также для пропилтиоурацила важным 

свойством является торможение превращения тироксина в трийодтиронин в 

периферических тканях [10, 56]. 

Несмотря на длительный опыт применения тиреостатиков, до сих пор 

обсуждается вопрос о выборе более эффективной схемы их назначения. Одной из 

актуальных проблем является решение вопроса о продолжительности приема 

тиреостатиков с целью достижения стойкой (длительной) ремиссии заболевания. 

Наиболее предпочтительным является терапия сроком 12-18 месяцев [31, 63]. 

Однако, многими исследователями обсуждается эффективность длительной 

(более 18-24 месяцев) терапии тиреостатиками [49, 107, 146]. Применение же 

тиреостатиков на короткий период времени рассматривается преимущественно с 

целью нормализации тиреоидного статуса перед планируемым хирургическим 

лечением либо перед проведением терапии радиоактивным йодом. Помимо этого, 

остается спорным, является ли эффективным повторное назначение 

консервативного лечения в случае рецидива тиреотоксикоза [18, 144]. 

Согласно рекомендациям Российской Ассоциации Эндокринологов, следует 

назначать относительно высокие дозы тиреостатиков (20-30-40 мг Тиамозола 

либо 200-300-400 мг Пропилтиоурацила в зависимости от тяжести 

тиреотоксикоза) с последующим контролем тиреоидного статуса [7]. 
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В большинстве случаев достичь эутиреоз удается в первые 3-6 недель после 

начала терапии, при этом длительное время может сохраняться субклинический 

тиреотоксикоз. В дальнейшем назначают поддерживающую дозу тиреостатиков с 

возможным добавлением к терапии левотироксина натрия. Основной целью 

назначения левотироксина является предупреждение развития медикаментозного 

гипотиреоза [31]. 

Учитывая тот факт, что после проведенной консервативной терапии чаще 

всего наблюдается рецидив синдрома тиреотоксикоза, проводятся работы по 

выявлению надежных факторов неэффективности применения антитиреоидных 

препаратов, что позволит создать персонифицированный подход в лечении 

каждого пациента. К обсуждаемым в литературе факторам-предикторам развития 

рецидива синдрома тиреотоксикоза относятся молодой возраст пациента, 

мужской пол, курение, объем щитовидной железы более 30-40 см
3
, высокий 

уровень стимулирующих антител к рецепторам ТТГ, инфильтративная 

офтальмопатия, соотношение свободных фракции Т3 и Т4 и генетические 

особенности (наследование различных генотипов гена HLA, CTLA-4, PTPN22, 

рецептора ТТГ) [10, 22, 129, 205]. В литературе обсуждается, что у пациентов с 

высоким уровнем свободного Т3 и соотношением Т3 и Т4 на момент выявления 

заболевания риск рецидива тиретоксикоза выше [79]. В исследовании T. Struja 

et al., 2017 года также было установлено, что больные ДТЗ с высокими уровнями 

Т3 и Т4 на момент манифестации заболевания имеют высокий риск рецидива 

тиреотоксикоза после отмены терапии [77]. В то же время в работе N.N. Tun et al., 

2016 года было показано, что уровни Т3 и Т4 не влияют на частоту рецидива 

заболевания [192]. Также обсуждается, что длительно сохраняющийся сниженный 

уровень ТТГ на фоне проведения терапии является возможным неблагоприятным 

фактором рецидива ДТЗ [151, 192]. 

Как известно, ДТЗ развивается вследствие выработки антител, 

стимулирующих рецептор ТТГ (АТ-рТТГ). Предполагают, что не только 

исходный уровень АТ-рТТГ, но динамика его снижения на фоне антитиреоидных 

препаратов является одним из важных маркеров эффективности консервативной 
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терапии и возможности достижения ремиссии заболевания [64]. Одни 

исследователи предполагают, что с целью оценки вероятности достижения 

ремиссии ДТЗ на фоне консервативного лечения важна оценка уровня АТ-рТТГ 

на момент манифестации заболевания, что подтверждается исследованиями 

А. Hesarghatta Shyamasunder, 2017 года [95]. В то же время в ряде других работ 

было показано, что прогностическое значение исходного уровня АТ-рТТГ 

невелика [87, 184]. По данным многофакторного анализа, проведенного H. Shi 

et al., было установлено, что уровень АТ-рТТГ не влияет на риск рецидива ДТЗ 

[161]. Учитывая неоднозначные результаты исследовании, многие авторы 

считают, что в клинической практике оценка только уровня АТ-рТТГ не всегда 

коррелирует с частотой рецидива заболевания после окончания терапии, в связи с 

чем важна оценка и других факторов риска. 

Как было указано ранее, к возможным прогностическим факторам 

неэффективности консервативной терапии относится объем щитовидной железы. 

В нескольких исследованиях было установлено, что у пациентов с ДТЗ с 

нормальным или незначительно увеличенным объемом ЩЖ (определяемым при 

помощи пальпации ЩЖ) вероятность ремиссии заболевания выше, чем у больных 

с зобом 2-3 степени [126]. Подобные результаты были выявлены и по данным 

мета-анализа, проведенного H. Shi et al. в 2020 году [161].  

В литературе обсуждается, что молодой возраст манифестации ДТЗ может 

быть фактором риска рецидива синдрома тиреотоксикоза на фоне 

консервативного лечения. В исследовании Е. Masiello, G. Veronesi (2018) не было 

выявлено статистически значимого различия в частоте достижения ремиссии 

заболевания у пациентов с ДТЗ различных возрастных групп [32]. В то же время, 

в шкале GREAT, созданной в Дании, такие факторы, как молодой возраст 

больного (менее 40 лет), высокий уровень АТ-рТТГ и большой объем ЩЖ, 

признаны основными маркерами рецидива тиреотоксикоза [153]. 

Многие годы обсуждается роль курения как фактора, влияющего не только 

на частоту ремиссии ДТЗ, но и на тяжесть и активность инфильтративной 

офтальмопатии. Результаты мета-анализов доказывают, что табакокурение 
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в 3,3 раза повышает риск развития ДТЗ, а также способствует развитию 

эндокринной офтальмопатии, оказывая влияние на тяжесть течения ИО и на 

эффективность терапии [177]. Также было установлено, что среди курящих 

пациентов уровень антител к рецепторам ТТГ выше и в данной группе больных 

реже наблюдается длительная ремиссия. Считается, что механизм негативного 

воздействия табакокурения заключается в активации симпатической нервной 

системы и в непосредственном влиянии никотина и тиоцианата на щитовидную 

железу [174]. 

Таким образом, на риск рецидива ДТЗ на фоне отмены терапии 

тиреостатиков влияет многочисленное количество факторов – клинические 

характеристики больного, длительность лечения антитиреоидными препаратами, 

факторы внешней среды, генетические факторы [31]. При этом прогностическая 

значимость каждого фактора в отдельности невысока [57, 187]. В связи с этим 

представляется актуальным проведение дальнейших исследований с целью 

выявления дополнительных факторов прогнозирования эффективности 

консервативного лечения ДТЗ. 

 

1.3.2 Хирургическое лечение диффузного токсического зоба 

 

Согласно клиническим рекомендациям по диагностике и лечению 

тиреотоксикоза с диффузным зобом от 2021 года при неэффективности 

медикаментозного лечения, при большом объеме щитовидной железы, при отказе 

больного от терапии радиоактивным йодом, обсуждается вопрос о проведении 

оперативного вмешательства [7]. Главным преимуществом хирургического 

лечения ДТЗ является быстрое достижение эутиреоза с низким риском рецидива 

заболевания, что, однако, является спорным и зависит от многочисленных 

факторов [8].  
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Основной проблемой хирургического лечения ДТЗ в настоящее время 

является решение вопроса об оптимальном объеме вмешательства. Результаты 

нескольких исследований свидетельствуют о том, что как в случае выполнения 

тотальной или предельно-субтотальной тиреоидэктомии, так и при субтотальной 

резекции ЩЖ наблюдаются и положительные, и отрицательные результаты           

[195-197, 204]. И зачастую от объема остатка ткани ЩЖ зависит дальнейший 

прогноз и риск рецидива заболевания. Проведение тотальной тиреоидэктомии в 

меньшей степени связано с риском рецидивом синдрома тиреотоксикоза [191]. 

Однако, считается, что такой объем вмешательства сопряжен с более высоким 

риском развития послеоперационных осложнений, чем после выполнения 

субтотальной резекции железы. В связи с этим решение вопроса об объеме 

оперативного вмешательства остается предметом дискуссии на протяжении не 

одного десятилетия. 

 При наличии таких факторов, как сочетание ДТЗ с раком щитовидной 

железы, при объеме ЩЖ более 40-50 см
3
 с признаками компрессии близлежащих 

органов, наличии инфильтративной офтальмопатии, наличии противопоказаний 

для проведения терапии радиоактивным йодом и назначения тиреостатиков 

(развитие агранулоцитоза или тяжелой аллергической реакции), отдается 

предпочтение тотальной тиреоидэктомии [10, 26, 64, 73]. Несколько исследований 

было посвящено изучению возможности проведения субтотальной резекции ЩЖ. 

Основной проблемой данного выбора хирургического лечения является то, что 

практически у 30% больных ДТЗ наблюдается рецидив заболевания [16, 185, 204]. 

При этом риск развития послеоперационного гипотиреоза незначительно ниже, 

чем после экстирпации ЩЖ [16]. Помимо этого, отдельной проблемой является 

решение вопроса об объеме остатка тиреоидной ткани в случае выполнения 

субтотальной резекции ЩЖ.  

Ввиду высокого риска рецидива ДТЗ после субтотальной резекции железы 

и отсутствия достоверных прогностических факторов дальнейшего 

послеоперационного течения заболевания у каждого пациента в отдельности, 

на данный момент отдается предпочтение более радикальному объему 
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вмешательству – тотальной тиреоидэктомии [7, 26, 73, 105]. Основная причина 

выбора данного объема хирургического вмешательства обусловлена низкой 

частотой рецидива ДТЗ и составляет менее 5% случаев [33]. 

К наиболее распространенным осложнениям тиреоидэктомии относится 

послеоперационный гипопаратиреоз, который может носить как транзиторный 

(длительностью до 6 месяцев), так и постоянный характер (длительностью более 

6 месяцев). Частота выявления транзиторной гипокальциемии составляет менее 

10% [67]. По данным M. Al Qubaisi et al., было установлено, что у больных ДТЗ 

риск послеоперационного гипопаратиреоза после тиреоидэктомии в 2 раза выше, 

чем у пациентов, которым была проведена тиреоидэктомия по другим причинам 

[24]. Известно, что исходный большой объем ЩЖ (более 40-50 мл), выполняемый 

объем оперативного вмешательства, уровень паратгормона, наличие дефицита 

витамина Д перед операцией могут быть факторами риска развития 

послеоперационной гипокальциемии (послеоперационного гипопаратиреоза) 

[160]. Однако, по данным исследований назначение терапии препаратами 

кальция, витамином Д перед оперативным лечением снижает риск развития 

послеоперационной гипокальциемии [155, 164]. Помимо этого, после 

тиреоидэктомии нередко наблюдается развитие такого осложнения, как 

повреждение возвратного нерва, частота возникновения которого варьируют – 

от 1 до 20% и может проявляться различной степенью тяжести паралича гортани 

[108, 197]. Послеоперационный гипотиреоз многими авторами расценивается как 

ожидаемый исход тиреоидэктомии и требует назначения пожизненной 

заместительной терапии левотироксином натрия [106, 128, 180] Однако, 

необходимо отметить, что вероятность развития осложнений и 

послеоперационный исход зависят от многочисленных факторов, в том числе от 

возраста пациента, объема ЩЖ, степени тяжести тиреотоксикоза, длительности 

заболевания, от опыта и квалификации хирурга [54, 62].  
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Глава 2 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 Общая характеристика исследования 

 

Работа проводилась на базе ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова» 

Министерства Здравоохранения РФ в период с 2012 по 2017 годы. Лабораторные 

исследования выполнены в Центральной клинико-диагностической лаборатории 

ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. Молекулярно-генетическое исследование было 

выполнено в отделе молекулярно-генетических и нанобиологических технологий 

научно-исследовательского центра ПСПбГМУ им. И.П. Павлова (заведующая 

лабораторией медицинской генетики, доктор биологических наук Пчелиной С.Н.). 

 Все участники исследования относились к европеоидной расе и проживали 

на территории города Санкт-Петербург. Перед включением в исследование все 

больные подписали информированное согласие на участие в нем.  

Критериями включения в исследование были: наличие ДТЗ, который был 

подтвержден наличием манифестного синдрома тиреотоксикоза, повышенным 

уровнем антител к рецепторам ТТГ, диффузным зобом по данным 

ультразвукового исследования щитовидной железы; возраст старше 18 лет, 

проживание на территории города Санкт-Петербурга не менее 3 лет и наличие 

подписанного информированного согласия на участие в исследовании. 

В исследование не включались пациенты с другими причинами синдрома 

тиреотоксикоза (многоузловой токсический зоб, токсическая аденома, йод-

индуцированный тиреотоксикоз, медикаментозный тиреотоксикоз); с острыми 

воспалительными заболеваниями; при отказе больного от участия в исследовании. 

В исследование было включено 470 человек – 366 женщин (78%) и 

104 мужчины (22%). Среди участников исследования 270 человек – это пациенты 

с диффузным токсическим зобом (ДТЗ), средний возраст которых составил 
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57,6±3,5 лет. Среди пациентов с ДТЗ было 210 женщин (77,8%) и 60 мужчин 

(22,2%). Все больные ДТЗ проходили обследование и лечение в ПСПбГМУ им. 

И.П. Павлова в различные периоды времени – с 2012 г. по 2017 г. 

200 человек (155 женщин и 45 мужчин) составили группу сравнения – это 

лица без отягощенной наследственности по заболеваниям ЩЖ, без структурных 

изменений ЩЖ, с отсутствием клинических проявлений синдрома 

тиреотоксикоза на момент обследования, с нормальным уровнем ТТГ, средний 

уровень которого составил 2,1±0,4 мМЕ/л. Средний возраст пациентов группы 

сравнения составил 54±0,9 лет. Группы обследования были сопоставимы по полу 

и возрасту (р>0,5). 

Схематически дизайн исследования представлен на рисунке 1. 

 

ДТЗ – диффузный токсический зоб; ТТГ – тиреотропный гормон;  

свТ4 – свободный Т4; свТ3– свободный Т3; АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ;  

АТ к ТПО – антитела к тиреопероксидазе; ИЛ-6 – интерлейкин-6; ИЛ-13 – интерлейкин-13;  

УЗИ – ультразвуковое исследование; ЩЖ – щитовидная железа. 

 

Рисунок 1 – Дизайн исследования 
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Больным ДТЗ был выполнен тщательный сбор анамнеза, объективный осмотр, 

оценка тиреоидного статуса (ТТГ, свТ4, свТ3), уровней АТ-рТТГ, АТ-ТПО на момент 

выявления заболевания и через 12-18 месяцев лечения, также было выполнено УЗИ 

ЩЖ (оценка объема железы, наличие/отсутствие узловых образований, оценка 

кровотока). У всех больных ДТЗ проводилась оценка семейного анамнеза 

заболеваний ЩЖ, анамнеза курения. По данным анамнеза, объективного осмотра и 

результатам ранее проведенных исследований оценивалось наличие 

инфильтративной офтальмопатии (ИО). Диагноз ИО был верифицирован в 

соответствии с Федеральными клиническими рекомендациями по диагностике и 

лечению эндокринной офтальмопатии при аутоиммунной патологии щитовидной 

железы от 2014 года [13]. Диагноз ИО был установлен на основании совокупности 

критериев: жалоб больного ДТЗ (на светобоязнь, двоение, ощущение «песка и 

сухости в глазах», снижение остроты зрения и прочие), данных объективного 

осмотра и инструментального обследования, проведенного эндокринологом и 

офтальмологом (наличие/отсутствие экзофтальма, ретракции века, инъекции 

конъюнктивы, хемоза). Тяжесть ИО оценивалась на основании классификации 

NOSPECS (1969, 1977 гг.), активность процесса – на основании классификации CAS 

(Clinical activity score) (1989 г.) [188]. Оценка изменения течения ИО (ее степень 

тяжести и активность) на фоне консервативного и хирургического лечения не 

являлось целью настоящего исследования, в связи с этим учитывался только факт 

наличия ИО. 

У 183 пациентов с ДТЗ был проведен анализ характера течения заболевания 

и оценка лабораторно-инструментального исследований по данным ранее 

выполненных обследований.  

87 больных ДТЗ были включены в исследование на момент выявления 

заболевания до начала проведения консервативной терапии. Данная группа 

больных составила проспективную часть исследования. У этих больных, помимо 

оценки показателей тиреоидного статуса, уровня АТ-рТТГ, ультразвукового 

исследования щитовидной железы, также была проведена оценка содержания ИЛ-

6 и ИЛ-13 на момент выявления заболевания. В дальнейшем, пациентам из этой 
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группы была назначена терапия тиреостатиками согласно рекомендациям по 

лечению синдрома тиреотоксикоза, принятых в России [7]. 

Был проведен ретроспективный анализ течения заболевания на фоне 

медикаментозной терапии у всех больных ДТЗ (ретроспективная и проспективная 

группы больных). В зависимости от клинического течения ДТЗ пациенты были 

разделены на следующие группы: 1 группа – пациенты, которые достигли 

ремиссии заболевания на фоне консервативной терапии (n=35, 13%); 2 группа – 

пациенты, у которых был рецидив тиреотоксикоза в первый год после отмены 

терапии (n=85, 31,5%) и 3 группа – больные, у которых не наблюдалась ремиссия 

ДТЗ на фоне терапии антитиреоидными препаратами сроком не менее 12 месяцев 

(n=150, 55,5%).  

Исходно всем пациентам с ДТЗ была назначена консервативная терапия: 

74% больных получали производные тиамазола; 26% пациентов с ДТЗ получали 

комбинированную терапию (схема «блокируй и замещай», т.е. комбинация 

тиреостатиков и левотироксина натрия). Производные тиамазола с равной 

частотой были назначены в группе пациентов как со стойкой ремиссией ДТЗ, так 

и с неблагоприятным течением заболевания (рецидив тиреотоксикоза и 

отсутствие ремиссии ДТЗ).  

В виду отсутствия общепризнанных критериев ремиссии ДТЗ, в 

представленном исследовании в качестве ремиссии заболевания считали 

отсутствие клинических и лабораторных признаков синдрома тиреотоксикоза на 

протяжении не менее 2 лет после прекращения терапии антитиреоидными 

препаратами. Рецидивом ДТЗ считали появление клинических и лабораторных 

признаков синдрома тиреотоксикоза в первый год после отмены терапии 

тиреостатиками [7, 26, 73]. К группе пациентов с отсутствием ремиссии ДТЗ были 

отнесены те больные, у которых не удалось достичь стойкого эутиреоза, 

сохранялись повышенными уровни АТ-рТТГ, отмечалось увеличение объема 

ЩЖ, несмотря на проводимую терапию антитиреоидными препаратами. 

Всем участникам исследования было выполнено молекулярно-генетическое 

исследование (определение аллельных вариантов генов IL6, IL13, MIR125А). 
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2.2 Методы исследования 

 

2.2.1 Определение уровней  

тиреотропного гормона, свободного Т4, свободного Т3 

 

Всем участникам исследования забор крови был выполнен из локтевой вены 

утром после соблюдения не менее 10 часов голода. Сыворотка крови была 

получена методом центрифугирования в течение 10 минут при 3 000 об/мин. 

Сразу после получения образцы крови и сыворотки были помещены в 

морозильную камеру и хранились при температуре -70 °С до определения 

исследуемого показателя. Повторное замораживание сыворотки не допускалось. 

Показатели тиреоидного статуса на момент выявления заболевания и через 

12-18 месяцев приема антитиреоидных препаратов оценивались у всех пациентов 

с ДТЗ в лаборатории клинической фармакокинетики и гормональной диагностики 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России. В группе сравнения 

проводилась оценка уровня ТТГ. 

Уровни ТТГ, Т4 свободного, Т3 свободного определялись в венозной крови 

иммунохимическим методом на анализаторе Access 2 (США). Единицы 

измерения ТТГ – мМЕ/л. Единицы измерения Т4 и Т3 свободных – пмоль/л. 

Референсные значения были следующими: ТТГ – 0,400-3,500 мМЕ/л, 

Т4 свободного 7,8-14,3 пмоль/л, Т3 свободного 3,5-6,4 пмоль/л 

 

2.2.2 Определение содержания антител к рецепторам тиреотропного гормона 

и антител к тиреопероксидазе у больных диффузным токсическим зобом 

 

Оценка уровня АТ-рТТГ на момент выявления заболевания была проведена 

у 145 (53,7%) больных ДТЗ; через 12-18 месяцев терапии антитиреоидными 
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препаратами – у 180 (66,6%) пациентов. Исследование концентрации АТ-ТПО на 

момент выявления ДТЗ было выполнено у 194 пациентов (71,9%), перед отменой 

терапии – у 78 больных (28,9%). Исследования были выполнены в лаборатории 

диагностики аутоиммунных заболеваний Научно-исследовательского центра 

ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова Минздрава России. Оценка содержания 

АТ-рТТГ и АТ-ТПО была выполнена методом иммуноферментного анализа с 

использованием диагностического набора Roche diagnostics, Швейцария; 

EuroImmun, Anti-TSH-Receptor (TRAb) Fast ELISA (IgG), Германия. Референсные 

значения АТ-ТПО были 0-35 МЕ/мл.; АТ-рТТГ <1,0 МЕ/л. 

 

2.2.3 Определение содержания интерлейкина-6 и интерлейкина-13  

у больных диффузным токсическим зобом 

 

Концентрация ИЛ-6 оценивалась у 87 больных ДТЗ, не получавших 

терапию антитиреоидными препаратами. Оценка уровня ИЛ-13 была выполнена у 

25 больных до начала терапии тиреостатиками. Оценка содержания ИЛ-6 и ИЛ-13 

выполнена методом иммуноферментного анализа. Для измерения уровня ИЛ-6 

был использован набор производителя «ООО Цитокин», Россия. Определение 

концентрации ИЛ-13 было выполнено с использованием набора ELISA kit (Human 

IL-13 ELISA kit, Thermo Fisher Scientific). Единицы измерения пг/мл. 

 

2.2.4 Ультразвуковое исследование щитовидной железы  

 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) щитовидной железы (ЩЖ) было 

выполнено на аппарате «LOGIQ» с использованием линейного датчика 7-12 мГц. 

С учетом данных УЗИ ЩЖ проводилась оценка объема железы как на момент 

выявления заболевания, так и через 12-18 месяцев консервативной терапии. 
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Также определяли расположение ЩЖ, наличие либо отсутствие узловых 

образовании. По данным цветового допплеровского картирования проводилась 

оценка кровотока в ЩЖ. В норме объем ЩЖ у мужчин до 25 см
3
, у женщин до 

18 см
3 

[12]. Общий объем ЩЖ был рассчитан методом перемножения длины, 

ширины, толщины каждой доли с учетом коэффициента на эллипсоидность – 

0,479 и суммированием полученных результатов [200]. 

 

 

2.3 Молекулярно-генетическое исследование 

 

 Молекулярно-генетические исследования были выполнены и в группе 

больных диффузным токсическим зобом (n=270), и в группе сравнения (n=200) и 

включали в себя следующие этапы: выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты 

(ДНК) из лейкоцитов крови, проведение полимеразной цепной реакции (ПЦР), 

определение полиморфных вариантов генов IL6, IL13, MIR125A методом 

рестрикционного анализа [39, 48, 148]. 

 

2.3.1 Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты из лейкоцитов крови 

 

Забор крови из локтевой вены в объеме 5-7 мл проводился утром натощак в 

пробирку c 30 мкл ЭДТА (0,5М, рН 8,0) в качестве антикоагулянта. Собранная 

кровь замораживалась и хранилась при температуре -70 

С. Для идентификации 

аллельных вариантов генов первым этапом было выделение ДНК из лейкоцитов 

периферической крови фенол-хлороформным методом в модификации по 

D.W. Stafford и N. Blin [53]. 

Этапы экстракции ДНК заключались в следующем – на первом этапе 

проводился лизис клеток методом Канкеля. К 500 мл исследуемой крови было 
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добавлено 500 мкл раствора Канкеля, состав которого включал в себя: 10 мM 

NaCl, 29 мM Tris-HCl pH 7,4, 3 мM MgCl2, 1% тритон, 5% сахароза. Далее 

пробирку аккуратно перемешивали и центрифугировали 10 минут при 

5 000 оборотах в минуту. После сливали супернатант и повторяли дважды этап 

добавления раствора Канкеля и центрифугирования. После образования осадка в 

каждую пробирку были добавлены 10% SDS, буфер TNE (0,01 М Tris-HCl, 0,01 М 

NaCl, 0,01 М ЭДТА, pH 8,0), протеинкиназа К, после чего эппендорфы были 

помещены в термостат при температуре 37 

С на ночь. Получившийся в процессе 

протеолиза осадок последовательно обрабатывали добавлением 300 мкл фенола, 

потом добавляли смесь из фенол-хлороформа (150 мкл фенола и 150 мкл 

хлороформа) и далее было добавлено 300 мкл хлороформа. После каждого 

добавления в течение 10 минут при 10 000 оборотах в минуту проводилось 

центрифугирование и отбор водной фазы. После завершения экстракции ДНК к 

каждой пробе были добавлены 30 мкл ацетата натрия и 1 000 мкл 96% этанола. 

Далее осадок ДНК дважды промывали 70% спиртовым раствором и 

центрифугировали в течение 10 минут при 10 000 оборотах в минуту. Выход ДНК 

составлял ~50 мкг молекулы. 

 

2.3.2 Полимеразная цепная реакция и определение полиморфных  

вариантов генов интерлейкина-6, интерлейкина-13 и микроРНК-125А 

 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) была выполнена на амплификаторе 

ThermalCycler T100 (Bio Rad, США) в микроцентрифужных полипропиленовых 

пробирках объемом 200 мкл (Axygen, США). ПЦР проводили в объеме 15 мкл. 

В реакционную смесь на 1 пробу были добавлены: 1 мкл ДНК, 1,5 мкл dNTP, 

1,5 мкл буфера, 1,5 мкл хлорида магния, по 1 мкл каждого праймера, 0,02 мкл 

TaqM полимеразы, 7,5 мкл стерильной воды.  
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2.3.2.1 Идентификация полиморфных вариантов С-572G гена интерлейкина-6 

(rs1800796) 

 

Полиморфизм С-572G в промоторной области гена IL6 обусловлен заменой 

гуанина (G) на цитозин (С). Для проведения ПЦР анализируемого участка были 

использованы следующие праймеры (производитель «ООО ДНК-синтез», 

Россия): 

forward (прямой праймер) 5′-GAG ACG CCT TGA AGT AAC TG-3′ ;  

reverse (обратный праймер) 5′-AAC CAA AGA TGT TCT GAA CTG-3′. 

ПЦР включала в себя: первоначальную денатурацию при 95 °C в течение 

5 минут, далее 36 циклов денатурации в течение 45 секунд при 95 °C, отжиг в 

течение 50 секунд при температуре 54 °C и синтез – 1 минута при 72 °C. 

Заключительный синтез проводился при 72 °C в течение 5 минут [39]. Длина 

ПЦР-продукта составила 182 пары нуклеотидов (п.н.). 

Рестрикционный анализ проводился с использованием 0,1 мкл 

эндонуклеазы рестрикции BsrBI (производитель ThermoScientific, Литва) при 

температуре 37 °C в течение 24 часов по методике, описанной в работе Inoue et al., 

2011 год. Электрофоретическое разделение рестрикционных фрагментов 

производилось в камере для вертикального электрофореза VE-10 (Helicon, Россия) 

в 8% полиакриламидном геле (ПААГ) при 120В. Длительность электрофореза 

отчисляла по движению в ПААГ красителей ксилен-цианола и метиленового 

синего. Окрашивание фрагментов ДНК в составе ПААГ выполнено при помощи 

водного раствора бромистого этидия. Визуализация результатов рестрикционного 

анализа была выполнена в ультрафиолетовом свете с помощью системы Gel Doc 

XR Plus (Bio Rad, США). Результаты генотипирования полиморфных аллелей С-

572G гена IL6 представлены на рисунке 2.  
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 1   2   3   4   5   6   7   8   9  10 

 
 

1, 2, 4, 5 – варианты С-572G; 3, 6 – вариант С-572С;  

7 – маркер молекулярного веса ДНК; 9, 10 – вариант G-572G. 

 

Рисунок 2 – Результаты генотипирования полиморфных аллелей С-572G  

гена IL6 (rs1800796) 

 

2.3.2.2 Идентификация полиморфных вариантов  

С-1112Т (rs1800925) гена интерлейкина-13 

 

Полиморфизм С-1112Т в промоторной области гена IL13 обусловлен 

заменой нуклеотидов цитозина (С) на тимин (Т), в результате чего происходит 

изменение транскрипционной активности гена. Амплификация данного 

фрагмента выполнена с использованием следующей последовательности 

олигонуклеотидов (производитель «ООО ДНК-синтез», Россия):  

forward (прямой праймер) 5′-GGA ATC CAG CAT GCC TTG TGA GG-3′;  

reverse (обратный праймер) 5′-GTC GCC TTT TCC TGC TCT TCC CGC-3′. 

ПЦР включала в себя следующие этапы: начальная денатурация в течение 

3  минут при 96 °C, далее 33 цикла денатурации в течение 60 секунд при 

температуре 94 °C, отжиг в течение 60 секунд при 54 °C и синтез при 72 °C в 

течение 60 секунд. Заключительный синтез проводился при 72 °C в течение 

5  минут. Длина фрагмента составила 247 п.н. Рестрикционный анализ был 
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проведен с применением 0,1 мкл эндонуклеазы рестрикции BstUI 

(ThermoScientific, Литва). Инкубация реакционной смеси проводилась при 60 °C в 

течение 8 часов [39] (рисунок 3). 

 

 1    2   3   4   5   6   7   8   9   10 

 
 

1, 2, 3, 9, 10 – вариант С-1112Т; 5 – маркер молекулярного веса ДНК; 

6, 7 – вариант Т-1112Т; 4, 8 – вариант С-1112С. 

 

Рисунок 3 – Результаты генотипирования полиморфных аллелей С-1112Т  

гена IL13 (rs1800925) 

 

2.3.2.3 Идентификация полиморфных вариантов С/Т (rs12976445) гена 

микроРНК-125А 

 

Полиморфный вариант rs12976445 C/Т гена MIR125a обусловлен заменой 

нуклеотида тимина (Т) на цитозин (С). Для проведения ПЦР были использованы 

следующие праймеры (производитель “ДНК-синтез”, Россия): 

forward (прямой праймер) 5′-TTTTGGTCTTTCTGTCTCTGG -3′ ; 

reverse (обратный праймер) 5′-TGGAGGAAGGGTATGAGGAGT-3′. 

Амплификация ДНК была проведена в несколько этапов, которые включали 

в себя: первоначальную денатурацию при температуре 95 °C в течение 5 минут, 

далее 35 циклов денатурации 94 °C в течение 30 секунд, отжиг на 58 °C в течение 

30 секунд, синтез при 72 °C в течение 30 секунд, заключительный синтез 
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в течение 7 минут при температуре 72 °C. Рестрикционный анализ производился 

с использованием эндонуклеазы рестрикции BaeGI (New England Biolabs, США) 

[48, 148] (рисунок 4). 

 

 
 

 1, 7, 8, 10 – генотип Т/С; 2, 4, 5, 6, 9 – генотип Т/Т; 3 – генотип С/С. 

 

Рисунок 4 – Результаты генотипирования полиморфных аллелей С/Т  

гена MIR125A (rs12976445) 

 

2.4 Методы статистической обработки результатов исследования 

  

Статистическая обработка результатов, полученных в ходе исследования, 

была произведена в программе STATISTICA 10 (StatSoft Inc., США). 

Первоначально была проведена проверка нормальности распределения данных с 

помощью критерия Шапиро-Уилка. При сравнении двух групп с нормальным 

распределением был использован критерий Стьюдента. Для оценки значимости 

различий изучаемых показателей, которые отличались от нормального 

распределения, был использован непараметрический критерий Манна-Уитни. 

Различие частот аллелей и генотипов в изучаемых группах определяли 

с использованием таблиц сопряженности и критерия Хи-квадрат (χ
2
), точного 

критерия Фишера. С целью выявления взаимосвязи фактора риска и исхода 

заболевания был проведен расчет отношения шансов (ОШ, odds ratio, OR). 

Статистически значимым считали различия при значениях p менее 0,05. 
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Глава 3 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ  

ДИФФУЗНЫМ ТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ 

 

3.1 Результаты клинического, лабораторного  

и инструментального обследования больных диффузным токсическим зобом, 

получавших консервативное лечение 

 

В исследование было включено 270 пациентов с ДТЗ, средний возраст 

которых составил 57,6±3,5 лет. Среди них было 210 женщин и 60 мужчин. 

Средний возраст на момент начала заболевания у женщин был 40,8±13,4 лет, 

мужчин – 44,8±14,2 лет. Таким образом, у женщин ДТЗ манифестировал в более 

молодом возрасте, чем у мужчин (р=0,04). Наследственность по заболеваниям 

ЩЖ была отягощена у 42 % больных ДТЗ (n=112) – у 90 женщин (80,4%) и у 

22 мужчин (19,6%). Не выявлено статистического различия по такому фактору, 

как отягощенная наследственность, у женщин и мужчин больных ДТЗ (43,3% и 

35%, соответственно, р=0,07). На момент обследования 66 больных (24%) ДТЗ 

являлись активными курильщиками, факт табакокурения в анамнезе был у 

25 больных (9%).  

Инфильтративная офтальмопатия (ИО) была диагностирована у 

100 больных ДТЗ (40%). Среди всех пациентов с ИО было 75 женщин (75%) и 

25 мужчин (25%), однако, различий в частоте выявления ИО у мужчин и женщин 

не было установлено (р=0,2). По данным УЗИ ЩЖ узловые образования были 

выявлены у 80 пациентов (29,6%). В среднем диаметр узлов составил от 1,6 до 

1,8 см. Тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ) узловых образований ЩЖ 

была выполнена 46 больным. По данным цитологического исследования 

установлено, что у 28 (60,9%) пациентов был коллоидный узел, у 13 человек 

(28,3%) – фолликулярная аденома, у 3 больных (6,5%) – аутоиммунный 

тиреоидит, папиллярный рак ЩЖ был выявлен у 2 больных (4,3%). 
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У больных с рецидивом синдрома тиреотоксикоза после прекращения 

антитиреоидной терапии ДТЗ развивался в более молодом возрасте, чем у 

больных, достигших ремиссии заболевания на фоне консервативной терапии и 

больных, не достигших ремиссии на фоне терапии антитиреоидными препаратами 

сроком не менее 12-18 месяцев (таблица 1).  

 

Таблица 1 – Клиническая характеристика больных диффузным токсическим 

зобом с различным течением заболевания 

 

Параметры 
Группа 1 

n=35 

Группа 2 

n=85 

Группа 3 

n= 150 
р 

Возраст на момент 

манифестации ДТЗ,  

лет 

43,1±2,5 38,5±1,2 43,2±1,2 

р1,2=0,01 

р1,3=0,9 

р2,3=0,006 

Пол, муж./жен. 7/28 15/70 38/112 р1,2,3=0,3 

Курение, n (%) 7 (10,6) 22 (33,4) 37 (56) р1,2,3=0,2 

Отягощенная 

наследственность, n (%) 
13 (37,1) 35 (41,2) 63 (42) р=0,9 

Примечание – группа 1 – пациенты, достигшие ремиссии заболевания на фоне 

консервативной терапии; группа 2 – пациенты с рецидивом тиреотоксикоза 

после отмены терапии; группа 3 – пациенты без ремиссии ДТЗ на фоне 

терапии антитиреоидными препаратами сроком не менее 12-18 месяцев;                   

р – достоверность различий. 

 

По наличию отягощенного семейного анамнеза (заболевания ЩЖ) группы 

больных, достигших ремиссии заболевания на фоне консервативной терапии, с 

рецидивом ТТ и не достигшие ремиссии на фоне терапии антитиреоидными 

препаратами были сопоставимы (37,1%, 41,2% и 42%, соответственно; p>0,05). 

Частота достижения ремиссии заболевания не различалась среди мужчин и 

женщин (13,7% и 11,7%, соответственно, р=0,4). Таким образом, не было 
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выявлено статистической значимости в характере течения ДТЗ среди мужчин и 

женщин.  

По результатам лабораторного обследования больных ДТЗ было 

установлено, что у пациентов с неблагоприятным течением заболевания (2 и 3-ая 

группы) на момент выявления заболевания уровень АТ-рТТГ был выше, чем у 

больных со стойкой ремиссией заболевания. Помимо этого, для больных из 2 и 

3 групп до начала консервативной терапии были характерны более высокий 

уровень свТ3 и соотношение свТ3/Т4, чем у пациентов из 1 группы. Между 

группами больных значимых различий в исходных уровнях ТТГ, свТ4 и АТ-ТПО 

в настоящей работе выявлено не было (таблица 2).  

 

Таблица 2 – Лабораторные показатели у больных с различным течением 

диффузного токсического зоба на момент выявления заболевания 

 

Параметры 
Группа 1 

n=35 

Группа 2 

n=85 

Группа 3 

n= 150 
р 

ТТГ, мМЕ/л 0,02±0,007 0,01±0,002 0,02±0,007 

р1,2=0,7 

р1,3=0,4 

р2,3=0,2 

свТ4, пмоль/л  41,3±7,9 36,4±1,9 38,2±1,6 

р1,2=0,5 

р1,3=0,7 

р2,3=0,5 

свТ3, пмоль/л  12,4±1,8 17,3±1,2 18,8±0,8 

р1,2=0,03 

р1,3=0,001 

р2,3=0,3 

Соотн. свТ3/Т4 0,37±0,04 0,49±0,02 0,51±0,02 

р1,2=0,01 

р1,3=0,003 

р2,3=0,5 
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Продолжение таблицы 2 

 

Параметры 
Группа 1 

n=35 

Группа 2 

n=85 

Группа 3 

n= 150 
р 

АТ-рТТГ, МЕ/л 12,3±3,1 17,3±4,8 16,5±1,1 

р1,2=0,02 

р1,3=0,02 

р2,3=0,8 

АТ-ТПО, МЕ/мл 70,1±12,1 48,6±8,9 53,1±12,3 

р1,2=0,1 

р1,3=0,3 

р2,3=0,7 

Примечание – группа 1 – пациенты, достигшие ремиссии заболевания на фоне 

консервативной терапии; группа 2 – пациенты с рецидивом тиреотоксикоза 

после отмены терапии; группа 3 – пациенты без ремиссии ДТЗ на фоне терапии 

антитиреоидными препаратами сроком не менее 12-18 месяцев;                                     

ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4; свТ3– свободный Т3; соотн. 

свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4; АТ-рТТГ – антитела к рецепторам 

ТТГ; АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; р – достоверность различий. 

 

У 87 пациентов с ДТЗ до момента проведения консервативной терапии 

была проведена оценка концентрации ИЛ-6 в крови. Средний уровень ИЛ-6 в 

группе больных, у которых на консервативной терапии была достигнута 

ремиссия ДТЗ, был ниже, чем у пациентов с рецидивом синдрома ТТ и 

отсутствием ремиссии заболевания (3,8±0,9 пг/мл и 13,5±5,3 пг/мл, 

соответственно; р=0,02).  

На основании выполненного корреляционного анализа не удалось 

установить достоверных связей между уровнем ИЛ-6 и такими параметрами, как 

уровень ТТГ, свТ4, свТ3, АТ-рТТГ, АТ-ТПО и объем ЩЖ (r=0,043, p=0,7) 

(таблица 3).  
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Таблица 3 – Результаты корреляционного анализа уровня интерлейкина-6 

и лабораторных показателей в группе больных диффузным токсическим зобом 

 

Параметры Коэффициент корреляции и его значимость 

ИЛ-6, пг/мл и ТТГ, мМЕ/л r=0,009, p=0,9 

ИЛ-6, пг/мл и свТ4, пмоль/л  r=-0,045, p=0,7 

ИЛ-6, пг/мл и свТ3, пмоль/л  r=0,143, p=0,2 

ИЛ-6, пг/мл и соотн. свТ3/Т4 r=-0,046 p=0,8 

ИЛ-6, пг/мл и АТ-рТТГ, МЕ/л r=0,119, p=0,4 

ИЛ-6, пг/мл и АТ-ТПО, МЕ/мл r=-0,128, p=0,3 

Примечание – ИЛ-6 – интерлейкин-6; ТТГ – тиреотропный гормон;                                 

свТ4 – свободный Т4; свТ3– свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение 

свободного Т3 к Т4; АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела 

к тиреопероксидазе; р – достоверность различий; r – коэффициент корреляции. 

 

Далее была проведена оценка концентрации ИЛ-13 у пациентов с ДТЗ. 

Уровень ИЛ-13 в группе со стойкой ремиссией заболевания и в группе пациентов 

с отсутствием ремиссии ДТЗ (несмотря на проведенное лечение) не различался 

(6,2±3,5пг/мл и 6,7±5,1пг/мл, соответственно; р=0,9).  

По данным корреляционного анализа не было выявлено связи между 

уровнями ИЛ-13 и показателями тиреоидного статуса (таблица 4).  

 

Таблица 4 – Результаты корреляционного анализа уровня интерлейкина-13 

и лабораторных показателей в группе больных диффузным токсическим зобом 

 

Параметры Коэффициент корреляции и его значимость 

ИЛ-13, пг/мл и ТТГ, мМЕ/л r=-0,019 p=0,9 

ИЛ-13, пг/мл и свТ4, пмоль/л  r=0,102 p=0,6 

ИЛ-13, пг/мл и свТ3, пмоль/л  r=-0,055 p=0,8 
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Продолжение таблицы 4 

 

Параметры Коэффициент корреляции и его значимость 

ИЛ-13, пг/мл и соотн. свТ3/Т4 r=-0,046 p=0,8 

ИЛ-13, пг/мл и АТ-рТТГ, МЕ/л r=-0,021 p=0,9 

ИЛ-13, пг/мл и АТ-ТПО, МЕ/мл r=0,099 p=0,7 

Примечание – ИЛ-13 – интерлейкин-13; ТТГ – тиреотропный гормон;                           

свТ4 – свободный Т4; свТ3– свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение 

свободного Т3 к Т4; АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела 

к тиреопероксидазе; р – достоверность различий; r – коэффициент корреляции. 

 

Вместе с тем были установлены положительные корреляционные связи 

между уровнем свТ4 и АТ-рТТГ (r=0,409, p=0,01), свТ3 (r=0,642, p=0,01) и 

объемом ЩЖ (r=0,249, p=0,01). Помимо этого, выявлена положительная 

корреляция уровня свТ3 и АТ-рТТГ (r=0,493, p=0,01), объема ЩЖ (r=0,307, 

p=0,01), соотношения свТ3/Т4 (r=0,622, p=0,01).  

Через 12-18 месяцев проводимой терапии антитиреоидными препаратами у 

пациентов со стойкой ремиссией заболевания был достигнут эутиреоз, то есть 

уровни ТТГ, свТ4, свТ3, соотношение свТ3/Т4 были в пределах референсных 

значений в сравнении с исследуемыми параметрами у пациентов 3 группы: 

уровень ТТГ был ниже у больных с отсутствием ремиссией ДТЗ, чем у пациентов 

со стойкой ремиссией заболевания. Помимо этого, у больных с отсутствием 

ремиссии заболевания на фоне консервативной терапии сохранялись высокими 

уровни свТ3 и свТ4 (таблица 5). Различий в уровне АТ-ТПО через 12-18 месяцев 

медикаментозной терапии у больных различных групп выявлено не было 

(таблица 5). 
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Таблица 5 – Лабораторные показатели у больных с различным течением 

диффузного токсического зоба через 12-18 месяцев консервативной терапии 

 

Параметры 
Группа 1 

n=35 

Группа 2 

n=85 

Группа 3 

n= 150 
р 

ТТГ, мМЕ/л  2,8±0,5 1,8±0,3 0,7±0,1 

р1,2=0,1 

р1,3=0,001 

р2,3=0,001 

свТ4, пмоль/л  11,4±0,5 16,5±4,4 17,1±1,7 

р1,2=0,2 

р1,3=0,003 

р2,3=0,9 

свТ3, пмоль/л  4,1±0,4 5,6±0,6 9,2±0,9 

р1,2=0,05 

р1,3=0,001 

р2,3=0,002 

Соотн. свТ3/Т4 0,37±0,03 0,42±0,02 0,6±0,05 

р1,2=0,2 

р1,3=0,001 

р2,3=0,001 

АТ-рТТГ, МЕ/л  0,8±0,4 3,8±2,5 12,9±1,7 

р1,2=0,5 

р1,3=0,001 

р2,3=0,001 

АТ-ТПО, МЕ/мл 
66,1±18,2 

 

38,4±8,7 

 

35,4±9,7 

 

р1,2=0,1 

р1,3=0,1 

р2,3=0,8 

Примечание – группа 1 – пациенты, достигшие ремиссии заболевания на фоне 

консервативной терапии; группа 2 – пациенты с рецидивом тиреотоксикоза 

после отмены терапии; группа 3 – пациенты без ремиссии ДТЗ на фоне терапии 

антитиреоидными препаратами сроком не менее 12-18 месяцев;                         

ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4; свТ3– свободный Т3; соотн. 

свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4; АТ-рТТГ – антитела к рецепторам 

ТТГ; АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; р – достоверность различий. 
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Результаты сопоставления объема ЩЖ на момент выявления заболевания и 

через 12-18 месяцев терапии антитиреоидными препаратами показали, что и у 

мужчин, и женщин с рецидивом синдрома тиреотоксикоза и отсутствием 

ремиссии ДТЗ объем ЩЖ был больше, чем у больных 1 группы. Было 

установлено, что наибольший объем ЩЖ на момент начала заболевания 

определялся у обследованных больных 3 группы: у женщин в среднем объем 

железы был 37,5±2,5 см
3
, у мужчин – 43,4±3,5см

3 
(таблица 6). 

Несмотря на проводимую терапию, через 12-18 месяцев лечения и у 

женщин, и у мужчин из 3 группы наблюдалось дальнейшее увеличение объема 

ЩЖ (р=0,001). У лиц с рецидивом синдрома тиреотоксикоза (2-ая группа) 

значимого изменения объема ЩЖ на фоне консервативной терапии не 

наблюдалось. В то же время, у лиц со стойкой ремиссией заболевания как у 

женщин, так и у мужчин отмечалось уменьшение объема ЩЖ, что явилось одним 

из критериев ремиссии ДТЗ (р=0,01 и р=0,03, соответственно) (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Объем щитовидной железы у больных диффузным токсическим 

зобом с различным течением заболевания до и через 12-18 месяцев 

консервативного лечения 

 

Параметры 
Группа 1 

n=35 

Группа 2 

n=85 

Группа 3 

n= 150 
р 

Объем ЩЖ  

у женщин,  

см
3 

До терапии 20,8±2,3 27,9±1,5 37,5±2,5 

р1,2=0,01 

р1,3=0,001 

р2,3=0,002 

Через 12-18 

месяцев 

терапии 

13,1±1,4 27,6±1,7 51,9±4,1 

р1,2=0,001 

р1,3=0,001 

р2,3=0,001 

Достоверность различий  р=0,01 р=0,9 р=0,001 – 
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Продолжение таблицы 6 

 

Параметры 
Группа 1 

n=35 

Группа 2 

n=85 

Группа 3 

n= 150 
Р 

Объем ЩЖ  

у мужчин,  

см
3
 

До терапии 28,9±3,8 32,8±3,8 43,4±3,5 

р1,2=0,4 

р1,3=0,01 

р2,3=0,04 

Через 12-18 

месяцев 

терапии 

14,8±3,2 33,3±4,7 63,2±7,3 

р1,2=0,005 

р1,3=0,001 

р2,3=0,001 

Достоверность различий р=0,03 р=0,3 р=0,001 – 

Примечание – группа 1 – пациенты, достигшие ремиссии заболевания на фоне 

консервативной терапии; группа 2 – пациенты с рецидивом тиреотоксикоза 

после отмены терапии; группа 3 – пациенты без ремиссий ДТЗ на фоне терапии 

антитиреоидными препаратами сроком не менее 12-18 месяцев; ЩЖ – 

щитовидная железа; р – достоверность различий. 

 

 

ИО была выявлена у 100 больных ДТЗ. У пациентов со стойкой ремиссией 

заболевания (1-ая группа) реже наблюдались проявления ИО, чем у больных с 

неблагоприятным течением ДТЗ (р=0,001). Максимальное количество больных с 

ИО было выявлено в группе пациентов, у которых не удалось в дальнейшем 

достичь ремиссии заболевания на фоне консервативной терапии (рисунок 5). 
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Примечание – группа 1 – пациенты, достигшие ремиссии заболевания на фоне консервативной 

терапии; группа 2 – пациенты с рецидивом тиреотоксикоза после отмены терапии;  

группа 3 – пациенты без ремиссии диффузного токсического зоба на фоне терапии 

антитиреоидными препаратами сроком не менее 12-18 месяцев. 

 

Рисунок 5 – Частота выявления инфильтративной офтальмопатии  

среди больных с различным течением диффузного токсического зоба 

 

Таким образом, результаты настоящего исследования показали, что 

молодой возраст больного, большой объем ЩЖ на момент выявления 

заболевания, высокие уровни АТ-рТТГ и свТ3, высокое соотношение свТ3/Т4 

являются факторами неблагоприятного течения заболевания у больных 

диффузным токсическим зобом, включенных в представленное исследование.  

 

3.2 Результаты клинического, лабораторного 

и инструментального обследования больных, 

прооперированных по поводу диффузного токсического зоба 

 

В связи с отсутствием достижения ремиссии заболевания на фоне 

консервативного лечения 105 пациентам с ДТЗ было проведено оперативное 
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вмешательство. Тиреоидэктомия была выполнена 45 больным (42,8%), 

субтотальная резекция ЩЖ была выполнена 60 больным (57,2%). Средний объем 

ЩЖ перед оперативным вмешательством у больных ДТЗ составил 54,9±10,2 см
3
. 

У 45 пациентов (42,8%), прооперированных по поводу ДТЗ, была выявлена 

инфильтративная офтальмопатия. Средний уровень ТТГ перед оперативным 

вмешательством был 6,8±5,2 мМЕ/л, свТ4 13,1±9,1 пмоль/л, свТ3 6,8±5,2 пмоль/л 

(таблица 7). 

 

Таблица 7 – Показатели тиреоидного статуса, объема щитовидной железы 

и наличие инфильтративной офтальмопатии у больных диффузным токсическим 

зобом перед оперативным вмешательством 

 

Параметры 
Группа 1  

n=45 

Группа 2 

n=60 
Р 

ТТГ, мМЕ/л  8,2±2,1 5,6±0,7  р1,2=0,2 

свТ4, пмоль/л  14,6±4,2 12,2±0,9 р1,2=0,5 

свТ3, пмоль/л  8,2±2,1 5,6±0,7 р1,2=0,2 

Объем ЩЖ, см
3 

55,1±6,7 54,8±2,5 р1,2=0,9 

ИО, n (%) 22 (48,9) 23 (51,1) р1,2=0,3 

Примечание – группа 1 – тиреоидэктомия; группа 2 – субтотальная резекция 

щитовидной железы; ТТГ – тиреотропный гормон, свТ4 – свободный Т4;                        

свТ3 – свободный Т3; ЩЖ – щитовидная железа; ИО – инфильтративная 

офтальмопатия; р – достоверность различий. 

 

Такие послеоперационные осложнения, как повреждение возвратного нерва, 

гипопаратиреоз, были выявлены у 8 (7,6%) из 105 пациентов. Повреждение 

возвратного нерва наблюдалось у 5 больных (4,8%), гипопаратиреоз – 

у 3 пациентов (2,8%). Из 60 пациентов с ДТЗ, которым была выполнена 

субтотальная резекция ЩЖ, послеоперационные осложнения были выявлены 

у 3 человек (5% от всех пациентов). У больных, которым была проведена 
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тиреоидэктомия, осложнения были выявлены в 11,1% случаев. Среди пациентов, 

прооперированных по поводу ДТЗ, связи между исходным объемом ЩЖ и 

послеоперационными исходом и осложнениями (гипопаратиреоз, повреждение 

возвратного нерва) выявлено не было (р=0,6 и р=0,14, соответственно). Также не 

было установлено статистической значимости в частоте выявления 

послеоперационных осложнений в зависимости от объема операции (р=0,2) 

(таблица 8). 

 

Таблица 8 – Частота выявления послеоперационных осложнений 

и послеоперационный исход у больных, прооперированных по поводу 

диффузного токсического зоба 

 

Параметры 
Группа 1 

n=45 

Группа 2 

n=60 
Р 

Послеоперационный исход: 

п/о эутиреоз, n (%) 

п/о гипотиреоз, n (%) 

п/о ТТ, n (%) 

 

1 (2,2%) 

42 (93,3%) 

2 (4,5%) 

 

16 (26,7%) 

26 (43,3%) 

18 (30%) 

р1,2=0,0001 

 

Послеоперационные 

осложнения, n (%) 
5 (11,1%) 3 (5%) р1,2=0,2 

Примечание – группа 1 – тиреоидэктомия; группа 2 – субтотальная резекция 

щитовидной железы; п/о – послеоперационный; ТТ – тиреотоксикоз;                                   

р – достоверность различий. 

 

Было выявлено статистически значимое различие в послеоперационном 

исходе в зависимости от объема операции. Практически у всех больных ДТЗ 

(93,3%), которым была выполнена тиреоидэктомия, через 1 год сохранялся 

послеоперационный гипотиреоз, несмотря на проводимую заместительную 

терапию левотироксином. В группе пациентов, у которых была проведена 

субтотальная резекция ЩЖ, чаще наблюдался послеоперационный эутиреоз, чем 
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у больных после экстирпации железы (26,7% и 2,2%, соответственно; р=0,01). 

Однако важно отметить, что и послеоперационный тиреотоксикоз (рецидив ДТЗ) 

чаще наблюдался у пациентов после проведения субтотальной резекции ЩЖ, чем 

после тиреоидэктомии (30% и 4%, соответственно; р=0,01).  

Как видно из представленных данных, после проведения субтотальной 

резекции ЩЖ чаще встречался рецидив синдрома тиреотоксикоза, чем после 

проведения тиреоидэктомии. Однако, при этом показатели тиреоидного статуса, 

объем ЩЖ перед хирургическим лечением не различались у больных, которым 

была выполнена субтотальная резекция ЩЖ или тиреоидэктомия. Таким образом, 

в представленном исследовании не удалось выявить предоперационных различий 

у больных ДТЗ.  

По данным литературы на риск развития послеоперационных осложнений 

влияет несколько факторов – объем ЩЖ, тиреоидный статус, уровни кальция, 

витамина Д, паратгормона перед хиругическим вмешательством, а также важную 

роль играет квалификация и опыт хирурга. Результаты анализа характера 

послеоперационного периода у больных ДТЗ подтверждают необходимость 

дальнейшего поиска надежных маркеров рецидива заболевания с целью создания 

персонализированного подхода при выборе объема хирургического 

вмешательства. 
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Глава 4 

ПОЛИМОРФНЫЕ ВАРИАНТЫ C-572G (RS1800796) ГЕНА 

ИНТЕРЛЕЙКИНА-6, С-1112Т (RS1800925) ГЕНА ИНТЕРЛЕЙКИНА-13 

И C/T (RS12976445) ГЕНА микроРНК-125А У БОЛЬНЫХ  

С РАЗЛИЧНЫМ ТЕЧЕНИЕМ ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА  

И В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 

 

4.1 Однонуклеотидный полиморфизм С-572G гена интерлейкина-6 

(rs1800796 полиморфизм) 

 

4.1.1 Распределение C-572G, G-572G, C-572C генотипов  

однонуклеотидного полиморфизма C-572G гена интерлейкина-6 у больных 

диффузным токсическим зобом и в группе сравнения (rs1800796 полиморфизм) 

 

В отобранной выборке, которая включала в себя 470 жителей Санкт-

Петербурга, генотипы полиморфного варианта С-572G гена IL6 распределились 

следующим образом: носителями генотипа G-572G были 61,7% лиц (n=274);                  

C-572G – 34% (n=173); C-572C – 4,3% (n=23). Среди женщин распределение 

генотипов было следующим: G-572G – 60,4% (n=220); C-572G – 36,1% (n=133); C-

572C – 3,6% (n=36). Среди мужчин: G-572G – 66,3% (n=66), C-572G – 26,9% 

(n=28), C-572C – 6,7% (n=7). Таким образом, и мужчины, и 

женщины, включенные в исследование, чаще были носителями генотипа G-572G. 

Различий в распределении генотипов у мужчин и женщин не было (р>0,05) 

(таблица 9).  
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Таблица 9 – Распределение C-572G, G-572G, C-572C генотипов и встречаемость -

572С, -572G аллелей (rs1800796) гена интерлейкина-6 у жителей Санкт-

Петербурга 

 

Группа 

обследованных 

Генотипы Встречаемость аллеля 

G-572G C-572G C-572C -572С -572G 

Общая 

группа 

n 

% 

274 

61,7 

173 

34 

23 

4,3 
0,79 0,21 

Женщины 
n 

% 

220 

60,4 

133 

36,1 

36 

3,6 
0,79 0,21 

Мужчины  
n 

% 

66 

66,3 

28 

26,9 

7 

6,7 
0,80 0,20 

Р р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

Примечание – р – достоверность различий. 

 

В группе сравнения распределение генотипов полиморфизма rs1800796 гена 

IL6 было следующим: GG – 66,5% (n=133), CG – 30,5% (n=61), CC – 3,0% (n=6). 

Частота аллелей -572С и -572G у больных ДТЗ не отличалась от 

распространенности данных аллелей в группе сравнения (С 0,24, G 0,76 и С 0,19, 

G 0,81, соответственно). Распределение генотипов в исследуемых группах 

находилось в равновесии с законом Харди-Вайнберга. Результаты представлены в 

таблице 10. 

Большинство пациентов с ДТЗ были носителями генотипа G-572G – 58,3% 

(n=156), 36,5% (n=100) больных – C-572G генотипа, 5,2% – C-572C. Среди 

мужчин с ДТЗ частота генотипов была следующей: генотип G-572G – 60,0% 

(n=36), C-572G – 33,3% (n=20), C-572C – 6,7% (n=4). Среди женщин с ДТЗ: G-

572G – 57,6% (n=120), C-572G – 37,6% (n=80), C-572C – 4,8% (n=10). Таким 

образом, среди мужчин и женщин с ДТЗ, вошедших в исследование, преобладал 

генотип G-572G гена IL6. Распределение генотипов не различалось у мужчин и 

женщин с ДТЗ (таблица 11). 
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Таблица 10 – Распределение C-572G, G-572G, C-572C генотипов и -572С, -572G 

аллелей (rs1800796) гена интерлейкина-6 у больных диффузным токсическим 

зобом и в группе сравнения  

 

Группа 

обследованных 

Генотипы Встречаемость аллеля 

G-572G C-572G C-572C -572С -572G 

Больные 

ДТЗ 

n 

% 

156 

57,7 

100 

37,0 

14 

5,3 
0,24 0,76 

Группа 

сравнения 

n 

% 

133 

66,5 

61 

30,5 

6 

3,0 
0,19 0,81 

Р р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб; р – достоверность различий. 

 

Таблица 11 – Распределение C-572G, G-572G, C-572C генотипов и встречаемость 

-572G, -572C аллелей гена интерлейкина-6 у мужчин и женщин больных 

диффузным токсическим зобом 

 

Больные ДТЗ 
Генотипы Встречаемость аллеля 

G-572G C-572G C-572C -572С -572G 

Жещины 
n 

% 

120 

57,6 

80 

37,6 

10 

4,8 
0,23 0,77 

Мужчины 
n 

% 

36 

60,0 

20 

33,3 

4 

6,7 
0,23 0,77 

Р р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб; р – достоверность различий. 

 

Таким образом, в результате настоящего исследования различий в 

распределении генотипов и аллелей однонуклеотидного полиморфизма C-572G 

(rs1800796) гена IL6 среди группы больных ДТЗ и группы сравнения выявлено не 

было. 
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4.1.2 Показатели тиреоидного статуса, уровни интерлейкина-6  

и морфометрические параметры щитовидной железы у больных  

диффузным токсическим зобом с C-572G, G-572G, C-572C генотипами гена 

интерлейкина-6 (rs1800796 полиморфизм) 

 

У всех больных ДТЗ – носителей различных генотипов С-572G, G-572G, C-

572C гена IL6 была проведена оценка тиреоидного статуса (ТТГ, свТ4 и свТ3) как 

на момент выявления заболевания, так и через 12-18 месяцев терапии 

антитиреоидными препаратами.  

При сопоставлении лабораторных показателей было установлено, что у 

носителей аллеля -572G (генотипы G-572G и C-572G) были выше исходные 

уровни свТ4, свТ3 и соотношение свТ3/Т4, чем у носителей генотипа С-572С 

(р=0,02, р=0,03, р=0,03, соответственно), однако у носителей генотипа G-572G 

уровень ТТГ на момент выявления заболевания был выше, чем у носителей 

генотипа С-572С (р=0,01). Но при сравнении уровня ТТГ у носителей аллеля –

572G (C-572G и G-572G) и С-572С генотипа гена IL6 различий установлено не 

было (р=0,7) (таблица 12).  

 

Таблица 12 – Показатели тиреоидного статуса у больных диффузным 

токсическим зобом с G-572G, С-572G, C-572C генотипами rs1800796 гена 

интерлейкина-6 на момент выявления заболевания 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

р 
C-572C 

 (n=14) 

1 

C-572G  

(n=100)  

2 

G-572G 

 (n= 156)  

3 

ТТГ, мМЕ/л 0,01±0,002 0,01±0,004 0,02±0,007 

р1,2=0,2 

р1,3=0,01 

р2,3=0,1 



66 

 

 

Продолжение таблицы 12 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

р 
C-572C 

 (n=14) 

1 

C-572G  

(n=100)  

2 

G-572G 

 (n= 156)  

3 

свТ4, пмоль/л  27,8±3,2 42,3±1,3 35,9±1,3 

р1,2=0,004 

р1,3=0,002 

р2,3=0,1 

свТ3, пмоль/л  12,5±1,9 17,3±1,2 18,8±0,8 

р1,2=0,04 

р1,3=0,006 

р2,3=0,3 

Соотн. свТ3/Т4 0,3±0,04 0,5±0,02 0,5±0,02 

р1,2=0,03 

р1,3=0,02 

р2,3=0,6 

АТ-рТТГ, МЕ/л 12,9±3,1 17,3±4,8 16,5±1,1 

р1,2=0,4 

р1,3=0,3 

р2,3=0,8 

АТ-ТПО, МЕ/мл  60,2±22,0 61,1±16,8 48,3±6,5 

р1,2=0,9 

р1,3=0,6 

р2,3=0,4 

Примечание – ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4; свТ3 – 

свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4; АТ-рТТГ – 

антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; р – 

достоверность различий. 

 

В дальнейшем была выполнена статистическая оценка лабораторных 

данных в группе больных ДТЗ, у которых проводилась консервативная терапия 

тиреостатиками не менее 12-18 месяцев.  
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У носителей аллеля -572G (G-572C и G-572G генотипы) уровень свТ3 

(р=0,02) и соотношение свТ3/Т4 через 12-18 месяцев лечения были выше (р=0,02), 

чем у носителей генотипа С-572С данного полиморфного варианта гена. 

Значимых различий уровней ТТГ и свТ4 на момент отмены терапии среди 

больных, которые были носителями разных аллельных вариантов данного гена, 

определено не было. Однако, вывлено, что у больных ДТЗ, носителей С-572С 

генотипа, уровни свТ4 и свТ3 на фоне консервативной терапии снизились в 

отличии от показателей у пациентов, которые были носителями аллеля -572G (G-

572C и G-572G генотипы) (таблица 13). 

Уровень антител к рецепторам ТТГ считается важным фактором 

прогнозирования неблагоприятного течения заболевания. Однако в настоящем 

исследовании у больных ДТЗ – носителей различных генотипов, статистически 

значимого различия уровней АТ-рТТГ и АТ-ТПО как на момент выявления 

заболевания, так и через 12-18 месяцев приема тиреостатиков выявлено не было 

(таблица 13). 

 

Таблица 13 – Динамика показателей тиреоидного статуса у больных диффузным 

токсическим зобом с G-572G, С-572G, C-572C генотипами гена интерлейкина-6 

(полиморфизм rs1800796) через 12-18 месяцев консервативной терапии 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

р 
C-572C 

 (n= 14) 

1 

C-572G  

(n=100)  

2 

G-572G 

 (n= 156)  

3 

ТТГ, мМЕ/л  

До терапии 0,01±0,002 0,01±0,004 0,02±0,007 

р1,2=0,2 

р1,3=0,01 

р2,3=0,1 

Через 12-18 

месяцев лечения 
1,8±0,7 1,1±0,1 1,4±0,2 

р1,2=0,3 

р1,3=0,7 

р2,3=0,1 
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Продолжение таблицы 13 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

р 
C-572C 

 (n= 14) 

1 

C-572G  

(n=100)  

2 

G-572G 

 (n= 156)  

3 

Δ ТТГ -1,8±0,8 -1,1±0,5 -1,4±0,2 

р1,2=0,3 

р1,3=0,6 

р2,3=0,1 

свТ4, пмоль/л  

До терапии 27,8±3,2 42,3±1,3 35,9±1,3 

р1,2=0,004 

р1,3=0,002 

р2,3=0,1 

Через 12-18 

месяцев лечения 
13,9±0,8 17,2±2,7 15,8±1,9 

р1,2=0,2 

р1,3=0,3 

р2,3=0,6 

Δ свТ4 15,9±3,7 28,2±4,9 20,9±2,8 

р1,2=0,04 

р1,3= 0,3 

р2,3=0,4 

свТ3, пмоль/л  

До терапии 12,5±1,9 17,3±1,2 18,8±0,8 

р1,2=0,04 

р1,3=0,006 

р2,3=0,3 

Через 12-18 

месяцев лечения 
4,8±0,8 8,7±1,4 8,1±0,8 

р1,2=0,03 

р1,3=0,02 

р2,3=0,7 

Δ свТ3 7,5±2,1 17,1±1,2 16,4±1,1 

р1,2=0,001 

р1,3= 0,017 

р2,3=0,6 

Соотн. 

свТ3/Т4  

До терапии 0,3±0,04 0,5±0,02 0,5±0,02 

р1,2=0,03 

р1,3=0,02 

р2,3=0,6 

Через 12-18 

месяцев лечения 
0,3±0,05 0,5±0,07 0,6±0,04 

р1,2=0,01 

р1,3=0,02 

р2,3=0,8 
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Продолжение таблицы 13 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

р 
C-572C 

 (n= 14) 

1 

C-572G  

(n=100)  

2 

G-572G 

 (n= 156)  

3 

Δ Соотн. свТ3/Т4 0,08±0,07 -0,1±0,08 -0,03±0,05 

р1,2=0,1 

р1,3= 0,7 

р2,3=0,5 

АТ-рТТГ, 

МЕ/л  

До терапии 12,9±3,1 17,3±4,8 16,5 ±1,1 

р1,2=0,4 

р1,3=0,3 

р2,3=0,8 

Через 12-18 

месяцев лечения 
8,5±1,1 10,1±2,4 7,3±3,8 

р1,2=0,5 

р1,3=0,5 

р2,3=0,8 

Δ АТ-рТТГ 2,6±6,4 11,1±3,6 4,9±1,7 

р1,2=0,3 

р1,3=0,7 

р2,3=0,1 

АТ-ТПО, 

МЕ/мл 

До терапии 60,2±22,0 61,1±16,8 48,3±6,5 

р1,2=0,9 

р1,3=0,6 

р2,3=0,4 

Через 12-18 

месяцев лечения 
69,3±23,3 34,4±9,7 40,7±8,4 

р1,2=0,2 

р1,3=0,3 

р2,3=0,6 

Δ АТ-ТПО 16,7±16,4 30,1±10,4 40,8±6,9 

р1,2=0,5 

р1,3=0,4 

р2,3=0,04 

Примечание – ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4;                                

свТ3– свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4;                            

АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; 

Δ – дельта-показатель (динамика изменения уровня изучаемого показателя через                     

12-18 месяцев лечения); р – достоверность различий. 
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У 87 больных ДТЗ до начала терапии антитиреоидными препаратами была 

проведена оценка уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6). Установлено, что у пациентов с 

ДТЗ, носителей аллеля -572G, уровень ИЛ-6 был выше, чем у носителей генотипа 

С-572С (12,8±4,8 и 2,05±0,5, соответственно, р=0,03). При этом, наибольший его 

уровень был у гетерозиготных носителей С-572G полиморфного варианта гена 

IL6 (24,3 ± 15,2 пг/мл, р=0,01) (рисунок 6). 

 

  
 

Рисунок 6 – Уровень интерлейкина-6 (пг/мл) у больных диффузным токсическим 

зобом, носителей разных аллельных вариантов гена интерлейкина-6 

(полиморфизм rs1800796) 

 

И у женщин, и у мужчин из группы пациентов с ДТЗ наибольший объем 

щитовидной железы был у носителей генотипа С-572G. Как у мужчин, так и у 

женщин больных ДТЗ, носителей аллеля -572G (G-572G, С-572G генотипы), 

объем щитовидной железы на момент выявления заболевания был больше, чем у 

носителей генотипа С-572С. Помимо этого, было установлено, что и у женщин, и 

у мужчин больных ДТЗ, которые были носителями G-572G генотипа гена IL6 

объем ЩЖ был больше через 12-18 месяцев лечения, чем объем ЩЖ у носителей 

С-572С генотипа гена IL6 (таблица 14). 
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Таблица 14 – Объем щитовидной железы (см
3
) у больных диффузным 

токсическим зобом носителей G-572G, С-572G, C-572C генотипов гена 

интерлейкина-6 на момент выявления заболевания и через 12-18 месяцев лечения 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

р 
C-572C 

 (n=14) 

1 

C-572G  

(n=100)  

2 

G-572G 

 (n=156)  

3 

Объем ЩЖ  

у женщин,  

см
3 

До терапии 21,5± 3,2 37,6±3,1 29,5± 1,6 

р1,2=0,001 

р1,3=0,04 

р2,3=0,02 

Через 12-18  

месяцев терапии 
21,1±5,1 47,4±4,5 35,3±3,1 

р1,2=0,001 

р1,3=0,03 

р2,3=0,02 

Достоверность различий  р=0,8 р=0,001 р=0,005 - 

Объем ЩЖ  

у мужчин,  

см
3
 

До терапии 37,5±7,8 51,5±5,8 32,1±1,9 

р1,2=0,2 

р1,3=0,5 

р2,3=0,004 

Через 12-18  

месяцев терапии 
67,6±30,4 67,6±13,5 39,6±3,8 

р1,2=1,0 

р1,3=0,06 

р2,3=0,06 

Достоверность различий р=0,3 р=0,07 р=0,017 - 

Примечание – ЩЖ – щитовидная железа; р – достоверность различий. 

 

Таким образом, в результате проведенного исследования установлено, что у 

пациентов с ДТЗ, носителей аллеля -572G (G-572G и С-572G генотипы), не 

получавших лечение тиреостатиками на момент обследования, выявлен более 

высокий уровень ИЛ-6, чем у больных, носителей С-572С генотипа. Помимо 

этого, выявлено, что у носителей аллеля -572G выше уровни свТ4, свТ3 и больше 

объем ЩЖ на момент начала заболевания и после проведенного лечения, чем 

у носителей генотипа С-572С гена IL6. Также у больных ДТЗ, имеющих генотип 
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G-572G гена IL6, объем ЩЖ на фоне проводимой терапии увеличился, как у 

мужчин, так и у женщин. 

 

4.1.3 Особенности клинического течения диффузного токсического зоба  

у носителей C-572G, G-572G, C-572C генотипов и аллельных вариантов 

однонуклеотидного полиморфизма С-572G гена интерлейкина-6  

(rs1800796 полиморфизм) 

 

При анализе клинических особенностей заболевания было установлено 

следующее. У больных ДТЗ, носителей генотипов G-572G и С-572G, чаще 

наблюдался рецидив синдрома тиреотоксикоза после отмены консервативного 

лечения, чем у пациентов с генотипом С-572С (таблица 15). У носителей аллеля –

572G гена IL6 риск рецидива тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии заболевания 

был выше в 3,6 раза, чем у носителей генотипа С-572С (р=0,03, ОШ=3,6, 95% 

ДИ 1,25-9,6).  

 

Таблица 15 – Частота достижения и отсутствия ремиссии заболевания у больных 

диффузным токсическим зобом с G-572G, С-572G, C-572C генотипами rs1800796 

гена интерлейкина-6 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

C-572C  

(n=14) 

C-572G  

(n=100)  

G-572G 

 (n=156)  

Ремиссия ДТЗ, n (%)  4 (28,6%) 5 (5,2%) 20 (13,1%) 

Рецидив ТТ и отсутствие 

ремиссии, n (%) 
10 (71,4%) 92 (94,8%) 133 (86,9%) 

p 0,014 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб; ТТ – тиреотоксикоз;                          

р – достоверность различий. 
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Инфильтративная офтальмопатия была выявлена у 100 пациентов с ДТЗ. 

Больные ДТЗ с ИО чаще были носителями аллеля -572G (генотипы G-572G и С-

572G). Однако, частота выявления ИО достоверно не различалась среди больных 

ДТЗ, носителей различных генотипов полиморфизма С-572G гена IL6 (р=0,3) 

(таблица 16). 

 

Таблица 16 – Частота выявления инфильтративной офтальмопатии у больных 

диффузным токсическим зобом с G-572G, С-572G, C-572C генотипами гена 

интерлейкина-6 (полиморфизм rs1800796) 

 

Параметры 

Генотипы гена IL6 

C-572C 

 (n=14) 

C-572G  

(n=100)  

G-572G 

 (n=156)  

ИО (+), n (%) 3 (21,5) 41 (41) 56 (34) 

ИО (-), n (%) 11 (78,5) 59 (59) 100 (64) 

р 0,3 

Примечание – ИО (+) – наличие инфильтративной офтальмопатии; ИО (-) – 

отсутствие инфильтративной офтальмопатии; р – достоверность различий. 

 

Средний возраст больных ДТЗ, имеющих G-572G, С-572С и G-572C 

генотипы гена IL6, на момент выявления заболевания не различался (41,5±0,8 лет 

и 44,9±2,7 лет, соответственно; р=0,2).  

Полученные в исследовании результаты свидетельствуют о наличии связи 

G-572G, С-572G, C-572C генотипов rs1800796 гена IL6 с особенностями течения 

ДТЗ – у носителей аллеля -572G (генотипы G-572G и G-572C) чаще наблюдается 

рецидив синдрома тиреотоксикоза после прекращения терапии антитиреоидными 

препаратами и отсутствие ремиссии заболевания, чем у гомозиготных носителей 

аллеля -572С данного полиморфного варианта гена IL6.  
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4.2 Однонуклеотидный полиморфизм С-1112Т гена интерлейкина-13 

(rs1800925 полиморфизм) 

 

4.2.1 Распределение С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов однонуклеотидного 

полиморфизма C-1112Т гена интерлейкина-13 у больных диффузным 

токсическим зобом и в группе сравнения (rs1800925 полиморфизм) 

 

В наблюдаемой выборке, которая включала в себя 470 человек, 

распределение С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов гена IL13 было 

следующим: носителями генотипа С-1112С были 58,3% человека (n=274), C-

1112T – 36,8% (n=173), T-1112T – 4,9% (n=23).  

В группе больных ДТЗ распределение генотипов было следующим:                     

С-1112С – 51,7% (n=140); С-1112Т – 41,3% (n=112); ТТ – 7% (n=18). В группе 

сравнения – СС – 52,5% (n=105), СТ – 40% (n=80), ТТ – 7,5% (n=15). 

Распределение генотипов в группе больных ДТЗ и группе сравнения находилось в 

равновесии с законом Харди-Вайнберга (0,487 и 0,002, соответственно). 

Встречаемость аллелей и распределение С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов 

гена IL13 у больных ДТЗ и группе сравнения не различались (С 0,73, Т 0,27 и 

С 0,72, Т 0,28, соответственно) (таблица 17).  

Различий в распределении генотипов среди женщин и мужчин в обеих 

группах (больные ДТЗ и группа сравнения) выявлено не было (р=0,48). 

Распределение генотипов и встречаемость аллелей гена IL13 у женщин и мужчин, 

больных диффузным токсическим зобом, представлены в таблице 18. 
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Таблица 17 – Распределение С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов и 

встречаемость -1112С и -1112Т аллелей гена интерлейкина-13 у больных 

диффузным токсическим зобом и в группе сравнения  

 

Группа 

обследованных 

Генотипы Встречаемость аллеля 

С-1112C С-1112Т Т-1112Т -1112С -1112Т 

Больные 

ДТЗ 

n 

% 

140 

51,7 

112 

41,3 

18 

7,0 
0,73 0,27 

Группа 

сравнения 

n 

% 

105 

52,5 

80 

40,0 

15 

7,5 
0,72 0,28 

р р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб; р – достоверность различий. 

 

Таблица 18 – Распределение С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов и 

встречаемость -1112С и -1112Т аллелей гена интерлейкина-13 у женщин и 

мужчин, больных диффузным токсическим зобом 

 

Генетический 

вариант 

Женщины, %,  

n=210 

Мужчины, %,  

n=60 

р 

С-1112C 50,5 (106) 56,7 (34)  р>0,05 

C-1112Т 43,3 (91) 35 (21) р>0,05 

Т-1112Т 6,2 (13) 8,3 (5) р>0,05 

-1112С 0,72 0,74 р>0,05 

-1112Т 0,28 0,26 р>0,05 

Примечание – р – достоверность различий. 

 

 Таким образом, в результате проведенного исследования не выявлено 

ассоциации полиморфного варианта rs1800925 гена IL13 с риском развития 

диффузного токсического зоба. 
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4.2.2 Показатели тиреоидного статуса, уровни интерлейкина-13  

и морфометрические параметры щитовидной железы у больных  

диффузным токсическим зобом с С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипами 

гена интерлейкина-13 (rs1800925 полиморфизм) 

 

Сравнительный анализ лабораторных данных показал, что у гомозигот С-

1112С исходные уровни свТ4 и свТ3 были выше, чем у носителей С-1112Т 

генотипа (41,2±2,5 и 34,2±1,7, р=0,02 и 18,7±1,1 и 15,7±0,9, р=0,03, 

соответственно). Различий в уровнях АТ-рТТГ и АТ-ТПО на момент выявления 

ДТЗ среди носителей различных аллельных вариантов изучаемого гена не 

выявлено (таблица 19). 

 

Таблица 19 – Показатели тиреоидного статуса у больных диффузным 

токсическим зобом с C-1112C, C-1112Т, Т-1112Т генотипами rs1800925 гена 

интерлейкина-13 на момент выявления заболевания  

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

р 
C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т 

(n=112) 

2 

Т-1112Т 

(n=18) 

3 

ТТГ, мМЕ/л 0,02±0,04 0,02±0,09 0,01±0,02 

р1,2=0,6 

р1,3=0,06 

р2,3=0,1 

свТ4, пмоль/л  41,2±2,5 34,2±1,7 37,5±4,2 

р1,2=0,02 

р1,3=0,4 

р2,3=0,5 

свТ3, пмоль/л  18,7±1,1 15,7±0,9 18,4±2,6 

р1,2=0,03 

р1,3=0,9 

р2,3=0,3 
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Продолжение таблицы 19 

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

р 
C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т 

(n=112) 

2 

Т-1112Т 

(n=18) 

3 

Соотношение 

свТ3/Т4  
0,5±0,01 0,5±0,02 0,5±0,05 

р1,2=0,9 

р1,3=0,8 

р2,3=0,9 

АТ-рТТГ, МЕ/л 14,4±1,1 18,9±3,8 12,8±1,9 

р1,2=0,2 

р1,3=0,5 

р2,3=0,1 

АТ-ТПО, МЕ/мл  63,1±13,5 45,7±5,5 32,6±10,5 

р1,2=0,2 

р1,3=0,08 

р2,3=0,3 

Примечание – ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4;                             

свТ3 – свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4;                          

АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела к 

тиреопероксидазе; р – достоверность различий. 

 

 До начала терапии антитиреоидными препаратами у больных ДТЗ была 

проведена оценка уровня интерлейкина-13. Установлено достоверное различие 

содержания ИЛ-13 в сыворотке крови у носителей различных генотипов 

полиморфного варианта С-1112Т гена IL13. Выявлено, что у больных, носителей 

аллеля -1112Т (генотипы Т-1112Т и Т-1112С) уровень ИЛ-13 был выше, чем у 

носителей С-1112С генотипа (12,0±1,5 и 4,5±0,7 пг/мл, соответственно; р=0,01) 

(рисунок 7). 
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Рисунок 7 – Уровень интерлейкина-13 (пг/мл) у больных диффузным  

токсическим зобом, носителей разных аллельных вариантов и С-1112С, С-1112, 

Т-1112Т генотипов гена интерлейкина-13 

 

 Таким образом, выявлено, что у больных ДТЗ, которые являлись 

носителями генотипа С-1112С гена IL13, уровень свТ4 на момент выявления 

заболевания выше, чем у носителей аллеля -1112Т данного полиморфного 

варианта гена. В то же время, у больных, носителей генотипа С-1112С, уровень 

ИЛ-13 был ниже, чем у носителей аллеля -1112Т. 

 В последующем был проведен сравнительный анализ показателей 

тиреоидного статуса и уровней АТ-рТТГ, АТ-ТПО через 12-18 месяцев терапии 

антитиреоидными препаратами у пациентов с различными генотипами 

полиморфного варианта гена IL13. Установлено, что в группе больных, которые 

являлись носителями аллеля -1112С (генотипы С-1112С и С-1112Т) уровень ТТГ 

был выше, чем у носителей генотипа Т-1112Т (1,3±0,2 и 0,8±0,2 мМЕ/л, 

соответственно, р=0,04). Помимо этого, для 1 и 2 групп больных (носителей 

генотипов С-1112С и С-1112Т) был характерен более высокий уровень АТ-ТПО 

по сравнению с носителями Т-1112Т генотипа. Статистически значимых различий 

уровней свТ4, свТ3, АТ-рТТГ выявлено не было (таблица 20). 
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Таблица 20 – Динамика показателей тиреоидного статуса у больных диффузным 

токсическим зобом носителей С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов гена 

интерлейкина-13 через 12-18 месяцев консервативной терапии  

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

р 
C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т 

(n=112) 

2 

Т-1112Т 

(n=18) 

3 

ТТГ, 

мМЕ/л  

До терапии 0,02±0,04 0,02±0,09 0,01±0,02 

р1,2=0,6 

р1,3=0,06 

р2,3=0,1 

Через 12-18 

месяцев лечения 
1,3±0,2 1,3±0,2 0,8±0,2 

р1,2=0,9 

р1,3=0,05 

р2,3=0,04 

Δ ТТГ -1,3±0,2 -1,3±0,2 -0,7±0,2 

р1,2=0,1 

р1,3= 0,05 

р2,3=0,04 

свТ4, 

пмоль/л  

До терапии 41,2±2,5 34,2±1,7 37,5±4,2 

р1,2=0,02 

р1,3=0,4 

р2,3=0,5 

Через 12-18 

месяцев лечения 
17,1±2,5 15,3±1,7 16,2±4,1 

р1,2=0,6 

р1,3=0,8 

р2,3=0,8 

Δ свТ4 26,6±4,2 20,1±3,4 23,9±5,3 

р1,2=0,2 

р1,3= 0,7 

р2,3=0,5 

свТ3, 

пмоль/л  

До терапии 18,7±1,1 15,7±0,9 18,4±2,6 

р1,2=0,03 

р1,3=0,9 

р2,3=0,3 

Через 12-18 

месяцев лечения 
8,6±1,1 7,6±0,9 7,2±2,1 

р1,2=0,5 

р1,3=0,6 

р2,3=0,8 
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Продолжение таблицы 20 

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

р 
C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т 

(n=112) 

2 

Т-1112Т 

(n=18) 

3 

Δ свТ3 17,5±1,1 14,1±1,1 17,6±2,6 

р1,2=0,02 

р1,3=0,1 

р2,3=0,2 

Соотн. 

свТ3/Т4  

До терапии 0,5±0,01 0,5±0,02 0,5±0,05 

р1,2=0,9 

р1,3=0,8 

р2,3=0,9 

Через 12-18 

месяцев лечения 
0,6±0,06 0,6±0,06 0,5±0,07 

р1,2=0,7 

р1,3=0,5 

р2,3=0,7 

Δ Соотн. свТ3/Т4 -0,06±0,08 -0,02±0,06 -0,07±0,04 

р1,2=0,7 

р1,3=0,1 

р2,3=0,5 

 АТ-рТТГ, 

МЕ/л  

До терапии 14,4±1,1 18,9±3,8 12,8±1,9 

р1,2=0,2 

р1,3=0,5 

р2,3=0,1 

Через 12-18 

месяцев лечения 
8,2±1,2 10,3±2,3 7,9±2,2 

р1,2=0,4 

р1,3=0,9 

р2,3=0,5 

Δ АТ-рТТГ 5,9±1,9 10,1±4,1 5,5±1,9 

р1,2=0,3 

р1,3=0,1 

р2,3=0,5 

АТ-ТПО, 

МЕ/мл 

До терапии 63,1±13,5 45,7±5,5 32,6±10,5 

р1,2=0,2 

р1,3=0,08 

р2,3=0,3 

Через 12-18 

месяцев лечения 
45,2±11,1 44,1±8,7 15,6±7,4 

р1,2=0,9 

р1,3=0,03 

р2,3=0,02 
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Продолжение таблицы 20 

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

р 
C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т 

(n=112) 

2 

Т-1112Т 

(n=18) 

3 

Δ АТ-ТПО 7,55±9,2 14,5±8,1 46,1±10,8 

р1,2=0,5 

р1,3=0,8 

р2,3=0,4 

Примечание – ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4;                                  

свТ3– свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4;                            

АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; 

Δ – дельта-показатель (динамика изменения уровня изучаемого показателя через                              

12-18 месяцев лечения); р – достоверность различий. 

 

 Была проведена оценка объема ЩЖ у женщин и мужчин с ДТЗ, которые 

являлись носителями разных генотипов полиморфного варианта гена IL13. 

У женщин, носителей генотипа С-1112С гена IL13, средний объем ЩЖ составил 

33,7±2,5 см
3
, у мужчин –

 
38,8±3,5 см

3
. Среди пациентов с ДТЗ (как у мужчин, так 

и у женщин), которые являлись гомозиготами по аллелю -1112Т, объем ЩЖ на 

момент выявления заболевания не различался по сравнению с носителями аллеля 

-1112С. Также была проведена оценка объема ЩЖ через 12-18 месяцев терапии 

антиреоидными препаратами у пациентов с ДТЗ. Статистически значимого 

различия в объеме ЩЖ как среди женщин, так и мужчин, которые являлись 

носителями различных полиморфных вариантов гена IL13, установлено не было 

(таблица 21). Однако, было выявлено, что у женщин больных ДТЗ, носителей 

аллеля -1112С (генотипы С-1112С и С-1112Т), объем ЩЖ через 12-18 месяцев 

лечения достоверно стал больше, тогда как у носителей Т-1112Т генотипа 

гена IL13 объем ЩЖ через 12-18 месяцев лечения не изменился. У мужчин 

больных ДТЗ, носителей С-1112С генотипа гена IL13, объем ЩЖ увеличился 

через 12-18 месяцев лечения. У мужчин, носителей С-1112Т и Т-1112Т генотипов, 

объем железы достоверно не изменился (таблица 21). 
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Таблица 21 – Объем щитовидной железы (см
3
) у больных диффузным 

токсическим зобом носителей С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов гена 

интерлейкина-13 до и через 12-18 месяцев консервативной терапии  

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

р C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т 

(n=112) 

2 

Т-1112Т 

(n=18) 

3 

Объем ЩЖ  

у женщин,  

см
3 

До терапии 33,7±2,5 30,5±1,8 32,1±6,1 

р1,2=0,3 

р1,3=0,8 

р2,3=0,8 

Через 12-18 

месяцев терапии 
40,5±3,3 37,1±3,7 41,4±14,8 

р1,2=0,5 

р1,3=0,9 

р2,3=0,8 

Достоверность различий  р=0,001 р=0,026 р=0,3 - 

Объем ЩЖ  

у мужчин,  

см
3
 

До терапии 38,8±3,5 36,2±3,6 53,0±11,3 

р1,2=0,6 

р1,3=0,3 

р2,3=0,2 

Через 12-18 

месяцев терапии 
51,8±7,7 44,8±9,1 60,3±8,6 

р1,2=0,5 

р1,3=0,5 

р2,3=0,2 

Достоверность различий р=0,013 р=0,1 р=0,1 – 

Примечание – ЩЖ – щитовидная железа; р – достоверность различий. 
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4.2.3 Особенности клинического течения диффузного токсического зоба  

у носителей С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов однонуклеотидного 

полиморфизма C-1112Т гена интерлейкина-13 (rs1800925 полиморфизм) 

 

 По данным анализа клинических особенностей течения ДТЗ у носителей С-

1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов гена IL13 было установлено, что у 

пациентов, носителей генотипа С-1112С, манифестация заболевания наблюдалась 

в более молодом возрасте, чем у больных ДТЗ, носителей аллеля -1112Т (T-1112T 

+ C-1112T) (40,2±1,1 лет и 43,3±1,2 лет, соответственно, р=0,04) (таблица 22). 

 

Таблица 22 – Возраст начала заболевания, наличие инфильтративной 

офтальмопатии у больных диффузным токсическим зобом носителей С-1112С, С-

1112Т и Т-1112Т генотипов гена интерлейкина-13 (rs1800925) 

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

Р 
C-1112C 

(n=140) 

1 

C-1112Т и Т-1112Т 

(n=130) 

2 

Возраст начала заболевания, лет 40,2±1,1 43,3±1,2 р1,2=0,04 

ИО (+), n (%) 48 (34,2) 52 (40) р1,2=0,2 

Примечание – ИО (+) – наличие инфильтративной офтальмопатии;                                  

р – достоверность различий. 

 

В группе больных ДТЗ с инфильтративной офтальмопатией (ИО) 47,5% 

пациентов (n=48) были носителями генотипа С-1112С; 43,6% больных (n=43) 

были гетерозиготными носителями полиморфного варианта гена, у 8,9% больных 

был генотип Т-1112Т. Статистической значимости ассоциации данного 

полиморфного локуса гена и частотой выявления ИО как среди мужчин, так и 

женщин, больных ДТЗ, выявлено не было (р=0,3).  
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Установлено, что у больных ДТЗ, носителей С-1112С генотипа, риск 

рецидива ТТ и отсутствия ремиссии заболевания был выше в 2,3 раза, чем у 

пациентов с ДТЗ, носителей аллеля -1112Т (Т-1112Т и С-1112Т генотипы) гена 

IL13 (rs1800925 полиморфизм) (р=0,026, ОШ=2,29, 95% ДИ 1,11-4,82) 

(таблица 23). 

 

Таблица 23 – Частота ремиссии и рецидива заболевания у больных диффузным 

токсическим зобом носителей С-1112С, С-1112Т и Т-1112Т генотипов гена 

интерлейкина-13 (rs1800925) 

 

Параметры 

Генотипы гена IL13 

C-1112C  

 

(n=140) 

1 

C-1112Т  

 

(n=112) 

2 

Т-1112Т  

 

(n=18) 

3 

C-1112C  

 

(n=140) 

1 

C-1112Т  

и Т-1112Т 

(n=130) 

2 

Ремиссия ДТЗ,  

n (%) 

12  

(8,6) 

21 

(18,8) 

2  

(11,9) 

12  

(8,6) 

23 

(17,7) 

Рецидив ТТ и отсутствие 

ремиссии, n (%) 

128  

(91,4) 

91  

(81,2) 

16  

(88,9) 

128  

(91,4) 

107  

(82,3) 

p р=0,048 р = 0,026 

ОШ – 
2,29 

95% ДИ 1,11-4,82 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб; ТТ – тиреотоксикоз;             

р –достоверность различий; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – доверительный 

интервал. 
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4.3 Однонуклеотидный полиморфизм C/T гена микроРНК-125А  

(rs12976445 полиморфизм) 

 

4.3.1 Распределение СС, СТ, ТТ генотипов однонуклеотидного полиморфизма 

rs12976445 гена микроРНК-125А у больных диффузным токсическим зобом  

и в группе сравнения 

 

 Распределение СС, СТ, ТТ генотипов и аллелей полиморфного варианта 

rs12976445 гена MIR125A у больных диффузным токсическим зобом и в группе 

сравнения не различались (таблица 24).  

 

Таблица 24 – Распределение СС, СТ, ТТ генотипов и аллелей полиморфного 

варианта rs12976445 гена MIR125A у больных диффузным токсическим зобом 

и в группе сравнения 

 

Генетический 

вариант 

Больные ДТЗ, % 

n=270 

Группа сравнения, % 

n=200 
р 

ТТ 51,5 (139) 52 (106) р>0,05 

CТ 41,1 (111) 41 (80) р>0,05 

СС 7,4 (20) 7 (14) р>0,05 

аллель С 0,72 0,73 р>0,05 

аллель Т 0,28 0,27 р>0,05 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб, р – достоверность различий. 

 

Проведенный анализ распределения частот аллелей и генотипов ТТ, СТ и 

ТТ полиморфизма гена MIR125A показал, что большинство пациентов с ДТЗ были 

носителями аллеля Т: большую часть составили лица с генотипом ТТ – 51,5 % 

(n=139), в то время как 41,1% (n=111) были гетерозиготы СТ. Среди данной 

выборки 7,4% (n=20) больных были носителями генотипа СС. В группе сравнения 
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распределение генотипов было следующим: TT – 52% (n=106), CT 41% (n=80), CC 

7% (n=14). Распределение генотипов и встречаемость аллелей С и Т находились в 

равновесии с законом Харди-Вайнберга. 

Был проведен анализ распределения частот аллелей и генотипов rs12976445 

полиморфного варианта гена MIR125A с учетом пола больных ДТЗ. Значимых 

различий по распределению аллелей и генотипов исследуемого полиморфизма 

гена MIR125A между группами мужчин и женщин выявлено не было (таблица 25). 

 

Таблица 25 – Распределение СС, СТ, ТТ генотипов и встречаемость аллелей гена 

MIR125A (rs12976445 полиморфизм) у мужчин и женщин больных диффузным 

токсическим зобом 

 

Группа 

обследованных 

Генотипы Встречаемость аллеля 

СС СТ ТТ аллель С аллель Т 

Всего 
n 

% 

20 

7,4 

111 

41,1 

139 

51,5 
0,28 0,72 

Жещины 
n 

% 

13 

6,1 

91 

43,3 

106 

50,6 
0,28 0,72 

Мужчины 
n 

% 

7 

11,7 

20 

33,3 

33 

55,0 
0,29 0,71 

р р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

Примечание – р – достоверность различий. 

 

В результате анализа распределения генотипов СС, СТ, ТТ гена MIR125A в 

группе сравнения было выявлено, что женщины чаще были носителями СТ 

генотипа, чем мужчины (р=0,006). Данные представлены в таблице 26. 
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Таблица 26 – Распределение СС, СТ, ТТ генотипов и встречаемость аллелей гена 

MIR125A (rs12976445 полиморфизм) у мужчин и женщин в группе сравнения 

 

Группа 

обследованных 

Генотипы Встречаемость аллеля 

СС СТ ТТ аллель С аллель Т 

Всего 
n 

% 

5 

2,5 

61 

30,5 

134 

67,0 
0,18 0,82 

Жещины 
n 

% 

3 

1,9 

56 

35,9 

97 

62,2 
0,11 0,89 

Мужчины 
n 

% 

2 

4,6 

5 

11,3 

37 

84,1 
0,1 0,9 

р р>0,05 р=0,006 р>0,05 р>0,05 р>0,05 

Примечание – р – достоверность различий. 

 

4.3.2 Показатели тиреоидного статуса и морфометрические параметры 

щитовидной железы у больных диффузным токсическим зобом с СС, СТ,  

ТТ генотипами гена микроРНК-125А (rs12976445 полиморфизм) 

 

У всех больных ДТЗ – носителей различных генотипов полиморфного 

варианта rs12976445 гена MIR125A была проведена оценка тиреоидного 

статуса (ТТГ, свТ4 и свТ3) как на момент выявления заболевания, так и через             

12-18 месяцев терапии антитиреоидными препаратами.  

При оценке функционального состояния щитовидной железы было 

выявлено статистически значимое различие в уровнях ТТГ среди носителей 

различных генотипов однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) гена MIR125A. 

Так, у носителей генотипа СС на момент выявления заболевания (до начала 

консервативной терапии) уровень ТТГ был ниже, чем у носителей аллеля Т 

данного полиморфного варианта гена MIR125A. Однако при сравнении уровней 

свТ4, свТ3 и соотношения свТ3/Т4 у носителей разных генотипов изучаемого 
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полиморфизма гена MIR125A в группах пациентов с ДТЗ достоверного различия 

установить не удалось (таблица 27). 

 

Таблица 27 – Показатели тиреоидного статуса у больных диффузным 

токсическим зобом с СС, СТ, ТТ генотипами rs12976445 гена MIR125A на момент 

выявления заболевания  

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

р 
CC  

n=20  

(1) 

CT  

n=111 

(2) 

TT  

n=139 

(3) 

ТТГ, мМЕ/л 

 
0,01±0,001 0,02±0,004 0,02±0,007 

р1,2=0,01 

р1,3=0,014 

р2,3=0,4 

свТ4, пмоль/л  41,2±6,2 37,4±2,5 38,1±1,9 

р1,2=0,5 

р1,3=0,6 

р2,3=0,8 

свТ3, пмоль/л  16,6±2,6 16,1±0,9 18,6±1,1 

р1,2=0,8 

р1,3=0,5 

р2,3=0,06 

Соотношение свТ3/Т4 0,49±0,05 0,47±0,02 0,49±0,02 

р1,2=0,8 

р1,3=0,9 

р2,3=0,4 

АТ-рТТГ, МЕ/л 16,9±2,7 15,5±1,3 16,5±3,1 

р1,2=0,6 

р1,3=0,9 

р2,3=0,7 

АТ-ТПО, МЕ/мл  42,9±14,3 51,3±5,3 57,0±13,4 

р1,2=0,6 

р1,3=0,5 

р2,3=0,7 

Примечание – ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4;                             

свТ3– свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4;                             

АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела к 

тиреопероксидазе; р – достоверность различий 
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Помимо этого, не было установлено и статистического значимого различия 

в уровне АТ-рТТГ и АТ-ТПО среди больных ДТЗ, которые являлись носителями 

разных аллельных вариантов изучаемого гена (таблица 27). Сравнительный 

анализ показателей тиреоидного статуса через 12-18 месяцев лечения у больных с 

различными генотипами полиморфного варианта гена MIR125A показал, что у 

носителей генотипа ТТ уровень свТ4 был выше, чем у носителей аллеля С. 

Помимо этого, соотношение свТ3/Т4 у носителей генотипа ТТ было выше, чем у 

гомозиготных носителей аллеля С. Статистически значимых различий уровней 

АТ-рТТГ и АТ-ТПО через 12-18 месяцев лечения среди носителей разных 

генотипов данного ОНП гена выявлено не было (таблица 28). 

 

Таблица 28 – Динамика показателей тиреоидного статуса у больных диффузным 

токсическим зобом с СС, СТ, ТТ генотипами rs12976445 гена MIR125A через               

12-18 месяцев консервативной терапии 

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

р 
CC  

n=20  

(1) 

CT  

n=111 

(2) 

TT  

n=139 

(3) 

ТТГ, 

мМЕ/л  

До терапии 0,01±0,001 0,02±0,004 0,02±0,007 

р1,2= 0,01 

р1,3=0,014 

р2,3= 0,4 

Через 12-18 

месяцев лечения 
1,2±0,5 1,4±0,2 1,2±0,1 

р1,2=0,9 

р1,3=0,7 

р2,3=0,4 

ΔТТГ -1,2±0,6 -1,2±0,2 -1,4±0,2 

р1,2=0,9 

р1,3=0,7 

р2,3=0,4 

свТ4, 

пмоль/л  
До терапии 41,2±6,2 37,4±2,5 38,1±1,9 

р1,2= 0,5 

р1,3=0,6 

р2,3=0,8 
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Продолжение таблицы 28 

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

р 
CC  

n=20  

(1) 

CT  

n=111 

(2) 

TT  

n=139 

(3) 

свТ4, 

пмоль/л 

Через 12-18 

месяцев лечения 
16,5±2,3 14,7±1,8 20,4±2,6 

р1,2=0,09 

р1,3=0,3 

р2,3=0,01 

ΔсвТ4 34,9±12,2 22,5±3,2 22,6±3,4 

р1,2=0,3 

р1,3=0,3 

р2,3=0,1 

свТ3, 

пмоль/л  

До терапии 16,6±2,6 16,1±0,9 18,6±1,1 

р1,2=0,8 

р1,3=0,5 

р2,3=0,06 

Через 12-18 

месяцев лечения 
10,5±2,1 6,9±0,9 8,7±1,1 

р1,2=0,4 

р1,3=0,9 

р2,3=0,2 

Δ свТ3 14,9±2,9 14,8±1,1 17,6±1,1 

р1,2=0,9 

р1,3=0,4 

р2,3=0,1 

Соотн. 

свТ3/Т4  

До терапии 0,5±0,05 0,5±0,02 0,5±0,02 

р1,2=0,8 

р1,3=0,9 

р2,3=0,4 

Через 12-18 

месяцев лечения 
0,4±0,07 0,5±0,05 0,6 ±0,06 

р1,2=0,2 

р1,3=0,03 

р2,3=0,2 

Δ Соотн. свТ3/Т4 0,02±0,01 -0,08±0,05 -0,03±0,07 

р1,2=0,5 

р1,3=0,8 

р2,3=0,6 

 АТ-рТТГ, 

МЕ/л  
До терапии 16,9±2,7 15,5±1,3 16,5±3,1 

р1,2=0,6 

р1,3=0,9 

р2,3=0,7 
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Продолжение таблицы 28 

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

р 
CC  

n=20  

(1) 

CT  

n=111 

(2) 

TT  

n=139 

(3) 

АТ-рТТГ, 

МЕ/л 

Через 12-18 

месяцев лечения 
11,5±2,6 10,8±1,7 8,2±1,7 

р1,2=0,4 

р1,3=0,8 

р2,3=0,2 

Δ АТ-рТТГ 2,5±3,2 5,1±2,1 9,8±2,9 

р1,2=0,5 

р1,3=0,1 

р2,3=0,2 

АТ-ТПО, 

МЕ/мл 

До терапии 42,9±14,3 51,3±5,3 57,0±13,4 

р1,2=0,6 

р1,3=0,5 

р2,3=0,7 

Через 12-18 

месяцев лечения 
43,4±17,3 40,6±8,7 43,1±10,6 

р1,2=0,9 

р1,3=0,9 

р2,3=0,8 

Δ АТ-ТПО 18,9±17,9 3,9±9,1 14,2±7,5 

р1,2=0,4 

р1,3=0,8 

р2,3=0,3 

Примечание – ТТГ – тиреотропный гормон; свТ4 – свободный Т4;                               

свТ3– свободный Т3; соотн. свТ3/Т4 – соотношение свободного Т3 к Т4;                             

АТ-рТТГ – антитела к рецепторам ТТГ; АТ-ТПО – антитела к тиреопероксидазе; 

Δ – дельта-показатель (динамика изменения уровня изучаемого показателя через 

12-18 месяцев лечения); р – достоверность различий. 

 

 Известно, что микроРНК-125а участвует в регуляции иммунного ответа за 

счет влиянии на синтез и секрецию ИЛ-6. Был проведен анализ содержания 

уровня ИЛ-6 у носителей различных генотипов полиморфного варианта гена 

MIR125A. Связь ИЛ-6 и ОНП гена MIR125A наблюдалась только в отдельных 

подгруппах пациентов с ДТЗ. Так, установлено различие уровня ИЛ-6 у женщин, 

больных ДТЗ. Выявлено, что у женщин больных ДТЗ, носителей аллеля Т 
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rs12976445 MIR125A, концентрация ИЛ-6 была выше, чем у носителей генотипа 

СС (15,3±7,2 пг/мл и 2,9±0,8 пг/мл, соответственно, р=0,03; рисунок 8). 

 

 
 

Рисунок 8 – Уровень интерлейкина-6 у больных диффузным токсическим зобом, 

носителей генотипа СС и аллеля Т rs12976445 гена MIR125A 

 

 При сравнении результатов инструментального обследования больных ДТЗ, 

носителей разных генотипов полиморфизма rs12976445 гена MIR125A, 

статистически значимых различий в объеме ЩЖ до начала консервативной 

терапии установлено не было. Также был проведен анализ объема ЩЖ среди 

мужчин и женщин через 12-18 месяцев приема антитиреоидных препаратов. Было 

установлено, что у женщин больных ДТЗ, которые были носителями ТТ и СТ 

генотипов гена MIR125A, объем ЩЖ увеличился на фоне проводимого лечения, в 

то время как у пациентов с ДТЗ с СС генотипом не изменился после проведенного 

лечения. У мужчин, носителей ТТ генотипа гена MIR125A, также объем ЩЖ 

достоверно увеличился через 12-18 месяцев лечения, а у пациентов с СС не 

изменился (таблица 29). 
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Таблица 29 – Объем щитовидной железы (см
3
) у больных диффузным 

токсическим зобом носителей СС, СТ, ТТ генотипов однонуклеотидного 

полиморфизма rs12976445 гена MIR125A на момент выявления заболевания и 

через 12-18 месяцев лечения 

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

р CC  

n=20  

(1) 

CT  

n=111 

(2) 

TT  

n=139 

(3) 

Объем ЩЖ 

у женщин, 

см
3 

До терапии 29,7±3,8 32,5±1,9 32,2±2,5 

р1,2=0,5 

р1,3=0,6 

р2,3=0,9 

Через 12-18  

месяцев терапии 
33,9±5,1 40,6±4,3 38,4±3,2 

р1,2=0,3 

р1,3=0,4 

р2,3=0,7 

Достоверность различий  р=0,2 р=0,006 р=0,001 – 

Объем ЩЖ 

у мужчин,  

см
3
 

До терапии 44,1±7,4 35,2±3,9 40,3±3,7 

р1,2=0,3 

р1,3=0,6 

р2,3=0,3 

Через 12-18  

месяцев терапии 
57,8±12,3 43,6±7,3 51,8±7,4 

р1,2=0,5 

р1,3=0,8 

р2,3=0,4 

Достоверность различий р=0,2 р=0,08 р=0,02 – 

Примечание – ЩЖ – щитовидная железа; р – достоверность различий. 

 

 Таким образом, в результате статистической обработки имеющихся данных 

выявлено, что на момент выявления заболевания у носителей аллеля С (генотипы 

СС и ТС) уровень ТТГ был ниже, чем у гомозигот ТТ. Также отмечалась 

тенденция к статистической значимости по уровню свТ3. Помимо этого, показано, 
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что через 12-18 месяцев проводимой терапии тиреостатиками у носителей аллеля 

Т полиморфизма rs12976445 гена MIR125A уровни свТ4 и соотношение свТ3/Т4 

выше, чем у носителей генотипа СС. Выявлено, что у больных носителей ТТ 

генотипа объем ЩЖ достоверно увеличился через 12-18 месяцев консервативного 

лечения в отличии от исследуемых параметров у носителей СС генотипа. Однако 

в представленной работе не удалось установить статистически значимого 

различия в уровнях АТ-рТТГ, АТ-ТПО среди больных ДТЗ, носителей различных 

генотипов ОНП rs12976445 гена MIR125A. 

 

4.3.3 Особенности клинического течения диффузного токсического зоба  

у носителей СС, СТ, ТТ генотипов и аллельных вариантов однонуклеотидного 

полиморфизма C/T гена микроРНК-125А (rs12976445 полиморфизм) 

 

 Как было указано ранее, инфильтративная офтальмопатия была выявлена у 

100 пациентов с ДТЗ. В результате проведенного анализа установлено, что 90% 

больных с ИО были носителями аллеля Т полиморфного варианта rs12976445 гена 

MIR125A: 48,5% были гомозиготными носителями аллеля Т (генотип ТТ) и 41,5% 

– генотипа СТ. Различий в частоте выявления ИО среди носителей различных 

генотипов гена MIR125A не получено (р=0,4). Таким образом, в результате 

данного исследования не установлено взаимосвязи между полиморфным 

вариантом гена MIR125A и развитием ИО (таблица 30).  

В результате оценки частоты ремиссии, рецидива ДТЗ и отсутствия 

ремиссии заболевания среди носителей различных генотипов полиморфизма 

rs12976445 гена MIR125A было выявлено, что у больных ДТЗ, носителей ТТ 

генотипа, риск рецидива тиреотоксикоза был выше в 2,6 раз, чем у пациентов с 

ДТЗ, носителей аллеля С (СС и СТ генотипы) гена MIR125A (rs12976445 

полиморфизм) (р=0,011, OШ=2,6, 95% ДИ 1,22-5,57) (таблица 31). 
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Таблица 30 – Частота выявления инфильтративной офтальмопатии у больных 

диффузным токсическим зобом носителей СС, СТ, ТТ генотипов 

однонуклеотидного полиморфизма rs12976445 гена MIR125A 

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

CC  

n=20  

CT  

n=111 

TT  

n=139 

СС + CT  

n=131 

TT  

n=139 

ИО (+), n (%) 10 (9,9) 42 (41,6) 49 (48,5) 52 (51,5) 49 (48,5) 

ИО (-), n (%) 10 (5,9) 69 (40,8) 90 (53,3) 79 (46,7) 90 (53,3) 

р р=0,4 р=0,2 

Примечание – ИО (+) – наличие инфильтративной офтальмопатии; ИО (-) – 

отсутствие инфильтративной офтальмопатии; р – достоверность различий. 

 

Таблица 31 – Частота достижения и отсутствия ремиссии заболевания у больных 

диффузным токсическим зобом с СС, СТ, ТТ генотипами однонуклеотидного 

полиморфизма rs12976445 гена MIR125A 

 

Параметры 

Генотипы гена MIR125A 

CC  

n=20  

(1) 

CT  

n=111 

(2) 

TT  

n=139 

(3) 

СС+CT  

n=131 

 

TT  

n=139 

 

Ремиссия ДТЗ, n (%) 
3  

(15,0) 

21  

(18,8) 

11  

(8,0) 

24  

(18,4) 

11  

(8,0) 

Рецидив ТТ и отсутствие 

ремиссии, n (%) 

17  

(85,0) 

90  

(81,2) 

128  

(92,0) 

107  

(81,6) 

128 

(92,0) 

p р=0,048 р = 0,011 

ОШ – 
2,6 

95% ДИ 1,22-5,57 

Примечание – ДТЗ – диффузный токсический зоб; ТТ – тиреотоксикоз;                     

р – достоверность различий; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный 

интервал. 
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4.4 Факторы, влияющие на особенности клинического течения  

диффузного токсического зоба (логистический регрессионный анализ) 

 

 С целью оценки основных показателей, которые влияют на клиническое 

течение ДТЗ в обследованной группе больных, был выполнен логистический 

регрессионный анализ. В качестве маркеров были включены как клинические, так 

и генетические показатели – возраст начала заболевания, уровни ТТГ, свТ4, свТ3, 

АТ-рТТГ, АТ-ТПО, объем щитовидной железы, наличие инфильтративной 

офтальмопатии и различные генотипы изучаемых полиморфных вариантов генов 

IL6, IL13, MIR125A. 

 При проведении регрессионного анализа была выявлена статистическая 

значимость модели, в которую были включены такие показатели, как наличие ИО, 

уровни свТ3 на момент выявления заболевания и после проведенного лечения, 

объем ЩЖ (таблица 32). 

 

Таблица 32 – Факторы, влияющие на клиническое течение диффузного 

токсического зоба (результаты логистического регрессионного анализа) 

 

Фактор В 
Стандартная 

ошибка 
χ² Вальда ОШ ДИ р 

СвТ3, пмоль/л (1) -2,936 1,436 4,179 0,530 0,970-1,173 0,041 

СвТ3, пмоль/л (2) 0,679 0,251 7,324 1,972 1,206-3,226 0,007 

Объем ЩЖ, см
3
 0,551 0,231 5,696 1,735 1,104-2,728 0,017 

ИО (+) -1,615 0,487 10,990 0,365 0,205-0,649 0,037 

Примечание – СвТ3 (1) – уровень Т3 свободного до терапии; СвТ3 (2) – уровень 

Т3 свободного после терапии; объем ЩЖ – объем щитовидной железы через                  

12-18 месяцев лечения; ИО (+) – наличие инфильтративной офтальмопатии;                       

χ² Вальда – хи-квадрат Вальда; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный 

интервал; р– достоверность различий. 
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С целью установления порогового значения («точка отсечения», cut-off 

value) объема ЩЖ, при котором вероятность рецидива заболевания выше, был 

проведен ROC-анализ (ROC – Receiver Operator Characteristic). В связи с тем, что 

объем ЩЖ различается у мужчин и женщин, ROC-анализ был проведен отдельно 

у мужчин и женщин, больных ДТЗ. Установлено, что у женщин, больных ДТЗ, 

при объеме ЩЖ более 24,1 см
3
 после проведенного лечения вероятность 

рецидива ДТЗ выше. Чувствительность данной модели составляет 70%, 

специфичность 100%, AUC (area under curve) – 0,904 (р=0,001, 95% ДИ 0,837-

0,949) (рисунок 9). 

 

 
 

Рисунок 9 – ROC-кривая модели прогнозирования рецидива  

синдрома тиреотоксикоза для женщин, больных диффузным токсическим зобом 

для объема щитовидной железы, см
3
 

 

Выявлено, что у мужчин с ДТЗ вероятность рецидива тиретоксикоза и 

отсутствия ремиссии заболевания выше при объеме ЩЖ на момент окончания 

терапии более 30,1 см
3
 (АUC-0,926; р=0,002, чувствительность 74%, 

специфичность 100%, 95% ДИ 0,828-0,996). Результат ROC-анализа представлен 

на рисунке 10.  
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Рисунок 10 – ROC-кривая модели прогнозирования рецидива  

синдрома тиреотоксикоза у мужчин, больных диффузным токсическим зобом  

для объема щитовидной железы, см
3
 

 

В представленном исследовании также был проведен анализ с целью 

выявления порогового значения уровней антител к рецепторам ТТГ, свТ4 и свТ3, 

ТТГ, при котором вероятность рецидива синдрома тиреотоксикоза на фоне 

консервативного лечения выше.  

По данным ROC-анализа выявлено, что при уровне свТ3 на момент 

выявления заболевания более 10,5 пмоль/л выше вероятность рецидива 

тиреотоксикоза (AUC=0,739, чувствительность 80%, специфичность 68%) 

(рисунок 11). 
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Рисунок 11 – ROC-кривая модели прогнозирования рецидива  

синдрома тиреотоксикоза у больных диффузным токсическим зобом  

для уровня свободного Т3 на момент выявления заболевания 

 

Установлено, что через 12-18 месяцев лечения при уровне свТ3 более 

4,5 пмоль/л (AUC=0,865, чувствительность 90%, специфичность 80%) 

вероятность рецидива заболевания также выше (рисунок 12). При попытке 

определения пороговых значений ТТГ, свТ4 при помощи ROC-анализа 

чувствительность и специфичность подобных моделей были низкими. 

Уровень АТ-рТТГ является не только важным диагностическим критерием 

ДТЗ, но также применяется в клинической практике для прогнозирования 

эффективности консервативной терапии. Для установления порогового уровня, 

при котором вероятность отсутствия ремиссии заболевания выше, был выполнен 

ROC-анализ. Установлено, что «точкой отсечения» для уровня АТ-рТТГ на 

момент выявления заболевания, при котором выше риск рецидива заболевания и 

отсутствия ремиссии ДТЗ, является значение 6,5 МЕ/л (AUC – 0,648, 

чувствительность 83%, специфичность 53%; р=0,008, ДИ 1,086-1,758). Результат 

ROC-анализа представлен на рисунке 13. 
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Рисунок 12 – ROC-кривая модели прогнозирования рецидива  

синдрома тиреотоксикоза у больных диффузным токсическим зобом  

для уровня свободного Т3 через 12-18 месяцев лечения 

 

 
 

Рисунок 13 – ROC-кривая модели прогнозирования рецидива  

сндрома тиреотоксикоза у больных диффузным токсическим зобом  

для уровня антител к рецепторам ТТГ на момент выявления заболевания 
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Далее был выполнен поиск порогового значения АТ-рТТГ после 

проведенного лечения. Выявлено, что после терапии антитиреоидными 

препаратами при уровне АТ-рТТГ более 0,59 МЕ/л риск рецидива ДТЗ выше. 

Чувствительность составила 95%, специфичность – 75%; AUC – 0,896 

(рисунок 14). 

 

 
 

Рисунок 14 – ROC-кривая модели прогнозирования рецидива  

синдрома тиреотоксикоза у больных диффузным токсическим зобом  

для уровня антител к рецепторам ТТГ через 12-18 месяцев лечения 

 

С целью оценки совокупной роли генетических маркеров в клиническом 

течении ДТЗ, был проведен многофакторный анализ с включением в уравнение 

следующих переменных – генотипа С-572С и аллеля -572G полиморфизма гена 

IL6, генотипа С-1112 и аллеля -1112Т полиморфизма гена IL13 и генотипа СС и 

аллеля Т полиморфизма rs12976445 гена MIR125A. 

Таким образом, в результате логистического регрессионного анализа было 

установлено, что к основным факторам, определяющим неблагоприятное течение 

заболевания (рецидив ДТЗ и отсутствие ремиссии на фоне медикаментозного 
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лечения), относятся объем щитовидной железы и наличие инфильтративной 

офтальмопатии (таблица 33). 

 

Таблица 33 – Генетические факторы, влияющие на клиническое течение 

диффузного токсического зоба 

 

Фактор  В Стандартная ошибка χ² Вальда р 

С-572С и алель -

572G IL6 
-1,237 0,730 2,874 0,06 

C-1112C и алель -

1112T IL13 
0,586 0,414 2,007 0,15 

CC и аллель T 

rs12976445 MIR125A 
0,274 0,791 0,120 0,72 

Примечание – χ² Вальда – хи-квадрат Вальда; р – достоверность различий. 

 

Также были установлены пороговые значения уровней АТ-рТТГ, свТ3, при 

которых выше вероятность рецидива ДТЗ. При оценке роли генетических 

факторов в течении заболевания отмечалась лишь тенденция к статистической 

достоверности такого параметра, как носительство аллеля -572G гена IL6, что 

обусловлено, вероятно, небольшой выборкой пациентов с ДТЗ.  
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Глава 5 

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) – многофакторное заболевание, в основе 

патогенеза которого лежат генетические изменения иммунного ответа, которые 

реализуются под действием факторов внешней среды. ДТЗ является ведущей 

причиной синдрома тиреотоксикоза во всем мире [88, 173]. Частота выявления 

ДТЗ составляет 20-50 случаев на 100 тысяч человек в год [59]. Поражение 

сердечно-сосудистой системы является важным клиническим проявлением 

синдрома тиреотоксикоза, влияющим на прогноз и трудоспособность больного 

[156]. Сердечно-сосудистые заболевания, которые могут наблюдаться на фоне 

тяжелой степени тиреотоксикоза или при отсутствии его лечения длительное 

время, включают в себя развитие тиреотоксической кардиомиопатии, 

фибрилляций предсердии, хронической сердечной недостаточности [21, 190]. 

Высокая распространенность ДТЗ среди населения трудоспособного возраста 

определяет необходимость выявления новых факторов риска рецидива 

заболевания (неблагоприятного течения заболевания) с целью выбора наиболее 

оптимального метода лечения ДТЗ. 

Как известно, существует 3 основных метода лечения ДТЗ: назначение 

антитиреоидных препаратов, тиреоидэктомия и терапия радиоактивным йодом. 

В качестве первой линии терапии в России, Азии и в некоторых странах 

Европы предпочтение отдается консервативной терапии и/или хирургическому 

лечению, в то время как в США лечение антитиреодными препаратами обычно 

назначают только в качестве вспомогательной перед проведением терапии 

радиоактивным йодом или перед оперативным вмешательством 

(тиреоидэктомии). Данный подход в лечении обусловлен высоким риском 

рецидива синдрома тиреотоксикоза на фоне консервативной терапии [179]. 

Как было указано ранее, чаще всего рецидив заболевания наблюдается в первые 

3-6 месяцев после отмены тиреостатиков, и частота рецидива тиреотоксикоза 
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может наблюдаться в 50-60% случаев [51]. По данным исследования Е. Masiello 

et al. рецидив синдрома тиреотоксикоза в первый год отмены терапии 

тиреостатиками наблюдался у 86% больных [32]. По результатам исследования 

S.Y. Park et al., опубликованного в 2021 году, частота рецидива ДТЗ в первый год 

отмены тиреостатиков составила 59,8% [184]. Помимо этого, в литературе 

обсуждается, что режим (длительность лечения, назначаемые дозы) проводимой 

терапии антитиреоидными препаратами может влиять на частоту достижения 

ремиссии и частоту рецидива заболевания. В результате этих работ было 

установлено, что более длительный прием антитиреоидных препаратов (не менее 

18 месяцев) ассоциирован с низким процентом рецидива заболевания. Так на 

основании мета-анализа, проведенного F. Azizi et al. в 2019 году, и по данным 

исследования S.Y. Park et al. 2021 года установлено, что процент рецидива 

синдрома тиреотоксикоза на фоне длительной терапии антитиреоидными 

препаратами (более 24-36 месяцев) был ниже, чем у больных, которые получали 

лечение до 18 месяцев [49, 50, 184]. 

По результатам настоящего исследования был проведен ретроспективный 

анализ течения заболевания у 270 больных ДТЗ на фоне медикаментозной 

терапии. У 31% пациентов с ДТЗ (n=85) был выявлен рецидив синдрома 

тиреотоксикоза в течение 1 года после отмены терапии антитиреоидными 

препаратами, длительность лечения которыми составляла не менее 12 месяцев. 

Полученные результаты по частоте рецидива ДТЗ согласуются с данными, 

представленными в литературе [153, 184].  

Всем пациентам с ДТЗ, включенным в настоящее исследование, в качестве 

начальной терапии сроком 12-18 месяцев были назначены тиреостатики как в 

монотерапии (производные тиамазола), так и в комбинации с левотироксином 

натрия по схеме «блокируй-замещай» в случае развития медикаментозного 

гипотиреоза. Была проведена оценка характера течения заболевания в 

зависимости от выбранного режима терапии, однако статистически значимых 

различий выявлено не было: рецидив синдрома тиреотоксикоза с равной степенью 
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наблюдался и в группе больных, которые получали только тиреостатики, и в 

группе, где больным был дополнительно назначен прием левотироксина натрия. 

В представленном исследовании был проведен анализ факторов, которые 

могут влиять на клиническое течение ДТЗ. В проведенной работе было 

установлено, что у больных с отсутствием ремиссии ДТЗ чаще была выявлена 

инфильтративная офтальмопатия, были выше уровни АТ-рТТГ, свТ3 и 

соотношение свТ3/Т4 на момент выявления заболевания (до начала терапии 

антитиреоидными препаратами), чем в группе пациентов, в которой был 

достигнут стойкий эутиреоз на фоне консервативной терапии. Методом 

логистического регрессионного анализа и ROC-анализа были установлены 

пороговые значения для уровней АТ-рТТГ, свТ3 и объема ЩЖ, при которых риск 

рецидива синдрома тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии заболевания был 

выше. Так, выявлено, что при уровнях свободного Т3 на момент выявления 

заболевания выше 10,5 пмоль/л и более 4,5 пмоль/л через 12-18 месяцев лечения, 

АТ-рТТГ на момент начала заболевания выше 6,5 МЕ/л и более 0,6 МЕ/л через 

18 месяцев консервативной терапии и объеме щитовидной железы у женщин, 

больных ДТЗ, более 24,1 см
3
, у мужчин – более 30,1

 
см

3 
вероятность ремиссии 

ДТЗ ниже. Полученные результаты согласуются с данными литературы, в том 

числе с клиническими рекомендациями многих стран [7, 73]. В связи с этим 

совокупность данных факторов в настоящее время применяется как критерий 

оценки клинического течения заболевания на фоне консервативного лечения 

[81, 179]. Однако всеми авторами признается, что прогностическая значимость 

каждого фактора в отдельности невелика [22, 57, 129]. 

Накопленные к настоящему времени результаты исследований 

свидетельствуют о том, что генетическая предрасположенность, факторы 

окружающей среды и дисбаланс в иммунной системы лежат в основе развития 

ДТЗ [92, 93]. И механизмы, которые лежат в основе этиопатогенеза и влияют на 

особенности клинического течения заболевания, до конца не установлены. 

С целью идентификации генетических факторов риска развития ДТЗ 

неоднократно проводились GWAS – полногеномные ассоциативные поиски, 
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исследования по выявлению генов-кандидатов предрасположенности к ДТЗ 

[85, 97]. На основании этих исследовании были выявлены локусы генов, 

полиморфизм которых может приводить к развитию ДТЗ. Среди них изучены 

гены HLA II класса, CTLA-4, PTPN22, ген рецептора ТТГ [45, 178].  

Известно, что фолликулярные клетки ЩЖ секретируют множество 

различных цитокинов, которые могут играть значимую роль как в развитии ДТЗ, 

так и в его клиническом течении [162, 186].  

ИЛ-6 относится к цитокинам, который обладает плейотропным механизмом 

воздействий, то есть оказывает различное влияние на многочисленные клетки 

организма. ИЛ-6 является ключевым фактором в иммунном ответе при 

воспалительном и аутоиммунном процессах [76, 176]. Как известно, уровень 

экспрессии ИЛ-6 может регулироваться различными вариантами гена IL6. 

Однонуклеотидные замены в различных областях гена IL6 могут влиять как на 

содержание кодируемого им белка, так и на степень его транскрипционной 

активности, в связи с этим интерес вызывает однонуклеотидный полиморфизм 

(ОНП) в промоторной области гена – C-572G [34, 36]. В выполненном 

исследований у 87 больных ДТЗ до начала приема тиреостатиков была проведена 

оценка концентрации ИЛ-6 в крови. У носителей генотипа С-572С полиморфизма 

уровень ИЛ-6 был ниже, чем у носителей аллеля -572G (генотипы G-572G и C-

572G) изучаемого полиморфного варианта гена (р=0,01). Наибольший интерес 

вызывает взаимосвязь полиморфизма гена IL6 и клинического течения ДТЗ. 

Так, установлено, что у носителей аллеля -572G (G-572G и G-572C генотипы) гена 

IL6 риск рецидива тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии заболевания был выше 

в 3,6 раза, чем у носителей генотипа С-572С (р=0,03, ОШ=3,6, 95% ДИ 1,25-9,6). 

Помимо этого, для больных ДТЗ, носителей аллеля -572G (G-572G и G-572C 

генотипы) гена IL6, был характерен более высокий уровень свТ3 и соотношение 

свТ3/Т4 через 12-18 месяцев, чем у пациентов-носителей С-572 генотипа, а также 

больший объем ЩЖ как на момент выявления заболевания, так и после 

проведенного лечения.  
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В представленной работе было установлено, что как среди женщин, так и 

среди мужчин, включенных в исследование, наиболее часто встречался генотип 

G-572G, наиболее редким было носительство генотипа С-572С. Статистически 

достоверного различия в частоте выявления различных аллельных вариантов 

изучаемого полиморфизма гена IL6 между группой больных ДТЗ и группой 

сравнения не установлено. Таким образом, в выполненном исследовании не было 

выявлено взаимосвязи различных вариантов полиморфизма С-572G гена IL6 с 

риском развития ДТЗ (с предрасположенностью к ДТЗ). 

В литературе представлены данные о частоте встречаемости генотипов и 

аллельных вариантов изучаемого полиморфизма среди пациентов с ДТЗ в 

китайской и японской популяциях [38, 39, 82, 121, 149]. Процентное соотношение 

генотипов в обследованных выборках отличается от результатов в 

представленной работе, что объясняется, вероятнее всего, этническими 

различиями обследованных групп больных ДТЗ. На настоящий момент работы, 

посвященные изучению распределения аллельного варианта полиморфизма С-

572G гена IL6 среди больных ДТЗ в различных регионах России, не проводились. 

В связи с этим не представляется возможным сравнить результаты распределения 

генотипов и аллельных вариантов изучаемого ОНП гена IL6 среди больных ДТЗ, 

которые были получены в данной работы. Таким образом, является актуальным 

изучение распределение аллельных вариантов данного полиморфного варианта 

гена IL6 среди пациентов с ДТЗ других регионов России.  

Однако, учитывая тот факт, что ОНП С-572G гена IL6 связан с развитием 

сердечно-сосудистых заболеваний [35, 42, 181], системных заболеваний 

соединительной ткани и ряда других аутоиммунных заболеваний [41, 123], 

имеются данные о распределении генотипов среди здоровой популяции жителей 

разных стран, в том числе и в России. Так, к примеру, в работе Л.В. Топчиевой и 

соавторов в качестве группы контроля было обследовано 139 человек, жителей 

Карелии: встречаемость аллельного варианта -572G наблюдалась чаще, чем 

аллеля -572С [11]. Результаты распределения аллелей и частот генотипов ОНП             

С-572G гена IL6, наблюдаемые в представленном исследовании в группе 
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сравнения, согласуются с данными литературы, полученными среди российской 

популяции. 

В результате проведенных полногеномных ассоциативных поисков с целью 

идентификации генов предрасположенности к ДТЗ был выявлен локус на 

5 хромосоме – 5q31-33. В этой области кодируются такие цитокины, как ИЛ-3, 

ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9 и ИЛ-13 [112]. Данный цитокиновый профиль регулирует 

секрецию иммуноглобулина Е (IgE), который, как было указано ранее, повышен у 

пациентов с ДТЗ и ИО. Таким образом, еще одним из изучаемых цитокинов 

является ИЛ-13, который продуцируется Т-хелперами 2 типа. Были выполнены 

исследования по изучению различных ОНП гена IL13. Наибольший интерес среди 

ученых вызывает полиморфизм в промоторной области гена IL13 – С-1112Т, в 

связи с тем, что происходит изменение транскрипционной активности гена [112]. 

В нескольких работах была проведена оценка возможной взаимосвязи изучаемого 

полиморфного варианта гена IL13 и риском развития ДТЗ [37, 38, 113, 114]. 

Однако результаты этих работ носят спорный характер, что может быть связано 

как с небольшими по численности группами обследования, так и с этническими 

особенностями обследованных групп больных ДТЗ. Помимо этого, в большинстве 

этих работ не проводилось оценки клинического течения ДТЗ у носителей 

различных генотипов изучаемого полиморфизма гена IL13. Данные обследования 

среди европейской популяции больных ДТЗ представлены в работах 

Т. Bednarczuk et al. (2003) и M.J. Simmonds et al. (2005) [98]. В статье 

M.J.  Simmonds et al., сообщается об отсутствии ассоциации между риском 

развития ДТЗ и полиморфизмом С-1112Т гена IL13 на основании обследования 

1 056 пациентов с диффузным токсическим зобом и 864 человек в качестве 

группы контроля. Подобные результаты получены и при изучении этого 

полиморфизма среди польской группы больных ДТЗ. В то же время в других 

исследованиях, проведенных в Азии, также не удалось выявить взаимосвязи 

между полиморфным вариантом гена и предрасположенностью к заболеванию 

[37, 39, 47]. Лишь в одной работе авторов Y. Hiromatsu et al., 2005 года 

была выявлена ассоциация двух ОНП гена IL13 (С-1112Т и G2044A) 
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и предрасположенности к ДТЗ среди японской популяции больных. Исследование 

авторов N. Inoue et al. является одним из немногих, в котором помимо изучения 

взаимосвязи полиморфизма гена IL13 и риска развития ДТЗ, была проведена 

оценка клинического течения заболевания у носителей различных генотипов 

изучаемого ОНП гена. Так, было установлено, что больные со стойкой ремиссией 

заболевания чаще были носителями аллеля -1112Т гена IL13 [39].  

В представленном исследовании больные ДТЗ чаще были носителями 

аллеля -1112С гена IL13. При этом достоверного различия в частоте выявления 

генотипов и аллельных вариантов исследуемого полиморфизма гена IL13 в группе 

больных и группе сравнения установить не удалось. Таким образом, можно 

сделать вывод об отсутствии взаимосвязи ОНП С-1112Т с предрасположенностью 

к развитию ДТЗ, что согласуются с данными в литературе среди других 

этнических групп. Однако, стоит отметить, что наиболее важным является тот 

факт, что в представленном исследовании была проведена оценка особенностей 

клинического течения заболевания, тиреоидного статуса и объема щитовидной 

железы у больных ДТЗ, которые являлись носителями разных генотипов 

изучаемого ОНП гена IL13. В результате выполненного анализа было 

установлено, что для носителей генотипа С-1112С на момент выявления 

заболевания (до начала терапии антитиреоидными препаратами) были характерны 

более высокие уровни свТ4, более низкий уровень ИЛ-13, чем у носителей аллеля 

-1112Т (генотипы Т-1112Т и С-1112Т) ОНП С-1112Т гена IL13. При оценке 

динамики изменения объема ЩЖ на фоне проведенного лечения было 

установлено, что у больных ДТЗ, носителей С-1112С генотипа, отмечалось 

увеличение объема железы в сравнении с изучаемым параметром у носителей С-

1112Т и Т-1112Т генотипов. Более того, у гомозигот по аллелю -1112С 

манифестация заболевания наблюдалась в более молодом возрасте, чем у 

носителей аллеля -1112Т (генотипы Т-1112Т и С-1112Т) – 40,2±1,1 и 43,3±1,2 лет, 

соответственно (р=0,04), а также у пациентов ДТЗ, которые являлись носителями 

генотипа С-1112С, риск рецидива тиреотоксикоза был выше в 2,3 раза, чем у 

носителей Т-1112Т и С-1112Т генотипов (р=0,026, ОШ=2,29, 95% ДИ 1,11-4,82). 
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В то же время вследствие дальнейшей статистической обработки данных было 

выявлено, что у пациентов с ДТЗ носительство аллеля -1112Т (генотипы Т-1112Т 

и С-1112Т) ассоциировано с повышенной продукцией ИЛ-13. Полученные 

результаты согласуются с данными, полученными в работе Hiromatsu et al. Таким 

образом, можно сделать вывод, что генетически обусловленная повышенная 

продукция ИЛ-13 (носительство аллеля -1112Т) может способствовать 

наступлению ремиссии заболевания через опосредованные влияния на другие 

провоспалительные ИЛ. В связи с этим можно судить о протективной роли ИЛ-13 

при ДТЗ. Однако не вызывает сомнения необходимость проведения дальнейших 

работ на больших группах пациентов с ДТЗ в России. 

Помимо этого, как было указано ранее, многие работы были посвящены 

изучению ассоциации ОНП гена IL13 с предрасположенностью к ИО. 

В представленной работе было обследовано 100 больных с ИО. Большинство 

пациентов с ИО были носителями аллеля -1112С (генотипы С-1112 и С-1112Т), но 

достоверного различия в распределении генотипов и аллельных вариантов 

изучаемого полиморфизма гена IL13 в группе больных ДТЗ с отсутствием и 

наличием ИО установить не удалось. Таким образом, в представленном 

исследовании не выявлено ассоциации между ОНП С-1112Т гена IL13 и риском 

развития ИО. Полученные результаты согласуются с большинством работ, 

проведенных как среди европейской, так и среди азиатской популяции больных 

ДТЗ. 

Хорошо известно, что ДТЗ является полигенным заболеванием. Последние 

несколько лет исследователи многих стран уделяют внимание эпигенетическим 

механизмам регуляции иммунного ответа при аутоиммунных заболеваниях 

щитовидной железы. Эпигенетическая регуляция гена не затрагивает первичную 

структуру ДНК, а проявляется в виде метилирования ДНК, деацитилировании 

гистонов. Ещё один механизм эпигенетической регуляции экспрессии гена на 

посттранскрипционном этапе опосредуются при помощи малых некодирующих 

молекул – микроРНК (miR) [86, 198]. За последнее десятилетие была изучена роль 

нескольких микро-РНК в патогенезе и клиническом течении ДТЗ. 
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В ряде исследований, выполненных среди азиатской популяции больных 

ДТЗ, показано, что некоторые полиморфные варианты гена MIR125A могут 

ассоциироваться с риском развития аутоиммунных заболеваний щитовидной 

железы, а также влиять на клиническое течение заболевания. Однако результаты 

этих работ немногочисленны и носят противоречивый характер. 

По результатам проведенного анализа полученных данных было 

установлено, что частота встречаемости аллеля С полиморфизма rs12976445 гена 

MIR125A в группе больных ДТЗ составила 0,7, аллеля Т изучаемого 

полиморфного варианта гена – 0,2. Подобные данные были получены и в группе 

сравнения (р>0,5). Таким образом, в настоящем исследовании не выявлено 

ассоциации между полиморфизмом rs12976445 гена MIR125A и риском развития 

ДТЗ, что согласуется с данными, представленными в литературе. При этом 

распределение частот генотипов в представленной работе отличалось от таковой в 

китайской и японской группе больных ДТЗ, что связано, вероятно, с этническими 

различиями обследованных групп больных [48, 148].  

В проведенном исследовании не было выявлено ассоциаций между 

различными вариантами rs1276445 гена MIR125A и уровнем АТ-рТТГ, АТ-ТПО. 

Также не было установлено взаимосвязи изучаемого ОНП с уровнями ТТГ, свТ4, 

свТ3, что согласуется с данными, представленным в работе Y. Inoue et al. (2014) 

[48]. Помимо этого, в исследовании Y. Inoue et al., 2014 года у больных ДТЗ был 

оценен уровень микроРНК-125А в сыворотке крови, но при этом корреляции 

между концентрацией микроРНК и показателями тиреоидного статуса выявлено 

не было.  

Как было описано ранее, miR125a влияет на активность провоспалительных 

цитокинов [138]. Согласно работе H. Li et al., выявлено, что miR125a влияет 

экспрессию таких провоспалительных цитокинов, как ИЛ-6, TNF-α [125]. Помимо 

этого, предполагается, что в случае полиморфизма rs12976445 гена MIR125A 

происходит изменение первичной структуры miR125A. В работе T.P. Lehmann 

et al., 2013 года впервые было установлено, что у носителей аллеля С (генотипы 

СС и ТС) наблюдается снижение продукции miR125A и, следовательно, 



112 

 

 

ожидается, что уровни провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-2, TNF-a) 

должны быть выше среди носителей аллеля С, чем у гомозигот ТТ [168]. Однако 

оценка уровня ИЛ-6 у носителей разных генотипов полиморфизма rs12976445 

гена MIR125A в перечисленных работах не была выполнена. В ходе проведенного 

исследования при оценке концентрации ИЛ-6 в крови больных ДТЗ, носителей 

разных генотипов полиморфизма гена MIR125A, было выявлено, что у женщин 

носительство аллеля Т ассоциировано с более повышенной продукцией данного 

цитокина, чем у гомозиготных носителей аллеля С. Помимо этого, установлено, 

что через 12-18 месяцев проводимой терапии тиреостатиками у носителей аллеля 

Т полиморфизма rs12976445 гена MIR125A уровни свТ4 и соотношение свТ3/Т4 

сохраняются выше, чем у носителей генотипа СС, а также отмечается увеличение 

объема ЩЖ (как у мужчин, так и у женщин больных ДТЗ). На основании 

математического расчета было установлено, что у больных ДТЗ, носителей 

генотипа ТТ полиморфизма rs12976445 гена MIR125A риск рецидива синдрома 

тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии заболевания был в 2,6 раз выше, чем у 

носителей аллеля С изучаемого однонуклеотидного полиморфизма гена MIR125A 

(р=0,011, OШ=2,6, 95% ДИ 1,22-5,57). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 Диффузный токсический зоб является ведущей причиной синдрома 

тиреотоксикоза во всем мире. И чаще всего ДТЗ страдают лица трудоспособного 

возраста [143]. В настоящее время существует 3 основных метода лечения ДТЗ – 

консервативная терапия, хирургическое лечение и проведение терапии 

радиоактивным йодом. Однако выбор оптимального метода лечения остается 

предметом дискуссии в связи с тем, что отсутствуют достоверные критерии 

ремиссии ДТЗ и, следовательно, требуется индивидуальный 

(персонифицированный) подход для каждого пациента. По данным большинства 

работ в первые 2 года после отмены терапии тиреостатиками рецидив заболевания 

может наблюдаться у 50-60% больных [152]. В случае низкой вероятности 

достижения ремиссии ДТЗ на фоне консервативной терапии, предпочтение 

отдается хирургическому лечению или проводится терапия радиоактивным йодом. 

При этом оперативное лечение ДТЗ может быть ассоциировано с развитием рядом 

послеоперационных осложнений и, помимо этого, требуется назначение 

пожизненной заместительной терапии левотироксином натрия. Значимость таких 

клинических проявлений, как степень тяжести тиреотоксикоза, высокий уровень 

антител к рецепторам ТТГ, инфильтративная офтальмопатия, большой объем 

щитовидной железы (более 30-40 см
3
), молодой возраст пациента, невелика и 

различается у каждого пациента в отдельности, что продемонстрировано в нашем 

исследовании и в результатах работ авторов других стран. 

 В связи с вышеперечисленным объясняется необходимость поиска новых 

маркеров неблагоприятного течения заболевания. Учитывая неоспоримую роль 

генетической предрасположенности в патогенезе ДТЗ, последнее десятилетие 

проводятся исследования по выявлению не только генов-кандидатов развития 

ДТЗ, но и генов, влияющих на клиническое течение заболевания и исход терапии. 

Отечественные исследования по изучению ассоциации полиморфных вариантов 

генов иммунного ответа (в том числе, различных интерлейкинов) и особенностей 

характера течения ДТЗ малочисленны. 
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На основании проведенного исследования и результатов, полученных в 

ходе анализа данных лабораторного, инструментального и молекулярно-

генетического методов исследования больных ДТЗ, были выявлены предикторы 

рецидива заболевания и уточнены пороговые уровни («cut-off value») для данных 

факторов – уровень свободного Т3 на момент выявления заболевания выше 

10,5 пмоль/л и более 4,5 пмоль/л через 12-18 месяцев лечения, уровень антител к 

рецепторам тиреотропного гормона на момент начала заболевания более 6,5 МЕ/л 

и выше 0,6 МЕ/л через 12-18 месяцев консервативной терапии, наличие 

инфильтративной офтальмопатии, объем щитовидной железы у женщин более 

24,1 см
3
, у мужчин – более 30,1

 
см

3 
и носительство аллеля -572G (генотипы G-

572G и G-572С) rs1800796 гена IL6, генотипа С-1112С полиморфизма rs1800925 

гена IL13 и генотипа ТТ полиморфного варианта rs12976445 гена MIR125A. 

Выполненное исследование выявило ассоциацию полиморфизма С-572G гена IL6 

не только со степенью тяжести тиреотоксикоза, но и частотой рецидива синдрома 

тиреотоксикоза после отмены терапии тиреостатиками. Подобные результаты 

были получены и в ходе оценки клинического течения ДТЗ у носителей 

различных генотипов полиморфизма rs1800925 гена IL13 и rs12976445 гена 

MIR125A. Так установлено, что у носителей генотипа С-1112С полиморфизма 

rs1800925 гена IL13 риск рецидива тиреотоксикоза в 2,3 раза выше, чем у 

носителей аллеля -1112Т, а носительство генотипа ТТ полиморфизма rs12976445 

гена MIR125A ассоциируется с риском рецидива заболевания в 2,6 раз. 

Полученные в настоящей работе данные позволили расширить представления о 

патогенезе ДТЗ.  

Таким образом, идентификация новых молекулярно-генетических 

предикторов неблагоприятного течения заболевания в совокупности с 

клиническими маркерами позволит выявить группы пациентов высокого риска 

рецидива синдрома тиреотоксикоза и поможет при выборе оптимального метода 

лечения на момент манифестации заболевания среди российской популяции 

больных ДТЗ. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У больных диффузным токсическим зобом – жителей Санкт-Петербурга, 

ремиссия заболевания наблюдалась в 13% случаев, частота рецидива 

тиреотоксикоза после прекращения консервативной терапии составила 31,5%, 

исходно отсутствие ремиссии заболевания наблюдалось у 55,5% больных.  

2. У больных диффузным токсическим зобом с рецидивом синдрома 

тиреотоксикоза и отсутствием ремиссии заболевания уровень интерлейкина-6  

выше, чем у больных с ремиссией заболевания. Уровень интерлейкина-13 не 

различается у больных диффузным токсическим зобом с различным течением 

заболевания. 

3. Распределение генотипов и встречаемость аллелей однонуклеотидных 

полиморфизмов rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 гена интерлейкина-

13 и rs12976445 гена микроРНК-125А у жителей Санкт-Петербурга с 

диффузным токсическим зобом и у лиц без диффузного токсического зоба не 

отличаются.  

4. Риск рецидива тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии заболевания на фоне 

консервативной терапии у носителей аллеля -572G полиморфизма rs1800796 

гена интерлейкина-6 в 3,6 раз выше, чем у гомозиготных носителей аллеля -

572С гена интерлейкина-6. У больных диффузным токсическим зобом с 

генотипом С-1112С полиморфизма rs1800925 гена интерлейкина-13 риск 

рецидива тиреотоксикоза в 2,3 раза выше, чем у носителей генотипов Т-1112Т 

и С-1112Т. Носительство генотипа ТТ полиморфизма rs12976445 гена 

микроРНК-125А ассоциируется с повышением риска развития рецидива 

тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии диффузного токсического зоба в 2,6 

раз. 

5. У больных диффузным токсическим зобом – носителей аллеля -572G 

полиморфизма rs1800796 гена интерлейкина-6 начальные уровни свободных 

Т4 и Т3, интерлейкина-6 и исходный объем щитовидной железы больше, чем 
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у носителей генотипа С-572С гена интерлейкина-6. У больных диффузным 

токсическим зобом с генотипом С-1112С полиморфизма rs1800925 гена 

интерлейкина-13 начало заболевания происходит в более молодом возрасте, 

исходные уровни свободных Т4 и Т3 выше, чем у носителей аллеля -1112Т 

гена интерлейкина-13.  

6. К факторам неблагоприятного течения диффузного токсического зоба у 

жителей Санкт-Петербурга относятся: высокий уровень интерлейкина-6 на 

момент манифестации заболевания, уровень свободного Т3 на момент 

выявления заболевания выше 10,5 пмоль/л и через 12-18 месяцев лечения 

выше 4,5 пмоль/л, уровень антител к рецепторам тиреотропного гормона на 

момент начала заболевания выше 6,5 МЕ/л и более 0,6 МЕ/л через 18 месяцев 

консервативной терапии, объем щитовидной железы у женщин более 24,1 см
3
, 

у мужчин – более 30,1
 

см
3
, наличие инфильтративной офтальмопатии и 

носительство генотипов G-572G, G-572С однонуклеотидного полиморфизма 

rs1800796 гена интерлейкина-6, генотипа С-1112С однонуклеотидного 

полиморфизма rs1800925 гена интерлейкина-13 и генотипа ТТ 

однонуклеотидного полиморфизма rs12976445 гена микроРНК-125А. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  

 

В результате проведенного исследования установлена роль изученных 

полиморфизмов rs1800796 гена интерлейкина-6, rs1800925 гена интерлейкина-13 

и rs12976445 гена микроРНК-125А как молекулярно-генетических предикторов 

неблагоприятного течения диффузного токсического зоба. Таким образом, 

больным диффузным токсическим зобом целесообразно выполнение 

молекулярно-генетического обследования с целью выявления лиц с высоким 

риском рецидива тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии заболевания на фоне 

консервативного лечения. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ  

ТЕМЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 В результате проведенного диссертационного исследования установлено, 

что частота рецидива синдрома тиреотоксикоза и отсутствия ремиссии 

диффузного токсического зоба на фоне консервативного лечения различалась у 

больных, носителей разных генотипов однонуклеотидных полиморфизмов гена 

интерлейкина-6, гена интерлейкина-13 и гена микроРНК-125А. В связи с 

клинической значимостью изученных полиморфных вариантов гена 

интерлейкина-6, гена интерлейкина-13 и гена микроРНК-125А в течении 

диффузного токсического зоба представляется целесообразным дальнейшее 

изучение этих факторов на большей выборке пациентов. Помимо этого, 

представляет интерес исследование уровней интерлейкина-6, интерлейкина-13 и 

микроРНК-125А у больных диффузным токсическим зобом на момент выявления 

заболевания, а также на фоне проводимой консервативной терапии и перед 

отменой лечения. Полученные данные позволят расширить представление о 

патогенезе диффузного токсического зоба и в перспективе разработать алгоритм 

для выбора оптимального метода лечения больных диффузным токсическим 

зобом.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

АТ-рТТГ  – антитела к рецепторам тиреотропного гормона 

АТ-ТПО  – антитела к тиреопероксидазе 

ДНК  – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДТЗ  – диффузный токсический зоб 

ИЛ  – интерлейкин 

ИО  – инфильтративная офтальмопатия 

ОНП  – однонуклеотидный полиморфизм 

ПЦР  – полимеразная цепная реакция 

РНК  – рибонуклеиновая кислота 

СвТ4  – тетрайодтиронин свободный 

СвТ3  – трийодтиронин свободный 

Соотн. свТ3/Т4  – соотношение свободного Т3 к Т4 

ТАБ  – тонкоигольная аспирационная биопсия 

ТТ  – тиреотоксикоз 

ТТГ  – тиреотропный гормон 

ЩЖ  – щитовидная железа 

УЗИ  – ультразвуковое исследование 

СС генотип – последовательность нуклеиновых оснований цитозин-цитозин 

GG генотип – последовательность нуклеиновых оснований гуанин-гуанин 

GWAS  – полногеномный ассоциативный поиск 

IL6  – ген интерлейкина -6 

IL13  – ген интерлейкина-13 

MIR125A  – ген микроРНК-125А 

TT генотип – последовательность нуклеиновых оснований тимин-тимин 
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