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Болезнь Грейвса (БГ, диффузный токсический 
зоб) — системное аутоиммунное заболевание, раз­
вивающееся вследствие выработки антител к ре­
цептору тиреотропного гормона (АТ-рТТГ), кли­
нически проявляющееся поражением щитовидной 
железы (ГЦЖ) с развитием синдрома тиреотокси­
коза в сочетании с экстратиреоидной патологией 
(эндокринная офтальмопатия, претибиальная мик­
седема, акропатия). Впервые заболевание описал 
С. Ивес в 1722 г., затем Пери в 1786 г. и Флаяни в 
1802 г. В 1835 г. Р. Грейвс связал возникновение 
описанного симптомокомплекса, известного в на­
ше время как синдром тиреотоксикоза, с патоло­
гией ЩЖ. В 1840 г. К. Базедов выделил в клини­
ческой картине триаду: зоб, пучеглазие, тахикар­
дию [2].

В России и странах СНГ в качестве синонима 
термина "болезнь Грейвса" (болезнь Базедова) тра­
диционно используют термин "диффузный токси­
ческий зоб", который не лишен ряда существенных 
недостатков. Во-первых, он характеризует лишь 
макроскопическое (диффузный зоб) и функцио­
нальное (токсический зоб) изменение ЩЖ, кото­
рое не является облигатным для БГ: с одной сто­
роны, увеличения железы может не быть, с другой 
— оно может быть недиффузным. Кроме того, диф­
фузное увеличение ЩЖ в сочетании с тиреотокси­
козом может иметь место при других заболеваниях, 
в частности при так называемой диффузной функ­
циональной автономии. Использование более ши­
рокого термина "болезнь" (а не просто токсический 
зоб) применительно к обсуждаемому заболеванию, 
скорее всего, более оправданно, поскольку он в 
большей мере подчеркивает системность аутоим­
мунного процесса. Кроме того, во всем мире тра­
диционно наиболее часто используют и, таким об­
разом, узнают именно термин "болезнь Грейвса", а 
в немецкоговорящих странах — термин "болезнь 
Базедова".

В регионах с нормальным потреблением йода 
среди всех пациентов с тиреотоксикозом 60—80% 
составляют больные с БГ. В целом БГ относится к 
наиболее распространенным аутоиммунным забо­
леваниям. Так, частота новых случаев БГ в США 
составляет 13,9 на 100 000 населения [27]. В йодде- 
фицитных регионах в этиологической структуре 
токсического зоба БГ конкурирует с функциональ­
ной автономией ЩЖ (узловой и многоузловой ток­
сический зоб) [32].

Как показал ряд исследований, в большинстве 
стран, за исключением североамериканских, в ка­

честве начального лечения при БГ наиболее при­
нята консервативная терапия тиреостатическими 
препаратами [17]. Основным недостатком этого ва­
рианта лечения является высокий риск развития 
рецидива тиреотоксикоза после его окончания. В 
связи с этим наиболее актуальной проблемой лече­
ния БГ является выделение группы пациентов, у 
которых вероятность развития стойкой ремиссии 
заболевания будет наибольшей. Этому были посвя­
щены многие проспективные исследования, кото­
рые имели различный дизайн и продолжительность 
и были выполнены в странах с разным уровнем по­
требления йода.

1. Этиология и патогенез

БГ является мультифакториальным заболевани­
ем, при котором генетические особенности иммун­
ного реагирования реализуются на фоне действия 
факторов окружающей среды. Наряду с этнически 
ассоциированной генетической предрасположен­
ностью (носительство гаплотипов HLA-D8, HLA- 
DR3 и DQAl*0501 у европейцев) [8] в патогенезе 
БГ определенное значение имеют психосоциаль­
ные и средовые факторы. Так, обсуждается значе­
ние инфекционных и стрессорных факторов; на­
пример, в ряде работ выдвигается теория "молеку­
лярной мимикрии" между антигенами ЩЖ, ретро­
бульбарной клетчаткой и рядом стресс-протеинов 
и антигенов бактерий [60]. Эмоциональные стрес- 
сорные [47] и экзогенные факторы, такие как ку­
рение [43], могут способствовать реализации гене­
тической предрасположенности к БГ. В результате 
нарушения иммунологической толерантности ау­
тореактивные лимфоциты (CD4+- и СЭ8+-Т-лим- 
фоциты, В-лимфоциты) посредством адгезивных 
молекул (ICAM-1, I САМ-2, Е-селектина, VCAM-1, 
LFA-3, LFA-1, CD44) инфильтрируют паренхиму 
ЩЖ, где распознают ряд антигенов, которые пре­
зентируются дендридными клетками, макрофага­
ми, В-лимфоцитами, HLA-DR-экспремирующими 
фолликулярными клетками. В дальнейшем цито­
кины и сигнальные молекулы инициируют анти- 
генспецифическую стимуляцию В-лимфоцитов, в 
результате чего начинается продукция специфиче­
ских иммуноглобулинов против различных компо­
нентов тироцитов [60]. В патогенезе БГ основное 
значение имеет образование стимулирующих АТ- 
рТТГ. Эти антитела связываются с рецептором ТТГ 
и приводят его в активное состояние путем запуска 
каскадов цАМФ и фосфоинозитолов, которые сти-
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пируют захват ЩЖ йода, синтез и высвобожде­
ние тиреоидных гормонов, а также пролиферацию 

-,'роцитов. В результате развивается тиреотокси­
коз.

2. Генетические факторы

Важную роль в становлении и развитии БГ иг- 
гают генетические факторы. Ранее считали, что БГ 
-аследуется по аутосомно-рецессивному типу. Бо- 
:ее поздние исследования позволили изменить 
-очку зрения в пользу аутосомно-доминантного 
туги наследования [22]. Р. Skillern в 1972 г. впервые 
высказал предположение о полигенном характере 
¿следственной предрасположенности к БГ [50]. 

Наиболее ранние генетические исследования БГ 
тосвящены поиску ее ассоциации с гаплотипами 
токуса HLA — главного комплекса гистосовмести­
мости. Такая связь была найдена для гаплотипа 
HLA-DR, причем аллель HLA-DR4 повышал, а ал- 
гель HLA-DR5, напротив, снижал риск развития 
БГ [3]. У больных с БГ повышена распространен­
ность носительства аллелей DRB 1*0304, DQB1*O2, 
DQB 1*0301/4 и DQAl*0501, а максимальный риск 
ззвития заболевания сцеплен с носительством га­

плотипа DRBl*0304— DQBl*02—DQAl*0501 [25]. 
Накоплены также многочисленные данные о роли 
г на CTLA-4 (цитотоксический антиген Т-лимфо- 

_итов) в формировании аутоиммунных заболева­
ли ЩЖ. Продукт этого гена участвует в актива­

ции Т-лимфоцитов [60].

3. Выбор лечебной модели

На сегодняшний день, к сожалению, не сущест­
вует метода лечения БГ, который бы обеспечивал 
коррекцию аутоиммунных нарушений, восстанав­
ливая нормальную функцию ЩЖ. Выбор между 
¡меющимися методами лечения (терапия тирео- 
статиками, операция, применение |3|1) определяет­
ся многими факторами, такими как тяжесть забо­
левания, размер зоба, предпочтения больного, а 
также сложившейся практикой в различных стра­
нах. Так, в США в абсолютном большинстве слу­
чаев независимо от размеров зоба, длительности 
заболевания и других факторов осуществляют те­
рапию радиоактивным |3|1 [58]. Европейские и 
японские врачи предпочитают проводить лечение 
впервые заболевшего пациента с помощью тирео- 
статиков. В России более 3/4 врачей предпочитают 
длительное лечение тиреостатиками, 6% — опера­
тивное лечение и 3% — терапию радиоактивным 
иодом [1].

Если в отношении вариантов консервативной 
терапии и показаний к ней существует много раз­
ногласий, то в отношении целей оперативного ле­
чения и терапии радиоактивным |3|1 они уже прак­
тически отсутствуют. На сегодняшний день подав- 
.гяющее большинство руководств и клинических 
рекомендаций выдвигают в качестве цели этих ва­
риантов лечения развитие стойкого гипотиреоза, 
который достигается тиреоидэктомией или пре­
дельно субтотальной резекцией ЩЖ или назначе­

нием достаточной для этого активности |3|1 [9, 39]. 
В связи с этим указанные методы лечения обозна­
чают как радикальные. Указанная концепция воз­
никла после того, как был выяснен патогенез БГ 
(аутоиммунное заболевание, при котором ЩЖ — 
мишень для антител), и стала осуществима после 
внедрения в клиническую практику современных 
препаратов левотироксина (Ь-Т4) и принципов за­
местительной терапии гипотиреоза, обеспечиваю­
щих высокое качество жизни пациентов, мало от­
личающееся от обычного [41].

4. Консервативное лечение
4.1. Тиреостатические препараты

Консервативное лечение направлено на сниже­
ние продукции тиреоидных гормонов путем тормо­
жения их синтеза и высвобождения, а также на по­
давление продукции тиреостимулирующих анти­
тел. Для тиреостатической терапии применяют 
производные имидазола и тиоурацила. В клиниче­
ской практике используют 2 представителя группы 
имидазолов: 1-метил-2-меркаптоимидазол (тиама- 
зол) и 1-метил-2-тио-3-карбетокси-имидазол (кар- 
бимазол). В связи с тем что карбимазол в организме 
превращается в тиамазол, их эффекты сопостави­
мы. Из группы тиоурацила применяют 6-пропил- 
2-тиоурацил (ПТУ).

Тиамазол и ПТУ быстро адсорбируются в ки­
шечнике. Содержание препарата в сыворотке кро­
ви зависит от его дозы. Как тиамазол, так и ПТУ не 
блокируют транспорт йода и не тормозят высвобо­
ждение гормонов из депо ЩЖ, поэтому компенса­
ция тиреотоксикоза происходит через 2—6 нед по­
сле начала приема препарата. Интратиреоидная 
концентрация препарата через 8 ч после приема 10 
мгтиамазола и 100 мг ПТУ составляет 0,74 и 12,5 мг 
на 1 г тиреоидной ткани соответственно. Тионами- 
ды выводятся из организма в основном с мочой и 
3% с калом. Учитывая различия в скорости мета­
болизма в организме, ПТУ следует назначать в дозе 
в 10 раз выше, чем тиамазол. Кроме того, тиамазол 
можно назначать 1—2 раза в сутки, в то время как 
ПТУ — 3—4 раза [38]. ПТУ обладает ограниченной 
липофильностью, что затрудняет его прохождение 
через биологические мембраны (плацента, эпите­
лий молочной железы), поэтому во время беремен­
ности и лактации препаратом выбора считается 
именно ПТУ [6].

Тионамиды, попадая в ЩЖ, оказывают свое 
действие посредством влияния на тиреоидную пе­
роксидазу, ингибируя окисление йода, йодирова­
ние тиреоглобулина и конденсацию йодтирозинов. 
Препараты конкурируют в тиреоглобулине с тиро­
зильными группами за йод и выводят его из про­
цесса биосинтеза тиреоидных гормонов [12, 13]. 
Кроме того, тионамиды способны связывать тире­
оглобулин и, изменяя его конформацию, перево­
дить его в более устойчивую к последующему гид­
ролизу форму [16]. ПТУ также способен блокиро­
вать конверсию Т4 в Т3 в периферических тканях 
посредством угнетения активности 5-дейодиназы 
1-го типа и тем самым тормозить синтез Т3 [44].
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4.2. Иммуносупрессивное действие тионамидов

Вопрос о том, оказывают ли тиреостатики спе­
цифическое действие на иммунную систему, т. е. 
является ли терапия этими препаратами не только 
симптоматической (ликвидация тиреотоксикоза), 
но и патогенетической, остается открытым. Вы­
двигаются несколько гипотез иммуносупрессивно­
го действия тионамидов [57]: снижение продукции 
тиреоидных гормонов, изменяющее активность и 
количество субпопуляций лимфоцитов и раствори­
мых рецепторов интерлейкина-2 (з1Ь-2); снижение 
йодирования тиреоглобулина, приводящее к сни­
жению его иммуногенности; снижение экспрессии 
тироцитов класса 1; снижение продукции простаг­
ландинов Е2, 1Ь-1 и 1Ь-6; отсутствие влияния на 
экспрессию НЬА-ОИ, вызванную интерфероном- 
у; снижение продукции тироцитами белков тепло­
вого шока.

Согласно одной из теорий, тионамиды снижают 
образование АТ-рТТГ и других антител к ЩЖ. 
Скорее всего, это действие тионамидов связано с 
тем, что они снижают образование различных сиг­
нальных молекул тироцитами. В своих исследова­
ниях А. Саи^еск и соавт. сравнивали влияние фар­
макологических доз тиамазола и бетаметазона на 
увеличение уровня АТ-рТТГ при БГ после прове­
дения терапии 1311. Бетаметазон в отличие от тиа­
мазола не препятствовал повышению уровня АТ- 
рТТГ. Был сделан вывод, что тиамазол, вероятно, 
оказывает прямое иммуносупрессивное действие 
на функции В- и Т-лимфоцитов [19].

В результате многих исследований было показа­
но, что сам по себе тиреотоксикоз может оказывать 
действие на иммунную систему. Это влияние про­
исходит за счет изменения числа и активности суб­
популяции Т-лимфоцитов [11, 20, 53], N К-клеток 
[26, 40], рецепторов 1Ь-2 [31, 35|, чувствительности 
СО4-клеток к тиреоидному антигену [4]. Извест­
ный исследователь аутоиммунных заболеваний 
ЩЖ Р. Вольпэ суммировал влияние тиреотоксико­
за на иммунную систему следующим образом [57]: 
снижение количества и активности СО8+-клеток, 
которые обладают неспецифической супрессорной 
активностью; повышение активности СБ4+-кле- 
ток; повышение концентрации 5Щ-2, бНЬА (класс 
1), р2-микроглобулинов; снижение концентрации 
ИК-клеток; уменьшение тяжести тиреотоксикоза 
снижает выраженность данных эффектов.

В качестве доказательства иммуносупрессивно­
го действия тионамидов рассматривается тот факт, 
что после курса тиреостатической терапии повы­
шаются количество и активность СО8-клеток. Сле­
дует отметить, что изменения в этой популяции 
клеток происходят обратно пропорционально 
уровню Т3 в крови, который является одним из по­
казателей тяжести тиреотоксикоза [57].

Поскольку тиреостатические препараты влияют 
на многие функции тироцитов, они могут также 
нарушать продукцию цитокинов. А. ХУееТтап и 
соавт. [60] обнаружили, что тироцит обладает спо­
собностью продуцировать простагландин Е2,1Б-1 и 
Щ-6. Тиреостатические препараты снижают выра­
ботку этих цитокинов. Поскольку комплемент уча­

ствует в иммунном ответе, снижение продукции 
цитокинов, в частности 1Б-6, может нарушать про­
лиферацию и дифференцировку интратиреоидных 
В-лимфоцитов. Следует добавить, что тиреостати­
ческие препараты также снижают продукцию белка 
теплового шока (118р-72) [24].

Тем не менее серьезным аргументом против то­
го, что тиреостатики оказывают клинически значи­
мое иммуномодулирующее действие, является тот 
факт, что стойкая ремиссия БГ развивается лишь у 
небольшого количества пациентов (по данным раз­
ных авторов), около 15—40%) [60].

4.3. Показания к консервативной терапии БГ

Наиболее часто показания к проведению дли­
тельной тиреостатической терапии формулируются 
следующим образом: впервые выявленный диф­
фузный зоб небольшого размера (до 40 мл), отсут­
ствие клинически значимых узловых образований 
и тяжелых осложнений тиреотоксикоза, достаточ­
ная комплаентность пациента. Кроме того, выбор 
метода лечения может определяться рядом допол­
нительных факторов, таких как возможность ква­
лифицированного контроля за лечением, планиро­
вание беременности, развитие побочных эффектов 
тиреостатиков, предпочтения пациента, которые 
необходимо оценивать комплексно.

5. Риск рецидива после курса тиреостатической 
терапии

Основной проблемой консервативной тиреоста­
тической терапии, как указывалось, является вы­
сокий риск рецидива БГ после 1—2-годичного кур­
са лечения. В связи с этим использующиеся в на­
стоящее время критерии отбора пациентов для та­
кого варианта лечения остаются неудовлетвори­
тельными. Многим пациентам с БГ уже после пер­
вичной постановки диагноза показано радикаль­
ное лечение (операция, терапия |311), что сущест­
венно сократит период активного наблюдения у 
эндокринолога и затраты на лечение, а также пре­
дотвратит возможные осложнения. К факторам, 
повышающим риск рецидива БГ после курса ти­
реостатической терапии, относят [39] мужской 
пол, молодой возраст, увеличение объема ЩЖ, ку­
рение, гиперваскуляризацию ЩЖ, значительное 
повышение уровня Т3 и Т4 и соотношения Т3/Т4, 
выраженную эндокринную офтальмопатию (?), 
высокий уровень АТ-рТТГ (?).

Эти факторы можно разделить на 3 группы: к 
1-й относят факторы, связанные с пациентом (воз­
раст, пол, курение), ко 2-й — особенности клини­
ческой картины заболевания (размер зоба, уровни 
Т3, Т4, АТ-рТТГ), к 3-й — тиреостатики (выбор пре­
парата, режим дозирования, присоединение к те­
рапии Б-Т4).

5.1. Факторы, связанные с пациентом

5.1.1. Возраст. Связь между возрастом пациента 
и вероятностью развития ремиссии противоречива. 
В проспективном многоцентровом исследовании 
пациенты в возрасте 30—40 лет имели значительно 
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еньший риск развития рецидива по сравнению с 
клиентами моложе 30 лет и старше 40 лет [48]. По 

: г угим данным, пациенты в возрасте старше 40 лет 
цели риск развития рецидива 47%, а пациенты 
оложе 20 лет — 76% [55]. Однако в исследовании, 
доведенном в Швеции, связи между возрастом и 
иском рецидива не найдено [52].

5.1.2. Пол. При использовании многофакторно- 
-? регрессионного анализа было показано, что

иск развития рецидива БГ после курса тиреоста- 
гической терапии у мужчин значительно выше, чем 

женщин [13]. К аналогичному выводу о том, что 
: ?роятность развития ремиссии БГ у мужчин ниже, 
ем у женщин (19,6% против 40%), пришли и дру- 
:е авторы [5].

5.1.3. Курение. У некоторых пациентов курение 
■.ожет привести к повышению симпатической ак­

тивности и изменению структуры рецептора ТТГ и 
■ем самым способствовать прогрессированию ау­
тоиммунного процесса [54]. Данные недавнего 
проспективного исследования (табл. 1), показали,
то курение является независимым фактором рис- 

■ а рецидива БГ после курса тиреостатической те­
рапии [21].

5.2. Особенности клинической картины

5.2.1. Размер зоба. Практически все исследова­
ния подтверждают тот факт, что вероятность раз- 
- ития ремиссии БГ обратно пропорциональна ис­
ходному размеру зоба [39, 61]. Тем не менее размер 
оба в большинстве случаев прямо пропорциона­

лен уровню тиреоидных гормонов и тяжести тире­
отоксикоза, т. е. размер зоба может влиять на риск 
рецидива БГ опосредованно [13]. Так, в одном из 
^следований при использовании многофакторно­

го анализа с учетом показателей функции ЩЖ не 
было выявлено влияния размера зоба на исход кон­
сервативной терапии БГ [45].

5.2.2. Тяжесть тиреотоксикоза. Исходные уров­
ни Т4 и Т3 также относятся к факторам, влияющим 
на риск рецидива БГ. Е. Young и соавт. обнаружи­
ли, что только уровень Т3 является независимым 
предиктором рецидива (возраст, HLA, уровень АТ- 
рТТГ, по данным этих авторов, таковыми не ока­
зались) [61]. В данном исследовании у пациентов с 
исходным уровнем Т3 выше 300 нг/дл риск реци­
дива тиреотоксикоза составил 25%, а у пациентов с 
исходным уровнем Т4 выше 700 нг/дл — 75%. Со­
отношение Т3/Т4 также можно рассматривать в ка­
честве предиктора рецидива. Так, пациенты, у ко­
торых соотношение Т3/Т4 на протяжении всего 
курса лечения было меньше 20, имели вероятность 
ремиссии более 80% [51].

5.2.3. АТ-рТТГ. Большинство исследований де­
монстрирует, что снижение уровня АТ-рТТГ на 
фоне тиреостатической терапии является призна­
ком хорошего ответа на проводимую терапию [29, 
49]. Нормализация уровня антител является пре­
диктором ремиссии БГ и даже рассматривается не­
которыми авторами как показание к прекращению 
тиреостатической терапии [62]. К сожалению, это­
го нельзя сказать об исходном уровне АТ-рТТГ до 
начала терапии, т. е. этот показатель на сегодняш­

ний день не может использоваться для выбора ва­
рианта лечения [39].

С целью определения оптимальной продолжи­
тельности курса тиреостатической терапии у боль­
ных с БГ О. Ебап и соавт. [15] исследовали дина­
мику уровня АТ-рТТГ. Исследование было про­
спективным и продолжалось 24 мес после оконча­
ния курса терапии. Все пациенты (п = 64) получа­
ли 40 мг карбимазола в сутки; при достижении эу- 
тиреоза дозу препарата снижали. У 44 пациентов 
(1-я группа) АТ-рТТГ в ходе терапии перестали оп­
ределяться и лечение было прекращено (продол­
жительность терапии составила 9—18 мес). Кон­
трольную группу составили пациенты (п = 12), у 
которых антитела продолжали определяться на 
протяжении 18 мес тиреостатической терапии. Ис­
ходные уровни антител в 1-й группе были ниже, 
чем в контрольной, как и частота рецидивов (41% 
против 92%; р < 0,001). Следует отметить, что ин­
тервал времени, через который развился рецидив, у 
пациентов 1-й группы был больше по сравнению с 
пациентами контрольной группы (12 мес против 1 
мес; р < 0,001). Таким образом, мониторирование 
уровня стимулирующих АТ-рТТГ позволяет умень­
шить продолжительность тиреостатической тера­
пии без снижения ее эффективности [15].

Как указывалось, Б. СПпоег и соавт. показали, 
что риск развития рецидива БГ составляет 100%, 
если к концу курса тиреостатической терапии уро­
вень АТ-рТТГ не снижается и пациент курит [21]. В 
исследовании участвовали 82 пациента (70 женщин 
и 12 мужчин в возрасте 36 лет). Все пациенты за­
болели БГ впервые. В течение 15 мес проводили 
тиреостатическую терапию. После достижения эу- 
тиреоза присоединяли терапию Ь-Т4 (как минимум 
12 мес) с целью поддержания уровня ТТГ ниже 2,5 
мЕд/л. После прекращения тиреостатической тера­
пии все пациенты были рандомизированы и полу­
чали или Ь-Т4 (100 мкг/сут), или плацебо в течение 
1 года. В результате было показано, что дополни­
тельное применение Ь-Т4 не влияет на вероятность 
рецидива БГ, а сохранение повышенного уровня 
АТ-рТТГ к концу лечения и курение являются оп­
ределяющими факторами риска рецидива БГ.

и. ЕеШ-Каьгпшзеп и соавт. провели метаанализ 
результатов 10 проспективных исследований роли 
АТ-рТТГ как предикторов развития рецидива через 
1 год после проведения курса тиреостатической те­
рапии. В результате метаанализа было показано, 
что отсутствие АТ-рТТГ к концу курса тиреостати­
ческой терапии является надежным предиктором 
ремиссии БГ [18]. Так, у пациентов, у которых к 
концу курса тиреостатической терапии не выявле­
но повышения уровня АТ-рТТГ, риск рецидива 
был на 65% меньше, чем у больных с повышенным 
уровнем АТ-рТТГ. К сожалению, ценность этого 
метаанализа снижает тот факт, что уровень АТ- 
рТТГ в различных исследованиях определяли раз­
ными методами. Следует заметить, что в настоящее 
время для изготовления тест-систем для определе­
ния содержания АТ-рТТГ используют как свиные, 
так и человеческие антигены (системы 1-го и 2-го 
поколения), соотношение диагностической ин­
формативности которых продолжает обсуждаться.
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Наряду с исследованием уровня стимулирую­
щих АТ-рТТГ определенное значение может иметь 
уровень блокирующих антител. Так, V. Michelangeli 
и соавт. [37] определяли стимулирующие и блоки­
рующие АТ-рТТГ у 85 больных с БГ, которым до 
этого не проводили тиреостатической терапии. АТ- 
рТТГ исследовали перед началом лечения и затем с 
интервалами 6 мес на протяжении всего курса те­
рапии. Курс тиреостатической терапии продолжал­
ся не менее 12 мес. Ретроспективно были выделены 
2 группы: основная, в которую вошли больные с 
рецидивом БГ, и контрольная — больные с ремис­
сией заболевания на протяжении как минимум 15 
мес после окончания терапии. Изначально уровни 
как стимулирующих, так и блокирующих АТ-рТТГ 
были выше у больных с рецидивом БГ по сравне­
нию с лицами контрольной группы (р < 0,001). Че­
рез 6 мес после начала терапии скорость снижения 
уровня блокирующих АТ-рТТГ была одинакова в 
обеих группах, однако если в контрольной группе 
уровень этих антител продолжал снижаться при 
продолжении терапии, в основной группе этого не 
происходило. В результате исследования было ус­
тановлено, что изменение уровня блокирующих 
АТ-рТТГ с 6-го по 12-й месяц тиреостатической те­
рапии определяет возможность рецидива заболева­
ния. Так, если уровень блокирующих АТ-рТТГ 
снижается до контрольных значений через 12 мес 
терапии, в 70% случаев следует ожидать ремиссии 
заболевания [37].

В последние годы стали появляться исследова­
ния, в которых уровень АТ-рТТГ определяли с по­
мощью человеческого антигена. К сожалению, 
многоцентровых и проспективных исследований 
значения этих антител как предикторов рецидива 
БГ пока не проводили.

5.2.4. Прочие факторы. Помимо перечисленных, 
в ряде работ изучали другие факторы повышенного 
риска рецидива Б Г после курса тиреостатической 
терапии, которые не вошли в клиническую прак­
тику. К ним относятся гиперваскуляризация ЩЖ 
поданным цветового допплеровского УЗИ [7], вы­
сокий уровень IgE [30], В-лимфоцитов [14], ICAM-1 
[36] и др. Попытка отнесения к маркерам рецидива 
БГ гаплотипа HLA оказалась безуспешной [59].

5.3. Особенности тиреостатической терапии

5.3.1. Выбор препарата. Как было сказано выше, 
в качестве тиреостатической терапии в настоящее 
время используют тиамазол и ПТУ. Возникает за­
кономерный вопрос: какой из препаратов предпоч­
тительней для длительной консервативной тера­
пии? К сожалению, до настоящего времени не про­
водили исследования по сравнению риска рециди­
ва тиреотоксикоза у пациентов, получающих тиа­
мазол и ПТУ. Большинство эндокринологов при 
планировании длительной тиреостатической тера­
пии отдают предпочтение тиамазолу, что связано с 
возможностью приема этого препарата лишь 1 раз 
в сутки, а также с его меньшей гепатотоксичностью 
по сравнению с ПТУ [56]. С другой стороны, ПТУ 
предпочтителен во время беременности и лакта­
ции, а также в ситуации, когда тиреотоксикоз нуж­
но купировать в максимально короткие сроки [13].

5.3.2. Режим дозирования. Европейское мульти- 
центровое исследование показало, что у 93% паци­
ентов, получающих среднюю (40 мг/сут) стартовую 
дозу тиамазола, через 6 нед функция ГЦЖ норма­
лизуется (нормализуется уровень Т4 и Т3). При на­
значении 10 мг препарата состояние эутиреоза дос­
тигается в 78% случаев [10]. Как только произошла 
нормализация функции ГЦЖ, дозу тиамазола или 
ПТУ снижают до поддерживающей. Существует 
большое количество исследований, сравнивающих 
риск развития рецидива при использовании для 
поддерживающей терапии высоких и низких доз 
тиреостатиков (табл. 2). В работах J. Romaldini и R. 
Forde было показано, что при использовании вы­
соких доз тиамазола (60 мг/сут) рецидив БГ развился 
в 58%, а при использовании низких доз (10 мг/сут) — 
в 77% случаев [28, 46]. Однако в других исследова­
ниях такой закономерности не выявлено [10, 34, 
45].

5.3.3. Комбинация тиреостатиков с Ь-Т4 (схема 
"блокируй и замещай"). Помимо обсуждения дозы 
тионамидов, дискутируется вопрос о влиянии на 
отдаленные результаты лечения добавления к тера­
пии L-T4. Тиреоидные гормоны подавляют продук­
цию ПТ, что в свою очередь может привести к 
снижению экспрессии тиреоидных антигенов. В 
1991 г. Hashuzumo и соавт. сообщили, что добавле­
ние L-T4 к тионамидам и продолжение его приема 
в течение 3 лет после окончания приема тиамазола 
может снизить вероятность рецидивов тиреотокси­
коза с 35 до 2% [23]. Это объяснялось снижением 
уровня АТ-рТТГ под влиянием терапии L-T4. Од­
нако в последующих исследованиях полученные 
данные подтвердить не удалось. L-T4 не влиял на 
развитие рецидивов после окончания тиреостати­
ческой терапии [34, 42].

Тем не менее у монотерапии тиреостатиками 
есть один важный недостаток: на ее фоне необхо­
дим более частый контроль уровня Т4 и ТТГ в связи 
с тем, что у многих пациентов с БГ гиперфункция 
ЩЖ характеризуется некоторой динамикой, кото­
рая определяется варьирующим уровнем продук­
ции стимулирующих и блокирующих АТ-рТТГ. В 
этой ситуации даже при аккуратном приеме одной 
и той же подобранной дозы тиреостатика тирео­
токсикоз может периодически декомпенсировать­
ся либо, наоборот, развиваться медикаментозный 
гипотиреоз. Эта проблема может быть решена при 
использовании схемы "блокируй и замещай", когда 
железа надежно блокируется большой дозой тиама­
зола.

Заключение

Как и большинство других системных аутоим­
мунных заболеваний, БГ характеризуется склонно­
стью к постоянному прогрессированию, а стойкая 
ремиссия после курса тиреостатической терапии 
развивается у меньшинства пациентов (15—30%). 
Не вполне понятно, индуцируется ли эта ремиссия 
специфическими иммуномодулирующими эффек­
тами тиреостатиков или же иммунологическая ре­
миссия в этом небольшом проценте случаев разви­
вается самопроизвольно, а тиреостатики оказыва­
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ют лишь симптоматическое действие, блокируя 
синтез тиреоидных гормонов и предотвращая ти­
реотоксикоз. К доказанным факторам риска реци­
дива БГ относятся большой размер зоба и отсутст­
вие его редукции либо увеличение на фоне тера­
пии, тяжелый тиреотоксикоз, высокий уровень 
АТ-рТТГ к концу курса тиреостатической терапии, 
курение и мужской пол.
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