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Глава 6

ЗАБОЛЕВАНИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

6.1. Анатомия и физиология щитовидной железы

Щитовидная железа является самой крупной эндокринной железой челове​ческого организма, имеющей только внутрисекреторную функцию. 
Ее масса у взрослого человека в среднем составляет 20 г. 
Название щитовид​ной железы происходит от прилежащего щитовидного хряща гортани. 
Щи​товидная железа состоит из двух долей и перешейка, располагающихся на передней поверхности трахеи и по ее бокам (рис. 6.1).

Иногда от перешейка отходит дополнительная пирамидальная доля. 
Как правило, размеры долей примерно одинаковы (правая доля обычно не​много больше левой). 
Вместе с тем у 1—2 % людей при массовых обследо​ваниях отмечаются случаи частичной или полной аплазии одной из долей железы. 
Это не сопровождается нарушением функции железы и чаще обна​руживается только при ультразвуковом исследовании. 
Доли щитовидной железы имеют форму вертикального эллипса, что позволяет для определе​ния объема щитовидной железы использовать формулу, применяемую для расчета объема этой геометрической фигуры.

Щитовидная железа обильно снабжается кровью главным образом по верхним и нижним тиреоидным артериям, отходящим соответственно от наружных сонных и подключичных артерий. 
Вены щитовидной железы у разных людей варьируют по количеству и расположению. 
При затруднен​ном венозном оттоке вследствие сужения входа в грудную полость (напри​мер, при массивном загрудинном зобе) эти вены сильно набухают и могут значительно осложнять хирургические операции на железе. 
Разветвленная сеть лимфатических капилляров щитовидной железы сливается в сосуды, идущие вдоль тиреоидных вен и впадающие в многочисленные лимфати​ческие узлы шеи и переднего средостения.

Иннервация щитовидной железы осуществляется как адренергическими (от шейных симпатических ганглиев), так и холинергическими (от блуждающего нерва) волокнами, идущими в составе гортанных нервов. 
Принято считать, что эти волокна оказывают лишь косвенное влияние на функцию щитовидной железы, регулируя кровоток. 
Однако адренергические волокна заканчиваются не только на сосудах железы, но и непосредст​венно на ее фолликулярных клетках и, таким образом, вероятно, могут прямо изменять продукцию тиреоидных гормонов.

Щитовидная железа развивается из выпячивания середины дна первич​ной глотки. Это выпячивание раздваивается, смещается вниз и сливается с частью четвертого глоточного кармана, оставаясь связанной с дном глотки щитоязычным протоком, который исчезает ко второму месяцу внутриут​робной жизни. 
Нарушения эмбриогенеза щитовидной железы могут опре​делять различного рода ее аномалии, встречающиеся у взрослого человека. 
К ним относятся кисты щитоязычного протока, язычная щитовидная желе​за, а также срединные и боковые остатки тиреоидной ткани. 
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Все они могут быть единственной тиреоидной тканью в организме или существовать одновременно с нормальной щитовидной железой и обладают повышенной склонностью к опухолевому перерождению. 
Язычная щитовидная железа образуется в тех случаях, когда тиреоидная ткань в процессе своего отделе​ния от дна первичной глотки не вступает в контакт с эндотелиальными трубками сердца зародыша, а остается на прежнем месте. 
Она располагает​ся поверхностно в области слепого отверстия и не связана с мышцами языка. Размерами и формой она обычно напоминает ягодку малины. 
Одна​ко она может увеличиваться, что приводит к дисфагии и сужению дыха​тельных путей. 
Иногда по ходу эмбриональной миграции щитовидной же​лезы остаются участки тиреоидной ткани и развиваются кисты щитоязычного протока, располагающиеся по средней линии и эпизодически выде​ляющие свое содержимое. 
Очень редко аберрантная тиреоидная ткань ло​кализуется по бокам от основной железы.
Щитовидная железа состоит из клеток двух разных видов: фолликуляр​ных и парафолликулярных (светлых, или С-клеток). 
Последних гораздо меньше; они рассеяны между фолликулами и отличаются от основной массы фолликулярных клеток по происхождению, функции и механизмам регуляции, образуя как бы другую железу. 
Фолликулярные клетки форми​руют в железе многочисленные микроскопические фолликулы, каждый из которых состоит из центральной полости, заполненной коллоидом (глав​ной составляющей которого является белок тиреоглобулин) и окруженной одним слоем кубовидных эпителиальных клеток (рис. 6.2). 
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Рис. 6.2. Гистологическое строение щитовидной железы (х400).
При повышении активности щитовидной железы эти клетки приобретают цилиндрическую форму, пролиферируют и вдаются в полость коллоида, которая соответственно уменьшается. 
При снижении тиреоидной активности происходят обратные изменения: клетки уплощаются, а коллоидная полость увеличи​вается.
Фолликулярные клетки обращены своими вершинами в просвет фол​ликула (коллоидную полость), а своими основаниями прилежат к базальной мембране капилляров. 
В цитоплазме фолликулярных клеток обнаружи​вается множество включений, самыми заметными среди которых являются капли коллоида, достигающие в диаметре 2 мкм. 
Ядра обычно расположе​ны ближе к основанию клеток. 
Фолликулы щитовидной железы собраны в конгломераты, окруженные сетью кровеносных сосудов, клетками и волок​нами соединительной ткани, плазматическими и тучными клетками. 
Эти конгломераты образуют различного размера дольки. 
Под электронным микроскопом на вершине фолликулярных клеток (апикальной поверхнос​ти) видны содержащие тончайшие канальцы микроворсинки, проникаю​щие в полость фолликула. 
Именно ворсинки путем пино- или эндоцитоза переносят капли коллоида из полости фолликула в цитоплазму клеток. 
По​мимо коллоидных капель, в цитоплазме фолликулярных клеток видны электронно-плотные тельца (лизосомы). 
Часть из них сливается с коллоид​ными каплями, образуя так называемые фаголизосомы. 
В них происходит протеолиз коллоида с высвобождением тиреоидных гормонов.
Парафолликулярные клетки (С-клетки) щитовидной железы, продуци​рующие полипептидный гормон кальцитонин, имеют овальную или эллип​совидную форму и содержат большее число митохондрий, чем фолликуляр​ные клетки, и многочисленные гранулы. 
Введение кальция вызывает дегрануляцию этих клеток.
Собственно тиреоидными гормонами принято считать лишь продукты секреции фолликулярных клеток — йодированные тиронины: тетрайодтиронин, или тироксин (Т4), и трийодтиронин (Т3). 
Физиологические эффек​ты тиреоидных гормонов столь многообразны, что их недостаток или избы​ток сказывается практически на всех системах органов и процессах жизне​деятельности.
У плода и новорожденного тиреоидные гормоны абсолютно необхо​димы для морфологического и функционального развития мозга и орга​низма в целом. 
Их недостаточность в этот период приводит к резчайшим анатомическим и неврологическим нарушениям (вплоть до развития кре​тинизма). 
Йодтиронины матери проникают через плаценту лишь в огра​ниченном количестве; поэтому нормальные рост и развитие плода во внутриутробном периоде зависят главным образом от его собственных тиреоидных гормонов. 
В зрелом организме, однако, на первый план высту​пают метаболические эффекты тиреоидных гормонов, суммирующиеся в так называемый калоригенный эффект — повышение основного обмена за счет роста потребления кислорода и увеличения теплопродукции тка​ней. Т3 и Т4 вызывают качественно одни и те же изменения в метаболизме и активности клеток.

Основные эффекты тиреоидных гормонов:

•  обеспечивают формирование нервной системы и скелета в перина​тальном периоде;

•  увеличивают потребление кислорода во всех тканях, за исключением мозга, селезенки, яичек;

•  увеличивают продукцию тепла;   
•  оказывают положительное хроно- и инотропное действие на мио​кард;

•  повышают чувствительность рецепторов к катехоламинам;

•  увеличивают    число    катехоламиновых   рецепторов    в    сердечной мышце;

•  регулируют деятельность дыхательного центра;

•  стимулируют эритропоэз;

•  ускоряют метаболизм и клиренс гормонов и лекарственных препара​тов, что ведет к компенсаторному увеличению скорости их продук​ции;

•  стимулируют как образование, так и резорбцию кости.

Действие тиреоидных гормонов на молекулярном уровне:

•  Т4 и Т3 проникают в клетку и связываются со специальными рецепто​рами на ядерных белках, соединенных с хроматином. 
Это сопровож​дается увеличением транскрипционной активности РНК;

•  стимулируют синтез белка;

•  влияют на клеточные мембраны, изменяя активность Na-K-АТФазы, что увеличивает внутриклеточный транспорт глюкозы и аминокис​лот.

6.2. Биосинтез, секреция и механизмы действия гормонов щитовидной железы

Тиреоидные гормоны — тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3) синтезируют​ся из аминокислоты тирозина. 
Т4 представляет собой 3,5,3',5'-тетрайодтиронин, а Т3 — 3,5,3'-трийодтиронин. Кроме того, существует биологически неактивный обратимый, или реверсивный, трийодтиронин (рТ3), который образуется при дейодировании «внутреннего» кольца тироксина, — 3,3',5'-трийодтиронин. 
При отщеплении от Т4 и Т3 аминогруппы образуется соот​ветственно тетра- и трийодуксусная кислота (рис. 6.3).

Необходимой составной частью тиреоидных гормонов является йод. 
Щитовидная железа поглощает йод из плазмы крови. 
Основным источни​ком йода служат морские продукты, мясо, молоко. 
Минимальная суточная потребность составляет у мужчин и женщин вне беременности 100 мкг йода. 
Оптимальным считается потребление 150—200 мкг йода в сутки. 
В ряде стран (США, Япония) потребление составляет до 500 мкг йода в сутки. 
Континентальная Европа, в том числе большая часть территории России, относится к зонам, в которых отмечается дефицит йода.

Не только щитовидная железа, но и другие ткани (слизистая оболочка желудка, слюнные железы) обладают способностью поглощать йодид. 
Пе​ренос йода внутрь клетки энергозависим, насыщаем и осуществляется со​пряжено с обратной транспортировкой натрия мембраной Na-K-АТФазой. 
В базально-латеральной мембране тироцитов локализуется натрий-йодис​тый симпортер. 
Последний обеспечивает совместную транспортировку в тироцит одного аниона йода и двух катионов натрия. 
Симпорт стимулиру​ется за счет активации цАМФ-зависимой протеинкиназы А. 
На апикальной мембране тироцита, которая обращена к коллоиду, расположен «быстрый» ТТГ-зависимый йодный канал, обеспечивающий транспорт йода из тиро​цита в коллоид. 
В фолликулярные клетки йод поступает против химическо​го и электрического градиентов: его внутриклеточная концентрация обыч​но в 25—50 раз превышает его концентрацию в плазме крови. 
Этот процесс называют «захватом йода». 
Каждый грамм щитовидной железы содержит примерно 300—600 мкг йода. 
Система перемещения не строго специфична и, помимо йода, обусловливает доставку в клетку тиоционата, перхлората, пертехната. 
Эти вещества могут являться конкурентными ингибиторами процесса накопления йода в железе.

Йод практически полностью всасывается в кишечнике, откуда поступа​ет в неорганический йодный пул внеклеточной жидкости. 
Если почки ра​ботают нормально, йод быстро выводится, при этом за сутки из поступив​ших 500 мкг будет выведено 485 мкг. 
Помимо пищевого йода, существуют еще 2 источника небольших количеств йода: образование йода путем дейодинации тиреоидных гормонов в периферических тканях и выделение самой щитовидной железой («утечка»). 
В условиях увеличенного поступле​ния йода с пищей нарастает экскреция йода с мочой, и наоборот: в услови​ях йодного дефицита экскреция значительно уменьшается (рис. 6.4).
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                    485 мкг (моча)              15 мкг' (кал)      Ткани (печень, мышцы и др.) 
Рис. 6.4. Обмен йода у здорового человека.
В клетках ион йода под действием пероксидазной системы, локализо​ванной в основном вблизи апикальной мембраны, быстро окисляется, при​обретая более активную форму. 
Эта форма йода столь же быстро подверга​ется органификации, присоединяясь к остаткам молекул аминокислоты ти​розина (тирозильные остатки), которые присутствуют и в специфическом белке тиреоглобулине, синтезируемом фолликулярными клетками. 
Перво​начально тирозильные остатки йодируются в одном или двух участках мо​лекулы, образуя моно- и дийодтирозильные остатки в молекулах тиреогло​булина. 
После этого тиреоглобулин изменяет свою структуру таким обра​зом, что йодированные тирозильные остатки сближаются друг с другом, об​легчая реакцию конденсации между ними. 
В результате этой реакции обра​зуются три- и тетрайодированные тиронильные группы, остающиеся в со​ставе тиреоглобулина. 
Реакция конденсации происходит преимущественно на границе между фолликулярной клеткой и коллоидом и предшествует вы​делению тиреоглобулина в коллоидную полость.
Йодирование тирозильных остатков и реакция конденсации происхо​дят при непременном участии тиреоидной пероксидазы (ТПО), локализо​ванной в микросомальной фракции фолликулярных клеток. 
Содержащий йодтирозины и йодтиронины тиреоглобулин в виде коллоида запасается в фолликулах.
Тиреоглобулин представляет собой крупный растворимый гликопротеид с молекулярной массой 660 кДа. 
Он состоит из двух одинаковых субъединиц. 
Молекула тиреоглобулина содержит 140 тирозильных остатков, и при пол​ном ее йодировании она должна содержать 280 атомов йода. 
Однако на са​мом деле йодируется лишь небольшая доля остатков тирозина и содержание йода обычно не превышает 15 атомов йода на 1 моль тиреоглобулина. 
Уни​кальная способность тиреоглобулина к конденсации йодтирозиновых остат​ков обусловлена его третичной структурой, поскольку собственно содержа​ние тирозина в тиреоглобулине может существенно не отличаться от таково​го в других белках, хотя йодирование тиреоидных остатков может в них про​исходить, однако реакция конденсации возможна только в тиреоглобулине.
Щитовидная железа — единственный эндокринный орган, в котором происходит двунаправленное перемещение продуктов, предназначенных для секреции в кровь: синтезируемый и содержащий связанные йодтиро​нины тиреоглобулин вначале пересекает апикальную мембрану клеток, от​кладываясь в коллоидной полости фолликула, а затем вновь поступает в клетки и перемещается к базальной их мембране, по дороге высвобождая йодтиронины, которые и выделяются в кровь.
В щитовидной железе образуется преимущественно тироксин (Т4). 
Средние концентрации Тз и Т4 в тиреоидной ткани составляют примерно 0,02 и 0,3 мкмоль/г (15 и 200 мкг/г) соответственно, тогда как в плазме концентрация общего Т4 колеблется в пределах 65—155 нмоль/л, общего Тз — 1,0—3,4 нмоль/л, свободного Т4 — 9—28 пмоль/л, свободного Т3 — 3,8—7,7 пмоль/л.
Попав в кровь, Т3 и Т4 разносятся по организму в основном в связан​ном с белками плазмы виде. 
Тироксин обладает высоким сродством к тироксинсвязывающему глобулину (ТСГ). 
Тироксин связывается и с преальбумином (тироксинсвязывающий преальбумин, ТСПА, или транстиретин) и в небольших количествах — с альбуминовой фракцией плазмы. Из общего количества Т4, присутствующего в крови, 75 % связано с ТСГ, 15—20 % — с ТСПА и менее 0,05 % остаются в несвязанном (свободном) состоянии. 
Трийодтиронин транспортируется преимущественно в связанном с ТСГ виде; с альбумином связаны очень малые его количества, а с ТСПА он практически совсем не связывается. 
Поскольку Тз обладает меньшим срод​ством к белкам плазмы, чем Т4, процент свободной его формы в плазме су​щественно выше (около 0,5 %), чем процент свободной формы Т4. 
Поэтому Т4 дольше сохраняется в крови (период полужизни, или Т1/2, примерно 7—9 дней) и позднее начинает действовать (приблизительно через 72 ч), чем Т3, T1/2, которого составляет 2 дня, а латентный период — 12 ч. 
Эстрогены уменьшают печеночный клиренс тиреоидных гормонов и усиливают синтез ТСГ в печени, что приводит к увеличению количества йодтиронинов в крови (например, при беременности). Напротив, тестостерон и его аналоги значительно снижают уровень ТСГ в крови.
Связанные и свободные формы гормонов находятся в динамическом равновесии. 
Это означает, что любое уменьшение концентрации свободно​го гормона в крови автоматически уменьшает связывание, и наоборот. 
По​скольку способностью проникать в клетки, взаимодействовать со специфи​ческими рецепторами и оказывать биологические эффекты обладают лишь свободные гормоны (не связанные с белками плазмы), понятно, что не только сама щитовидная железа, но и белки плазмы служат источником до​ступных для клеток свободных гормонов, т.е. играют важнейшую роль в поддержании «тиреоидного статуса» организма.
Свободные йодтиронины относительно легко проникают сквозь мем​брану клеток. Внутриклеточные эффекты тиреоидных гормонов тесно связа​ны с процессами их метаболизма (в первую очередь с механизмами дейодирования). 
Тироксин может подвергаться дейодированию в различные соеди​нения, сохраняющие йод в своей структуре, пока не превратится в полнос​тью лишенный йода тиронин. 
Самым важным из таких превращений является конверсия Т4 в более актив​ный Т3. 
Секреция Т3 нормаль​ной щитовидной железой опре​деляет лишь 5—10 % внетиреоидного количества этого гормо​на, а остальное его количество образуется в результате моно-дейодирования наружного тирозильного кольца Т4 в перифе​рических тканях. 
В настоящее время это считается важным механизмом, посредством кото​рого сами клетки регулируют количество активного гормона в своем ближайшем окружении, поскольку Тз в пересчете на 1 моль гораздо активнее Т4. 
Пре​вращение (конверсия) Т4 в Т3 катализируется различными дейодазами, обладающими как субстратной, так и тканевой специфичностью.

Существование  механизма клеточной конверсии Т4 в Т3 позволяет считать Т4  прогор-моном, а Тз истинным гормо​ном. 
Однако и сам Т4 способен давать ряд эффектов, обладая, по-видимому,     собственными рецепторами в некоторых клет​ках-мишенях. 
Периферические ткани могут превращать Т4 не только в более активный Тз, но и в практически лишенный ак​тивности рТз (реверсивный Т3), в котором атом йода отсутству​ет во внутреннем кольце моле​кулы. 
В самой щитовидной же​лезе синтезируется менее 3 % присутствующего в крови рТ3: остальное его количество образуется вследствие периферической конверсии Т4 в тканях. 
Регуляторы переключения конверсии с активного Т3 на неактивный рТ3 точно неизвестны, но основное значение имеет, по-видимому, обеспечен​ность организма энергией. 
При голодании, например, когда необходимо сохранять энергию, преобладает конверсия Т4 в рТ3. 
На этот процесс влия​ют также многие гормоны и лекарственные вещества.

Щитовидная железа является классическим примером гипофиз-зависимых эндокринных желез, функционирование которой регулируется меха​низмом отрицательной обратной связи (рис. 6.5).

Процесс биосинтеза тиреоглобулина и выделение тиреоидных гормо​нов находятся под контролем ТТГ. В свою очередь тиреоидные гормоны, преимущественно Т3, оказывают ингибирующее воздействие на уровень ТТГ. 
На гипоталамическом уровне влияние Т3 постулируется, но остается недоказанным.

Портальная система гипофиза
[image: image4.jpg]



Рис. 6.5. Регуляция секреции тиреоидных гормонов (схема).

ТРГ — тиротропин-рилизинг-гормон; ТТГ — тиреотропный гормон; «+» — стимулирующее воз​действие; «—» — подавляющее воздействие.

6.3. Методы обследования больных с заболеваниями щитовидной железы

6.3-1- Физические методы
Клиническая диагностика заболеваний щитовидной железы подразумевает выявление у пациента синдромов тиреотоксикоза, гипотиреоза, а также из​менения структуры щитовидной железы, которое в свою очередь может протекать на фоне нормальной, сниженной и патологически повышенной функции щитовидной железы. 
С одной стороны, синдромы гипотиреоза и тиреотоксикоза представляют собой комплекс преимущественно неспеци​фических симптомов. 
К ним, например, относятся тахикардия и ожирение соответственно при тиреотоксикозе и гипотиреозе. 
С другой стороны, для тиреотоксикоза достаточно специфичны так называемые глазные симпто​мы. 
Выявление сочетания различных симптомов повышает их специфич​ность и информативность. 
Так, сочетание тахикардии, субфебрильной тем​пературы, похудения, эмоциональной лабильности весьма характерно для синдрома тиреотоксикоза. 
Выявление в этой ситуации увеличения щито​видной железы и глазных симптомов практически подтверждает наличие у пациента тиреотоксикоза. 
Если, кроме того, у больного имеются характер​ные признаки эндокринной офтальмопатии, то с высокой вероятностью можно предположить диффузный токсический зоб, т.е. определенный но​зологический диагноз.

В диагностике заболеваний щитовидной железы ключевое место зани​мают владение техникой ее пальпации и умение интерпретировать резуль​таты. 
В силу своего анатомического положения и достаточно больших раз​меров щитовидная железа, как правило, доступна для пальпации. 
Проще всего ее пальпировать у детей, подростков и женщин, не имеющих избы​точной массы тела. 
У тучных пациентов, мужчин с выраженной мускулату​рой шеи, женщин в постменопаузе могут возникнуть определенные труд​ности при ее пальпации.

Существует несколько способов пальпации щитовидной железы. 
При значительном ее увеличении врач обычно находится позади стоящего или, лучше, сидящего больного. 
Обе руки расположены над проекцией щито​видной железы. 
Больного просят проглотить слюну, при этом пальцы врача скользят по поверхности железы. 
В процессе пальпации отмечаются по​движность железы, ее консистенция, наличие или отсутствие в ее толще участков уплотнения (узлов), степень увеличения железы. 
Среди эндокри​нологов наиболее распространен способ пальпации, при котором исследо​ватель находится перед стоящим больным. 
Большие пальцы рук исследова​теля располагаются горизонтально на верхнем крае щитовидной железы (рис. 6.6).

Существуют различные классификации, позволяющие оценить степень увеличения щитовидной железы. 
В нашей стране наибольшее распростра​нение получила классификация, предложенная О.В. Николаевым.

Следует подчеркнуть, что эта классификация была предложена для ха​рактеристики размеров эндемического зоба. 
В последующем ее стали при​менять для классификации размеров щитовидной железы при всех формах зоба (диффузный токсический зоб, аутоиммунный тиреоидит и др.). 
Не​достатком этой классификации является то, что она не содержит понятия нормы для размеров щитовидной железы. 
Ясно пальпируемая щитовид​ная железа трактуется как зоб I степени. 
Получается, что в норме щитовидная железа не пальпируется, что не соответствует действительности. 
Кроме того, критерии установления различных степеней увеличения щитовидной железы, как показывает практика, достаточно относительны, что исключа​ет унифицированную интерпретацию разными специалистами.

Классификация эндемического зоба [Николаев О.В., 1955]
	0 степень


	Щитовидная железа не пальпируется



	1 степень


	Увеличенная щитовидная железа хорошо прощупывается, особенно ее перешеек



	II степень


	Увеличение щитовидной железы четко определяется не только при ощупывании, но и хорошо заметно при осмотре во время глотания



	III степень


	Увеличение щитовидной железы с формированием «толстой шеи»

	IV степень


	Форма шеи резко изменена; зоб ясно виден

	V степень


	Зоб достигает очень больших размеров




Во всем мире используется иная классификация зоба, рекомендован​ная Всемирной организацией здравоохранения еще в 1962 г. 
В 1994 г. она была пересмотрена и упрощена. 
Если размеры каждой из долей щитовид​ной железы при пальпации меньше дистальной фаланги большого пальца обследуемого пациента, то такие размеры железы расцениваются как нор​мальные. 
Если при пальпации щитовидная железа увеличена или видна на глаз, то диагностируется зоб.

Классификация зоба (ВОЗ, 1994)
	0 степень


	Зоба нет



	1 степень


	Размеры доли больше величины дистальной фаланги большого пальца Зоб пальпируется, но не виден



	II степень


	Зоб пальпируется и виден на глаз


Достоинствами данной классификации являются ее простота и доступ​ность проведения пальпаторных исследований, а также возможность срав​нить данные о распространенности зоба в отдельных регионах нашей стра​ны и за рубежом. 
В настоящее время для диагностики зоба используется ультразвуковое исследование щитовидной железы, позволяющее с большой точностью определять ее размеры и рассчитывать объем. 
Этот метод лишен субъективизма, типичного для пальпации щитовидной железы разными врачами.

6.3.2. Лабораторные методы
Среди методов лабораторной диагностики при заболеваниях щитовидной железы наибольшее значение придается гормональному исследованию. 
Целью гормонального исследования является выявление функциональ​ного состояния щитовидной железы (эутиреоз, тиреотоксикоз, гипотире​оз), а также дифференциальная диагностика этих состояний (первичный или вторичный гипотиреоз и т.д.). 
При гормональных исследованиях определяются уровни Т3, Т4 и ТТГ в обычных условиях и при прове​дении функциональных тестов. 
В подавляющем большинстве случаев в клинической практике в проведении последних необходимости не возни​кает.

Определение уровней Т3, Т4 и ТТГ. 
Ключевыми гормональными мар​керами при диагностике заболеваний щитовидной железы являются тиреотропный гормон (ТТГ) и свободный тироксин (св. Т4). 
Для того чтобы дифференцировать состояние эутиреоза от гипо- и гипертиреоза, проводится тест 1-го уровня — определение уровня ТТГ в крови чувстви​тельными методами (система «Амерляйт», «Дельфия» и др.), при этом можно достоверно оценивать очень низкие (менее 0,2 мМЕ/л) концент​рации ТТГ в крови, что важно для лабораторной диагностики тиреоток​сикоза.

Тестом 2-го уровня, подтверждающим наличие гипо- или гипертиреоза, является определение уровня св. Т4, а тестом 3-го уровня, необходимым преимущественно для диагностики относительно редкого Т3-тиреотоксико-за, является определение уровня свободного Т3 (табл. 6.1).

Таблица 6.1. Диагностическое значение исследования уровней Тз, Т/4 и ТТГ
	Синдром
	Тест 1-го уровня (ТТГ)
	Тест 2-го уровня (св. Т4)
	Тест 3-го уровня (св. Тз)

	Тиреотоксикоз Первичный гипотиреоз
	Понижен Повышен
	Повышен Понижен
	Повышен Не проводится


В норме при эутиреоидном состоянии уровень ТТГ составляет от 0,5 до 5 мМЕ/л. 
Если концентрация ТТГ находится в этих границах, то одного этого анализа достаточно для исключения у пациента синдрома гипер- или гипотиреоза. 
Диагноз первичного гипотиреоза не подлежит сомнению при уровне ТТГ более 10 мМЕ/л. 
Если повышение уровня ТТГ погранично, то целесообразно подтвердить наличие гипотиреоза определением концент​рации св. Т4 в крови. 
Если уровень св. Т4 снижен, то имеет место мани​фестная форма гипотиреоза, а если уровень св. Т4 находится в пределах нормы — субклиническая форма гипотиреоза. 
В дальнейшем при подборе заместительной дозы тироксина в качестве критерия компенсации доста​точно определения только уровня ТТГ в крови. 
При компенсированном ги​потиреозе уровень ТТГ находится в пределах нормы.

При большинстве форм тиреотоксикоза уровень ТТГ составляет мень​ше 0,5 мМЕ/л или вовсе не определяется (подавлен). 
При умеренном и впервые выявленном понижении концентрации ТТГ также целесообразно дополнительное определение уровня св. Т4 в крови. 
Если этот показатель повышен, то диагностируется манифестная форма тиреотоксикоза. 
Если же уровень св. Т4 находится в пределах нормы, показано определение уровня св. Т3 с целью диагностики Тз-тиреотоксикоза. 
При сниженной концентра​ции ТТГ и нормальном уровне св. Т4 и св. Т3, отсутствии данных о наличии выраженной нетиреоидной патологии, центрального гипотиреоза или при​ема определенных лекарственных препаратов устанавливается диагноз суб​клинического тиреотоксикоза.

Таким образом, часто практикуемое назначение сразу трех гормональ​ных тестов (ТТГ, Т4 и Т3) для диагностики заболеваний щитовидной железы (или контроля эффективности их лечения) является явно избыточным и значительно повышает стоимость обследования.

При интерпретации результатов гормонального исследования необхо​димо учитывать возможное влияние различных факторов и состояний на изучаемые показатели. 
Так, на уровне ТТГ может сказаться прием пациен​том большого числа лекарственных препаратов.

При беременности в ответ на повышение уровня эстрогенов повышает​ся уровень циркулирующего тироксинсвязывающего глобулина. 
Уровень свободного Т4 снижается, и происходит компенсаторное увеличение секре​ции ТТГ, а затем устанавливается новое равновесное состояние. 
При этом возрастает уровень общего Т4, тогда как уровни св. Т4 и ТТГ в норме не изменяются, что в очередной раз подчеркивает необходимость определения именно свободной, не связанной с белками фракции тиреоидных гормо​нов.
	Влияние различных лекарственных препаратов на уровень ТТГ

	Усиление секреции ТТГ
	Подавление секреции ТТГ

	Антагонисты дофамина:
	Дофаминомиметики:

	— метоклопрамид
	— L-дофа

	— хлорпромазин
	— бромокриптин (парлодел)

	— сульпирид
	— лизурид

	— галоперидол
	— апоморфин

	Кломифен
	Антагонисты серотонина

	Препараты лития
	— метерголин

	Карбамазепин
	Соматостатин (октреотид)

	Теофиллин
	Морфин и его дериваты

	
	Глюкокортикоиды

	
	Гепарин


В I триместре беременности значительно возрастает продукция хорионического гонадотропина (ХГ), который в больших концентрациях может оказывать ТТГ-подобное действие на щитовидную железу, что обусловлено некоторым структурным сходством этих гормонов. 
Стимуляция щитовид​ной железы, обусловленная высоким уровнем ХГ, приводит к тому, что у 18—20 % здоровых беременных в I триместре уровень ТТГ может снижаться ниже нормальных значений. 
На протяжении II и III триместров уровень ТТГ возвращается к нормальному.

Функциональные тесты. 
Наиболее известным функциональным тестом является проба с тиреотропин-рилизинг-гормоном (ТРГ, тиролиберин). 
В норме экзогенное введение ТРГ сопровождается выраженным подъемом уровня ТТГ. 
С появлением высокочувствительных методов определения ТТГ тест во многом потерял свое клиническое значение и используется редко. 
В настоящее время для проведения пробы с ТРГ можно выделить следующие показания:

•  диагностика вторичного гипотиреоза;

•  определение адекватности медикаментозного подавления уровня ТТГ при раке щитовидной железы;

•  использование низкочувствительных методов определения ТТГ, не позволяющих дифференцировать подавленный и сниженный уровень ТТГ;

•  противоречивые результаты стандартного гормонального исследования.

Тест проводится следующим образом. 
Вначале производится забор крови для определения базального уровня ТТГ, после этого пациенту мед​ленно внутривенно вводится 200 мкг ТРГ. 
Через 20—30 мин снова произво​дится забор крови для определения уровня ТТГ. 
Исследование противопо​казано при остром инфаркте миокарда и нестабильной стенокардии, эпи​лепсии и судорожной готовности, тяжелом обструктивном заболевании легких. Интерпретация результатов:

•  нормальным считается подъем уровня ТТГ более чем на 2 мМЕ/л от исходного, но менее чем на 20—24 мМЕ/л от исходного;

•  подъем уровня ТТГ менее чем на 2 мМЕ/л свидетельствует о субкли​ническом тиреотоксикозе (аналогичный результат возможен при на​личии у пациента тяжелой сопутствующей патологии);

•  чрезмерный подъем уровня ТТГ более чем на 20—24 мМЕ/л (от ис​ходного) свидетельствует о субклиническом первичном гипотиреозе;

•  отсутствие либо неадекватно низкий выброс ТТГ в сочетании с низ​ким уровнем Т4 в плазме крови свидетельствует о вторичном гипоти​реозе.

К стандартным лабораторным исследованиям относится определение уровня циркулирующих антител к ткани щитовидной железы. Наиболее часто проводится исследование титра антител к пероксидазе тиреоцитов (ТРО, микросомальной фракции) и тиреоглобулину. 
В последние годы в клиническую практику входит исследование антител к рецептору ТТГ. 
Диа​гностическое значение исследования титра указанных антител приведено в табл. 6.2.
Таблица 6.2. Выявление антител при различных заболеваниях щитовидной же​лезы

	Заболевание
	Антитела к тирео​глобулину, %
	Антитела к микросомальной фракции, %
	Тиреоидстимулирующие антитела, %


	Аутоиммунный тиреоидит 
Диффузный токсический зоб 
Здоровые лица
	70 
30 
1
	95 
70

5
	10 
90

2


С целью диагностики аутоиммунного тиреоидита рекомендуется опре​делять одновременно антитела к тиреоглобулину и микросомальной фрак​ции. 
Наличие обоих видов антител в крови в высоких титрах является се​рьезным указанием либо на наличие, либо на высокий риск развития ауто​иммунной патологии. 
При интерпретации результатов необходимо учиты​вать следующие положения:

•  изолированное обнаружение повышенного титра антител не позволя​ет установить диагноз заболевания щитовидной железы и не может явиться основанием для назначения какого-либо лечения;

•  исследование титра антител не может использоваться для контроля лечения заболеваний щитовидной железы;

•  примерно в 10—20 % случаев повышенные титры антител, с одной стороны, определяются при неаутоиммунных тиреопатиях; с другой стороны, они определяются не во всех случаях при аутоиммунном тиреоидите и диффузном токсическом зобе.

Меньшее распространение в клинической практике получили такие ис​следования, как определение уровня тиреоглобулина, кальцитонина (тест с пентагастрином), карциноэмбрионального антигена (СЕА), уровня экскре​ции йода с мочой, а также определение RET-проонкогена и HLA-типирование.

Показаниями для исследования уровня тиреоглобулина являются:

•  текущий контроль лечения и диагностика рецидива высокодифференцированного рака щитовидной железы после тотальной тиреоидэктомии;

•  диагностика артифициального тиреотоксикоза;

•  диагностика агенезии щитовидной железы как причины врожденного гипотиреоза.

Интерпретация результатов:

•  повышение уровня тиреоглобулина характерно для всех состояний, характеризующихся гиперстимуляцией щитовидной железы (экзоген​ное введение ТРГ и ТТГ, эндогенный, но не медикаментозный ти​реотоксикоз, регрессионные изменения в зобе, тиреоидиты);

•  после тотальной тиреоидэктомии по поводу рака щитовидной железы обнаружение нарастающего в динамике уровня тиреоглобулина более чем с 90 % чувствительностью свидетельствует о рецидиве либо о на​личии метастазов.

Исследование уровня кальцитонина и проведение теста с пентагастри​ном служат для диагностики, скрининга и контроля лечения медуллярного рака щитовидной железы как в изолированной форме, так и в рамках син​дрома множественных эндокринных неоплазий типов 2А и 2В (см. главу 13). 
Уровень кальцитонина исследуется исходно и через 2 и 5 мин после введения 0,5 мкг/кг пентагастрина. 
В норме уровень кальцитонина не пре​вышает 0,5 нг/мл, и его уровень не меняется после введения пентагастрина. 
При медуллярном раке определяются высокий исходный уровень и его зна​чительный подъем после введения пентагастрина. 
Карциноэмбриональный антиген (СЕА) является маркером медуллярного рака щитовидной железы и других карциноидных опухолей (см. главу 13).

Уровень экскреции йода с мочой, как правило, определяется для оцен​ки обеспеченности населения йодом в той или иной местности, т.е. не для индивидуальной диагностики, а в рамках эпидемиологических исследова​ний (см. раздел 6.8). 
Если экскреция йода с мочой в репрезентативной группе населения (медиана йодурии) превышает 100 мкг/л, то местность неэндемична по дефициту йода. 
При медиане йодурии 50—99 мкг/л говорят о дефиците йода легкой степени. 
Медиана йодурии 20—49 мкг/л характерна для йодного дефицита средней тяжести, а медиана йодурии менее 20 мкг/л свидетельствует о тяжелой йодной эндемии.

Интерпретация исследования RET-протоонкогена, являющегося ге​нетическим маркером синдрома множественных эндокринных неоплазий 2-го типа и семейной формы медуллярного рака щитовидной железы, пред​ставлена в главе 13.

HLA-типирование в клинической диагностике заболеваний щитовидной железы в настоящее время практически не используется. 
Диффузный токси​ческий зоб и атрофическая форма аутоиммунного тиреоидита ассоциирова​ны с HLA-B8 и HLA-DR3, гипертрофическая форма (зоб Хашимото) — с HLA-DR5. 
HLA-Bw35 считается маркером под острого тиреоидита (тирео​идит де Кервена), обнаружение которого повышает вероятность развития этого заболевания в 30 раз.

6.3.3. Инструментальные методы
К инструментальным методам обследования больных с заболеваниями щи​товидной железы относятся УЗИ, сцинтиграфия, пункционная биопсия, КТ- и МРТ-исследования и ряд других методов.

Ультразвуковое исследование. 
Наиболее простым, информативным, безопасным и неинвазивным методом исследования щитовидной железы является УЗИ, позволяющее оценить трехмерную структуру железы, опре​делить размеры и объем долей, наличие диффузного увеличения железы и узлообразования, особенности эхоструктуры в разных участках (рис. 6.7).
Грудиноподъязычная и грудинощитовидная мышцы

Грудино-ключично-сосцевидная мышца

Перешеек щитовидной железы

Трахея

Доля щитовидной железы

Длинная мышца шеи
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Внутренняя яремная вена

Общая сонная артерия

Пищевод

Рис. 6.7. Эхограмма щитовидной железы в норме.
а — эхограмма; б — схематическое изображение ультразвуковой картины щитовидной же​лезы.
Преимуществами метода являются возможность дифференцировки жид​костных и солидных образований, а также объективизация наличия увели​чения щитовидной железы путем определения ее объема.
Характеристика различных заболеваний щитовидной железы по данным УЗИ
	Заболевание

	УЗкартина


	Тиреотоксическая аденома, узловой эутиреоидный зоб
	Гиперэхогенный узел (с гипоэхогенным венчи​ком), гипоэхогенный узел (часто кистозно изме​ненный)


	Мультифокальная автономия щитовидной железы

	Множественные гиперэхогенные узлы (не всегда четко ограниченные), часто с кистозными изме​нениями; гиперэхогенные структуры


	Диффузный токсический зоб, аутоиммунный тиреоидит

	Диффузная гипоэхогенность


	Подострый тиреоидит

	Нечетко ограниченные гипоэхогенные ареалы, реже диффузная гипоэхогенность


	Злокачественные опухоли
	Гипоэхогенные, неоднородные ареалы и узлы


	Истинная киста

	Анэхогенное образование правильной формы с ровными тонкими стенками и гомогенным содер​жимым


	Узел с очаговыми кистозными изменениями
	Гипоэхогенные зоны в узле с отсутствием крово​тока в них при цветной допплерографии


	Коллоидные узлы
	Образования различной эхогенности, имеющие капсулу


	Аденомы

	Образования округлой формы с четкими контура​ми. Эхогенность чаще всего пониженная, при доплеровском сканировании определяется выражен​ная васкуляризация по периферии образования


	Аденокарциномы

	Нечеткие контуры, солидная структура, понижен​ная эхогенность, иногда — наличие микрокальцинатов, отсутствие капсулы



Для расчета объема щитовидной железы определяют наибольшие раз​меры ее долей в трех проекциях. 
Произведение полученных результатов ум​ножают на коэффициент эллипсоидности (0,479) (рис. 6.8).
На сегодняшний день ультразвуковой метод считается абсолютно без​опасным и используется у детей и беременных женщин. 
Ультразвуковое ис​следование дает возможность:
•  определить объем щитовидной железы;
•  установить наличие диффузных и очаговых изменений в щитовидной железе и дать им характеристику;
•  выявить нарушения в лимфатических коллекторах;
•  создать возможность для проведения целенаправленной пункции.
Однако эхолокация не позволяет устанавливать морфологическую структуру выявленных изменений в щитовидной железе.
В Москве (и в большинстве стран Европы) у новорожденных объем щитовидной железы составляет 2 мл, у детей в возрасте 7—10 лет — около 6 мл. 
В период полового созревания объем железы быстро увеличивается и достигает 15 мл к 15—18 годам (табл. 6.3). 
У детей наиболее целесообразно использование нормативов объема щитовидной железы, рассчитанных не на возраст, а на площадь поверхности тела. 
У взрослых женщин объем щи​товидной железы в норме не превышает 18 мл, у взрослых мужчин — 25 мл. 
Таким образом, в современной эндокринологии зобом или патологическим увеличением размеров щитовидной железы следует считать превышение ее объема у женщин более 18 мл (см3), а у мужчин — 25 мл по данным УЗИ.
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Рис. 6.8. Определение объема щито​видной железы при УЗИ. Объем щи​товидной железы равен сумме объ​емов ее долей, которые рассчитыва​ются по формуле: LB-D->0,479.

а — щитовидная железа во фронтальной плоскости; б — щитовидная железа в го​ризонтальной плоскости. L — длина доли (краниально-каудальный размер); В — ширина доли (справа нале​во); D — толщина доли (вентрально-дорсальный размер); Р — толщина перешейка.

Кистозные образования эхонегативны, в то время как солидные об​разования эхопозитивны и окружены зачастую эхонегативным ободком.

Дифференциальную диагностику доброкачественных и злокачествен​ных новообразований щитовидной железы только по результатам УЗИ осуществить невозможно, но узлы с кистозными включениями или нечет​кими границами имеют повышенную вероятность малигнизации.

Сцинтиграфия щитовидной желе​зы. 
В основу радионуклидной сцинтиграфии щитовидной железы поло​жен принцип неоднородного накоп​ления изотопов йода или технеция в функционирующих и нефункциони-рующих участках щитовидной желе​зы (рис. 6.9).

Существует несколько видов изотопов, позволяющих визуализи​ровать щитовидную железу. 
Для сцинтиграфии щитовидной железы наиболее часто (90 %) используется изотоп технеция (99mТс). 
99mТс-пертехнетат представляет собой монова​лентный анион, который подобно иону йода активно накапливается щитовидной железой, но в отличие от йода практически не подвергается органификации. 
При уменьшении концентрации в плазме крови 99тТс-пертехнетат свободно диффундирует обратно из щитовидной железы. 
Ко​роткий период полураспада 99mТс (6 ч) наряду с незначительным поглоще​нием изотопа щитовидной железой значительно уменьшает дозу облуче​ния. 99mТс-пертехнетат обычно вводят внутривенно и производят исследо​вание практически сразу после введения изотопа: это позволит изучить динамику кровотока через щитовидную железу и скорость аккумуляции изотопа.

Для исследования щитовидной железы применяются три радиоактив​ных изотопа йода: 1311, |251 и 1231. 
Из-за относительно большой лучевой на​грузки использование йода-131 ограничивается обнаружением функциони​рующих метастазов карциномы щитовидной железы. 
Из-за длительного срока полураспада (60 дней) йод-125 используется только в ряде специаль​ных случаев. 
Наилучшими показателями обладает йод-123. 
Короткий пери​од полураспада изотопа и высокая стоимость пока ограничивают его при​менение.
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Рис. 6.9. Сцинтиграмма щитовидной железы в норме. Определяется равномерное накопление радиофармпрепарата обеими долями и перешейком.

Выбор изотопа зависит от многих факторов (табл. 6.4). 
С одной сто​роны, 99mТс-пертехнетат доступен многим радиоизотопным лабораториям. 
Поскольку сканирование проводится спустя короткое время после введе​ния препарата, исследование производится всего за один визит, кроме того, преимуществом является низкая доза облучения. 
С другой стороны, с помощью этого изотопа можно исследовать лишь функцию транспорта йода в ткани щитовидной железы, но не его органификацию. 
Так, неко​торые опухоли кажутся функционирующими при применении 99mТс-пер-технетата, но не при использовании радиоактивного йода. 
Вследствие лег​кости диффузии изотопа в железу и обратно излучение из внутрисосудистых источников или слюнных желез может извратить результаты. 
По этой причине 99mТс-пертехнетат не используют для выявления субстернальных и внутригрудных метастазов и аберрантной (эктопированной) ткани щи​товидной железы.

Таблица 6.4. Показания для сцинтиграфии щитовидной железы

	Клиническая картина и данные УЗИ
	Цель исследования
	Изотоп

	Узловой зоб

Образование в средостении

Дифференцированный   рак щитовидной железы

Врожденный гипотиреоз
	Определение   функциональной   актив​ности (горячий, холодный узел, функ​циональная автономия)

Обнаружение ткани щитовидной железы (загрудинный зоб)

Обнаружение накопления йода (остаточ​ная ткань, рецидив, метастазирование)

Определение этиологии (атиреоз, дисто​пия, дефект органификации йода)
	99тТс-пер-технетат

123J 
131J
123J
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Рис. 6.10. Сцинтиграмма щитовидной железы. Пунктиром обведен участок, соот​ветствующий узловому образованию левой доли, выявленному с помощью паль​пации и УЗИ, который не накапливает радиофармпрепарат («холодный» узел).

В течение длительного времени изотопное сканирование являлось ос​новным методом инструментальной диагностики при заболеваниях щито​видной железы. 
В настоящее время проведение радиоизотопного сканиро​вания (сцинтиграфия) щитовидной железы ограничивается следующими показаниями:

— тиреотоксикоз при наличии узловых образований в щитовидной же​лезе (узловой, многоузловой или смешанный зоб), для дифференци​альной диагностики функциональной автономии узловых образова​ний (тиреотоксической аденомы) и диффузного токсического зоба (болезни Грейвса—Базедова);

— узловые образования в щитовидной железе (пальпируемые и/или превышающие в диаметре 1 см) у лиц старше 45 лет для исключения компенсированной (субклинической) автономии щитовидной желе​зы (см. раздел 6.10);

— наличие образования на шее, подозрительного на опухоль щитовид​ной железы;

— определение загрудинного расположения железы в тех случаях, когда пальпация и УЗИ ее затруднены;

— состояние после экстирпации щитовидной железы по поводу рака для суждения о радикальности проведенной операции.

Следует иметь в виду, что методом изотопного сканирования определя​ется не наличие узла, а величина накопления изотопа в различных отделах щитовидной железы. 
«Горячий» или автономно функционирующий узел диагностируется в тех случаях, когда область щитовидной железы, опреде​ляемая при пальпации как узел, накапливает больше изотопа, чем нормаль​ная ткань. 
Накопление изотопа в ткани, окружающей узел, может быть либо сниженным, либо полностью подавленным; при этом визуализируется только гиперфункционирующий узел. 
«Теплые» узлы имеют такой же уро​вень накопления изотопа, как и окружающая ткань. 
Функциональная ак​тивность этих узлов может быть нормальной или умеренно повышенной. 
«Холодные» узлы определяются как дефекты накопления изотопа на сканограмме (рис. 6.10). 
В функциональном отношении они имеют нормальную или пониженную активность.

Сцинтиграфия щитовидной железы не позволяет сделать заключение о доброкачественности или злокачественности узловых образований. 
«Хо​лодные» узлы оказываются злокачественными примерно в 10—20 % случа​ев, «горячие» узлы — в 5—8 % случаев. 
Таким образом, вне зависимости от результатов сцинтиграфии щитовидной железы при пальпируемых и/или превышающих в диаметре 1 см узловых образованиях показана пункционная биопсия.

В последние годы показания к проведению радиоизотопного сканиро​вания стали расширяться. 
В областях, эндемичных по дефициту йода, к которым относится большая часть территории России, часто встречается функциональная автономия ткани щитовидной железы (см. раздел 6.10). 
Наиболее чувствительным методом диагностики этого состояния является сцинтиграфия на фоне приема L-тироксина (супрессионная сцинтиграфия). 
Подавление тироксином секреции ТТГ приводит к тому, что в этих условиях захват радиофармпрепарата осуществляется преимущественно автономно функционирующими участками. 
Тироксин назначается, как правило, в дозе 200 мкг на протяжении 10 дней. 
Если через 10 мин после введения 99шТс-пертехнетата его захват превысит 3 %, это свидетельству​ет о функциональной автономии щитовидной железы и высоком риске развития тиреотоксикоза. 
Очевидно, что проба с тироксином не может проводиться при наличии ИБС. 
Критическим в отношении развития тиреотоксикоза считается объем автономной области 15 мл (3 см в диа​метре).

Пункционная биопсия. 
Пункционная биопсия (тонкоигольная, аспирационная) щитовидной железы показана при всех пальпируемых узловых образованиях, а также при образованиях, превышающих (по данным УЗИ) в диаметре 1 см. 
Основное назначение пункционной биопсии — это уста​новление доброкачественной или злокачественной природы пальпируемых узловых образований.

На результативность метода влияет ряд факторов: квалификация врача, производящего пункцию, соблюдение техники приготовления мазков и, что особенно следует подчеркнуть, квалификация цитолога. 
Как и любой другой метод диагностики, пункционная биопсия имеет естественные огра​ничения, поэтому в случаях явного несоответствия цитологических данных клиническому диагнозу или получения недостаточного количества мате​риала следует проводить повторную пункцию.

Следует подчеркнуть, что пункционная биопсия не позволяет провести дифференциальный диагноз между фолликулярной аденомой и высоко-дифференцированным фолликулярным раком, так как в данном случае нужны сведения об инвазии опухоли в сосуды или в капсулу. 
Также сложно отличить аутоиммунный тиреоидит от лимфомы щитовидной железы. 
Сле​довательно, результаты биопсии должны рассматриваться в совокупности с другими клиническими и инструментальными данными.

Рентгенофлюоресцентное сканирование. 
У больных с новообразова​ниями щитовидной железы нормальная ткань может замещаться функци​онально-неактивной опухолью, содержащей малое количество йода. 
Со​держание йода в щитовидной железе (как во всем органе, так и в отдель​ных его участках) может быть измерено с помощью рентгенофлюоресцентного метода. 
Сущность метода состоит в облучении органа гамма-квантами с энергией 60 кэВ с последующей идентификацией, регист​рацией и оценкой характеристического излучения стабильного йода. 
Ис​точником облучения являлся либо радиоактивный изотоп америций-241, находящийся в герметичной капсуле, либо рентгеновская трубка. 
Этот метод является неинвазивным, быстрым, относительно недорогим и не требует введения пациентам радиоактивных изотопов. 
Уровень наружного облучения при этом очень незначителен. 
С помощью этого метода можно проводить определение содержания йода в щитовидной железе и получить картину распределения стабильного йода в ткани железы (сканограмму). 
Известно, что содержание йода в щитовидной железе зависит от вели​чины потребления йода. 
У жителей Москвы, имеющих пониженное потребление йода с пищей, содержание йода в ткани щитовидной желе​зы составляет около 380 мкг/г. 
В ситуации достаточного обеспечения йодом у жителей США концентрация йода в щитовидной железе достига​ет 1000 мкг/г. 
При раке щитовидной железы содержание йода в ткани может быть снижено (до 50—70 мкг/г ткани), что, очевидно, связано с уменьшением синтеза тироглобулина — основного депо йода в щитовид​ной железе.

Таким образом, метод РФА может использоваться как неинвазивный диагностический тест при дифференциальной диагностике злокачествен​ных и доброкачественных новообразований щитовидной железы. 
Уровень стабильного йода в низкодифференцированных аденомах и карциномах со​ставляет менее 200 мкг/г и повышен до 400 мкг/г и более при пролиферирующем коллоидном зобе.

Для лиц, проживающих в регионе с недостаточным йодным обеспече​нием, обнаружение узла щитовидной железы с низким содержанием йода может быть характерным для рака или низкодифференцированных типов аденом. 
Все пациенты с новообразованиями, содержащими низкую кон​центрацию йода, должны быть тщательно обследованы для исключения (наличия) рака щитовидной железы. 
В то же время высокий или нормаль​ный уровень йода в узлах щитовидной железы характерен для доброкачест​венных новообразований.

Дополнительные методы диагностики. 
КТ- и МРТ-исследования ис​пользуются относительно редко, в основном при диагностике эндокринной офтальмопатии.

Существует целый ряд косвенных методов, позволяющих на основании тех или иных характерных для нарушений деятельности щитовидной желе​зы изменений в органах и системах косвенно судить о ее функциональном состоянии. 
Наиболее распространено определение уровня холестерина и основного обмена.

Калоригенный эффект тиреоидных гормонов может быть зарегистри​рован при определении основного обмена. 
Нормальные значения основно​го обмена составляют от —15 % до +5 %. 
При тяжелом гипотиреозе показа​тели основного обмена снижаются до —40 %, повышаясь при диффузном токсическом зобе до +40 %. 
Однако чувствительность данного метода не​высока, а повышение уровня основного обмена характерно для многих дру​гих заболеваний.

Концентрация ряда ферментов, которые являются маркерами миолиза, а именно креатинфосфокиназы и лактатдегидрогеназы, обычно увеличива​ется при гипотиреозе. 
Этот признак не позволяет диагностировать собст​венно гипотиреоз, но является важным для понимания связи с тиреоидной патологией и исключает необходимость поиска другого заболевания. 
Ана​логичная ситуация складывается и с определением уровня холестерина, со​держание которого в крови повышается при гипотиреозе и снижается при тиреотоксикозе.

Среди инструментальных методов исследования не потеряла своего значения рентгенография органов шеи (трахеи, пищевода) и загрудинного пространства с контрастированием пищевода барием. 
Данное исследование показано при подозрении на сужение, смещение пищевода и трахеи или загрудинный зоб.

6.4. Классификация заболеваний щитовидной железы

Основные термины и понятия, используемые в тиреоидологии
	Патология

	Определение

	Зоб
	Патологическое увеличение щитовидной железы

	Эндемический зоб


	Зоб, встречающийся в географических районах с недоста​точностью йода в окружающей среде

	Спорадический зоб
	Зоб, встречающийся вне эндемичных районов

	Узловой зоб


	1.  Собирательное клиническое понятие, объединяющее все очаговые образования щитовидной железы

2.  Морфологическое понятие, обозначающее спорадический или эндемический коллоидный пролиферирующий зоб в виде инкапсулированного узла

	Многоузловой зоб


	Множественные очаговые образования щитовидной железы, не спаянные между собой

	Конгломератный узловой зоб
	Несколько узлов в щитовидной железе, тесно спаянных между собой и формирующих конгломерат

	Псевдоузел при

аутоиммунном

тиреоидите
	Локальная гипертрофия долек щитовидной железы, имити​рующая узел

	Функциональная автономия узла (ткани) щитовид​ной железы
	Способность узла к автономному (не зависимому от ТТГ) синтезу и секреции тиреоидных гормонов



	Аберрантная щито​видная железа


	Эктопированная ткань щитовидной железы, располагающая​ся по ходу бывшего тиреоглоссального протока (от корня языка до дуги аорты) вследствие нарушения ее эмбриогенеза

	Гипотиреоз


	Синдром, вызванный длительным недостатком гормонов щитовидной железы в организме или снижением их биоло​гического эффекта на тканевом уровне

	Гипертиреоз


	Повышение функциональной активности щитовидной железы (патологическое или физиологическое)

	Тиреотоксикоз


	Синдром, вызванный длительным стойким избытком ти​реоидных гормонов

	Кретинизм


	Крайняя степень задержки умственного и физического раз​вития, связанная с недостатком тиреоидных гормонов во внутриутробном и постнатальном периодах


Классификация заболеваний щитовидной железы до настоящего вре​мени вызывает дискуссии среди специалистов. 
В отличие от сахарного диа​бета для заболеваний щитовидной железы не существует международно признанной классификации. 
Наиболее обоснованной является классифи​кация, в основу которой положено функциональное состояние щитовид​ной железы (гипертиреоз, гипотиреоз, эутиреоз). 
Предложенная далее классификация заболеваний щитовидной железы основывается именно на этом принципе. 
Естественно, что эта классификация не является идеаль​ной. 
Аутоиммунный тиреоидит, например, в зависимости от стадии тече​ния может проявляться или гипотиреозом, или (редко) гипертиреозом, а также и эутиреоидным состоянием. 
Для таких форм тиреоидной патологии, как новообразования и тиреоидиты, в предложенной классификации ис​пользуются патогенетический и морфологический подходы.

Классификация заболеваний щитовидной железы
Синдром тиреотоксикоза
1. Тиреотоксикоз, обусловленный повышенной продукцией гормонов щитовидной железы

1.1.  Диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса—Базедова)

1.2.  Функциональная автономия щитовидной железы

1.2.1.  Унифокальная функциональная автономия (в том числе тиреотоксическая аденома)

1.2.2.  Мультифокальная функциональная автономия (в том числе многоузловой токсический зоб)

1„.2.3. Диссеминированная функциональная автономия

1.3.  Йодиндуцированный тиреотоксикоз

1 1.5

4. Аутоиммунный тиреоидит в тиреотоксической фазе

ТТГ-индуцированный тиреотоксикоз

1.5.1.  ТТГ-продуцирующая аденома гипофиза*

1.5.2.  Синдром неадекватной секреции ТТГ (резистентность тиреотрофов к тиреоидным гормонам)

1.6.  Трофобластический тиреотоксикоз

1.7.  Гестационный транзиторный тиреотоксикоз

2.  Тиреотоксикоз, обусловленный повышенной продукцией тиреоидных гормонов вне щитовидной железы

2.1.  Struma ovarii
2.2.  Метастазы рака щитовидной железы, продуцирующие тиреоидные

гормоны

3.  Тиреотоксикоз, не связанный с гиперпродукцией гормонов щитовидной

железой

3.1.  Ятрогенный и артифициальный тиреотоксикоз

3.2.  Тиреотоксическая фаза подострого тиреоидита де Кервена

Синдром гипотиреоза
1.  Первичный гипотиреоз

1.1.  Гипотиреоз, обусловленный уменьшением количества функциони​рующей ткани щитовидной железы

1.1.1.  Гипотиреоз, обусловленный нарушением эмбрионального раз​вития ЩЖ (врожденный гипотиреоз)

1.1.2.  Послеоперационный гипотиреоз

1.1.3.  Гипотиреоз, обусловленный аутоиммунным поражением щи​товидной железы (атрофическая форма аутоиммунного тирео​идита)

1.1.4.  Пострадиационный гипотиреоз

1.1.5.  Гипотиреоз, обусловленный вирусным поражением щитовид​ной железы

1.1.6.  Гипотиреоз на фоне новообразований в щитовидной железе

1.2.  Гипотиреоз, обусловленный нарушением синтеза тиреоидных гормонов

1.2.1.  Эндемический зоб с гипотиреозом

1.2.2.  Спорадический зоб с гипотиреозом (дефекты биосинтеза гор​монов на различных биосинтетических уровнях)

1.2.3.  Медикаментозный гипотиреоз (прием тиреостатических средств и ряда других препаратов)

1.2.4.  Зоб и гипотиреоз, развившиеся в результате употребления пищи, содержащей зобогенные вещества

2.  Гипотиреоз центрального генеза

2.1.  Гипотиреоз гипофизарного генеза

2.2.  Гипотиреоз гипоталамического генеза

Заболевания щитовидной железы, протекающие без нарушения ее функции
1.  Эутиреоидный зоб

1.1. Зоб, обусловленный нарушением синтеза тиреоидных гормонов

1.1.1.  Эндемический зоб (диффузный, узловой)

1.1.2.  Спорадический зоб (диффузный, узловой)

1.1.3.  Ятрогенный (медикаментозный) зоб

1.1.4.  Зоб, обусловленный зобогенными веществами, содержащи​мися в пище

2.  Тиреоидная неоплазия

2.1.  Доброкачественные опухоли

2.1.1.  Аденома

2.1.2.  Тератома

2.2.  Злокачественные опухоли

2.2.1.  Папиллярная карцинома

2.2.2.  Фолликулярная карцинома

2.2.3.  Медуллярная карцинома

2.2.4.  Недифференцированная карцинома

2.2.5.  Другие злокачественные опухоли (саркома, лимфома, эпидермоидная карцинома и др.)

3.  Тиреоидиты

3.1.  Острый

3.1.1.  Острый гнойный

3.1.2.  Острый негнойный

3.2.  Подострый (вирусный, де Кервена)

3.3.  Хронический

3.3.1.  Аутоиммунный

3.3.2.  Инвазивный фиброзный

3.3.3.  Безболевой и послеродовой

6.5. Диффузный токсический зоб

Диффузный токсический зоб (ДТЗ) — органоспецифическое аутоиммунное заболевание, характеризующееся стойким патологическим повышением продукции тиреоидных гормонов, как правило, диффузно увеличенной щи​товидной железой с последующим нарушением функционального состоя​ния различных органов и систем, в первую очередь сердечно-сосудистой системы, ЦНС.

Впервые заболевание было описано в начале и в середине XIX века: в 1825 г. — Калебом Парри, в 1835 г. — Робертом Грейвсом, в 1840 г. — Кар​лом фон Базедовым. 
В честь этих ученых в англоязычных странах широко используются термина «болезнь Грейвса», реже «болезнь Парри», в немец​коязычных странах — «болезнь Базедова». 
В Италии, кроме того, использу​ется термин «болезнь Флаяни», в честь ученого, описавшего в 1802 г. симп​томы тиреотоксикоза. 
В России традиционно используется термин «диф​фузный токсический зоб», отражающий наиболее частые макроскопичес​кие (диффузное увеличение щитовидной железы) и гормональные (тирео​токсикоз) изменения, наблюдающиеся при этом заболевании. 
Как и в слу​чае использования эпонимов, термин «диффузный токсический зоб» не от​ражает патогенетической сущности заболевания. 
Иммуногенный тиреоток​сикоз, имеющий место при ДТЗ (болезни Грейвса—Базедова), нередко про​текает на фоне предшествующих или сформировавшихся вновь узловых об​разований щитовидной железы (зоб не всегда диффузный), а также без увеличения щитовидной железы, т.е. в отсутствие зоба. 
Кроме того, тиреоток​сикоз в сочетании с диффузным увеличением щитовидной железы может развиваться в рамках функциональной автономии щитовидной железы (см. раздел 6.10), т.е. при заболевании с другими этиологией и патогенезом.

Этиология. 
Хотя этиологические факторы (наследственная пред​расположенность, стрессорные и инфекционные воздействия, инсоляции и т.д) хорошо известны со времен Т. Кохера, ставшего в 1909 г. лауреатом Нобелевской премии за работы по физиологии, патологии и хирургии щи​товидной железы, представления об основных звеньях патогенеза этого за​болевания за последние десятилетия значительно изменились. 
Сформули​рована концепция диффузного токсического зоба как аутоиммунного забо​левания, предрасположенность к которому ассоциируется с носительством определенных генов гистосовместимости.

Патогенез. ДТЗ является заболеванием с наследственной предрас​положенностью, т.е. оно развивается под действием комплекса факторов внешней среды, которые реализуют соответствующую генетическую кон​ституцию. 
В европейской популяции наиболее часто развитие диффузного токсического зоба связывают с носительством генов главного комплекса гистосовместимости HLA-B8 или -DR3 (слабая ассоциация). 
Изучается ас​социация с аллелем HLA-OQA10501, а также возможные мутации в струк​туре генов, регулирующих деятельность иммунной системы: гена рецептора интерлейкина, гена рецептора Т-клеток, в частности гена CTLA-4. 
Эти же гены чаще, чем в среднем в популяции, обнаруживаются у родственников, страдающих диффузным токсическим зобом. 
Наследственная предрасполо​женность к этому заболеванию подтверждается и тем, что у 15 % больных с ДТЗ имеются родственники с тем же заболеванием и около 50 % родствен​ников имеют циркулирующие антитиреоидные антитела. 
Женщины болеют в 5—10 раз чаще, чем мужчины. ДТЗ часто сочетается с другими аутоим​мунными эндокринными заболеваниями (сахарный диабет I типа, аддисонова болезнь и др.) в рамках аутоиммунных полигландулярных синдромов (см. главу 12).

Считается, что основным в генезе аутоиммунных нарушений является дефект Т-лимфоцитов-супрессоров, в норме контролирующих адекватность иммунного ответа. 
Возможно также, что в основе аутоиммунных наруше​ний лежит образование вследствие спонтанной мутации «запрещенных» клонов Т-лимфоцитов, направленных против собственной щитовидной же​лезы. 
Эти лимфоциты действуют на железу либо непосредственно, оказы​вая цитотоксическое действие, либо опосредованно через В-лимфоциты, продуцирующие антитела. 
Уникальной особенностью этих антител являет​ся их способность оказывать стимулирующее действие на функцию щито​видной железы при связывании тиреоцитов с рецепторами ТТГ. 
Опреде​ляемая различными методами, эта фракция иммуноглобулинов получила разные названия, поэтому было введено обобщающее понятие: «тиреостимулирующие иммуноглобулины» (ТСИ). 
В активной фазе заболевания ТСИ определяются у 90 % больных с ДТЗ.

Клиническая картина. 
Основным клиническим проявлением ДТЗ является синдром тиреотоксикоза. 
Избыток тиреоидных гормонов обусловливает нарушение функционирования большинства органов и сис​тем организма.

Наиболее выраженным клиническим проявлением тиреотоксикоза, в тяжелых случаях определяющим его прогноз, является поражение сердеч​но-сосудистой системы, в первую очередь синдром миокардиодистрофии («тиреотоксическое» сердце), для которого характерны постоянная синусовая тахикардия или постоянная мер​цательная аритмия, пароксизмальная мерцательная аритмия, экстрасисто​лия, высокое пульсовое давление, быстрое, особенно у пожилых людей, развитие недостаточности кровооб​ращения.
Клинические проявления тиреотоксикоза

	Сердечно​-сосудистая система


	Постоянная синусовая тахикардия, экстрасистолия, пароксизмальная, реже постоянная мерцательная аритмия, пре​имущественно систолическая артериальная гипертензия, миокардиодистрофия, сердечная недостаточность



	Катаболический синдром


	Похудание, субфебрилитет, потливость, повышенный аппе​тит, мышечная слабость, остеопения



	Центральная нервная система


	Повышенная возбудимость, плаксивость, суетливость, симп​том Мари (тремор пальцев вытянутых рук), тремор всего тела



	Эктодермальные нарушения


	Ломкость ногтей, выпадение волос



	Система пищеварения


	Боли в животе, неустойчивый стул, тиреотоксический гепатоз



	Эндокринные нарушения


	Дисфункция яичников вплоть до аменореи, фиброзно-кистозная мастопатия, гинекомастия, нарушение толерантности к углеводам, тиреогенная (относительная) надпочечниковая недостаточность (меланодермия, артериальная гипотензия)



	Заболевания, сопутствующие ДТЗ

	Эндокринная офтальмопатия (50—60 %), претибиальная микседема (1—4 %; отечность, уплотнение и гипертрофия кожи передней поверхности голени), акропатия (периостальная остеопатия стоп и кистей рентгенографически напо​минает «мыльную пену»), вальвулопатия (до 30 %)



	Тиреотоксический криз


	Ургентный клинический синдром, представляющий собой сочетание тяжелого тиреотоксикоза с тиреогенной надпочечниковой недостаточностью




Рис. 6.11. Внешний вид больного с диф​фузным токсическим зобом («гневный» взгляд).
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При типичном варианте определяется преимущественно сис​толическая артериальная гипертен​зия.

Как правило, выражен катаболи​ческий синдром, проявляющийся прогрессирующим похуданием на фоне нарастающей слабости и повы​шенного аппетита. 
Кожа больных го​рячая, иногда имеется выраженный гипергидроз. 
Катаболический синд​ром, кроме того, проявляется сниже​нием минеральной плотности костной ткани (остеопенией), в ряде случаев — выраженной миопатией пре​имущественно проксимальных мышц рук и ног. 
Частыми жалобами паци​ентов являются выпадение волос, ломкость ногтей. Астенический синдром при тиреотоксикозе в силу влияния избытка тиреоидных гормонов на ЦНС сопровождается возбудимостью, плаксивостью, эмоциональной лабильнос​тью хаотичной непродуктивной деятельностью.

В патогенезе глазных симптомов тиреотоксикоза основное значение придается нарушению вегетативной иннервации глаза (рис. 6.11). 
Глазные симптомы тиреотоксикоза необходимо дифференцировать от проявлений эндокринной офтальмопатии (см. далее).

Глазные симптомы тиреотоксикоза
	Симптом

	Проявления


	Грефе
	Отставание верхнего века от радужки при взгляде вверх

	Кохера
	Отставание верхнего века от радужки при взгляде вниз

	Мебиуса
	Потеря способности фиксировать взгляд на близком расстоянии

	Жоффруа
	Отсутствие наморщивания лба при взгляде вверх

	Штельвага
	Редкое моргание

	Дальримпля
	Расширение глазной щели с появлением белой полоски склеры между радужной оболочкой и верхним веком

	Розенбаха
	Мелкий тремор закрытых глаз


Эндокринная офтальмопатия не является симптомом диффузного токсического зоба, как полагали ранее: экзофтальм был одним из 3 ос​новных симптомов «мерзебургской триады» (наиболее детальное описа​ние ДТЗ, которое было сделано Карлом фон Базедовым в 1840 г.)

Ключевым, но не облигатным симптомом ДТЗ является увеличение Щитовидной железы, иногда значи​тельное (рис. 6.12).

При пальпации щитовидная же​леза, как правило, увеличена за счет обеих долей и перешейка, плотно-эластической консистенции, безбо​лезненная. 
В ряде случаев над щито​видной железой можно выслушать систолический шум.

Нарушения деятельности систе​мы пищеварения могут проявляться болями в животе, неустойчивым сту​лом. 
В тяжелых случаях может разви​ваться дистрофическое изменение печени (тиреотоксический гепатоз).

Нарушения функции других эн​докринных желез проявляются рас​стройством менструального цикла у женщин.
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Рис. 6.12. Увеличение размеров шеи при диффузном токсическом зобе.

При ДТЗ часто встречаются фиброзно-кистозная мастопатия и гинекомастия у мужчин. 
Независимо от тяжести течения заболевания у ряда пациентов выражены симптомы тиреогенной (относительной) надпочечниковой недостаточности, которую необходимо дифференцировать от истинной. 
В этом случае к уже перечисленным симптомам добавляются ги​перпигментация кожи, открытых частей тела (симптом Еллинека), артери​альная гипотензия.

Претибиальная микседема наблюдается у 2—3 % больных с ДТЗ, обычно сочетаясь с офтальмопатией. 
Возможно, что тиреоидная остеопатия с субпериостальными разрастаниями, наиболее часто выявляемая в метакарпальных костях, так же как и ДТЗ, имеет аутоиммунный генез. 
В последние годы при​нято считать, что аутоиммунный генез имеет и встречающаяся в 30 % случаев при ДТЗ вальвулопатия (в частности, пролапс митрального клапана).

Клиническая картина тиреотоксикоза может иметь отклонения от классического варианта. 
Так, тиреотоксикоз у лиц, проживающих в мест​ности с дефицитом йода, иногда протекает с преимущественным выбросом трийодтиронина, что клинически проявляется приступами тахикардии или мерцательной аритмии при нормальном содержании тироксина в крови (Тз-тиреотоксикоз). 
Этот вариант чаще бывает у пожилых лиц, у которых нередко регистрируется своеобразное течение диффузного токсического зоба. 
У них, как правило, не бывает зоба, железа увеличена незначительно, понижен аппетит, нет типичных изменений кожи и глаз, только у 13 % таких больных наблюдается эмоциональная лабильность, а в 5,2 % была выражена депрессия. 
В других случаях наблюдались только миопатия или лихорадка либо изолированные кардиальные поражения.

Диффузный токсический зоб может выявляться у новорожденных, у матерей которых в анамнезе или в настоящее время имеется данное заболе​вание, при этом важно выделить две формы такого состояния. 
При первой форме ребенок рождается с признаками ДТЗ: малая масса тела, мышечная слабость, тахикардия, лихорадка; эта форма хорошо поддается лечению. 
В основе развития описанной формы ДТЗ лежит трансплацентарный пере​нос антител от матери к плоду. 
При второй форме симптомы диффузного токсического зоба выявляются в 3—6 мес у детей из семей, в которых часто встречается ДТЗ, заболевание имеет крайне тяжелое течение. 
В 20 % случа​ев, несмотря на адекватную терапию, регистрируется летальный исход, у выживших нередко отмечается повреждение головного мозга.

Диагностика. 
Первым этапом диагностики ДТЗ является под​тверждение того факта, что клиническая симптоматика обусловлена син​дромом тиреотоксикоза. 
При диффузном токсическом зобе определяются повышение уровней Т4 и Т3 и снижение содержания ТТГ. 
После этого не​обходимо доказать, что у пациента имеется зоб и он является диффузным (другими словами, необходимо доказать наличие всех трех компонентов термина «диффузный токсический зоб»). 
Самого по себе увеличения щито​видной железы в отдельных случаях может не быть, тем не менее характер​ное диффузное снижение эхогенности по данным УЗИ будет определяться (рис. 6.13). 
Помимо определения крайне важного факта диффузного сни​жения эхогенности ткани железы, с помощью этого метода можно опреде​лить объем щитовидной железы. 
Полученные данные позволяют опреде​лить стратегию лечения: значительный объем щитовидной железы, как пра​вило, более 45 см3, является основанием для рекомендации оперативного лечения. 
Дифференциальная диагностика диффузного токсического зоба и других аутоиммунных заболеваний только на основании результатов ульт​развукового исследования невозможна.

Сцинтиграфия щитовидной железы при ДТЗ проводится при подозре​нии на наличие частично или полностью загрудинного зоба, а также при наличии узловых образований с целью дифференциальной диагностики ДТЗ и функциональной автономии щитовидной железы (см. раздел 6.10).

Дифференциальная диагностика. ДТЗ дифференцируют от других заболеваний, протекающих с синдромом тиреотоксикоза; с уве​личением щитовидной железы, но без тиреотоксикоза; от других эндокрин​ных и неэндокринных заболеваний без поражения щитовидной железы, но по тем или иным клиническим признакам имеющим сходство с тиреоток​сикозом (например, астеноневротический синдром); и наконец от состоя​ний, сопровождающихся изменениями обмена веществ и связывания тиреоидных гормонов в силу врожденных особенностей метаболизма или приема определенных медикаментов.

К числу заболеваний, сопровождающихся синдромом тиреотоксикоза, относятся (помимо ДТЗ) токсическая аденома и функциональная автономия щитовидной железы, токсический многоузловой зоб, транзиторный гестационный тиреотоксикоз, а также более редкие формы тиреотоксикоза: артифициальный тиреотоксикоз, обусловленный приемом тиреоидных гормонов либо с целью симуляции болезни, либо с целью похудания; продукция ти​реоидных гормонов эктопированной в яичник щитовидной железой (struma ovarii), фолликулярный рак щитовидной железы, а также неиммунный аутосомнодоминантный тиреотоксикоз, обусловленный наследуемой анома​лией мембранного G-белка и т.д. 
Преходящим тиреотоксикозом характери​зуется подострый тиреоидит, в ряде случаев — начальная стадия аутоиммун​ного тиреоидита (хашитоксикоз), а также послеродовой тиреоидит. 
Все чаще упоминаются особые формы индуцированного йодом тиреотоксикоза («йод-базедов»), связанного с приемом кордарона (амиодарона), другими йодсодержащими фармакологическими и контрастными средствами.

Среди состояний, сопровождающихся повышением уровня общего Т4 без признаков тиреотоксикоза, наиболее известна «семейная дизальбуминемическая гипертироксинемия», при которой аномальный альбумин сы​воротки связывает избыточное количество Т4. 
Уровень свободного Т4 и ТТГ при этом состоянии остается нормальным.

Высокий уровень Т4 обнаруживается иногда у находящихся в тяжелом состоянии пожилых больных, имеющих выраженную декомпенсацию неэн​докринного соматического заболевания. 
Интерпретировать этот показатель чрезвычайно сложно, поскольку у пожилых больных ДТЗ может протекать атипично и ухудшение состояния может быть спровоцировано смешанной патологией. 
Возможно, что при тяжелой сопутствующей патологии нару​шается 5'-дейодирование и ускоряется расщепление Тз, при этом искусст​венно занижается уровень Т3. 
Считается, что у трети больных с неясным повышением содержания Т4 во время тяжелой неэндокринной патологии в дальнейшем, после ликвидации неэндокринной патологии, выявляют ис​тинный тиреотоксикоз. 
В типичных случаях диагностика ДТЗ, как правило, не представляет особых затруднений.

Клинический пример
Больная В., 56 лет, при поступлении предъявляла жалобы на плаксивость, раздражительность, периодические ощущения перебоев в работе сердца, сопро​вождающиеся чувством удушья, снижение массы тела на 4 кг за последний месяц при повышенном аппетите. Появление первых симптомов заболевания пациентка связывает с психотравмирующей ситуацией в семье за 8 мес до обращения к врачу. Появились раздражительность, беспричинный плач, внезапные ощущения жара и потливость, как при «приливах» (менопауза в 49 лет). Несколько позднее присоединилось нарушение сердечного ритма.

Данные осмотра: состояние удовлетворительное. Рост 169 см, масса тела 62 кг. Кожа смуглая, нормальной влажности, тургор не снижен. Периферические лим​фатические узлы не увеличены. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны сердца ясные, аритмичные, АД 110/70 мм рт.ст. Патологии со стороны органов желудоч​но-кишечного тракта и мочевыделительной систем нет.

Щитовидная железа при пальпации умеренно увеличена, мягкая, при глота​нии свободно смещается, узловых образований не определяется. Симптомы Грефе, Кохера, Жоффруа, Штельвага, Еллинека, Дальримпля, Розенбаха, Мебиу​са отрицательные, ретробульбарной резистентности и диплопии не отмечается. Симптомы Хвостека и Труссо отрицательные. Молочные железы: узлов нет, га-лактореи нет. Сухожильные рефлексы оживлены.

Данные лабораторных методов исследования: св. Тз — 12,1 пмоль/л (3,8— 7,7), св. Т4 — 36 пмоль/л (9—28), ТТГ — 0 мМЕ/л. При сцинтиграфии выявлено аномально низкое расположение железы на уровне яремной вырезки, ее диф​фузное увеличение. Ультразвуковое исследование: эхоструктура диффузно не​однородна, объем 25 мл. ЭКТ: ритм неправильный, мерцание предсердий, ЧСС 80—90 уд/мин, нормальное положение электрической оси сердца.

Клинический диагноз: диффузный токсический зоб II степени (объем щито​видной железы 25 мл), осложненный, в фазе декомпенсации. Дисгормональная миокардиодистрофия: мерцательная аритмия, постоянная форма. Был назначен тиамазол в стартовой дозе 40 мг/сут; после достижения эутиреоза и отмены пре​парата на 1 нед было проведено лечение радиоактивным йодом.

При установлении клинического диагноза диффузного токсического зоба учитываются три основные характеристики заболевания: размер зоба, тяжесть тиреотоксикоза, осложнения и сопутствующие (ассоциированные с ДТЗ) заболевания (эндокринная офтальмопатия, претибиальная микседема, другие эндокринопатии). 
Размеры зоба определяют в соответствии с приведенными классификациями (см. раздел 6.3.1). 
Вместе с тем все шире в практику входит правило указывать непосредственно в диагнозе объем щитовидной железы по данным УЗИ.

К оценке степени тяжести и фазы заболевания имеется несколько под​ходов. 
До недавнего времени наиболее часто использовалась следующая классификация степеней тяжести тиреотоксикоза.

Оценка тяжести тиреотоксикоза
	Легкая степень
	Частота сердечных сокращений 80—120 уд/мин, нет мерца​тельной аритмии, резкого похудания, работоспособность снижена незначительно, слабый тремор рук

	Средняя степень
	Частота сердечных сокращений 100—120 уд/мин, увеличение пульсового давления, нет мерцательной аритмии, похудание до 10 кг, работоспособность снижена    

	Тяжелая степень


	Частота сердечных сокращений более 120 уд/мин, мерцатель​ная аритмия, тиреотоксический психоз, дистрофические из​менения паренхиматозных органов, масса тела резко сниже​на, трудоспособность утрачена


Очевидно, что, пользуясь такими критериями, определить степень тя​жести тиреотоксикоза у конкретного пациента достаточно сложно. 
Напри​мер, какова степень тяжести тиреотоксикоза, если ЧСС 100 уд/мин, паци​ент похудел на 15 кг, а трудоспособность при этом утрачена? 
Другой вари​ант классификации хотя и не лишен недостатков, но представляется более конкретным и распространен в зарубежной литературе.

Классификация тиреотоксикоза по степени тяжести
	Субклинический (легкого течения)


	Устанавливается преимущественно на основании данных гормонального исследования при стертой клинической картине. При гормональном исследовании определяется сниженный уровень ТТГ при нормальных уровнях тиреоидных гормонов (Т4 и Тз)

	Манифестный (средней тяжести)


	Имеется развернутая клиническая картина заболевания. При гормональном исследовании определяется сниженный или полностью подавленный уровень ТТГ в сочетании с повышением уровней тиреоидных гормонов (Т4 и Т3)

	Осложненный (тяжелого течения)


	Осложнения (мерцательная аритмия, сердечная недоста​точность, тиреогенная относительная надпочечниковая не​достаточность, дистрофические изменения паренхиматоз​ных органов, психоз, резкий дефицит массы тела)


Лечение. 
Основные методы лечения ДТЗ — использование антитиреоидных препаратов, хирургическое лечение с предшествующей подготов​кой тиреостатиками и терапия радиоактивным йодом. 
В различных странах удельный вес использования этих методов различен. 
В Европе доминирует консервативное лечение ДТЗ, так как имеющийся слабый йодный дефицит повышает чувствительность к тиреостатикам.  
В США, где потребление йода велико, преобладает лечение радиоактивным йодом. 
В нашей стране больные в основном получают лечение тиреостатическими препаратами, преимущественно меркаптоимидазолом (мерказолил, тиамазол, карбима-зол), реже пропилтиоурацилом (пропицил). 

Мерказолил и пропилтиоурацил тормозят органификацию йода и конденсацию йодтирозинов, что при​водит к блокаде синтеза тиреоидных гормонов (табл. 6.5).

Таблица 6.5. Тиреостатики группы тионамидов

	Характеристика
	Тиамазол
	Пропилтиоурацил

	Средняя доза, мг
	20-40
	200-400

	Период полувыведения, ч
	4-6
	1-2

	Длительность действия, ч
	24 и более
	12-24

	Перенос через плаценту и содержание в грудном молоке
	Низкое
	Еще ниже


Как показали исследования последних лет, тиреостатические препара​ты обладают не только хорошо известной способностью угнетать внутритиреоидный гормоногенез, но и влияют на иммунные показатели, в частнос​ти на клеточный иммунитет. 
Пропилтиоурацил также изменяет и перифе​рическую конверсию Т4 в сторону преимущественного образования биоло​гически неактивного реверсивного Т3. 
Стратегия лечения ДТЗ антитиреоидными средствами неодинакова в различных странах. 
При правильно уч​тенных показаниях к консервативной тактике полуторагодовое лечение с использованием высоких стартовых доз тиреостатиков (20—40 мг/сут) с последующим переходом на поддерживающие низкие дозы (5—15 мг/сут) или на режим «блокируй и замещай» (использование относительно высо​ких доз тиреостатиков совместно с тироксином для достижения состояния эутиреоза) дает у 40—50 % больных длительную ремиссию.

В большинстве случаев начинают лечение тиамазолом с дозы 30—40 мг в день. 
Препарат имеет свойства накапливаться в щитовидной железе, поэ​тому суточная кратность приема большого значения не имеет. 
Как прави​ло, тиамазол сразу дополняют препаратами из группы β-адреноблокаторов (атенолол — 50—100 мг/сут, анаприлин — 80—120 мг/сут), которые купиру​ют тахикардию и вегетативную симптоматику. 
Помимо кардиотропных эф​фектов, препараты влияют на активность 5'-дейодиназы и активируют пре​вращение Т4 в биологически инертный реверсивный Т3. 
Фенобарбитал и его препараты (корвалол, валокордин) могут уменьшать гипертироксинемию, увеличивая синтез тироксинсвязывающего глобулина.

Примерно через 2—4 нед β-адреноблокаторы начинают медленно отме​нять. 
К этому времени состояние пациента постепенно стабилизируется. 
Эутиреоз (нормализация уровня тиреоидных гормонов) при средней тяжес​ти заболевания на фоне указанной терапии достигается через 3—4 нед. 
Вна​чале нормализуется уровень свободного Т4, а уровень ТТГ при этом еще долго может оставаться сниженным или подавленным. 
С этого момента дозу тиамазола начинают постепенно уменьшать (по 5 мг в 7—10 дней) до поддерживающей (10 мг). 
Параллельно пациенту назначается L-тироксин в дозе 50—75 мкг/сут. 
Назначением L-тироксина достигается поддержание эутиреоидного статуса на фоне тиреостатической терапии, что предупреждает так называемый зобогенный эффект тиамазола. 
Лечение поддержива​ющими дозами тиамазола и L-тироксина продолжается 1,5—2 года, после чего препараты отменяют, а пациент находится под наблюдением, посколь​ку возможно развитие рецидива.

В последнее время показано, что чем выше стартовая доза мерказолила, тем больше вероятность токсических реакций, и все шире внедряется мето​дика использования довольно низких стартовых доз — 15—20 мг/сут, при этом эутиреоз наступает несколько позже (на 5—6-й неделе), но существен​но снижается риск токсических реакций. 
Этот так называемый режим малых доз имеет как сторонников, так и противников.

Самым грозным осложнением в процессе лечения тиамазолом является агранулоцитоз. 
Обычно с целью раннего выявления тенденции к лейкоцитопении рекомендуют в первые 3 мес лечения контролировать количество лейкоцитов и лейкоцитарную формулу периферической крови 1 раз в 7—10 дней, в последующем — каждые 3—4 нед.

Однако большинство современных исследователей' считают эти предо​сторожности излишними. 
Известно, что агранулоцитоз может развиться внезапно и первыми его проявлениями является повышение температуры, боль в горле и/или диспепсические явления. 
Больные должны быть инфор​мированы о возможности такого осложнения. 
При появлении подобных симптомов необходимо срочно определить уровень лейкоцитов, и при по​казателе ниже 3-Ю9 л следует прервать лечение тиреостатиками и назначить стимуляторы лейкопоэза.

Аллергические реакции на тиамазол чаще подозреваются, чем реально существуют. 
Больные, настороженно относящиеся к лечению, рассматри​вают возникающие кожные проявления различного генеза как аллергичес​кую реакцию на тиамазол. 
В этих случаях помогает проведение накожной пробы с тиамазолом.

Назначение препаратов глюкокортикоидов при диффузном токсичес​ком зобе показано только при развитии тиреогенной надпочечниковой не​достаточности, а также при лейкопенических реакциях на тиреостатики.

Основанием для оперативного лечения служат большие размеры зоба, непереносимость тиреостатиков, рецидивы заболевания после тиреостати​ческой терапии, загрудинное расположение зоба, наличие пальпируемого узла в толще железы. 
Абсолютные противопоказания к операции по поводу ДТЗ в нашей стране достаточно сужены, при показаниях операция выпол​няется у подготовленных больных, несмотря на наличие сопутствующих за​болеваний. 
Разумеется, речь идет о специализированных хирургических стационарах.

Абсолютным противопоказанием к хирургическому лечению являются инфаркт миокарда (перенесенный менее 2 мес назад), инсульт; сочетание ДТЗ с лимфопролиферативными и онкологическими внетиреоидными за​болеваниями. 
Последнее сочетание в клинической практике встречается настолько редко, что допускается мысль о сниженной частоте раковых заболеваний у больных с ДТЗ. 
Операция не проводится также в течение ме​сяца после различных перенесенных воспалительных и вирусных заболе​ваний.

Проводимая операция — субтотальная резекция щитовидной железы. 
В разных странах объем оставляемой железы различен, что отражает накоп​ленный опыт работы в регионах с различным йодным обеспечением, а также существование ряда проблем с определением размеров и массы куль​ти щитовидной железы, о чем свидетельствуют многочисленные расхожде​ния между рекомендациями различных хирургов. 
В целом большинство специалистов считают целесообразным оставлять около 5 г ткани железы. 
Предложено много вариантов операций по поводу диффузного токсическо​го зоба. 
В соответствии с одним из них железа мобилизуется не субфасциально, а субкортикально, отступая на 2—3 мм от листков четвертой фасции шеи; при этом околощитовидные железы и возвратный гортанный нерв ос​таются вне зоны манипуляций. 
При резекции сохраняют верхние полюса и иногда полоски железы вдоль заднебоковой поверхности трахеи с подходя​щими сосудами и прилегающими участками капсулы. 
Масса такой культи составляет 5—8 г.

В качестве предоперационной подготовки используются тиреостатики либо (при их непереносимости) β-блокаторы. 
Для ускорения достижения эутиреоидного состояния проводят плазмаферез. 
Необходимость широко применявшейся ранее предоперационной подготовки йодистым калием (пламмерунг) с целью уменьшения кровоточивости железы в последнее время подвергается сомнению, но в ряде стран хирурги еще пользуются этим методом.

Высокоэффективным и безопасным методом лечения ДТЗ и других заболеваний, сопровождающихся тиреотоксикозом, является терапия ра​диоактивным йодом 131. 
Радиоактивный 13Ч назначается в суммарной дозе 10—15 мКи. 
В крупных исследованиях было доказано, что такая те​рапия не несет осложнений «лучевой нагрузки», в частности не приводит к увеличению частоты развития онкологических заболеваний. 
Практичес​ки вся доза принятого 1311 попадает в щитовидную железу и распадается преимущественно с выделением β-частиц, проникающая способность ко​торых составляет 2 мм, т.е. речь идет о локальном облучении и безвред​ном для самого пациента и его окружающих лечении. 
Период полураспа​да 131J составляет всего 8 сут. 
Практически единственными противопока​заниями для терапии тиреотоксикоза радиоактивным йодом 1311 являются беременность и грудное вскармливание. 
Женщинам репродуктивного воз​раста перед назначением 1311 необходимо проведение теста на беремен​ность. 
В течение года после лечения женщины должны использовать контрацептивы. 
Мужчинам, прошедшим терапию радиоактивным 131J, на протяжении 120 дней после окончания лечения также рекомендуется контрацепция. 
Использование для лечения ДТЗ радиоактивного йода 1311 более целесообразно, поскольку, во-первых, этот метод неинвазивный и, следовательно, при его применении не развиваются те осложнения, кото​рые могут возникнуть при оперативном вмешательстве на щитовидной железе, во-вторых, относительно низкая стоимость лечения и практичес​ки гарантированное отсутствие в дальнейшем рецидивов тиреотоксикоза при достижении состояния гипотиреоза. 
Терапия радиоактивным йодом является лечением выбора у пациентов с послеоперационным рецидивом заболевания, когда повторная операция имеет значительный риск таких тяжелейших осложнений, как гипопаратиреоз и парез гортани при пере​сечении возвратного нерва. 
Кроме того, терапия радиоактивным йодом показана у пожилых пациентов и у больных с тяжелой сопутствующей патологией, при отказе от оперативного лечения. 
Следует заметить, что в США терапия радиоактивным йодом рассматривается как оптимальный метод лечения больных с ДТЗ старше 25 лет.

Достижение эутиреоидного статуса с помощью препаратов меркаптоимидазола или пропилтиоурацила до начала лечения радиоактивным йодом рекомендуется лишь при больших размерах зоба, тяжелом тиреотоксикозе или сопутствующей выраженной кардиальной патологии, а перед введени​ем 1311 лечение прекращается за 5—7 дней.

Особой проблемой является сочетание ДТЗ и беременности, которое долгое время рассматривалось как показание к оперативному лечению либо прерыванию беременности. 
Естественно, при этом состоянии для лечения не может быть использован радиоактивный йод, проникающий сквозь пла​центу и повреждающий щитовидную железу плода.

За последние годы убедительно доказано, что показатели иммунных нарушений у больных с ДТЗ на фоне беременности улучшаются, потреб​ность в тиреостатиках снижается, а применение небольших доз тиамазола или пропицила не оказывает неблагоприятного действия на плод.

В настоящее время рекомендуется использовать пропилтиоурацил (пропицил) в минимально эффективных дозах (100—150 мг). 
Пропилтио​урацил меньше, чем тиамазол, проникает через плаценту. 
При отсутствии пропилтиоурацила допустимо лечение тиамазолом в малых (не более 10— 15 мг/сут) дозах. 
Лечение ДТЗ во время беременности с использованием схемы «блокируй и замещай», т.е. с назначением на фоне тиреостатиков препаратов L-тироксина противопоказано. 
Дополнительное назначение L-тироксина приводит к увеличению необходимой для поддержания эутиреоза дозы тиреостатиков, которые в отличие от L-тироксина легко проникают через плаценту. 
Целью лечения ДТЗ во время беременности является под​держание уровня свободного Т4 на протяжении всей беременности на верх​ней границе нормальных значений или несколько выше нормы. 
Это в связи с ограниченной проницаемостью плаценты для тиреоидных гормонов практически мало отразится на плоде. 
В то же время последний будет за​страхован от развития зоба и гипотиреоза в результате назначения беремен​ной высоких доз тиреостатиков. 
Перед назначением беременной тиреостатических препаратов ДТЗ необходимо строго дифференцировать от транзиторного тиреотоксикоза беременных. 
Последний может развиваться в I триместре беременности в результате стимулирующего воздействия на щи​товидную железу высокого уровня хорионического гонадотропина (ХГ).
 При этом в большинстве случаев отсутствуют какие-либо клинические проявления тиреотоксикоза и изменения структуры щитовидной железы по данным УЗИ. 
При гормональном исследовании определяются высокий уровень ХГ, умеренно сниженный уровень ТТГ и (значительно реже) не​большое повышение уровней свободного Т4 и Т3. 
Кроме того не определя​ются характерные для ДТЗ высокие титры антител к рецептору ТТГ.

Оперативное лечение ДТЗ в I триместре противопоказано из-за угрозы выкидыша, во II и III возможно по показаниям, однако реальная необходи​мость в нем возникает редко, поскольку со II триместра беременности из-за стимулирующего влияния нарастающих концентраций эстрогенов на синтез тироксинсвязывающего глобулина тяжесть тиреотоксикоза уменьшается.

Тиреотоксический криз. 
Тиреотоксический криз — тяжелейшее ослож​нение неадекватно леченного диффузного токсического зоба — представля​ет серьезнейшую угрозу для жизни больных.

Патогенез. 
Длительное время было принято считать, что тирео​токсический криз является следствием резчайшего увеличения уровня гор​монов в крови при оперативном лечении или при лечении радиоактивным йодом у недостаточно подготовленных больных либо в силу присоединения интеркуррентных заболеваний, либо при отсутствии лечения ДТЗ. 
Вместе с тем в среднем уровень гормонов при тиреотоксическом кризе не отличает​ся от уровня гормонов у больных вне криза. 
При кризе уменьшается связы​вание тиреоидных гормонов и увеличивается количество свободных форм Т3 и Т4. 
В настоящее время более популярна гипотеза, что в основе тиреотоксического криза лежит увеличение чувствительности к катехоламинам под влиянием триггерного механизма (инфекция, хирургический стресс, острое заболевание).

Клиническая картина. 
Несомненным является факт наличия у больных с тиреотоксическим кризом относительной надпочечниковой недо​статочности. 
Клинические проявления тиреотоксического криза заключают​ся в резчайшем утяжелении симптомов тиреотоксикоза, появлении призна​ков надпочечниковой и печеночной недостаточности, отека легких.

В начале криза больные возбуждены, мечутся в постели. 
Характерна «поза лягушки» с резко разведенными бедрами и согнутыми коленями. 
На​рушения артикуляции, обусловленные резкой мышечной слабостью, про​являются в затруднении произнесения слов, требующих напряжения языка (звуки «р», «л»).

Кожа горячая, влажная на ощупь, нерезко пигментированная или с не​большим желтушным оттенком. 
Регистрируется синусовая тахикардия около 130 уд/мин. 
Нередко отмечается мерцательная аритмия. 
Высокое пульсовое давление вначале с последующим падением давления также ти​пично для тиреотоксического криза.

Лечение. 
Необходимо проведение ряда неотложных мероприятий. 
Несмотря на принятую в настоящее время концепцию о ведущей роли из​быточного связывания катехоламинов большим количеством сверхактив​ных рецепторов, лечение ведется по принципам, установившимся в те вре​мена, когда тиреотоксический криз считался «супертиреотоксикозом, ос​ложненным надпочечниковой недостаточностью».

Традиционно рекомендуются следующие препараты: тиреостатики, β-адреноблокаторы, глюкокортикоиды, дезинтоксикационная терапия. 
На наш взгляд, первым этапом выведения больного из тиреотоксического криза должно стать введение глюкокортикоидов (ориентировочно по 50— 100 мг гидрокортизона гемисукцината внутривенно каждые 4 ч). 
Обязатель​ным в лечении криза является использование тиреостатиков. 
Предпочтение отдается пропилтиоурацилу (в дозе 1200—1500 мг/день), который не только тормозит биосинтез тиреоидных гормонов, но и препятствует конверсии Т4 в Т3. 
При его отсутствии назначают тиамазол в дозе 100—120 мг/день. 

Пероральное и внутривенное введение большого количества неорганического йода способно блокировать секрецию ранее синтезированных гормонов щитовидной железы. 
Непрерывно проводится дезинтоксикационная тера​пия, суммарное количество переливаемой жидкости (0,9 % раствор хлорида натрия, 5 % раствор глюкозы) составляет около 3 л в сутки.

Введение β-адреноблокаторов оправдано с позиций повышенной аф​финности (3-адренорецепторов, однако описаны случаи отека легких из-за их отрицательного инотропного действия. 

Рекомендуемые дозы пропранолола (анаприлина): 1—2 мг внутривенно медленно или 40—60 мг перорально каждые 6 ч. 
В качестве седативных препаратов рекомендуется фенобар​битал, который ускоряет инактивацию Т4 путем его связывания с тироксинсвязывающим глобулином.

Из-за положительного хронотропного действия и угрозы повышения возбудимости миокарда использование сердечных гликозидов в целом не рекомендуется.

Наблюдаемое при тиреотоксическом кризе повышение температуры тела не требует использования жаропонижающих средств. 
Более того, они противопоказаны либо из-за отрицательного влияния на лимфопоэз (ами​допирин), либо из-за вытеснения тироксина из комплекса с тироксинсвязывающим белком (аспирин). 
Дополнительным методом лечения может быть применение плазмафереза.

Эндокринная офтальмопатия. 
Эн​докринная офтальмопатия (ЭОП) — поражение периорбитальных тканей аутоиммунного генеза, в 95 % случаев сочетающееся с аутоиммунными забо​леваниями щитовидной железы, кли​нически проявляющееся дистрофичес​кими изменениями глазодвигательных мышц и других структур глаза.

Эндокринная офтальмопатия — самостоятельное аутоиммунное забо​левание, тем не менее в 90 % случаев она сочетается с диффузным токси​ческим зобом, в 5 % — с аутоиммун​ным тиреоидитом, в 5—10 % случа​ев — без клинически определяемой патологии щитовидной железы. 
В ря​де случаев эндокринная офтальмопа​тия манифестирует позднее ДТЗ. 
Жен​щины болеют в 5 раз чаще мужчин, в 10 % случаев ЭОП односторонняя.

Патогенез. Антитела к рецеп​торам ТТГ имеют несколько функцио​нально и иммунологически различных субпопуляций. 
Мутантные варианты антител могут вызывать иммунное воспаление ретробульбарной клетчат​ки, воздействуя на фибробласты, на поверхности которых под влиянием цитокинов презентируются рецепторы к ТТГ. 
В результате фибробласты син​тезируют избыток гликозаминогликанов, что приводит к увеличению объе​ма ретробульбарной клетчатки с раз​витием экзофтальма и дистрофии гла​зодвигательных мышц (рис. 6.14). 
С учетом морфологических изменений в клетчатке выделяют три стадии эндо​кринной офтальмопатии: 1) клеточная инфильтрация, 2) переход в фиброз, 3) фиброз. 
Тяжесть эндокринной офтальмопатии не коррелирует с тяжестью сопутствующей тиреопатии.

Классификация. 
Существует несколько классификаций эндо​кринной офтальмопатии. 
Отечественные эндокринологи чаще всего выде​ляют 3 стадии заболевания:

I  стадия: припухлость век, ощущение «песка в глазах», слезотечение, отсутствие диплопии.

II стадия: диплопия, ограничение отведения глазных яблок, парез взора

кверху.

III  стадия: неполное закрытие глазной щели, изъязвление роговицы, стойкая диплопия, атрофия зрительного нерва (рис. 6.15).

За рубежом наиболее часто используется классификация NOSPECS (1997).
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Рис. 6.14. Макропрепараты глазных яблок, глазодвигательных мышц и ретробульбарной клетчатки.

а — нормальная структура мышц орбиты; б — выраженная гипертрофия глазодви​гательных мышц при эндокринной оф​тальмопатии.
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Клиническая картина. ЭОП начинается постепенно, часто с одной стороны. 
Появляется чувство давления за глазными яблоками, повы​шенная светочувствительность, ощущение инородного тела, «песка в гла​зах». 
Далее симптоматика нарастает согласно описанным степеням тяжес​ти. 
Отек ретробульбарной клетчатки и экстраокулярных мышц вызывает протрузию глазного яблока, что может приводить к недостаточному смыка​нию глазных щелей и утрате защитной функции век. 
Возникают боль, сле​зотечение, светобоязнь. 
По мере прогрессирования процесса нарушается венозный отток, что приводит к хемозу и периорбитальному отеку (рис. 6.16). 
При сдавлении зрительного нерва возникают нечеткость изображе​ния, нарушение восприятия цвета, изменение полей зрения, отек диска зрительного нерва.

Диагностика. 
Принципиальное, но не абсолютное значение имеет сопутствующая аутоиммунная тиреопатия. 
В активной фазе офталь​мопатии содержание гликозаминогликанов в моче повышено и при сниже​нии активности процесса уменьшается. 
Таким образом, определение уровня гликозаминогликанов в суточ​ной моче — простой и недорогой метод, позволяющий диагностиро​вать активность офтальмопатии и проводить контроль эффективности лечения.

Важная роль в диагностике принадлежит специальным мето​дам исследования — УЗИ, КТ- и МРТ-исследованию орбит, а также позиционной тонометрии, с помо​щью которых определяют протя​женность ретробульбарного про​странства, толщину глазодвига​тельных мышц и их плотность. 
Ча​ще всего обнаруживают патологи​ческие изменения в нижней и ме​диальной прямых мышцах, в том числе и при отсутствии клиничес​ки выраженной офтальмопатии. 
Кроме того, эти методы исследова​ния позволяют исключить другие причины экзофтальма (ретробульбарная опухоль и пр.), компрессию зрительного нерва, достоверно оце​нить состояние орбит в сомнитель​ных случаях, эффективность тера​пии в динамике. 
При помощи УЗИ

можно дифференцировать фиброз и отек тканей, что принципиально для определения метода лечения в конкретной стадии развития процесса. 
Более объективно оценить состояние мягких тканей орбит можно при помощи МРТ-исследования. 
При выраженных формах эндокринной оф​тальмопатии ретробульбарное пространство увеличивается на 50 % и более, прямые глазодвигательные мышцы утолщаются до 7—7,5 мм (норма 4—4,5 мм), для стадии фиброза характерно увеличение плотности мышц.
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Рис. 6.16. Эндокринная офтальмопатия. Выраженный экзофтальм и периорби-тальная отечность.

Лечение. 
Условиями эффективного лечения эндокринной офталь​мопатии являются адекватная компенсация заболевания щитовидной желе​зы и поддержание стойкого эутиреоидного статуса. 

Сама по себе офтальмопатия не служит противопоказанием ни к оперативному лечению ДТЗ, ни к лечению радиоактивным йодом. 
Ятрогенный гипотиреоз приводит к прогрессированию офтальмопатии в связи с выпадением ингибирующего дей​ствия Т3 на продукцию гликозаминогликанов.

В активной фазе процесса при эндокринной офтальмопатии показаны глюкокортикоиды. 
Их назначают начиная со II стадии по отечественной классификации. 
В остальных, более легких случаях ограничиваются ноше​нием светозащитных очков, глазными каплями с дексаметазоном. 
Назначе​ние глюкокортикоидов в фазе стабилизации процесса неэффективно. 
Курс лечения составляет не менее 4—6 мес. 
Обычно стартовая доза преднизолона или эквивалентные дозы других глюкокортикоидов (метипред, дексаметазон) составляют 50—100 мг/сут на протяжении 2 нед, далее дозу снижают вдвое, затем постепенно уменьшают в течение 3 мес до 5 мг (поддерживаю​щая доза), которую принимают еще 2—3 мес. 
При тяжелой, быстро про​грессирующей офтальмопатии лечение начинают с курса пульс-терапии: 1000—1200 мг в день преднизолона внутривенно на протяжении 3 дней с последующим переходом на описанную схему. 
В случае резистентной к те​рапии глюкокортикоидами офтальмопатии в единичных случаях показано назначение циклоспорина А, октреотида.

От ранее применявшегося ретробульбарного введения дексаметазона в настоящее время отказались в связи с более частым развитием вторичной глаукомы, а также образованием рубцов в ткани ретробульбарной области, затрудняющих отток крови и лимфы.

Рентгенотерапевтическое воздействие на глазницу используется после лечения глюкокортикоидами при их недостаточной эффективности. 
В крайне тяжелых случаях при угрозе потери зрения проводится декомпрессия глаз​ницы. 
Один из вариантов этой операции включает в себя удаление дна и латеральной стенки глазницы, что позволяет уменьшить экзофтальм на 5—7  мм. 
Мышечный фиброз иногда приводит к стойкой контрактуре век и двоению, что может быть устранено операциями.

Несмотря на интенсивную разработку алгоритмов лечения эндокрин​ной офтальмопатии, его результаты в настоящее время нельзя признать удовлетворительными: улучшения удается добиться только в 30 % случаев эндокринной офтальмопатии, в 60 % случаев достигается стабилизация процесса, в остальных 10 % случаев, несмотря на проводимые мероприя​тия, имеет место дальнейшее прогрессирование процесса.

Претибиальная микседема. 
Другим редким (2—3 % случаев) ассо​циированным с ДТЗ заболеванием является претибиальная микседема (рис. 6.17).

Патогенез поражения клетчатки претибиальной области, вероятно, аналогичен патогенезу эндокринной офтальмопатии. 
Кожа передней по​верхности голени становится отечной, уплотненной, пурпурно-красного цвета («апельсиновая корка»), часто сопровождается эритемой и зудом.

8 лечении, как правило, ограничиваются местным назначением глюкокор​тикоидов.

Рис 6.17. Тяжелая претибиальная Микседема. Выраженная гипертрофия кожи, подкожной клетчатки, голени, гиперкератоз, бородавчатые разраста​ния: а - вид спереди; б - вид сбоку.
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6.6. Гипотиреоз

Гипотиреоз - клинический синдром, вызванный длительным, стойким не​достатком гормонов щитовидной железы в организме или снижением их биологического эффекта на тканевом уровне 
Манифестный первичный гипотиреоз в популяции встречается в 0,2-1 % случаев, субклинический первичный гипотиреоз - в 7-10 % среди женщин и в 2-3 % среди муж чин. 
За 1 год 5 % случаев субклинического гипотиреоза переходит в мани​фестный.

Классификация гипотиреоза с учетом патогенеза
Первичный (тиреогенный)

Вторичный (гипофизарный)

Третичный (гипоталамический)

Тканевый (транспортный, периферический)

Классификация первичного гипотиреоза с учетом степени тяжести
1. Латентный (субклинический): повышенный уровень ТТГ при нормаль​ном содержании Т4

2. Манифестный: гиперсекреция ТТГ при сниженном уровне Т», клини​ческие проявления:

— компенсированный

— декомпенсированный

3. Тяжелого течения (осложненный): тяжелые осложнения, такие как кре​тинизм, сердечная недостаточность, выпот в серозные полости, вторич​ная аденома гипофиза

Этиология. 
Причинами врожденного гипотиреоза (см. далее), встречающегося с частотой 1 случай на 5000 новорожденных, являются ап​лазия и дисплазия щитовидной железы, эндемический зоб, врожденный де​фицит ТТГ, синдром периферической резистентности к тиреоидным гор​монам (казуистика).

В подавляющем большинстве случаев гипотиреоз является первичным. 
Наиболее часто первичный гипотиреоз развивается в исходе аутоиммунно​го тиреоидита, реже после резекции щитовидной железы и терапии радио​активным 131J. 
Значительную редкость представляет первичный гипотиреоз, развившийся в исходе подострого, фиброзирующего и специфических тиреоидитов, а также стойкий гипотиреоз в результате лечения диффузного токсического зоба тиреостатиками. 
В ряде случаев генез гипотиреоза оста​ется неясным (идиопатический гипотиреоз).

Основной причиной развития поражения большинства органов при ги​потиреозе является резкое уменьшение выработки целого ряда клеточных ферментов вследствие дефицита тиреоидных гормонов. 
Нарушение обмена гликозаминогликанов приводит к инфильтрации слизистых оболочек, кожи и подкожной клетчатки, мышц, миокарда. 
Нарушение водно-солево​го обмена усугубляется действием избытка вазопрессина и недостатком предсердного натрийуретического фактора.

Клиническая картина. 
Клинические проявления гипотирео​за весьма разнообразны. 
Следует помнить о том, что необходим тщатель​ный целенаправленный расспрос больных для выявления жалоб, связанных с гипотиреозом, так как обычно жалобы пациентов скудны и неспецифич​ны, тяжесть их состояния обычно не соответствует субъективным ощуще​ниям. 
Кроме того, при гипотиреозе поражаются практически все органы и системы, а современная структура медицинской помощи заставляет боль​ных обращаться к специалистам узкого профиля.

Больных беспокоят постепенная прибавка массы тела (значительное ожирение нетипично), сухость, утолщение кожи, изменение ее цвета (наибо​лее часто употребляются термины «восковой», «персиковый» и «желтушный» цвет кожи), огрубение черт лица, увеличение размеров обуви, нечеткость ре​чи. 
Периодически, особенно после нагрузок, могут появиться боли в правом подреберье, запор, боли в грудной клетке, одышка при ходьбе. 
	Причины возникновения гипотиреоза

	Гипотиреоз
	Причины возникновения

	Первичный (тиреогенный)

Вторичный (гипофизарный)

Третичный (гипоталамический)

Периферический
	Аномалии развития щитовидной железы (дисгенезия и эк​топия) 
Аутоиммунный тиреоидит 
Резекция щитовидной железы и тиреоидэктомия Подострый тиреоидит 
Тиреостатическая терапия (препараты радиоактивного и стабильного йода, тиреостатики) 
Врожденные энзимопатии, сопровождающиеся нарушени​ем биосинтеза тиреоидных гормонов

Гипофизарная  недостаточность  (синдром  Шиена—Симмондса, крупные опухоли гипофиза, аденомэктомия, об​лучение гипофиза) 
Изолированный дефицит ТТГ 
Синдромы врожденного пангипопитуитаризма

Нарушение синтеза и секреции тиролиберина 
Синдромы тиреоидной резистентности


У женщин нередко нарушена менструальная функция, при этом спектр нарушений колеб​лется от полименореи и менометроррагии до аменореи. 
Больные в заверше​ние всех жалоб признаются, что их интеллект существенно снизился, они с трудом анализируют происходящие события и прогрессивно снижается па​мять (рис. 6.18, 6.19).
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Рис. 6.19. Типичные микседематозные черты лица у женщины, изображенной на портрете.

Совершенно очевидно, что именно последнее обстоятельство и не позволяет изложить внятно все возможные изменения в само​чувствии. 
Поэтому очень важно выделять уже при осмотре харак​терные черты гипотиреоза и при​цельно расспрашивать о тех или иных симптомах. 
Условно можно выделить следующие синдромы при гипотиреозе.

•  Гипотермически-обменный синдром:   ожирение,   пони​жение температуры тела.

•  Гипотиреоидная дермопатия: микседематозный отек и периорбитальный отек, одут​ловатое лицо, большие губы и язык с отпечатками зубов по латеральным краям, желтушность кожных покровов, вызванная     гиперкаротинемией,  отечные  конечности, затруднение носового дыха​ния (из-за набухания слизи​стой оболочки носа), нару​шение слуха (связано с оте​ком слуховой трубы и органов среднего уха), охрипший голос (вслед​ствие отека и утолщения голосовых связок), полисерозит.

•  Синдром поражения центральной и периферической нервной систе​мы: сонливость, заторможенность, снижение памяти, брадикардия, боли  в  мышцах,   парестезии,   снижение  сухожильных  рефлексов, полинейропатия.

•  Синдром поражения сердечно-сосудистой системы: микседематозное сердце (брадикардия, низкий вольтаж, отрицательный зубец  Т на ЭКГ, недостаточность кровообращения), артериальная гипотензия, полисерозит, нетипичные варианты (с гипертензией, без брадикардии, с тахикардией при недостаточности кровообращения).

•  Синдром поражения пищеварительной системы: гепатомегалия, дискинезия желчевыводящих путей, дискинезия толстой кишки, склон​ность к запору, снижение аппетита, атрофия слизистой оболочки же​лудка, тошнота, иногда рвота.

•  Анемический синдром: нормохромная нормоцитарная, гипохромная железодефицитная, макроцитарная, В12-дефицитная анемия.

•  Синдром гиперпролактинемического гипогонадизма. Гиперпродук​ция тиротропин-рилизинг гормона (ТРГ) гипоталамусом при гипотироксинемии увеличивает выброс аденогипофизом не только ТТГ, но и пролактина. Гиперпролактинемия приводит к нарушению циклич​ности выделения люлиберина. Клинический синдром гиперпролак​тинемического гипогонадизма при первичном гипотиреозе (синдром Ван-Вика—Хеннеса—Росса; синдром Ван-Вика—Грамбаха) проявля​ется  олигоопсоменореей  или  аменореей,  галактореей,  вторичным поликистозом яичников.

•  Синдром эктодермальных нарушений: волосы тусклые, ломкие, вы​падают на голове, бровях, конечностях, медленно растут.

•  Синдром «пустого» турецкого седла: длительная стимуляция аденогипофиза в связи с низким уровнем тиреоидных гормонов при первич​ном гипотиреозе приводит к его увеличению за счет тиреотрофов и реже за счет пролактотрофов; возможно образование «вторичной» аденомы гипофиза. Степень увеличения аденогипофиза колеблется от незначительной до выраженной (с наличием хиазмального син​дрома). На фоне заместительной терапии препаратами тиреоидных гормонов объем аденогипофиза уменьшается. Вследствие этого раз​вивается синдром «пустого» турецкого седла (см. раздел 5.15).

•  Синдром апноэ во сне, развивающийся вследствие микседематозной инфильтрации слизистых оболочек и нарушения хемочувствительности дыхательного центра.

Несмотря на достаточно яркую клиническую картину первичного гипо​тиреоза, его диагностика бывает затруднена вследствие доминирования симптомов, характерных для поражения какой-либо определенной систе​мы. 
Наиболее часто ошибочно диагностируются заболевания-«маски» пер​вичного гипотиреоза (схема 6.1).
Схема   6.1. «Маски» первичного гипотиреоза
1. «Терапевтические»

(полиартрит, полисерозит, миокардит, ИБС, нейроциркуляторная дистония, гипертони​ческая болезнь, артериальная гипотензия, пиелонефрит, гепатит, гипокинезия желчных путей, гипокинезия толстой кишки)

2. «Гематологические» (железодефицитная гипохромная, фолиеводефицитная и В12-дефицитная анемия)

3. «Хирургические» (желчекаменная болезнь)

4. «Дерматологические» (алопеция)

5.  «Эндокринные» (акромегалия, ожирение, пролактинома, задержка полового созревания)

6. «Неврологические» (миопатия)

7. «Гинекологические» (поликистоз яичников, миома матки, менометроррагия: опсоменорея, аменорея, галакторея, гирсутизм)

8. «Психиатрические» (депрессия, микседематозный делирий, гиперсомния, агрипния)

При вторичном гипотиреозе, как правило, имеются симптомы недоста​точности других тропных гормонов гипофиза. 
Особенности течения вто​ричного гипотиреоза по сравнению с первичным:

1)  обменно-гипотермический синдром может протекать без ожирения или даже отмечается истощение;

2)  дермопатия выражена нерезко, нет грубой отечности, кожа тоньше, бледнее и морщинистее;

3)  не бывает недостаточности кровообращения, гипотиреоидного поли​серозита, гепатомегалии, В12-дефицитной анемии.

Наиболее тяжелым, но в настоящее время достаточно редко встреча​ющимся осложнением гипотиреоза является гипотиреоидная (микседематозная) кома. 
Гипотиреоидная кома, как правило, развивается у пожилых пациентов с длительно не диагностированным гипотиреозом, тяжелыми сопутствующими заболеваниями при отсутствии ухода, чаще в холодных регионах. 
Провоцируют развитие гипотиреоидной комы охлаждение, лече​ние барбитуратами, наркоз, нейролептики, интеркуррентные заболевания. 
В основе патогенеза гипотиреоидной комы лежит угнетение тканевого ды​хания и функции коры надпочечников вследствие длительного гипотирео​за, гипоперфузии почек и развития синдрома неадекватной продукции вазопрессина (тиреоидные гормоны и вазопрессин являются антагонистами, при дефиците тиреоидных гормонов имеется относительный избыток вазопрессина). 
Клинически гипотиреоидная кома проявляется гипотермией (в 15—20 % случаев развивается при нормальной, а при сопутствующих ин​фекционных заболеваниях при субфебрильной температуре), гиповентиляцией с гиперкапнией, гиперволемией, гипонатриемией, брадикардией, ар​териальной гипотензией, острой задержкой мочи, динамической кишечной непроходимостью, гипогликемией, сердечной недостаточностью, прогрес​сирующим торможением ЦНС (ступор, кома). 
Летальность при микседематозной коме достигает 80 %.

Диагностика. 
При гормональном исследовании субклиническо​му первичному гипотиреозу соответствует высокий уровень ТТГ при нор​мальном Т4, манифестному первичному гипотиреозу — гиперсекреция ТТГ и сниженный уровень Т4. 
Между уровнем ТТГ и Т4 имеется логарифмичес​кая зависимость, в связи с чем даже небольшое снижение концентрации свободного Т4 трансформируется в значительно большее увеличение уров​ня ТТГ. 
Таким образом, субклинический гипотиреоз определяется тогда, когда уровень свободного Т4 формально находится в пределах нормы.

Поскольку первичный гипотиреоз в большинстве случаев развивается как исход аутоиммунного тиреоидита, могут определяться его типичные се​рологические маркеры (антитела к тиреоглобулину и пероксидазе тиреоцитов). 
При вторичном гипотиреозе снижены уровни как ТТГ, так и Т4. 
Скри​нинг врожденного гипотиреоза подразумевает исследование плазменного уровня ТТГ не ранее чем на 4—5-й день после рождения (см. далее).

Дифференциальная диагностика. 
Как правило, пробле​ма заключается в ошибочной трактовке отдельных симптомов гипотиреоза в качестве самостоятельных заболеваний (железодефицитная анемия, дискинезия желчных путей, ожирение). 
При необходимости проведения диф​ференциальной диагностики между первичным и вторичным гипотиреозом (уровень ТТГ в норме или снижен) проводят пробу с тиролиберином (ТРГ). 
Исследуется исходный уровень ТТГ и через 30 мин после внутривенного введения 200 мг ТРГ. 
При первичном гипотиреозе после введения ТРГ уро​вень ТТГ увеличивается до 25 мМЕ/л и более, при вторичном — уровень ТТГ не меняется.

Исследование уровня Т3 при диагностике гипотиреоза является излиш​ним. 
В типичной ситуации этот показатель изменяется однонаправлено с уровнем Т4, хотя нередки случаи, когда содержание Т3 длительно остается нормальным при уже сниженном уровне Т4. 
Последний феномен объясня​ется компенсаторным повышением активности тканевой 5'-дейодиназы.

Гипотиреоз по результатам гормонального исследования необходимо дифференцировать от синдрома «низкого уровня Т3». 
При тяжелых заболе​ваниях (почечная, сердечная, печеночная недостаточность, инфаркт мио​карда, гиперкортицизм, нервная анорексия) нарушается активность пери​ферической 5'-дейодиназы, что проявляется снижением уровня общего и свободного Тз при нормальном или несколько повышенном уровне Т4 и нормальном содержании ТТГ.

Вторичный гипотиреоз в рамках гипофизарной недостаточности необ​ходимо дифференцировать от аутоиммунных полигландулярных синдро​мов, при которых также имеется недостаточность сразу нескольких гипофиз-зависимых эндокринных желез (щитовидная железа, кора надпочечни​ков, гонады). 
Наиболее часто встречается аутоиммунный полигландуляр-ный синдром II типа, представленный сочетанием надпочечниковой недо​статочности аутоиммунного генеза с аутоиммунным тиреоидитом (синдром Шмидта) и/или сахарным диабетом I типа (синдром Карпентера). 
Как ука​зывалось, дифференциальная диагностика периферической и центральной (гипофизарной) недостаточности эндокринных желез основывается на оп​ределении уровня тропных гормонов гипофиза.

Клинический пример
Мужчина 41 года обратился к терапевту в связи с прогрессирующим пожелте​нием кожных покровов, слабостью, снижением работоспособности, периодически без видимых причин появлением болей в правом подреберье.

Считает себя больным около 4 лет, когда впервые отметил появление вялос​ти, некоторой желтушности кожных покровов, незначительную пастозность лица. Примерно в то же время у больного появились острые боли в правом подреберье. Госпитализирован с подозрением на желчнокаменную болезнь. Поставлен диа​гноз: холецистит, дискинезия желчевыводящих путей. После проведенного курса лечения слабость, апатия, желтушность кожных покровов сохранялись. Больной стал отмечать снижение памяти, похолодание рук, ног, одышку, возникающую при физической нагрузке средней интенсивности. Начали выпадать волосы, кожа стала сухой. При обращении к врачу был заподозрен гепатит, который лабораторно подтвержден не был. Слабость, апатия, вялость прогрессировали, а в течение последнего года присоединились метеоризм и запор.

По месту жительства была проведена компьютерная томография головы, грудной клетки и брюшной полости в связи с подозрением на наличие онкологи​ческого процесса, при этом обнаружено увеличение гипофиза 1,6x1,5 мм. Было высказано предположение о наличии аденомы гипофиза, и больного доставили в клинику эндокринологии.

Уже при первом взгляде на больного отмечались типичные для первичного гипотиреоза изменения внешности: характерный персиковый цвет кожи при чис​тых склерах, периорбитальная отечность, амимичность, одутловатость губ.

Удалось выяснить, что на протяжении 3 лет отмечаются длительные тупые головные боли, преимущественно после психоэмоциональной нагрузки без чет​кой локализации («болит вся голова»), слабость, постоянно повышенная темпера​тура тела, снижение работоспособности.

Данные осмотра: рост 175 см, масса тела 70 кг, состояние удовлетворитель​ное, кожные покровы чистые, сухие, особенно на локтях, пальцы утолщены, хо​лодные на ощупь, цвет кожи персиковый. ЧД 16 в минуту, дыхание везикулярное, хрипов нет, перкуторно: границы сердца в пределах нормы, тоны ясные, шумов Нет. АД 120/80 мм рт. ст. ЧСС 56 уд./мин, язык влажный, не обложен белым нале​том, увеличен в размерах, со следами зубов. Глубокая пальпация живота безболез​ненна, печень не увеличена, поколачивание по пояснице безболезненно. Стул регулярный, дизурии нет. Щитовидная железа увеличена (II степень), мягкая, узлов нет.

При лабораторном исследовании было выявлено значительное повышение уровня ТТГ — до 85 мМЕ/л (норма до 5,0 мМЕ/л), низкий уровень Т4, повышен​ный титр антител к тиреоглобулину. Кроме того, определялись повышение уров​ня КФК, гипохромная анемия, гиперхолестеринемия. Показатели общего и пря​мого билирубина в пределах нормы. На основании проведенных исследований ус​тановлен диагноз первичного гипотиреоза, развившегося в исходе аутоиммунного тиреоидита. Увеличение размеров гипофиза по данным КТ-исследования тракто​валось как вторичное изменение на фоне длительно декомпенсированного пер​вичного гипотиреоза.

Лечение. 
При всех формах гипотиреоза показана заместительная терапия L-тироксином, который относится к числу наиболее выписывае​мых препаратов в США. В Европе, где вследствие йодного дефицита имеет​ся высокая распространенность заболеваний щитовидной железы, его вы​писывают еще чаще.

Лечение начинается с небольшой дозы: у пожилых 12,5 мкг/сут, при наличии сопутствующей сердечной патологии 6,25 мкг/сут. 
Препарат при​нимают утром за 30 мин до еды. 
Затем доза постепенно увеличивается до постоянной поддерживающей: у молодых пациентов в течение 3—4 нед, у пожилых — 2—3 мес, при сопутствующей сердечной патологии — 4—6 мес. 
Полная поддерживающая доза L-тироксина определяется из расчета 1,6 мкг на 1 кг массы тела (для женщин около 100 мкг/сут, для мужчин около 150 мкг/сут), при тяжелой сопутствующей патологии 0,9 мкг/кг. 
При значи​тельном ожирении расчет ведется на 1 кг «идеальной массы тела».

Потребность в тироксине у новорожденных (10—15 мкг/кг массы тела) и детей (более 2 мкг/кг массы тела) вследствие повышенного мета​болизма тиреоидных гормонов заметно больше. 
Во время беременности потребность в тироксине в среднем возрастает на 45 %, при этом уровни ТТГ и свободного Т4 необходимо контролировать не реже 1 раза в 2 мес. 
При сочетании первичного гипотиреоза с надпочечниковой недостаточ​ностью (синдром Шмидта) лечение гипотиреоза тироксином начинается только после или на фоне достижения компенсации последней кортикостероидами.

Нормализация основного контрольного параметра — уровня ТТГ — продолжается не менее нескольких месяцев. 
Если через 4 мес уровень ТТГ не нормализовался при регулярном приеме полной заместительной дозы L-тироксина, его дозу можно увеличить еще на 25 мкг. 
После нормализа​ции уровня ТТГ контрольные исследования в первые несколько лет прово​дятся с интервалом 1 раз в 6 мес, затем 1 раз в год. С возрастом потребность в тиреоидных гормонах снижается.

Принципы лечения вторичного гипотиреоза аналогичны таковым при первичном, но оценка адекватности заместительной терапии основывается на определении уровня не ТТГ, а тироксина (Т4), и лечение начинают с компенсации вторичного гипокортицизма.

До настоящего времени не существует единого мнения о целесообраз​ности назначения заместительной терапии при субклиническом гипотирео​зе (повышение уровня ТТГ до 5—10 мМЕ/л при нормальном уровне Т4). 
По данным многочисленных исследований, морфологические изменения, ха​рактерные для явного гипотиреоза, в том числе и атеросклеротические, а также атерогенная дислипидемия развиваются уже в стадии субклиничес​кого гипотиреоза. 
В связи с этим у пациентов, не имеющих сопутствующей тяжелой органной патологии (в первую очередь кардиальной), заместительную терапию рекомендуется начинать уже в этой стадии заболевания. 
Диф​ференцированный подход необходим к назначению лечения пожилым па​циентам, которые составляют большую часть больных с субклиническим гипотиреозом. 
Здесь необходимо соизмерять целесообразность назначения препаратов L-тироксина и возможный риск декомпенсации сопутствующих заболеваний, в первую очередь ИБС. 
Целью лечения субклинического ги​потиреоза, как и манифестного, является нормализация уровня ТТГ, что, как правило, достигается назначением L-тироксина в дозе около 1 мкг/кг массы тела в сутки (75—100 мкг).

От использования при гипотиреозе препаратов Т3 и комбинированных препаратов Т3 и Т4 (тиреотом, тиреокомб) в настоящее время все больше отказываются. 
После приема Т3 (лиотиронина) происходит быстрый и зна​чительный подъем уровня Т3, который нормализуется только через 2—4 ч. 
Таким образом, пациент, получающий Т3, несколько часов в день находит​ся в состоянии медикаментозного тиреотоксикоза. 
Следовательно, риск развития или провоцирования сердечной патологии у него повышен. 
При приеме комбинированных препаратов имеется аналогичная динамика кон​центрации Т3, хотя и с меньшим пиковым уровнем. 
При назначении при​нятой на сегодняшний день монотерапии L-тироксином плазменная кон​центрация Т3 увеличивается постепенно на протяжении нескольких недель, достигая нормального уровня примерно через 8 нед после начала лечения.

Препараты высушенной щитовидной железы скота (тиреоидин) имеют непостоянную активность и в настоящее время для заместительной тера​пии гипотиреоза и лечения заболеваний щитовидной железы в целом ис​пользоваться не должны.

Лечение гипотиреоидной комы подразумевает сочетанное назначение тиреоидных гормонов и глюкокортикоидов. 
В течение первых суток тирок​син вводится внутривенно в дозе 250 мкг каждые 6 ч, после чего переходят на прием обычных заместительных доз препарата. 
В связи с отсроченностью эффектов тироксина на протяжении первых суток рекомендуется вве​дение трийодтиронина через желудочный зонд (сначала 100 мкг, затем по 25—50 мкг каждые 12 ч). 
Внутривенное введение препарата противопоказа​но из-за значительного риска тяжелых сердечно-сосудистых осложнений. 
Одновременно с тиреоидными гормонами внутривенно капельно или через желудочный зонд каждые 2—3 ч вводят по 10—15 мг преднизолона или 50— 75 мг гидрокортизона, а внутримышечно — 50 мг гидрокортизона 3—4 раза в сутки. 
Через 2—4 дня в зависимости от динамики клинической симптома​тики дозу глюкокортикоидов постепенно уменьшают. 
Переливание жид​кости осуществляют в объеме не более 1 л в сутки. 
Рекомендуется пассив​ное согревание (повышение комнатной температуры на 1 °С в час, оберты​вание одеялами). 
Поверхностное обогревание грелками противопоказано в связи с ухудшением гемодинамики за счет периферической вазодилатации.

Врожденный гипотиреоз. 
Врожденный гипотиреоз — одно из наиболее часто встречающихся заболеваний щитовидной железы у детей.

Этиология. 
В основе лежит полный или частичный дефицит тиреоидных гормонов. 
Благоприятного умственного развития у детей можно ожидать только при начале заместительной терапии в максимально ранние сроки: оптимально — в первые 30 дней после рождения. В 85—90 % случаев врожденный гипотиреоз является первичным и связан с дефицитом йода или дисгенезией щитовидной железы. 
При этом чаще всего имеются апла​зия, гипоплазия или дистопия щитовидной железы. 
В 5—10 % случаев пер​вичный врожденный гипотиреоз обусловлен дисгормоногенезом: дефектом рецепторов ТТГ, дефектом транспорта йода, пероксидазной системы или синтеза тиреоглобулина. 
Этот вариант врожденного гипотиреоза часто носит аутосомно-рецессивный характер и сопровождается увеличением щитовидной железы. 
Врожденный гипотиреоз является вторичным или третичным (патология гипофиза и/или гипоталамуса) не более чем в 3—4 % случаев. 
Чрезвычайно редкой формой врожденного гипотиреоза является синдром периферической резистентности к тиреоидным гормонам, при ко​тором уровни ТТГ и тиреоидных гормонов остаются в пределах нормы. 
От​дельно рассматривается транзиторный гипотиреоз новорожденных, кото​рый может быть связан с приемом беременной тиреостатических препара​тов (пропицил, тиамазол) или индуцирован материнскими антителами к щитовидной железе. 
Чаще всего это состояние развивается у недоношен​ных и незрелых новорожденных, особенно в областях с большим дефици​том йода (табл. 6.6).

Таблица 6.6. Этиология и распространенность основных форм врожденного ги​потиреоза

	Врожденный гипотиреоз
	Причина
	Частота
	Число

случаев, %

	I. Первичный
	Дисгенезия щитовидной железы:

— агенезия (атиреоз)

— гипогенезия (гипоплазия)
	1:4000
	85-90

	
	Дистопия
	
	

	
	Дисгормоногенез щитовидной железы:

— дефицит (дефект) рецепторов ТТГ

— дефект транспорта йодидов

— дефект пероксидазной системы

— дефект синтеза тиреоглобулина
	1:30000-50 000
	5-10

	II. Вторичный

и третичный
	Пангипопитуитаризм
	1:100 000
	3-4

	
	Изолированный дефицит синтеза ТТГ
	
	

	III. Периферический
	Резистентность к тиреоидным гормонам
	
	

	IV. Транзиторный
	Медикаментозный гипотиреоз
	
	

	
	Гипотиреоз,   индуцированный  материнскими антителами к щитовидной железе
	
	

	
	Идиопатический гипотиреоз
	
	


Клиническая картина. 
Типичными клиническими призна​ками врожденного гипотиреоза, наблюдающимися только в 10—15 % случа​ев в раннем постнатальном периоде, являются:

•  переношенная беременность (более 40 нед);

•  большая масса тела при рождении;

•  отечное лицо, губы, веки, полуоткрытый рот с широким «распластан​ным» языком;

•  локализованные отеки в виде плотных «подушечек» в надключичных ямках, тыльных поверхностях кистей, стоп;

•  признаки незрелости при доношенной по сроку беременности;

•  низкий грубый голос при плаче, крике;

•  позднее отхождение мекония;

•  позднее отхождение пупочного канатика, плохая эпителизация пу​почной ранки;

•  затянувшаяся желтуха.

Клиническая симптоматика первичного гипотиреоза на 3—4-м месяце жизни:

сниженный аппетит, плохая прибавка массы тела;

метеоризм, запор;

сухость, бледность, шелушение кожных покровов;

гипотермия (холодные кисти, стопы);

ломкие, сухие, тусклые волосы;

мышечная гипотония.

После 5—6-го месяца жизни нарастает задержка психомоторного и фи​зического развития ребенка. 
Стоимость скрининга и стоимость лечения ре​бенка-инвалида в поздно диагностируемых случаях врожденного гипоти​реоза соотносится как 1:4.

Диагностика. 
При скрининге наибольшее распространение по​лучили исследования уровней ТТГ и Т4. 

Кровь забирается путем чрескожной пункции (чаще из пятки) на 4—5-й день после рождения (не раньше!). 
Более раннее взятие крови (в связи с практикующейся ранней выпиской из родильного дома) недопустимо в связи с частыми ложноположительными результатами исследования. 
У недоношенных детей оптимальным сроком взятия крови для определения уровня ТТГ являются 7—14-е сутки жизни. 
Недопустима также неполная пропитка кровью пятен на специальных бланках фильтровальной бумаги (необходимый объем крови — около 6— 8 капель).

Результаты исследования уровня ТТГ трактуются следующим образом. 
Уровень ТТГ менее 20 мМЕ/л расценивается как вариант нормы, при уров​не ТТГ выше этого показателя все образцы крови должны быть проверены повторно. 
Уровень ТТГ выше 50 мМЕ/л позволяет заподозрить гипотиреоз, а уровень более 100 мМЕ/л с высокой степенью вероятности указывает на наличие заболевания. 
Если при повторном обследовании пациентов с уров​нем ТТГ 20—50 мМЕ/л уровень ТТГ превысил 20 мМЕ/л, а уровень общего Т4 оказывается ниже 120 нмоль/л, показано назначение L-тироксина. 
При уровне ТТГ более 50 мМЕ/л лечение начинают сразу, не дожидаясь пере​проверки результатов, и отменяют, если результаты не подтверждаются по​вторным исследованием. 
В поликлинике необходимо контрольное исследо​вание обоих показателей через 2 нед и через 1 — 1,5 мес после начала тера​пии, что позволит дифференцировать истинный врожденный гипотиреоз от транзиторного. 
Детям с установленным диагнозом врожденного гипотирео​за в возрасте 1 года проводится уточнение диагноза путем двухнедельной отмены L-тироксина и исследования уровней ТТГ и Т4. 
При получении нормальных показателей лечение не возобновляется. 
Всем детям с врож​денным гипотиреозом для установления этиологии заболевания необходи​мо провести УЗИ, а при необходимости — радиоизотопное исследование с

Лечение. 
Заместительная терапия L-тироксином ведется в исходной дозе 25—50 мкг/сут (или 8—12 мкг/кг/сут). 
При пересчете на площадь по​верхности тела доза препарата у новорожденных составляет 150—200 мкг/м2, у детей старше года 100—150 мкг/м2. 
В настоящее время ведется активная разработка методов пренатальной диагностики врожденного гипотиреоза.

6.7. Тиреоидиты

6.7.1. Острый гнойный тиреоидит
Этиология. 
Острый гнойный тиреоидит встречается чрезвычайно редко, вызывается стафилококком, стрептококком, пневмококком, кишеч​ной палочкой. 
Одной из самых частых причин возникновения заболевания являются бактериальные инфекции или же (чаще у ослабленных больных, например, при бронхоэктатической болезни) гематогенное или лимфогенное обсеменение.

Клиническая картина. 
При остром гнойном тиреоидите на передний план выступают более или менее выраженные неприятные ощу​щения в области шеи, боли и затруднение при глотании. 
Щитовидная же​леза в области воспаления или абсцесса увеличена, кожа над ней краснеет, если речь идет о бактериальных инфекциях. 
При надавливании на щито​видную железу и на окружающие ее лимфатические узлы возникает острая боль. 
Подключичные и шейные лимфатические узлы увеличены, отмечает​ся отек мягких тканей шеи. Боль распространяется всегда вверх, иногда до​ходя до уха. 
Температура при этом в основном выше 38,5 °С. 
Болезнь длит​ся от 4 нед до 4 мес. 
При отсутствии антибактериальной терапии могут раз​виться гнойный медиастинит, сепсис, абсцесс, флегмона шеи, аспирационная пневмония. 
К критериям диагноза острого гнойного тиреоидита отно​сятся:

•  болевой синдром с локальными признаками воспаления и абсцедирования;

•  лейкоцитоз, нейтрофильный сдвиг влево, увеличение СОЭ;

•  гипоэхогенный при УЗИ,  «холодный» при сцинтиграфии участок воспаления (не обязательный критерий);

•  В случае флюктуации — гнойное отделяемое при пробной пункции очага воспаления.

Лечение.  Лечение проводится хирургом и включает антибактери​альную терапию и при абсцедировании — обязательное дренирование.

6.7.2. Острый негнойный тиреоидит
Диагноз острого негнойного тиреоидита устанавливается исключительно редко. 
Жалобы на боль в горле при глотании и повышение температуры будут чаще всего расценены и самим больным, и врачом как ОРВИ или обострение нередко существующего хронического тонзиллита. 
Проводимое в этих случаях неспецифическое противовоспалительное лечение способст​вует ликвидации патологического процесса. 
Заболевание протекает по типу асептического воспаления и чаще всего возникает вследствие травм или не​больших кровоизлияний в щитовидную железу. 
Больных беспокоят болез​ненность и давление в области щитовидной железы, иногда повышение температуры. 
Лечение включает назначение анальгетиков и противовоспа​лительных средств. 
Прогноз благоприятный: заболевание длится от не​скольких часов до нескольких дней, функциональные нарушения никогда не развиваются.

6.7.3. Подострый тиреоидит
Этиология и патогенез. 
Подострый тиреоидит (тиреоидит де Кервена, гранулематозный тиреоидит) — заболевание вирусной этиологии, пора​жает в основном людей в возрасте от 30 до 60 лет, причем женщин в 5 раз чаше, чем мужчин. 
Имеется отчетливая сезонность заболевания (осень — зи​ма). 
Обычно следует за инфицированием верхних дыхательных путей, грип​пом, эпидемическим паротитом, корью. 
В сыворотке крови больных обнару​жены антитела к вирусам гриппа, эпидемического паротита, аденовирусам.

Внедрение вируса в тиреоцит вызывает его разрушение с попаданием фолликулярного содержимого в кровеносное русло (тиреотоксикоз без ги​перфункции щитовидной железы). 
Тканевая реакция на внедрение вируса гистологически проявляется фокальной гранулематозной инфильтрацией гистиоцитами и гигантскими клетками.

Доказана генетическая предрасположенность к развитию заболевания. 
Лица, у которых обнаружен ген HLA-Bw35, в 30 раз чаще подвержены зара​жению.

Клиническая  картина.   
Подострый тиреоидит развивается через 5—6 нед после перенесенной вирусной инфекции, хотя нередко ранее перенесенная «на ногах» инфекция забывается больным к моменту возник​новения подострого тиреоидита.

Типичным для подострого тиреоидита является довольно внезапное появление диффузных болей в области горла (шеи). 
Шейные движения, глотание и различные раздражения области щитовидной железы весьма не​приятны и болезненны. 
Боль часто иррадиирует в челюсть и уши. 
Харак​терны переменная интенсивность и переходящая (блуждающая) боль из об​ласти одной доли в другую, а также выраженные общие явления: постоян​ная тахикардия, резкая астенизация, прогрессирующая потеря массы тела. 
Эти явления интоксикации связаны как с воздействием вирусной инфек​ции на организм, так и с присоединившимся тиреотоксикозом, обуслов​ленным деструкцией тиреоидных фолликулов. 
Таким образом, симптома​тика и патогенез при подостром тиреоидите обусловлены сочетанием ост​рого инфекционно-воспалительного процесса с тиреотоксикозом.

Нередко выраженная интоксикация заставляет искать тяжелые исто​щающие и острые инфекционные болезни. 
Чаще пациенты приходят к эн​докринологу с большим опозданием. 
Повышение температуры встречается у 40 % заболевших, похудание — у 25 %. 
Пальпируется болезненная, плот​ная, увеличенная щитовидная железа, болезненность может быть локаль​ной или диффузной в зависимости от степени вовлечения железы в воспа​лительный процесс. СОЭ часто значительно увеличена. 
Лейкоцитоза нет или регистрируются умеренный лейкоцитоз и лимфоцитоз. 
Антитела к ткани щитовидной железы не обнаруживаются, сывороточный уровень тиреоглобулина и тиреоидных гормонов повышен.

В начале заболевания выявляются клинические и биохимические при​знаки тиреотоксикоза с повышением уровня Т4 при низкой скорости по​глощения радиоактивного йода. 
Именно диссоциация показателей накоп​ления 1311 и уровня тиреоидных гормонов, а также несоответствие повы​шенной СОЭ и нормального содержания лейкоцитов обычно позволяют за​подозрить подострый тиреоидит.

В течении подострого тиреоидита различают начальную тиреотоксическую фазу, сменяющуюся в ряде случаев гипотиреоидной, и, наконец, в по​давляющем большинстве случаев отмечается нормализация тиреоидного статуса.

Диагностика. 
Критериями диагноза подострого тиреоидита явля​ются:

•  болевой синдром с локализацией боли на передней поверхности шеи, с иррадиацией в уши, затылок, с повышением температуры тела;

•  увеличение СОЭ при умеренном лейкоцитозе;

•  сниженное поглощение йода-131 в сочетании с повышением в крови уровня тиреоидных гормонов и тиреоглобулина;

•  положительный тест Крайля: уменьшение болезненности в шее, сни​жение температуры и СОЭ через 24—72 ч после назначения 20—40 мг преднизолона.

Реальная необходимость в проведении тонкоигольной пункционной биопсии крайне редка, а возможное в таком случае ухудшение состояния больного диктует сдержанное отношение к подобной манипуляции при подостром тиреоидите. 
Характерными находками при гистологическом ис​следовании биоптата являются гигантские многоядерные клетки.

Лечение. 
Подострый тиреоидит в отсутствие лечения длится до 4— 6 мес. 
При легкой форме заболевания в ряде случаев достаточно регулярно​го применения противовоспалительных препаратов, например аспирина 0,5 г 4 раза в день строго через 6 ч. 
Общая продолжительность лечения 3 мес. 
В большинстве случаев рекомендуются глюкокортикоиды в течение 2—3 нед. 
Начинают с 30—40 мг преднизолона в течение 1—3 нед с последу​ющим уменьшением дозы на 5 мг в неделю. 
Состояние больного улучшает​ся через 24—72 ч (тест Крайля), но общая продолжительность лечения со​ставляет те же 3 мес, что и лечение аспирином. 
Комбинировать нестероид​ные противовоспалительные средства и преднизолон из-за ульцерогенного действия обоих нет необходимости, преднизолон может быть заменен по усмотрению лечащего врача другим глюкокортикоидным препаратом, в том числе пролонгированными парентеральными формами. 
Прогноз при под​остром тиреоидите, как правило, благоприятный. 
Первичный гипотиреоз развивается редко при многократных тяжелых рецидивах заболевания.

6.7.4. Аутоиммунный (лимфоцитарный) тиреоидит
Аутоиммунный тиреоидит (АИТ) является одним из наиболее частых забо​леваний щитовидной железы. 
Среди населения различных стран АИТ встречается в 0,1 —1,2 % (у детей) — 6—11 % (у женщин старше 60 лет) слу​чаев. 
В то же время циркулирующие антитиреоидные антитела могут быть обнаружены у 10—15 % практически здоровых лиц, находящихся в эутиреоидном состоянии. 
Соотношение числа болеющих мужчин и женщин со​ставляет 1:4—1:10.

АИТ является одним из наиболее типичных аутоиммунных заболева​ний. Впервые АИТ был описан H.Hashimoto в 1912 г. 
Большинство авторов выделяют две основные формы АИТ: гипертрофическую (зоб Хашимото) и атрофическую (первичная микседема), являющиеся причиной развития спонтанного гипотиреоза.

Этиология и патогенез. 
Заболевание развивается на фоне генетически детерминированного дефекта иммунного ответа, приводящего к Т-лимфоцитарной агрессии против собственных тиреоцитов, заканчива​ющейся их разрушением. 
Гистологически определяются лимфоцитарная и плазмоцитарная инфильтрация, онкоцитарная трансформация тиреоцитов (клетки Гюртле—Ашкенази), разрушение фолликулов.

Классификация аутоиммунного тиреоидита
•  Гипертрофическая форма (зоб Хашимото) — 90 %:

— диффузная

— диффузно-узловая

— узловая

•  Атрофическая — 10 %

АИТ имеет тенденцию проявляться в виде семейных форм. 
Наблюде​ние за разнояйцевыми близнецами свидетельствует об одновременном возникновении у них АИТ в 3—9 % случаев, а у однояйцевых близне​цов — в 30—60 % случаев. 
Последний факт является доказательством на​личия генетического фона для развития АИТ. 
Кроме того, наблюдается сочетание АИТ в пределах одной семьи с другими аутоиммунными забо​леваниями — пернициозной анемией, аутоиммунным первичным гипокортицизмом, хроническим аутоиммунным гепатитом, инсулинзависимым сахарным диабетом, аллергическим альвеолитом, витилиго, гнездной плешивостью, синдромом Шегрена, ревматоидным артритом и др. 
Описа​ны случаи, когда один из монозиготных близнецов имел диффузный ток​сический зоб (ДТЗ), другой — тиреоидит Хашимото. 
В семьях пациентов с ДТЗ встречается много родственников с тиреоидитом Хашимото. 
В 50 % случаев у родственников больных обнаруживаются циркулирующие анти​тела к тиреоцитам.

Генетическая обусловленность возникновения АИТ подтверждается ас​социацией его с антигенами системы HLA. 
У больных с повышенной час​тотой обнаруживаются гаплотипы HLA-DR3, -DR5, -В8. 
Необходимо отме​тить, что указанные антигены системы HLA являются маркерами целого ряда аутоиммунных заболеваний, поэтому рассматривать их в качестве генов АИТ нельзя, скорее речь может идти о наличии врожденной предрас​положенности к аутоиммунным реакциям. АИТ часто сочетается с другими аутоиммунными заболеваниями, в том числе эндокринными, в рамках ау​тоиммунных полигландулярных синдромов (см. главу 12).

В процессе морфологической эволюции аутоиммунного процесса при АИТ функция щитовидной железы претерпевает стадийные изменения с практически обязательным исходом в гипотиреоз. 
Как указывалось, с АИТ связано 80 % случаев первичного гипотиреоза. 
Таким образом, среди пациентов с АИТ преобладают больные с субклиническими и манифест​ными формами гипотиреоза. 
У некоторой части больных с АИТ в дебюте заболевания возможно наличие тиреотоксикоза, который связывают с процессом деструкции ткани щитовидной железы вследствие аутоагрессии и поступлением в кровь большого количества ранее синтезированных гормонов. 
Другой возможной причиной транзиторного тиреотоксикоза (хашитоксикоз) может быть наличие антител, стимулирующих продукцию тиреоидных гормонов. 
Гипотиреоз, обусловленный АИТ, обычно рассмат​ривается как необратимое состояние, однако имеются единичные со​общения о том, что даже при длительно существующем гипотиреозе функция щитовидной железы может спонтанно нормализоваться и даже развиться гипертиреоидное состояние.

АИТ является доброкачественным заболеванием щитовидной железы. 
Трансформация его в злокачественную патологию (за исключением весьма редкой лимфомы щитовидной железы) маловероятна. 
Более того, лимфоцитарная инфильтрация ткани, прилегающей к участку злокачественной опухоли щитовидной железы, оказывает протективное действие, снижая частоту метастазирования опухоли.

Клиническая картина и диагностика. 
В большинстве случаев АИТ манифестирует между 30 и 60 годами. 
Течение заболевания длительное, в фазе эутиреоза бессимптомное. 
АИТ, как правило, диагнос​тируется в стадии первичного гипотиреоза и лишь в 10 % случаев дебюти​рует транзиторным (не более 6 мес) хашитоксикозом. 
Хашитоксикоз (ти​реотоксикоз при АИТ) бывает сложно дифференцировать от диффузного токсического зоба (ДТЗ), поскольку и в том, и в другом случае может опре​деляться диффузное увеличение щитовидной железы со снижением ее эхогенности по данным УЗИ. 
В этом случае может помочь исследование сти​мулирующих антител к рецептору ТТГ, которые в высоких титрах будут определяться при ДТЗ. 
Кроме того, длительное, более полугода, течение тиреотоксикоза по данным анамнеза исключает хашитоксикоз и, наиболее вероятно, свидетельствует о ДТЗ. 
При .гипертрофической форме определя​ется зоб. 
В случае формирования псевдоузлов возникает необходимость дифференцировать их от истинных узлов (фолликулярная аденома и др.), которые могут развиваться на фоне АИТ. 
В ряде случаев при АИТ развива​ется эндокринная офтальмопатия.

АИТ — это клинический диагноз, устанавливаемый на основании ре​зультатов инструментального и лабораторного исследований. 
Ни один из методов, даже самый информативный, сам по себе не позволяет диагности​ровать АИТ. 
В целом же чем больше у пациента имеется клинических и лабораторно-инструментальных признаков заболевания, тем более вероятно наличие АИТ.

Кардинальным ультразвуковым признаком аутоиммунных заболеваний щитовидной железы является диффузное снижение эхогенности ткани. 
Специфичность этого признака составляет 80—85 %, что служит убедитель​ным аргументом в пользу широкого использования УЗИ для диагностики АИТ. 
Вместе с тем следует подчеркнуть, что УЗИ не позволяет дифферен​цировать АИТ от ДТЗ, для которого характерны те же эхографические при​знаки (т.е. диффузное снижение эхогенности). 
Поэтому в заключении врача, проводящего УЗИ щитовидной железы, не должно быть диагноза, необходима только констатация факта наличия диффузной гипоэхогенности ткани, характерной для аутоиммунного заболевания щитовидной железы (рис. 6.20). 
Специфичными для АИТ не являются и фиброзные изменения в щитовидной железе, выявляемые при УЗИ, которые могут развиваться и при инволютивных изменениях в эндемическом зобе, и при других заболе​ваниях. 
Таким образом, установление диагноза АИТ на основании данных одного только УЗИ неправомерно.

При атрофической форме АИТ при УЗИ в области щитовидной железы определяется очень незначительный объем гипоэхогенной ткани, что также может быть дифференциально-диагностическим признаком.

У больных с АИТ, как правило, отмечается повышенный уровень анти​тел к тиреоглобулину, микросомальному антигену и лишь редко — повы​шенный уровень антител к рецептору ТТГ. 
С целью диагностики АИТ ре​комендуется определять одновременно антитела к тиреоглобулину и микросомальной фракции (пероксидазе). 
Наличие высоких титров антител в крови является серьезным признаком либо наличия, либо высокого риска развития аутоиммунной патологии щитовидной железы. 
Следует заметить, что умеренное повышение уровня указанных антитиреоидных антител встречается примерно у 20 % здоровых людей и не имеет клинического значения. 
Таким образом, установление диагноза АИТ только на основании обнаружения небольшого повышения уровня антитиреоидных антител также неправомерно.

Пункционная биопсия также может быть использована для дифферен​циальной диагностики АИТ и заболеваний со сходной клинической симп​томатикой. 
Вместе с тем цитологическая диагностика АИТ требует доста​точного количества пункционного материала и высокой квалификации морфолога, проводящего исследование. 
Наиболее типичным показанием для пункционной биопсии является сочетание АИТ с узловым образовани​ем в щитовидной железе для исключения онкологической патологии. 
Вмес​те с тем при типичных данных лабораторных и инструментальных исследо​ваний (повышение уровня ТТГ, наличие антитиреоидных антител и т.п.), указывающих на наличие АИТ, в пункционной биопсии щитовидной желе​зы нет необходимости.

Клинический пример
Женщину 38 лет беспокоят частая беспричинная раздражительность, обидчи​вость, похолодание конечностей, сердцебиения; периодически возникающие (обычно во второй фазе менструального цикла) головные боли, депрессивное со​стояние, отечность лица, пальцев рук по утрам; рост волос на лице, бедрах, жи​воте.

Считает себя больной с 12 лет, когда впервые на фоне постоянных обострений фарингита появились периодические сердцебиения. Тогда же была проведена тонзиллэктомия. Для купирования сердцебиений принимала валокордин с хоро​шим эффектом. В 21 год начался избыточный рост пушковых волос на лице (во​лосы выдергивала). Лечилась у косметолога (электроэпиляция). В 1986 г. (30 лет) беременность, протекавшая с угрозой выкидыша, сочетание минимально выра​женного гипертрихоза и угроза выкидыша послужили основанием для назначения акушерами-гинекологами дексаметазона (0,25 мг/сут) на протяжении всей беременности, так как, по-видимому, предполагалось наличие неклассической формы врожденной дисфункции коры надпочечников (медицинской документации нет). В январе 1993 г. появились одышка, учащение сердцебиения, чувство сдавления в области сердца. Частный врач поставил диагноз миокардита и назначил по 40 мг анаприлина в день. Во время приема препарата отмечалось улучшение состояния. Летом 1993 г. по поводу вновь появившегося сердцебиения, потливости, раздра​жительности было проведено УЗИ щитовидной железы: щитовидная железа уве​личена, в правой доле узел до 1,2 см неоднородной структуры с гипоэхогенным ободком. Данные радиоизотопных исследований: щитовидная железа увеличена, больше за счет перешейка, равномерно снижена контрастность верхнего полюса левой доли.

Данные осмотра: состояние удовлетворительное, кожные покровы чистые, рубец после иссечения левосторонней паховой грыжи и аппендэктомии, гирсутизм I степени (минимально выраженный, гирсутное число 9 по шкале Феррима-на—Голлвея). Дыхание везикулярное, хрипов нет, ЧД 18 в мин. Границы сердца в пределах нормы, тоны ясные, шумов нет, АД 130/100 мм рт. ст., ЧСС 80 уд/мин с урежением до 60 уд/мин при задержке дыхания. Язык влажный, не обложен белым налетом. Живот мягкий, безболезненный при пальпации, печень не увели​чена, симптомов воспаленного желчного пузыря нет. Стул регулярный, дизурических явлений нет. Поколачивание по пояснице безболезненно.

Щитовидная железа не увеличена, мягкая, эластичная, узлы не пальпируют​ся, глазные симптомы отрицательные.

Клинические анализы мочи, крови, биохимический анализ крови, рентгено​графия грудной клетки, электрокардиографическое исследование не выявили явной патологии.

Поскольку доминировали жалобы на периодически возникающие сердцебие​ния, представлялось целесообразным, несмотря на отсутствие повышения АД, ис​следовать мочевую экскрецию катехоламинов и ванилилминдальной кислоты для исключения редкого варианта феохромоцитомы с нормальным АД.

Результаты лабораторных исследований экскреции катехоламинов с суточной мочой: адреналин 62 нг/мин (норма 7—10 нг/мин); норадреналин 18 нг/мин (норма 15—20 нг/мин); ВМК 0,60 мг/сут (норма 0,5—7,5 мг/сут).

Результаты лабораторных исследований гормонов щитовидной железы: Тз св. — 6,51 пмоль/л (3,8—7,7), Т4 св. — 22 пмоль/л, ТТГ — 7,1 мМЕ/л (0,35—5,5), AT к ТГ 8,5 отн. ед. (норма 0,85—1,45).

На основании данных проведенных исследований пациентке был установлен диагноз субклинического первичного гипотиреоза, развившегося на фоне аутоим​мунного тиреоидита.

Даже субклинический гипотиреоз ведет к компенсаторной активации симпатоадреналовой системы с появлением периодически возникающих приступов сердцебиения, потливости, тремора рук, ощущения страха, т.е. симптомокомплекс, часто обозначаемый как «панические атаки». 
Нередко этот симптом заставляет врачей искать тиреотоксикоз. 
При первичном ги​потиреозе нередко формируется поликистоз яичников на фоне умеренной гиперпролактинемии.

Лечение. 
В подавляющем большинстве случаев при АИТ прово​дится консервативное лечение. 
В тиреотоксической фазе АИТ теоретичес​ки следует ограничиваться симптоматическими средствами (β-адреноблокаторы) с последующим (при развитии эутиреоидной фазы) подключени​ем препаратов тироксина. 
На практике тиреотоксическая фаза АИТ рас​ценивается обычно как ДТЗ и почти всегда проводится лечение тиреостатиками.

Отношение к использованию тиреоидных гормонов в фазе эутиреоза неоднозначно. 
По нашему мнению, назначение тироксина в указанной си​туации в супрессионной дозе 75—100 мкг/сут является целесообразным. 
Препараты тиреоидных гормонов не только компенсируют снижение функции щитовидной железы, но и, предположительно, препятствуют прогрессированию аутоиммунного процесса, уменьшая выработку ТТГ гипофизом. 
Показано, что избыток ТТГ способствует высвобождению измененного тиреоглобулина в кровь, к которому образуются антитела, поддерживающие дальнейшее прогрессирование АИТ. 
Целью супрессионной терапии L-тироксином в эутиреоидной фазе АИТ является снижение уровня ТТГ до нижней границы нормы.

Учитывая тот факт, что АИТ является органоспецифическим аутоим​мунным заболеванием, при котором отмечается выраженная гиперактив​ность факторов гуморального иммунитета, проводились попытки лечения иммунодепрессивными средствами и прежде всего глюкокортикоидами. 
Однако большинство авторов подтвердили неэффективность средних су​точных доз глюкокортикоидов (20—30 мг), а длительное применение более высоких доз (40—80 мг) приводило к выраженным побочным реак​циям, к тому же после отмены глюкокортикоидов отмечен прогрессирую​щий рост зоба на фоне АИТ. 
Все это послужило основанием к тому, что в настоящее время глюкокортикоиды при лечении АИТ не используются. 
Что касается применения иммунокоррегирующих средств для лечения АИТ (левамизол, продигиозан, тактивин), то в настоящее время отсутст​вуют убедительные данные об их эффективности, не существует веских доказательств целесообразности и таких методов лечения АИТ, как плазмаферез, гемосорбция, лазерная терапия. 
Таким образом, в настоящее время единственным общепризнанным методом является лечение тиреоидными гормонами.

В большинстве ситуаций лечение является консервативным. 
Показа​ниями к оперативному лечению больных с гипертрофической формой АИТ являются:

•  сочетание АИТ с неопластическими процессами в щитовидной же​лезе;

•  большие размеры зоба с объективными признаками сдавления окру​жающих анатомических структур.

6.7.5. Послеродовой тиреоидит
Послеродовой тиреоидит («молчащий», безболевой) является, наиболее ве​роятно, аутоиммунным заболеванием, морфологически проявляющимся лимфоцитарной инфильтрацией паренхимы щитовидной железы без обра​зования гигантских клеток, а клинически — сменой фаз транзиторного ти​реотоксикоза и гипотиреоза.

Этиология и патогенез. 
Послеродовой тиреоидит развива​ется у 3—5 % родивших независимо от уровня обеспеченности йодом и ге​нетической предрасположенности. 
Ряд авторов объединяют, тогда как дру​гие подразделяют послеродовой и безболевой тиреоидиты, подчеркивая от​сутствие связи последнего с беременностью, признавая тем не менее пато​генетическое и морфогенетическое единство этих заболеваний. 
Транзиторный тиреотоксикоз связан не с выработкой тиреоидстимулирующих анти​тел, а с деструкцией части фолликулов при воспалительном процессе. 
Безболевой тиреоидит ассоциирован с гаплотипами HLA-DR3, послеродо​вой - с HLA-DR3 и -DR5.

Клиническая картина. 
Послеродовой тиреоидит манифести​рует через 1—3 мес после родов легким транзиторным тиреотоксикозом, который сменяется гипотиреозом со спонтанной ремиссией через 6—8 мес. 
Имеются сообщения о связи послеродовой депрессии с тиреоидной дис​функцией.

Щитовидная железа умеренно диффузно увеличена, безболезненна. 
Переход в стойкий гипотиреоз наблюдается чрезвычайно редко. 
Функцио​нальные нарушения щитовидной железы не всегда являются клинически выраженными. 
У пациентов выявляются антитела к тиреоглобулину и/или к микросомальному антигену.

Диагностика. 
Критериями диагноза послеродового (безболевого) тиреоидита являются:

•  связь заболевания с родами;

•  умеренно  увеличенная,  уплотненная,   безболезненная  щитовидная железа;

•  транзиторный тиреотоксикоз, носящий деструктивный характер, для которого характерно низкое поглощение радиоактивного йода на фоне повышения в крови уровня свободного Т4 и/или Т3; отсутствие в крови высокого титра тиреостимулирующих антител в комплексе с указанными критериями отличает транзиторный тиреотоксикоз на фоне послеродового тиреоидита от ДТЗ;

•  высокий титр антимикросомальных антител;

•  диффузные  или  мультифокальные  гипоэхогенные  изменения  при УЗИ щитовидной железы;

•  лимфоидная инфильтрация при гистологическом и цитологическом исследованиях;

•  повышение в крови уровня антимикросомальных антител при бере​менности (индикатор тиреоидной деструкции) является фактором риска развития послеродового тиреоидита.

Лечение. 
Подобно тиреотоксикозу на фоне подострого тиреоидита, транзиторное увеличение выделения гормонов щитовидной железы при послеродовом тиреоидите не требует назначения тиреостатиков. 
В гипотиреоидной фазе показано назначение L-тироксина в дозе, нормализующей повышенный уровень ТТГ. В связи с обратимым характером таких измене​ний лечение назначается на срок не более 6 мес.

6.7.6. Хронический фиброзный инвазивный тиреоидит Риделя
Тиреоидит Риделя — чрезвычайно редкое заболевание щитовидной железы неясной этиологии, характеризующееся замещением ткани щитовидной железы фиброзной тканью с инвазией в окружающие ткани. 
В настоящее время большинством авторов тиреоидит Риделя исключен из группы тиреоидитов. 
Фиброзирующий тиреоидит Риделя часто сочетается с медиастинальным и ретроперитонеальным фиброзом и артериитом Такаясу, что по​зволило ряду авторов рассматривать его в рамках системного фиброзирующего синдрома (синдром Ормонда).

О чрезвычайной редкости тиреоидита Риделя свидетельствует тот факт, что на 200 случаев злокачественных опухолей щитовидной железы прихо​дится один случай заболевания тиреоидитом Риделя. 
Именно к онкологу чаще всего обращаются больные с тиреоидитом Риделя, поскольку в жало​бах доминируют симптомы сдавления. 
Поставить диагноз можно благодаря пункционной биопсии.

Патоморфологически отмечаются распространенный фиброз с проник​новением грубоволокнистой соединительной ткани через капсулу в мышцы шеи, что в тяжелых случаях может имитировать фибросаркому; атрофия паренхимы: фолликулярные элементы образуют отдельные островки в фиб​розной ткани. 
Тиреоциты сохранившихся фолликулов резко уплощены, коллоид практически отсутствует.

Лечение. 
При тиреоидите Риделя лечение хирургическое. 
Объем вме​шательства спорен. 
Экстирпация железы технически сложна из-за выражен​ной инвазии. 
Но некоторые хирурги настаивают на таком объеме в связи с онкологической настороженностью, другие рекомендуют паллиативное уда​ление перешейка для ликвидации симптомов сдавления. 
К числу трудно​объяснимых особенностей течения тиреоидита Риделя относится достаточно высокая вероятность ремиссии заболевания после рассечения перешейка и даже после повторных биопсий. 
При гипотиреозе используют L-тироксин, в послеоперационном периоде иногда рекомендуют глюкокортикоиды.

6.7.7. Хронические специфические тиреоидиты
Хронические специфические тиреоидиты возникают при туберкулезе, лим​фогранулематозе, амилоидозе, саркоидозе, сифилисе, актиномикозе, очень редко при гистиоцитозе X. 
Диагноз ставится на основании характерных признаков основного заболевания и данных пункционной биопсии. 
Как правило, лечение основного заболевания ведет к ликвидации специфичес​кого тиреоидита. 
Нередко при наличии гумм, туберкулом и актиномикотических свищей иссекают пораженную долю. 
При гипотиреозе проводят за​местительную терапию.

6.8. Йоддефицитные заболевания

Йоддефицитные заболевания являются одними из наиболее распростра​ненных неинфекционных заболеваний человека. 
В целом на Земле в регио​нах с недостаточностью йода в окружающей среде проживают 1,5 млрд людей, у 600 млн из них имеется увеличение щитовидной железы, а у 40 млн — выраженная умственная отсталость в результате йодной недостаточ​ности. 
Большая часть территории России относится к регионам с умерен​ным дефицитом йода.

Наиболее очевидным следствием дефицита йода является эндемичес​кий зоб, который считается предрасполагающим фактором для развития многих заболеваний щитовидной железы, в том числе узловых образова​ний. 
При выраженном дефиците йода увеличивается частота врожденного гипотиреоза, а недостаточность йода является причиной самой распростра​ненной формы умственной отсталости, которую можно предупредить. 
Средние показатели умственного развития в регионах с выраженным йодным дефицитом на 15—20 % ниже.

В настоящее время, помимо эндемического зоба, можно выделить целый ряд заболеваний, обусловленных йодной недостаточностью. 
В связи с этим в последние десятилетия широко используется термин «йод-дефицитные заболевания», диапазон которых весьма широк, а клинические проявления зависят от периода жизни. 
Увеличение щитовидной железы (эндемический зоб) является одним из наиболее ранних проявлений йодной недостаточности.

Йоддефицитные заболевания
	Период жизни

	Клинические проявления

	Плодный период


	Спонтанные аборты

Мертворождения

Врожденные аномалии

Повышенная перинатальная смертность

Повышенная детская смертность

	Период новорожденности  
	Врожденный зоб 
Врожденный гипотиреоз 
Психомоторные нарушения 
Кретинизм

Зоб

	Детский и подростковый период
	Ювенильный гипотиреоз 
Нарушение умственных способностей 
Замедленное физическое развитие

	Зрелость


	Зоб и его осложнения

Гипотиреоз

Нарушение умственных способностей


Патогенез. 
В условиях дефицита необходимого субстрата (йода) синтез тиреоидных гормонов снижается, что приводит к активации секреции ТТГ. 
Кроме того, значительно возрастает чувствительность тироцитов к сти​мулирующему влиянию ТТГ. 
При стимуляции ТТГ в щитовидной железе происходит компенсаторная интенсификация поглощения йода и других этапов его интратиреоидного метаболизма. 
Одним из проявлений этой адап​тации, стимулированной повышенной секрецией ТТГ, являются преимуще​ственный синтез и секреция Тз, на синтез которого требуется не 4, а 3 атома йода, при этом он значительно активнее, чем Т4. 
Под влиянием ТТГ проис​ходит гипертрофия, а в дальнейшем и гиперплазия тироцитов. 
В силу несо​вершенства механизмов компенсаторной гиперплазии отдельные тироциты могут приобретать свойства автономии. 
Автономия тироцитов от эффектов ТТГ может проявиться как в виде автономной секреции тиреоидных гормо​нов (функциональная автономия щитовидной железы; см. раздел 6.10), так и в форме возможного бесконтрольного их деления и роста (неоплазии).

Недостаточность йода в организме беременной приводит к нарушению функционирования щитовидной железы плода, недостаточность тиреоид​ных гормонов в организме которого принципиальным образом сказывается на функционировании и формировании центральной нервной системы. 
Тиреоидные гормоны проникают через плаценту лишь в ограниченном ко​личестве, и в основном организм плода их получает за счет собственной развивающейся щитовидной железы. 
Единственным источником йода, не​обходимого для синтеза тиреоидных гормонов плода, является организм матери. 
В то же время беременность сопровождается воздействием ком​плекса специфических для этого состояния факторов, которые в сумме приводят к значительной стимуляции щитовидной железы беременной. 
Даже умеренный дефицит йода во время беременности приводит к хрони​ческой стимуляции щитовидной железы, относительной гипотироксинемии и формированию зоба как у матери, так и у плода. 
Такими специфи​ческими факторами являются гиперпродукция хорионического гонадотропина (ХГ), который оказывает стимулирующее ТТГ-подобное действие на щитовидную железу, стимуляция синтеза тироксинсвязывающего глобули​на эстрогенами, что приводит к связыванию дополнительных количеств свободного тироксина, увеличение почечного клиренса йода и изменение метаболизма тиреоидных гормонов матери в связи с активным функциони​рованием фетоплацентарного комплекса. 
В регионах с умеренным дефици​том йода, к которым относится Россия, объем щитовидной железы у жен-шин к концу беременности превышает таковой в начале беременности на 30 %, при этом у 20 % всех беременных развивается зоб, который в полови​не случаев после беременности не подвергается обратному развитию.

Диагностика. 
В связи с тем что около 90 % потребляемого с пищей йода экскретируется с мочой, концентрация йода в моче может слу​жить показателем, адекватно отражающим его потребление. 
Метод опреде​ления йода в моче пригоден только для эпидемиологических исследований. 
Для оценки обеспеченности популяции йодом желательно провести иссле​дование концентрации йода не менее чем у 100 человек (табл. 6.7). 
Медиа​на йодурии представляет собой значение экскреции йода у 50-го пациента в выборке из 100 человек, расположенных в порядке возрастания показателя суточной экскреции йода. 
Наиболее распространен колориметрический метод определения уровня экскреции йода по реакции восстановления четырехвалентного иона церия в трехвалентный при окислении арсенита.

Таблица 6.7. Эпидемиологические критерии оценки степени тяжести йоддефи-цитных заболеваний

	Критерий
	Группа населения
	Степень тяжести йоддефицитных заболеваний

	
	
	легкая
	средняя
	тяжелая

	Число случаев зоба (по данным пальпации), %

Число случаев зоба (по данным УЗИ), %

Медиана йодурии, мкг/л Число детей с уровнем ТТГ >5 мМЕ/л, % 
Медиана уровня тиреоглобулина, нг/мл
	Школьники 
Школьники

Школьники Новорожденные

Дети, взрослые
	5-19 
5-19

50-99 
3-19,9

10-19,9
	20-29,9 
20-29,9

20-49 
20-39,9

20-39,9
	> 30 
> 30

< 20 
> 40

> 40


Для удовлетворения потребности в йоде рекомендуются следующие нормы ежедневного потребления (табл. 6.8).

Таблица 6.8. Нормы ежедневного потребления йода (ВОЗ, 1996)
	Группы населения
	Норма ежедневного потребления йода, мкг

	Дети грудного возраста (первые 12 мес) 
Дети младшего возраста (от 2 до 6 лет) 
Дети школьного возраста (7—12 лет) 
Взрослые (12 лет и старше) 
Беременные и кормящие женщины
	50 
90 
120 
150 
200


Таблица   6.9. Достоинства и недостатки разных методов лечения диффузного нетоксического (эндемического) зоба у взрослых
	Препарат
	Достоинства
	Недостатки

	L-тироксин
	Высокая эффективность
	Рецидив зоба после отмены лечения (синдром отмены) 
Медикаментозный тиреотоксикоз 
Необходимость исследования уровня ТТГ для подбора дозы

	Йод
	Этиопатогенетический характер лечения 
Относительная дешевизна
	Следует избегать у лиц старше 45 лет 
Риск развития йодиндуцированного тиреотоксикоза 
Манифестация аутоиммунных тирео​патий у предрасположенных лиц (???)

	Комбинация тироксина и йода
	Высокая  терапевтическая  эф​фективность 
Меньшая склонность к синд​рому отмены 
Меньшая   вероятность  побоч​ных реакций 
Облегченный мониторинг дозы
	Относительно    высокая    стоимость препаратов


Для возмещения недостатка йода в пище используют методы индивиду​альной, групповой и массовой йодной профилактики. 
Массовая йодная профилактика является наиболее эффективным экономичным методом восполнения дефицита йода и достигается путем внесения солей йода (йодид или лучше йодат калия) в наиболее распространенные продукты пи​тания: поваренную соль, хлеб, воду. 
В 1998 г. в России принят стандарт на йодированную поваренную соль, который предполагает внесение в нее 40+15 мг йода на 1 кг соли в виде йодата калия. 
Преимуществом йодата яв​ляется его стабильность при длительном хранении.

Лечение. 
Между профилактикой и лечением диффузного нетокси​ческого (эндемического) зоба не существует принципиальных различий. 
Таким образом, лечение эндемического зоба подразумевает назначение со​ответствующих доз препаратов йода (табл. 6.9).

Противопоказаниями к назначению препаратов йода являются:

•  тиреотоксикоз любой этиологии;

•  узловой зоб с повышенным накоплением радиоактивного изотопа («горячий» узел) или снижение базальной концентрации ТТГ менее 0,5 мМЕ/л.

У детей и подростков наиболее целесообразно лечение эндемического зоба начинать с препаратов йода (калия йодид), которые необходимо при​нимать на протяжении 6—12 мес. 
Если на фоне лечения зоб не уменьшил​ся, необходимо добавить L-тироксин в дозе 50—100 мкг. 
Удобно исполь​зовать комбинированные препараты йода с L-тироксином (йодтирокс). 
У взрослых проводится монотерапия препаратами йода, L-тироксином или комбинированными препаратами. 
Монотерапия L-тироксином высокоэф​фективна, но через 3—4 мес после отмены препарата, как правило, развива​ется рецидив: щитовидная железа достигает прежних размеров. 
Кроме того, на фоне лечения L-тироксином необходимо определение основного кон​трольного параметра — уровня ТТГ, который необходимо поддерживать на нижней границе нормы, что существенно увеличивает стоимость лечения. 
Монотерапия препаратами йода нецелесообразна у лиц старше 45 лет в связи с увеличением риска развития йодиндуцированного тиреотоксикоза. 
Если планируется ее назначение таким пациентам, предварительно целесо​образно провести сцинтиграфию щитовидной железы.

При обсуждении вопросов массовой профилактики эндемического зоба и назначения препаратов йода, как правило, затрагивается вопрос об уве​личении на этом фоне частоты развития аутоиммунных тиреопатий. 
Дейст​вительно, у линий животных с предрасположенностью к аутоиммунным ти-реопатиям (аутоиммунный тиреоидит, диффузный токсический зоб) назна​чение очень высоких доз йода ускоряло манифестацию этих заболеваний. 
Очевидно, что эти данные нельзя экстраполировать на людей, тем более что речь идет о назначении несравнимо меньших доз препаратов йода. 
В странах, где отсутствует недостаток йода в почве, воде, в структуре тиреоидной патологии действительно доминируют аутоиммунные заболевания.

Наиболее вероятно, что преобладание аутоиммунных тиреопатий в общей структуре заболеваний щитовидной железы в регионах с достаточ​ным обеспечением йодом связано с относительно низкой распространен​ностью в этих областях йоддефицитных заболеваний щитовидной железы (диффузный нетоксический зоб, узловой эутиреоидный зоб, функциональ​ная автономия щитовидной железы и пр.).

Характер патологии щитовидной железы при избытке и дефиците йода
	Дефицит йода
(в России среднее потребление йода составляет 40—80 мкг/сут)
	Избыток йода
(в США и Японии среднее потребление йода составляет 200—400 мкг/сут)

	Высокая частота диффузного и узлового зоба  
	Низкая частота диффузного и узлового зоба

	Доля аутоиммунных тиреопатий отно​сительно невелика
	Доля   аутоиммунных тиреопатий   не сколько повышена

	Выше частота низкодифференцированных форм рака щитовидной железы
	Ниже частота низкодифференцированных форм рака щитовидной железы

	Высокое накопление радиоактивного йода (60-80 %)
	Низкое накопление радиоактивного йода (10-30 %)


6.9. Узловой эутиреоидный зоб

Узловой эутиреоидный зоб — клиническое понятие, объединяющее все очаговые образования в щитовидной железе, имеющие различные морфо​логические характеристики, протекающие на фоне эутиреоза.

Морфологическим понятием «узловой зоб» обозначается спорадичес​кий или эндемический коллоидный пролиферирующий зоб в виде инкапсу​лированного узла.

Клиническое понятие «узловой эутиреоидный зоб» объединяет следую​щие нозологические (морфологические) формы:

•  узловой коллоидный зоб;

•  фолликулярная аденома;

•  гипертрофическая форма аутоиммунного тиреоидита с формирова​нием ложных узлов;

•  солитарная киста;

•  рак щитовидной железы.

Объединение этих заболеваний с различными патогенезом, подходом к лечению и прогнозом обусловлено следующим:

— в большинстве случаев их единственным и основным признаком яв​ляется пальпируемое или выявляемое с помощью УЗИ узловое обра​зование в щитовидной железе;

— невозможность достоверной дифференциальной диагностики этих заболеваний физическими методами;

— единый алгоритм диагностического поиска, заключительным этапом которого в большинстве случаев является пункционная биопсия уз​лового образования щитовидной железы.

При скрининге здорового населения с использованием пальпации щито​видной железы узловой зоб обнаруживается у 3—5 % обследуемых, а при аутопсии ткани щитовидной железы с толщиной среза 2 мм узловые образо​вания соответствующей величины обнаруживаются в 50 % случаев. 
По неко​торым данным, до V3 женщин старше 30 лет имеют те или иные очаговые изменения ткани щитовидной железы. 
Очевидно, что патологическими или, по крайней мере, имеющими клиническое значение являются далеко не любые очаговые изменения. 
Их большая часть имеет незначительные разме​ры (2—5 мм), они не пальпируются и являются находкой при УЗИ. 
Учитывая то, что максимальный размер нормального фолликула щитовидной железы составляет 25—500 мкм, ошибочно будет трактовать образования диаметром 2—3 мм как «узел» и тем более назначать лечение тироксином.

Величина пальпируемых узлов щитовидной железы, как правило, со​ставляет более 10 мм в диаметре. 
Морфологическая картина и нозологичес​кая диагностика образований меньшего размера, даже с учетом прицельной биопсии, трудны в связи с невозможностью получения достаточного коли​чества материала. 
Таким образом, клинически значимыми, т.е. требующи​ми активных диагностических и лечебных мероприятий, являются образо​вания в щитовидной железе, которые пальпируются или имеют размеры более 10 мм по данным УЗИ (рис. 6.21).

Окончательной целью обследования пациента с узловым зобом являет​ся решение вопрос об оперативном лечении, которое фактически направ​лено на удаление потенциально малигнизирующегося образования.

Узловой зоб занимает существенное место в структуре эндокринной па​тологии. 
При этом диагностический поиск при узловом зобе подразумевает, с одной стороны, использование таких дорогостоящих и требующих высокой квалификации врача, как УЗИ, пункционная биопсия и цитологическое ис​следование. 
С другой стороны, злокачественными являются только около 5 % всех узловых образований. 
Так, в США с населением около 250 млн человек ежегодно диагностируется около 12 тыс. случаев рака щитовидной железы, т.е. поражаются менее 0,004 % населения. Именно поэтому поиск «злокачественного» узла часто сравнивают с поиском иголки в стоге сена.

Узловой коллоидный зоб. 
Наиболее частым вариантом узлового эутиреоидного зоба является узловой коллоидный зоб. 
Коллоидный зоб — это не​опухолевое заболевание, патогенетически связанное с хроническим дефи​цитом йода в организме. 
Коллоидный зоб формируется преимущественно за счет избыточного накопления коллоида в полости фолликулов и может быть диффузным, но чаще узловым. 
На фоне гомогенных масс коллоида располагаются крупные клетки округлой формы, в цитоплазме многих видны секреторные вакуоли различной величины и формы. 
У преобладаю​щего числа клеток выявляются признаки секреторной функции, когда по их краю отмечаются выпячивания цитоплазмы с капельками коллоида (апокриновый тип секреции). 
Ядра округлой формы среднего размера, клетки располагаются однослойными пластами и железистыми комплекса​ми, часто с коллоидом в центре.

Фолликулярная аденома.
 В отличие от коллоидного зоба фолликулярная аденома (15—25 % случаев узлового эутиреоидного зоба) является доброка​чественной опухолью из фолликулярного эпителия. 
Фолликулярная адено​ма развивается преимущественно из А-клеток щитовидной железы. 
Среди фолликулярных аденом выделяют трабекулярную (эмбриональную), микрофолликулярную (фетальную), макрофолликулярную (простую). 
Фолли​кулярная аденома, развивающаяся преимущественно из В-клеток щитовид​ной железы, называется опухолью из клеток Гюртле—Ашкенази (эозинофильные клетки Гюртле—Ашкенази крупного, гигантского размера, самой разнообразной формы). 
Следует подчеркнуть, что цитологическое исследо​вание аспирата не позволяет дифференцировать фолликулярную аденому от высокодифференцированного фолликулярного рака, что определяет не​обходимость оперативного лечения фолликулярной аденомы.

Киста щитовидной железы. 
Киста представляет собой полостное, за​полненное кистозной жидкостью образование в ткани щитовидной железы. 
На ее долю приходится 3—5 % узловых образований щитовидной железы. 
Истинная киста отличается от ложной наличием выстилки из фолликуляр​ного эпителия.

Само по себе выявление кистозного образования при помощи УЗИ труд​ностей не представляет. 
Тем не менее УЗИ не позволяет дифференцировать кисту от цистаденомы (аденома с распадом и кистозными изменениями) и цистаденокарциномы (злокачественная опухоль с элементами кистозного перерождения), что опять же диктует необходимость проведения пункционной биопсии образования с последующим повторным УЗИ (рис. 6.22).

Псевдоузлы.
 Гипертрофическая форма аутоиммунного тиреоидита не​редко протекает с формированием псевдоузла. 
Под псевдоузлами (ложные узлы) понимают локальную гипертрофию отдельных долек щитовидной же​лезы, имитирующую узел. 
С одной стороны, диагностику может затруднить отсутствие каких-либо других признаков аутоиммунного тиреоидита (гипо​тиреоза, повышенных титров антител). 
С другой стороны, узловое образо​вание на фоне явного аутоиммунного тиреоидита нельзя трактовать как псевдоузел без дальнейшего обследования, поскольку аутоиммунный тиреоидит может сочетаться с другими заболеваниями щитовидной железы (фолликулярной аденомой, раком).

Клиническая картина. 
При узловом эутиреоидном зобе, как правило, пациенты не предъявляют никаких жалоб. При значительных раз​мерах зоба появляются симптомы сдавления. 
При сборе анамнеза необхо​димо учитывать такие данные, как проживание в зоне с недостатком йода, наличие заболеваний щитовидной железы у родственников, давность суще​ствования и динамика роста зоба. 
При пальпации необходимо оценить раз​меры, консистенцию узлового образования, его смещаемость, а также раз​меры шейных, поднижнечелюстных и надключичных лимфатических узлов. 
При наличии двух и более из следующих клинических симптомов показано оперативное лечение независимо от результатов дальнейших ла​бораторных и инструментальных обследований:

•  быстрый рост узла;

•  очень плотная консистенция узла;

•  парез голосовых связок;

•  увеличение регионарных лимфатических узлов;

•  наличие близких родственников с медуллярным раком щитовидной железы.

Клинические, лабораторные и инструментальные признаки доброкачественных и злокачественных узловых образований щитовидной железы
	Доброкачественная опухоль
	Злокачественная опухоль


	Наличие в семье аутоиммунных забо​леваний щитовидной железы 
	Возраст до 20 лет и старше 70 лет



	Наличие в семье доброкачественного узлового зоба
	Мужчины



	Наличие симптомов гипотиреоза или тиреотоксикоза
	Наличие в семье рака щитовидной железы

	Мягкий, гладкий, подвижный узел при пальпации
	Наружное рентгеновское облучение в детском и подростковом возрасте

	Многоузловой зоб с доминантным «го​рячим» узлом


	Дисфагия, охриплость голоса, плотный, твердый, неровный и неподвижный при пальпации узел

	«Горячий» узел


	Шейная лимфаденопатия
«Холодный» узел


Диагностика. 
УЗИ щитовидной железы позволяет верифициро​вать субъективные данные пальпации и подтвердить или отвергнуть на​личие зоба. 
При проведении УЗИ необходимо ответить на следующие во​просы:

•  соответствует ли пальпируемому узлу очаговое органическое измене​ние в ткани щитовидной железы;

•  имеется ли у пациента единичный (солитарный) узел или несколько

узлов;

•  каковы размеры и структура узла;

•  имеется ли увеличение объема и диффузные изменения в ткани щи​товидной железы.

Еще раз следует подчеркнуть, что УЗИ не позволяет дифференцировать доброкачественные от злокачественных образований и устанавливать нозо​логический диагноз.

Наряду с УЗИ важным диагностическим методом узлового зоба являет​ся радиоизотопное сканирование. 
По характеру накопления изотопа выде​ляют «горячие», «теплые» и «холодные» типы узлов. 
«Горячий», или авто​номный, узел диагностируется в тех случаях, когда в области, соответст​вующей узлу, накапливается больше изотопа, чем окружающая ткань. 
«Теп​лые» узлы имеют такой же уровень накопления, как и окружающая ткань. 
Как указывалось, менее 10 % всех узлов, автономных («горячих») в функ​циональном отношении, являются злокачественными. 
Для «холодных» узлов этот показатель несколько больше. 
Тем не менее сцинтиграфическая характеристика узла не позволяет сделать заключения о его морфологичес​кой структуре. 
Таким образом, в плане дифференциальной диагностики уз​лового зоба возможности сцинтиграфии ограничены, тем не менее этот метод незаменим в диагностике функциональной автономии щитовидной железы. 
В местности с дефицитом йода проведение сцинтиграфии щито​видной железы показано всем пациентам с узловым зобом в возрасте стар​ше 45 лет.

Определенное значение, помимо УЗИ и сцинтиграфии, имеет рентгенофлюоресцентный анализ.

Лабораторные исследования также входят в обязательный диагности​ческий алгоритм при узловом зобе. 
Определение пониженной или повы​шенной функции щитовидной железы снижает риск существования в ней злокачественного процесса. 
Обнаружение высоких титров антител к ткани щитовидной железы позволяет предположить аутоиммунный тиреоидит. 
Исследование уровня кальцитонина входит в диагностический алгоритм при медуллярном раке щитовидной железы.

Основным и обязательным методом диагностики пальпируемых узло​вых образований щитовидной железы и/или превышающих 10 мм в диамет​ре является тонкоигольная аспирационная пункционная биопсия. 
На ре​зультативность метода пункционной биопсии влияют следующие факторы: квалификация врача, производящего пункцию, соблюдение правильной техники изготовления мазков, количество полученного материала, квали​фикация цитолога.

Сама по себе пункционная биопсия имеет принципиальное значение в лечении полостных образований щитовидной железы. 
После аспирации жидкости при наличии цистаденомы остается узловое образование, четко определяемое при УЗИ; при наличии кисты образование после аспирации жидкости определяться не будет.

Лечение. 
Оперативное лечение показано всем пациентам с морфо​логически подтвержденным диагнозом фолликулярной аденомы, а также при коллоидном пролиферирующем узловом зобе, имеющем прогресси​рующий рост и/или диаметр 3 см и более. 
При наличии кисты щитовидной железы показаниями к оперативному лечению являются ее большие разме​ры (более 3 см), наличие плотной капсулы, стабильное накопление жид​кости после двух-, трехкратной аспирации и попытки добиться склерозиро​вания кисты введением абсолютного алкоголя. 
В клинической практике сам пациент иногда может настаивать на оперативном лечении, отказыва​ясь от консервативной терапии, например, из-за онкологической насторо​женности.

Основной целью консервативной терапии пациентов с узловым коллоидным зобом небольшого размера (до 3 см) является предотвращение дальнейшего роста узла, а в ряде случаев — уменьшение его размеров.

Назначение L-тироксина позволяет уменьшить или полностью блоки​ровать секрецию ТТГ и тем самым дает антипролиферативный эффект, тормозя гипертрофию и гиперплазию тиреоцитов. 
При коллоидном зобе, а также в регионах с дефицитом йода при отсутствии данных о наличии авто​номии щитовидной железы к лечению целесообразно добавить йодид калия в дозе 200—300 мкг в день. 
Терапия L-тироксином является супрессивной, поскольку ее целью является подавление уровня ТТГ до 0,1—0,5 мМЕ/л. 
Как правило, этот эффект достигается назначением 75—100 мкг препарата в сутки. 
Лечение продолжается в течение 6—12 мес, а размеры узла оцени​ваются пальпаторно и с помощью УЗИ.

Показанием к продолжению консервативного лечения является отсутст​вие роста узла, под которым следует понимать увеличение его диаметра на 5 мм от исходного за 6 мес. 
Если на фоне лечения отмечается рост узла, то дальнейший прием препаратов прекращается, проводится повторная пунк​ционная биопсия и решается вопрос о хирургическом лечении, о его объеме. 
Назначение супрессионной терапии у пожилых пациентов следует ог​раничить, а при необходимости назначать L-тироксин, начиная с мини​мальной дозы (12,5 мкг), постепенно увеличивая ее до необходимой.

Лечение кисты щитовидной железы заключается в повторных пункциях и аспирации жидкости с одномоментным склерозированием полости кисты 96 % этанолом.

При морфологической верификации псевдоузла на фоне аутоиммунно​го тиреоидита оперативное лечение не показано, тем не менее за пациен​том продолжается наблюдение согласно описанным принципам.

6.10. Функциональная автономия щитовидной железы и тиреотоксическая аденома

Функциональная автономия (ФА) щитовидной железы — независимый от влияния тиреотропного гормона гипофиза захват йода и продукция тирок​сина тироцитами. 
Узловой или многоузловой токсический зоб представля​ют собой соответственно солитарное или мультифокальное доброкачест​венное образование щитовидной железы, автономно продуцирующее избы​ток тиреоидных гормонов.

Классификация функциональной автономии щитовидной железы
•  Унифокальная ФА (в том числе тиреотоксическая аденома)

•  Мультифокальная ФА (в том числе многоузловой токсический зоб)

•  Диссеминированная ФА (диффузное распределение автономно функци​онирующих тиреоцитов в виде мелкоузловых ареалов)

По отсутствию или наличию тиреотоксикоза функциональная автоно​мия подразделяется на компенсированную и декомпенсированную.

Патогенез. 
В результате длительного дефицита йода (см. раздел 6.8) происходит нарушение адаптации тироцитов, проявляющееся в приоб​ретении способности автономного поглощения йода и продукции тирокси​на. 
В норме в щитовидной железе относительно автономно функционирует не более 10 % тироцитов. 
Тироциты обладают так называемой микрогете​рогенностью, которая проявляется наличием различных специализирован​ных микропопуляций клеток, т.е. в одних группах клеток более активно идут процессы захвата йода, в других — синтез тиреоглобулина, в третьих — более активно происходит рост и деление клеток, в четвертых выражена чувствительность к ТТГ и т.д. 
На фоне дефицита йода щитовидная железа находится в состоянии хронической гиперстимуляции ТТГ. 
Гиперчувстви​тельные к ТТГ тироциты активно растут и делятся, образуются функцио​нально гиперактивные ареолы. 
Истинная автономия подразумевает гипер​функцию тироцитов уже вне зависимости от эффектов ТТГ. 
В патогенезе функциональной автономии принципиальное значение имеет развитие со​матических мутаций, приводящих к активации субклеточных структур, от​ветственных за рост тироцитов и продукцию ими тиреоидных гормонов. 
В развитии этих нарушений важная роль отводится хроническому дефициту йода. 
Так, в тироцитах токсической аденомы были выявлены соматические мутации гена, кодирующего стимулирующую α-субъединицу G-белка (Gs-а). 
В результате мутации Gs-a находится в постоянно активном состоянии, что приводит к постоянной стимуляции роста тироцитов и продукции ти​реоидных гормонов по цАМФ-зависимому пути. 
Кроме того, в тироцитах токсической аденомы обнаружена соматическая мутация, приводящая к нарушению структуры ряда контактирующих с Gs-белком сегментов рецеп​тора ТТГ, в результате чего этот рецептор находится в постоянно активиро​ванном состоянии независимо от присутствия ТТГ. 
В начальных стадиях функциональной автономии при сцинтиграфии щитовидной железы выяв​ляются участки, избыточно поглощающие радиофармпрепарат, на фоне его нормального захвата окружающей тканью щитовидной железы, при этом тиреотоксикоз отсутствует и определяется нормальный уровень ТТГ (ком​пенсированная функциональная автономия). 
По мере увеличения степени автономии и объема автономно функционирующей ткани с возможным формированием аденомы происходят уменьшение захвата йода окружаю​щей тканью, постепенное подавление секреции ТТГ (декомпенсированная функциональная автономия) и развивается клинически выраженный ти​реотоксикоз. 
Таким образом, если для патогенеза иммуногенного тирео​токсикоза (ДТЗ) характерна выработка стимулирующих антител, то патоге​нез функциональной автономии обусловлен нарушением функционирова​ния самих тироцитов.

Из приведенной классификации становится понятным, что функцио​нальная автономия может быть присуща не только узловому или многоуз​ловому зобу (тиротоксическая аденома или многоузловой токсический зоб), но и отдельной группе клеток, не формирующих узел. 
Более того, эта группа клеток в отдельных случаях может быть не локализована, а диссеминирована в ткани щитовидной железы.

Функциональная автономия является наиболее частой причиной ти​реотоксикоза в пожилом и старческом возрасте. 
В областях с недостатком йода функциональная автономия, как правило, не прогрессирует до стадии декомпенсации, последняя в 80 % случаев связана с экзогенным поступле​нием избытка йода. 
При компенсированной функциональной автономии риск развития тиреотоксикоза составляет 5 % случаев в год.

Клиническая картина. 
Частым и важным для диагностики симптомом является зоб, чаще узловой или многоузловой, нередко при от​сутствии каких-либо жалоб пациента. 
Но у больного могут быть выражен​ные симптомы тиреотоксикоза, вплоть до тиреотоксического криза. 
Таким образом, клиническая картина определяется наличием или отсутствием зоба и степенью компенсации функциональной автономии.

При эутиреозе и субклиническом тиреотоксикозе (уровень Т3 и Т4 в норме, содержание ТТГ снижено) клинически может никак не проявлять​ся. 
Компенсированная ФА при отсутствии узловых образований в щито​видной железе — чисто сцинтиграфическая находка. 
Большее число слу​чаев функциональной автономии приходится на пациентов, у которых отсутствуют клинические признаки тиреотоксикоза, 20 % пациентов с узловым эутиреоидным зобом имеют латентную функциональную авто​номию.

Особым вариантом функциональной автономии является ее сочетание с диффузным токсическим зобом, который рядом авторов обозначается как синдром Марине—Ленхарта. 
При этом возможен вариант манифестации ДТЗ на фоне предсуществующей функциональной автономии, а также раз​витие функциональной автономии отдельных участков щитовидной железы на фоне длительно текущего ДТЗ (ДТЗ с узлообразованием), т.е. на фоне длительного воздействия тиреоидстимулирующих антител.

Диагностика. 
Компенсированная функциональная автономия диагностируется с помощью сцинтиграфии щитовидной железы (рис. 6.23). В первую очередь это исследование необходимо проводить у пациентов с длительно существующим узловым (многоузловым) зобом.
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Рис. 6.23. Сканограмма щитовидной железы. Щитовидная железа смещена впра​во, увеличена. В области правой доли определяется «холодный» дефект радиоак​тивности (1), в области правой доли выявляется «горячий» узел (2) с четкими контурами.

Всем пациентам старше 45 лет с диагнозом узлового зоба показана сцинтиграфия щитовид​ной железы. 
Наиболее чувствительным методом диагностики функцио​нальной автономии является сцинтиграфия на фоне приема тироксина (супрессионная сцинтиграфия). 
Подавление тироксином секреции ТТГ приводит к тому, что в этих условиях захват изотопа (Тс-пертехнетата) осуществляется преимущественно автономно функционирующими участ​ками. 
L-тироксин назначается, как правило, в дозе 200 мкг в течение 10 дней. 
Если через 10 мин после введения Тс-пертехнетата его захват пре​вышает 3 %, это свидетельствует о функциональной автономии и имею​щемся риске развития тиреотоксикоза. 
Очевидно, эта проба противопока​зана при ИБС и тяжелом атеросклерозе. 
Критическим в отношении разви​тия тиреотоксикоза считается объем автономной области 15 мл (3 см в диа​метре). 
При узловых образованиях более 1 см в диаметре показана пункционная тонкоигольная биопсия.

При наличии у пациента синдрома тиреотоксикоза декомпенсированную функциональную автономию необходимо дифференцировать от других форм тиреотоксикоза, в первую очередь диффузного токсического зоба (табл. 6.10).

Лечение. 
При эутиреозе или небольшом подавлении ТТГ и при нормальном уровне Т3 и Т4, а также при отсутствии данных, свидетельству​ющих о наличии тиреотоксикоза в прошлом, захвате 99тТс-пертехнетата при супрессионной сцинтиграфии менее 2 % показано наблюдение (еже​годная сцинтиграфия и определение уровней ТТГ и при необходимости Тз, Т4) без активного лечения с запретом на введение препаратов йода.

Таблица   6.10. Дифференциальная диагностика диффузного токсического зоба и функциональной автономии щитовидной железы
	Параметр
	ДТЗ
	Функциональная автономия 

	Возраст
	Чаще старше 50 лет
	Чаще моложе 50 лет

	Зоб
	Диффузный
	Чаще узловой

	Продолжительность анамнеза зоба
	Короткий
	Длительный

	Сцинтиграфия
	Гомогенное накопление изотопа
	Негомогенное накопление изотопа

	Отсутствие зоба
	10%
	Редко

	Антитела к рецептору ТТГ
	70-80 %
	Исключительно редко

	Эндокринная офтальмопатия
	30-50 %
	Отсутствует


При декомпенсированной функциональной автономии тиреостатики (тиамазол, пропицил) показаны только в качестве подготовки к операции и терапии радиоактивным йодом. 
Операция показана при функциональной автономии с объемом автономной ткани более 3 см в диаметре, узловом, многоузловом токсическом зобе. 
В остальных случаях, а также при нежела​тельности операции показана терапия радиоактивным йодом (300—400 Гр). 
У пожилых пациентов наиболее предпочтителен последний метод лечения. 
Изучается эффективность склерозирования тиреотоксических аденом с по​мощью введения абсолютного алкоголя.

Тактика лечения при функциональной автономии щитовидной железы
	Динамическое наблюдение
	Активное лечение
(терапия радиоактивным йодом или оперативное лечение)

	Эутиреоз


	Клинически нестабильное состояние па​циента (аритмии, утяжеление сердечной недостаточности или ИБС)

	Соотношение Т3/Т4 в норме, уровень ТТГ в норме или нижняя граница нормы
	Соотношение Т3/Т4 повышено, ТТГ по​давлен

	Маленький зоб
	Большой зоб

	Захват изотопа при супрессионной сцинтиграфии менее 2 %
	Захват изотопа при супрессионной сцин​тиграфии более 2 %

	Отсутствие эпизодов тиреотоксикоза
	Эпизоды тиреотоксикоза

	Отсутствие тяжелых сопутствующих заболеваний
	Нарушение ритма, сердечная недоста​точность, ИБС, окклюзионные заболе​вания артерий


6.11. Рак щитовидной железы

Рак щитовидной железы — злокачественная опухоль, происходящая из фолликулярных (А и В) или парафолликулярных (С) клеток щитовидной железы или, исключительно редко, из нетиреоидных (пришлых) клеток (лимфоциты и их предшественники, метастазы опухолей различной лока​лизации в щитовидную железу).

Классификация рака щитовидной железы с учетом ее клеточного строения
•  Дифференцированный рак щитовидной железы:

— папиллярный рак (50—60 % случаев)

— фолликулярный рак (20—30 % случаев)

•  Низкодифференцированный (анапластический) рак (5—10 % случаев)

•  Медуллярный (С-клеточный) рак (не более 5 %):

— спорадическая форма

— семейная форма (25 %)

— при синдроме множественных эндокринных неоплазий 2а и 2в ти​пов (см. главу 13)

•  Редкие злокачественные опухоли щитовидной железы (лимфомы, сар​комы и др.)

•  Метастазы злокачественных опухолей другой локализации

В онкологии принята классификация TNM.

Классификация TNM рака щитовидной железы
ТО Отсутствие данных, свидетельствующих о наличии первичной опухоли
Т1 Единичный узел размером до 1 см в диаметре без прорастания капсулы
Т2 Единичный узел размером более 1 см в диаметре без прорастания капсулы
ТЗ Единичный узел размером более 4 см в диаметре или узел в перешейке
Т4 Вовлечение в процесс капсулы:

а — унилатеральный процесс

b— билатеральный процесс

N0 Регионарные лимфатические узлы не поражены

Nla Унилатеральное поражение лимфатических узлов

N1b Вовлечение контралатеральных или билатеральных лимфатических узлов

М0 Метастазы отсутствуют

Ml Отдаленные метастазы

Рак щитовидной железы составляет менее 1 % от всех злокачественных опухолей тем не менее за исключением рака яичников рак щитовидной же​лезы является наиболее частой злокачественной опухолью желез внутренней секреции регистрируют 3 новых случая на 100 000 населения в год. 
Соотно​шение числа больных женщин и мужчин равно 3-4:1 для дифференциро​ванных форм и 1:1 для анапластического и медуллярного рака, смертность от рака щитовидной железы составляет 0,5-0,8 случаев на 100 000 населе​ния. 
Среди причин смерти от злокачественных новообразовании рак щито​видной железы находится на 11-м месте.

Этиология. 
Достоверным фактором риска развития рака щитовид​ной железы является лучевая нагрузка. 
Даже небольшие дозы внешнего облучения канцерогенны с латентным периодом в 10—20 лет и более, пик за​болеваемости раком щитовидной железы после атомной катастрофы на​блюдается через 15-25 лет. 
При этом возникают те же опухоли и с той же морфологической картиной, что и у необлученных лиц, с той лишь разни​цей, что чаще встречаются мультицентричные формы.

Дефицит алиментарного йода является фактором риска развития узло​вых образований щитовидной железы. 
Тем не менее в странах с недостат​ком йода в пище после начала эффективной йодной профилактики частота развития рака не изменилась. 
Произошла лишь смена преобладания раз​личных морфологических форм. 
В районах с высоким содержанием йода в пище преобладает папиллярный рак, с более низким — фолликулярный рак щитовидной железы.

Морфологическая картина. 
Около 90 % всех форм рака щитовидной железы приходится на высокодифференцированные формы.

Папиллярный рак щитовидной железы развивается в среднем в 45 лет. 
На эту форму рака приходится 75 % случаев заболевания в молодом возрасте. 
Па​пиллярная карцинома, как правило, неинкапсулированная, содержит круп​ные клетки с плотной цитоплазмой и гигантскими ядрами и псевдоядерными включениями, расположение которых напоминает папиллярные узоры.

Папиллярный рак по сравнению с другими морфологическими вариан​тами относительно малоагрессивен, метастазирует относительно поздно, как правило, лимфогенно, вначале в регионарные лимфатические узлы. 
Пяти​летняя выживаемость отмечается у 86 % больных, десятилетняя — у 76 %. 
Отдаленные метастазы обнаруживаются в легких (76 %), костях (23 %) и го​ловном мозге (15 %).

Фолликулярный рак характеризуется атипичными клетками с плотными однородными ядрами крупного размера с беспорядочной структурой мик​рофолликулов. 
В отличие от фолликулярной аденомы, которую от фолли​кулярного рака по данным цитологического исследования отличить невоз​можно, при раке должны присутствовать признаки инвазивного прораста​ния опухолью капсулы или кровеносных сосудов. 
Фолликулярный рак раз​вивается в среднем в 50 лет, метастазирует относительно рано, гематогенно, чаще в легкие и кости. 
Пятилетняя выживаемость отмечается у 72 % больных, десятилетняя — у 60 %.
Анапластический рак щитовидной железы возникает из фолликулярных А-клеток, развивается в среднем в 60 лет, клетки опухоли не содержат тиреоглобулина и не способны к накоплению йода. 
Анапластический рак характеризуется крайне злокачественным течением, метастазирует рано, гематогенно и лимфогенно. 
Средняя продолжительность жизни после по​становки диагноза составляет 1 год, десятилетняя выживаемость — 1 %.

Патогенетической основой медуллярного рака щитовидной железы, раз​вивающегося из парафолликулярных С-клеток, является точечная мутация RET-протоонкогена длинного плеча хромосомы 10. 
При спорадических формах она носит соматический характер, а при семейной форме и при син​дроме множественных эндокринных неоплазий 2-го типа (МЭН-2) наследу​ется аутосомно-доминантно (см. главу 13). 
Спорадическая форма медулляр​ной карциномы диагностируется в среднем в 45 лет, семейная форма и ме​дуллярный рак при МЭН-2 — в 15—20 лет. 
В 75 % случаев медуллярный рак сочетается с двусторонней С-клеточной гиперплазией. 
Иммуногистохимически в клетках медуллярной карциномы отсутствует тиреоглобулин, опреде​ляется кальцитонин, а также маркеры нейроэндокринных опухолей (апудо-мы) — карциноэмбриональный антиген (СЕА), хромогранин, синаптофизин. 
Медуллярный рак отличается крайне злокачественным течением. 
После экстирпации щитовидной железы пятилетняя выживаемость при всех вари​антах составляет 72 %, десятилетняя — 55 %. Наиболее благоприятен про​гноз при семейной форме, наихудший — при медуллярном раке при МЭН-2в.

Наиболее распространенными злокачественными опухолями щитовид​ной железы нетиреоидного происхождения являются лимфомы, развиваю​щиеся из лимфоцитов или их предшественников. 
Небольшую часть опухо​лей щитовидной железы составляют метастазы других злокачественных опухолей. 
Чаще всего в щитовидную железу метастазируют гипернефромы и меланомы.

Клиническая картина. 
Первым клиническим проявлением рака щитовидной железы является узловой эутиреоидный зоб (табл. 6.11).
Таблица 6.11. Первые симптомы злокачественных опухолей щитовидной железы (на основании 1087 случаев) [Reinwein D. et al., 1989]

	Первый симптом (проявление)
	Число случаев, %

	Солитарное узловое образование
	40,8

	Диффузный или смешанный зоб
	42,1

	Увеличение шейных лимфатических узлов
	11

	Парез возвратного нерва
	1,3

	Отдаленные метастазы
	3

	Данные отсутствуют
	1,8


Группами риска развития рака щитовидной железы при наличии узло​вого эутиреоидного зоба являются:

•  дети;

•  женщины моложе 25 лет;

•  мужчины любого возраста;

•  лица, получившие радиационную нагрузку;

•  лица, имеющие родственников, больных медуллярным раком щито​видной железы.

Частота рака щитовидной железы у мужчин с возрастом увеличивается, у женщин уменьшается. 
Тиреотоксикоз и гипотиреоз не исключают воз​можности наличия рака щитовидной железы. 
На фоне различных вариан​тов токсического зоба рак щитовидной железы развивается примерно в 2 % случаев. 
Имеются многочисленные описания рака на фоне диффузного токсического зоба.

При медуллярном раке возможно наличие симптоматики карциноидного синдрома. Так, диарея встречается в V5 случаев. 
Кроме того, при ме​дуллярном раке возможно обнаружение симптоматики других компонентов МЭН-2 (феохромоцитома, гиперпаратиреоз). 
К поздним симптомам рака щитовидной железы относятся несмещаемость щитовидной железы при пальпации, парез гортани, увеличение шейных и надключичных лимфати​ческих узлов, боли в области шеи, затруднения при глотании, триада Горнера (птоз, миоз, энофтальм), симптомы отдаленных метастазов в легкие, позвоночник, череп.

Диагностика. 
Диагностика ведется согласно диагностическому ал​горитму, описанному для узлового эутиреоидного зоба. 
Фактически он под​разумевает обязательную пункционную биопсию всех пальпируемых образо​ваний в щитовидной железе, или непальпируемых, если их размеры превы​шают 10 мм в диаметре по данным УЗИ. 
Информативность различных мето​дов исследования при раке щитовидной железы представлена в табл. 6.12.
Таблица   6.12. Информативность методов исследования при раке щитовидной железы
	Метод
	Признак
	Чувствительность, %
	Специфичность, %

	Пальпация
	Узловой зоб
	90
	5

	Сцинтиграфия
	Дефект накопления
	95
	10

	
	(«холодный» узел)
	
	

	УЗИ
	Гипоэхогенный очаг
	98
	20

	Цитология
	Атипия
	80
	90


При УЗИ, как правило, выявляют гипоэхогенное образование с нечет​кими контурами, без ободка и внешних границ, могут быть обнаружены микрокальцинаты, полости распада (рис. 6.24). 
При сцинтиграфии чаще находят «холодный узел». 
Частота малигнизации в «холодных» узлах состав​ляет около 10—15 %, в «горячих» — 6—10 %. 
При подозрении на метастати​ческий процесс показано проведение сцинтиграфия всего тела с 1311. 
Ме​дуллярный и анапластический рак не накапливают 1311.

Маркером медуллярного рака щитовидной железы является высокий уровень кальцитонина (> 0,3 нг/мл) и карциноэмбрионального антигена (СЕА) в плазме. 
Наиболее чувствителен тест с пентагастрином, который считается положительным, если на 2-й и/или 5-й минутах после введения 0,5 мкг/кг пентагастрина уровень кальцитонина увеличивается выше 0,3 нг/мл. 
Первичная опухоль и ее метастазы при медуллярном раке щито​видной железы могут быть обнаружены с помощью сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов с меченым октреотидом. 
Вопросы молекулярной диагностики и семейного скрининга при медуллярном раке щитовидной железы и МЭН-2 изложены в главе 13.

Как неоднократно указывалось, основным и обязательным методом диагностики рака щитовидной железы является тонкоигольная аспирационная биопсия. 
Адекватный биопсийный материал содержит как минимум 6 групп клеток по 10 в каждой. 
Ткань узла на биопсии может расцениваться как доброкачественная (69 %), подозрительная (10 %), злокачественная (4 %) или неадекватная/недиагностичная (17 %). 
Риск наличия рака при подозрительном результате биопсии составляет 20 %.

Лечение. 
Лечение рака щитовидной железы подразумевает ком​бинацию хирургического и медикаментозного лечения и аблятивной (от лат. ablatio — удаление) радиойодтерапии. 
Гемитиреоидэктомия с удале​нием перешейка показана только пациентам с папиллярным раком щито​видной железы моложе 40 лет, когда опухоль не превышает 1,5 см в диа​метре (ТО—1), при этом отсутствуют метастазы (МО) и не поражены лим​фоузлы (N0). 
Остальным, т.е. подавляющему числу пациентов, показаны тиреоидэктомия с оставлением при возможности минимального объема участков ткани вокруг паращитовидных желез, которая затем разрушается при радиойодтерапии, а также ревизия и удаление регионарных лимфа​тических узлов. 
Через 10—14 дней после операции проводится сцинти​графия всего тела с 13Ч для визуализации остаточной ткани щитовидной железы и/или метастазов, после чего назначают радиойодтерапию, эф​фективность которой оценивается по отсутствию 1311-накапливающих тка​ней. 
Стандартная первичная доза 1311 для абляции метастазов рака щито​видной железы составляет 100—150 мКи. 
Пациентам, прооперированным по поводу папиллярной и фолликулярной форм рака, у которых обна​ружена тень (метастазы), обладающая 1311-накопительным свойством, по​казана супрессионная терапия L-тироксином. 
Последняя подразумевает назначение такой минимальной супрафизиологической дозы L-тироксина, которая полностью подавляет секрецию ТТГ (ТТГ = 0). Обычно это 150—175 мкг препарата в сутки.

Контроль радикальности лечения папиллярного и фолликулярного форм рака щитовидной железы подразумевает исследование уровня тиреоглобулина в плазме (собственно для диагностики значения не имеет), сцинтиграфию всего тела с 1311. 
Для текущего контроля более предпочти​тельна сцинтиграфия с таллием-201, поскольку перед ней нет необходи​мости отменять L-тироксин. 
При подозрении на рецидив обязательны сцинтиграфия с 1311, рентгенография грудной клетки и сцинтиграфия кос​тей с 99тТс-пертехнетатом. 
Всем пациентам с анапластическим и медулляр​ным раком, независимо от стадии процесса, а также родственникам паци​ентов с медуллярным раком, у которых выявлена гиперплазия С-клеток, положительный пентагастриновый тест или обнаружена характерная мута​ция RET-протоонкогена, показана экстирпация щитовидной железы с сис​тематическим удалением шейной клетчатки и лимфатических узлов. 
Конт​роль лечения медуллярной карциномы подразумевает исследование уровня кальцитонина в тесте с пентагастрином.

6.12. Синдромы резистентности к тиреоидным гормонам

Этиология и патогенез. 
Синдромы резистентности к тиреоид​ным гормонам являются редкими аутосомно-доминантно наследуемыми синдромами, при которых определяется парадоксальное сочетание высоких уровней тиреоидных гормонов с неадекватно повышенным уровнем ТТГ и отсутствием типичных симптомов тиреотоксикоза. 
В основе патогене​за синдромов тиреоидной резистентности лежит нарушение чувствитель​ности различных тканей к тиреоидным гормонам. К концу 90-х годов в мире описано немногим более 200 случаев различных вариантов этих синдромов.

Классификация. 
Выделяют три типа синдромов резистентности к тиреоидным гормонам (табл. 6.13).

Таблица  6.13. Синдромы резистентности к тиреоидным гормонам
	Синдром


	Клиническая картина


	Лабораторные показатели



	Синдром генерализованной (общей) резистентности
	Гипотиреоидное нарушение раз​вития, эутиреоз, органоспецифический гипо- или гипертиреоз
	Т4 и Т3 Т↑
ТТГ в норме или ↑


	Синдром центральной резистентности
	Как правило, гипертиреоз
	Т4 и Т3 ↑,
ТТГ в норме или ↑

	Синдром периферической резистентности
	Гипотиреоз


	Все показатели в норме




Современная классификация различных форм резистентности к тирео​идным гормонам отражает недостаточность имеющихся методов определе​ния степени чувствительности тканей к действию тиреоидных гормонов. 
Единственным показателем, адекватно отражающим влияние тиреоидных гормонов на органы-мишени, является уровень секреции ТТГ, при этом речь идет только о действии тиреоидных гормонов на аденогипофиз. 
Пока​затели, отражающие влияние тиреоидных гормонов на периферические ткани, являются косвенными. 
К последним относятся уровень холестери​на, азотистый баланс, сывороточные уровни ферритина и секс-стероидсвязывающего глобулина, уровень экскреции гидроксипролина с мочой. 
У детей оцениваются умственное развитие, развитие костной системы и из​менения скорости роста.

Общая (генерализованная) резистентность к тиреоидным гормонам включает:

•  центральную резистентность, т.е. такое состояние, при котором по​вышенный уровень свободных тиреоидных гормонов не приводит к адекватному снижению уровня ТТГ, поэтому его концентрация в сыворотке крови или в пределах нормы, или даже несколько по​вышена;

•  периферическую резистентность — нарушение чувствительности к действию тиреоидных гормонов в периферических тканях.

Клинические проявления. 
В настоящее время большин​ство диагностированных случаев относится как раз к генерализованной тиреоидной резистентности. 
У больных, не получающих никакого лече​ния, часто определяется нормальное метаболическое состояние, которое возникает за счет высокого уровня циркулирующих свободных тиреоид​ных гормонов. 
Однако эта компенсация может быть различной у разных людей и в разных тканях, поэтому клинические и лабораторные данные об избытке и недостатке тиреоидных гормонов часто обнаруживаются одновременно.

Гипофизарная резистентность к тиреоидным гормонам является менее распространенным вариантом синдрома. 
При нем у больных наблюдаются повышенные уровни свободного Т4 и свободного Т3, а также нормальный (г е в данном случае неадекватно высокий) уровень ТТГ. 
При этом клини​чески имеются симптомы тиреотоксикоза. Таким образом, для гипофизар​ной тиреоидной резистентности в отличие от генерализованной характерны симптомы тиреотоксикоза.

При резистентности периферических тканей к тиреоидным гормонам на фоне нормального уровня ТТГ и тиреоидных гормонов клинически определяются признаки гипотиреоза.

На основании изучения нескольких не связанных между собой семей было показано, что генерализованная резистентность к тиреоидным гормо​нам развивается вследствие поражения c-erbAp-гена рецептора трийодтиронина.

Диагностика. 
Клинический диагноз генерализованной резис​тентности к тиреоидным гормонам ставится при наличии триады:

•  повышенные сывороточные уровни свободного Т4 и свободного Т3;

•  нормальный или повышенный уровень ТТГ;
•  периферический эутиреоз или гипотиреоз.

Разные варианты тканевой резистентности обусловлены различными фенотипами синдрома генерализованной резистентности к тиреоидным гормонам. 
У больных нет таких клинических признаков тиреотоксикоза, как потеря массы тела, плохая переносимость тепла, тремор, раздражитель​ность. 
За счет компенсаторного повышения уровня тиреоидных гормонов пациенты не предъявляют жалоб, характерных для гипотиреоза, т.е. высо​кий уровень циркулирующих тиреоидных гормонов в крови компенсирует генерализованную резистентность в большинстве тканей, создавая эутиреоидное состояние.

У лиц с гипофизарной резистентностью отмечаются такие же биохими​ческие нарушения, как и при генерализованном варианте, однако у них на​блюдаются признаки и симптомы, характерные для тиреотоксикоза, такие как снижение массы тела, тремор, повышенная нервная возбудимость, та​хикардия, бессонница, плохая переносимость тепла. 
При гипофизарной ре​зистентности чувствительность к тиреоидным гормонам уменьшается в ги​пофизе, а в периферических тканях чаще всего сохраняются нормальные гормональные реакции.

Пренатальная диагностика генерализованной резистентности к тирео​идным гормонам основана на выявлении мутаций в c-erbAp-гене рецепто​ра трийодтиронина с помощью исследования амниотической жидкости плода.

Дифференциальная диагностика синдромов тиреоидной резистентнос​ти проводится с такими заболеваниями и состояниями, как семейная дизальбуминемия (резко повышенный уровень связанного и низкий — сво​бодного Т4), врожденный гипотиреоз, ТТГ-продуцирующие опухоли гипо​физа и др.

Лечение. 
Подавляющее большинство больных с генерализованной резистентностью к тиреоидным гормонам имеют нормальный или слегка повышенный уровень ТТГ в крови и значительно повышенные уровни Т4 и Т3. 
За счет эндогенной гипертироксинемии у больных адекватно компенси​руется резистентность в периферических тканях, поэтому им вообще не следует назначать какое-либо лечение, направленное на снижение уровня ТТГ.
Препаратом выбора при гипофизарной резистентности к тиреоидным гормонам является «ТШАС»-3,5,3'-трийодтироуксусная кислота. 
Это мета​болит Т5, обладающий по сравнению с ним гораздо большей тканевой ак​тивностью. 
Препарат назначается дробными дозами для достижения посто​янного подавления секреции ТТГ и установления эутиреоидного состояния на уровне периферических тканей. 
Однако, несмотря на подавление ТТГ при лечении трийодтироуксусной кислотой тиреотоксические симптомы отчасти сохраняются.

Наиболее трудными представляются лечение и диагностика селектив​ной периферической резистентности к тиреоидным гормонам в связи с фактическим отсутствием лабораторных критериев, с помощью которых можно оценить адекватность терапии тироксином.
