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ОБЗОРЫ

Заболевания��Ж�относят�к�одним�из�самых�
распространенных�эндокринных�нарушений,�они�
занимают�второе�место�после�сахарного�диабета�
(СД).�В�большинстве�случаев�нарушения�струк-
туры�и�функции�щитовидной�железы�(�Ж)�де-
терминированы�хроническим�природным�йодным�
дефицитом�(ЙД),�при�этом�наследственное�пред-
расположение�и�аутоиммунный�генез�могут�иметь�
самостоятельное�или�интегральное�значение.�За-
болевания��Ж�зарегистрированы�у�20–40%�насе-
ления�РФ.�Из�них�80%�вызваны�недостатком�йода�
в�продуктах�питания,�часть�относится�к�аутоим-
мунным�и�опухолевым�патологиям.�Патология�
�Ж�имеет�устойчивые�ассоциации�и�особенно-
сти�в�сочетаниях�с�другими�заболеваниями��1�.

Цель�обзора�–�анализ�ассоциативных�связей�
патологии��Ж�с�определ�нным�спектром�забо-
леваний.

Изучена�литература�по�теме�в�англоязычных�
базах�данных�PubMed,�Google�Scholar�и�русско-
язычной�базе�данных�eLibrary�за�период�с�2015�
по�2025.�Поиск�проводился�по�ключевым�словам�
(щитовидная�железа,�сахарный�диабет,�гипотире-
оз,�тиреотоксикоз,�коморбидность,�thyroid�gland,�
diabetes�mellitus,�hypothyroidism,�thyrotoxicosis,�
comorbidity).

Причины�и�триггеры�развития�патологий�
щитовидной�железы

В�этиологии�и�патогенезе�заболеваний��Ж�
выделяют�роль�генетической�предрасположенно-
сти,�средовых,�психосоциальных,�стрессовых�и�
инфекционных�факторов.�Как�правило,�это�слож-
ное�взаимодействие�наследственности�и�окружа-
ющей�среды.�Среди�внешних�триггеров�значимы-
ми�могут�быть�избыток�или�дефицит�йода,�дефи-
цит�селена,�определенные�виды�лекарственной�
терапии,�курение�и�другие.

На�фоне�континуума�аутоиммунной�реактив-
ности�развиваются�опосредованные�Т-клетками�
органоспецифические�патологии.�Утрата�толе-
рантности�иммунной�системы�к�антигенам��Ж�
лежит�в�основе�патогенеза�болезни�Грейвса�и�ау-
тоиммунного�тиреоидита�(АИТ).�Симультанное�
проявление�аутоиммунных�заболеваний�(АИЗ)�
�Ж�и�СД�1�типа�является�каноническим�соче-
танием.�

Установлено,�что�ряд�генов�ассоциированы�с�
разной�степенью�риска�развития�к�АИЗ��Ж.�К�
генам-предикторам�относятся�HLA-DR,�CTLA-4,�
CD40,�PTPN22,��ген�тиреоглобулина�и�гены�рецеп-
тора�ТТГ�(тиреотропного�гормона)��2;�3�.�

Патологическое�влияние�на��Ж�оказывает�ку-
рение.�Механизм�патологического�действия�реа-
лизуется�через�угнетение�функции�секреторных�
клеток�гипофиза��4�.�

Курение� снижает� уровни� ТТГ� и� повышает�
трийодтиронин�(Т3)�и�тироксин�(Т4),�может�из-

менять�их�зеркально,�при�этом�может�сохраняться�
эутиреоз.�Эффекты�зависят�от�длительности�и�ин-
тенсивности�курения,�популяционной�гетероген-
ности,�принадлежности�к�женскому�полу,�а�также�
наличия�субклинического�или�АИЗ��Ж.�Среди�
эффектов�никотина�–�стимуляция�симпатической�
активации,�запуск�метаболических�реакций,�что�
приводит�к�стимуляции��Ж,�с�повышением�уров-
ней�ТГ�и�тиреоидных�гормонов.�К�гипотиреозу�
могут�приводить�длительное�курение,�или�отказ�
от�него.�Сигаретный�дым�является�частичным�
агонистом�тиреоидных�рецепторов.�Считается,�
что�при�наличии�секрета��щитовидной�железы,��
курение�может�модулировать�эффект�рецепторов��
�5-7�.

Люди,�которые�не�курят,�получают�до�90%�су-
точной�нормы�йода�с�едой.�Тиоцианат,�который�
в�результате�метаболизма�образуется�из�цианида,�
действует�как�конкурентный�ингибитор�погло-
щения�йодида� натрий-йодидным�симпортером�
(Na+/I-�symporter�-�NIS)�и�нарушает�процессы�ор-
ганификации�йода.�В�наибольшей�степени�про-
явление�зобогенного�эффекта�курения�зафикси-
ровано�в�регионах�с�ЙД��6�.�

Психоэмоциональный�стресс�является�потен-
циальным�катализатором�нарушения�регуляции�
�Ж�посредством�перекрестного�взаимодействия�
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой�и�ги-
поталамо-гипофизарно-щитовидной�осей.�Воз-
действие�стресса�и�стрессоров�запускает�молеку-
лярные�механизмы,�влияющие�на�сложные�петли�
обратной�связи�гипоталамо-гипофизарно-щито-
видной�оси.�Длительная�секреция�глюкокортико-
идов�из-за�стресса�нарушает�реакцию�иммунной�
системы,�изменяя�уровень�цитокинов,�вызывая�
слабовыраженное�хроническое�воспаление�и�по-
давляя�функцию�иммунных�клеток��8�.�Стресс�
влияет� на� иммунитет�напрямую� или� косвенно�
через�нервную�и�эндокринную�системы,�он�мо-
жет�быть�одним�из�факторов�окружающей�среды,�
способствующих�развитию�АИЗ��Ж��9�.�

Важным�триггером�патологических�измене-
ний��Ж�является�хроническое�воспаление�при�
ожирении��10�.�Метаболический�профиль�кли-
нического�ожирения,�согласно�современной�кон-
цепции,�включает�дисфункцию�митохондрий�и�
хронический�оксидативный�стресс��10-12�.�При�
ожирении�повышена�секреция�провоспалитель-
ных�гормонов�и�цитокинов�(лептина,�резистина,�
ФНО�� и� интерлейкина-6),� но� снижено� высво-
бождение�адипокинов,�подавляющих�воспаление�
(адипонектина,�ИЛ-10).�Окислительный�стресс,�
развивающийся�в�результате�воспаления,�имеет�
самостоятельный�реципрокный�характер�взаимо-
действия�с�гормональными�нарушениями��13-15�.�
Он�реализуется�с�одной�стороны�за�счет�того,�что�
гормоны�влияют�на�уровень�антиоксидантов.�С�
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другой�стороны,�окислительный�стресс�изменяет�
синтез,�активность�и�метаболизм�гормонов.�По-
казано,�что�окислительный�стресс�связан�как�с�
тиреотоксикозом,�так�и�с�гипотиреозом.�Однако�
механизмы,�посредством�которых�формируется�
окислительный�стресс�при�этих�функциональных�
нарушениях��Ж,�различны:�повышенная�продук-
ция�активных�форм�кислорода�(АФК)�при�тирео-
токсикозе�и�низкая�доступность�антиоксидантов�
при�гипотиреозе.�Кроме�того,�гормоны��Ж�сами�
по�себе�могут�действовать�как�окислители�и�вы-
зывать�повреждение�ДНК��13-15��.

Тиреоидные� гормоны� влияют� на� основные�
метаболические� пути� липидного� обмена:� син-
тез,�мобилизацию,�и�в�большей�степени�на�де-
градацию�липидов.�При�гипотиреозе�появляется�
гиперлипидемия�с�повышенным� уровнем�три-
глицеридов,�липопротеинов�низкой�плотности�и�
очень�низкой�плотности.�Частицы�липопротеинов�
низкой�плотности�участвуют�в�формировании�ате-
росклеротических�бляшек�в�субэндотелии��16�.�
Прогрессирование�атеросклеротических�бляшек�
сопровождается�привлечением�лейкоцитов,�об-
разованием� пенистых� клеток,� высвобождени-
ем�провоспалительных�медиаторов�и�запуском�
хронической�воспалительной�реакции��17�.�Все�
перечисленное�способствует�раннему�развитию�
сердечно-сосудистых�заболеваний,�связанных�с�
атеросклерозом�на�фоне�гипотиреоза.

Известно,�что�избыток�ТТГ�напрямую�про-
дуцирует� окислительный� стресс.� Перекисное�
окисление�липидов�подтверждено�при�явном�и�
субклиническом�гипотиреозе.�На�это� указыва-
ет�повышение�уровня�малонового�диальдегида,�
который� появляется� при� деградации� полине-
насыщенных�жиров�АФК�и�является�маркером��
перекисного�окисления�липидов�и�оксидативно-
го�стресса.�Элевация�уровней�ТТГ�и�малонового�
диальдегида�способствует�повреждению�белков.�
В�ряде�работ�сообщалось�о�повышении�уровня�
оксида�азота��13-14�.�

Клетки��Ж�выделяют�оксидазы,�катализи-
рующие�выработку�АФК��15�.�Инозитолы�так-
же�участвуют�в�синтезе�гормонов�и�нормальной�
функции��Ж,�активируя�каскад�процессов,�вклю-
чая�регуляцию�ТТГ-зависимой�сигнализации�и�ге-
нерирование�продукции�H

2
O

2
,�для�йодирования�и�

связывания�йодтирозина�и�йодтиронина��18;�19�.�
Дефицит�инозитола�или�нарушение�каскадов�ино-
зитола�может�привести�к�недостатку�тиреоидных�
гормонов�и�гипотиреозу,�который�дополнительно�
усугубляет�состояние�повышенной�потребностью�
в�инозитолах�в�ответ�на�высокие�уровни�ТТГ��18�.�

Синтез�Т4�и�Т3,�катализируемый�тиреоперок-
сидазой�(ТПО)�в�фолликулах��Ж,�сложный�про-
цесс�с�участием�АФК,�и�в�частности,�H

2
O

2�
�20�.�

Из-за� зависимости�функции��Ж�от�АФК,�она�

сильно�подвержена�окислительному�поврежде-
нию��21�.�Система�антиоксидантной�защиты��Ж�
должна�эффективно�регулировать�выработку�и�
утилизацию�АФК��13�.

При�гипотиреозе,�включая�субклиническую�
форму,�отмечались�повышенные�уровни�мало-
нового�диальдегида�по�сравнению�со�здоровыми�
людьми.�Помимо�неадекватной�антиоксидантной�
защиты,�это�может�быть�связано�с�измененным�
метаболизмом�липидов�в�клетках��Ж��15�.

Тиреотоксикоз�может�быть�связан�с�окисли-
тельным�повреждением�клеточных�структур,�у�
лиц�с�избыточной�продукцией�Т4�и�Т3�наблю-
даются�более�высокие�показатели�перекисного�
окисления�липидов,�чем�у�лиц�с�эутиреозом,�что�
указывает�на�окислительное�повреждение�мем-
бранных�липидов��22�.

Окислительное�повреждение,�вызванное�вза-
имодействием�АФК�с�ДНК,�нарушает�геномную�
целостность�и�приводит�к�мутагенезу.�Таким�об-
разом,�окислительный�стресс�способен�вызывать�
повреждение�ДНК,�инициируя�неопластические�
процессы��13�.�Хроническое�воспаление�являет-
ся�фактором�риска�канцерогенеза,�включая�рак�
�Ж��8�.�

Изменения�функциональной�активности�
щитовидной�железы

Заболевания��Ж�обусловленные�ЙД�характе-
ризуются�нарушением�функции�железы�на�позд-
них�стадиях�болезни.�Для�АИЗ��Ж�отмечается�
раннее�нарушение�функции�(тиреотоксикоз�или�
гипотиреоз),�сочетание�с�АИЗ�эндокринных�и/или�
других�органов/систем.�Комбинации�с�наслед-
ственными�аутоиммунными�полигландулярными�
синдромами�сочетают�одновременное�изменение�
функции��Ж�и�других�систем��23�.�

Если�рассматривать�изменения�функциональ-
ной�активности��Ж�без�контекста�основного�за-
болевания,�то�частота�гипотиреоза�в�популяциях�
пациентов�выше,�чем�тиреотоксикоза.�Так,�по-
пуляционная�распространенность� гипотиреоза�
установлена�на�уровне�от�0,2%�до�5,3%�в�Евро-
пе,�от�0,3%�до�3,7%�в�США.�Крупномасштабные�
лонгитюдные�исследования�в�Великобритании�
показали�частоту�спонтанного�гипотиреоза�от�3,5�
до�5,0�на�1000�женщин�и�от�0,6�до�1,0�на�1000�
мужчин��24-26�.�

Явный�тиреотоксикоз�в�регионах�с�достаточ-
ным�содержанием�йода�колеблется�в�диапазоне�от�
0,2%�до�1,3%�популяции.�В�США�у�0,5%�населе-
ния�выявлен�явный�тиреотоксикоз,�ещ��у�0,7%��-�
субклинический,�суммарно�1,3%�(NHANES�III)�
�5,�25-26�.�Аналогичные�показатели�зарегистри-
рованы�в�исследованиях�Швеции,�Дании,�Нор-
вегии,�Японии��24;�25�.�По�оценке�метаанализа�
европейских�исследований,�можно�сделать�вывод�
о�среднем�уровне�распростран�нности�тиреоток-
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сикоза�0,75%�популяции�и�заболеваемости�51�на�
100000�в�год��25�.

Патология�щитовидной�железы�и�сахарный�
диабет�

Генетические�факторы�существенно�определя-
ют�функцию��Ж�и�метаболизм�глюкозы.�Иссле-
дования�показывают,�что�до�67%�концентраций�
циркулирующих� тиреоидных� гормонов� и� ТТГ�
генетически�детерминированы��2�.�Это�указыва-
ет�на�генетическую�«установочную�точку��для�
индивидуальной� функции� �Ж.� Генетические�
факторы�считаются�основными,�влияющими�на�
индивидуальную�изменчивость�уровней�циркули-
рующих�ТТГ�и�свободного�Т4,�составляя,�58-71%�
этой�вариабельности��2�.

Высокие�уровни�Т3�и�Т4�в�крови�часто,�по�
принципу�отрицательной�обратной�связи,�при-
водят�к�снижению�уровня�ТТГ�с�последующим�
снижением�концентрации�тиреоидных�гормонов.�
В�свою�очередь,�это�сопровождается�ослаблени-
ем�антагонистических�эффектов�инсулина��27;�
28�.�Изменения�уровня�ТТГ�в�сыворотке�корре-
лируют�с�изменениями�в�гликированном�гемо-
глобине��29;�30�.�

Тиреотоксикоз� и� гипотиреоз� имеют� разные�
механизмы�воздействия�на�гомеостаз�глюкозы.�
Эффекты�гипотиреоза�связаны�со�снижением�вы-
работки�инсулина��-клетками�и�абсорбции�глюко-
зы�из�желудочно-кишечного�тракта,�увеличением�
периферического�накопления�глюкозы,�глюконео-
генезом,�снижением�продукции�глюкозы�печенью�
и�утилизации�глюкозы��28�.�

Влияние� на� метаболизм� глюкозы� при� СД�2�
типа� и� гипотиреозе� реализуется� вариативно.�
Субклинический�гипотиреоз�может�приводить�
к�инсулинорезистентности�(ИР)�из-за�снижения�
скорости�стимулированного�инсулином�переноса�
глюкозы,�вызванного�транслокацией�гена�GLUT2�
�31,�32�.�Гипотиреоз�снижает�основной�обмен�и�
термогенез,�способствуя�дальнейшему�увеличе-
нию�веса��32�.�Избыточный�вес�и�ожирение�яв-
ляются�фоном�для�манифестации�СД�2�типа��33�.

При�СД�2�типа�риск�гипотиреоза�повышают�
увеличение�возраста,�женский�пол�и�ожирение.�В�
метаанализе�36�исследований�продемонстриро-
вана�более�высокая�распространенность�субкли-
нического�гипотиреоза�среди��женщин�старше�60�
лет,�страдающих�СД�2�типа��32�.�

Ожирение�и�гипотиреоз�между�собой�имеют�
существенную�связь.�Поперечное�наблюдатель-
ное�исследование�в�Индии,�среди�1508�взрослых�
пациентов�с�СД�2�типа,�обнаружило�следующее.�
Значительно�повышен�риск�гипотиреоза�у�лиц�с�
СД�2�типа�старше�65�лет�(ОШ�4,2)�и�существует�
явная� разница� между� мужчинами�и� женщина-
ми�(ОШ�4,82�против�2,60),�а�также�пациентами�

с�ожирением�и�без�ожирения�(ОШ�2,56�против�
3,11)��32�.

Тиреотоксикоз�может�способствовать�гипер-
гликемии� за� счет� увеличения� массы� �-клеток,�
повышения�чувствительности��-клеток�к�катехо-
ламинам�или�глюкозе,�сокращения�периода�полу-
распада�инсулина��32�.�Тиреотоксикозом�обуслов-
лено�увеличение�клиренса�инсулина��28�.

Многие�исследователи�полагают,�что�связь�СД�
и�патологии��Ж�может�быть�двунаправленной.�
Высокие�уровни�инсулина�при�СД�2�типа�на�ла-
тентном�и�раннем�этапах�могут�стимулировать�
гиперплазию�ткани��Ж,�приводить�к�е��увеличе-
нию�и�образованию�узелков��Ж��34�.�Длительная�
гипергликемия�оказывает�кумулятивное�действие�
на�дисфункцию��Ж,�гиперинсулинемия�и�ИР�
способствуют�пролиферации�ткани��Ж,�увели-
чивают�распространенность�узловых�форм�зоба�
�35�.�Дисфункция��Ж�при�СД�2�типа�характери-
зуется�изменением�уровней�ТТГ�и�последующим�
нарушением�превращения�Т4�в�Т3�в�перифериче-
ских�тканях��36�.�

Тиреотоксикоз�ухудшает�контроль�глюкозы�у�
пациентов�с�СД,�а�при�гипотиреозе�повышается�
риск�гипогликемии,�то�есть�любой�вариант�не-
гативно�влияет�на�риск�сердечно-сосудистых�со-
бытий��37;�38�.�Кроме�того,�тиреоидные�гормоны�
тесно�связаны�с�участием�эндотелиоцитов�в�вы-
работке�вазоактивных�веществ.�Эндотелиальная��
дисфункция� проявляется� дисбалансом� между�
эндотелий-зависимыми�релаксирующими�факто-
рами�(сосудорасширяющими,�антимитогенными,�
антитромбогенными)�и�веществами,�имеющими�
противоположные�характеристики�(сосудосужи-
вающими,�протромботическими,�пролифератив-
ными).�В�экспериментах�на�крысах�было�показа-
но,�что�тиреоидные�гормоны�положительно�регу-
лируют��1-адренорецепторы�кардиомиоцитов�и�
активируют�ренин-ангиотензин-альдостероновую�
систему��39�.�

Самые�распространенные�иммунологические�
патологии�среди�субъектов�с�СД�–�АИЗ��Ж.�По-
перечные�исследования�сообщили�о�распростра-
ненности�гипотиреоза�у�12–24%�женщин�и�6%�
мужчин�с�СД�1�типа,�а�также�у�3–6%�пациентов�
с�СД�2�типа.�Дисфункция��Ж�увеличивается�с�
возрастом�и�у�субъектов�с�антителами�(АТ)�к��Ж.�
В�двадцатилетнем�исследовании�когорты�Уикхе-
ма�средняя�годовая�заболеваемость�спонтанным�
гипотиреозом�увеличилась�с�4�до�27%�у�женщин,�
имеющих�АТ�к��Ж��40�.

Взрослые�пациенты�с�СД�1�типа�имеют�повы-
шенный�риск�АИТ�и�болезнь�Грейвса,�среди�них�
эти�АИЗ��Ж�встречается�с�частотой�от�17%�до�
30%.�У�пациентов�с�СД�1�типа�АИТ�развивается�
в�более�раннем�возрасте�по�сравнению�с�общей�
популяцией.� Аутоиммунный� гипотиреоз� при-
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сутствует�у�25%�детей�с�СД�1�типа,�его�начало�
связано�с�более�агрессивным�проявлением�АИТ�
и�плохо�контролируемым�диабетом��40-42�.

Убедительно�представлены�связи�между�ау-
тоиммунным�гипотиреозом�и�СД�1�типа�в�долго-
срочном� проспективном� исследовании.� С� по-
правкой�на�влияние�таких�факторов,�как�пол�и�
возраст�дебюта�СД,�позитивный�статус�по�АТ�к�
ТПО�оказался� значимым�предиктором�гипоти-
реоза�(р=0,0013).�У�пациентов,�имеющих�АТ�к�
ТПО,�вероятность�гипотиреоза�была�в�17,91�раза�
выше,�чем�у�пациентов�без�АТ�к�ТПО�(95%�ДИ�
3,89–82,54)��40�.

СД� 1� типа� с� аутоиммунной� деструкцией�
�-клеток�характеризуется�абсолютным�дефицитом�
инсулина�и�тесной�связью�с�АИТ.�Эндокринный�
дуэт�имеет�общие�патофизиологические�механиз-
мы.�Одновременной�манифестации�АИЗ��Ж�и�
СД�1�типа,�в�том�числе�латентного�аутоиммунно-
го�диабета�взрослых�(LADA�–�latent�autoimmune�
diabetes�mellitus�in�adults)�способствуют�факторы�
аутоиммунной�и�генетической�предрасположен-
ности��43�.�Симультанное�развитие�аутоиммунно-
го�гипотиреоза�и�СД�1�типа�часто�сопровождает-
ся�гипогликемией�из-за�того,�что�потребность�в�
инсулине�снижается,�а�чувствительность�к�нему�
повышается.�Нарушение�толерантности�к�глюкозе�
сопровождает�аутоиммунный�гипертиреоз�у�50%�
пациентов��41�.

Ассоциация�двух�и�более�АИЗ�эндокринных�
желез�определяется�как�аутоиммунная�полиэндо-
кринопатия�(АП),�могут�сопутствовать�АИЗ�дру-
гих�органов�и�систем��44�.�Среди�АП�выделяют�
редкий�моногенный�ювенильный�тип�(I�тип)�и�по-
лигенный�взрослый�тип�(II�тип)�с�тремя�вариан-
тами/подтипами.�Они�различаются�между�собой�
возрастом�манифестации,�сочетаниями�заболева-
ний�и�типами�наследования��45�.�Ассоциация�СД�
1�типа�и�АИЗ��Ж�у�одного�и�того�же�человека�
(вариант�подтипа�III)�является�самой��распростра-
ненной�АП��46�.

Возрастной�пик�манифестации�АП�у�взрос-
лых�приходится�на�четвертое-пятое�десятилетие�
в�зависимости�от�комбинации�эндокринных�ком-
понентов,�преобладание�женщин�до�75%.�СД�1�
типа�является�основным�драйвером�при�АП��47�.�
Модель�наследования,�по-видимому,�аутосомно-
доминантная�с�неполной�пенетрантностью,�в�то�
время�как�несколько�генетических�локусов�могут�
взаимодействовать�с�факторами�окружающей�сре-
ды,�такими�как�дефицит�витамина�D�и�селена,�вы-
сокое�потребление�йода�и�воздействие�облучения.�
Точные�патогенные�механизмы�еще�полностью�не�
охарактеризованы.�

СД�1�типа,�опосредованный�Т-клетками,�хро-
ническое� заболевание� с� потерей� инсулин-про-
дуцирующих��-клеток�поджелудочной�железы�и�

появлением�инсулита.�Поэтому�биологическими�
маркерами�СД�1�типа�являются�АТ�к�антигенам�
островковых� клеток� (ICA),� тирозинфосфатазе�
(IA2),�декарбоксилазе-65�глутаминовой�кисло-
ты�(GAD),�инсулину�(IAA)�и�переносчику�цинка�
ZnT8,�члену�8�семейства�30�переносчиков�раство-
ренных�веществ�(SLC30A8).�Для�СД�1�типа�харак-
терно�наличие�АИТ�в�сочетании�с�АТ�к�рецептору�
тиреотропина�в�целом�и�стимулирующих�АТ�к�ре-
цептору�тиреотропина,�в�частности��48�.

АИТ�определяется�как�первичный�гипотиреоз�
с�атрофией��Ж,�высоким�уровнем�АТ�в�сыво-
ротке�к�ТПО�и/или�блокирующих�ТТГ��48,�49�.�
АТ�к�ТПО�были�зарегистрированы�у�80%�пациен-
тов�с�СД�1�типа,�имеющих�повышенный�уровень�
ТТГ,�а�также�у�10-20%�пациентов�с�нормальным�
ТТГ.�АИТ�протекает�в�субклинической�форме�в�
большинстве�случаев.�Манифестация�СД�обычно�
предшествует�диагностике�гипотиреоза.�В�связи�с�
высокой�распространенностью�дисфункции��Ж�
при�СД�1�типа,�рекомендован�регулярный�скри-
нинг�ТТГ�у�пациентов��40�.�

Иногда� АТ� перекрестно� реагируют� с� более�
чем�одной�железой.�Выработка�АТ�предшествует�
клиническим�проявлениям,�но�в�отличие�от�АТ�
к�антигенам�островковых�клеток�поджелудочной�
железы,�АТ�к�клеткам��Ж�могут�присутствовать�
десятилетиями�без�манифестации�патологии��41�.

СД�1�типа�и�АИТ�многофакторные�аутоим-
мунные�эндокринные�заболевания,�обусловлен-
ные�несколькими�генами�предрасположенности�
и�факторами�окружающей�среды��46�.�Генетиче-
скими�исследованиями�подтверждена�связь�генов�
совместной�предрасположенности�к�AП�III�типа�с�
риском�развития�этих�АИЗ.�HLA�остается�наибо-
лее�важным�фактором,�влияющим�на�общий�риск,�
в�то�время�как�дополнительные�взаимодействия�
генов,�вероятно,�обеспечивают�либо�защиту,�либо�
восприимчивость��46�.

Общие�механизмы,�обеспечивающие�комор-
бидность,� помимо� генетической� связи,� могут�
быть,�например,�молекулярные�аминокислотные�
сигнатуры�в�пептид-связывающем�кармане�HLA-
DR,�предрасполагающие�как�к�СД�1�типа,�так�и�к�
АИЗ��Ж��46�.

Злокачественные�и�доброкачественные�но-
вообразования�щитовидной�железы

Йод�–�выступает�фактором�регуляции�роста�и�
пролиферации�тиреоцитов.�При�его�низких�кон-
центрациях�повышается�чувствительность�тире-
оцитов�к�ТТГ�с�гипертрофиней�и�гиперплазией�
клеток�железы.�Гетерогенность�ткани��Ж�при�
многоузловых�формах�зоба�повышает�возмож-
ность�мутаций�рецептора�ТТГ,�приводящих�к�ав-
тономной�функции�тиреоцитов��50�.

Заболеваемость�раком��Ж�регистрируется�на�
уровне�0,5-10�новых�случаев�на�100�тыс.�человек�
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в�год�в�различных�странах�мира.�Особенность�
злокачественного�новообразования�(ЗНО)�любого�
типа�в��Ж�в�том,�что�опухоль�этой�локализации�
является�императивом�поиска�сочетанных�заболе-
ваний�у�пациента��50�.

Антигенпрезентирующие�клетки,�например,�
дендритные,� инициируют� основной� антиген-
специфический�иммунный�ответ.�Аутоагрессия�
возникает�при�утрате�иммунной�толерантности,�
например,�Т-супрессорные�клетки,�которые�обыч-
но�подавляют�сверхактивные�иммунные�реакции�
�46;�51;�52�.�

Молекулы,�ассоциированные�с�хроническим�
воспалением,�участвуют�в�инициации�канцероге-
неза.�Хроническая�инфильтрация�лимфоцитами�
ткани��Ж�чаще�встречается�у�пациентов�с�па-
пиллярным�типом�рака,�по�сравнению�с�узловы-
ми�формами�ЙД�зоба.�Существует�гипотеза�ин-
дукции�аутоиммунного�воспаления�в�неоплазму.�
В�связи�с�чем�принято�считать,�что�пациенты�с�
длительным�анамнезом�АИТ�находятся�в�группе�
высокого�риска�развития�ЗНО��Ж.�В�тоже�время,�
при�раке��Ж�у�пациентов�выявляется�повышение�
антител�к�TГ�и�ТПО�в�периферической�крови�в�2�
раза,�по�сравнению�с�общей�популяцией,�что�ве-
роятно�является�реализацией�противоопухолевого�
иммунного�ответа��53-55�.�

Некоторые�молекулярно-биологические�ме-
ханизмы� могут� объяснить� такую� взаимосвязь.�
Долговременные�высокие�уровни�инсулина�у�па-
циентов�с�СД�могут�влиять�на�подверженность�
раку��Ж.�Влияние�опосредовано�инсулиновыми�
рецепторами�с�избыточной�экспрессией�на�опухо-
левых�клетках.�Инсулин�активирует�сигнальный�
путь�инсулиноподобного�фактора�роста�(IGF-1),�
митогенактивируемой�протеинкиназы�(МАРК),�
фосфотидилинозитол-3-киназы.�Результатом�ре-
ализации�этих�механизмов�является��ингибирова-
ние�апоптоза�и�усиление��пролиферации�клеток�
�Ж��56�.�Гипергликемия�вызывает�окислитель-
ный�стресс,�способствует�росту�и�пролиферации�
опухолевых�клеток�57�.�Более�того,�потенциаль-
ная�общность�патогенеза�рака��Ж�и�СД�предпо-
лагает�наличие�общих�механизмов.�Применение�
определенных� гипогликемических� препаратов�
снижает�риск�рака��Ж�и�отдаленных�метастазов�
�58�.

Высокодифференцированный�рак��Ж�входит�
в� состав�следующих�генетических�синдромов:�
Гарднера,�Туркота,�Коудена,�семейный�полипоз�
толстого�кишечника,�иногда�в�комплексе�Карни�и�
других�синдромах,�ассоциированных�с�опухолями�
эндокринных�желез.�К�наиболее�редким�относят�
медуллярный�рак�(примерно�3-4%�среди�злока-
чественных�новообразований��Ж).�Синдромы�
могут�возникать�в�результате�спорадических�му-
таций�или�передаваться�по�наследству.�Например�

ген�RET�в�результате�мутации�из�протоонкоген�
становится�онкогеном,�что�приводит�к�активации�
сигнальных�путей�и�транскрипционных�факторов,�
пролиферации,�росту,�и�выживанию�клеток��50�.

Курение�табака�признано�канцерогеном�перво-
го�порядка�в�отношении�ЗНО�разных�локализа-
ций.�Вместе�с�тем�есть�данные�о�снижении�риска�
рака��Ж�у�курильщиков�по�сравнению�с�лицами�
никогда�не�курившими.�Эти�исследования�каса-
ются�папиллярного,�фолликулярного�и�медулляр-
ного�рака��Ж��59,�60�.�В�ряде�проспективных�
исследований�установлена�взаимосвязь�между�
интенсивностью,�продолжительностью�курения�и�
уменьшением�риска�рака��Ж.�Феномен�объясня-
ется�снижением�концентрации�ТТГ�у�курильщи-
ков�в�ответ�на�повышение�Т3�и�Т4�при�регулярном�
вдыхании�экстрактов�сигаретного�дыма.�Посколь-
ку�ТТГ�главный�специфический�фактор�развития�
дифференцированного�рака��Ж.�

Проблемы�заболеваний��Ж�сохраняют�значи-
мость�для�клиницистов�и�исследователей�фунда-
ментальных�наук�в�контексте�распростран�нно-
сти�и�спектра�ассоциаций�с�другими�патологиями�
аутоиммунного�и�наследственного�генеза.�Совре-
менная�медицина�сделала�доступным�скрининг�
патологии��Ж.�Через�первичные�исследования�
структуры�и�функции��Ж�можно�инициировать�
диагностику�сложных�синдромов,�вызывающих�
нарушения� функции� эндокринных� жел�з� или�
многопрофильной� органной� недостаточности,�
зная�закономерности�сочетаний�и�их�глубинный�
смысл.�
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