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позволит определить возможную причину такой 
резистентности. При этом в качестве второго этапа 
целесообразен переход на комбинированную тера­
пию препаратами йода и левотироксина.

Выводы

1. Результат лечения ДЭЗ с использованием мо­
нотерапии препаратами йода может зависеть от ге­
нетических факторов: носители генотипов АА и АС 
полиморфного маркера га 3783949 гена ТБНЯ чаще 
имеют удовлетворительный результат лечения, но­
сители генотипа СС — неудовлетворительный ре­
зультат.

2. Результат лечения ДЭЗ при помощи комби­
нированной терапии не зависит от распределения 
полиморфных маркеров генов Т8НИ (га3783949, за­
мена — А/С), N15 (га 7250346, замена — С/С), 
ЭиОХ1 (га2467825, замена - А/С), ОиОХ2 
(га7171366, замена — С/Т), ТРО (га 17091737, заме­
на — С/Т) у взрослых лиц московской популяции.
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Целью работы явились изучение функциональной активности щитовидной железы при ревматоидном артрите (РА), вы­
явление особенностей антителоеенеза к тиреоидным гормонам у больных РА в зависимости от активности заболевания. 
Обследованы 75 больных РА (61 (81,4%) женщина и 14 (18,6%) мужчин, средний возраст — 54,1 ± 11,6 года). Проводили 
общеклиническое обследование, определение уровня тиреоидных гормонов (св. Т4 и св. Т) и количества антител к ним. В 
качестве контроля обследовали 30 здоровых лиц. В сыворотке крови больных РА в 45% случаев выявлены антитела к Т4 
и в 39% — к Т}. Отмечается рост уровня тироксина и концентрации антител к Т4с увеличением степени активности 
РА. Показатели антител к Т3 и Т# могут быть использованы в качестве дополнительного теста для характеристики 
активности РА наряду с традиционными клинико-лабораторными показателями.
Ключевые слова: щитовидная железа, тиреоидные гормоны, антитела к гормонам щитовидной железы, хрониче­

ский аутоиммунный тиреоидит, ревматоидный артрит.

The goal of the study was to investigate thyroid functional activity in rheumatoid arthritis (RA) and to identify the specific features 
of the generation of thyroid hormone antibodies in RA patients depending on the activity of the disease. Seventy-five patients with 
RA (61 (81.4%) females and 14 (18.6%) males; mean age 54.1±11.6years) were examined. Physical examination and measurements 
of the level of thyroid hormones (free T4 and free TJ and the number of their antibodies were made. Thirty healthy individuals were 
examined as controls. The sera from RA patients showed antibodies to T4 and T3 in 45 and 39% of cases. There was a rise in 
thyroxine levels and T4 antibody concentrations with the higher activity of RA. Along with the routine clinical and laboratory pa­
rameters, the values of 7) and T4 antibodies may be used as an additional tool to characterize the activity of RA genesis.
Key words: thyroid, thyroid hormones, thyroid hormone antibodies, chronic autoimmune thyroiditis, rheumatoid arthritis.

Метаболические и дегенеративные изменения 
соединительной ткани во многом определяют па­
тогенез и клиническую картину различных болез­
ней. Значительную долю среди патологии суставов, 
опорно-двигательного аппарата, соединительной 
ткани составляют ревматические заболевания, 
наиболее распространенным из которых является 
ревматоидный артрит (РА). Им страдают 0,5—1% 
населения планеты, что составляет около 63 млн 
пациентов. В Российской Федерации 38,2% от все­
го количества инвалидов по болезням костно-мы­
шечной системы приходится на РА [17].

В настоящее время РА рассматривается как хро­
ническое системное воспалительное заболевание, 

приводящее к поражению не только суставов и 
околосуставных тканей, но и вегетативной и цен­
тральной нервных систем, эндокринной системы, с 
возможным нарушением их взаимосвязи, которое 
приводит к дополнительному осложнению течения 
основного заболевания [10].

Клиницистам известны частые проявления па­
тологии функции эндокринных желез у больных 
РА в виде зоба, гипотиреоза, хронической надпо­
чечниковой недостаточности и др. Гормоны щито­
видной железы (ЩЖ) повышают активность мета­
болических процессов, стимулируют липогенез, 
усиливают поглощение глюкозы жировой и мы­
шечной тканью, активизируют глюконеогенез и 
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гликогенолиз [19]. Тиреоидные гормоны (трийод- 
тиронин — Т3, тироксин — Т4) усиливают как ре­
зорбцию, так и синтез костной ткани, выработку 
гликозаминогликанов и протеогликанов в соеди­
нительной ткани. Увеличение их количества в ор­
ганизме ведет к ускорению метаболизма костной 
ткани за счет роста числа и активности остеокла­
стов, а также стимулирует остеобластическую 
функцию, что выражается в повышении в крови 
маркеров костеобразования [1, 11, 20]. При недос­
татке тиреоидных гормонов повышается актив­
ность аденилатциклазы в синовиальных оболочках, 
что увеличивает продукцию гиалуроновой кислоты 
фибробластами, приводя к накоплению синови­
альной жидкости в суставах, и вызывает клиниче­
ские проявления синовита [20, 22].

Метод иммуноферментного анализа (ИФА), ис­
пользуемый для определения уровня антител к 
ЩЖ, является быстрым, достаточно чувствитель­
ным и вполне надежным методом диагностики ее 
аутоиммунного поражения. В клинической прак­
тике принято исследовать антитела непосредствен­
но к ткани ЩЖ — рецептору ТТГ и антитела к ти­
реопероксидазе [25, 26].

Аутоантитела к гормонам ЩЖ (ТНААЬ), на­
правленные специфически против Т3 и Т4, встреча­
ются реже. Они известны с 1956 г., когда J. Robbins 
и соавт. [27] впервые описали наличие ^-связы­
ваемого у-глобулина в случае папиллярной адено­
карциномы ЩЖ, которую лечили йодом. S. Sakata, 
М. Matsuda, T. Ogava и соавт. [2, 9, 21, 28] также 
изучали антитела к тиреоидным гормонам, и сде­
лали вывод, что преобладание аутоантител (анти-Т3 
и анти-Т4) у большинства населения не типично, 
но их наличие может повышаться у пациентов с ги­
по-, гиперфункцией ЩЖ и при аутоиммунных за­
болеваниях, не связанных с патологией ЩЖ. По 
заключениям D. Thomas и соавт. [29, 32], даже в 
случаях отсутствия каких-либо клинических или 
биохимических изменений со стороны ЩЖ, нали­
чие этих антител, тем не менее, отражает ранние 
стадии патологического процесса.

В доступной литературе достаточно мало сведе­
ний о процессах антителообразования к тиреоид­
ным гормонам при ревматических заболеваниях. 
Поэтому, предположив, что определение антител 
непосредственно к тиреоидным гормонам может 
являться тестом для диагностики аутоиммунного 
поражения ЩЖ, возникла необходимость в изуче­
нии возможности их определения, а также их роли 
и влияния на тиреоидную функцию у больных РА.

Цель данной работы — изучение функциональ­
ной активности ЩЖ при РА и выявление особен­
ностей антителогенеза к Т3 и Т4 у больных РА в за­
висимости от активности и системных проявлений 
основного заболевания.

Материалы и методы

Обследованы 75 больных РА (61 (81,4%) женщи­
на и 14 (18,6%) мужчин) в возрасте 25—78 лет, на­
ходившихся на стационарном лечении в Клиниче­
ской больнице № 25 Волгограда. Из них 35 (46,6%) 
женщин и 11 (14,6%) мужчин относились к соци­

ально-активному населению, т. е. находились в 
возрастных группах до 55 и 60 лет соответственно. 
Таким образом, значительная (45 (60%)) часть 
больных РА) принадлежала к трудоспособному 
возрасту. Средний возраст пациентов составил 
54,1 ± 11,6 года. Средняя продолжительность забо­
левания — 9,47 ± 8,83 года.

Контрольную группу составили 30 практически 
здоровых лиц — доноров областной станции пере­
ливания крови в возрасте от 24 до 56 лет (22 жен­
щины и 11 мужчин), прошедших предварительное 
медицинское обследование.

Диагноз РА ставили на основании тщательного 
клинико-лабораторного и инструментального об­
следования больных в соответствии с рабочей клас­
сификацией и номенклатурой ревматических забо­
леваний, рекомендованной III Всесоюзным съез­
дом ревматологов, и согласно системе диагности­
ческих критериев Американской ревматологиче­
ской ассоциации (1987 г.). Активность ревматиче­
ского процесса оценивали на основании клиниче­
ских данных, иммунобиохимических показателей и 
индекса DAS 28 (Disease Activity Score).

В ходе наблюдения проводили: сбор жалоб и 
анамнеза, осмотр, физикальное исследование и 
комплекс общелабораторных тестов, выполняли 
иммунологические анализы. Методом ИФА опре­
деляли количество ТТГ, свободного Т4 (св. Т4), об­
щего Т3 ("Алкор-Био", Санкт-Петербург) и свобод­
ного Т3 (св. Т3) (ЗАО "НВО Иммунотех", Москва), 
антител к ТПО и ТГ (ООО "ХЕМА-МЕДИКА", 
Москва). По показаниям проводили инструмен­
тальные исследования: ЭКГ, рентгенографию ор­
ганов грудной клетки и суставов, УЗИ сердца, ор­
ганов брюшной полости и ЩЖ. Исследование 
проводили в соответствии с принципами Хель­
синкской декларации Международной медицин­
ской ассоциации и рекомендациями по этике био­
медицинских исследований [31].

Суставная форма РА отмечалась у 45 (60%) че­
ловек, причем 23 (51%) из них имели полисустав- 
ную форму заболевания. Системные проявления 
РА отмечены у 30 (40%) пациентов. Среди больных 
РА признаки тиреоидной патологии обнаружены в 
11 (14,6%) случаях. Из них диффузно-токсический 
зоб (ДТЗ) с тиреотоксикозом наблюдался у 4 чело­
век, первичный гипотиреоз (повышен уровень 
ТТГ) — у 2, повышение уровня антител к ТПО и ТГ 
— у 5 пациентов.

При определении содержания антител к Т3 (ан- 
ти-Т3) и Т4 (анти-Т4) в сыворотке крови методом 
твердофазного ИФА использовали иммобилизиро­
ванные гранулированные антигенные препараты с 
магнитными свойствами в модификации Т. П. Гон- 
таря и соавт. [5, 6] с получением растворимых форм 
гормонов Т3 и Т4 (из коммерческих препаратов 
"Berlin-Chemie", Германия). Результаты выражали 
в единицах оптической плотности (ед. опт. пл.) и 
считали положительными при превышении более 
чем на 2ст величин экстинции контрольной группы.

Полученные данные анализировали с использо­
ванием статистической программы "Statistica 6.0" 
(StatSoft, США). Данные представлены в виде 
среднего (М) и стандартного отклонения (ст), также
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Рис 1 Количество антител к трийодтиронину (ось ординат) у 
больных РА и здоровых лиц (ось абсцисс).

использовался расчет медианы (Ме) и 25% и 75% 
процентилей, если распределение показателя отли­
чалось от нормального. Статистический анализ 
провели с использованием теста для качествен­
ных данных, /-критерия Стьюдента и критерия 
Манна—Уитни. Для оценки зависимости между 
количественными признаками использовали коэф­
фициент корреляции Спирмена. Критический уро­
вень значимости различий принимали равным 
0,05.

Результаты и их обсуждение

По полученным данным определения количест­
ва антител к тиреоидным гормонам Т3 и Т4 уста­
новлено, что большинство пациентов с РА по срав­
нению с контрольной группой имели повышенный 
их титр: анти-Т3 — 0,143 ± 0,03 ед. опт. пл (у здо­
ровых лиц 0,028 ± 0,008 ед. опт. пл.) (рис. 1) и ан- 
ти-Т4 — 0,146 ± 0,05 ед. опт. пл. (у здоровых лиц 
0,034 ± 0,008 ед. опт. пл.) (рис. 2). Достаточно вы­
сокая частота выявления анти-Т3 (39%) и анти-Т4 
(45%) у больных РА побудила нас к детальному ис­
следованию процессов аутоантителообразования к 
тиреоидным гормонам в зависимости от активно­
сти и формы РА.

Активность патологического процесса при РА 
оценивали на основании клинических данных, им- 
мунобиохимических показателей, а также комби­
нированного индекса активности Disease Activity 
Score — DAS 28, рекомендованного Американской 
ассоциацией ревматологов к использованию при 
проведении исследований и клинических испытаний 
у больных РА (1987 г.). Значения индекса DAS 28, 
составляющие 3,2 и меньше, соответствующие 
I степени активности РА, выявлены у 20 (26,7%)

человек, DAS 28 свыше 3,2 до 5,1 (II степень ак­
тивности) - у 42 (41,3%) и DAS 28 больше 5,1 (III 
степень) — у 23 (32%) пациентов.

При повышении активности патологического 
процесса отмечался рост св. Т4 и снижение св. Т3 в 
сыворотке крови больных РА, т. е. наблюдалась 
картина дисбаланса тиреоидных гормонов. Нами 
была выявлена достоверная корреляция между 
уровнем св. Т4 и активностью РА (г, = 0,26, 
р = 0,029) и обратная корреляционная связь между 
количеством св. Т3 и активностью патологического 
процесса при ревматоидном артрите и составила 
(г, = 0,25, р = 0,03). Содержание анти-Т4 и анти-Т3 
у больных с РА было достоверно выше, чем в груп­
пе здоровых лиц (р < 0,001), и прогрессировало 
при повышении степени активности заболевания: 
коэффициент корреляции уровней анти-Т4 с ак­
тивностью патологического процесса г, составил 
0,32 (р = 0,023), и для анти-Т3 и активности РА 
г3 = 0,24 (р = 0,049) (табл. 1).

При высокой активности РА концентрации сво­
бодного тироксина были выше аналогичных пока­
зателей при минимальной и умеренной активности 
заболевания, а концентрации свободного трийод- 
тиронина — ниже. При максимальной активности 
РА обнаружена корреляция между концентрацией 
свободного тироксина и уровнем АТ к нему 
(rs = 0,6, р < 0,05) и концентрацией свободного 
трийодтиронина и уровнем АТ к нему (г, = 0,3, 
р < 0,05).

Для выявления связи между формой заболева­
ния, количеством тиреоидных гормонов и антител 
к ним у больных РА были сформированы 3 группы:

Содержание тиреоидных гормонов и антител к ним в зависимости от активности РА (М ± а)
Таблица 1

Степень активности РА Число больных Св.Т, Св.Т, Анти-Т, Анти-Т,

I 20 15,25 ± 0,07 1,77 ± 0,5 0,116 ± 0,02 0,120 ± 0,03
II 31 17,53 ± 3,66 1,56 ± 0,52 0,167 ± 0,06 0,133 ± 0,04
III 24 20,95 ± 5,7 1,55 ± 0,7 0,259 ±0,11 0,147 ± 0,02

21



ПРОБЛЕМЫ ЭНДОКРИНОЛОГИИ, 2009, Т. 55, № 1.

Значения уровня ТТГ, тиреоидных гормонов и антител к ним в группе больных и группе контроля
Таблица 2

Группа
ТТГ (0,4-4,0) Св. Т4 (10,3-25,7) Св. Т, (2,5-5,8) Анти-Т4 Анти-Т,

Ме; 25%; 75%

Здоровые лица 
(п = 30) 1,16; 1,2; 3,1 17,15; 14,9 21,2 4,1; 3,6; 4,8 0,032; 0,031; 0,041 0,028; 0,024; 0,048

Пациенты:
с суставной фор­
мой РА (л = 45) 
с системной фор­
мой РА (л = 24)

3,22; 2,1; 4,12

2,1; 1,09; 2,62

17,35; 15,9; 18,9

18,6; 14,7; 20,3

3,8; 3,47; 4,2

3,6; 3,1; 4,1

0,125; 0,110; 0,164

0,153; 0,133; 0,187

0,115; 0,093; 0,143

0,135; 0,118; 0,149

1-я группа — здоровые лица, 2-я — больные с сус­
тавной формой РА и 3-я группа — пациенты с сис­
темной формой РА (табл. 2). Пациенты с систем­
ной формой РА и нарушением функции ЩЖ 
(п = 6), не были включены в анализ. Максималь­
ные показатели св.Т4) антител к Т3 и Т4 и мини­
мальный уровень св. Т3 отмечались в 3-й группе 
больных РА, особенно при высокой активности па­
тологического процесса.

Отмеченное нами эутиреоидное состояние у 
больных РА без сопутствующей тиреоидной пато­
логии качественно отличается от такового у здоро­
вых лиц, так как при данной патологии на фоне эу- 
тиреоза развивается синдром низкого уровня Т3 
(1о\у Т3) [15]. Считается, что Ьо\у Т3 возникает в ка­
честве общего ответа организма как компенсатор­
ная реакция и отражает адаптивные реакции обме­
на и экономию энергии в условиях хронического 
воспалительного процесса. Кроме того, нами отме­
чен сдвиг соотношения уровней св. Т3 и св. Т4 при 
РА, который, возможно, связан с изменениями ме­
таболизма тиреоидных гормонов в периферических 
тканях, снижением чувствительности рецепторов к 
ним в клетках и тканях-мишенях, а также умень­
шением активности Т4-дейодаз [3, 13, 14], что при­
водит к снижению уровня Т3 в сыворотке, повыше­
нию содержания реверсивного Т3 и часто сочетает­
ся с увеличением количества Т4. При повышении 
активности РА происходит усиление распада бел­
ков, что приводит к более быстрому накоплению 
свободных форм гормонов в крови [7, 17], и, воз­
можно, более интенсивному образованию аутоан­
тител к ним уже на ранних стадиях заболевания. По 
данным литературы, тиреоидные гормоны прини­
мают участие в процессах иммуногенеза и антите- 
лообразования, поэтому патология ЩЖ может яв­
ляться фактором, способствующим хроническому 
течению РА [15].

При вовлечении ЩЖ в течение РА происходит 
усиление патологического процесса, утяжеление 
его течения. Избыток тиреоидных гормонов при­
водит к нарушению процессов формирования об­
щего адаптационного синдрома, больные стано­
вятся торпидны к любой терапии. Состояние улуч­
шается при постепенном снижении функциональ­
ной активности ЩЖ на фоне лечения [18]. С дру­
гой стороны, это можно объяснить тем, что кроме 
аутоиммунных механизмов, в повреждении ЩЖ 
важную роль играет непосредственное влияние 

"противовоспалительных" цитокинов, которые мо­
гут усиливать иммунные реакции и дополнительно 
стимулировать продукцию гормонов ЩЖ [8, 23, 
24, 30]. ЩЖ экспрессирует интерлейкины, когда 
подвергается воздействию циркулирующих иммун­
ных комплексов (которые при РА образуются в из­
быточном количестве), а цитокины в свою очередь, 
стимулируют пролиферацию фибробластов, избы­
точную выработку коллагена и гликозаминоглика­
нов, приводящую к сужению суставной щели, об­
разованию костных выростов и снижению функ­
циональной активности сустава [4, 12].

Выводы

1. В сыворотке крови значительной части боль­
ных РА обнаружены антитела к тиреоидным гор­
монам (в 45% — анти-Т4 и в 39% — анти-Т3), со­
держание которых зависит от активности патоло­
гического процесса.

2. Выявленные достоверное снижение уровня Т3 
и тенденция к нарастанию Т4, пропорциональны 
повышению активности РА, что следует рассмат­
ривать как синдром "низкого Т3" при данном забо­
левании.

3. Показатели антител к тиреоидным гормонам 
могут быть использованы в качестве дополнитель­
ного теста для характеристики активности РА на­
ряду с традиционными клинико-лабораторными 
показателями.
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УДК 616.45-006.88-07

Г. А. Мельниченко, А. В. Устюгова, М. Ф. Калашникова, М. В. Авксентьева
АЛГОРИТМ СКРИНИНГОВОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ
С ИНЦИДЕНТАЛОМАМИ НАДПОЧЕЧНИКОВ
Кафедра эндокринологии лечебного факультета, курс стандартизации здравоохранения ММА 
им. И. М. Сеченова

На основе клинико-экономического анализа разработан алгоритм скринингового обследования пациентов с инцидентало- 
мами надпочечников.
Проведена комплексная клинико-экономическая оценка эффективности скринингового обследования пациентов с инциден­
таломами надпочечников в условиях сложившейся практики, определены средняя стоимость проведения скринингового об­
следования больного с инциденталомой надпочечника и стоимость одного выявленного случая в условиях сложившейся прак­
тики.
На основе клинико-экономического анализа разработан и научно обоснован алгоритм скринингового обследования пациен­
тов с инциденталомами надпочечников, использование которого при высокой клинической эффективности позволит зна­
чительно сократить затраты на проведение скрининга.
Ключевые слова: инциденталома надпочечника, феохромоцитома, гиперкортицизм, альдостерома

Integrated clinical and economic analysis of the efficiency of screening was made in patients with adrenal incidentalomas under the 
established practical conditions; the average cost of screening of a patient with adrenal incidentalomas and the cost of one detected 
case were determined under these conditions.
Based on the clinical and economic analysis, the authors have elaborated and scientifically substantiated an algorithm for screening 
of patients with adrenal incidentalomas, the use of which will permit, with high clinical efficacy, a significant reduction in the cost 
of screening.
Key words: adrenal incidentaloma, pheochromocytoma, hypercorticism, aldosteroma.

Широкое внедрение в практику ультразвуко­
вого исследования, компьютерной и магнитно- 
резонансной томографии привело к прогрессив­
ному увеличению числа инциденталом (от англ, 
incident — внезапный, случайный) — случайно 
выявляемых образований различной локализа­
ции без клинических признаков заболевания [5, 
6]. В связи с этим сформировалась новая группа 
пациентов с потенциально повышенным риском 
развития злокачественных опухолей, а при лока­
лизации инциденталомы в железах внутренней 
секреции — также и эндокринных заболеваний, 

обусловленных гормональной активностью об­
разования [10].

В случаях, когда раннее выявление заболевания 
(до возникновения симптомов или признаков, по 
поводу которых больные впоследствии обратились 
бы за медицинской помощью) и своевременно на­
чатое лечение позволяют улучшить прогноз, целе­
сообразно проведение скрининга. Однако такие 
исследования требуют существенных материаль­
ных затрат, которые можно считать рациональны­
ми только при улучшении результатов лечения за­
болеваний, выявленных при скрининге. В то же
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