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Актуальность

Аутоиммунный тиреотоксикоз является наибо-

лее распространенным патогенетическим вариантом 

гиперфункции щитовидной железы [1]. Клиническая 

картина и лабораторные признаки аутоиммунного 

тиреотоксикоза хорошо известны. Стойкая гипер-

продукция тиреоидных гормонов, развивающаяся 

под действием стимулирующих антител к рецептору 

тиреотропного гормона (АТ к рТТГ), по принципу 

обратной регуляции приводит к снижению секреции 

ТТГ гипофизом, поэтому ситуация, когда повышен-

ная концентрация тироксина (Т
4
) и трийодтиронина 

(Т
3
) в сыворотке крови сочетаются с подавленным 

или неопределяемым содержанием ТТГ, как прави-

ло, не оставляет сомнений в том, что синдром тирео-

токсикоза связан с гиперпродукцией гормонов тка-

нью щитовидной железы.

Гораздо реже встречаются ситуации, когда повы-

шенная концентрация тиреоидных гормонов сочета-

ется с нормальным или повышенным содержанием 

ТТГ. В подобных случаях требуется проведение диф-

ференциальной диагностики между ТТГ-продуциру-

ющей аденомой гипофиза и синдромом резистент-

ности к тиреоидным гормонам [2].

Диагностика синдрома резистентности к тирео-

идным гормонам базируется на отклонениях от ре-

ференсных значений при лабораторном определении 
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тиреоидных гормонов. Данный класс нарушений мо-

жет возникать вследствие нескольких причин, таких 

как дефект действия тиреоидных гормонов, дефект 

транспорта тироксина в клетки или дефект превра-

щения тироксина в трийодтиронин [3, 4].

Эффекты тиреоидных гормонов реализуются че-

рез 2 типа рецепторов – TRα и TRβ, кодирующиеся 

двумя различными генами THRA и THRB, располо-

женными на 17 и 3 хромосомах соответственно [5, 6]. 

Клинические проявления синдрома зависят от гене-

тического дефекта, затрагивающего TRα или TRβ и 

от степени нарушения экспрессии рецепторов в тка-

нях [3, 4].

В течение последних 20 лет были описаны много-

численные случаи синдрома резистентности к тирео-

идным гормонам, связанного с мутациями гена THRB 

[7, 8]. Для этой формы заболевания характерны повы-

шенные концентрации тиреоидных гормонов и нор-

мальная или слегка повышенная концентрация ТТГ. 

Клинически у пациентов определяются зоб (65—95% 

известных случаев) и тахикардия (в 33–75% случаев). 

Различные мутации THRB по-разному меняют функ-

цию THRβ (рецептора тиреоидных гормонов β) и его 

экспрессию в различных органах и тканях, т.е. у паци-

ентов с дефектом THRB существует определенная за-

висимость между генотипом и фенотипом [3, 4].

Что касается TRα, то в настоящее время описано 

не более 10 пациентов, имеющих гетерозиготные му-

тации THRA. В этих случаях, несмотря на практиче-

ски нормальную концентрацию ТТГ и тиреоидных 

гормонов, развивается клиническая картина гипоти-

реоза, характеризующаяся задержкой роста и разви-

тия, хроническими запорами и другими нарушения-

ми функции желудочно-кишечного тракта [9]. В от-

личие от пациентов с патологией THRβ, изменения 

в гипоталамо-гипофизарной оси являются минималь-

ными, что позволяет говорить о сохранной функции 

центральных рецепторов.

Описание случая
Пациентка А., 50 лет, обратилась к эндокриноло-

гу с жалобами на сердцебиение и быструю утомляе-

мость. Пациентку также беспокоили отклонения в 

анализах крови при определении концентрации гор-

монов щитовидной железы, сохраняющиеся несмо-

тря на длительное лечение тиреостатиками.

Наследственный анамнез
Заболевания щитовидной железы у родственни-

ков отсутствуют. Сын пациентки здоров, имеет нор-

мальные лабораторные показатели: ТТГ и тиреоид-

ные гормоны в пределах референсных значений.

Анамнез заболевания
В 1997 г. пациентка перенесла оперативное вме-

шательство по поводу диффузного токсического зоба 

в объеме субтотальной субфасциальной резекции щи-

товидной железы. Результаты гистологического ис-

следования: «смешанный узловой зоб». В послеопе-

рационном периоде пациентка отмечала регрессию 

симптомов тиреотоксикоза, в течение 20 лет не по-

лучала тиреостатической терапии.

В 2007 г. вновь зарегистрировано повышение 

концентрации тиреоидных гормонов. Состояние па-

циентки было расценено как рецидив аутоиммунно-

го тиреотоксикоза, назначена терапия тиреостатика-

ми – тиамазолом в начальной дозе 2,5 мг с увеличе-

нием дозы в последующем до 7,5 мг в сутки.

В 2014 г. проведено МРТ головного мозга с кон-

трастным усилением, по результатам которого за-

подозрено наличие микроаденомы гипофиза, что 

в сочетании с повышенной концентрацией ТТГ, а 

также клиническими и лабораторными признака-

ми тиреотоксикоза наталкивало на мысль о ТТГ-

продуцирующей аденоме гипофиза как причине со-

стояния пациентки. Однако при повторном проведе-

нии МРТ головного мозга в 2015 г. патологических 

изменений не обнаружено.

В 2016 г. проведена сцинтиграфия щитовидной 

железы, при которой выявлены участки с высокой 

функциональной активностью в обеих долях. Так-

же проведено УЗИ щитовидной железы, при кото-

ром обнаружены узловые образования диаметром 

до 3 см в обеих долях при общем объеме железы 

22,6 мл. В апреле 2017 г. выполнена тонкоигольная 

аспирационная биопсия узлового образования ле-

вой доли щитовидной железы, по данным цитоло-

гического исследования – признаки аутоиммунно-

го тиреоидита.

В августе 2017 г. пациентка обратилась в ФГБУ 

НМИЦ эндокринологии. Повышение концентрации 

тиреоидных гормонов сопровождалось высоким со-

держанием ТТГ (13,18 мМЕ/л, Т
3
 свободный 8,23 

пмоль/л, Т
4
 свободный 30,26 пмоль/л), что послужи-

ло основанием для проведения более углубленного 

обследования с целью уточнения диагноза.

Результаты физикального, лабораторного 
и инструментального исследования
При обследовании в стационаре ФГБУ НМИЦ 

эндокринологии в ноябре 2017 г. сохранялись лабо-

раторные признаки тиреотоксикоза: свободный Т
3
 

10,4 пмоль/л (2,5–5,5), свободный Т
4
 24,4 пмоль/л 

(9,0–20,0). На фоне повышенной концентрации сво-

бодных фракций тиреоидных гормонов отмечалась 

повышенная концентрация ТТГ до 8,68 мМЕ/л 

(0,25–3,50). Содержание АТ к рТТГ не превышало 

референсных значений.

По данным УЗИ щитовидной железы выявлен ре-

цидив правостороннего многоузлового зоба (TI-

RADS2), эхографические признаки аутоиммунного 

заболевания, общий объем щитовидной железы уве-

личен до 27,6 мл. Было проведено МРТ головного 
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мозга с контрастным усилением: данных за наличие 

аденомы гипофиза не получено.

С целью исключения тиреотоксического пораже-

ния сердца проведены Эхо-КГ и суточное монитори-

рование ЭКГ, по результатам которых патологии со 

стороны сердечно-сосудистой системы не выявле-

но. По данным остеоденситометрии отмечена остео-

пения в поясничных позвонках: T-критерий до –2,5 

в L2. В проксимальном отделе бедренной кости и ко-

стях предплечья снижения минеральной плотности 

костной ткани (МПКТ) не выявлено.

Кроме того, были определены маркеры, которые 

отражают влияние избытка тиреоидных гормонов на 

тканевом уровне: концентрация секс-стероид связы-

вающего глобулина (СССГ) в плазме крови составила 

22,9 нмоль/л (26,1–110,0), остеокальцина – 44,5 нг/мл 

(11,0–43,0), содержание С-концевого телопептида кол-

лагена 1-го типа также не было повышено – 0,58 нг/мл 

(0,01–0,69). Таким образом, исследуемые показатели 

находились в пределах референсных значений или не-

значительно отклонялись от них, что позволило ис-

ключить тиреотоксикоз.

Стабильно повышенная концентрация ТТГ и ти-

реоидных гормонов в отсутствие аденомы гипофиза 

и клинических признаков тиреотоксикоза позволи-

ли заподозрить синдром резистентности к тиреоид-

ным гормонам.

Учитывая отсутствие патологических изменений 

со стороны сердечно-сосудистой системы и костной 

ткани, характерных для тиреотоксикоза с длитель-

ным анамнезом, отсутствие динамики показателей 

тиреоидных гормонов по результатам лабораторных 

исследований, было принято решение об отмене те-

рапии тиреостатиками.

В рамках дифференциальной диагностики син-

дрома резистентности к тиреоидным гормонам и ти-

реотропиномы после отмены тиреостатиков была 

проведена проба с октреотидом. На фоне отмены 

тиреостатиков до введения октреотида: концентра-

ция свободного Т
3
 составила 7,55 пмоль/л (2,5–5,5), 

свободного Т
4
 – 26,04 пмоль/л (9–20), ТТГ – 

1,32 мМЕ/л (0,25–3,5). Пациентке было подкожно 

введено 20 мг аналога соматостатина длительного 

действия (октреотид депо). Через 3 нед после введе-

ния октреотида пролонгированного действия кон-

центрация свободного Т
3
 составила 6,4 пмоль/л, сво-

бодного Т
4
 – 22,7 пмоль/л, ТТГ – 1,33 мМЕ/л. Та-

ким образом, на фоне пробы секреция ТТГ не из-

менилась, что свидетельствует в пользу синдрома 

резистентности к тиреоидным гормонам.

С целью верификации генетической причины за-

болевания методом прямого секвенирования был 

проведен молекулярно-генетический анализ гена 

THRB, в ходе которого исследованы 9–10 экзоны с 

прилежащими к ним фрагментами интронов. Мута-

ций гена THRB в исследованных экзонах не обнару-

жено.

Лечение
Несмотря на то что не удалось подтвердить диа-

гноз при проведении генетического исследования, 

пациентке был рекомендовано лечение препарата-

ми, содержащими лиотиронин, с последующим ла-

бораторным контролем содержания ТТГ, свТ4 и свТ3. 

Также пациентка продолжила прием кардиоселек-

тивных бета-блокаторов (бисопролол по 2,5 мг 2 раза 

в сут).

Обсуждение
В представленной клинической ситуации на пер-

вом этапе диагностики был исключен аутоиммунный 

характер заболевания. Усомниться в диагнозе «бо-

лезнь Грейвса» позволяли данные анамнеза. Прежде 

всего, при гистологическом исследовании удаленной 

ткани щитовидной железы не обнаружено характер-

ных для диффузного токсического зоба лимфоидной 

инфильтрации и признаков гиперфункции тиреоид-

ной ткани, напротив, были обнаружены зобные из-

менения.

В течение всего периода с 2007 г. у пациентки от-

мечалась нормальная или повышенная концентра-

ция ТТГ, что также нехарактерно для аутоиммунного 

тиреотоксикоза. Кроме того, прослеживалась опре-

деленная закономерность: при увеличении дозы ти-

реостатиков концентрация ТТГ повышалась, тогда 

как содержание тиреоидных гормонов существенно 

не изменялось. Через 1 мес после отмены тиреоста-

тиков концентрация ТТГ снизилась до нормальных 

значений. Вышеуказанные особенности подтвержда-

лись отсутствием АТ к рТТГ и симптомов эндокрин-

ной офтальмопатии.

Следующим этапом стала дифференциальная ди-

агностика заболеваний, которые могут сопровождать-

ся одновременным повышением тиреоидных гор-

монов и ТТГ. Проведение МРТ гипоталамо-гипо-

физарной области не подтвердило предположения 

о наличии ТТГ-продуцирующей аденомы гипофи-

за. Результаты пробы с октреотидом также не под-

твердили ТТГ-продуцирующую аденому гипофиза. 

В случае резистентности к тиреоидным гормонам на 

фоне пробы не происходит снижения концентрации 

тиреоидных гормонов, тогда как при тиреотропино-

мах концентрация Т
3
 и Т

4
 нормализуется, даже при 

незначительном снижении концентрации ТТГ [2, 10].

Следует принять во внимание и отсутствие харак-

терных изменений со стороны сердечно-сосудистой 

системы, которые могли бы развиться при столь дли-

тельно персистирующем тиреотоксикозе. Тиреоток-

сическое поражение сердца характеризуется увеличе-

нием размеров предсердий, развитием фибрилляции 

предсердий и застойной сердечной недостаточности 

[11, 12]. У нашей пациентки при ЭхоКГ отмечена 

лишь небольшая гипертрофия миокарда МЖП, раз-

меры предсердий соответствовали верхней границе 
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нормы. При суточном мониторировании ЭКГ сред-

няя ЧСС составила 79 ударов в минуту, зарегистри-

ровано 1693 одиночных мономорфных желудочко-

вых экстрасистол.

В настоящее время СССГ рассматривается как 

маркер тканевого действия тиреоидных гормонов, в 

частности, он отражает их влияние на гепатоциты 

[13]. Известно, что под действием избытка тиреоид-

ных гормонов в печени повышается синтез СССГ. 

Тиреоидные гормоны повышают продукцию СССГ 

печенью, увеличивая экспрессию гена HNF-4α (ядер-

ного фактора гепатоцитов-4α) [14]. По мере компен-

сации тиреотоксикоза на фоне тиреостатической те-

рапии концентрация СССГ снижается до нормаль-

ных значений [15]. В данном случае концентрация 

СССГ была даже несколько снижена, несмотря на 

высокое содержание Т
4
 и Т

3
.

Поскольку гипертиреоз повышает процессы кост-

ной резорбции [16, 17], нами были исследованы мар-

керы костного метаболизма. С-концевой телопептид 

коллагена 1-го типа (или β-cross laps), представляю-

щий продукт деградации коллагена и образующийся 

в процессе костной резорбции, не был повышен. 

Концентрация остеокальцина, маркера костеобразо-

вания незначительно превышала верхнюю границу 

референсного интервала. На основании этих показа-

телей можно заключить, что костный метаболизм не 

был нарушен, то есть повышенная концентрация ти-

реоидных гормонов в сыворотке крови не оказывала 

воздействия на костную ткань.

Таким образом, у пациентки повышенная кон-

центрация свободных фракций Т
4
 и Т

3
 не сопрово-

ждалась клиническими и лабораторными проявле-

ниями тиреотоксикоза, что свидетельствовало о на-

личии резистентности к тиреоидным гормонам.

К сожалению, нам не удалось верифицировать 

генетический дефект, лежащий в основе данной па-

тологии. Исследование экзонов 9–10 гена THRB ме-

тодом прямого секвенирования изменений не вы-

явило. Можно предполагать наличие у пациентки 

другого варианта резистентности к тиреоидным гор-

монам. Термин nonTR-RTH (резистентность к ти-

реоидным гормонам, не связанная с рецепторами) 

возник благодаря тому, что сформировалась когорта 

пациентов с клиническими и лабораторными при-

знаками, аналогичными нарушению функции TRβ, 

но не имеющих мутаций гена THRB. По литератур-

ным данным, это наблюдается примерно в 15% слу-

чаев [18, 19].

Нормальное физическое и психическое развитие 

пациентки, отсутствие у нее когнитивных наруше-

ний и клинических проявлений гипотиреоза позво-

ляет исключить такие варианты синдрома резистент-

ности к тиреоидным гормонам, как дефект мембран-

ного транспорта тиреоидных гормонов в клетку 

(thyroid hormone cell membrane transporter defect 

(THCMTD)), связанный с дефектом транспортера 

МСТ8 (X-linked monocarboxylate transporter 8) [20, 21], 

и дефект метаболизма тиреоидных гормонов (thyroid 

hormone metabolism defect (THMD)). В случае дефек-

та мембранного транспорта тиреоидных гормонов в 

клетку патология манифестирует в детском возрасте 

и проявляется неврологическими нарушениями, не-

редко формируется микроцефалия при нормальной 

скорости линейного роста [22–24]. Дефект метабо-

лизма тиреоидных гормонов имеет в своей основе на-

рушение функции внутриклеточных дейодиназ [25, 

26]. Для пациентов, имеющих данный генетический 

дефект (ген SBP2), характерны отставание в росте и 

«синдром низкого Т
3
»: повышенная концентрация 

сывороточного Т
4
, низкое содержание Т

3
, нормаль-

ная или слегка повышенная концентрация ТТГ [25, 

27].

Приоритетной задачей лечения при синдроме ре-

зистентности к тиреоидным гормонам, связанном с 

рецепторными дефектами THRβ, является уменьше-

ние размеров зоба. Это становится особенно важным 

в случае постоперационного рецидива зоба. Назна-

чение супрафизиологической дозы Т
3
 (лиотиронина) 

позволяет нормализовать концентрацию ТТГ [28]. 

При наличии у пациента тахикардии (имевшейся ис-

ходно или развившейся на фоне назначения Т
3
) по-

казана терапия кардиоселективными бета-блокато-

рами [29].

Заключение
Характерными проявлениями синдрома рези-

стентности к тиреоидным гормонам, связанного с 

мутациями гена THRB, являются наличие зоба, по-

вышенные концентрации тиреоидных гормонов и 

нормальная или повышенная концентрация ТТГ. На 

этапе лабораторной диагностики «неадекватная» се-

креция ТТГ является принципиальным отличием от 

аутоиммунного тиреотоксикоза, при котором про-

дукция ТТГ гипофизом снижена. Для синдрома ре-

зистентности к тиреоидным гормоном также не ха-

рактерно развитие клинических симптомов мани-

фестного тиреотоксикоза, что объясняется частичной 

резистентностью периферических тканей.
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