
Ãëàâà 4 çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçûÁÈÎÑÈÍÒÅÇ È ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÄÅÉÑÒÂÈß ÒÈÐÎÈÄÍÛÕ ÃÎÐÌÎÍÎÂÙèòîâèäíàÿ æåëåçà, ðàñïîëàãàþùàÿñÿ íà ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè òðàõåè, ìåæäó ùèòîâèäíûì õðÿùîì è 5-6-ì òðàõåéíûìè êîëüöàìè, ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì îðãàíîì, ñèíòåçèðóþùèì îðãàíè÷åñêèå âåùåñòâà, ñîäåðæàùèå éîä. Ìàññà ùèòîâèäíîé æåëåçû ó âçðîñëîãî ÷åëîâåêà ñîñòàâëÿåò 12-25 ã, ïðè÷åì ó æåíùèí îíà íåñêîëüêî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè òîãî æå âîçðàñòà. Â ïåðèîä ìåíñòðóàöèè è áåðåìåííîñòè ìàññà ùèòîâèäíîé æåëåçû óâåëè÷èâàåòñÿ.Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà èìååò âèä áàáî÷êè, êðûëüÿ êîòîðîé ïðåäñòàâëåíû ëåâîé è ïðàâîé äîëÿìè, ñîåäèíåííûìè ìåæäó ñîáîé ïåðåøåéêîì. Ðàçìåðû êàæäîé äîëè ñîñòàâëÿþò 2,5-4 ñì â äëèíó, 1,5-2 ñì â øèðèíó è 1-1,5 ñì â€“ òîëùèíû. Â 20-25% âûÿâëÿåòñÿ ïèðàìèäàëüíàÿ äîëÿ, ðàñïîëàãàþùàÿñÿ íàä ïåðåøåéêîì è ïðåäñòàâëÿþùàÿ ñîáîé íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî òèðîèäíîé òêàíè. Ðåæå âûÿâëÿþòñÿ äîáàâî÷íûå äîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ðàñïîëàãàþùèåñÿ â òðåóãîëüíèêå, îñíîâàíèåì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïîäúÿçû÷íàÿ êîñòü, à âåðøèíîé â€“ ùèòîâèäíûé õðÿù. Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà çàêëþ÷åíà â ñîåäèíèòåëüíîòêàííóþ îáîëî÷êó, ñîñòîÿùóþ èç íàðóæíîé è âíóòðåííåé êàïñóëû, â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó êîòîðûìè íàõîäÿòñÿ ñîñóäû, âîçâðàòíûé íåðâ è îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû.Ñèíòåç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ â ôîëëèêóëàõ, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôóíêöèîíàëüíóþ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ åäèíèöó ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ôîðìà è ðàçìåðû ôîëëèêóëîâ çàâèñÿò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ æåëåçû, èõ äèàìåòð êîëåáëåòñÿ îò 15 äî 500 ìêì. Ñòåíêè ôîëëèêóëîâ ñîñòîÿò èç îäíîãî ñëîÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (òèðîöèòîâ), âåðõóøêè êîòîðûõ íàïðàâëåíû â ïðîñâåò ôîëëèêóëà, à îñíîâàíèÿ ïðèëåæàò ê áàçàëüíîé ìåìáðàíå. Àïèêàëüíàÿ ÷àñòü òèðîöèòà èìååò ìèêðîâîðñèíêè, îáðàçóþùèå ïñåâäîïîäèè. Ìåìáðàíà ýòîé ÷àñòè òèðîöèòà ñîäåðæèò ôåðìåíòû â€“ ïåðîêñèäàçó, àìèíîïåïòèäàçó è îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ãåíåðèðîâàòü ïåðåêèñü âîäîðîäà, íåîáõîäèìóþ äëÿ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Áàçàëüíàÿ ÷àñòü ìåìáðàíû òèðîöèòà ñîäåðæèò Na+, K+-ÀÒÔàçû è ðåöåïòîðû ê ÒÒÃ. Êàæäûé ôîëëèêóë îêðóæåí ñåòüþ ëèìôàòè÷åñêèõ ñîñóäîâ è êàïèëëÿðîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïðîäîëæåíèåì â îñíîâíîì âåðõíåé è íèæíåé àðòåðèé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ùèòîâèäíîé æåëåçå ñîñòàâëÿåò 5 ìë/ãâ€¢ìèí. Âîëîêíà ñèìïàòè÷åñêîé ÷àñòè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (äàëåå â€“ ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà), ñîïðîâîæäàþùèå ñîñóäû, îêàí÷èâàþòñÿ íà ñòåíêå êàê êàïèëëÿðîâ, òàê è ôîëëèêóëîâ. Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ïîëó÷àåò èííåðâàöèþ è îò ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ÷àñòè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (äàëåå â€“ ïàðàñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà). Ôîëëèêóëû (20-40) îáðàçóþò äîëüêè, îòäåëåííûå äðóã îò äðóãà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ.Ïîìèìî ôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê, â ùèòîâèäíîé æåëåçå èìåþòñÿ òàê íàçûâàåìûå Ñ-êëåòêè, èëè ïàðàôîëëèêóëÿðíûå êëåòêè, ñåêðåòèðóþùèå êàëüöèòîíèí â€“ îäèí èç ãîðìîíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ãîìåîñòàç êàëüöèÿ. Ýòè êëåòêè âûÿâëÿþòñÿ â ñòåíêå ôîëëèêóëîâ èëè â èíòåðôîëëèêóëÿðíûõ ïðîñòðàíñòâàõ.Ïîëîñòü êàæäîãî ôîëëèêóëà çàïîëíåíà êîëëîèäîì, ñîñòîÿùèì â îñíîâíîì èç òèðîãëîáóëèíà â€“ ãëèêîïðîòåèäà (ìîë. ì. 660 êÄà). Ìîëåêóëà òèðîãëîáóëèíà âêëþ÷àåò 5496 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è ñîäåðæèò 140 òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ è îêîëî 10% óãëåâîäîâ (ãàëàêòîçà, ìàííîçà, ôóêîçà, ñèàëîâûå êèñëîòû, N-àöåòèëãëþêîçàìèí, õîíäðîèòèí ñóëüôàò). Ñîäåðæàíèå ñèàëîâûõ êèñëîò â òèðîãëîáóëèíå íåïîñòîÿííî è óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ éîäà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïàïèëëÿðíîì ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû ñîäåðæàíèå ñèàëîâûõ êèñëîò çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî (J. Sinadinjvic è ñîàâò. 1992). Ñèíòåç òèðîãëîáóëèíà êîíòðîëèðóåòñÿ ãåíîì, ëîêàëèçîâàííûì íà äëèííîì ïëå÷å 8-é õðîìîñîìû è ÿâëÿþùèìñÿ íàèáîëüøèì èç èçâåñòíûõ ãåíîâ ÷åëîâåêà, ñîñòîÿùèì èç áîëåå ÷åì 300 kb, ïðè÷åì ëèøü 64 kb ïðèõîäèòñÿ íà 42 ýêçîíû è èíòðîíû ãåíà. ÒÒÃ ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíà òèðîãëîáóëèíà, òîãäà êàê ãèïîôèçýêòîìèÿ èëè ââåäåíèå ýêçîãåííûõ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ èíãèáèðóþò òðàíñêðèïöèþ óêàçàííîãî ãåíà. Òèðîãëîáóëèí ñèíòåçèðóåòñÿ íà ðèáîñîìàõ øåðîõîâàòîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè òèðîöèòà â âèäå ïðåòèðîãëîáóëèíà, äàëåå ïåðåíîñèòñÿ â öèñòåðíû, ãäå ôîðìèðóþòñÿ âòîðè÷íûå è òðåòè÷íûå ñòðóêòóðû òèðîãëîáóëèíà, à òàêæå óãëåâîäíûå êîìïîíåíòû ìîëåêóëû, êîòîðûå, êàê óêàçàíî âûøå, ïðåäñòàâëåíû çäåñü â îñíîâíîì ìîíîñàõàðèäàìè. Èç öèñòåðí øåðîõîâàòîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè òèðîãëîáóëèí òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ãäå ïðîèñõîäèò îêîí÷àòåëüíîå îáðàçîâàíèå óãëåâîäíûõ êîìïîíåíòîâ. Äàëåå òèðîãëîáóëèí ïåðåìåùàåòñÿ ê àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè, îáðàçóÿ ïóçûðüêè. Ïóòåì ýêçîöèòîçà ñîäåðæèìîå ïóçûðüêîâ îñâîáîæäàåòñÿ â ïðîñâåò ôîëëèêóëà. Çäåñü íà àïèêàëüíî-êîëëîèäíîì áàðüåðå ïîä âëèÿíèåì ôåðìåíòîâ ìåìáðàíû àïèêàëüíîé ÷àñòè òèðîöèòà ïðîèñõîäèò éîäèðîâàíèå òèðîãëîáóëèíà, ñ ïîñëåäóþùèì åãî â€œñêëàäèðîâàíèåì ïðî çàïàñâ€• â ôîðìå êîëëîèäà. Èç âñåõ òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ, âõîäÿùèõ â ìîëåêóëó òèðîãëîáóëèíà, ëèøü 1/5 ïîäâåðãàåòñÿ éîäèðîâàíèþ è ëèøü 1/6-1/8 ïîñëåäíèõ ïðåâðàùàþòñÿ â äàëüíåéøåì â éîäòèðîíèíû. Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ òðàíñïîðò òèðîãëîáóëèíà ñîâåðøàåòñÿ íå òîëüêî â ïðîñâåò ôîëëèêóëà, íî è â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè. Òèðîãëîáóëèí, îáíàðóæèâàåìûé â ñûâîðîòêå êðîâè, ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííûì âñëåäñòâèå ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ (F. Bertaux è ñîàâò., 1991) è åãî ñåêðåöèÿ â êðîâÿíîå ðóñëî ñòèìóëèðóåòñÿ ÒÒÃ, ãäå ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò îò 3 äî 28 ÷.Ïðîöåññ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ (ñõåìà 21) ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 ñòàäèè.Ñõåìà 21. Ñèíòåç è ñåêðåöèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Îáúÿñíåíèå â òåêñòå. Âêëþ÷åíèå éîäà â ùèòîâèäíóþ æåëåçó. Éîä â âèäå îðãàíè÷åñêèõ è íåîðãàíè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ïîñòóïàåò â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò ñ ïèùåé è ïèòüåâîé âîäîé. Éîä âñàñûâàåòñÿ â êèøå÷íèêå â âèäå éîäèäîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóòî÷íîå ïîòðåáëåíèå éîäà ñîñòàâëÿåò 150-200 ìêã, â ñòðàíàõ Åâðîïû äî 300 ìêã, à â ÑØÀ â€“ äî 500 ìêã. Éîäèäû ñ òîêîì êðîâè äîñòèãàþò ùèòîâèäíîé æåëåçû, òêàíü êîòîðîé îáëàäàåò óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ çàõâàòûâàòü è êîíöåíòðèðîâàòü éîäèä ñî ñêîðîñòüþ îêîëî 2 ìêã/÷. Åñëè ïîñòóïëåíèå éîäà â îðãàíèçì ñíèæàåòñÿ íèæå 100 ìêã/ñóò, ðàçâèâàåòñÿ âíà÷àëå ãèïåðïëàçèÿ, à çàòåì íåòîêñè÷åñêèé çîá ùèòîâèäíîé æåëåçû.Ýëåêòðîííîìèêðîñêîïè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óæå ÷åðåç 30-40 ñ ïîñëå ââåäåíèÿ 125-I îòìå÷àåòñÿ åãî íàêîïëåíèå ïî ïåðèôåðèè ïðîñâåòà ôîëëèêóëà â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè. Â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò éîäèäû ñåêðåòèðóþòñÿ ñëþííûìè æåëåçàìè è ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé æåëóäêà, ãäå ñîäåðæàíèå éîäèäîâ â 20-30 ðàç âûøå, ÷åì â ïëàçìå. Îäíàêî â ýòèõ îðãàíàõ, êàê è â ìîëî÷íîé æåëåçå, îòñóòñòâóþò ôåðìåíòû, íåîáõîäèìûå äëÿ îðãàíèôèêàöèè éîäà.Êëåòî÷íûå ìåìáðàíû òèðîöèòîâ, îñóùåñòâëÿþùèå çàõâàò éîäèäîâ (I-), íå ìîãóò îòëè÷àòü ìîíîâàëåíòíûå àíèîíû îäèí îò äðóãîãî è ïîýòîìó ñïîñîáíû çàõâàòûâàòü íàðÿäó ñ éîäèäîì è äðóãèå àíèîíû, íåñóùèå îòðèöàòåëüíûé çàðÿä: SCN-, CLO-4, TcO-4. Åñëè â îðãàíèçì èçáûòî÷íî ïîñòóïàþò ýòè àíèîíû, ïðîèñõîäèò èõ íàêîïëåíèå â ùèòîâèäíîé æåëåçå è ïóòåì êîíêóðåíöèè óãíåòàåòñÿ ïîãëîùåíèå éîäà. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ íåäîñòàòî÷íûé çàõâàò éîäèäîâ ùèòîâèäíîé æåëåçîé ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èõ êîëè÷åñòâà â ýòîì îðãàíå è êàê ñëåäñòâèå â€“ ê íåäîñòàòî÷íîìó ñèíòåçó òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Òðàíñïîðò éîäèäà ÷åðåç ìåìáðàíó òèðîöèòà ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì, òðåáóþùèì çàòðàò ýíåðãèè ïðîöåññîì, ïðè êîòîðîì éîäèä ïîñòóïàåò èç ñðåäû ñ ìåíüøåé êîíöåíòðàöèåé (ïëàçìà êðîâè) â ñðåäó ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé (òêàíü ùèòîâèäíîé æåëåçû). Êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîãî éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå â 30-40 ðàç âûøå, ÷åì â ïëàçìå êðîâè.Òðàíñïîðò éîäà ÷åðåç ìåìáðàíó êëåòêè îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ó÷àñòèåì Na+-, K+-ÀÒÔàçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå ñåðäå÷íûå ãëþêîçèäû, óãíåòàþùèå àêòèâíîñòü ÀÒÔàçû â ùèòîâèäíîé è ïîä÷åëþñòíûõ æåëåçàõ, óãíåòàþò òàêæå òðàíñïîðò éîäèäà â ùèòîâèäíóþ æåëåçó. Èîíû íàòðèÿ (Na+) òîæå âëèÿþò íà òðàíñïîðò éîäèäà, àêòèâèðóÿ ïðîöåññû âûõîäà éîäèäà èç êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïåðåíîñ÷èêîâ éîäèäà ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ìîãóò áûòü ôîñôîëèïèäû.Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïåðåíîñ éîäèäà ÷åðåç ìåìáðàíó òèðîöèòà îñóùåñòâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì, åùå íå èäåíòèôèöèðîâàííûì áåëêîì. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäêðåïëÿåòñÿ òåì, ÷òî ïðîöåññ çàõâàòà è òðàíñïîðòà éîäèäà íàõîäèòñÿ ïîä ãåíåòè÷åñêèì êîíòðîëåì, à òàêæå òåì, ÷òî ïîâûøåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé ïîä âëèÿíèåì ÒÒÃ ïðîèñõîäèò ëèøü ÷åðåç íåñîëüêî ÷àñîâ, à íå ñðàçó ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ãîðìîíà.Âñòðå÷àþòñÿ êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû ãèïîòèðîçà, îáóñëîâëåííûå íåäîñòàòî÷íîñòüþ îáðàçîâàíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ âñëåäñòâèå äåôåêòà â ñèñòåìå, îñóùåñòâëÿþùåé çàõâàò éîäèäà èç ïëàçìû êðîâè è òðàíñïîðò åãî ÷åðåç ìåìáðàíó òèðîöèòà. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ó îáñëåäîâàííûõ âûÿâëÿåòñÿ íèçêîå ïîãëîùåíèå ââåäåííîãî â îðãàíèçì ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé, à òàêæå íèçêîå ñîäåðæàíèå åãî â ñëþíå, æåëóäî÷íîì ñîêå èëè ìîëîêå êîðìÿùèõ ìàòåðåé. Â ýòîé ñâÿçè íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàðÿäó ñî ùèòîâèäíîé æåëåçîé, ñëþííûìè æåëåçàìè è ñëèçèñòîé æåëóäêà ñïîñîáíîñòüþ êîíöåíòðèðîâàòü éîä îáëàäàþò òàêæå è ìîëî÷íûå æåëåçû, êîòîðûå ìîãóò íàêàïëèâàòü éîä â 10 ðàç áîëüøå è áîëåå àêòèâíî ïî ñðàâíåíèþ ñî ùèòîâèäíîé æåëåçîé.Îðãàíèôèêàöèÿ (îêèñëåíèå) éîäà èëè éîäèðîâàíèå òèðîçèíà â òèðîãëîáóëèíå. Cëåäóþùèì ýòàïîì ïîñëå çàõâàòà éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç òèðîäíûõ ãîðìîíîâ, êîòðûé íà÷èíàåòñÿ ñ áûñòðîé ôèêñàöèè éîäà â ìîëåêóëó òèðîçèíà. Îäíàêî, ïðåæäå ÷åì ïîñòóïèâøèé â ùèòîâèäíóþ æåëåçó éîäèä áóäåò èñïîëüçîâàí äëÿ ñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, îí äîëæåí áûòü îêèñëåí äî àêòèâíîé ôîðìû ïðè ïîìîùè ôåðìåíòà òèðîïåðîêñèäàçû è ïåðåêèñè âîäîðîäà (H2Î2). Ïåðåêèñü âîäîðîäà ãåíåðèðóåòñÿ äèãèäðîíèêîòèíàìèä àäåíèí äèíóêëåîòèä ôîñôàòîì (NaDPH), êîòîðûé ïðè ó÷àñòèè ñîîòâåòñòâóþùåé îêñèäàçû îêèñëÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè èîíîâ êàëüöèÿ è ýòîò ïðîöåññ ñòèìóëèðóåòñÿ ÒÒÃ. Òèðîïåðîêñèäàçà ÿâëÿåòñÿ ìèêðîñîìàëüíûì àíòèãåíîì, ê êîòîðîìó îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà ïðè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû è, â ÷àñòíîñòè, ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå. Òèðîïåðîêñèäàçà ÿâëÿåòñÿ ìåìáðàíîñâÿçàííûì ãåìîïðîòåèíîì, êîòîðûé î÷åíü íåñòàáèëåí è ïîýòîìó òðóäíî ïîääàåòñÿ î÷èñòêå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîëåêóëà òèðîïåðîêñèäàçû ñîñòîèò èç 933 àìèíîêèñëîò è åå ãëèêîçèëèðîâàííàÿ ôîðìà èìååò ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 107 êÄà. Àêòèâèðîâàííûé òàêèì îáðàçîì éîäèä (I+) ñïîñîáåí éîäèðîâàòü ìîëåêóëó òèðîçèíà ñ îáðàçîâàíèåì ìîíîéîäòèðîçèíà (ÌÈÒ) èëè äèéîäòèðîçèíà (ÄÈÒ). Ïðè ïîìîùè ýòîé òèðîïåðîêñèäàçíîé ñèñòåìû ùèòîâèäíàÿ æåëåçà èñïîëüçóåò êàæäûé ïîñòóïàþùèé â íåå àòîì éîäà è ïðåïÿòñòâóåò âîçìîæíîìó âîçâðàùåíèþ éîäèäà â êðîâÿíîå ðóñëî. Îäíàêî òèðîïåðîêñèäàçà ìîæåò êàòàëèçèðîâàòü éîäèðîâàíèå òèðîçèíà, âõîäÿùåãî â ñîñòàâ äðóãèõ áåëêîâ (àëüáóìèí è äð.). Òàêîé ìåòàáîëè÷åñêè íåàêòèâíûé áåëîê ìîæåò âûäåëÿòüñÿ â êðîâîîáðàùåíèå, ÷òî ïðèâîäèò ê áîëüøîé â€œóòå÷êåâ€• éîäà èç ùèòîâèäíîé æåëåçû.Ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ ÌÈÒ è ÄÈÒ ïðîèñõîäèò íà áîêîâûõ öåïÿõ ìîëåêóëû òèðîãëîáóëèíà, íåñóùèõ òèðîçèíîâûå îñòàòêè. Éîäèðîâàíèå òèðîãëîáóëèíà îñóùåñòâëÿåòñÿ íà ãðàíèöå ìåæäó àïèêàëüíîé ÷àñòüþ òèðîöèòà è êîëëîèäîì, ñîäåðæàùèìñÿ â ïðîñâåòå ôîëëèêóëà.Øèðîêî ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà òèðîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (ïðîïèëòèîóðàöèë, ìåðêàçîëèë, ìåòèìàçîë) îêàçûâàþò òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ÷åðåç óãíåòåíèå àêòèâíîñòè òèðîïåðîêñèäàçû, áëîêèðóÿ òàêèì îáðàçîì îáðàçîâàíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Ïðîöåññ êîíäåíñàöèè. Â çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè ãîðìîíîñèíòåçà ÌÈÒ è ÄÈÒ ïîä âëèÿíèåì îêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ êîíäåíñèðóþòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû: òðèéîäòèðîíèíà-Ò3 è òèðîêñèíà-Ò4. Ïðè êîíäåíñàöèè äâóõ ìîëåêóë ÄÈÒ îáðàçóåòñÿ Ò4; åñëè ïðîèñõîäèò êîíäåíñèðîâàíèå ìåæäó ìîëåêóëàìè ÌÈÒ è ÄÈÒ, îáðàçóåòñÿ Ò3. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ñ÷èòàòü, ÷òî ïðîöåññ êîíäåíñàöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ â 3 ýòàïà ïîä âëèÿíèåì òèðîïåðîêñèäàçû. Ñíà÷àëà éîäòèðîçèíû îêèñëÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ ýòîãî ôåðìåíòà â àêòèâíóþ ôîðìó. Àêòèâèðîâàííûå òàêèì îáðàçîì éîäòèðîçèíîâûå îñòàòêè âíóòðè òîé æå ìîëåêóëû òèðîãëîáóëèíà ïðåâðàùàþòñÿ â èíòåðìåäèàòíûå êâèíîëüíûå ýôèðû. Ïîñëåäíèå ÷åðåç êîíâåðñèþ áîêîâîé öåïè àëàíèíà äî äåãèäðîàëàíèíà îáðàçóþò òèðîíèíû. Íà ýòîé çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè íåîáõîäèìà äèìåðíàÿ ñòðóêòóðà òèðîãëîáóëèíà, ïîçâîëÿþùàÿ îñóùåñòâëÿòü ïðîöåññ êîíäåíñàöèè âíóòðè ìîëåêóëû òèðîãëîáóëèíà.Òàêèì îáðàçîì, òèðîïåðîêñèäàçà êîíòðîëèðóåò âñå ýòàïû áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Îäíàêî ÄÈÒ íåïîñðåäñòâåííî ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññ êîíäåíñàöèè, íî ìåõàíèçì ýòîãî ÿâëåíèÿ ïîêà íåÿñåí. Õîòÿ è ðåäêî, íî âñòðå÷àþòñÿ ñëó÷àè ãèïîòèðîçà, êîãäà ïðîöåññ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðîòåêàåò íîðìàëüíî ëèøü äî ñòàäèè êîíäåíñàöèè, â òî âðåìÿ êàê ïðîöåññ îáðàçîâàíèÿ Ò3 è Ò4 ðåçêî çàòîðìîæåí. Îáðàçîâàíèå è êîíäåíñàöèÿ ÌÈÒ è ÄÈÒ ïðîèñõîäÿò íà ìåìáðàíå â àïèêàëüíîé ÷àñòè òèðîöèòà, ãäå ëîêàëèçóåòñÿ òèðîïåðîêñèäàçà. Ïî ìåðå òîãî, êàê íà ìîëåêóëå òèðîãëîáóëèíà âñå îñòàòêè òèðîçèíà éîäèðóþòñÿ ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì òèðîçèíîâ è òèðîíèíîâ, îíà ïåðåìåùàåòñÿ â ïðîñâåò ôîëëèêóëà, ãäå è ïðîèñõîäèò èõ íàêàïëèâàíèå â€œïðî çàïàñâ€•. Áîëüøàÿ ÷àñòü ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ õðàíåíèÿ òèðîãëîáóëèíà è êîëè÷åñòâî â íåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ òàêîâî, ÷òî åñëè ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàòü áèîñèíòåç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, òî çàïàñîâ Ò3 è Ò4 áóäåò âïîëíå äîñòàòî÷íî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ â òå÷åíèå ìåñÿöà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî òèðîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû èíãèáèðóþò òèðîïåðîêñèäàçó è áëîêèðóþò îáðàçîâàíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íå òîëüêî íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ÌÈÒ è ÄÈÒ, íî äàæå â áîëüøåé ñòåïåíè íà ñòàäèè êîíäåíñàöèè è îáðàçîâàíèÿ Ò3 è Ò4.Âûñâîáîæäåíèå (ñåêðåöèÿ) ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè â€œñðàáàòûâàþòâ€• öåíòðû, êîíòðîëèðóþùèå ñåêðåöèþ ÒÒÃ è ïðèâîäÿùèå ê ñòèìóëÿöèè åãî âûñâîáîæäåíèÿ. ÒÒÃ, êîìïëåêñèðóÿñü ñ ðåöåïòîðàìè òèðîöèòîâ, àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è óâåëè÷èâàåò îáðàçîâàíèå öÀÌÔ. Äåéñòâèå öÀÌÔ íà âûñâîáîæäåíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç àêòèâèðîâàíèå (èëè ñèíòåç) ôåðìåíòîâ (ïðîòåàçû, ýíäîïåïòèäàçû, ãëèêîçèäãèäðîëèàçû, ôîñôàòàçû è äð.), êîíòðîëèðóþùèõ ïðîòåîëèç, è ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû òðàíñïîðòà òèðîãëîáóëèíà èç ïðîñâåòà ôîëëèêóëà ê ëèçîñîìàì êëåòêè, îñóùåñòâëÿþùèì ïðîòåîëèç òèðîãëîáóëèíà. Óæå ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå äåéñòâèÿ ÒÒÃ â àïèêàëüíîé ÷àñòè òèðîöèòîâ îáðàçóþòñÿ ïñåâäîïîäèè, êîòîðûå ïóòåì ýíäîöèòîçà çàõâàòûâàþò êàïåëüêó êîëëîèäà. Ïî÷òè îäíîâðåìåííî ñ íà÷àëîì ýíäîöèòîçà êîëëîèäà òàêæå ïîä âëèÿíèåì ÒÒÃ ïëîòíûå ãðàíóëû, ïî ñóùåñòâó ÿâëÿþùèåñÿ ëèçîñîìàìè, ìèãðèðóþò îò áàçàëüíîé ìåìáðàíû ê àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè è ñëèâàþòñÿ ñ êàïåëüêàìè êîëëîèäà, îáðàçóÿ ôàãîëèçîñîìû, êîòîðûå ñîäåðæàò ýñòåðàçó è ôîñôàòàçó, íî ïðåèìóùåñòâåííî êàòåïòè÷åñêèå ïðîòåàçû. Â ðåçóëüòàòå ãèäðîëèçà òèðîãëîáóëèíà âûñâîáîæäàþòñÿ Ò3 è Ò4, ñâîáîäíûå àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå ïîñòóïàþò â ïåðèâàñêóëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî, à ëèçîñîìàëüíûå áåëêè îñòàþòñÿ â êëåòêå.Â ïðîöåññå ãèäðîëèçà òèðîãëîáóëèíà íàðÿäó ñ Ò3 è Ò4 ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ÌÈÒ è ÄÈÒ, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ äåéîäèðîâàíèþ ïîä äåéñòâèåì éîäòèðîçèíäåéîäàçû, êîòîðàÿ âûÿâëÿåòñÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è ìèêðîñîìàõ è ÿâëÿåòñÿ NADPH-çàâèñèìûì ôëàâîïðîòåèíîì. Âûñâîáîäèâøèéñÿ òàêèì îáðàçîì éîäèä âíîâü èñïîëüçóåòñÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé â áèîñèíòåçå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Â ñëó÷àå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà éîäòèðîçèíäåéîäàçû íå ïðîèñõîäèò äåéîäèðîâàíèÿ ÌÈÒ è ÄÈÒ è îíè â èçáûòî÷íîì êîëè÷åñòâå ïîñòóïàþò â êðîâü è âûäåëÿþòñÿ ñ ìî÷îé. Âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîé ïîòåðè éîäà ñ ìî÷îé (â ôîðìå ÌÈÒ è ÄÈÒ) ïîÿâëÿåòñÿ îòðèöàòåëüíûé áàëàíñ éîäà â îðãàíèçìå, ÷òî ïðèâîäèò ê íåäîñòàòêó éîäà, íåîáõîäèìîãî äëÿ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è ðàçâèòèþ ãèïîòèðîçà.Ïðîòåîëèç òèðîãëîáóëèíà èíãèáèðóåòñÿ èçáûòîì éîäà è ëèòèåì. Íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî òèðîãëîáóëèíà íå ïîäâåðãàåòñÿ ãèäðîëèçó è âûñâîáîæäàåòñÿ èç òèðîöèòîâ îäíîâðåìåííî ñ ãîðìîíàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îäíàêî ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ (ïîäîñòðûé òèðîèäèò, òèðîòîêñèêîç, çîá è îñîáåííî çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû) âûñâîáîæäåíèå òèðîãëîáóëèíà â êðîâü ïîâûøàåòñÿ. Êîíöåíòðàöèÿ òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 16 ìêã/ë, íî ó áîëüíûõ ñ àëêîãîëüíûì öèððîçîì åãî óðîâåíü ïîâûøåí áîëåå ÷åì â 2 ðàçà. Îäíàêî ïðè îñòðîì ãåïàòèòå êîíöåíòðàöèÿ òèðîãëîáóëèíà â êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû.Áèîñèíòåç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïîëíîñòüþ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ÒÒÃ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ÒÒÃ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì àêòèâèðóåò àäåíèëàòöèêëàçó è íàêîïëåíèå öÀÌÔ. Â àêòèâèðîâàíèè àäåíèëàòöèêëàçû ïðèíèìàåò ó÷àñòèå òàêæå ñïåöèôè÷åñêèé áåëîê Gs, ò.å. ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèé áåëîê. Â ùèòîâèäíîé æåëåçå ÷åëîâåêà òàêæå àêòèâèðóåòñÿ ôîñôîëèïàçà Ñ è ãèäðîëèç ôîñôàòèäèë èíîçèòîë 4,5-áèôîñôàòà. Åñëè ó æèâîòíûõ (ñîáàêè) ÒÒÃ ñòèìóëèðóåò âñå ýòàïû áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ (çàõâàò è òðàíñïîðò éîäà, ñèíòåç òèðîãëîáóëèíà, îðãàíèôèêàöèþ éîäà, ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ), òî ó ÷åëîâåêà â ïðîöåññàõ îðãàíèôèêàöèè è ñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ïîìèìî ÒÒÃ, ó÷àñòâóåò ôîñôîëèïàçà Ñ è Ñà++-èîíèçèðîâàííûé êàëüöèé. öÀÌÔ ó÷àñòâóåò òàêæå â ïðîöåññàõ ñòèìóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñèíòåç áåëêà, îñóùåñòâëÿþùåãî òðàíñïîðò éîäà, à òàêæå ãåíåðàöèþ ïåðåêèñè âîäîðîäà, òèðîèäíóþ ïåðîêñèäàçó è òèðîãëîáóëèí (E. Raspe è J.E. Dumont, 1995). Êðîìå òîãî, äåéñòâèå ÒÒÃ è öÀÌÔ íà ïðîëèôåðàöèþ è ôóíêöèþ òèðîöèòîâ îïîñðåäóåòñÿ ïðè îáÿçàòåëüíîì ïðèñóòñòâèè ÈÔÐ-1 (ïåðìèññèâíîå äåéñòâèå) Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî éîäíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñàìà ïî ñåáå ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ çîáà è íàðóøåíèþ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðè÷åì âûðàæåííîñòü ýòèõ íàðóøåíèé íàõîäèòñÿ â ïðÿìîé çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè â îðãàíèçìå. Ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ êîëè÷åñòâî èíòðàòèðîèäàëüíîãî éîäà è óâåëè÷èâàåòñÿ îòíîøåíèå ÌÈÒ ê ÄÈÒ, Ò3 ê Ò4. Ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû ãèïîòèðîçà. Â ñëó÷àå íàëè÷èÿ éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñ ìîìåíòà ðîæäåíèÿ èìååò ìåñòî âûðàæåííàÿ ñòåïåíü ãèïîòèðîçà, âïëîòü äî êðåòèíèçìà.Ïîñòóïèâøèå èç ùèòîâèäíîé æåëåçû â êðîâü Ò3 è Ò4 ñâÿçûâàþòñÿ ñ áåëêàìè êðîâè (òèðîêñèíñâÿçûàþùèé ãëîáóëèí, òðàíñòèðåòèí èëè òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ïðåàëüáóìèí è àëüáóìèí), îñóùåñòâëÿþùèìè òðàíñïîðòíóþ ôóíêöèþ.Òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ãëîáóëèí ñèíòåçèðóåòñÿ â ïå÷åíè è èìååò ìîë. ì. 57 êÄà. Îí ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì áåëêîì, ñâÿçûâàþùèì òèðîèäíûå ãîðìîíû â êðîâè. Ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå 70% âñåõ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ òðàíñïîðòèðóþòñÿ â ñâÿçàííîì ñ ýòèì áåëêîì ñîñòîÿíèè. Ìîëåêóëà òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà âêëþ÷àåò 4 óãëåâîäíûõ öåïè è îêîëî 10 ñèàëîâûõ êèñëîò. Îíà èìååò îäíî ñâÿçûâàþùåå ìåñòî äëÿ Ò4 èëè Ò3. Òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ãëîáóëèí ñâÿçûâàåò è òðàíñïîðòèðóåò 75% òèðîêñèíà è 85% òðèéîäòèðîíèíà. Ïåðèîä åãî ïîëóðàñïàäà 5 äíåé è ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ 15 ìã/ñóò. Êîíöåíòðàöèÿ òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà â êðîâè ñîñòàâëÿåò 16-29 ìêã/ìë èëè 286-552 íìîëü/ë. Òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ãëîáóëèí áîëåå ïðî÷íî ñâÿçûâàåò òèðîêñèí, â òî âðåìÿ êàê ñâÿçü ñ òðèéîäòèðîíèíîì â 4-5 ðàç ñëàáåå ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò4.Òðàíñòèðåòèí (òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ïðåàëüáóìèí) èìååò ìîë. ì. 55 êÄà è îòíîñèòñÿ ê ãëîáóëÿðíûì ïîëèïåïòèäàì. Åãî ïåðèîä ïîëóðàñïàäà ñîñòàâëÿåò 2 äíÿ è ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ 650 ìã/ñóò. Êîíöåíòðàöèÿ òðàíñòèðåòèíà â êðîâè ñîñòàâëÿåò 120-240 ìã/ë èëè 2250-4300 íìîëü/ë. Ýòîò áåëîê ñâÿçûâàåò îêîëî 10-15% Ò4 è ìåíåå 5% Ò3. Ïðî÷íîñòü ñâÿçè òðàíñòèðåòèíà ñ òèðîêñèíîì çíà÷èòåëüíî óñòóïàåò ñâÿçè òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà ñ Ò4. Ñâÿçü æå òðàíñòèðåòèíà ñ Ò3 î÷åíü ñëàáàÿ è åãî ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü Ò3 â 10 ðàç íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò4.Àëüáóìèí èìååò ïåðèîä ïîëóðàñïàäà 15 äíåé, ñêîðîñòü ðàçðóøåíèÿ 7000 ìã/ñóò. Â ñâÿçè ñ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé â ñûâîðîòêå êðîâè (3500 ìã/100ìë) àëüáóìèí îáëàäàåò áîëüøîé ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ è ñâÿçûâàåò îêîëî 10% Ò4 è íåñêîëüêî ìåíüøå Ò3. Åãî ñâÿçü ñ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè íàèìåíåå ïðî÷íàÿ èç âñåõ òðåõ áåëêîâ-òðàíñïîðòåðîâ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ïîýòîìó îí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ñâîáîäíûõ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ïåðèôåðèè. Ïðè öèððîçå ïå÷åíè, êîòîðûé ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïîàëüáóìèíóðèåé, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåííîå ñîäåðæàíèå Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè, íî ïðè ýòîì ñâîáîäíàÿ ôðàêöèÿ Ò3 è Ò4 â ïðåäåëàõ íîðìû è ó áîëüíûõ îñòóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ãèïîòèðîçà.Òàêèì îáðàçîì, áîëüøàÿ ÷àñòü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, à èìåííî 99,96% Ò4 è 99,6% Ò3 íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîé ñ áåëêàìè êðîâè ôîðìå. Ñâîáîäíàÿ ôðàêöèÿ ñîñòàâëÿåò ëèøü 0,04% äëÿ Ò4 è 0,4% äëÿ Ò3 è èìåííî îíà îáóñëîâëèâàåò áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âñòðå÷àþòñÿ íàñëåäñòâåííûå çàáîëåâàíèÿ, ïðè êîòîðûõ íàðóøàåòñÿ ñèíòåç òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ. Èõ èçìåíåíèå âûðàæàåòñÿ ëèáî óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà áåëêîâ â 3-5 ðàç, ëèáî èõ ñíèæåíèåì âïëîòü äî ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ, ëèáî âîçíèêíîâåíèåì ÷ðåçìåðíî ïðî÷íîé ñâÿçè ìåæäó òèðîêñèíîì è áåëêîì. Âðîæäåííàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà âñòðå÷àåòñÿ ó 1:2500-3000 íîâîðîæäåííûõ â âèäå 2 ôîðì: ïî÷òè ó 40% êîðåííûõ æèòåëåé Àâñòðàëèè; ó àôðèêàíñêèõ ïèãìååâ, æèòåëåé Ìèêðîíåçèè è Èíäîíåçèè. Îáå ôîðìû ïåðåäàþòñÿ Õ-ñâÿçàííûì ïóòåì. Õàðàêòåðíûì äëÿ ýòèõ ñîñòîÿíèé ÿâëÿåòñÿ íèçêîå ñîäåðæàíèå Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè, íî ïðè ýòîì îòñóòñòâóþò êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ãèïîòèðîçà, òàê êàê êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîãî Ò3 è Ò4 â ïðåäåëàõ íîðìû. Îïèñàíû áîëüíûå ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì Ò4 è Ò3 âñëåäñòâèå ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà. Îäíàêî ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå ñâîáîäíîãî Ò3, Ò4 è ÒÒÃ ó íèõ èìååò ìåñòî ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå. Îïèñàíû òàêæå ñåìåéíûå íàáëþäåíèÿ, ïðè êîòîðûõ ïîâûøåííûé óðîâåíü îáùåãî Ò4 ñî÷åòàåòñÿ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì òðàíñòèðåòèíà â êðîâè è íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé ñâîáîäíîãî Ò3 êàê ðåçóëüòàò ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ òðàíñòèðåòèíà. Ïðè ýòîì óêàçàííàÿ ïàòîëîãèÿ ó íåêîòîðûõ ÷ëåíîâ ñåìüè ñî÷åòàåòñÿ ñ ãëþêàãîíîìîé èëè äðóãîé îïóõîëüþ îñòðîâêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. È, íàêîíåö, îïèñàíà ñåìåéíàÿ äèñàëüáóìèíåìè÷åñêàÿ ãèïåðòèðîêñèíåìèÿ, íàñëåäóåìàÿ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì ïóòåì, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ âûñîêèì óðîâíåì îáùåãî Ò4, ïðè íîðìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè ýòîé ïàòîëîãèè àëüáóìèí èìååò ñåëåêòèâíóþ ïîâûøåííóþ àôôèííîñòü ëèøü ê Ò4, òîãäà êàê ñâÿçûâàíèå åãî ñ Ò3 â ïðåäåëàõ íîðìû. Êëèíè÷åñêè òàêèå áîëüíûå íàõîäÿòñÿ â ýóòèðîèäíîì ñîñòîÿíèè.Ðîëü áåëêîâ, ñâÿçûâàþùèõ òèðîèäíûå ãîðìîíû, â îðãàíèçìå âåëèêà. Îíè ñâÿçûâàþò èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî ýòèõ ãîðìîíîâ, îãðàíè÷èâàÿ â ñòðîãèõ ïðåäåëàõ ôðàêöèþ ñâîáîäíûõ ãîðìîíîâ, è òåì ñàìûì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðåäóïðåæäàþò ïîòåðþ èõ ÷åðåç âûäåëèòåëüíóþ ñèñòåìó (ïå÷åíü è ïî÷êè), à ñ äðóãîé ñòîðîíû- ðåãóëèðóþò ñêîðîñòü äîñòàâêè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ïåðèôåðèþ, ãäå îíè îêàçûâàþò îñíîâíîå ìåòàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå.×åì âûçâàíî íàëè÷èå íåñêîëüêèõ âèäîâ òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ? Òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ãëîáóëèí, êàê óêàçàíî âûøå, ñâÿçûâàåò íàèáîëåå ïðî÷íî ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè áåëêàìè êàê Ò4, òàê è Ò3 è ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíûì, îòíîñèòåëüíî èíåðòíûì ðåçåðâóàðîì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òðàíñòèðåòèí è àëüáóìèí ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàê áû ëàáèëüíóþ ôðàêöèþ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ñïîñîáíóþ ïîñòàâèòü ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîâûõ ñèòóàöèÿõ íåîáõîäèìîå êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ Ò3 è Ò4 ñ òèðîêñèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè îáúÿñíÿåò, õîòÿ áû ÷àñòè÷íî, áîëåå áûñòðîå ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå Ò3.Êîíöåíòðàöèÿ òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ. Òàê, ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ýòèõ áåëêîâ ñïîñîáñòâóþò ïðèåì ýñòðîãåíîâ, áåðåìåííîñòü, ãèïîòèðîç, îñòðûé èíôåêöèîííûé ãåïàòèò. Ñíèæåíèå òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè ëå÷åíèè ãëþêîêîðòèêîèäàìè, àíäðîãåíàìè, à òàêæå ïðè öèððîçå ïå÷åíè, íåôðîòè÷åñêîì ñèíäðîìå, òèðîòîêñèêîçå è íåäîñòàòî÷íîñòè áåëêîâîãî ïèòàíèÿ.Íàèáîëüøåå áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò Ò3, êîòîðûé àêòèâíåå Ò4 â 4-5 ðàç. Â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñ÷èòàëîñü, ÷òî Ò4 è Ò3 â ðàâíîé ñòåïåíè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â îáìåíå âåùåñòâ. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íà ïåðèôåðèè Ò4 êîíâåðòèðóåòñÿ (ïåðåõîäèò) â Ò3 è áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ áîëåå ÷åì íà 90-92% îñóùåñòâëÿåòñÿ çà ñ÷åò Ò3. Èñïîëüçîâàíèå ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî îêîëî 80% öèðêóëèðóþùåãî Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì îò Ò4 âñëåäñòâèå åãî ïåðèôåðè÷åñêîãî ìîíîäåéîäèðîâàíèÿ è òîëüêî 20% Ò3 ñûâîðîòêè íåïîñðåäñòâåííî îáðàçóåòñÿ â ùèòîâèäíîé æåëåçå.Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíàÿ ðîëü òèðîêñèíà â îðãàíèçìå çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îí ÿâëÿåòñÿ ñâîåãî ðîäà èñòî÷íèêîì èëè, ïðàâèëüíåå, ïðîãîðìîíîì Ò3. Â ïðîöåññå ìîíîäåéîäèðîâàíèÿ Ò4 êîíâåðòèðóåòñÿ êàê â Ò3, òàê è â îáðàòíûé (ðåâåðñèâíûé) òðèéîäòèðîíèí, ÿâëÿþùèéñÿ áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûì ãîðìîíîì. Â íîðìå â òå÷åíèå ñóòîê ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ñåêðåòèðóåò îêîëî 100 íìîëü Ò4; îêîëî 5 íìîëü Ò3 è ìåíüøå ÷åì 5 íìîëü îáðàòíîãî Ò3 (îáÒ3).Ïåðèôåðè÷åñêîå ìîíîäåéîäèðîâàíèå Ò4 îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ôåðìåíòîâ â€“ äåéîäàç (äåéîäèíàç) è â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíî 3 òèïà òàêèõ äåéîäàç: òèï I, 5â€™-äåéîäàçà; II òèï, 5â€™-äåéîäàçà, III òèï, 5â€™-äåéîäàçà.Òèï I 5â€™-äåéîäàçà íàèáîëåå øèðîêî ïðåäñòàâëåíà â òêàíÿõ (ïå÷åíü, ïî÷êè, ñêåëåòíûå ìûøöû è ìûøöà ñåðäöà, ùèòîâèäíàÿ æåëåçà è äð.). Îíà ñîäåðæèò ñåëåíîöèñòåèí, êîòîðûé îáóñëîâëèâàåò àêòèâíîå ìåñòî äåéîäèðîâàíèÿ. Ýòà äåéîäàçà îáåñïå÷èâàåò ïðîõîæäåíèå Ò3 â ïëàçìó è, âèäèìî, ýòèì îáúÿñíÿåòñÿ ïîâûøåíèå åå óðîâíÿ ïðè òèðîòîêñèêîçå è ñíèæåíèå ïðè ãèïîòèðîçå. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðîïèëòèîóðàöèë èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà, òîãäà êàê äðóãèå òèðîñòàòèêè (ìåðêàçîëèë, ìåòèìàçîë) îñòàâëÿþò åãî èíòàêòíûì. Ýòèì ôàêòîðîì îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå áûñòðûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò ïðîïèëòèîóðàöèëà ïðè òèðîòîêñèêîçå ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì ìåðêàçîëèëà. Òèï II 5-äåéîäàçà ïðåäñòàâëåíà â ÖÍÑ è ãèïîôèçå. Îíà ïîääåðæèâàåò ïîñòîÿííóþ êîíöåíòðàöèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ò3, íåîáõîäèìîãî äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì. Ýòîò ôåðìåíò íå÷óâñòâèòåëåí ê ïðîïèëòèîóðàöèëó, íî âûñîêî ÷óâñòâèòåëåí ê öèðêóëèðóþùåìó óðîâíþ Ò4. Ìåæäó àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà è ñîäåðæàíèåì Ò4 èìååòñÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé â€œçàùèòíûéâ€• ìåõàíèçì íåðâíîé ñèñòåìû îò èçáûòî÷íîãî îáðàçîâàíèÿ Ò3 â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà óðîâåíü Ò4 ïîâûøàåòñÿ (ò.å. ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè Ò4 àêòèâíîñòü òèïà II 5â€™-äåéîäàçû ñíèæàåòñÿ).Òèï III 5â€™-äåéîäàçà âûÿâëÿåòñÿ â ïëàöåíòå è ãëèàëüíûõ êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû. Îíà êîíâåðòèðóåò Ò4 â îáò 3. Àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà ïîâûøåíà ïðè òèðîòîêñèêîçå è ñíèæåíà ïðè ãèïîòèðîçå.Ïðè îöåíêå ñîäåðæàíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âëèÿíèå ðÿäà ýêçîãåííûõ è ýíäîãåííûõ ôàêòîðîâ íà êîíâåðñèþ Ò4 â Ò3. Ñíèæåíèå êîíâåðñèè Ò4 â Ò3 íàáëþäàåòñÿ ïðè íèçêîêàëîðèéíîé äèåòå, çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè, ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ, íåäîñòàòî÷íîñòè ñîäåðæàíèÿ â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ ñåëåíèÿ (íåäîñòàòî÷íîñòü ñåëåíèÿ), à òàêæå ïðè ïðèåìå ïðîïèëòèîóðàöèëà, àíàïðèëèíà, ãëþêîêîðòèêîèäîâ, àìèîäàðîíà è ðàçëè÷íûõ ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ, ñîäåðæàùèõ éîä (èïîäàò íàòðèÿ, éîïîíîâàÿ êèñëîòà è äð.). Îñíîâíîå êîëè÷åñòâî (áîëåå 80%) öèðêóëèðóþùåãî â êðîâîîáðàùåíèè Ò4 êîíâåðòèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ äåéîäàç â Ò3 (35%) èëè â îáÒ3 (45%). Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íåèçâåñòíû ôàêòîðû, ëèìèòèðóþùèå è îïðåäåëÿþùèå â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå êîíâåðñèþ Ò4 â Ò3 èëè â îáÒ3, íî ÿñíî, ÷òî ýòè ìåõàíèçìû ñâÿçàíû ñî ñïîñîáíîñòüþ â€œòî÷íî îïðåäåëÿòüâ€• ñâîáîäíûé óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â öèòîçîëè êëåòêè è â êðîâè, ñîñòîÿíèå ìåòàáîëèçìà è ñâÿçàííóþ ñ ýòèì ñêîðîñòü òåðìîãåíåçà. Èíòåãðèðîâàííàÿ èíôîðìàöèÿ î ñîñòîÿíèè ïåðå÷èñëåííûõ ïîêàçàòåëåé ïîñòóïàåò íà â€œðàñïðåäåëèòåëüíûé ùèòâ€• è èçìåíÿåò àêòèâíîñòü ïåðå÷èñëåííûõ äåéîäàç. Ïðè ïîñëåäóþùåì äåéîäèðîâàíèè êàê Ò3, òàê è îáÒ3 îáðàçóþòñÿ äðóãèå òèðîíèíû, îáëàäàþùèå çíà÷èòåëüíî áîëåå íèçêîé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ. Òàê, åñëè áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü l-Ò4 ïðèíÿòü çà 100%, òî ó Ò3 â€“ 300-800%; îáÒ3-ìåíüøå 1%; 3,3â€™-Ò2 (3,3â€™-äèéîäòèðîíèí) â€“ 1-3%; 3,5-Ò2 (3,5-äèéîäòèðîíèí) â€“ 7-11%; 3â€™, 5â€™-Ò2 (3â€™, 5â€™-äèéîäòèðîíèí) â€“ 0%; 3, 5, 3â€™, 5â€™-òåòðàéîäòèðîóêñóñíàÿ êèñëîòà (òåòðàê) â€“ 10-50%; 3, 5, 3â€™-òðèéîäóêñóñíàÿ êèñëîòà (òðèàê) â€“ 25-35%; 3â€™-ìîíîéîäòèðîíèí, 3-ìîíîéîäòèðîíèí è, íàêîíåö, íåéîäèðîâàííûå òèðîíèíû. Ìåòàáîëèçì Ò4 îñóùåñòâëÿåòñÿ íå òîëüêî ïóòåì ïîñëåäîâàòåëüíîãî äåéîäèðîâàíèÿ, íî è ðàçðûâà ñâÿçåé ìåæäó äâóìÿ àðîìàòè÷åñêèìè êîëüöàìè ñ îáðàçîâàíèåì ÄÈÒ. Îêîëî 15-20% òèðîêñèíà èíàêòèâèðóåòñÿ ãëþêóðîíîâîé è ñåðíîé êèñëîòàìè â ïå÷åíè ñ îáðàçîâàíèåì ãëþêîðîíàòîâ è ñóëüôîíàòîâ, êîòîðûå ýêñêðåòèðóþòñÿ ñ æåë÷üþ. Ëèøü íåçíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü Ò4 ìåòàáîëèçèðóåòñÿ ïðîöåññàìè äåéîäèðîâàíèÿ è ñóëüôàòèðîâàíèÿ â ïî÷êàõ ñ ïîñëåäóþùåé ýêñêðåöèåé ìåòàáîëèòîâ ñ ìî÷îé.Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî òèðîèäíûå ãîðìîíû íåîáõîäèìû äëÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà è ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. Îíè êîíòðîëèðóþò îáðàçîâàíèå òåïëà, ñêîðîñòü ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà, ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè íîðìàëüíîé ôóíêöèè äûõàòåëüíîãî öåíòðà, îêàçûâàþò èíîòðîïíûé è õðîíîòðîïíûé ýôôåêòû íà ñåðäöå, óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ñåðäå÷íîé è ñêåëåòíîé ìûùöàõ, æèðîâîé òêàíè è ëèìôîöèòàõ, óâåëè÷èâàþò îáðàçîâàíèå ýðèòðîïîýòèíà è ïîâûøàþò ýðèòðîïîýç, ñòèìóëèðóþò ìîòîðèêó æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñòèìóëèðóþò ñèíòåç ìíîãèõ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ â îðãàíèçìå. Ó ÷åëîâåêà ñíèæåíèå áèîñèíòåçà è ñåêðåöèè ýòèõ ãîðìîíîâ ïðèâîäèò ê çàäåðæêå ôèçè÷åñêîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ, à òàêæå ê íàðóøåíèþ äèôôåðåíöèðîâêè ñêåëåòà è ÖÍÑ.Ñîäåðæàíèå òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâëÿåò 5,1Â±0,5 íã/ìë (J. Torrens è H. Burch, 1996) è ïîâûøàåòñÿ ïðè çëîêà÷åñòâåííûõ è íåêîòîðûõ äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïîêàçàíî, ÷òî â òå÷åíèå ñóòîê ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ñåêðåòèðóåò 100 íìîëü Ò4, 5 íìîëü Ò3 è ïî÷òè òàêîå æå êîëè÷åñòâî îáÒ3. Îêîëî 80 íìîëü Ò4 êîíâåðòèðóåòñÿ íà ïåðèôåðèè â Ò3 (35 íìîëü) èëè â îáÒ3 (45 íìîëü). Îñòàâøàÿñÿ ÷àñòü Ò4 (îêîëî 20 íìîëü) èíàêòèâèðóåòñÿ â îñíîâíîì â ïå÷åíè è íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî â ïî÷êàõ è ýêñêðåòèðóåòñÿ â âèäå òåòðàê è äðóãèõ ñîåäèíåíèé.Êîíöåíòðàöèÿ Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 8 ìêã/100 ìë (100 íìîëü/ë), ïåðèîä ïîëóðàñïàäà Ò4 â ïëàçìå ñîñòàâëÿåò îêîëî 7 äíåé; Ò3 â€“ 120 íã/100ìë (1,8 íìîëü/ë), ïåðèîä ïîëóðàñïàäà â ïëàçìå îêîëî 1 äíÿ è îáÒ3-îêîëî 40 íã/100ìë (0,61 íìîëü/ë), ïåðèîä ïîëóðàñïàäà îêîëî 5 ÷àñîâ.Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ðåãóëÿöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà. Ïåðâûì ýòàïîì â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ÿâëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèå ãîðìîíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì ðåöåïòîðîì. Óæå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ Ò3 ñâÿçûâàåòñÿ ÿäðàìè êëåòîê ïå÷åíè è ïî÷åê êðûñ. Â äàëüíåéøåì ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ Ò3 èç ñâÿçè ñ ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè. ßäåðíûé ðåöåïòîð ê Ò3 êëîíèðîâàí. Ðàçëè÷àþò òðè âèäà ðåöåïòîðîâ ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì: a-1, a-2 è b-1 ðåöåïòîð. a-1 ðåöåïòîð èìååò ìîë. ì 47 êÄà è ñîñòîèò èç 410 àìèíîêèñëîò. Ãåí, êîäèðóþùèé ýòîò ðåöåïòîð, ëîêàëèçóåòñÿ íà 17-é õðîìîñîìå. a-2 ðåöåòîð òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðàêòè÷åñêè íå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê êîìïëåêñèðîâàíèþ ñ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè è ïðè îïðåäåëåííûõ ñîñòîÿíèÿõ óãíåòàåò àêòèâíîñòü Ò3. b-1 ðåöåïòîð ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì ñ ìîë. ì. 52 êÄà âêëþ÷àåò 456 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ è êîäèðóåòñÿ ãåíîì, ëîêàëèçîâàííûì íà 3-é õðîìîñîìå. Êàæäûé ðåöåïòîð ñîäåðæèò 3 ñïåöèôè÷åñêèõ äîìåíà: àìèíî-òåðìèíàëüíûé, öåíòðàëüíûé ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèé äîìåí ñ äâóìÿ öèñòåèí-öèíêîâûìè ïàëüöàìè è êàðáîêñè-òåðìèíàëüíûé äîìåí. Ïîñëåäíèé îòâå÷àåò çà êîìïëåêñèðîâàíèå ñ ãîðìîíîì. Àìèíî-òåðìèíàëüíûé äîìåí óñèëèâàåò àôôèííîñòü ðåöåïòîðà ê ãîðìîíó. Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ Ò3 ñ ðåöåïòîðîì îáðàçóåòñÿ ãîðìîíî-ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, êîòîðûé çàòåì ñâÿçûâàåòñÿ ñî ñïåöèàëüíûì ýëåìåíòîì, ÷óâñòâèòåëüíûì ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ (èëè ñíèæåíèþ) àêòèâíîñòè ïîëèìåðàçû II íà Ò3-÷óâñòâèòåëüíîì ãåíå, ÷òî èíèöèèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà îáðàçîâàíèå ìÐÍÊ è ñèíòåç ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ. Ñâÿçûâàíèå Ò3 ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè îñóùåñòâëÿåòñÿ áåç ó÷àñòèÿ êàêèõ-ëèáî öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåðåíîñ÷èêîâ, êîòîðûå íåîáõîäèìû â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Áåëêè öèòîïëàçìû ìîãóò ñâÿçûâàòü òðèéîäòèðîíèí, íî èõ àôôèííîñòü ê Ò3 çíà÷èòåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ÿäåðíûõ ðåöåïòîðîâ. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî Ò3 äîñòèãàåò ÿäðà ïîñëå ñåðèè íåñïåöèôè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ñî ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè öèòîïëàçìû è ïðîíèêàåò â ÿäðî â â€œñâîáîäíîéâ€•, à íå â â€œñâÿçàííîéâ€• ôîðìå. Ôóíêöèÿ áåëêîâ öèòîçîëÿ, òàêèì îáðàçîì, àíàëîãè÷íà ôóíêöèè áåëêîâ ïëàçìû, ñâÿçûâàþùèõ òèðîèäíûå ãîðìîíû. ßäåðíûå ðåöåïòîðû ìîãóò ñâÿçûâàòü íå òîëüêî Ò3, íî è Ò4. Èõ ñïîñîáíîñòü ñâÿçûâàòü Ò4 ñîñòàâëÿåò ëèøü 1/10 èëè äàæå ìåíüøå îò ñâÿçûâàíèÿ Ò3. Ìîíî- è äèéîäòèðîçèí íå ìîãóò âûòåñíÿòü (çàìåùàòü) ìå÷åíûé Ò3 èç åãî ñâÿçè ñ ðåöåïòîðàìè. Îáðàòíûé Ò3 ïî÷òè íå îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ê çàìåùåíèþ Ò3 â ñîîòâåòñòâóþùèõ ÿäåðíûõ ðåöåïòîðàõ. Â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ êîëè÷åñòâî Ò3, ñâÿçàííîãî ñ ðåöåïòîðàìè, ïðèìåðíî îäèíàêîâî.Óðîâåíü Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè íàõîäèòñÿ â ðàâíîâåñèè ñ êëåòî÷íûì ïóëîì Ò3. Â òêàíÿõ Ò3 ñâÿçàí ñ ðåöåïòîðàìè ÿäåð, è êîëè÷åñòâî Ò3, ñâÿçàííîãî ñ ðåöåïòîðàìè, òàêæå íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâóþùåì ðàâíîâåñèè ñ îñòàëüíûì êëåòî÷íûì Ò3.Êàê óæå óêàçûâàëîñü â ãëàâå 1, â íîðìå Ò4 ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâóåò ñ éîäòèðîíèíñâÿçûâàþùåé áåëêîâîé ôðàêöèåé ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê-ìèøåíåé, äèôôóíäèðóåò â òîëùó åå, ãäå òåðÿåò îäèí àòîì éîäà. Ïîñëå ýòîãî êîìïëåêñ äèññîöèèðóåò ñ âûñâîáîæäåíèåì Ò3. Âçàèìîäåéñòâèå Ò4 ñ ìåìáðàíîé êëåòêè è ïðåâðàùåíèå â Ò3 ÿâëÿåòñÿ â€œñòàðòåðîìâ€• ìåõàíèçìà âíóòðèêëåòî÷íîãî äåéñòâèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè Na+ è K+-ÀÒÔàçû è 5 â€“ íóêëåîòèäàçû, óâåëè÷åíèåì ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà ìèòîõîíäðèÿìè. Òðàíñôîðìàöèÿ ýíåðãèè â ìèòîõîíäðèÿõ ïðîèñõîäèò ñ ó÷àñòèåì Na+ è K+-ÀÒÔàçû. Ïðè ýòîì ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü ÐÍÊ ïîëèìåðàçû, ïóòåì òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ìÐÍÊ è îáðàçîâàíèå ñïåöèôè÷åñêîãî áåëêà èëè ôåðìåíòà â çàâèñèìîñòè îò òêàíè-ìèøåíè. Ýòèì ìåõàíèçìîì ìîæíî îáúÿñíèòü âëèÿíèå ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû íà äèôôåðåíöèðîâêó îðãàíîâ è òêàíåé, èõ ñîçðåâàíèå è íà ïîääåðæàíèå êëåòî÷íîãî îáìåíà âåùåñòâ.Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû (òèðîòîêñèêîç) ïðîÿâëÿåòñÿ ðÿäîì ñèìïòîìîâ, óêàçûâàþùèõ íà ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû (òàõèêàðäèÿ, òðåìîð, ëåãêàÿ âîçáóäèìîñòü è äð.). Îäíàêî ñîäåðæàíèå êàòåõîëàìèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåíî ïðè òèðîòîêñèêîçå è ïîâûøåíî ïðè ãèïîòèðîçå. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýòî äåéñòâèå òèðîèäíûå ãîðìîíû îñóùåñòâëÿþò ÷åðåç èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ. Â îðãàíàõ, ãäå ñèìïàòè÷åñêàÿ è ïàðàñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà îêàçûâàþò àíòàãîíèñòè÷åñêèå âëèÿíèÿ (ñêåëåòíûå ìûøöû), ïðè òèðîòîêñèêîçå óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî b-àäðåíåðãè÷åñêèõ è óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî õîëèíåðãè÷åñêèõ (ìóñêàðèíîâûõ) ðåöåïòîðîâ. Â äðóãèõ îðãàíàõ, ãäå ñèìïàòè÷åñêàÿ è ïàðàñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíûå ñèñòåìû íå ÿâëÿþòñÿ àíòàãîíèñòàìè (ñëþííûå æåëåçû), òèðîèäíûå ãîðìîíû óâåëè÷èâàþò ëèøü êîëè÷åñòâî b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, îñòàâëÿÿ íåèçìåííûì êîëè÷åñòâî õîëèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ. Â òàêèõ òêàíÿõ, êàê æèðîâàÿ òêàíü, òèðîèäíûå ãîðìîíû èçìåíÿþò àêòèâíîñòü ôîñôîäèýñòåðàçû. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âëèÿíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê êàòåõîëàìèíàì îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåõàíèçìàìè, ëîêàëèçîâàííûìè äèñòàëüíåå ìåñòà äåéñòâèÿ ïðîòåèíêèíàç.Áèîñèíòåç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîä êîíòðîëåì ÖÍÑ, ãèïîòàëàìóñà è ãèïîôèçà (ðèñ. 13).Ðèñ 13. Ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèè ùèòî- âèäíîé æåëåçû.ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈÉ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛÂ äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû øèðîêî ïðèìåíÿþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ëàáîðàòîðíûå ìåòîäû, êîòîðûå ìîæíî ðàçäåëèòü íà ñëåäóþùèå ãðóïïû.1. Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè: îáùåãî è ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà, îáùåãî è ñâîáîäíîãî òðèéîäòèðîíèíà, îáðàòíîãî òðèéîäòèðîíèíà (îáÒ3), òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ.2. Îïðåäåëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû: èññëåäîâàíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé, ïðîáà ñ óãíåòåíèåì òðèéîäòèðîíèíîì, ïðîáà ñ òèðîëèáåðèíîì, ïðîáà ñ ÒÒÃ, ïðîáà ñ ïåðõëîðàòîì êàëèÿ, ïðîáà íà âûÿâëåíèå äåôåêòà çàõâàòà éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé.3. Ïðîáû, îòðàæàþùèå ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ; èññëåäîâàíèå îñíîâíîãî îáìåíà, ñîäåðæàíèÿ ëèïèäîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, ñîäåðæàíèÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè, èçìåðåíèå âðåìåíè ðåôëåêñà ñ ïÿòî÷íîãî (àõèëëîâà) ñóõîæèëèÿ (ðåôëåêñîìåòðèÿ, ðåôëåêñîãðàôèÿ), ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ, îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ â ñûâîðîòêå êðîâè â îòâåò íà ââåäåíèå ãëþêàãîíà.4. Îïðåäåëåíèå àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì êîìïîíåíòàì ùèòîâèäíîé æåëåçû: òèðîãëîáóëèíó, òèðîïåðîêñèäàçå, îïðåäåëåíèå òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ è èíãèáèðóþùèõ àíòèòåë-èììóíîãëîáóëèíîâ.5. Îïðåäåëåíèå àíàòîìè÷åñêîé è ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçû: ñêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ ïîìîùüþ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà èëè òåõíåöèÿ, óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû (ÓÇÈ), îáçîðíàÿ ðåíòãåíîãðàôèÿ îáëàñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîíòðàñòíàÿ àíãèîãðàôèÿ è ëèìôîãðàôèÿ, áèîïñèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû.Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâèÄî ðàçðàáîòêè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì ñïîñîáîì ÿâëÿëîñü îïðåäåëåíèå éîäà, ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè êðîâè (áåëêîâî-ñâÿçàííûé éîä). Ê ñîæàëåíèþ, ýòèì ìåòîäîì îïðåäåëÿåòñÿ íå òîëüêî ñâÿçàííûé ñ áåëêîì òèðîêñèí, êîòîðûé â íîðìå ñîñòàâëÿåò îêîëî 90% áåëêîâî-ñâÿçàííîãî éîäà, íî è äðóãèå éîäèðîâàííûå áåëêè: àëüáóìèí è òèðîãëîáóëèí, êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ èçìåíÿåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèÿõ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è àóòîèììóííîì òèðîèäèòå. Ñîäåðæàíèå áåëêîâî-ñâÿçàííîãî éîäà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâëÿåò 6-8 ìêã/100ìë. Áóòàíîëýêñòðàãèðóåìûé éîä ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû (Ò4 è Ò3), êîòîðîå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâëÿåò 3,5-6,5ìêã/100ìë.Îáùèé òèðîêñèí (Ò4). Ïî äàííûì ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî èëè èììóíîôëþîðåñöåíòíîãî ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè âçðîñëûõ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâëÿåò 64-150 íìîëü/ë (5-10 ìêã/100ìë). Ýòîò ìåòîä áûë ìîäèôèöèðîâàí äëÿ îïðåäåëåíèÿ òèðîêñèíà â êàïëå êðîâè, çàôèêñèðîâàííîé íà ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãå, è â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãèïîòèðîçà ó íîâîðîæäåííûõ. Òèðîêñèí â ñûâîðîòêå ïëîäà â òå÷åíèå ïåðâîé ïîëîâèíû áåðåìåííîñòè íåîïðåäåëÿåì èëè íàõîäèòñÿ íà ãðàíèöå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà. Ê êîíöó âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ îòìå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå åãî ñîäåðæàíèÿ, äîñòèãàþùåå óðîâíÿ ìèíèìàëüíûõ çíà÷åíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà. Â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå ðîæäåíèÿ ñîäåðæàíèå òèðîêñèíà íà÷èíàåò ïîâûøàòüñÿ, è êî 2-3-ìó äíþ ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà ñîäåðæàíèå òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïî÷òè íå îòëè÷àåòñÿ îò åãî óðîâíåé, íàáëþäàåìûõ ó âçðîñëûõ. Ïîñëå 6-ëåòíåãî âîçðàñòà êîíöåíòðàöèÿ òèðîêñèíà â êðîâè ñîîòâåòñòâóåò åãî óðîâíþ â êðîâè âçðîñëûõ. Ïîñëå 60-65 ëåò ñîäåðæàíèå òèðîêñèíà â êðîâè íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ.Ñâîáîäíûé òèðîêñèí. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, 99,6% öèðêóëèðóþùåãî â êðîâè òèðîêñèíà íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñ áåëêàìè ñîñòîÿíèè. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 10-26 ïìîëü/ë (0,8-2,1 íã/100ìë). Äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû è êîíòðîëÿ çà ïðîâîäèìûì ëå÷åíèåì èñïîëüçóþòñÿ ïîêàçàòåëè ñîäåðæàíèÿ îáùåãî òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, àäåêâàòíî îòðàæàþùèå ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â ïîñëåäíèå ãîäû ðàçðàáîòàíû íîâûå áîëåå äîñòóïíûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî ïîçâîëÿåò øèðå èñïîëüçîâàòü è ýòîò ïîêàçàòåëü äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îäíèì èç ïîêàçàòåëåé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ èíäåêñ ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà (ÈÑÒ4), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ñëåäóþùåé ôîðìóëå: (Ï.Ê. Èâàíîâ è Ã.À. Òêà÷åâà, 1982). Ïî ìíåíèþ ýòèõ àâòîðîâ, íàõîæäåíèå èíäåêñà ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà, óñëîæíÿþùåå è óäîðîæàþùåå ïðîöåäóðó ðàäèîòåñòèðîâàíèÿ in vitro, íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì.Îáùèé òðèéîäòèðîíèí (Ò3). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè îáùåãî Ò3 â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþòñÿ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèå ìåòîäû ñ ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷åñêîé àíòèñûâîðîòêè ê òðèéîäòèðîíèíó, èìåþùåé î÷åíü íèçêóþ àôôèííîñòü ê òèðîêñèíó. Êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìåðíî â 50 ðàç íèæå óðîâíÿ òèðîêñèíà è ñîñòàâëÿåò 1,2-2,8 íìîëü/ë (65-190 íã/100ìë). Ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ó ìóæ÷èí êîíöåíòðàöèÿ Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè íà 5-10% âûøå, ÷åì ó æåíùèí. Ñîäåðæàíèå Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè íîâîðîæäåííûõ ñîñòàâëÿåò 1/4-1/3 îò åãî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî ó âçðîñëûõ, íî óæå â òå÷åíèå 1-2 ñóòîê óâåëè÷èâàåòñÿ äî êîíöåíòðàöèè, âûÿâëÿåìîé ó âçðîñëûõ. Â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå êîíöåíòðàöèÿ Ò3 íåñêîëüêî óìåíüøàåòñÿ, çàòåì â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå âíîâü äîñòèãàåò óðîâíÿ âçðîñëîãî ÷åëîâåêà, à ïîñëå 65 ëåò íàáëþäàåòñÿ áîëåå çíà÷èòåëüíîå åå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì òèðîêñèíà. Îïðåäåëåíèå îáùåãî Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ôîðì òèðîòîêñèêîçà. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå è óçëîâîì òîêñè÷åñêîì çîáå óìååò ìåñòî ïðåèìóùåñòâåííîå âûñâîáîæäåíèå Ò3, â ñâÿçè ñ ÷åì îòíîøåíèå Ò3 ê Ò4 ïîâûøàåòñÿ (â íîðìå ìåíüøå 20, ïðè óêàçàííûõ ôîðìàõ òèðîòîêñèêîçà â€“ âûøå 20).Ñâîáîäíûé òðèéîäòèðîíèí. Îïðåäåëÿåòñÿ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàëèçèðîâàííîé ñûâîðîòêè è ñîñòàâëÿåò 3,4-8,0 ïìîëü/ë (0,25-0,52 íã/100 ìë, â ñðåäíåì 0,4 íã/100 ìë). Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ñâîáîäíîãî Ò3, ïî ìíåíèþ íåêîòîðûõ àâòîðîâ, èìååò ìåíüøåå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, ÷åì îïðåäåëåíèå îáùåãî Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè.Îáðàòíûé òðèéîäòèðîíèí (îá.Ò3). Îáðàòíûé, èëè ðåâåðñèâíûé, òðèéîäòèðîíèí â€“ ãîðìîíàëüíî èíåðòíîå âåùåñòâî, îáðàçóåòñÿ êàê ïðîäóêò êîíâåðñèè è äåãðàäàöèè òèðîêñèíà. Îá.Ò3 îïðåäåëÿåòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèì ìåòîäîì, è åãî êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâëÿåò 0,39-1,16 íìîëü/ë (25-80 íã/100 ìë). Ñîäåðæàíèå îá.Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåíî ó ëèö ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì è ñíèæåíî ó áîëüíûõ ñ ãèïîòèðîçîì. Óðîâåíü îá.Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ðåçêî ïîâûøåí ó íîâîðîæäåííûõ, è â äàëüíåéøåì íàáëþäàåòñÿ êàðòèíà, ïðîòèâîïîëîæíàÿ ñîäåðæàíèþ Ò3, ò.å. ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ îá.Ò3 è ïîâûøåíèå Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè, äîñòèãàþùåå â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè êîíöåíòðàöèé, íàáëþäàåìûõ ó âçðîñëûõ. Ñîäåðæàíèå îá.Ò3 ïîâûøàåòñÿ ïðè ñîñòîÿíèÿõ, êîãäà íåîáõîäèìî ñáåðå÷ü ýíåðãèþ èëè ïðåäîõðàíèòü îðãàíèçì îò ïåðåãðåâàíèÿ (ïðè îñòðîì èëè õðîíè÷åñêîì ãîëîäàíèè, ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû òåëà, çàáîëåâàíèÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê, à òàêæå â ïîæèëîì è ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå). Îïðåäåëåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ îá.Ò3 ïîìîãàåò â äèàãíîñòèêå òèðîòîêñèêîçà è ãèïîòèðîçà, â ïàòîãåíåçå êîòîðûõ îñíîâíîå ìåñòî ïðèíàäëåæèò íàðóøåíèþ êîíâåðñèè Ò4 â Ò3.Òèðîãëîáóëèí. Ðàçðàáîòàííûé ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì äâîéíûõ àíòèòåë ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü ñîäåðæàíèå òèðîãëîáóëèíà â íîðìå è ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ñîäåðæàíèå òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿåò 5,1Â±0,5 íã/ìë (îò 10 äî 55-60 íã/ìë). Ïîâûøåíèå óðîâíÿ òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè âûÿâëÿåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ òèðîòîêñèêîçà: äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ïîäîñòðîì è àóòîèììóííîì òèðîèäèòå, ìíîãîóçëîâîì òîêñè÷åñêîì è íåòîêñè÷åñêîì çîáå, ýíäåìè÷åñêîì çîáå, ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû è åãî ìåòàñòàçàõ. Äëÿ ìåäóëëÿðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû õàðàêòåðíî íîðìàëüíîå èëè äàæå ñíèæåííîå ñîäåðæàíèå òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè òèðîèäèòàõ êîíöåíòðàöèÿ òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò íå ñîîòâåòñòâîâàòü ñòåïåíè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ òèðîòîêñèêîçà. Ìîíèòîðèíã òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèîáðåòàåò áîëüøîå çíà÷åíèå ó áîëüíûõ, ïåðåíåñøèõ òèðîèäýêòîìèþ ïî ïîâîäó ïàïèëëÿðíîãî èëè ôîëëèêóëÿðíîãî ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïîñëå òîòàëüíîé òèðîèäýêòîìèè ñîäåðæàíèå òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ðåçêî ñíèæåíî è ñîñòàâëÿåò ìåíåå 5 ìêã/ë (íèæå 5 íã/ìë). Ïîâûøåíèå â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå óðîâíÿ òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè âûøå 10 ìêã/ë (âûøå 10 íã/ìë) óêàçûâàåò íà ðåöèäèâ èëè ïîÿâëåíèå ìåòàñòàçîâ ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçûÒèðîêñèíñâÿçûâàþùèå áåëêè êðîâè. Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ îñíîâàíî íà ñïîñîáíîñòè áåëêîâ êðîâè ñâÿçûâàòü òèðîêñèí äî ïîëíîãî íàñûùåíèÿ. Åñëè ñîäåðæàíèå ýíäîãåííîãî òèðîêñèíà â êðîâè íåäîñòàòî÷íî (ãèïîòèðîç), òî äîáàâëåííûé ê ñûâîðîòêå êðîâè ýêçîãåííûé ìå÷åíûé òèðîêñèí áóäåò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ áåëêàìè êðîâè. È, íàîáîðîò, ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè òèðîêñèíà â êðîâè (äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá) ïîãëîùåíèå ýêçîãåííîãî éîäèðîâàííîãî òèðîêñèíà â òàêîé ñûâîðîòêå áóäåò íèçêîå. Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ â êðîâè ïîêàçàëî, ÷òî èõ êîíöåíòðàöèÿ èçìåíÿåòñÿ ïðè áåðåìåííîñòè, ïðèåìå ýñòðîãåíîâ, àíäðîãåíîâ è äðóãèõ ãîðìîíîâ. Ýòîò ìåòîä øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êàê äîïîëíåíèå ê îïðåäåëåíèþ îáùåãî óðîâíÿ Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè. Êðîìå òîãî, äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðèìåíÿåòñÿ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé ìåòîä. Ñîäåðæàíèå òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ â êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïðè îïðåäåëåíèè ýòèì ìåòîäîì êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ 1,2-2,2 ìã/100 ìë.Îïðåäåëåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçûÎïðåäåëåíèå òèðîòðîïíîãî ãîðìîíà. Ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà è íåïîñðåäñòâåííî òèðîòðîïèíà. Ïîýòîìó óðîâåíü òèðîòðîïèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ñâèäåòåëüñòâóåò î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè çà ïîñëåäíèå ãîäû ïðåòåðïåëè áîëüøèå èçìåíåíèÿ. Òàê, íèæíÿÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ñòàíäàðòíîãî ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà îïðåäåëåíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿëà 1-2 ìêÅÄ/ìë; ó ìåòîäîâ 2-é ãåíåðàöèè (èììóííîðàäèîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà â€“ IRMA) â€“ 0,1-0,4 ìêÅÄ/ìë, òîãäà êàê ó ìåòîäîâ 3-é ãåíåðàöèè (èììóííîõåìèëþìèíîìåòðè÷åñêèé ìåòîä-ICMA) â€“ 0,005-0,05 ìêÅÄ/ìë. Ñ ïîìîùüþ ïîñëåäíåãî ìåòîäà ìîæíî äèàãíîñòèðîâàòü ïåðåäîçèðîâêó ïðèåìà L-òèðîêñèíà èëè ñòåïåíü óãíåòåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû.Ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Îäèí èç íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ òåñòîâ â äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðàäèîàêòèâíûé èçîòîï éîäà (131I) â äîçå 1-3 ìêÊè ââîäèòñÿ âíóòðèâåííî èëè ïðèíèìàåòñÿ âíóòðü â âèäå ðàñòâîðà èëè â êàïñóëå. Ïîäñ÷åò ðàäèîàêòèâíîñòè ïðîèçâîäèòñÿ ÷åðåç 2, 4 è 24 ÷. Â íîðìå ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé ÷åðåç 24 ÷ ñîñòàâëÿåò îò 7 äî 30%. Ïîâûøåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà íàáëþäàåòñÿ ïðè äèôôóçíî-òîêñè÷åñêîì çîáå, ñíèæåíèå â€“ ïðè ãèïîòèðîçå. Ñêîðîñòü ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé çàâèñèò îò íàñûùåíèÿ éîäîì îðãàíèçìà, ïîýòîìó çà ìåñÿö äî ïðîâåäåíèÿ ïðîáû áîëüíîé íå äîëæåí ïîëó÷àòü ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ éîä è áðîì. Ïåðèîä ïîëóðàñïàäà 131I ñîñòàâëÿåò îêîëî 8 äíåé, ïîýòîìó â ïîñëåäíåå âðåìÿ ÷àùå ïðèìåíÿþòñÿ äðóãèå èçîòîïû: 123I c ïåðèîäîì ïîëóðàñïàäà 13 ÷, 132I, â€“ 2,3 ÷ èëè 99 mTc â€“ 5 ÷; 123I íàçíà÷àåòñÿ âíóòðü â äîçå 100-200 ìêÊè è ðàäèîàêòèâíîñòü, ïîãëîùåííàÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé, îïðåäåëÿåòñÿ ÷åðåç 24 ÷. Ìîæíî îïðåäåëÿòü ïðîöåíò ðàäèîàêòèâíîñòè è ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ïðèåìà èçîòîïà, êîãäà ïîãëîùåíèå éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ñïóñòÿ 24 ÷. Òåõíåöèé, êàê è éîä çàõâàòûâàåòñÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé, íî çàòåì â îòëè÷èå îò éîäà íå âêëþ÷àåòñÿ â îðãàíè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ. Äëÿ äèàãíîñòèêè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, òàê æå êàê è äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ, 99 mTc ïðèìåíÿåòñÿ øèðîêî, îäíàêî äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîòèðîçà ýòîò èçîòîï íå èñïîëüçóåòñÿ è â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïîëüçóþòñÿ 131I. Ïðîáà ñ óãíåòåíèåì òðèéîäòèðîíèíîì. Îñíîâàíà íà ñïîñîáíîñòè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé ñâÿçè óãíåòàòü ñåêðåöèþ ÒÒÃ. Êàê ðåçóëüòàò ýòîãî íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Áîëüíîé â òå÷åíèå 7 äíåé ïðèíèìàåò òðèéîäòèðîíèí â äîçå 100 ìêã â ñóòêè (óòðîì è âå÷åðîì ïî 50 ìêã). Ïîãëîùåíèå éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé îïðåäåëÿåòñÿ äî è ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà òðèéîäòèðîíèíà. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïîãëîùåíèå éîäà ïîñëå ïðèåìà Ò3 ñíèæàåòñÿ íà 50% è áîëåå ïî ñðàâíåíèþ ñ öèôðàìè, ïîëó÷åííûìè äî ïðèåìà ïðåïàðàòà.Ïðîáó ñ òðèéîäòèðîíèíîì íå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü áîëüíûì, ñòðàäàþùèì èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, è ëèöàì ïðåñòàðåëîãî âîçðàñòà, ó êîòîðûõ ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííîãî Ò3 ìîæåò ðàçâèòüñÿ îñòðîå â€œòèðîòîêñè÷åñêîå ñåðäöåâ€•. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ âìåñòî òðèéîäòèðîíèíà áîëüíûå åæåäíåâíî ïðèíèìàþò â òå÷åíèå 7-10 äíåé ïî 3 ìã òèðîêñèíà (óòðîì), ïîñëå ÷åãî ïðîâîäèòñÿ ïîâòîðíîå îïðåäåëåíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé.Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå óãíåòåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà îòñóòñòâóåò. Ñëåäîâàòåëüíî, ïîâûøåíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû îáóñëîâëåíî ïðè ýòîì âëèÿíèåì äðóãèõ ôàêòîðîâ, ïîìèìî ÒÒÃ. Ñíèæåíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé ïîñëå ïðèåìà òðèéîäòèðîíèíà èëè òèðîêñèíà ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó áîëüíîãî äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà (òèðîòîêñèêîçà).Ïðîáà ñ òèðîëèáåðèíîì. Ïðîâîäèòñÿ ñ òîé æå öåëüþ, ÷òî è ïðîáà ñ òðèéîäòèðîíèíîì, íî ïî èíôîðìàòèâíîñòè è îòñóòñòâèþ çíà÷èòåëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðåâîñõîäèò ïðîáó ñ Ò3. Ïðîâåäåíèå ïðîáû ïîäðîáíî îïèñàíî â ðàçäåëå â€œÀêðîìåãàëèÿ è ãèãàíòèçìâ€•. Êðîâü äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÒÒÃ, Ò3, Ò4, òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ ãëîáóëèíîâ, àíòèòåë ê ùèòîâèäíîé æåëåçå áåðóò äî ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà. Íà 20-é è 60-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ â êðîâü 200-500 ìêã òèðîëèáåðèíà îïðåäåëÿþò ÒÒÃ, à ÷åðåç 4 ÷ â€“ ñîäåðæàíèå Ò3 è Ò4. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåòñÿ íà 20-é ìèíóòå ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà áîëåå ÷åì â 5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî èñõîäíûì óðîâíåì. Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå îòñóòñòâóåò ïîâûøåíèå ÒÒÃ â îòâåò íà ââåäåíèå òèðîëèáåðèíà, òîãäà êàê ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå îòâåò íà òèðîëèáåðèí âûøå, ÷åì â íîðìå, è êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò óâåëè÷èâàòüñÿ â 20-25 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé, êîòîðàÿ âûøå, ÷åì â íîðìå. Ïðîáó ñ òèðîëèáåðèíîì, êàê è ïðîáó ñ Ò3, ïðîâîäÿò ïðè ëå÷åíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î âîçìîæíîñòè ïðîäîëæåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè, îò êîòîðîé ìîæíî æäàòü ýôôåêòèâíîãî ðåçóëüòàòà, èëè ðåêîìåíäàöèè õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (ñì. â€œÄèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîáâ€•). ×åðåç 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ òèðîëèáåðèíà âñëåäñòâèå ñòèìóëÿöèè ÒÒÃ ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè êàê Ò4, òàê è Ò3, ïðè ýòîì óðîâåíü Ò3 ïîâûøàåòñÿ íà 70% ïî ñðàâíåíèþ ñ åãî áàçàëüíûì óðîâíåì.Ïðîáà ñ òèðîëèáåðèíîì ïðèìåíÿåòñÿ òàêæå äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè âòîðè÷íîãî è òðåòè÷íîãî ãèïîòèðîçà (ñì. â€•Ãèïîòèðîçâ€•). Âëèÿíèå òèðîëèáåðèíà íà ñåêðåöèþ ÑÒÃ, ÀÊÒÃ, ïðîëàêòèíà ðàññìîòðåíî â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçäåëàõ.Ïðîáà ñî ñòèìóëÿöèåé ÒÒÃ. Îñíîâàíà íà ñïîñîáíîñòè òèðîòðîïèíà ñòèìóëèðîâàòü çàõâàò éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé èëè îñâîáîæäàòü â êðîâü òèðîèäíûå ãîðìîíû. Ñ ýòîé öåëüþ 5-10 ÅÄ ÒÒÃ ââîäÿò âíóòðèìûøå÷íî îäíîêðàòíî èëè 3 òàêèå èíúåêöèè äåëàþò â òå÷åíèå 3 äíåé. Ðàíåå äëÿ ýòèõ öåëåé ïðèìåíÿëñÿ ÒÒÃ áûêà, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ â€“ ðåêîìáèíàíòíûé ÒÒÃ ÷åëîâåêà. Èññëåäîâàíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé â òå÷åíèå 24 ÷ ïðîâîäèòñÿ äî è ïîñëå ââåäåíèÿ ÒÒÃ. Íàðÿäó ñ ýòèì âìåñòî ðàäèîéîääèàãíîñòèêè ìîæíî ïðîâîäèòü îïðåäåëåíèå Ò4 èëè Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè â òå æå âðåìåííûå ïàðàìåòðû. Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÒÒÃ îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè öèôðàìè, à òàêæå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè íå ìåíåå ÷åì íà 1 ìêã/100 ìë. Ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ âòîðè÷íûì ãèïîòèðîçîì, ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé óâåëè÷èâàåòñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÒÒÃ, òîãäà êàê ïðè ïåðâè÷íîì ãèïîòèðîçå è ïîñëå ââåäåíèÿ ÒÒÃ ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà îñòàåòñÿ íèçêèì. Ïðè âòîðè÷íîì, äëèòåëüíî íå äèàãíîñòèðîâàííîì ãèïîòèðîçå îäíîêðàòíîå ââåäåíèå ÒÒÃ íå âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþùåãî îòâåòà, ïîýòîìó â ïîäîáíûõ ñëó÷àÿõ öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü òðåõäíåâíóþ ñòèìóëÿöèþ ÒÒÃ. Äëÿ âûÿâëåíèÿ íîðìàëüíîé, íî íå ôóíêöèîíèðóþùåé òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû, íàïðèìåð ïðè òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå, êîãäà ïîä âëèÿíèåì èçáûòêà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ïîëíîñòüþ çàáëîêèðîâàíà ñåêðåöèÿ ÒÒÃ ãèïîôèçîì, òàêæå íåîáõîäèìî òðîåêðàòíîå ââåäåíèå ÒÒÃ ñ ïîñëåäóþùèì ñêàíèðîâàíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ äèàãíîñòèêè ïåðâè÷íîãî ãèïîòèðîçà ÷àùå ïðèìåíÿåòñÿ áîëåå ïðîñòîé òåñò-îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè.Ïðîáà ñ ïåðõëîðàòîì êàëèÿ. Ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ íàðóøåíèÿ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, à èìåííî ïðîöåññîâ îðãàíèôèêàöèè éîäà. Ñòàíäàðòíàÿ ïðîáà ïðîâîäèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Áîëüíîé ïðèíèìàåò èíäèêàòîðíóþ äîçó ðàäèîàêòèâíîãî éîäà, è â òå÷åíèå 2 ÷ êàæäûå 15 ìèí ðåãèñòðèðóåòñÿ ïîãëîùåíèå éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Ñïóñòÿ óêàçàííîå âðåìÿ áîëüíîé ïðèíèìàåò 600 ìã- 1 ã ïåðõëîðàòà êàëèÿ, â ïîñëåäóþùèå 2 ÷ òàêæå ñ 15-ìèíóòíûìè èíòåðâàëàìè ôèêñèðóåòñÿ ðàäèîàêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â íîðìå ïîãëîùåííûé ùèòîâèäíîé æåëåçîé éîä áûñòðî îðãàíèôèöèðóåòñÿ è óæå íå ìîæåò áûòü èç íåå âûòåñíåí. Â ñëó÷àå íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ îðãàíèôèêàöèè çàõâà÷åííûé ðàäèîàêòèâíûé éîä îñòàåòñÿ â ùèòîâèäíîé æåëåçå â íåîðãàíè÷åñêîé ôîðìå è ëåãêî ìîæåò áûòü âûòåñíåí êîíêóðåíòíûìè âåùåñòâàìè, â äàííîì ñëó÷àå ïåðõëîðàòîì êàëèÿ. Â íîðìàëüíîé ùèòîâèäíîé æåëåçå êîëè÷åñòâî ðàäèîàêòèâíîãî éîäà, ïîãëîùåííîãî â ïåðâûå 2 ÷, ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ â ïîñëåäóþùèå 2 ÷ ïîñëå ïðèåìà ïåðõëîðàòà êàëèÿ. Ïðè äåôåêòå ôåðìåíòîâ è ñâÿçàííîì ñ ýòèì íàðóøåíèåì îðãàíèôèêàöèè éîäà îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå ðàäèîàêòèâíîñòè áîëåå ÷åì íà 5%. Ýòî âñòðå÷àåòñÿ ïðè ñèíäðîìå Ïåíäðåäà (ñì. â€•Ãèïîòèðîçâ€•), à òàêæå ïðè ïðèåìå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, áëîêèðóþùèõ ïðîöåññû îðãàíèôèêàöèè éîäà, òàêèõ êàê ìåòèëòèîóðàöèë, ìåðêàçîëèë, ïàðààìèíîñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà. Ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ âñòðå÷àåòñÿ ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå èëè ïîñëå ëå÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì. Èñïîëüçîâàíèå 99 mÒñ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ïðîáû ñ ïåðõëîðàòîì êàëèÿ íå ïîêàçàíî, òàê êàê òåõíåöèé â ùèòîâèäíîé æåëåçå íå îðãàíèôèöèðóåòñÿ.Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ ýòîãî òåñòà, ñîêðàùàþùàÿ ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ. Áîëüíîé ïîëó÷àåò èíäèêàòîðíûå äîçû 131I èëè 132I, è ÷åðåç 1 ÷àñ îïðåäåëÿþò ïîãëîùåíèå éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Çàòåì áîëüíîé ïîëó÷àåò ïåðõëîðàò êàëèÿ â äîçå, óêàçàííîé âûøå, è ïðîâîäÿò ïîâòîðíîå îïðåäåëåíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîñòè ÷åðåç 11/2 è 2 ÷. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ èäåíòè÷íû îïèñàííûì âûøå.Êðîìå òîãî, èñïîëüçóåòñÿ 20-ìèíóòíàÿ ïðîáà ñ ïåðõëîðàòîì íàòðèÿ. Ðàäèîàêòèâíûé éîä ââîäÿò âíóòðèâåííî, à ÷åðåç 10 ìèí òàêæå âíóòðèâåííî ââîäÿò 200 ìã ïåðõëîðàòà íàòðèÿ. Ïîñëå ââåäåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà â òå÷åíèå 20 ìèí ïðîèçâîäÿò ïîäñ÷åò ïîãëîùåííîãî ùèòîâèäíîé æåëåçîé èçîòîïà. Â íîðìå ðàäèîàêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû â òå÷åíèå ïåðâûõ è âòîðûõ 10 ìèíóò îñòàåòñÿ íåèçìåííîé. Åñëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ïåðõëîðàòà íàòðèÿ ðàäèîàêòèâíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû ñíèæàåòñÿ íà 0,5% è áîëåå, ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ïðîöåññîâ îðãàíèôèêàöèè éîäà. Èñïîëüçîâàíèå ýòîé ìåòîäèêè ïîêàçàëî, ÷òî ïðè òèðîèäèòå Õàøèìîòî íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ðàäèîàêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû íà 1% è áîëåå.Ïðîáà íà âûÿâëåíèå äåôåêòà ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Ïîãëîùåíèå éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûì ïðîöåññîì, íàõîäÿùèìñÿ ïîä êîíòðîëåì ôåðìåíòíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ôóíêöèîíèðóåò íå òîëüêî â ùèòîâèäíîé æåëåçå, íî è â æåëóäêå, ñëþííûõ è ìîëî÷íûõ æåëåçàõ. Ïðè íåäîñòàòî÷íîñòè ýòîé ñèñòåìû â ùèòîâèäíîé æåëåçå àíàëîãè÷íûå ïðîöåññû íàáëþäàþòñÿ è â ïåðå÷èñëåííûõ âûøå îðãàíàõ. Ó áîëüíîãî ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ïðèåìà èíäèêàòîðíîé äîçû ðàäèîàêòèâíîãî éîäà îïðåäåëÿåòñÿ ðàäèîàêòèâíîñòü ðàâíûõ îáúåìîâ ñëþíû è ñûâîðîòêè êðîâè. Â íîðìå îòíîøåíèå ðàäèîàêòèâíîñòè ñëþíû ê ðàäèîàêòèâíîñòè ñûâîðîòêè ñîñòàâëÿåò áîëüøå 10 (20:1-40:1). Ïðè âðîæäåííîì äåôåêòå ïðîöåññîâ ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé ýòî ñîîòíîøåíèå ñíèæàåòñÿ äî 1 èëè åùå ìåíüøå.Ïðîáû, îòðàæàþùèå ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâÎñíîâíîé îáìåí. Îïðåäåëåíèå âåëè÷èíû îñíîâíîãî îáìåíà ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïîêàçàòåëåé áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà òêàíåâîì óðîâíå. Â íîðìå ïîêàçàòåëè îñíîâíîãî îáìåíà ñîñòàâëÿþò îò â€“ 10 äî +10%. Ñíèæåíèå îñíîâíîãî îáìåíà íàáëþäàåòñÿ ïðè ãèïîòèðîçå, ïîâûøåíèå â€“ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå.Ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ ñûâîðîòêè êðîâè. Óðîâåíü õîëåñòåðèíà èçìåíÿåòñÿ ïðè íàðóøåíèè ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû íàñòîëüêî ïîñòîÿííî, ÷òî ýòîò ïîêàçàòåëü äî ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè áûë îáúåêòèâíûì êðèòåðèåì îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè ãèïîòèðîçå óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàåòñÿ, ïðè òèðîòîêñèêîçå â€“ ñíèæàåòñÿ. Àíàëîãè÷íî èçìåíåíèþ êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ñîäåðæàíèå è äðóãèõ ôðàêöèé ëèïèäîâ êðîâè: ôîñôîëèïèäîâ, ëåöèòèíà, òðèãëèöåðèäîâ è ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò. Ñîäåðæàíèå êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè õàðàêòåðíî äëÿ ãèïîòèðîçà. Ïðè ïðîâåäåíèè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è, â ÷àñòíîñòè, òðèéîäòèðîíèíîì ó áîëüíûõ ãèïîòèðîçîì ìîãóò âîçíèêíóòü áîëè çà ãðóäèíîé èëè óñèëèòüñÿ äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêîé èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà. Ïðè ýòîì ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè íå äîëæíî ïðèíèìàòüñÿ â ðàñ÷åò êàê îäèí èç ïðèçíàêîâ ðåçîðáöèîííî-íåêðîòè÷åñêîãî ñèíäðîìà, îáóñëîâëåííîãî ðàçâèòèåì îñòðîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ïðè êîìïåíñàöèè ãèïîòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ íàáëþäàåòñÿ íîðìàëèçàöèÿ óðîâíÿ êðåàòèíôîñôîêèíàçû. Åñëè îòñóòñòâóåò âîçìîæíîñòü ñèñòåìàòè÷åñêîãî îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè äëÿ êîíòðîëÿ àäåêâàòíîñòè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ãèïîòèðîçà, äëÿ ýòèõ öåëåé ñ óñïåõîì ìîæíî èñïîëüçîâàòü îïðåäåëåíèå êðåàòèíôîñôîêèíàçû. Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî ñîäåðæàíèå åå ìîæåò áûòü ïîâûøåíî ïðè ïîëèîìèåëèòå, îáøèðíûõ îïåðàöèÿõ, ìûøå÷íûõ äèñòðîôèÿõ è òðàâìå ìûøö. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòèíôîñôîêèíàçû â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ãèïîòèðîçîì ïî÷òè âñåãäà ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðè ãèïîòèðîçå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ áåëêà, ñâÿçûâàþùåãî ïîëîâûå ãîðìîíû, è àíãèîòåíçèíêîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà â ñûâîðîòêå êðîâè.Èçìåðåíèå âðåìåíè ðåôëåêñà àõèëëîâà ñóõîæèëèÿ. Ïðè ãèïîòèðîçå çàìåäëÿåòñÿ ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ ãëóáîêèõ ñóõîæèëüíûõ ðåôëåêñîâ, âêëþ÷àÿ ðåôëåêñ ïÿòî÷íîãî (àõèëëîâà) ñóõîæèëèÿ. Âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ ðåôëåêñà ñ ïÿòî÷íîãî ñóõîæèëèÿ, êîòîðîå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé ñîñòàâëÿåò 230-390 ìñ, èçìåðÿåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî èëè çàïèñûâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíîãî àïïàðàòà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôîòîýëåìåíòà (ðåôëåêñîìåòðèÿ). Ïðè òèðîòîêñèêîçå è óìåðåííî âûðàæåííîì ãèïîòèðîçå ïîêàçàòåëè ðåôëåêñà, êàê ïðàâèëî, ìîãóò íàõîäèòüñÿ â ïðåäåëàõ íîðìû. Îïðåäåëåíèå ñêîðîñòè ïðîâåäåíèÿ ðåôëåêñà ÿâëÿåòñÿ îáúåêòèâíûì ïîêàçàòåëåì àäåêâàòíîñòè çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèè ïðè ãèïîòèðîçå.Çàìåäëåíèå ïðîâîäèìîñòè ðåôëåêñà âûÿâëÿåòñÿ òàêæå ïðè àòåðîñêëåðîçå, ñàõàðíîì äèàáåòå, ãèïîêàëèåìèè, íåéðîñèôèëèñå, ñàðêîèäîçå è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ.Ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ. Ïðè çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû, îñîáåííî ïðè ãèïîòèðîçå, âûÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèåÿ íà ÝÊÃ. Äëÿ ãèïîòèðîçà õàðàêòåðíû áðàäèêàðäèÿ, ñíèæåíèå àìïëèòóäû çóáöà R, èíâåðñèÿ çóáöà Ò. Ïðè êîìïåíñàöèè ãèïîòèðîçà ýòè èçìåíåíèÿ ÝÊÃ íîðìàëèçóþòñÿ. Ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü áîëåå øèðîêî èñïîëüçîâàòü ìåòîä ýëåêòðîêàðäèîãðàôèè äëÿ äèàãíîñòèêè ãèïîòèðîçà, îñîáåííî â äåòñêîì âîçðàñòå.Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ â ïëàçìå êðîâè â îòâåò íà ââåäåíèå ãëþêàãîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè 1 ìã ãëþêàãîíà èçìåíÿåòñÿ ñîäåðæàíèå öÀÌÔ â ïëàçìå êðîâè, ïðè÷åì ïðè òèðîòîêñèêîçå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ, à ïðè ãèïîòèðîçå â€“ ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ. Èçìåíåíèå öÀÌÔ â êðîâè ñâÿçàíî ñ âûñâîáîæäåíèåì ýòîãî öèêëè÷åñêîãî íóêëåîòèäà â ïå÷åíè. Ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ýòîò òåñò íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì, êàê è óðîâåíü êðåàòèíôîñôîêèíàçû, è ìîæåò áûòü ïîëîæèòåëüíûì ïðè äðóãèõ ýíäîêðèííûõ è ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ.Îïðåäåëåíèå àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì êîìïîíåíòàì ùèòîâèäíîé æåëåçûÀóòîèììóííûå ìåõàíèçìû çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà áûëè âïåðâûå îõàðàêòåðèçîâàíû ïðè çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû è â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷åòêî ïîêàçàíû (óñòàíîâëåíû) àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, îôòàëüìîïàòèè (àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè), äåðìîïàòèè, êîòîðûå ÷àñòî ñî÷åòàþòñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, àóòîèììóííîì òèðîèäèòå è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â ùèòîâèäíîé æåëåçå â êà÷åñòâå àíòèãåíîâ âûñòóïàþò ñëåäóþùèå áåëêè òèðîöèòà: òèðîãëîáóëèí (ìîë. ì. 660 êÄà, ñîñòîÿùèé èç 5496 àìèíîêèñëîò è ïðåäñòàâëÿþùèé îñíîâíîé êîìïîíåíò ôîëëèêóëÿðíîãî êîëëîèäà), ïåðîêñèäàçà ùèòîâèäíîé æåëåçû èëè òèðîïåðîêñèäàçà (ìîë. ì. 102 êÄà, ìîëåêóëà âêëþ÷àåò 926 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, òåñíî ñâÿçàíà ñ ìåìáðàíàìè àïèêàëüíîé ÷àñòè òèðîöèòà), ðåöåïòîð ê ÒÒÃ (ìîë. ì. 100 êÄà, ñîñòîèò èç 744 àìèíîêèñëîò). Àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê òèðîãëîáóëèíó ìîæíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå ìåòîäèêè: ðåàêöèþ ïðåöèïèòàöèè, òåõíèêó äèôôóçèè ïî Îóõòåðëîíè, ðåàêöèþ ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÏÃÀ), èììóíîýëåêòîðîôîðåç, ðåàêöèþ ôèêñàöèè êîìïëåìåíòà, èììóíîôëþîðåñöåíòíûé è ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé ìåòîäû è äð. Íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâîâàíèå âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà, â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ âñå åùå ÷àñòî ïðèìåíÿþòñÿ ìåòîäû ïðåöèïèòàöèè è ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè.Â ÐÏÃÀ èñïîëüçóþòñÿ ëàòåêñ èëè ýðèòðîöèòû áàðàíà, êîòîðûå ïîñëå îáðàáîòêè òàíèíîâîé êèñëîòîé ñåíñèáèëèçèðóþòñÿ òèðîãëîáóëèíîì ÷åëîâåêà. Â ïðèñóòñòâèè àíòèòåë ê òèðîãëîáóëèíó íàáëþäàåòñÿ àããëþòèíàöèÿ ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ òàêèì îáðàçîì ýðèòðîöèòîâ. Àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó ñ ïîìîùüþ ÐÏÃÀ îïðåäåëÿþòñÿ ó 90-98% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, ó 40-60% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ èäèîïàòè÷åñêèì ãèïîòèðîçîì, ó 20-30% áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì è ó 5-6% áîëüíûõ ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñ ñûâîðîòêîé êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö ýòà ðåàêöèÿ îòðèöàòåëüíàÿ, îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó 5-10% çäîðîâîé ïîïóëÿöèè ëþäåé òàêæå âûÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ ÐÏÃÀ. Âåðîÿòíåå âñåãî, ýòè ñëó÷àè îòíîñÿòñÿ íå ê çäîðîâîé ïîïóëÿöèè, à ê ëèöàì, èìåþùèì ñóáêëèíè÷åñêèå ôîðìû àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà.Ðåàêöèÿ ïðåöèïèòàöèè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ïðîñòûì ìåòîäîì îïðåäåëåíèÿ àíòèòåë ê òèðîãëîáóëèíó. Ýòîò òåñò ïîëîæèòåëåí áîëåå ÷åì ó 60% áîëüíûõ ñ çîáîì Õàñèìîòî, ó 15-20% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ èäèîïàòè÷åñêèì ãèïîòèðîçîì, ó 1,5-2% áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, ó 3% áîëüíûõ ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðåàêöèÿ ïðåöèïèòàöèè îòðèöàòåëüíà ñ ñûâîðîòêîé êðîâè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ýòà ðåàêöèÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÐÏÃÀ, íî ïîëíîñòüþ ïðèåìëåìà äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû.Àíòèòåëà ê òèðîïåðîêñèäàçå. Òèðîïåðîêñèäàçà èëè ðàíåå íàçûâàåìûé ìèêðîñîìàëüíûé àíòèãåí ÿâëÿåòñÿ ëèïîïðîòåèäîì ìåìáðàíû àïèêàëüíîé ÷àñòè òèðîöèòà è ïóçûðüêîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò âíîâü ñèíòåçèðîâàííûé òèðîãëîáóëèí. Äëÿ âûÿâëåíèÿ àíòèòåë ê òèðîïåðîêñèäàçå ïðèìåíÿþòñÿ òå æå ìåòîäû, ÷òî äëÿ îáíàðóæåíèÿ àíòèòåë ê òèðîãëîáóëèíó. Àíòèòåëà ê òèðîïåðîêñèäàçå îïðåäåëÿþòñÿ ó 95% áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, è ó 85% áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Îáíàðóæåíèå ýòèõ àíòèòåë ó áîëüíûõ ñ çîáîì óêàçûâàåò íà åãî àóòîèììóííûé ãåíåç. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èíîãäà àíòèòåëà ê òèðîïåðîêñèäàçå âñòðå÷àþòñÿ è ïðè ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû.Àíòèòåëà êî âòîðîìó êîëëîèäíîìó àíòèãåíó. Âòîðîé êîëëîèäíûé àíòèãåí ÿâëÿåòñÿ áåëêîì êîëëîèäà, êîòîðûé íå ñîäåðæèò éîäà. Àíòèòåëà ê íåìó âûÿâëÿþòñÿ ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå, îäíàêî è ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå â 50% ñëó÷àåâ îíè òàêæå îáíàðóæèâàþòñÿ, òîãäà êàê ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö àíòèòåëà âûÿâëÿþòñÿ â 8-10% ñëó÷àåâ. Ïðè ïîäîñòðîì òèðîèäèòå àíòèòåëà êî âòîðîìó êîëëîèäíîìó àíòèãåíó îáíàðóæèâàþòñÿ ó 60% áîëüíûõ è èñ÷åçàþò ïðè âûçäîðîâëåíèè. Êðîìå òîãî, ó áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè ùèòîâèäíîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê òèðîêñèíó è òðèéîäòèðîíèíó.Òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà (òàáë. 4). Â 1958 ã. Ìàê-Êåíçè ñîîáùèë î ìåòîäå îïðåäåëåíèÿ ÒÒÃ â êðîâè, äëÿ ÷åãî èñïîëüçîâàë áåëûõ ìûøåé, ÷èñòàÿ ëèíèÿ êîòîðûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàçûâàåòñÿ åãî èìåíåì. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäÿò íà ñàìêàõ ìûøåé, ïîëó÷àþùèõ äèåòó ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì éîäà, è äëÿ óãíåòåíèÿ ýíäîãåííîãî ÒÒÃ æèâîòíûå ïîëó÷àþò Ò3. Òàêèì æèâîòíûì ââîäÿò ðàäèîàêòèâíûé éîä, êîòîðûé ïîãëîùàåòñÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé.Â Òàáëèöà 4 Òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëàÂàðèàíòû òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåëÏðèíöèï âûÿâëåíèÿ àíòèòåëËÀÒÑÎñâîáîæäåíèå 125I èëè 131I èç ùèòîâèäíîé æåëåçû ìûøåéËÀÒÑ-ïðîòåêòîðÏðåäâàðèòåëüíîå ñâÿçûâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçîé ÷åëîâåêà, ïðåïÿòñòâóþùåå íåéòðàëèçàöèè ËÀÒÑ-àêòèâíîñòèÑòèìóëÿòîð ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêàÓñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ êàïåëåê êîëëîèäà â ñðåçàõ ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêàÑòèìóëÿòîð àäåíèëàòöèêëàçûùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêàÓñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ àäåíèëàòöèêëàçûâ ùèòîâèäíîé æåëåçå ÷åëîâåêà è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà öÀÌÔÑòèìóëÿòîð âûñâîáîæäåíèÿ Ò3Óñèëåíèå âûñâîáîæäåíèÿ Ò3 â ñðåçàõ ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà èëè ñâèíüèÑòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ ðåêîìáèíàíòíûì ÒÒÃ ðåöåïòîðîìÑïåöèôè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ ïîä âîçäåéñòâèåì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë×åðåç íåñêîëüêî äíåé ïîñëå âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà íåîðãàíè÷åñêîãî ðàäèîèçîòîïà, â ùèòîâèäíîé æåëåçå îñòàåòñÿ ðàäèîàêòèâíûé îðãàíèôèöèðîâàííûé (âêëþ÷åííûé â òèðîèäíûå ãîðìîíû) éîä. Ïðè ââåäåíèè ÒÒÃ ïðîèñõîäèò áûñòðîå âûñâîáîæäåíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâü, è ìàêñèìóì ðàäèîàêèâíîñòè â êðîâè âûÿâëÿåòñÿ ÷åðåç 2 ÷, ñíèæàÿñü ê 9-ìó ÷àñó ïîñëå èíúåêöèè. Ãàììà-ãëîáóëèí ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ äèàáåòîì ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, òàê æå êàê è ÒÒÃ, îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó, íî ïèê ðàäèîàêòèâíîñòè â êðîâè âûÿâëÿåòñÿ íå ÷åðåç 2 ÷, êàê ïîñëå ââåäåíèÿ ÒÒÃ, à ÷åðåç 9 ÷. Ýòè ãëîáóëèíû áûëè íàçâàíû äëèòåëüíî äåéñòâóþùèì ñòèìóëÿòîðîì ùèòîâèäíîé æåëåçû â€“ ËÀÒÑ (îò Long-acting thyroid stimulator- LATS). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìî 0,5 ìë ñûâîðîòêè êðîâè. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ïîâûøàåòñÿ, åñëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçóåòñÿ íå ñûâîðîòêà áîëüíîãî, à èçîëèðîâàííûé èç íåå g-ãëîáóëèí. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîé ìåòîäèêè ó 45-50% áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì áûëî âûÿâëåíî íàëè÷èå ËÀÒÑ â ñûâîðîòêå êðîâè.Èç ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì áûë âûäåëåí åùå îäèí òèï g-ãëîáóëèíà, êîòîðûé ïðåäóïðåæäàë íåéòðàëèçàöèþ ËÀÒÑ â ìåòîäå Ìàê-Êåíçè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ýêñòðàêòîì ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ýòîò ãëîáóëèí, íàçâàííûé ËÀÒÑ-ïðîòåêòîðîì, îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ùèòîâèäíóþ æåëåçó è îïðåäåëÿåòñÿ ó 60-70% áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Èññëåäîâàíèÿ ïî ïîâûøåíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ ïðèâåëè ê ðàçðàáîòêå ñïîñîáà îïðåäåëåíèÿ òàê íàçûâàåìîãî ñòèìóëÿòîðà ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà. Ìåòîä îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè ÒÒÃ è ãëîáóëèíîâ ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ñòèìóëèðîâàòü ýíäîöèòîç â ñâåæåé òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà. Ïîäñ÷èòûâàÿ êîëè÷åñòâî âíóòðèêëåòî÷íûõ êàïåëåê êîëëîèäà, îáðàçîâàâøèõñÿ ïðè ýêñïîçèöèè êëåòîê ñ ñûâîðîòêîé êðîâè èññëåäóåìîãî áîëüíîãî, îïðåäåëÿþò ñîäåðæàíèå â íåé ñòèìóëÿòîðà ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà ïîä âëèÿíèåì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíîãî.Ïðåäëîæåíà âûñîêî÷óâñòâèòåëüíàÿ öèòîõèìè÷åñêàÿ ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ òàê íàçûâàåìîãî ñòèìóëÿòîðà àäåíèëàòöèêëàçû â ùèòîâèäíîé æåëåçå ÷åëîâåêà, êîòîðàÿ îñíîâàíà íà ñïîñîáíîñòè òèðîèäñòèìóëÿðóþùèõ àíòèòåë óâåëè÷èâàòü ïðîíèöàåìîñòü ëèçîñîìàëüíûõ ìåìáðàí òèðîöèòîâ äëÿ íåêîòîðûõ õðîìîãåííûõ âåùåñòâ (ëåéöèë-b-íàôòèëàìèäà); ïîä âëèÿíèåì ýòîãî âåùåñòâà êîëè÷åñòâî ôåðìåíòîâ óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ äåíñèòîìåòðè÷åñêè.Ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà, â êîòîðîé êîíöåíòðàöèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë îïðåäåëÿåòñÿ ïî âûñâîáîæäåíèþ Ò3 èç ñðåçîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà èëè ñâèíüè. Êîëè÷åñòâî âûñâîáîæäàåìîãî ïðè ýòîì òðèéîäòèðîíèíà ïðÿìîïðîïîðöèîíàëüíî êîëè÷åñòâó òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë, ñîäåðæàùèõñÿ â èññëåäóåìîé ñûâîðîòêå áîëüíîãî.Ðàäèîðåöåïòîðíûé ìåòîä îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ (òèðîòðîïèíâûòåñíÿþùàÿ àêòèâíîñòü, èëè èììóíîãëîáóëèíû, óãíåòàþùèå ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ) êîíêóðèðîâàòü ñ ÒÒÃ è âûòåñíÿòü åãî èç ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà. Â ýòîé ìåòîäèêå ìåìáðàíû, ïðèãîòîâëåííûå èç êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà, èíêóáèðóþòñÿ ñ ÒÒÃ, ìå÷åííûì ðàäèîàêòèâíûì éîäîì, à çàòåì äîáàâëÿåòñÿ èììóíîãëîáóëèí, ïðèãîòîâëåííûé èç ñûâîðîòêè áîëüíûõ. Òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà, ñîäåðæàùèåñÿ â òåñòèðóåìîé ñûâîðîòêå, âûòåñíÿþò èç ãîðìîíî-ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà éîäèðîâàííûé ÒÒÃ. Êîëè÷åñòâî âûòåñíåííîãî ÒÒÃ ñðàâíèâàþò ñ ïðîáàìè, â êîòîðûå âìåñòî èììóíîãëîáóëèíà, ïðèãîòîâëåííîãî èç ñûâîðîòêè áîëüíîãî, äîáàâëÿåòñÿ èììóíîãëîáóëèí, ïîëó÷åííûé èç ñûâîðîòêè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ïîñëå êëîíèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ S. Filetti è ñîàâò. (1991) ïðåäëîæèëè ñóùåñòâåííóþ ìîäèôèêàöèþ ðàäèîðåöåïòîðíîãî ìåòîäà. Ïîä âëèÿíèåì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë, ñîäåðæàùèõñÿ â òåñòèðóåìîé ñûâîðîòêå, ïðîèñõîäèò àêòèâèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ öÀÌÔ, êîëè÷åñòâî êîòîðîãî ïðÿìîïðîïîðöèîíàëüíî óðîâíþ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòîé ìåòîäèêè, ïîêàçàëè, ÷òî ó 90-94% áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì â ñûâîðîòêå êðîâè âûÿâëÿþòñÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà. Îäíàêî â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî âûÿâëåíèþ àíòèòåë ðàäèîðåöåïòîðíûì è öèòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïàðàëëåëèçì ýòèõ äâóõ ìåòîäîâ ïðîñëåæèâàåòñÿ íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Â ýòîé ñâÿçè ïðàâîìî÷íî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñóùåñòâóþò è äðóãèå àíòèòåëà ê ìåìáðàíàì òèðîöèòîâ, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ îò òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë.Òàêèì îáðàçîì, òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà ÿâëÿþòñÿ àíòèòåëàìè ê ðåöåïòîðàì ÒÒÃ èëè äðóãèì áåëêîâûì ñòðóêòóðàì, òåñíî ñâÿçàííûì ñ ðåöåïòîðàìè. Âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ àíòèòåë ñ ðåöåïòîðàìè ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâü àíàëîãè÷íîãî äåéñòâèþ, îêàçûâàåìîìó ÒÒÃ. Îäíàêî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîä âëèÿíèåì òàêèõ àíòèòåë íàáëþäàåòñÿ óñèëåíèå ïðîäóêöèè ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îïðåäåëåííûé êëàññ àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ, ñâÿçûâàÿñü ñ ïîñëåäíèì è êîíêóðèðóÿ òàêèì îáðàçîì ñ ÒÒÃ, ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ ñåêðåöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ òàêèõ èììóíîãëîáóëèíîâ, óãíåòàþùèõ ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðîì, ïðèìåíÿþòñÿ ðàäèîðåöåïòîðíûå ìåòîäû, îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè êëåòîê ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà, ìåìáðàí òèðîöèòîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû ñâèíüè èëè ìåìáðàí àäèïîöèòîâ ìîðñêîé ñâèíêè. Òèðîèäñòèìóëèðóþùèå è òèðîèäèíãèáèðóþùèå àíòèòåëà ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü íå òîëüêî ñ ðåöåïòîðàìè ê ÒÒÃ. Áîëåå òîãî, îíè ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü êàê ñ ðåöåïòîðàìè ê ÒÒÃ ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà, òàê è ñ ðåöåïòîðàìè ê ÒÒÃ ùèòîâèäíîé æåëåçû ðàçëè÷íûõ æèâîòíûõ.Ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë èñïîëüçóþòñÿ â äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû, îôòàëüìîïàòèè, ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìû, â äèàãíîñòèêå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ó áåðåìåííûõ è òèðîòîêñèêîçà íîâîðîæäåííûõ, âûçâàííîãî òðàíñïëàöåíòàðíûì ïåðåíîñîì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë îò ìàòåðè ê ïëîäó, à òàêæå â êîíòðîëå çà ïðîâîäèìûì ëå÷åíèåì (ñì. â€•Äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîáâ€•).Îïðåäåëåíèå àíàòîìè÷åñêîé ñòðóêòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçûÑêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàäèîàêòèâíîãî éîäà è òåõíåöèÿ. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôîðì, ðàçìåðîâ è ñòðóêòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷àñòî ïðèìåíÿåòñÿ åå ñêàíèðîâàíèå. Ðàäèîíóêëèäíîå ñêàíèðîâàíèå ïîêàçàíî äëÿ âûÿâëåíèÿ ýêòîïèðîâàííîé ùèòîâèäíîé æåëåçû (çîá êîðíÿ ÿçûêà è äð.) è ôóíêöèîíèðóþùèõ ìåòàñòàçîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, äëÿ äèàãíîñòèêè âðîæäåííîãî àòèðîçà, îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè óçëîâûõ ôîðì çîáà, âûÿâëåíèÿ íàëè÷èÿ òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû â îïóõîëÿõ, ëîêàëèçîâàííûõ íà øåå è â çàãðóäèííîì ïðîñòðàíñòâå (çàãðóäèííûé çîá), òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû, à òàêæå äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà.Äëÿ ðàäèîíóêëèäíîãî ñêàíèðîâàíèÿ ïðèìåíÿþòñÿ 131I, 123I, 99mTcO4, à òàêæå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, êîòîðûå êîíöåíòðèðóþòñÿ èçìåíåííîé òêàíüþ ùèòîâèäíîé æåëåçû: 75Se-ìåòèîíèí, 32P, 125Ce, ïèðîôîñôàò 99mTc, 201Tl, 67Ga è äð. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ ñêàíèðîâàíèÿ ÷àùå èñïîëüçóþòñÿ 99mÒcO4- è 123I, êîòîðûå èìåþò êîðîòêèé ïåðèîä ïîëóðàñïàäà è äàþò ìåíüøåå îáëó÷åíèå îðãàíèçìà, ÷åì 131I. Ñêàíèðîâàíèå ïðè ïðèìåíåíèè 99mTcO4 ïðîâîäÿò ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ïðèåìà 1-3 ìÊè òåõíåöèÿ, òîãäà êàê ïîñëå ïðèåìà 131I â€“ òîëüêî ÷åðåç 24 ÷ è ÷åðåç 48 èëè 72 ÷àñà â òîì ñëó÷àå, êîãäà ðàäèîàêòèâíûé éîä ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòàñòàçîâ ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ â äåòñêîì âîçðàñòå ëó÷øå èñïîëüçîâàòü 123I, ïðè êîòîðîì ñêàíèðîâàíèå ïðîâîäÿò ÷åðåç 4 èëè 24 ÷.Â íîðìå ó âçðîñëûõ íà ñêàíîãðàììå ùèòîâèäíàÿ æåëåçà èìååò âèä êðûëüåâ áàáî÷êè, êàæäîå èç êîòîðûõ 4,5-5 ñì â äëèíó è 2-2,7 ñì â øèðèíó (ðèñ. 14,). Ïåðåøååê ìîæåò îòñóòñòâîâàòü, èíîãäà ïðåäñòàâëåí øèðîêîé ïîëîñîé, äîëè æåëåçû ìîãóò ðàñïîëàãàòüñÿ àñèììåòðè÷íî. Íåçíà÷èòåëüíàÿ àêòèâíîñòü âûÿâëÿåòñÿ â ïèðàìèäàëüíîé äîëå, åñëè îíà èìååòñÿ. ×àùå ïèðàìèäàëüíàÿ äîëÿ âûÿâëÿåòñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå.Ðèñ 14. Ñêàíîãðàììà ùèòîâèäíîé æåëåçû çäîðîâîãî ÷åëîâåêà. Ñêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðîâîäèòñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëîêàëèçàöèè æåëåçû, åå ôîðìû è ðàçìåðîâ, âûÿâëåíèÿ ýêòîïèðîâàííîé èëè àáåððàíòíîé òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû (äîáàâî÷íàÿ äîëÿ, çîá êîðíÿ ÿçûêà, çàãðóäèííûé çîá, íåïîëíûé àãåíåç ùèòîâèäíîé æåëåçû è äð.); â öåëÿõ äèàãíîñòèêè âðîæäåííîãî àòèðîçà; äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè âûÿâëÿåìûõ óçëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû; äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòàñòàçîâ ðàêà ùèòîâèäíîé æåëåçû; äëÿ óòî÷íåíèÿ ðàçìåðîâ êóëüòè ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîñëå ïðîâåäåííîé òèðîèäýêòîìèè.Ïðè óçëîâîì çîáå äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè (â€œãîðÿ÷èéâ€• èëè â€œõîëîäíûéâ€• óçåë) ïðèìåíÿåòñÿ 132I èëè 123I. â€œÃîðÿ÷èéâ€• óçåë ñ ïîâûøåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ, êàê ïðàâèëî, äîáðîêà÷åñòâåííûé (ðèñ. 15,). Îäíàêî âñòðå÷àåòñÿ, õîòÿ èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî, ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîòîðûé ïðè ñêàíèðîâàíèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðåäñòàâëÿë â€œãîðÿ÷èéâ€• óçåë (F. Becker è ñîàâò., 1963). â€•Õîëîäíûéâ€• óçåë ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òêàíü ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ ïîíèæåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ (ñîëèäíûé óçåë) èëè ñ ïîëíûì îòñóòñòâèåì òàêîâîé â€“ êèñòû (ðèñ. 16, ñì. âêëåéêó). Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ â€œõîëîäíûåâ€• óçëû òàêæå ÿâëÿþòñÿ äîáðîêà÷åñòâåííûìè. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïî ñêàíîãðàììå íåëüçÿ ðåøèòü âîïðîñ î äîáðîêà÷åñòâåííîé èëè çëîêà÷åñòâåííîé ïðèðîäå óçëîâîãî çîáà. Äëÿ ýòèõ öåëåé â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëà øèðîêî ïðèìåíÿòüñÿ òåðìîãðàôèÿ, ðåãèñòðèðóþùàÿ òåìïåðàòóðó íàä ñîîòâåòñòâóþùèì óçëîì èëè îïóõîëüþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Çëîêà÷åñòâåííàÿ îïóõîëü âñëåäñòâèå áîëåå àêòèâíûõ îáìåííûõ ïðîöåññîâ èìååò áîëåå âûñîêóþ òåìïåðàòóðó (èíôðàêðàñíîå èçëó÷åíèå) ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòàëüíîé òêàíüþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû âîçìîæíî òàêæå ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñî ñòèìóëÿöèåé åå ÒÒÃ èëè óãíåòåíèåì Ò3.Ðèñ 15. Ñêàíîãðàììà ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðè òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå (â€œãîðÿ÷èéâ€• óçåë). Ñêàíèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ óëüòðàçâóêà. Óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå (ÓÇÈ), èëè ýõîãðàôèÿ, èëè óëüòðàñîíîãðàôèÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ ìåäèöèíû, â òîì ÷èñëå è â ýíäîêðèíîëîãèè. Ýòî ñðàâíèòåëüíî ïðîñòàÿ ïðîöåäóðà, íå òðåáóþùàÿ èñïîëüçîâàíèÿ èçîòîïîâ, ïðèìåíèìà òàêæå ó äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà è áåðåìåííûõ. Îíà ïîëíîñòüþ ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó ìåæäó ïëîòíûìè óçëàìè è êèñòàìè. Êèñòû ìåíåå 4 ñì â äèàìåòðå î÷åíü ðåäêî ÿâëÿþòñÿ çëîêà÷åñòâåííûìè. ÓÇÈ ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ìåñòî áèîïñèè. Ýòîò ìåòîä èíôîðìàòèâåí è çíà÷èòåëüíî ïîìîãàåò â äèàãíîñòèêå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, â ìåíüøåé ñòåïåíè â€“ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Îïèñàíû íàáëþäåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÓÇÈ â ëå÷åíèè òîêñè÷åñêîé àäåíîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîãäà ÷ðåñêîæíàÿ âíóòðèóçëîâàÿ èíúåêöèÿ àëêîãîëÿ ïðîâîäèëàñü ïîä êîíòðîëåì ÓÇÈ (A. Paracchi è ñîàâò., 1992).Ðåíòãåíîãðàôèÿ îáëàñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðåíòãåíîãðàôèÿ ïîìîãàåò ïîëó÷èòü äàííûå î ëîêàëèçàöèè è ðàçìåðå óçëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñ åå ïîìîùüþ ìîæíî äèàãíîñòèðîâàòü çàãðóäèííûé çîá ñî ñäàâëåíèåì òðàõåè è ïèùåâîäà. Ïðè äèñôàãèÿõ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè ïîêàçàíî èññëåäîâàíèå ïèùåâîäà ñ ïðèåìîì ðåíòãåíîêîíòðàñòíûõ âåùåñòâ (áàðèé). Íåáîëüøèå ó÷àñòêè êàëüöèôèêàöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû âñòðå÷àþòñÿ ïðè ïàïèëëÿðíîì ðàêå, òîãäà êàê áîëåå îáøèðíûå ó÷àñòêè êàëüöèôèêàöèè îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè ìåäóëëÿðíîì ðàêå æåëåçû. Êàëüöèôèêàöèÿ âûÿâëÿåòñÿ ïðè ìíîãîóçëîâîì (êîíãëîìåðàòíîì) çîáå.Äëÿ äèàãíîñòèêè îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðîâîäÿò åå àíãèîãðàôèþ ñ ââåäåíèåì êîíòðàñòíûõ âåùåñòâ â ïîäêëþ÷è÷íóþ èëè íàðóæíóþ ñîííóþ àðòåðèþ (ðèñ. 17). Ðèñ 17. Â Àíãèîãðàììà ùèòîâèäíîé æåëåçû (òèðîòîêñè÷åñêàÿ àäåíîìà). Ñ ýòîé æå öåëüþ ïðîèçâîäÿò ëèìôîãðàôèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðè êîòîðîé ðåíòãåíîêîíòðàñòíûå âåùåñòâà (ëèïèéîäîë, óðîòðàñò è äð.) ââîäÿò íåïîñðåäñòâåííî â ùèòîâèäíóþ æåëåçó (ðèñ. 18).Ðèñ 18. Ëèìôîãðàììà ùèòîâèäíîé æåëåçû (ìíîæåñòâåííûå óçëû äèàìåòðîì 0,2-0,7 ñì â ïðàâîé äîëå è óçåë äèàìåòðîì 4 ñì â€“ â ëåâîé). Êîìïüþòåðíàÿ è ÿäåðíî-ìàãíèòíàÿ òîìîãðàôèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ìîæíî ïîëó÷èòü èñ÷åðïûâàþùèå äàííûå î ëîêàëèçàöèè è ñòðóêòóðå êàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, òàê è îêðóæàþùèõ òêàíåé. Îñîáîå çíà÷åíèå äàííîå èññëåäîâàíèå ïðèîáðåòàåò ïðè íèçêîé ëîêàëèçàöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîãäà åå áîëüøàÿ ÷àñòü ðàñïîëàãàåòñÿ íèæå ðóêîÿòêè ãðóäèíû. Òàêîé çàãðóäèííî ðàñïîëîæåííûé çîá â ñëó÷àå åãî çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ äàåò ìåòàñòàçû â ëèìôàòè÷åñêèå æåëåçû, ðàñïîëîæåííûå â ñðåäîñòåíèè. Äèàãíîñòèêà òàêîãî çîáà è îñîáåííî åãî ìåòàñòàçîâ çàòðóäíåíà ïðè èñïîëüçîâàíèè ÓÇÈ èëè ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ ñ ïðèìåíåíèåì ðàäèîèçîòîïîâ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ÊÒ èëè ßÌÐ-òîìîãðàôèÿ áîëåå äîðîãîñòîÿùåå èññëåäîâàíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ÓÇÈ, èõ ïðèìåíåíèå ïîçâîëÿåò áîëåå ÷åòêî ïðîâåñòè äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó îïóõîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì äëÿ ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ î ïðîâîäèìîé òåðàïèè.Áèîïñèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ òêàíè, íåîáõîäèìîé äëÿ öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðèìåíÿåòñÿ çàêðûòàÿ (ïóíêöèîííàÿ) è îòêðûòàÿ áèîïñèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé (íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïðîâîäÿò áèîïñèþ áåç àíåñòåçèè) ó áîëüíîãî, ëåæàùåãî íà ñïèíå, àñïèðèðóþò â øïðèö ñîäåðæèìîå ïîäîçðèòåëüíîãî óçëà è äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î âîçìîæíîé ìàëèãíèçàöèè ìàòåðèàë íàïðàâëÿþò íà öèòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå. Ïðè äîñòàòî÷íîì îïûòå ïðîöåäóðà áåçîïàñíà è ìîæåò ïðîèçâîäèòüñÿ â ïîëèêëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Îäíàêî, ïðîèçâîäÿ áèîïñèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñëåäóåò ïîìíèòü î âîçìîæíûõ îñëîæíåíèÿõ: ïóíêöèÿ òðàõåè, îáèëüíîå êðîâîòå÷åíèå, ïîâðåæäåíèå ãîðòàííîãî íåðâà, ëàðèíãîñïàçì, ôëåáèò âåí.Îòêðûòàÿ áèîïñèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîèçâîäèòñÿ êðàéíå ðåäêî â ñâÿçè ñ íàëè÷èåì áîëüøîãî àðñåíàëà äðóãèõ ñðåäñòâ è ìåòîäèê, ïîçâîëÿþùèõ ïðîâîäèòü äèôôåðåíöèàëüíóþ äèàãíîñòèêó çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû.ÄÈÔÔÓÇÍÛÉ ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÈÉ ÇÎÁ(áîëåçíü Ãðåéâñà, Áàçåäîâà áîëåçíü, áîëåçíü Ïåððè)Äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, èëè àóòîèììóííûé ãèïåðòèðîç â€“ çàáîëåâàíèå, îáóñëîâëåííîå èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ äèôôóçíî óâåëè÷åííîé ùèòîâèäíîé æåëåçîé. Ýòî íàèáîëåå ÷àñòîå çàáîëåâàíèå, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ ñèíäðîìîì òèðîòîêñèêîçà è íà äîëþ êîòîðîãî ïðèõîäèòñÿ äî 80% âñåõ åãî ñëó÷àåâ.Â ëèòåðàòóðå äîâîëüíî ÷àñòî èñïîëüçóþò êàê ñèíîíèìû òåðìèíû â€œäèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîáâ€• è â€œòèðîòîêñèêîçâ€•, èëè â€œãèïåðòèðîçâ€•. Îäíàêî ýòè ïîíÿòèÿ íåîäíîçíà÷íû. Òåðìèí â€œòèðîòîêñèêîçâ€• ïðèìåíèì ê ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ, êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðîãî ñâÿçàíû ñ èçáûòêîì ñîäåðæàíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè. Ê òèðîòîêñèêîçó îòíîñÿòñÿ òàêæå ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòîðûõ èìåþòñÿ êëèíè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ èçáûòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè áåç ó÷åòà ãåíåçà ïîâûøåíèÿ èõ óðîâíÿ. Òåðìèí â€œãèïåðòèðîçâ€• ïðàâîìåðåí â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âûñîêîå ñîäåðæàíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïîâûøåííîé èõ ñåêðåöèè.Òèðîòîêñèêîç (ãèïåðòèðîç) â€“ ñèíäðîì, íàëè÷èå êîòîðîãî ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè, ÷òî âñòðå÷àåòñÿ ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ èëè ýêçîãåííîì èçáûòî÷íîì ïîñòóïëåíèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Òèðîòîêñèêîç íàáëþäàåòñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ìíîãîóçëîâîì òîêñè÷åñêîì çîáå, òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå, ïîäîñòðîì òèðîèäèòå (ïåðâûå 1-2 íåäåëè), ïîñëåðîäîâîì (íåìîì) òèðîèäèòå, àóòîèììóííîì òèðîèäèòå (ãèïåðòèðîèäíàÿ åãî ôàçà â€“ â€•õàñèòîêñèêîçâ€•), òèðîèäèòå, ðàçâèâøèìñÿ ïîñëå ýêñïîçèöèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè, òèðîòðîïèíîìå, ñèíäðîìå íåðåãóëèðóåìîé ñåêðåöèè ÒÒÃ, ôîëëèêóëÿðíîì ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû è åãî ìåòàñòàçàõ, ýêòîïèðîâàííîì çîáå (ñòðóìà ÿè÷íèêà), èçáûòî÷íîì ïðèåìå éîäà (éîä-áàçåäîâà áîëåçíü), òðîôîáëàñòè÷åñêèõ îïóõîëÿõ, ñåêðåòèðóþùèõ õîðèîíè÷åñêèé ãîíàäîòðîïèí, ÿòðîãåííîì è â€œèñêóññòâåííîì èëè óñëîâíîìâ€• òèðîòîêñèêîçå. Ïðèìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè (òðåòüå ïîêîëåíèå ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ) ïîçâîëèëî ïðåäëîæèòü òåðìèí â€œñóáêëèíè÷åñêèé ãèïåðòèðîçâ€•. Ýòî ñîñòîÿíèå îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñóáíîðìàëüíîå (íèæå íèæíåé ãðàíèöû íîðìû) èëè â€œóãíåòåííîåâ€• ñîäåðæàíèå ÒÒÃ ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè. Îäíàêî ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ìîæåò áûòü âûçâàíî äðóãèìè ïðè÷èíàìè (ïðèìåíåíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ, ðàçëè÷íûå õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, íàðóøåíèå ôóíêöèè ãèïîôèçà ì äð.). Îñíîâàíèåì äëÿ äèàãíîçà ñóáêëèíè÷åñêîãî ãèïåðòèðîçà ñëóæèò, êàê óêàçàíî âûøå, âûÿâëåíèå íèçêîãî ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ ïðè îïðåäåëåíèè åãî óðîâíÿ ñ ïîìîùüþ âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ. Ìíîãî÷èñëåííûå ïóáëèêàöèè îòìå÷àþò, ÷òî ñóáêëèíè÷åñêèé ãèïåðòèðîç ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ ïðè ìíîãîóçëîâîì òîêñè÷åñêîì çîáå, òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå. Ïðè âûÿâëåíèè òàêîãî ñîñòîÿíèÿ ðåêîìåíäóåòñÿ òà æå òåðàïèÿ, ÷òî è ïðè ëå÷åíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, íåîáõîäèìà áîëüøàÿ îñòîðîæíîñòü äëÿ óñòàíîâëåíèÿ òàêîãî äèàãíîçà è îñîáåííî íàçíà÷åíèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé òåðàïèè. Íåîáõîäèìî, âî-ïåðâûõ, ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü óãíåòåíèÿ ñåêðåöèè ÒÒÃ ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííûõ è äðóãèõ ïðè÷èí. Âî-âòîðûõ, ïåðåä îêîí÷àòåëüíûì ðåøåíèåì î ñîîòâåòñòâóþùåì äèàãíîçå ñëåäóåò ïîâòîðèòü ëàáîðàòîðíîå èññëåäîâàíèå óðîâíÿ ïåðå÷èñëåííûõ ãîðìîíîâ. Â-òðåòüèõ, ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ñíèæåíèå ÒÒÃ ïðè íîðìàëüíîì çíà÷åíèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè ìîæåò áûòü ïðè òàêèõ çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðè êîòîðûõ ñîõðàíÿåòñÿ èíòàêòíîé ñèñòåìà îáðàòíîé ñâÿçè ðåãóëÿöèè ñèíòåçà è ñåêðåöèè ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû.Äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí, îäíàêî ó ìóæ÷èí ýòî çàáîëåâàíèå ÷àùå ñî÷åòàåòñÿ ñ îôòàëüìîïàòèåé èëè ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìîé. Îôòàëüìîïàòèÿ è ïðåòèáèàëüíàÿ ìèêñåäåìà âñòðå÷àþòñÿ íå áîëåå ÷åì ó 5% ëèö ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá â€“ àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå è ðàçâèâàåòñÿ ó ëèö ñ íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ. Ïî ìíåíèþ îäíèõ àâòîðîâ, îí íàñëåäóåòñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíûì, ïî ìíåíèþ äðóãèõ â€“ àóòîñîìíî-äîìèíàíòíûì ïóòåì. Âåðîÿòíåå âñåãî èìååò ìåñòî ìíîãîôàêòîðíûé (ïîëèãåííûé) òèï íàñëåäîâàíèÿ.Äëèòåëüíîå âðåìÿ ê âåäóùèì ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðàì, âûçûâàþùèì ðàçâèòèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, îòíîñèëè èíôåêöèþ è ïñèõè÷åñêóþ òðàâìó. Ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî âëèÿíèå ÖÍÑ íà ïîâûøåíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ãèïîòàëàìóñ è óñèëåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ. Îäíàêî íîðìàëüíûé èëè ñíèæåííûé óðîâåíü ýòîãî ãîðìîíà â ñûâîðîòêå êðîâè òàêèõ áîëüíûõ è íîðìàëüíàÿ ãèñòîëîãè÷åñêàÿ ñòðóêòóðà ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà (îòñóòñòâèå ãèïåðïëàçèè òèðîòðîôîâ) ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïîâûøåííàÿ ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè îáóñëîâëåíà äðóãèì ìåõàíèçìîì.Çà ïîñëåäíèå 20-25 ëåò áûëè ïîëó÷åíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå äàííûå, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá èìååò àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ è îòíîñèòñÿ ê áîëåçíÿì, ïðè êîòîðûõ âûÿâëÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, àóòîèììóííûé òèðîèäèò è èäèîïàòè÷åñêàÿ òðîìáîöèòîïåíè÷åñêàÿ ïóðïóðà, ìèàñòåíèÿ /myasthenia gravis/, ðåâìàòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, àóòîèììóííûé îðõèò, íåñïåöèôè÷åñêèé ÿçâåííûé êîëèò è äð.). Ó ðîäñòâåííèêîâ ëèö, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ùèòîâèäíîé æåëåçû (äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, èäèîïàòè÷åñêàÿ ìèêñåäåìà, àóòîèììóííûé òèðîèäèò), ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå òèòðà àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì êîìïîíåíòàì ùèòîâèäíîé æåëåçû, à òàêæå àíòèòåë ê äðóãèì îðãàíîñïåöèôè÷åñêèì àíòèãåíàì (æåëóäêà, íàäïî÷å÷íèêîâ, ÿè÷íèêà è äð.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè, íå ñòðàäàþùèìè çàáîëåâàíèÿìè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî åñëè îäèí èç ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ áîëåí äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, òî äëÿ äðóãîãî ðèñê çàáîëåâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 60%; â ñëó÷àå äèçèãîòíûõ ïàð ýòîò ðèñê ðàâåí ëèøü 9%. Èçó÷åíèå àíòèãåíîâ ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (HLA-àíòèãåíîâ) ïîêàçàëî, ÷òî ÷àùå âñåãî äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá ñî÷åòàåòñÿ ñ íîñèòåëüñòâîì HLA-B8. F.C. Grumet è ñîàâò. (1974) âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ãåí HLA-B8 âñòðå÷àëñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè ëèöàìè. Â ïîñëåäóþùåì ýòè äàííûå áûëè ïîäòâåðæäåíû è äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè. Èçó÷åíèå ëîêóñà D â ñèñòåìå ãèñòîñîâìåñòèìîñòè ó áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ïîêàçàëî, ÷òî íàëè÷èå HLA-Dw3 è HLA-DR3 óâåëè÷èâàåò ðèñê çàáîëåâàíèÿ â 3,86 è 5,9 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ íàëè÷èåì HLA-B8. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü íàèáîëåå ÷àñòîå ñî÷åòàíèå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ñ ãåíàìè HLA â€“ DQA1*0501 (T. Yanagawa è ñîàâò., 1993).Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå â ñî÷åòàíèè ñ îôòàëüìîïàòèåé âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ãåíîâ HLA-B8, HLA-Cw3 è HLA-DR3. Íîñèòåëüñòâî ïîñëåäíåãî ñîïðÿæåíî ñ óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ îôòàëüìîïàòèè â 3,8 ðàçà.Ïåðâîé ðàáîòîé, ïîêàçàâøåé èììóííûé ãåíåç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, áûëî ñîîáùåíèå Àäàìñà è Ïóðâåñà (1956), êîòîðûå óñòàíîâèëè, ÷òî ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì â ñûâîðîòêå êðîâè ñîäåðæèòñÿ âåùåñòâî, ñïîñîáíîå ñòèìóëèðîâàòü ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû áåëûõ ìûøåé â òå÷åíèå áîëåå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ÷åì ýòî íàáëþäàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ÒÒÃ. Çà ýòî åãî äåéñòâèå îíî áûëî íàçâàíî ËÀÒÑ (LATS â€“ long-acting thyroid stimulator). Îäíàêî ïðîøëî áîëåå 5 ëåò, ïðåæäå ÷åì ýòîò ôàêò ïðèâëåê âíèìàíèå êëèíèöèñòîâ è ôèçèîëîãîâ è ÿâèëñÿ òîë÷êîì ê ïðîâåäåíèþ ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ïî âûÿñíåíèþ ñòðóêòóðû ËÀÒÑ, ìåõàíèçìà åãî äåéñòâèÿ è íàëè÷èÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè ùèòîâèäíîé æåëåçû.Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ËÀÒÑ ÿâëÿåòñÿ èììóíîãëîáóëèíîì ñ ìîë. ì.150 êÄ. Èçó÷åíèå óðîâíÿ ËÀÒÑ â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ïîêàçàëî, ÷òî ïîâûøåííûé óðîâåíü ËÀÒÑ íàáëþäàåòñÿ ëèøü ó 45-50%, à ïðè ñî÷åòàíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ñ ýêçîôòàëüìîì è ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìîé â€“ ó 80-90%. Îêàçàëîñü, ÷òî óðîâåíü ËÀÒÑ â ñûâîðîòêå êðîâè íå êîððåëèðîâàë íè ñ òÿæåñòüþ òèðîòîêñèêîçà, íè ñ âûðàæåííîñòüþ îôòàëüìîïàòèè. Ýòè äàííûå ïîçâîëèëè óñîìíèòüñÿ â òîì, ÷òî òîëüêî îäèí ËÀÒÑ îòâåòñòâåí çà ðàçâèòèå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, è ñòèìóëèðîâàëè èññëåäîâàíèÿ, ðåçóëüòàòîì êîòîðûõ â ñâîþ î÷åðåäü ÿâèëèñü íîâûå ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë (ñì. â€•Äèàãíîñòèêà çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçûâ€•).Â îñíîâå âñåõ ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë ëåæèò èõ ñïîñîáíîñòü êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ðåöåïòîðîì ê ÒÒÃ. Ãåí ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ ëîêàëèçóåòñÿ íà 14-é õðîìîñîìå (14q31) è êîäèðóåò ïîëèïåïòèä, ñîñòîÿùèé èç 764 àìèíîêèñëîò. Àïîïðîòåèíîâûé êîð ðåöåïòîðà ÒÒÃ èìååò ìîë. ì. 84,5 êD. Ðåöåïòîð ÒÒÃ èìååò 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ. Âíåêëåòî÷íûé ôðàãìåíò ðåöåïòîðà ñïîñîáåí êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ÒÒÃ è òèðîèäñòèìóëèðóþùèìè àíòèòåëàìè. Ðåöåïòîð ÒÒÃ ÿâëÿåòñÿ ãëèêîïðîòåèäîì, ñîäåðæàùèì 30% óãëåâîäîâ è 10% íåéðàìèíîâîé êèñëîòû, íàëè÷èå êîòîðîé íåîáõîäèìî äëÿ êîìïëåêñèðîâàíèÿ ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðîì. Âçàèìîäåéñòâèå ÒÒÃ ñ îëèãîñàõàðèäíûì êîìïîíåíòîì ðåöåïòîðà âûçûâàåò êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ãîðìîíà, âåäóùèå ê òðàíñëîêàöèè a-ñóáúåäèíèöû ÒÒÃ âíóòðü ìåìáðàíû ñ àêòèâàöèåé G-áåëêà, àêòèâàöèè àäåíèëàòöèêëàçû è ïîñëåäóþùèõ ñåðèé ðåàêöèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ äåéñòâèÿ ÒÒÃ. Êðîìå òîãî, ó ÷åëîâåêà ÒÒÃ àêòèâèðóåò ôîñôîëèïàçó Ñ ðåöåïòîðà, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ äèàöèëãëèöåðèíà è èíîçèòîëòðèôîñôàòà, ÿâëÿþùèõñÿ òàêæå âòîðè÷íûìè ìåññåíäæåðàìè è ïðèíèìàþùèìè ó÷àñòèå â ìåõàíèçìàõ áèîëîãè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÒÒÃ.Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë è ÒÒÃ íà ðåöåïòîð ÒÒÃ â íåêîòîðûõ àñïåêòàõ îäèíàêîâ (ñõåìà 22). Ñõåìà 22. Ðåãóëÿöèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû â íîðìå (à) è ïðè äèôôóç- íîì òîêñè÷åñêîì çîáå (á). Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ËÀÒÑ, ËÀÒÑ-ïðîòåêòîðà, ñòèìóëÿòîðà ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ïîâûøåíèå îáðàçîâàíèÿ êîëè÷åñòâà öÀÌÔ è äàëåå ïóòåì óâåëè÷åíèÿ áèîñèíòåçà è âûñâîáîæäåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ò.å. ÷åðåç òîò æå ìåõàíèçì, êîòîðûé èçâåñòåí äëÿ äåéñòâèÿ ÒÒÃ. Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ E. Laurent è ñîàâò. (1991), òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà íå âëèÿþò íà àêòèâèðîâàíèå ôîñôîëèïàçû Ñ, à òîëüêî ñòèìóëèðóþò àäåíèëàòöèêëàçó è îáðàçîâàíèå öÀÌÔ. Òåì íå ìåíåå èññëåäîâàíèÿ íà êëåòêàõ ÿè÷íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ñ ðåêîìáèíàíòíûì ðåöåïòîðîì ÒÒÃ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà àêòèâèðîâàëè êàê àäåíèëàòöèêëàçó, òàê è ôîñôîëèïàçó Ñ (J. Van Sande è ñîàâò., 1992), âûçûâàÿ òàêèå æå êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ðåöåïòîðà, êàê è ïðè äåéñòâèè ÒÒÃ.Èììóíîãëîáóëèíû, óãíåòàþùèå ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðîì, âûÿâëÿþòñÿ ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ñ àóòîèììóííîé (îòå÷íîé) îôòàëüìîïàòèåé ïðè ýóòèðîèäíîì è ãèïîòèðîèäíîì ñîñòîÿíèè. Êàê óêàçûâàëîñü âûøå, â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ îòñóòñòâóåò âçàèìîñâÿçü ìåæäó óðîâíåì àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ýòî íåñîîòâåòñòâèå ìåæäó óðîâíåì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ â êðîâè è ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû, âåðîÿòíî, ìîæíî îáúÿñíèòü íàëè÷èåì èììóíîãëîáóëèíîâ, îêàçûâàþùèõ êàê ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, òàê è íå îáëàäàþùèõ òàêèìè ñâîéñòâàìè. Ïî ýòèì ñâîéñòâàì àíòèòåëà ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâà òèïà: ñòèìóëèðóþùèå àäåíèëàòöèêëàçó è íå ñòèìóëèðóþùèå, êîòîðûå, âçàèìîäåéñòâóÿ ñî ùèòîâèäíîé æåëåçîé, áëîêèðóþò ðåöåïòîð, è òàêàÿ ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ñòàíîâèòñÿ ðåôðàêòåðíîé ê äåéñòâèþ ÒÒÃ. Òàêîé òèï àíòèòåë (ÒÒÃ-èíãèáèðóþùèé èëè ÒÒÃ-àíòàãîíèñòè÷åñêèé òèï) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ áèîñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è ðàçâèòèþ ãèïîòèðîçà.Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå è îñîáåííî ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå â ùèòîâèäíîé æåëåçå âûÿâëÿåòñÿ ëèìôîèäíàÿ èíôèëüòðàöèÿ. Ëèìôîöèòû è ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè ïðîäóöèðóþò àíòèòåëà, ÷àñòü êîòîðûõ âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðåöåïòîðîì ÒÒÃ, à âîçìîæíî, è ñ äðóãèìè ñòðóêòóðàìè ìåìáðàíû è ëèøü ïîñëå ýòîãî â€“ ñ ðåöåïòîðàìè ê ÒÒÃ. Òîëüêî ÷àñòü îáðàçîâàâøèõñÿ àíòèòåë ïîïàäàåò â ëèìôàòè÷åñêîå è êðîâÿíîå ðóñëî. Âûÿâëÿþòñÿ îíè ðàçëè÷íûìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ (ñì. âûøå).Òèðîèäñòèìóëèðóþùèå èììóíîãëîáóëèíû ïðèíàäëåæàò ê êëàññó G. Ïðè îáðàáîòêå ïðîòåîëèòè÷åñêèìè ôåðìåíòàìè ýòèõ àíòèòåë óäàëîñü óñòàíîâèòü, êàêàÿ ÷àñòü ìîëåêóëû îòâå÷àåò çà ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðàìè è êàêàÿ â€“ çà ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó.Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè àíòèãåí, ê êîòîðîìó ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå îáðàçóþòñÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà, íå óñòàíîâëåí. Îäíàêî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ ëèìôîöèòàìè, âçÿòûìè îò áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, ñòèìóëèðóåòñÿ ãîìîãåíàòàìè íîðìàëüíîé ùèòîâèäíîé æåëåçû ÷åëîâåêà.Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ðàçëè÷íûõ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ íå îáúÿñíÿåò ïîëíîñòüþ ïàòîãåíåç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Íàäî ïîëàãàòü, ÷òî â ìåõàíèçìå åãî ðàçâèòèÿ, ïîìèìî ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, áîëüøîå ìåñòî çàíèìàþò íàðóøåíèÿ êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå çíà÷èòåëüíî ñíèæåíà ñóïðåññîðíàÿ àêòèâíîñòü ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ïîäîáíî òîìó, êàê ýòî èìååò ìåñòî ó áîëüíûõ ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêîé. Ó áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì è ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû ñóïðåññîðíàÿ ôóíêöèÿ ëèìôîöèòîâ íå áûëà èçìåíåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö. Ñíèæåííàÿ ñóïðåññîðíàÿ ôóíêöèÿ ëèìôîöèòîâ ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì íå âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî â ãðóïïå ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö äàæå ïîñëå äîñòèæåíèÿ ó íèõ ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ýòà ñíèæåííàÿ àêòèâíîñòü Ò-ñóïðåññîðîâ ÿâëÿåòñÿ âðîæäåííûì ñïåöèôè÷åñêèì íàðóøåíèåì ó ëèö, ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê ðàçâèòèþ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ.Â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé Âîëüïå (1978), àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ (àóòîèììóííûé òèðîèäèò, äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá) ðàçâèâàþòñÿ â îðãàíèçìå, èìåþùåì äåôåêò â ñèñòåìå â€œèììóíîëîãè÷åñêîãî âûæèâàíèÿâ€•. Â ýòèõ óñëîâèÿõ âûæèâàþò è ïðîëèôåðèðóþò Ò-ëèìôîöèòû, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå ñïîíòàííîé ìóòàöèè è îáëàäàþùèå ñïîñîáíîñòüþ ðåàãèðîâàòü ñ îðãàíîñïåöèôè÷åñêèìè àíòèãåíàìè (àíòèãåíû ùèòîâèäíîé æåëåçû), ò.å. ïîÿâëÿþòñÿ ôîðáèäíûå (â€œçàïðåùåííûåâ€•) êëîíû Ò-ëèìôîöèòîâ. Ýòî îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì äðóãîé ñóáïîïóëÿöèè Ò-ëèìôîöèòîâ Ò-ñóïðåññîðîâ, êîëè÷åñòâî êîòîðûõ ó áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ñíèæåíî. Íåêîòîðûå èç ýòèõ Ò-ëèìôîöèòîâ âåäóò ñåáÿ êàê Ò-ïîìîùíèêè (õåëüïåðû) è, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ Â-ëèìôîöèòàìè, ñïîñîáñòâóþò îáðàçîâàíèþ èìè îðãàíîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë. Â îäíîì ñëó÷àå òàêèå ïîäòèïû Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ âîâëå÷åíû â îáðàçîâàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ, íå îêàçûâàþùèõ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû (àóòîèììóííûé òèðîèäèò), â äðóãîì â€“ â îáðàçîâàíèå èììóíîãëîáóëèíîâ, ñïîñîáíûõ îêàçûâàòü òàêîå äåéñòâèå (äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá).Êðîìå òîãî, Ò-ëèìôîöèòû ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâîâàòü â öèòîòîêñè÷åñêèõ ïðîöåññàõ (öèòîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû) èëè ïðîäóöèðîâàòü íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà â€“ ëèìôîêèíû, îïîñðåäóþùèå èììóííûé îòâåò, íàïðèìåð, ôàêòîð, ïîäàâëÿþùèé ìèãðàöèþ ëåéêîöèòîâ, ñåêðåòèðóåìûé Ò-ëèìôîöèòàìè ïðè óñëîâèè ïîâòîðíîãî êîíòàêòà èõ ñ àíòèãåíîì, ê êîòîðîìó ðàíåå ýòè ëèìôîöèòû áûëè ñåíñèáèëèçèðîâàíû. Ê ëèìôîêèíàì îòíîñÿòñÿ òàêæå è äðóãèå ñïåöèôè÷åñêèå áåëêè: èíòåðëåéêèíû, èíòåðôåðîí, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé, êîòîðûå ïðèíèìàþò, êàê ïîêàçàíî èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò, íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ìåõàíèçìàõ èììóííîãî îòâåòà.Èììóíîãëîáóëèíû ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì è îôòàëüìîïàòèåé ìîãóò âûçûâàòü ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ýêçîôòàëüì â îòëè÷èå îò èììóíîãëîáóëèíîâ áîëüíûõ, ó êîòîðûõ äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá ïðîòåêàåò áåç îôòàëüìîïàòèè (R. Stienne è ñîàâò., 1976). Ýòè è äðóãèå äàííûå ïîñëóæèëè îñíîâàíèåì äëÿ âûâîäà î òîì, ÷òî äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá è àóòîèììóííàÿ (îòå÷íàÿ) îôòàëüìîïàòèÿ ÿâëÿþòñÿ äâóìÿ ðàçëè÷íûìè àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè, êîòîðûå ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ó îäíîãî è òîãî æå áîëüíîãî. Êðîìå òîãî, àíòèãåí ùèòîâèäíîé æåëåçû áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì è àíòèãåí èç ðåòðîîðáèòàëüíûõ ìûùö áîëüíûõ îôòàëüìîïàòèåé â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ èõ â ïðîáå íà óãíåòåíèå (èíãèáèöèþ) ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ ïðîÿâëÿþò ñåáÿ ïî-ðàçíîìó.Îáðàçóþùèéñÿ íà ìåìáðàíå òèðîöèòà êîìïëåêñ àíòèãåí-àíòèòåëî-êîìïëåìåíò îáëàäàåò öèòîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Êëåòêè-óáèéöû (êèëëåðû, Ê-êëåòêè), âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êëåòêàìè-ìèøåíÿìè, êîòîðûå ïðîðåàãèðîâàëè ñ èììóíîãëîáóëèíàìè, îñóùåñòâëÿþò äåñòðóêöèþ ýòèõ êëåòîê. Âîçíèêàåò êàê áû çàìêíóòàÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ, êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ â îäíîì ñëó÷àå äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, â äðóãîì â€“ àóòîèììóííûé òèðîèäèò. Ðîëü àóòîèììóííûõ ìåõàíèçìîâ â ðàçâèòèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïîäòâåðæäàåòñÿ ñî÷åòàíèåì çàáîëåâàíèÿ ñ íîñèòåëüñòâîì àíòèãåíîâ HLA-B8 è HLA-Dw3 èHLA-DR3, êîòîðûå ðàñïîëàãàþòñÿ íà øåñòîé õðîìîñîìå ðÿäîì ñ ãåíîì, îòâå÷àþùèì çà èììóíîðåàêòèâíîñòü îðãàíèçìà.Ïðîâåäåííûå ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî óòî÷íåíèþ ìåõàíèçìà ïàòîãåíåçà äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïîçâîëèëè ïîëó÷èòü äàííûå, ïðîëèâàþùèå ñâåò íà ïàòîãåíåç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, êîòîðûå îáúÿñíÿþò ëèøü îòäåëüíûå çâåíüÿ, íî íå âåñü ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ.Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, íàëè÷èå âðîæäåííîé íåäîñòàòî÷íîñòè àíòèãåíñïåöèôè÷åñêèõ Ò-ñóïðåññîðîâ ñîçäàåò íàðóøåíèå ðàâíîâåñèÿ ìåæäó ñóáïîïóëÿöèÿìè Ò-ëèìôîöèòîâ è óñëîâèÿ, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò íåðåãóëèðóåìûé ñèíòåç òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë. Ýòîìó ñïîñîáñòâóåò íàðóøåííàÿ ðåàêöèÿ óãíåòåíèÿ ìèãðàöèè ìàêðîôàãîâ è ëèìôîöèòîâ, íàáëþäàåìàÿ ó áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì.A. Weetman è ñîàâò. (1985) c÷èòàþò, ÷òî ïåðâè÷íûé äåôåêò èìååòñÿ â òèðîöèòàõ, ñïîñîáíõ ýêñïðåññèðîâàòü àíòèãåíû II êëàññà (HLA-DR), àêòèâèðóÿ òàêèì îáðàçîì Ò-õåëüïåðû ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë. Îäíàêî íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ HLA-DR ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íîé â îòâåò íà îáðàçîâàíèå ëèìôîöèòàìè èíòåðëåéêèíà-2.Åùå â 1974 ã. N.K. Jerne è ñîàâò. âûñêàçàëè ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ïåðâè÷íîå íàëè÷èå àíòèòåë (èììóíîãëîáóëèíîâ) ê àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðèâîäèò ê èíèöèàöèè îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷íûõ àíòèòåë â€“ àíòèèäèîòèïè÷åñêèõ àíòèòåë, êîòîðûå êîìïëåêñèðóþòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ÒÒÃ è îêàçûâàþò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Òàêèå àíòèèäèîòèïè÷åñêèå àíòèòåëà, êîìïëåêñèðóÿñü ñ ðåöåïòîðîì ÒÒÃ, îïîñðåäóþò (îñóùåñòâëÿþò) ñâÿçûâàíèå êàê ÒÒÃ, òàê è òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë.Èíèöèàöèè îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü íåêîòîðûå áàêòåðèè, â ÷àñòíîñòè, Yersinia enterocolitica, êîòîðàÿ îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ñïåöèôè÷åñêè êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ÒÒÃ (M. Weiss è ñîàâò. 1983). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîìèìî Yersinia enterocolitica, äðóãèå áàêòåðèè, íàïðèìåð, ìèêîïëàçìà (J. Sack è ñîàâò. 1989), òàêæå èìåþò áåëêîâóþ ñòðóêòóðó (ÒÒÃ-ïîäîáíûé ðåöåïòîð), êîòîðàÿ ñïîñîáíà êîìïëåêñèðîâàòüñÿ ñ ÒÒÃ, ÷òî è èíèöèèðóåò îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå áàêòåðèè ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ÒÒÃ ðåöåïòîðîì è èíèöèèðîâàòü îáðàçîâàíèå ñîîòâåòñòâóþùèõ àíòèòåë ëèøü ïðè ó÷àñòèè ìàêðîôàãîâ è ëèìôîêèíîâ, ñåêðåòèðóåìûõ ýòèìè ìàêðîôàãàìè.Â ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåííîé äèôôóçíîìó òîêñè÷åñêîìó çîáó, íåîäíîêðàòíî ïîä÷åðêèâàëàñü ðîëü ïñèõè÷åñêîé òðàâìû, ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà â ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ. Ìíîãîëåòíèå íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè Â. Ã. Áàðàíîâó (1977) ñôîðìóëèðîâàòü ïðåäñòàâëåíèå î íåéðîöèðêóëÿòîðíîé äèñòîíèè êàê ïðåäñòàäèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Íåéðîöèðêóëÿòîðíàÿ èëè âåãåòîñîñóäèñòàÿ äèñòîíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëüíûì çàáîëåâàíèåì, èìååò ðÿä ñèìïòîìîâ (ðàçäðàæèòåëüíîñòü, îáùóþ ñëàáîñòü, áûñòðóþ óòîìëÿåìîñòü, ñåðäöåáèåíèå è äð.), êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò ïðè ëåãêîì òèðîòîêñèêîçå. Îäíàêî ïàòîãåíåòè÷åñêè ýòî äâà ñàìîñòîÿòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿ. Áîëåå òîãî, ïðîâåäåííûå â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðæäàþò òîãî, ÷òî ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ ìîæåò èãðàòü ýòèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â ðàçâèòèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà.È âñå æå ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ïðè ñòðåññå ïîâûøàåòñÿ ñåêðåöèÿ ãîðìîíîâ ìîçãîâîãî âåùåñòâà íàäïî÷å÷íèêîâ (àäðåíàëèí è íîðàäðåíàëèí), êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, óâåëè÷èâàþò ñêîðîñòü ñèíòåçà è ñåêðåöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñòðåññ àêòèâèðóåò ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíóþ ñèñòåìó, óñèëèâàåò ñåêðåöèþ êîðòèçîëà, ÒÒÃ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü òðèããåðîì â€“ ïóñêîâûì ìîìåíòîì â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ïî ìíåíèþ áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé, ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïóòåì âëèÿíèÿ íà èììóííóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ ïðèâîäèò ê àòðîôèè âèëî÷êîâîé æåëåçû, ñíèæàåò îáðàçîâàíèå àíòèòåë, óìåíüøàåò êîíöåíòðàöèþ èíòåðôåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîâûøàåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì, óâåëè÷èâàåò ÷àñòîòó àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è ðàêà.Ñèìïàòè÷åñêàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà, èìåþùàÿ àäðåíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû íà êàïèëëÿðàõ, òåñíî ñîïðèêàñàþùèõñÿ ñ ìåìáðàíàìè ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ìîæåò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â èçìåíåíèè áèîãåííûõ àìèíîâ èëè èçìåíÿòü îòäåëüíûå áåëêè, ÿâëÿþùèåñÿ êîìïîíåíòàìè ìåìáðàíû. Â îðãàíèçìå ñ íàðóøåííîé èììóííîé ñèñòåìîé òàêèå ïîâòîðíûå èçìåíåíèÿ ìîãóò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå àóòîèììóííûå ðåàêöèè.Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü ðîëü ðàçëè÷íûõ âèðóñîâ, êîòîðûå, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ áåëêàìè ìåìáðàíû òèðîöèòà è îáðàçóÿ èììóííûå êîìïëåêñû, ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç àíòèòåë ê ìàêðîêîìïëåêñó â€œâèðóñ-àíòèòåëà ê íåìó-ìåìáðàíà òèðîöèòàâ€• èëè, íàðóøàÿ ñòðóêòóðó áåëêà îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ ìåìáðàíû, èçìåíÿþò òàêèì îáðàçîì åå àíòèãåííûå ñâîéñòâà. Âûøå îòìå÷àëàñü ðîëü ìèêîïëàçìû è Yersinia enterocolitica â èíèöèàöèè îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ. È â òîì, è â äðóãîì ñëó÷àå âèðóñ èëè áàêòåðèè ÿâëÿþòñÿ òðèããåðîì àóòîèììóííîé ðåàêöèè. Ïàòîãåíåç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïðåäñòàâëåí íà ñõåìå 23.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Áîëüíûå ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû íà îáùóþ ñëàáîñòü, ïîâûøåííóþ ðàçäðàæèòåëüíîñòü, íåðâîçíîñòü è ëåãêóþ âîçáóäèìîñòü, íàðóøåíèå ñíà, èíîãäà áåññîííèöó, ïîòëèâîñòü, ïëîõóþ ïåðåíîñèìîñòü ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé ñðåäû, ñåðäöåáèåíèÿ, èíîãäà áîëè â îáëàñòè ñåðäöà êîëþùåãî èëè ñæèìàþùåãî õàðàêòåðà, ïîâûøåííûé àïïåòèò è, íåñìîòðÿ íà ýòî, ïîõóäàíèå, äèàðåþ. Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà äèôôóçíî óâåëè÷åíà, íî ñòåïåíü åå óâåëè÷åíèÿ ÷àñòî íå ñîîòâåòñòâóåò òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ. Êàê ïðàâèëî, ó ìóæ÷èí ïðè âûðàæåííîé êëèíè÷åñêîé ôîðìå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ùèòîâèäíàÿ æåëåçà óâåëè÷åíà íåçíà÷èòåëüíî, ïàëüïèðóåòñÿ ñ òðóäîì, òàê êàê óâåëè÷åíèå ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì çà ñ÷åò áîêîâûõ äîëåé æåëåçû, êîòîðûå ïëîòíî ïðèëåãàþò ê òðàõåå. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ æåëåçà äèôôóçíî óâåëè÷åíà äî II-III ñòåïåíè, ïëîòíàÿ ïðè ïàëüïàöèè, ÷òî ìîæåò ñîçäàâàòü âïå÷àòëåíèå óçëîâîãî çîáà, îñîáåííî ïðè íåñèììåòðè÷íîì åå óâåëè÷åíèè. Êðîâîñíàáæåíèå æåëåçû ïîâûøåíî, è ïðè íàäàâëèâàíèè íà íåå ôîíåíäîñêîïîì ïðîñëóøèâàåòñÿ ñèñòîëè÷åñêèé øóì.Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî êëàññèôèêàöèé ñòåïåíè óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â íàøåé ñòðàíå øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ êëàññèôèêàöèÿ, ïðåäëîæåííàÿ Î. Â Íèêîëàåâûì â 1955 ã. è íåçíà÷èòåëüíî ìîäèôèöèðîâàííàÿ â ïîñëåäóþùåì (Î. Â. Íèêîëàåâ, 1966). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ðàçëè÷àþò:0-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà íå ïàëüïèðóåòñÿ;I ñòåïåíü â€“ ïàëüïàòîðíî îïðåäåëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ïåðåøåéêà ùèòîâèäíîé æåëåçû;II ñòåïåíü â€“ ïàëüïàòîðíî îïðåäåëÿþòñÿ óâåëè÷åííûå áîêîâûå äîëè ùèòîâèäíîé æåëåçû;III ñòåïåíü â€“ âèçóàëüíî îïðåäåëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû (â€œòîëñòàÿ øåÿâ€•);IV ñòåïåíü â€“ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû (çîá ÿñíî âèäåí);V ñòåïåíü â€“ çîá îãðîìíûõ ðàçìåðîâ.I è II ñòåïåíü îòíîñÿò ê óâåëè÷åíèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, à III-V ñòåïåíü óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ÿâëÿåòñÿ ñîáñòâåííî çîáîì.Íàðÿäó ñ ýòèì äî ïîñëåäíåãî âðåìåíè ïðèìåíÿëàñü è êëàññèôèêàöèÿ, ïðåäëîæåííàÿ ÂÎÇ. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé êëàññèôèêàöèåé ðàçëè÷àþò ñëåäóþùèå ñòåïåíè óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû: 0-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà íå ïàëüïèðóåòñÿ; Ià-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà îò÷åòëèâî ïàëüïèðóåòñÿ, íî âèçóàëüíî íå îïðåäåëÿåòñÿ; Iá-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ïàëüïèðóåòñÿ è îïðåäåëÿåòñÿ âèçóàëüíî â ïîëîæåíèè ñ çàïðîêèíóòîé ãîëîâîé; II-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà îïðåäåëÿåòñÿ âèçóàëüíî ïðè íîðìàëüíîì ïîëîæåíèè ãîëîâû; III- çîá âèäåí íà ðàññòîÿíèè; IV- î÷åíü áîëüøîé çîá.Â 1992 ã. ýòà êëàññèôèêàöèÿ áûëà ïåðåñìîòðåíà è ïðåäëîæåíî ðàçëè÷àòü: 0 â€“ çîá íå âèäåí è íå ïàëüïèðóåòñÿ; I ñòåïåíü â€“ íà øåå ïàëüïèðóåòñÿ îáðàçîâàíèå, ñîîòâåòñòâóþùåå óâåëè÷åííîé ùèòîâèäíîé æåëåçå, ñìåùàåìîå ïðè ãëîòàíèè, íî íå âèäèìîå ïðè íîðìàëüíîì ïîëîæåíèè øåè; ïðè ýòîì â ùèòîâèäíîé æåëåçå ìîæåò ïàëüïèðîâàòüñÿ îäèí èëè íåñêîëüêî óçëîâ, äàæå ïðè íåóâåëè÷åííîé ùèòîâèäíîé æåëåçå; II ñòåïåíü â€“ ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ïàëüïèðóåòñÿ è îò÷åòëèâî âèäíà ïðè íîðìàëüíîì ïîëîæåíèè ãîëîâû. Ðàçâèòèå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ñâÿçàíî ñ èçáûòî÷íîé ñåêðåöèåé òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è èõ âëèÿíèåì íà ðàçëè÷íûå îðãàíû è òêàíè, â ÷àñòíîñòè, ñ ïîâûøåíèåì îáðàçîâàíèÿ òåïëà (êàëîðèãåííîå äåéñòâèå), óâåëè÷åíèåì ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, ÷òî îò÷àñòè ñâÿçàíî ñ ðàçîáùåíèåì îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Áîëüøèíñòâî ýôôåêòîâ èçáûòêà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ñèìïàòè÷åñêóþ íåðâíóþ ñèñòåìó: òàõèêàðäèÿ, òðåìîð ïàëüöåâ ðóê, ÿçûêà, âñåãî òóëîâèùà (ñèìïòîì òåëåãðàôíîãî ñòîëáà), ïîòëèâîñòü, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ÷óâñòâî áåñïîêîéñòâà è ñòðàõà.Íàðóøåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé äåÿòåëüíîñòè ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå òàõèêàðäèè (ïóëüñ äàæå â ïåðèîä íî÷íîãî ñíà áîëåå 80 â ìèíóòó), ïîâûøåíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî è ñíèæåíèÿ äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (óâåëè÷åíèå ïóëüñîâîãî äàâëåíèÿ), ïðèñòóïîâ ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè, ïîÿâëåíèÿ åå ïîñòîÿííîé ôîðìû ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Òîíû ñåðäöà ãðîìêèå, íà âåðõóøêå ñåðäöà ïðîñëóøèâàåòñÿ ñèñòîëè÷åñêèé øóì. Ñîñóäû êîæè ðàñøèðåíû (êîìïåíñàòîðíàÿ ðåàêöèÿ äëÿ îòäà÷è òåïëà), â ñâÿçè ñ ÷åì îíà òåïëàÿ íà îùóïü, âëàæíàÿ. Ïîìèìî ýòîãî, íà êîæå ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âûÿâëÿåòñÿ âèòèëèãî, ãèïåðïèãìåíòàöèÿ ñêëàäîê êîæè, îñîáåííî â ìåñòàõ òðåíèÿ (øåÿ, ïîÿñíèöà, ëîêîòü è äð.), êðàïèâíèöà, ñëåäû ðàñ÷åñîâ (çóä êîæè, îñîáåííî ïðè ïðèñîåäèíåíèè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè), íà êîæå ãîëîâû â€“ àëîïåöèÿ (ëîêàëüíîå âûïàäåíèå âîëîñ). Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ îáóñëîâëåíû äåéñòâèåì èçáûòêà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ñåðäå÷íóþ ìûøöó, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìíîãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (ðàçîáùåíèå îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è äð.), ôîðìèðîâàíèþ ñèíäðîìà òèðîòîêñè÷åñêîãî ñåðäöà.Ïðè îáñëåäîâàíèè íà ÝÊÃ, ïîìèìî ñèíóñîâîé òàõèêàðäèè, ìîæåò âûÿâëÿòüñÿ ñèíóñîâàÿ àðèòìèÿ, âûñîêèé âîëüòàæ çóáöîâ, óñêîðåíèå èëè çàìåäëåíèå ïðåäñåðäíî-æåëóäî÷êîâîé ïðîâîäèìîñòè, îòðèöàòåëüíûé èëè äâóõôàçíûé çóáåö Ò, ìåðöàòåëüíàÿ àðèòìèÿ.Ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà òèðîòîêñèêîç ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ èñêëþ÷èòåëüíî ïðèñòóïàìè ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííóþ òðóäíîñòü äëÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ. Â ìåæïðèñòóïíûé ïåðèîä ó òàêèõ áîëüíûõ îáùåå ñîñòîÿíèå îñòàåòñÿ óäîâëåòâîðèòåëüíûì è ÷èñëî ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé ìîæåò áûòü â ïðåäåëàõ íîðìû. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïëîõî ïîääàþòñÿ ëå÷åíèþ ïðåïàðàòàìè íàïåðñòÿíêè. Èññëåäîâàíèå ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, îïðåäåëåíèå óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè, ïðîâåäåíèå ïðîáû ñ òèðîëèáåðèíîì èëè óãíåòåíèåì ñ Ò3 ïîìîãàåò ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ó ëèö ñòàðøåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà.Ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå òåïëà âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ ïîä âëèÿíèåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ òåìïåðàòóðû òåëà: áîëüíûå îòìå÷àþò ïîñòîÿííîå ÷óâñòâî æàðà, íî÷üþ ñïÿò ïîä îäíîé ïðîñòûíåé (ñèìïòîì ïðîñòûíè).Îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåííûé àïïåòèò (ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà àïïåòèò ìîæåò áûòü ñíèæåí), æàæäà, íàðóøåíèå ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, äèàðåÿ, óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ïå÷åíè, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ äàæå íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåííàÿ æåëòóõà. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿþòñÿ ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àìèíîòðàíñôåðàç è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñûâîðîòêå êðîâè è èçáûòî÷íàÿ çàäåðæêà ñóëüôîáðîìôòàëåèíà. Áîëüíûå õóäåþò. Â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ íå òîëüêî èñ÷åçàåò ïîäêîæíûé æèðîâîé ñëîé, íî è óìåíüøàåòñÿ îáúåì ìûøö. Ðàçâèâàåòñÿ ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü êàê ñëåäñòâèå íå òîëüêî èçìåíåíèÿ ìûøö (êàòàáîëèçì áåëêà), íî è ïîðàæåíèÿ ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè âûÿâëÿåòñÿ ñëàáîñòü ìûøö ïðîêñèìàëüíûõ îòäåëîâ êîíå÷íîñòåé (òèðîòîêñè÷åñêàÿ ìèîïàòèÿ). Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî ðàçâèâàåòñÿ òèðîòîêñè÷åñêèé ïåðèîäè÷åñêèé ïàðàëè÷, êîòîðûé ìîæåò ïðîäîëæàòüñÿ îò íåñêîëüêèõ ìèíóò äî íåñêîëüêèõ ÷àñîâ è äàæå äíåé. Áîëåå ÷àñòî ýòî ñîñòîÿíèå âñòðå÷àåòñÿ ó ÿïîíñêèõ è êèòàéñêèõ áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Â ïàòîãåíåçå åãî îïðåäåëåííàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè êàëèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðèåì ïðåïàðàòîâ êàëèÿ èíîãäà ïðèâîäèò ê ïðåðûâàíèþ ýòèõ ñèìïòîìîâ è ïðåäóïðåæäàåò ïîÿâëåíèå íîâûõ ïðèñòóïîâ.Ãëóáîêèå ñóõîæèëüíûå ðåôëåêñû ïîâûøåíû, âûÿâëÿþòñÿ òðåìîð âûòÿíóòûõ ïàëüöåâ ðóê, ãèïåðêèíåçèÿ (ñóåòëèâîñòü), ó äåòåé â€“ õîðåîïîäîáíûå ïîäåðãèâàíèÿ. Èíîãäà òðåìîð ðóê íàñòîëüêî âûðàæåí, ÷òî áîëüíûì ñ òðóäîì óäàåòñÿ çàñòåãíóòü ïóãîâèöû, èçìåíÿåòñÿ ïî÷åðê è õàðàêòåðåí ñèìïòîì â€œáëþäöàâ€• (ïðè íàõîæäåíèè â ðóêå ïóñòîé ÷àøêè íà áëþäöå èçäàåòñÿ äðåáåçæàùèé çâóê êàê ðåçóëüòàò ìåëêîãî òðåìîðà êèñòåé ðóê).Ïîä âëèÿíèåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ â êîñòíîé ñèñòåìå. Ó äåòåé ïðîèñõîäèò óñêîðåíèå ðîñòà. Êàòàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå ãîðìîíîâ ïðèâîäèò ê ïîòåðå áåëêà êîñòíîé òêàíè (ìàòðèöà êîñòè), ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ îñòåîïîðîçîì. Áîëè â îáëàñòè ñïèíû è â êîñòÿõ èìåþò â€œîñòåîïîðîòè÷åñêîåâ€• ïðîèñõîæäåíèå.Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÖÍÑ ïðîÿâëÿþòñÿ ðàçäðàæèòåëüíîñòüþ, áåñïîêîéñòâîì, ïîâûøåííîé âîçáóäèìîñòüþ, ëàáèëüíîñòüþ íàñòðîåíèÿ, ïîòåðåé ñïîñîáíîñòè êîíöåíòðèðîâàòü âíèìàíèå (áîëüíîé ïåðåêëþ÷àåòñÿ ñ îäíîé ìûñëè íà äðóãóþ), ðàññòðîéñòâà ñíà, èíîãäà äåïðåññèÿ è äàæå ïñèõè÷åñêèå ðåàêöèè. Èñòèííûå ïñèõîçû âñòðå÷àþòñÿ ðåäêî.Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïîëîâûõ æåëåç ïðîÿâëÿþòñÿ â âèäå îëèãî- èëè àìåíîðåè, ñíèæåíèåì ôåðòèëüíîñòè. Ó ìóæ÷èí ïîÿâëÿåòñÿ ãèíåêîìàñòèÿ êàê ñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ îáìåíà ïîëîâûõ ãîðìîíîâ â ïå÷åíè è èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèÿ ýñòðîãåíîâ è àíäðîãåíîâ. Ñíèæàþòñÿ ëèáèäî è ïîòåíöèÿ. Êðîìå òîãî, ïðîâåäåííûå íàìè èññëåäîâàíèÿ (Ì.È. Áàëàáîëêèí è Ò.Â Ìîõîðò, 1983) ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì èìååòñÿ ãèïåðïðîëàêòèíåìèÿ, êîòîðàÿ êîððåëèðóåò ñ íàðóøåíèÿìè ôóíêöèè ïîëîâûõ æåëåç.Æàæäà è ïîëèóðèÿ ìîãóò áûòü ñèìïòîìàìè äèàáåòà â òîì ñëó÷àå, åñëè ó áîëüíîãî äî çàáîëåâàíèÿ áûëà íàðóøåíà òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, à èçáûòîê òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ñïîñîáñòâóåò äåêîìïåíñàöèè óãëåâîäíîãî îáìåíà âïëîòü äî ðàçâèòèÿ ÿâíîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà.Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èìåþòñÿ õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ (áëåñê ãëàç è äð.) ñî ñòîðîíû ãëàç. Ãëàçíûå ùåëè ðàñøèðåíû, ÷òî ñîçäàåò âïå÷àòëåíèå ãíåâíîãî, óäèâëåííîãî èëè èñïóãàííîãî âçãëÿäà. Øèðîêî ðàñøèðåííûå ãëàçíûå ùåëè ÷àñòî ñîçäàþò âïå÷àòëåíèå íàëè÷èÿ ýêçîôòàëüìà. Îäíàêî ýêçîôòàëüì õàðàêòåðåí äëÿ îôòàëüìîïàòèè, êîòîðàÿ íåðåäêî ñî÷åòàåòñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Õàðàêòåðíî ðåäêîå ìèãàíèå (ñèìïòîì Øòåëüâàãà), ïèãìåíòàöèÿ âåê (ñèìïòîì Åëëèíåêà), êàê ïðàâèëî, ïðè äëèòåëüíîì è òÿæåëîì òå÷åíèè çàáîëåâàíèÿ.Ïðè âçãëÿäå âíèç ìåæäó âåðõíèì âåêîì è ðàäóæíîé îáîëî÷êîé ïîÿâëÿåòñÿ ó÷àñòîê ñêëåðû (ñèìïòîì Ãðåôå). Ïðè âçãëÿäå ââåðõ òàêæå îáíàðóæèâàåòñÿ ó÷àñòîê ñêëåðû ìåæäó íèæíèì âåêîì è ðàäóæêîé (ñèìïòîì Êîõåðà). Íàðóøåíèå êîíâåðãåíöèè ãëàçíûõ ÿáëîê (ñèìïòîì Ìåáèóñà). Ïðè âçãëÿäå ïðÿìî èíîãäà âûÿâëÿåòñÿ ïîëîñêà ñêëåðû ìåæäó âåðõíèì âåêîì è ðàäóæíîé îáîëî÷êîé (ñèìïòîì Äåëüðèìïëÿ). Ðàçâèòèå ýòèõ ñèìïòîìîâ ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì òîíóñà ãëàäêèõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí, ó÷àñòâóþùèõ â ïîäíèìàíèè âåðõíåãî âåêà, êîòîðûå èííåðâèðóþòñÿ ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìîé. Àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ â€“ ñàìîñòîÿòåëüíîå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå, ïðåäñòàâëÿþùåå ñîáîé êîìïëåêñíîå ïîðàæåíèå òêàíåé îðáèòû è ñîïðîâîæäàþùååñÿ èíôèëüòðàöèåé, îòåêîì è ïðîëèôåðàöèåé ðåòðîáóëüáàðíûõ ìûøö, êëåò÷àòêè è ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Â òå÷åíèå äåñÿòêîâ ëåò îôòàëüìîïàòèÿ îïèñûâàëàñü ïîä íàçâàíèåì îòå÷íîãî ýêçîôòàëüìà, çëîêà÷åñòâåííîãî ýêçîôòàëüìà, íåéðîäèñòðîôè÷åñêîãî ýêçîôòàëüìà, îðáèòîïàòèè, ýíäîêðèííîãî ýêçîôòàëüìà, òèðîòîêñè÷åñêîãî ýêçîôòàëüìà è äð. Ðàçëè÷íûå ïðèâåäåííûå íàçâàíèÿ îòðàæàþò ïîïûòêó ñâÿçàòü ïàòîãåíåç îôòàëüìîïàòèè ñ ïåðå÷èñëåííûìè ñîñòîÿíèÿìè. Ëèøü â ïîñëåäíèå ãîäû óäàëîñü ïîëó÷èòü óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà â ïîëüçó àóòîèììóííîãî ãåíåçà îôòàëüìîïàòèè. Àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ ìîæåò âñòðå÷àòüñÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå, íåçàâèñèìîå îò òèðîòîêñèêîçà çàáîëåâàíèå, â ñî÷åòàíèè ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì èëè ñ ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìîé. Îïèñàíû ìíîãî÷èñëåííûå ñî÷åòàíèÿ àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè ñ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, ïðîòåêàþùèì ñ íîðìàëüíîé èëè ïîíèæåííîé ôóíêöèåé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, ÷àñòîòà àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè â ñî÷åòàíèè ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ñîñòàâëÿåò îò 5 äî 20%. Ïðèìåíåíèå äëÿ äèàãíîñòèêè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè ÓÇÈ, êîìïüþòåðíîé èëè ÌÐ-òîìîãðàôèè ïîêàçàëî, ÷òî àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè åå ïðîÿâëåíèÿ âñòðå÷àåòñÿ áîëåå ÷àñòî, ÷åì ñ÷èòàëîñü ðàíüøå, è åå ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñîñòàâëÿåò äî 40-50% ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì.Àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ìóæ÷èí, ïðè÷åì ó ëèö áåëîé ðàñû îíà âñòðå÷àåòñÿ, ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, â 4-6 ðàç ÷àùå, ÷åì ó àçèàòñêèõ èíäåéöåâ, ïðîæèâàþùèõ â òåõ æå ðàéîíàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà äëÿ ëå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà óäâàèâàåò ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè, â òî âðåìÿ êàê õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå èëè ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà íå ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè. Àóòîèììóííóþ îôòàëüìîïàòèþ ñëåäóåò îòëè÷àòü îò ãëàçíûõ ñèìïòîìîâ, îïèñàííûõ âûøå è ÿâëÿþùèõñÿ ÷àñòüþ ñèíäðîìà òèðîòîêñèêîçà.Õàðàêòåðíûì äëÿ àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ýêçîôòàëüìà è êðîìå ýòîãî áîëüíûå ïðåäúÿâëÿþò õàðàêòåðíûå æàëîáû íà áîëè â ãëàçíûõ ÿáëîêàõ, îùóùåíèå â€œïåñêà â ãëàçàõâ€•, ñëåçîòå÷åíèå, ñâåòîáîÿçíü. Ïîñòîÿííî âûÿâëÿþòñÿ îòå÷íîñòü âåê, èíúåêöèÿ ñîñóäîâ ñêëåðû è íîâîîáðàçîâàíèå ñîñóäîâ (ïëîõîé ïðîãíîñòè÷åñêèé ïðèçíàê). Êàê ïðàâèëî, ýêçîôòàëüì ïðè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè íåñêîëüêî àñèììåòðè÷íûé, ìîæåò áûòü îäíîñòîðîííèì, ñî÷åòàåòñÿ ñ îòåêîì, èíôèëüòðàöèåé âåê è êîíúþíêòèâèòîì (ðèñ 20, ñì. âêëåéêó). Îòñóòñòâóåò ïàðàëëåëèçì â òå÷åíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà è îôòàëüìîïàòèè. Â íîðìå ïðîòðóçèÿ ãëàçíîãî ÿáëîêà ñîñòàâëÿåò 16-19 ìì. Ðàçëè÷àþò òðè ñòåïåíè îôòàëüìîïàòèè, ïðè êîòîðûõ ïðîòðóçèÿ ãëàçíîãî ÿáëîêà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3-4 ìì, 5-7 ìì è ñâûøå 8 ìì ñîîòâåòñòâåííî. Àìåðèêàíñêàÿ àññîöèàöèÿ ïî çàáîëåâàíèÿì ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðåäëàãàåò èçìåíåíèÿ ãëàç ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå ïîäðàçäåëÿòü íà ñëåäóþùèå êëàññû: â€œ0â€• â€“ îòñóòñòâèå êàêèõ- ëèáî èçìåíåíèé; 1-é êëàññ â€“ òîëüêî ðåòðàêöèÿ âåðõíåãî âåêà, êîòîðàÿ äîñòàòî÷íî âûðàæåíà ïðè íàëè÷èè òèðîòîêñèêîçà è ñïîíòàííî èñ÷åçàåò ïðè ýóòèðîèäíîì ñîñòîÿíèè; 2-é êëàññ â€“ ê óêàçàííûì âûøå èçìåíåíèÿì ïðèñîåäèíÿåòñÿ îòåê ìÿãêèõ òêàíåé (ïåðèîðáèòàëüíûé îòåê), èíîãäà ñ îòåêîì è ïîêðàñíåíèåì êîíúþíêòèâû; 3-é êëàññ â€“ ê ïåðå÷èñëåííûì ñèìïòîìàì ïðèñîåäèíÿåòñÿ ýêçîôòàëüì è ïðîòðóçèÿ ãëàçíîãî ÿáëîêà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 3-4 ìì; 4-é êëàññ â€“ óâåëè÷åíèå ïðîòðóçèè ãëàçíîãî ÿáëîêà íà 5-7 ìì ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé è âîâëå÷åíèå â âîñïàëèòåëüíûé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ãëàçíûõ ìûøö; 5-é êëàññ â€“ èç-çà âûðàæåííîãî ýêçîôòàëüìà â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ ðîãîâèöà (êåðàòèò); 6-é êëàññ â€“ èç-çà èçìåíåíèé íà ãëàçíîì äíå è âîâëå÷åíèÿ â ïðîöåññ çðèòåëüíîãî íåðâà íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå îñòðîòû çðåíèÿ.Òàêèì îáðàçîì, â ïîñëåäíåé êëàññèôèêàöèè ê ñîáñòâåííî îôòàëüìîïàòèè ñëåäóåò îòíåñòè êëàññû 3-6, òîãäà êàê êëàññû 0-2 ñëåäóåò îòíîñèòü ê ãëàçíûì ñèìïòîìàì òèðîòîêñèêîçà.Ïðè çíà÷èòåëüíîé îôòàëüìîïàòèè (III ñòåïåíè) ãëàçíûå ÿáëîêè âûñòóïàþò èç îðáèò, âåêè è êîíúþíêòèâà îòå÷íû, âîñïàëåíû, ðàçâèâàåòñÿ êåðàòèò âñëåäñòâèå ïîñòîÿííîãî âûñûõàíèÿ ðîãîâèöû è åå èçúÿçâëåíèÿ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ â€œáåëüìàâ€• è ñíèæåíèþ çðåíèÿ âïëîòü äî ïîëíîé ñëåïîòû. Èçìåíåíèÿ ïðè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè ïðåèìóùåñòâåííî íàáëþäàþòñÿ â ìûøöàõ ãëàçíèöû, à òàêæå â ñëåçíûõ æåëåçàõ è ðåòðîáóëüáàðíîé æèðîâîé êëåò÷àòêå. Âîâëåêàþòñÿ â ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññ âñå ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû îðáèòû. Âûÿâëÿåòñÿ ìåñòíàÿ ëèìôàòè÷åñêàÿ èíôèëüòðàöèÿ è èíòåðñòèöèàëüíûé îòåê, îñîáåííî ìûøö, îáúåì êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ â 7-10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé. Óâåëè÷åíèå âñëåäñòâèå ýòîãî îáúåìà îðáèòû ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ýêçîôòàëüìà. Èçìåíåíèÿ â íà÷àëüíîì ïåðèîäå ðàçâèòèÿ îôòàëüìîïàòèè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÿâëåíèÿìè èíôèëüòðàöèè ïåðå÷èñëåííûõ òêàíåé, à ïðè äëèòåëüíîì òå÷åíèè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè â ïîðàæåííûõ òêàíÿõ ðàçâèâàþòñÿ óæå íåîáðàòèìûå ÿâëåíèÿ ôèáðîçà. Ïîñëåäíèé ïðèâîäèò ê îãðàíè÷åíèþ äâèæåíèé ãëàçíîãî ÿáëîêà, ïðîãðåññèðîâàíèþ ýêçîôòàëüìà, óõóäøåíèþ çðåíèÿ âñëåäñòâèå âåíîçíîãî çàñòîÿ â ñîñóäàõ ñåò÷àòêè. Îïèñàíû ñëó÷àè îêêëþçèè öåíòðàëüíîé âåíû ñåò÷àòêè, íåéðîïàòèÿ ãëàçíîãî íåðâà, à òàêæå ïîòåðÿ çðåíèÿ âñëåäñòâèå ìåõàíè÷åñêîãî ñäàâëåíèÿ ãëàçíîãî íåðâà îòå÷íîé, óâåëè÷åííîé â îáúåìå ðåòðîáóëüáàðíîé êëåò÷àòêîé. Â.È. Ìàçóðîâ è äð. (1991) ïðè îáñëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè âûÿâèëè íåñêîëüêî âàðèàíòîâ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â îðáèòå: à) ïðåèìóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå îáúåìà ãëàçîäâèãàòåëüíûõ ìûøö, á) ïðåèìóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå îáúåìà ðåòðîáóëüáàðíîé êëåò÷àòêè, íàçâàííîå èìè ñìåøàííûé òèï èçìåíåíèé, ïðè êîòîðîì âûÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ïî÷òè â îäèíàêîâîé ñòåïåíè è ìûøö, è êëåò÷àòêè. Îáñëåäîâàíèå îðáèò ñ ïîìîùüþ ÓÇÈ âûÿâëÿåò óâåëè÷åíèå ïðîòÿæåííîñòè ðåòðîáóëüáàðíîãî ïðîñòðàíñòâà, óòîëùåíèå ïðÿìûõ ãëàçîäâèãàòåëüíûõ ìûøö è óâåëè÷åíèå èõ àêóñòè÷åñêîé ïëîòíîñòè. Þ.Ò. Ôèøêèíà (1985) ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî îñíîâíûì ýõîãðàôè÷åñêèì ïðèçíàêîì, îòëè÷àþùèì ñòàäèþ ôèáðîçà îò èíôèëüòðàòèâíîé ñòàäèè, ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå àêóñòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ìûøö ãëàçà. Ïîâûøåííîå ðåòðîáóëüáàðíîå äàâëåíèå â ðåçóëüòàòå ëèìôîèäíîé èíôèëüòðàöèè, íàêîïëåíèÿ æèäêîñòè è îòåêà ðåòðîîðáèòàëüíûõ è ðåòðîáóëüáàðíûõ òêàíåé íå òîëüêî ïðèâîäèò ê âûòàëêèâàíèþ ãëàçíîãî ÿáëîêà èç ãëàçíèöû â€“ ýêçîôòàëüìó, íî è ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñäàâëåíèÿ çðèòåëüíîãî íåðâà ñ ïîòåðåé çðåíèÿ è ìîæåò âûçâàòü òðîìáîç âåí ñåò÷àòêè. Èçìåíåíèÿ â ãëàçíûõ ìûøöàõ ïðèâîäÿò ê äèïëîïèè. Àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ îôòàëüìîïàòèè ïîäòâåðæäåíû ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè. Â ìûøöàõ ãëàçà è ðåòðîáóëüáàðíîé êëåò÷àòêå èìååò ìåñòî õàðàêòåðíàÿ äëÿ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ èíôèëüòðàöèÿ CD4+ è CD8+ ëèìôîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè. Íà ôèáðîáëàñòàõ èç òêàíåé îðáèò âûÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ HLA II êëàññà. Àóòîàêòèâèðîâàííûå ëèìôîöèòû CD4+ è ÑD8+ ñ ó÷àñòèåì ìàêðîôàãîâ è ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ (g-èíòåðôåðîí, èíòåðëåéêèí-1, ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé, b-òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà, ôàêòîðû, àêòèâèðóþùèå ðîñò è ôóíêöèþ ôèáðîáëàñòîâ, è äð.) ñòèìóëèðóþò ìåñòíûå ôèáðîáëàñòû, êîòîðûå óñèëèâàþò ñèíòåç ãëèêîçàìèíãëèêàíîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ãèäðîôîáíûìè ñòðóêòóðàìè, ÷òî è ñïîñîáñòâóåò ìîùíîìó îòåêó è óâåëè÷åíèþ îáúåìà òêàíåé îðáèòû. Ïîñëåäíèå ñïîñîáñòâóþò ìåñòíîé ãèïîêñèè, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü óñèëèâàåò ñèíòåç ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ.Ðîëü êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà â ðàçâèòèè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè íåîäèíàêîâà è çàâèñèò îò ïðîôèëÿ ñåêðåòèðóåìûõ öèòîêèíîâ. Ìåòîäîì öåïíîé ïîëèìåðàçíîé ðåàêöèè McLachlan è. ñîàâò. (1994) óñòàíîâèëè íàëè÷èå 2 òèïîâ Ò-õåëüïåðîâ â îðáèòàëüíûõ òêàíÿõ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå. Ò-õåëüïåðû I òèïà ñåêðåòèðóþò g-èíòåðôåðîí, à Ò-õåëüïåðû II òèïà â€“ èíòåðëåéêèí-4 è 5. Èíòåðëåéêèí-10 â íåçíà÷èòåëüíûõ êîëè÷åñòâàõ ñåêðåòèðóåòñÿ Ò-õåëüïåðàìè îáîèõ òèïîâ. Â ïàòîãåíåçå îôòàëüìîïàòèè, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, êëþ÷åâàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò èíòåðëåéêèíó-4, à íå g-èíòåðôåðîíó.Ïðîëèôåðàöèÿ àêòèâèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ñòèìóëèðóåò ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò è îáðàçîâàíèå àíòèòåë ê ìûøöàì ãëàçíèöû è ôèáðîáëàñòàì îðáèòàëüíûõ òêàíåé. Âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíó ñ ìîë. ì. 55, 64 è 95 êÄà. Ïðè îôòàëüìîïàòèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, â ìûøöàõ ãëàçà, ýíäîòåëèàëüíûõ è èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ âûÿâëÿåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ HLA-DR, íî ïðåèìóùåñòâåííî ãåíà áåëêà-70 òåìïåðàòóðíîãî øîêà.Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíèì èç àíòèãåíîâ, ê êîòîðîìó îáðàçóþòñÿ àíòèòåëà ïðè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè, ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîð ê ÒÒÃ. Òàê, H. Burch è ñîàâò. (1994), èñïîëüçóÿ àíòèñûâîðîòêó ê âûñîêîèììóííîé ÷àñòè ðåöåïòîðà ÒÒÃ ÷åëîâåêà (ïîñëåäîâàòåëüíîñòü àìèíîêèñëîò 352-367), èäåíòèôèöèðîâàëè ìåòîäîì èììóíîáëîòèíãà íåñêîëüêî áåëêîâ ñ ìîë. ì. 95, 71 è 18 êÄà, ó÷àñòâóþùèõ â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé (R. Pascke è ñîàâò., 1994) â ðåòðîîðáèòàëüíûõ ìûøöàõ, ôèáðîáëàñòàõ, ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòêàõ êðîâè îáíàðóæèëè òðàíñêðèïòû ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Áîëåå òîãî, èìåëî ìåñòî îáðàçîâàíèå ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ â êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ ïîä âëèÿíèåì áû÷üåãî ÒÒÃ, òîãäà êàê ðåêîìáèíàíòíûé ÒÒÃ ÷åëîâåêà, äàæå â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè, íå ñòèìóëèðîâàë ñèíòåç ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î íàëè÷èè â îðáèòàëíûõ òêàíÿõ ëèøü ýêñòðàêëåòî÷íîé ÷àñòè ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò ñâîéñòâà íåôóíêöèîíàëüíîãî àóòîàíòèãåíà. Ýòè äàííûå ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòàì äðóãèõ èññëåäîâàíèé, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî ôèáðîáëàñòû ñîäåðæàò ÐÍÊ, êîäèðóþùóþ âíåêëåòî÷íûé äîìåí ðåöåïòîðà ÒÒÃ, è ÷òî ïðè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè óäàëîñü îáíàðóæèòü òî÷å÷íóþ ìóòàöèþ, âåäóùóþ ê çàìåíå òðåîíèíà íà ïðîëèí â ýêñòðàêëåòî÷íîì äîìåíå ðåöåïòîðà ÒÒÃ (R.S. Bahn è ñîàâò., 1993; A. Feliciello è ñîàâò., 1993; R. Bahn è ñîàâò. 1994). Òàêîé ìóòàíòíûé ðåöåïòîð ê ÒÒÃ, âûÿâëÿåìûé â ôèáðîáëàñòàõ ïðè îôòàëüìîïàòèè è ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìå, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, ìîæåò èìåòü, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, óíèêàëüíûå èììóíîãåíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà è ó÷àñòâîâàòü â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè. Ýòîò àóòîàíòèãåí ôèáðîáëàñòîâ ìîæåò ðàñïîçíàâàòüñÿ ëèìôîöèòàìè, íàïðàâëåííûìè ïðîòèâ ðåöåïòîðà ÒÒÃ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå. Ïîñëåäóþùàÿ èíôèëüòðàöèÿ òêàíåé îðáèòû àêòèâèðîâàííûìè öèòîêèíïðîäóöèðóþùèìè ëèìôîöèòàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ, âåðîÿòíåå âñåãî, èçáûòî÷íûì ñèíòåçîì ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ è äîïîëíèòåëüíîé ïðîëèôåðàöèåé ôèáðîáëàñòîâ è âîâëå÷åííûõ â ïðîöåññ òêàíåé.Ïðåòèáèàëüíàÿ (ëîêàëüíàÿ) ìèêåäåìà ÿâëÿåòñÿ òàêæå ñàìîñòîÿòåëüíûì àóòîèììóííûì çàáîëåâàíèåì è âñòðå÷àåòñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå çíà÷èòåëüíî ðåæå (íå áîëåå 4% ïîïóëÿöèè áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì), ÷åì àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ. Òåðìèí ïðåòèáèàëüíàÿ ìèêñåäåìà íå ñîîòâåòñòâóåò ñîâðåìåííîìó âçãëÿäó íà ïàòîãåíåç è ðàçâèòèå ýòîé ïàòîëîãèè. Íåêîòîðûå àâòîðû îáîçíà÷àþò ýòè ïîðàæåíèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ êàê â€œäåðìîïàòèÿâ€•. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ïðàâèëüíåå îáîçíà÷àòü òàêèå èçìåíåíèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ êàê â€œàóòîèììóííàÿ äåðìîïàòèÿâ€•, êîòîðàÿ ïî÷òè âñåãäà ñî÷åòàåòñÿ ñ íàëè÷èåì îôòàëüìîïàòèè. Êàê ïðàâèëî, ïîðàæàåòñÿ êîæà ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè ãîëåíè, îíà ñòàíîâèòñÿ îòå÷íîé, óòîëùåííîé, ñ âûñòóïàþùèìè âîëîñÿíûìè ôîëëèêóëàìè, ïóðïóðíî-êðàñíîãî öâåòà è íàïîìèíàåò êîæó àïåëüñèíà (ðèñ. 20, á). Äåéñòâèòåëüíî, íàèáîëåå ÷àñòî àóòîèììóííàÿ äåðìîïàòèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ïîðàæåíèåì êîæè ïåðåäíåé ïîâåðõíîñòè ãîëåíè. Îäíàêî òàêèå æå ïîðàæåíèÿ âñòðå÷àþòñÿ íà êîæå òûëüíîé ïîâåðõíîñòè è ïàëüöàõ êèñòè. Ïîðàæåíèå ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîé ýðèòåìîé è çóäîì. Ãèñòîëîãè÷åñêè â ïåðèôåðè÷åñêîì ñëîå êîæè îáíàðóæèâàþòñÿ îòåê, ïîâûøåííàÿ èíôèëüòðàöèÿ ìóêîïîëèñàõàðèäàìè è èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî ìóöèíà, êîòîðîå êàê áû â€œðàñùåïëÿåòâ€• ïó÷êè êîëëàãåíà íà îòäåëüíûå êîëëàãåíîâûå âîëîêíà. Èíîãäà àóòîèììóííàÿ äåðìîïàòèÿ, òàê æå êàê è àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ, âîçíèêàåò ÷åðåç 4-20 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ðàäèîàêòèâíûì éîäîì.Â Â Â Â Â Â Ðèñ 20. Îôòàëüìîïàòèÿ (à) è ïðåòèáèàëüíàÿ ìèêñåäåìà (á) ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå. Àêðîïàòèÿ â€“ õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ (îòå÷íîñòü ìÿãêèõ òêàíåé è ïîäëåæàùèõ êîñòíûõ òêàíåé â îáëàñòè êèñòåé ôàëàíãè ïàëüöåâ, êîñòè çàïÿñòüÿ). Íà ðåíòãåíîãðàììàõ âûÿâëÿþòñÿ ñóáïåðèîñòàëüíûå îáðàçîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè, êîòîðûå âûãëÿäÿò, êàê ïóçûðè ìûëüíîé ïåíû. Ýòè èçìåíåíèÿ îáû÷íî ñî÷åòàþòñÿ ñ òèðîòîêñèêîçîì, îôòàëüìîïàòèåé è ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìîé. Ïðè îòñóòñòâèè ïîñëåäíèõ äèàãíîç àêðîïàòèè çàòðóäíèòåëåí è â òàêèõ ñëó÷àÿõ íåîáõîäèìà äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà ìåæäó àêðîìåãàëèåé, ëåãî÷íîé ãèïåðòðîôè÷åñêîé îñòåîàðòðîïàòèåé. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà àêðîïàòèè íåîáõîäèìî ñêàíèðîâàíèå ïîðàæåííîé îáëàñòè ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ 99mÒñ-ïèðîôîñôàòà. Âîâëå÷åííûå â ïðîöåññ ìÿãêèå è êîñòíûå òêàíè ïî÷òè èçáèðàòåëüíî ïîãëîùàþò, êàê è ó÷àñòêè ïîðàæåíèÿ ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìû, óêàçàííûé èçîòîï. Îñîáåííîñòüþ êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ÿâëÿåòñÿ, êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâèå êëàññè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ çàáîëåâàíèÿ è îôòàëüìîïàòèè. Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá âñòðå÷àåòñÿ ó äåòåé äîøêîëüíîãî âîçðàñòà, òîãäà êàê ÷àñòîòà çàáîëåâàíèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â ïîäðîñòêîâîì âîçðàñòå, ïðè÷åì ó äåâî÷åê äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá âñòðå÷àåòñÿ â 5-7 ðàç ÷àùå, ÷åì ó ìàëü÷èêîâ. Òàêèå áîëüíûå ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû íà ïîâûøåííóþ óòîìëÿåìîñòü è îáùóþ ñëàáîñòü, ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè â êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ. Ïîäðîñòêè íà÷èíàþò ïëîõî ó÷èòüñÿ, ïðîïóñêàþò øêîëó, íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ â ïîâåäåíèè. Ó äåâî÷åê ïîçæå, ÷åì îáû÷íî, ïîÿâëÿþòñÿ ìåíàðõå è óñòàíàâëèâàåòñÿ ìåíñòðóàëüíûé öèêë. Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà íå äîñòèãàåò â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ðàçìåðîâ, íàáëþäàåìûõ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå ó âçðîñëûõ. Êëèíè÷åñêîå è ëàáîðàòîðíîå îáñëåäîâàíèå áîëüíûõ â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïîçâîëÿåò ñâîåâðåìåííî äèàãíîñòèðîâàòü çàáîëåâàíèå è ïðîâîäèòü íåîáõîäèìóþ òåðàïèþ.Â.Ã. Áàðàíîâ (1977) ïðåäëàãàåò ñëåäóþùèå êðèòåðèè äëÿ îöåíêè ñòåïåíè òÿæåñòè òèðîòîêñèêîçà. Òèðîòîêñèêîç I ñòåïåíè ñîïðîâîæäàåòñÿ íåðåçêî âûðàæåííîé ñèìïòîìàòèêîé, ïóëüñ íå áîëåå 100 â ìèíóòó, îñíîâíîé îáìåí íå ïðåâûøàåò +30%, ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ ôóíêöèè äðóãèõ îðãàíîâ è ñèñòåì íåò. Äëÿ òèðîòîêñèêîçà II ñòåïåíè õàðàêòåðíû îò÷åòëèâî âûðàæåííàÿ ñèìïòîìàòèêà ïðè çíà÷èòåëüíîé ïîòåðå ìàññû òåëà, íàðóøåíèÿ ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, òàõèêàðäèÿ 100-120 â ìèíóòó ñ ýïèçîäàìè íàðóøåíèÿ ðèòìà, îñíîâíîé îáìåí îò +30 äî 60%. Ïðè òèðîòîêñèêîçå III ñòåïåíè (âèñöåðîïàòè÷åñêàÿ ôîðìà, êîòîðàÿ áåç ëå÷åíèÿ ìîæåò ïðîãðåññèðîâàòü â êàõåêñè÷åñêóþ ôîðìó) íàáëþäàþòñÿ âûðàæåííûé äåôèöèò ìàññû òåëà, òàõèêàðäèÿ ñâûøå 120 â ìèíóòó, íåðåäêî ìåðöàòåëüíàÿ àðèòìèÿ, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïîðàæåíèå ïå÷åíè, îñíîâíîé îáìåí ïðåâûøàåò +60%.Áîëüøóþ îïàñíîñòü äëÿ æèçíè ïðåäñòàâëÿåò òèðîòîêñè÷åñêèé êðèç, êîòîðûé âñòðå÷àåòñÿ ó 0,02 â€“ 0,05% áîëüíûõ è îáû÷íî ðàçâèâàåòñÿ ïîä âëèÿíèåì ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ. Ñðåäè íèõ íà ïåðâîì ìåñòå ñòîèò òðàâìà (õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî íà ùèòîâèäíîé æåëåçå èëè äðóãèõ îðãàíàõ, ãðóáàÿ ïàëüïàöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû), íåïðîõîäèìîñòü êèøå÷íèêà, ïñèõè÷åñêàÿ òðàâìà, èíôàðêò ìèîêàðäà. Äèàáåòè÷åñêèé êåòîàöèäîç, ýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ, ïðèåì èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà éîäà ó ëèö, ïðîæèâàþùèõ â óñëîâèÿõ éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, èíòåðêóððåíòíûå èíôåêöèè (÷àñòî ïíåâìîíèÿ), áåðåìåííîñòü, ðîäû, ðàäèîéîäòåðàïèÿ. Òèðîòîêñè÷åñêèé êðèç ÷àùå âîçíèêàåò ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ÷åì ïðè äðóãèõ ôîðìàõ òèðîòîêñèêîçà. Îí ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, ÷àùå â òåïëîå âðåìÿ ãîäà (ëåòî) è â 70% ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ îñòðî.Îñíîâíîå ìåñòî â ïàòîãåíåçå òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà îòâîäèòñÿ òèðîèäíûì ãîðìîíàì. Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ãðóáàÿ ïàëüïàöèÿ, îïåðàöèÿ íà ùèòîâèäíîé æåëåçå, ïñèõè÷åñêèå òðàâìû èãðàþò ïðîâîöèðóþùóþ, â€œçàïóñêàþùóþâ€• ðîëü â ðàçâèòèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà, îñîáåííî ó íåëå÷åííûõ èëè íåðåãóëÿðíî ïðèíèìàþùèõ òèðîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû áîëüíûõ. Ïîä âëèÿíèåì ïåðå÷èñëåííûõ ìîìåíòîâ ïðîèñõîäèò âíóòðèòèðîèäàëüíîå âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíîâ è ïîñòóïëåíèå èõ â êðîâü. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ òèðîèäíûå ãîðìîíû âûñâîáîæäàþòñÿ èç ñâÿçàííîãî ñ áåëêàìè (òèðîêñèíñâÿçûâàþùèé ãëîáóëèí è äð.) êðîâè ñîñòîÿíèÿ ïîä âëèÿíèåì ïðèåìà ëåêàðñòâ (ñàëèöèëàòû, êëîôèáðàò è äð.), êîòîðûå êîíêóðèðóþò ñ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè çà ñâÿçü ñ ýòèìè áåëêàìè, îñîáåííî ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðèåìà òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ.Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå èëè â íà÷àëå åãî ðàçâèòèÿ âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè. Îäíàêî íåò ïîëíîé êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè è ñòåïåíüþ âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà. Ýòî ñâÿçàíî, âåðîÿòíî, ñ òåì, ÷òî âíåêëåòî÷íûé óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íå ñîîòâåòñòâóåò èõ âíóòðèêëåòî÷íîìó ñîäåðæàíèþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òèðîêñèí â ñâÿçàííîé ôîðìå ñ òðàíñòèðåòèíîì êîìïëåêñèðóåòñÿ ìåìáðàíàìè êëåòîê è Ò4 òðàíñïîðòèðóåòñÿ âíóòðü ìåìáðàíû, ãäå ïðîèñõîäèò åãî êîíâåðñèÿ â Ò3, à ïîñëåäíèé ïîñòóïàåò ëèøü ïîñëå ýòîãî âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî è â êðîâü èëè âíóòðü êëåòîê. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå áëîêèðóåòñÿ ïîñòóïëåíèå îáðàçîâàâøåãîñÿ â òîëùå ìåìáðàíû êëåòêè Ò3 â êðîâü, âñëåäñòâèå ÷åãî îí äàëåå òðàíñïîðòèðóåòñÿ òîëüêî ê ÿäðó è ìèòîõîíäðèÿì êëåòêè.Èçáûòîê òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ âûçûâàåò óñèëåíèå êàòàáîëèçìà è óñêîðåíèå îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ âíóòðè êëåòêè. Ñíèæàåòñÿ ìàññà òåëà áîëüíîãî, áûñòðî ðàñõîäóþòñÿ èñòî÷íèêè ýíåðãèè â€“ óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà è æèðà â ïå÷åíè. Êàòàáîëèçì áåëêîâ ìûøö ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêîé ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ. Ïîâûøåíèå îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ íà ïåðèôåðèè (îêèñëåíèå æèðîâ, óãëåâîäîâ è â ïîñëåäíþþ î÷åðåäü áåëêîâ), ñ îäíîé ñòîðîíû, òðåáóåò ïîñòîÿííîãî äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà êèñëîðîäà, à ñ äðóãîé â€“ îáðàçóåòñÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî òåïëîâîé ýíåðãèè, êîòîðàÿ âûçûâàåò ãèïåðòåðìèþ, èíîãäà äî 400Ñ. Íàáëþäàåìûå ïðè ýòîì òàõèêàðäèÿ, òàõèïíîý, ïîâûøåíèå ñèñòîëè÷åñêîãî îáúåìà êðîâè è ñèñòîëè÷åñêàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ ÿâëÿþòñÿ äî èçâåñòíîé ñòåïåíè êîìïåíñàòîðíûìè ðåàêöèÿìè äëÿ óäîâëåòâîðåíèÿ ïîâûøåííîé ïîòðåáíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé â êèñëîðîäå è ðàññðåäîòî÷åíèÿ îáðàçîâàâøåéñÿ òåïëîâîé ýíåðãèè. Êðîìå òîãî, òèðîèäíûå ãîðìîíû ìîãóò îêàçûâàòü ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà ñåðäå÷íóþ ìûøöó.Ýòè ôàêòîðû ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ìåðöàòåëüíîé àðèòìèè. Èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè âûçûâàåò íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ÖÍÑ è æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà.Äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ñêîðîñòè îáìåíà êîðòèêîñòåðîèäîâ â îðãàíèçìå, óñèëåíèåì èõ ðàñïàäà, âûâåäåíèÿ è ïðåèìóùåñòâåííûì îáðàçîâàíèåì ìåíåå àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Â ðåçóëüòàòå ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè ðàçâèâàåòñÿ îòíîñèòåëüíàÿ íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, êîòîðàÿ óñèëèâàåòñÿ ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå.Êðîìå òîãî, ïðè òèðîòîêñèêîçå âîîáùå, à îñîáåííî ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå íàáëþäàåòñÿ àêòèâèðîâàíèå êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ðåçêèì ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ áðàäèêèíèíà, êèíèíîãåíà, àêòèâíîñòè êèíèíàç è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû. Ýòè íàðóøåíèÿ ïðèâîäÿò ê âûðàæåííûì ðàññòðîéñòâàì ìèêðîöèðêóëÿöèè, ðàçâèòèþ íåîáðàòèìîé ãèïîòåíçèè è êîëëàïñà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ôèíàëüíîé ñòàäèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà.Êëèíèêà òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì íàðóøåíèåì ôóíêöèè ðÿäà ñèñòåì è îðãàíîâ, â ÷àñòíîñòè ÖÍÑ, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîé, ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷åñíèêîâîé, à òàêæå ïå÷åíè è ïî÷åê. Âûðàæåíû ïñèõè÷åñêîå è äâèãàòåëüíîå áåñïîêîéñòâî âïëîòü äî îñòðîãî ïñèõîçà èëè, íàîáîðîò, ñîíëèâîñòü (ðåæå), äåçîðèåíòàöèÿ è äàæå êîìàòîçíîå ñîñòîÿíèå, âûñîêàÿ òåìïåðàòóðà (âûøå 380Ñ), óäóøüå, áîëè â îáëàñòè ñåðäöà, òàõèêàðäèÿ, äîñòèãàþùàÿ 150 â ìèíóòó, èíîãäà ìåðöàòåëüíàÿ àðèòìèÿ. Ó ïîæèëûõ áîëüíûõ ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ìîæåò áûòü ëèøü íåçíà÷èòåëüíûì. ×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, êàê ïðàâèëî, íå ñîîòâåòñòâóåò ïîâûøåíèþ òåìïåðàòóðû, ò.å. ïðåâûøàåò òàêîâóþ, íàáëþäàåìóþ ïðè ãèïåðòåðìèè äðóãîé ýòèîëîãèè (èíôåêöèÿ è ò. ï.). Êîæà ãîðÿ÷àÿ, ãèïåðåìèðîâàíà, âëàæíàÿ îò ïðîôóçíîãî ïîòà, ñ ãèïåðïèãìåíòàöèåé ñêëàäîê. Áîëè â æèâîòå, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ òîøíîòîé, äèàðååé, èíîãäà æåëòóõîé è ðåäêî êàðòèíîé îñòðîãî æèâîòà. ×àñòî ãåïàòîìåãàëèÿ, îñîáåííî ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Óâåëè÷èâàåòñÿ ìèíóòíûé îáúåì è ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå êðîâè îò âíóòðåííèõ îðãàíîâ íà ïåðèôåðèþ äëÿ ðàññðåäîòî÷åíèÿ îáðàçóþùåéñÿ â èçáûòî÷íîì êîëè÷åñòâå òåïëîâîé ýíåðãèè. Íàðóøåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì òàêîãî ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ êðîâè. Ïóëüñîâîå äàâëåíèå è îêñèãåíàöèÿ âåíîçíîé êðîâè óâåëè÷èâàþòñÿ. Âñëåäñòâèå ýòîãî óâåëè÷èâàåòñÿ êëèðåíñ êàê ýíäîãåííûõ ãîðìîíîâ, òàê è ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó ïðè ïðîâåäåíèè òåðàïèè. Ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå ïîâûøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê b-àäðåíåðãè÷åñêèì àãîíèñòàì. Óêàçàííîå äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïðîâåäåíèÿ ìîíèòîðèðîâàíèÿ ïîêàçàòåëåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé äåÿòåëüíîñòè ïðè ëå÷åíèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà.Âûðàæåííîñòü ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà èìååò è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê ïðîãðåññèðóþùàÿ ñïóòàííîñòü ñîçíàíèÿ, ïîòåðÿ îðèåíòèðîâêè, çàòîðìîæåííîñòü ÿâëÿþòñÿ ïðåäâåñòíèêàìè òèðîòîêñè÷åñêîé êîìû, ïî÷òè âñåãäà çàêàí÷èâàþùåéñÿ ëåòàëüíî.Íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå ñëóæèò æåëòóõà, ïîÿâëåíèå êîòîðîé óêàçûâàåò íà óãðîçó ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Ñàìûì îïàñíûì îñëîæíåíèåì òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà ÿâëÿåòñÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Äèñòðîôèÿ ìèîêàðäà è ñíèæåíèå åãî ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, óñóãóáëÿþòñÿ ãèïîêñèåé, âûðàæåííûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè è ìèêðîöèðêóëÿòîðíûìè íàðóøåíèÿìè â òå÷åíèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà. Â ýòîé ñâÿçè îêîëî ïîëîâèíû ëåòàëüíûõ èñõîäîâ ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì îñòðîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Â ïåðèîä òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî è ñâîáîäíîãî Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè, îäíàêî èõ îïðåäåëåíèå íå òðåáóåòñÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà. Áîëüøåå çíà÷åíèå èìååò îïðåäåëåíèå ôóíêöèè ïå÷åíè, ïî÷åê è ñîäåðæàíèå ýëåêòðîëèòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè. Âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíîãî âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî áàëàíñà â ïåðèîä ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì óñïåøíîé òåðàïèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà. Äèàãíîç è äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà. Äèàãíîç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà îñíîâûâàåòñÿ íà ðåçóëüòàòàõ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ è ïîäòâåðæäàåòñÿ ëàáîðàòîðíûìè äàííûìè. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â ïîëèêëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ãèïåðäèàãíîñòèêà äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, è íåðåäêî ñðåäè ëèö, ïîñòóïàþùèõ â îòäåëåíèÿ ýíäîêðèíîëîãèè ñ òàêèì äèàãíîçîì, âûÿâëÿþòñÿ áîëüíûå ñ íåâðàñòåíèåé, íàðóøåíèÿìè ïñèõèêè, íåéðîöèðêóëÿòîðíîé äèñòîíèåé. Åñëè ó áîëüíîãî ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì êèñòü òåïëàÿ è âëàæíàÿ, òî ó áîëüíîãî íåâðàñòåíèåé â€“ õîëîäíàÿ, âëàæíàÿ îò ëèïêîãî ïîòà.Ïîõóäàíèå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ïðè îáîèõ ñîñòîÿíèÿõ, îäíàêî ïðè íåéðîöèðêóëÿòîðíîé äèñòîíèè, êàê ïðàâèëî, óìåðåííîå ñíèæåíèå âåñà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì àïïåòèòà, ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå àïïåòèò íå òîëüêî íå ñíèæåí, íî ïîâûøåí. Íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíî áîëüøèé ïðèåì ïèùè ó áîëüíûõ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì ñíèæåíèå âåñà ïðîãðåññèðóåò. Òàõèêàðäèÿ èñ÷åçàåò â ïîêîå. Â êà÷åñòâå òåñòà äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîñòàÿ, íî ðåëèâàíòíàÿ ïðîöåäóðà, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â ñëåäóþùåì. Ó áîëüíîãî â äâà ÷àñà íî÷è íåîáõîäèìî ïîñ÷èòàòü ïóëüñ. Ïðè íåéðîöèðêóëÿòîðíîé äèñòîíèè åãî ÷àñòîòà áóäåò íèæå 80 óäàðîâ â ìèíóòó, à ó áîëüíîãî äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì â€“ ñâûøå 80. Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ÷àñòî ïîíèæåííîå, íî ìîæåò áûòü â íîðìå è óìåðåííî ïîâûøåííûì. Ïðè ýòîì ïóëüñîâîå äàâëåíèå â îáû÷íûõ ïðåäåëàõ, òîãäà êàê ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñîì çîáå ïîâûøåíî. Ïîâûøåíèå îñíîâíîãî îáìåíà äî âûñîêèõ öèôð âñòðå÷àåòñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ïðè÷åì óðîâåíü õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó ýòèõ áîëüíûõ, êàê ïðàâèëî, ñíèæåí, òîãäà êàê ïðè íåâðàñòåíèè êàê îñíîâíîé îáìåí, òàê è ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû.Áëèçêàÿ êëèíè÷åñêàÿ ñèìïòîìàòèêà (ïîìèìî äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà è íåéðîöèðêóëÿòîðíîé äèñòîíèè â€“ ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ýìîöèîíàëüíàÿ íåóñòîé÷èâîñòü, ïëîõîé ñîí, ïëàêñèâîñòü, ÷óâñòâî æàðà, ïîâûøåííàÿ ïëàêñèâîñòü) èìååò ìåñòî ïðè êëèìàêòåðè÷åñêîì íåâðîçå. Åñëè íåéðîöèðêóëÿòîðíàÿ äèñòîíèÿ âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà, òî íåâðîç êëèìàêòåðè÷åñêîãî ïåðèîäà ó ëèö ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà (îáû÷íî 45-50 ëåò). Âìåñòî õàðàêòåðíîãî ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà â€“ åãî ïîâûøåíèå. ×óâñòâî â€œæàðàâ€• íå ïîñòîÿííî, à õàðàêòåðíûå â€œïðèëèâûâ€•, äëÿùèåñÿ íåñêîëüêî ñåêóíä èëè ìèíóò è ñìåíÿþùèåñÿ èíîãäà ÷óâñòâîì çÿáêîñòè. Ïîìèìî ðàçëè÷èÿ â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå, ïðè ëàáîðàòîðíîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ äîñòîâåðíàÿ ðàçíèöà â ñîäåðæàíèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå èìååòñÿ âûðàæåííàÿ àòðîôèÿ ìûøö, ÷òî íåîáõîäèìî äèôôåðåíöèðîâàòü îò íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ìèîïàòèåé.Èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ òèðîòîêñè÷åñêèé ïåðèîäè÷åñêèé ïàðàëè÷, ðàçâèâàþùèéñÿ ñïîíòàííî è âíåçàïíî è ñîïðîâîæäàþùèéñÿ ïî÷òè ïîëíîé îáåçäâèæåííîñòüþ. Ïðè ýòîì âñåãäà èìååò ìåñòî ãèïîêàëèåìèÿ. Òèðîòîêñè÷åñêèé ïàðàëè÷ ìîæíî ïðåäóïðåäèòü ââåäåíèåì ïðåïàðàòîâ êàëèÿ è b-áëîêàòîðîâ. Ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà (÷àùå æåíùèí) äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá ìîæåò ïðîòåêàòü ïîä ìàñêîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (òàõèêàðäèÿ ñ ïðèçíàêàìè ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàðóøåíèå ðèòìà ïî òèïó ìåðöàòåëüíîé (ïðåäñåðäíîé) àðèòìèè, êîòîðàÿ ðåçèñòåíòíà ê ëå÷åíèþ ïðåïàðàòàìè äèãèòàëèñà). Ïîâûøåííàÿ ðàçäðàæèòåëüíîñòü, íåðâîçíîñòü è ëàáèëüíîñòü, ñòîëü õàðàêòåðíàÿ äëÿ ëèö ñðàâíèòåëüíî ìîëîäîãî âîçðàñòà, ó íèõ îòñóòñòâóåò. ×àùå èìååò ìåñòî àïàòèÿ, ñîíëèâîñòü, ÷òî îáû÷íî ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ñåíèëüíûå (âîçðàñòíûå) ïðîÿâëåíèÿ. Ñíèæåíèå ìàññû òåëà ó áîëüíûõ ïîæèëîãî âîçðàñòà íàáëþäàåòñÿ íà ôîíå ñíèæåííîãî àïïåòèòà, ÷òî ÷àñòî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü èñêëþ÷åíèÿ ïàòîëîãèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ãàñòðîñêîïèÿ è äðóãèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå äî êîìïåíñàöèè òèðîòîêñèêîçà, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðåçêîìó óõóäøåíèþ ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî óìåðåííûå êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè òèðîòîêñèêîçà ó ïîæèëûõ áîëüíûõ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ïðè ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû è åãî ìåòàñòàçàõ. Ïîýòîìó ïðè óâåëè÷åííîé ùèòîâèäíîé æåëåçå, íåîäíîðîäíîñòè åå ñòðîåíèÿ, âûÿâëÿåìîãî íà ÓÇÈ èëè ñêàíèðîâàíèè, íåîáõîäèìî òàêæå ïðîâîäèòü áèîïñèþ.Áîëüøîå äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå èìååò èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû â êðîâè (îáùèé è ñâîáîäíûé Ò4, Ò3, òèðîêñèíñâÿçûâàþùèå áåëêè). Ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì óðîâåíü Ò4 è Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåí. Íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó, ÷òî óâåëè÷åíèå îáùåãî òèðîêñèíà â ñûâîðîòêå êðîâè åùå íå ÿâëÿåòñÿ ñâèäåòåëüñòâîì ïîâûøåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Âñòðå÷àåòñÿ òàê íàçûâàåìûé ñèíäðîì ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ òèðîêñèíñâÿçûâàþùåãî áåëêà (ñåìåéíàÿ äèñàëüáóìèíåìè÷åêàÿ ãèïåðòèðîêñèíåìèÿ), äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðíà âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî Ò4 è òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (ïðåèìóùåñòâåííî àëüáóìèíà) ïðè íîðìàëüíîì ïîêàçàòåëå ñâîáîäíîãî Ò4, Ò3 è ÒÒÃ. Ýòî íàñëåäñòâåííîå çàáîëåâàíèå, è ó ìíîãèõ ðîäñòâåííèêîâ òàêèõ ëèö ïîâûøåííûé óðîâåíü Ò4 ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ òèðîòîêñèêîçà ñî÷åòàåòñÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Äàííàÿ ïàòîëîãèÿ íàñëåäóåòñÿ êàê ïðèçíàê, ñöåïëåííûé ñ Õ-õðîìîñîìîé.Êðîìå òîãî, ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ò4 è Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè âñòðå÷àåòñÿ ïðè ñèíäðîìå ðåçèñòåíòíîñòè ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì êàê äîìèíàíòíûé ïðèçíàê, è äàííàÿ ïàòîëîãèÿ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèåì âçàèìîäåéñòâèÿ ãîðìîíà ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè.Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âûÿâëÿåòñÿ íîðìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ò4 è èçáûòî÷íîå ñîäåðæàíèå Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè â€“ òàê íàçûâàåìûé Ò3-òîêñèêîç, êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà êîòîðîãî íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé îáû÷íîãî òèðîòîêñèêîçà.Íåîáõîäèìî îòëè÷àòü òàê íàçûâàåìûé éîä-áàçåäîâ ôåíîìåí â€“ ñîñòîÿíèå, ïðè êîòîðîì êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òèðîòîêñèêîçà ðàçâèâàåòñÿ â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ éîäà â áîëüøèõ äîçàõ, â òîì ÷èñëå ó ëèö, íàõîäÿùèõñÿ â éîääåôèöèòíûõ ðàéîíàõ. Ðàçâèòèå òèðîòîêñèêîçà â ýòèõ ñëó÷àÿõ ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî ãèïåðïëàçèðîâàííàÿ ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, êîòîðàÿ ïîñòîÿííî âñòðå÷àåòñÿ ïðè éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðîäîëæàåò ïîãëîùàòü éîä, êàê è ðàíåå, õîòÿ éîäíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ëèêâèäèðîâàíà. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâîäèò ê èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Êðîìå òîãî, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü è äðóãóþ âîçìîæíîñòü, êîãäà â ïåðèîä éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íàðÿäó ñ äèôôóçíîé ãèïåðïëàçèåé èìåþòñÿ óçëû, êîòîðûå â óñëîâèÿõ íåäîñòàòêà éîäà íèêàê ñåáÿ íå ïðîÿâëÿþò, à ïðè äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå éîäà íà÷èíàþò ôóíêöèîíèðîâàòü àâòîíîìíî, èçáûòî÷íî ïðîäóöèðóÿ òèðîèäíûå ãîðìîíû.Äëÿ äèàãíîñòèêè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ ðàäèîíóêëèäíûå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ðàäèîäèàãíîñòèêà âûÿâëÿåò ïîâûøåííîå ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà, òàê æå êàê è 99mÒñ. Íàðÿäó ñ îïðåäåëåíèåì ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ïðîâîäèòñÿ ñêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû (ðèñ. 21, ñì. âêëåéêó), êîòîðîå ìîæíî ñî÷åòàòü ñ ïðîáîé ñ òðèéîäòèðîíèíîì. Óãíåòåíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ïîñëå ïðèåìà Ò3 èñêëþ÷àåò äèàãíîç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ïðîâåäåíèå ïðîáû ñ òðèéîäòèðîíèíîì ìîæåò ïðèâåñòè (îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà) ê ðàçâèòèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè íàëè÷èè ñêðûòîé ÈÁÑ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âìåñòî ýòîãî òåñòà øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïðîáà ñ òèðîëèáåðèíîì, êîòîðóþ ìîæíî ïðîâîäèòü áåðåìåííûì. Íîðìàëüíûé îòâåò ñåêðåöèè ÒÒÃ íà ââåäåíèå òèðîëèáåðèíà èñêëþ÷àåò äèàãíîç äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, òîãäà êàê ïðè åãî íàëè÷èè ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè íå ïðîèñõîäèò. Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ òèðîëèáåðèíîì ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî íåêîòîðûå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû (àëüäàêòîí, ñóëüïèðèä è äð.), íå ìåíÿÿ áàçàëüíûé óðîâåíü Ò4, Ò3 è ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, ðåçêî ïîâûøàþò îòâåò ÒÒÃ íà ââåäåíèå òèðîëèáåèíà. Ýòî ñâÿçàíî ñ ìîäóëÿöèåé ðåöåïòîðîâ òèðîòðîôîâ ê òèðîëèáåèíó èëè èçìåíåíèåì ãîðìîíîðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ Ò3 â ãèïîôèçå.Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî ïðè÷èíîé òèðîòîêñèêîçà ÿâëÿåòñÿ òèðîòðîïèíîìà â€“ àäåíîìà ïåðåäíåé äîëè ãèïîôèçà, ïðîäóöèðóþùàÿ ÒÒÃ. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå. Ïðè îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ íàðÿäó ñ ïîâûøåííûìè öèôðàìè îáùåãî è ñâîáîäíîãî Ò4 è Ò3 âûñîêèé óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòîðûé ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå èçðåäêà â íîðìå èëè ÷àùå ñíèæåí.Äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà è òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû íåîáõîäèìî ñêàíèðîâàíèå êàê äî, òàê è ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÒÒÃ. Íàëè÷èå òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë ñâèäåòåëüñòâóåò î äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, à îòñóòñòâèå â€“ î òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå.Òèðîòîêñèêîç, îáû÷íî ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñòè, ìîæåò áûòü ïðè ïîñëåðîäîâîì, â€œáåçáîëåçíåííîìâ€• èëè ïîäîñòðîì òèðîèäèòå, ïðè êîòîðûõ íèçêîå èëè íåîïðåäåëÿåìîå ñîäåðæàíèå ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ñî÷åòàåòñÿ ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Îáÿçàòåëüíî íåîáõîäèìà äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà è òèðîòîêñè÷åñêîé ôàçû àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà. Ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå ùèòîâèäíàÿ æåëåçà äèôôóçíî óâåëè÷åííà è ïðè ïàëüïàöèè îùóùàåòñÿ íåðàâíîìåðíîñòü åå ïëîòíîñòè, â òî âðåìÿ êàê ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå îíà áîëåå ýëàñòè÷íà è îäèíàêîâîé ïëîòíîñòè. Òèðîòîêñèêîç ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå ëåãêîé èëè â êðàéíåì ñëó÷àå ñðåäíåé òÿæåñòè. Ðàçëè÷íî è âðåìÿ ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîé êàðòèíû òèðîòîêñèêîçà. Ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå áîëåå äëèòåëåí àíàìíåç, òîãäà êàê ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå ðàçâåðíóòàÿ êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà ïðîÿâëÿåòñÿ â òå÷åíèå áîëåå êîðîòêîãî ïåðèîäà. Îäíàêî àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó è ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå âûÿâëÿþòñÿ êàê ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, òàê è ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå, äëÿ êîòîðîãî õàðàêòåðåí ãèïîòèðîç äàæå ïîñëå íåáîëüøîãî ïåðèîäà, â òå÷åíèå êîòîðîãî îòìå÷àëàñü íåâûðàæåííàÿ êàðòèíå óìåðåííîãî òèðîòîêñèêîçà.Äèàãíîñòèêà àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè ïðè îòñóòñòâèè òèðîòîêñèêîçà ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå òðóäíîñòè. Àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó è ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå âûÿâëÿþòñÿ ó 70-75% áîëüíûõ ñ îôòàëüìîïàòèåé, è òèòð èõ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Ïðè îäíîñòîðîííåì ýêçîôòàëüìå íåîáõîäèìî èñêëþ÷èòü îïóõîëü, êèñòó, ýõèíîêîêê ðåòðîîðáèòàëüíîé îáëàñòè. Äëÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëåé ïðèìåíÿåòñÿ óëüòðîñîíîãðàôèÿ (ÓÇÈ) èëè êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàôèÿ, ðåæå âåíîãðàôèÿ.Âûøå óêàçûâàëîñü, ÷òî ïðåòèáèàëüíàÿ ìèêñåäåìà ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì è îôòàëüìîïàòèåé. Ïðè ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìå òèòð ËÀÒÑ-ôàêòîðà, êàê è äðóãèõ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîâûøåí. Îáëàñòü êîæè, ïîðàæåííàÿ ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìîé, êîíöåíòðèðóåò 99mÒñ-ïèðîôîñôàò â áîëüøîì êîëè÷åñòâå.Ëå÷åíèå. Òåðàïèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà êîìïëåêñíàÿ. Áîëüíîé äîëæåí ïîëó÷àòü ïîëíîöåííîå ïèòàíèå ñ äîñòîòî÷íûì êîëè÷åñòâîì âèòàìèíîâ è ìèêðîýëåìåíòîâ. Íåîáõîäèìî âîññòàíîâèòü íîðìàëüíûé ñîí è ñ ýòîé öåëüþ öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü ðàçëè÷íûå ñåäàòèâíûå ïðåïàðàòû. Ïðè âûáîðå ïîñëåäíèõ ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî áàðáèòóðàòû óñêîðÿþò ìåòàáîëèçì òèðîêñèíà è, ñëåäîâàòåëüíî, òàêèå ïðåïàðàòû, êàê ôåíîáàðáèòàë, ïîìèìî ñåäàòèâíîãî ýôôåêòà, áóäóò ñíèæàòü óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè. Äëÿ ëå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïðèìåíÿþòñÿ òèðîñòàòè÷åñêèå ïðåïàðàòû, ïðåïàðàòû éîäà, êîìáèíàöèÿ ñåäàòèâíûõ ïðåïàðàòîâ è b-áëîêàòîðîâ, ðàäèîàêòèâíûé éîä, õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî. Ïðè òèðîòîêñèêîçå ëåãêîé ñòåïåíè ïðîâîäÿò ëå÷åíèå éîäîì â ñî÷åòàíèè ñ b-áëîêàòîðàìè è ñåäàòèâíûìè ïðåïàðàòàìè. Éîäèäû ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè ïî ïîâîäó òèðîòîêñèêîçà, à òàêæå âìåñòå ñ àíòèòèðîèäíûìè ïðåïàðàòàìè äëÿ òåðàïèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà. Òðàäèöèîííî äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóåòñÿ ðàñòâîð Ëþãîëÿ èëè íàñûùåííûé ðàñòâîð éîäèäà êàëèÿ, êîòîðûé íàçíà÷àþò â äîçå îò 1 äî 10 êàïåëü â äåíü. Ëþãîëåâñêèé ðàñòâîð ãîòîâÿò ïî ñëåäóþùåé ïðîïèñè: Kalii iodati 2,0; Iodi puri 1,0; Aq. destill. ad 30,0. Â 5 êàïëÿõ ðàñòâîðà ñîäåðæèòñÿ 180 ìã éîäèäîâ.Ýôôåêò òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç éîäèäà (180-200 ìã â äåíü) ïðîÿâëÿåòñÿ óæå ÷åðåç 2-3 íåäåëè: ñíèæàåòñÿ óðîâåíü Ò4 è Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè, ïîâûøàåòñÿ ðåàêöèÿ ÒÒÃ íà ââåäåíèå òèðîëèáåðèíà. Ïðåïàðàòû éîäà òîðìîçÿò áèîñèíòåç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ïðè ýòîì íàðóøàåòñÿ ñïîñîáíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîãëîùàòü èç êðîâè íåîðãàíè÷åñêèé éîä è ñíèæàåòñÿ ñåêðåöèÿ Ò4 è Ò3. Êðîìå òîãî, óìåíüøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü æåëåçû ê ñòèìóëèðóþùåìó äåéñòâèþ ÒÒÃ, à ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå â€“ ê âëèÿíèþ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ éîäà ìîæåò âåñòè ê óñèëåíèþ òèðîòîêñèêîçà. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ öåëåñîîáðàçíåå ïðèìåíÿòü ðàçëè÷íûå b-áëîêàòîðû (èíäåðàë, àíàïðèëèí, îáçèäàí, àòåíîëîë, àëüïðåíîëîë, ìåòîïðîëîë) ïî 40-60 ìã â ñóòêè, íî äîçà â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 100-120 ìã â ñóòêè. b-Áëîêàòîðû óìåíüøàþò ñèëó è ÷àñòîòó ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, áëîêèðóþò ïîëîæèòåëüíûé õðîíîòðîïíûé è èíîòðîïíûé ýôôåêò êàòåõîëàìèíîâ. Çà ñ÷åò çàìåäëåíèÿ ñèíóñîâîãî ðèòìà, óìåíüøåíèÿ è èñ÷åçíîâåíèÿ ýêñòðàñèñòîëèè, ñíèæåíèÿ ÀÄ è óäàðíîãî îáúåìà b-áëîêàòîðû çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò ãèïåðôóíêöèþ òèðîòîêñè÷åñêîãî ñåðäöà. Íåñìîòðÿ íà îòäåëüíûå ïóáëèêàöèè î ïîëîæèòåëüíîì ýôôåêòå b-áëîêàòîðîâ â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, òàêàÿ òåðàïèÿ êàê ñàìîñòîÿòåëüíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ðåêîìåíäóåòñÿ. Ïðè âíåçàïíîé îòìåíå b-áëîêàòîðîâ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ÿâëåíèÿ óñèëåíèÿ ôóíêöèè ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû (òðåìîð, ïîòëèâîñòü, ðàçäðàæèòåëüíîñòü, ñëàáîñòü, ñåðäöåáèåíèå), ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü ïîñòåïåííîé (â òå÷åíèå 3-5 äíåé) îòìåíû b-áëîêàòîðîâ.b-Àäðåíåðãè÷åñêèé ìåõàíèçì îïîñðåäóåò òîëüêî ÷àñòü ñîïðîâîæäàþùèõ òèðîòîêñèêîç âåãåòàòèâíûõ è âèñöåðàëüíûõ ðàññòðîéñòâ è ïðÿìî íå ñâÿçàí ñ âûðàæåííûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè (â òîì ÷èñëå ñ ðàññòðîéñòâàìè òêàíåâîãî äûõàíèÿ), êîòîðûå âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ. Âìåñòå ñ òåì êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà ïîêàçàëà, ÷òî ôàðìàêîäèíàìè÷åñêèé ýôôåêò b-áëîêàòîðîâ ïðè òèðîòîêñèêîçå âûðàæåí áîëüøå, ÷åì ìîæíî áûëî áû îæèäàòü, èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìå èõ äåéñòâèÿ. Êàê òåïåðü óñòàíîâëåíî, îíè óìåíüøàþò ïåðèôåðè÷åñêóþ êîíâåðñèþ òèðîêñèíà â òðèéîäòèðîíèí, áëàãîäàðÿ ÷åìó óæå ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ b-áëîêàòîðîâ êîíöåíòðàöèÿ Ò3 â êðîâè ñíèæàåòñÿ. Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî b-áëîêàòîðû è äðóãèå ñèìïàòîëèòèêè íå ÿâëÿþòñÿ ñðåäñòâîì ýòèîòðîïíîãî ëå÷åíèÿ è äîëæíû èñïîëüçîâàòüñÿ òîëüêî êàê äîïîëíèòåëüíàÿ ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. Ïîêàçàíî òàêæå ïðèìåíåíèå ðåçåðïèíà ïî 0,1 ìã 2-3 ðàçà â äåíü.Êëèíè÷åñêèé ýôôåêò ïðèåìà éîäèäîâ â€“ íå òîëüêî ñíèæåíèå è ëèêâèäàöèÿ ÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà, íî è óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ, ïëîòíîñòè è êðîâîñíàáæåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ó ëèö, ðàíåå ëå÷èâøèõñÿ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì èëè ïîäâåðãàâøèõñÿ õèðóðãè÷åñêîìó âìåøàòåëüñòâó, ïðè ýòîé òåðàïèè ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ äàæå ÿâëåíèÿ ãèïîòèðîçà.Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëî ïðèìåíåíèå éîäèäîâ â âèäå èïîäàòà íàòðèÿ (îðàãðàôèí èëè òåëåïàê), êîòîðûé, ïîìèìî ïðÿìîãî èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñíèæàåò ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ Ò3 èç Ò4. Ïðåïàðàò íàçíà÷àþò â äîçå 1 ã â äåíü è óæå ÷åðåç 10-14 äíåé ìîæåò íàáëþäàòüñÿ âîññòàíîâëåíèå ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ.Ïåðõëîðàò êàëèÿ, êîòîðûé ïîãëîùàåòñÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé è êîíêóðèðóåò ñ éîäîì çà ñâÿçûâàíèå ñ éîäêîíöåíòðèðóþùåé ñèñòåìîé ùèòîâèäíîé æåëåçû è òåì ñàìûì áëîêèðóåò ïîãëîùåíèå éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé, ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ â ïåðèîä ïðåäîïåðàöèîííîé ïîäãîòîâêè â ñóòî÷íîé äîçå 600-800 ìã. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíÿåòñÿ êðàéíå ðåäêî. Ïðåïàðàòû ëèòèÿ â âèäå êàðáîíàòà ëèòèÿ â ñóòî÷íîé äîçå 900-1500 ìã ñ óñïåõîì èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ëèòèé ñòàáèëèçèðóåò ìåìáðàíû è òåì ñàìûì ñíèæàåò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ÒÒÃ è òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó, óìåíüøàÿ âûñâîáîæäåíèå ãîðìîíîâ èç ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè Ò4 è Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïî ñêîðîñòè ñíèæåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà ïðåïàðàòû ëèòèÿ ñðàâíèìû ñ ïðåïàðàòàìè éîäà. Â îòëè÷èå îò éîäà ïðåïàðàòû ëèòèÿ ñíèæàþò ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Â ýòîé ñâÿçè êàðáîíàò ëèòèÿ ïðèìåíÿåòñÿ â êîìáèíàöèè ñ òèðîñòàòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè ïðè íåîáõîäèìîñòè áûñòðî ëèêâèäèðîâàòü òèðîòîêñèêîç, à ïðåïàðàòû éîäà íå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû èç-çà âûñîêîé ê íèì ÷óâñòâèòåëüíîñòè. Êàðáîíàò ëèòèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå â êà÷åñòâå ìîíîòåðàïèè. Ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå äîñòèãàåòñÿ áûñòðî, íî ÷åðåç 3-4 ìåñÿöà ùèòîâèäíàÿ æåëåçà â€œâûñêàëüçûâàåòâ€• èç-ïîä âëèÿíèÿ èîíîâ ëèòèÿ ñ ðåöèäèâîì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà. Ïðèìåíÿÿ òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû ïðåïàðàòîâ ëèòèÿ, ïðè êîòîðûõ êîíöåíòðàöèÿ ëèòèÿ â êðîâè íå äîëæíà ïðåâûøàòü 1 ìýêâ/ë, íåîáõîäèìî èìåòü â âèäó âîçìîæíîñòü ïîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ åãî òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (òîøíîòà, ðâîòà, íàðóøåíèå ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè, ñóäîðîãè è äàæå êîìà). Ïîýòîìó ëå÷åíèå êàðáîíàòîì ëèòèÿ ñëåäóåò ïðîâîäèòü ïîä êîíòðîëåì åãî ñîäåðæàíèÿ â êðîâè.Èç ìåòîäîâ êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ëå÷åíèå òèðîñòàòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíû ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà (ìåðêàçîëèë, êàðáèìàçîë, ìåòèìàçîë) è òèîóðàöèëà (ïðîïèëòèîóðàöèë).Ìåðêàçîëèë áëîêèðóåò îáðàçîâàíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íà óðîâíå îðãàíîôèêàöèè è âçàèìîäåéñòâèÿ ìîíî- è äèéîäòèðîçèíà, à òàêæå òîðìîçèò éîäèðîâàíèå òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ òèðîãëîáóëèíà. Ïðîïèëòèîóðàöèë èíãèáèðóåò, êàê è ìåðêàçîëèë, îáðàçîâàíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ïóòåì ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ïåðîêñèäàçû è îáðàçîâàíèÿ éîäòèðîíèíîâ èç éîäòèðîçèíîâ. Êðîìå òîãî, ïðîïèëòèîóðàöèë ïîäàâëÿåò ìîíîäåéîäèðîâàíèå òèðîêñèíà íà ïåðèôåðèè è åãî êîíâåðñèþ â Ò3. Êàê èçâåñòíî, äåéîäèðîâàíèå ïðîèñõîäèò òîëüêî â ìèêðîñîìàëüíîé ôðàêöèè êëåòîê, è ôåðìåíòíàÿ ñèñòåìà, êàòàëèçèðóþùàÿ ýòó ðåàêöèþ, ñîñòîèò èç äåéîäèíàçû-5, äåéîäèðóþùåé Ò4 ñ ïåðåõîäîì åãî â Ò3, è äåéîäèíàçû-5, äåéîäèðóþùåé Ò4 ñ ïåðåõîäîì åãî â îá. Ò3. Ïîýòîìó ýôôåêò äåéñòâèÿ îò èñïîëüçîâàíèÿ ïðîïèëòèîóðàöèëà íàñòóïàåò áûñòðåå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè ìåðêàçîëèëà.Ëå÷åíèå ïðîïèëòèîóðàöèëîì íà÷èíàþò ñ ñóòî÷íîé äîçû 300-600 ìã (ïî 100-150 ìã êàæäûå 6 ÷) è ïî äîñòèæåíèè ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ (îáû÷íî ÷åðåç 2-3 íåäåëè) äîçà ïðåïàðàòà ñíèæàåòñÿ äî 200-400 ìã (îáû÷íî íà 1/3 îò èñõîäíîé) ñ ïîñòåïåííûì åå óìåíüøåíèåì êàæäûå 2-2,5 íåäåëè äî ïîääåðæèâàþùèõ äîç â€“ 50-100 ìã â ñóòêè. Ìåðêàçîëèë íàçíà÷àþò â äîçå 40-60 ìã (ïðè ëåãêîì òèðîòîêñèêîçå â€“ 30 ìã). Óêàçàííàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà äîëæíà áûòü ðàçäåëåíà íà 4 ïðèåìà (êàæäûå 6 ÷). Îáû÷íî òàêàÿ äîçà 2-3,5 íåä. ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñèìïòîìîâ òèðîòêñèêîçà, ìàññà òåëà áîëüíûõ óâåëè÷èâàåòñÿ. Ñ ìîìåíòà íàñòóïëåíèÿ ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ äîçà àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ (ìåðêàçîëèëà äî 5-10 ìã â äåíü). Ïðèåì ïîääåðæèâàþùèõ äîç àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîäîëæàåòñÿ äî 1-1,5 ëåò. Ïðåæäåâðåìåííàÿ îòìåíà ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê ðåöèäèâó òèðîòîêñèêîçà è íåîáõîäèìîñòè íàçíà÷àòü âíîâü âûñîêèå äîçû àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ.Ïðè äëèòåëüíîì ïðèåìå òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âñëåäñòâèå äëèòåëüíîãî è çíà÷èòåëüíîãî (íèæå íèæíåé ãðàíèöû íîðìû) ñíèæåíèÿ óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè è ïðè óñëîâèè âîññòàíîâëåíèÿ ôóíêöèè îáðàòíîé ñâÿçè (ãèïîôèç-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà) óñèëèâàåòñÿ ñåêðåöèÿ ÒÒÃ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè (ãèïåðïëàçèè) ùèòîâèäíîé æåëåçû è óâåëè÷åíèþ åå ðàçìåðîâ (ñòðóìîãåííîå äåéñòâèå). Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ òàêîãî äåéñòâèÿ àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì íåáîëüøèõ äîç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ (0,05-0,1 ìêã òèðîêñèíà â äåíü), ïðè÷åì äîçó òèðîêñèíà ïîäáèðàþò òàê, ÷òîáû ñîñòîÿíèå áîëüíîãî îñòàâàëîñü ýóòèðîèäíûì.Â ðÿäå ïóáëèêàöèé ïîêàçàíî, ÷òî ïðè êîìáèíèðîâàííîì ïðèìåíåíèè òèðîñòàòèêîâ ñ òèðîêñèíîì cíèæàåòñÿ (äî 35%) ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè, ó êîòîðûõ òåðàïèÿ â òå÷åíèå 18 ìåñÿöåâ ïðîâîäèëàñü òîëüêî òèðîñòàòèêàìè. B. McIver è ñîàâò. (1996) îáñëåäîâàëè è ëå÷èëè 111 áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, êîòîðûå â òå÷åíèå ïåðâîãî ìåñÿöà ïîëó÷àëè 40 ìã êàðáèìàçîëà (àíàëîã ìåðêàçîëèëà), à ïîñëå ðàíäîìèçàöèè áîëüíûõ ðàçäåëèëè íà äâå ãðóïïû: ìîíîòåðàïèÿ êàðáèìàçîëîì (ïåðâàÿ ãðóïïà â€“ 52 áîëüíûõ) è êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ â€“ êàðáèìàçîë +L-òèðîêñèí (âòîðàÿ ãðóïïà â€“ 59 áîëüíûõ). Äîçà òèðîêñèíà âíà÷àëå ñîñòàâëÿëà 100 ìêã â ñóòêè, à çàòåì ïîäáèðàëàñü èíäèâèäóàëüíî è ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå, íåîáõîäèìîì äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ñåêðåöèè ÒÒÃ. Â òå÷åíèå 18 ìåñÿöåâ òåðàïèè êîíöåíòðàöèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë ñíèæàëàñü ñ 23,4Â±28,4 äî 3,4 Â±7,3 ÅÄ/ë (ïåðâàÿ ãðóïïà) è 30,6Â±35,0 äî 5,3Â±12,1 ÅÄ/ë (âòîðàÿ ãðóïïà). Ó 8 áîëüíûõ ïåðâîé ãðóïïû íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ÷åðåç 6Â±4 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè. Ó òàêîãî æå ÷èñëà áîëüíûõ (8 ÷åëîâåê), ïîëó÷àâøèõ êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ (âòîðàÿ ãðóïïà), íàáëþäàëñÿ ðåöèäèâ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ÷åðåç 7Â±4 ìåñ ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåðàïèè. Ýòè äàííûå óáåäèòåëüíî ïîêàçûâàþò, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ (êàðáèìàçîë + òèðîêñèí) íå ñíèæàåò ÷àñòîòó ðåöèäèâà äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà.Êðîìå òîãî, â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè îïóáëèêîâàíû ñîîáùåíèÿ ÿïîíñêèõ àâòîðîâ îá îäèíàêîâîé òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè ìàëûõ (10 ìã) è áîëüøèõ (40 ìã) äîç òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðè ëå÷åíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ñ öåëüþ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòèõ äàííûõ áûëî ïðîâåäåíî ìíîãîöåíòðîâîå (15 åâðîïåéñêèõ êëèíèê) èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì 251 áîëüíîé ïîëó÷àë 10 ìã, à 258 áîëüíûõ â€“ 40 ìã ìåòèìàçîëà. Ó áîëüíûõ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë, òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ÒÒÃ è îöåíèâàëè ñîñòîÿíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû. ×åðåç 3 íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå ïðè áîëüøèõ äîçàõ ìåòèìàçîëà îòìå÷àëîñü ó 65% áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ 42% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ ìàëûå äîçû ïðåïàðàòà. Åùå ÷åðåç 3 íåäåëè (6 íåäåëü îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ) ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå íàáëþäàëîñü ó 93 è ó 78% ñîîòâåòñòâåííî. ×åðåç 12 íåäåëü îò íà÷àëà òåðàïèè êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè òèðîòîêñèêîçà ïðèñóòñòâîâàëè ó 0,5% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ 40 ìã, è ó 4% áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ 10 ìã ïðåïàðàòà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè ïðåèìóùåñòâî áîëüøèõ äîç òèðîòñòàòè÷åêèõ ïðåïàðàòîâ â íà÷àëüíîé ôàçå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Îá ýôôåêòèâíîñòè àíòèòèðîèäíîé òåðàïèè ìîæíî ñóäèòü ïî ñîäåðæàíèþ îáùåãî è ñâîáîäíîãî Ò4 è Ò3, êîëè÷åñòâó òèðîêñèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ. Â ïåðèîä ëå÷åíèÿ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî â ýòèõ óñëîâèÿõ ùèòîâèäíàÿ æåëåçà áîëüøå ñåêðåòèðóåò Ò3, ÷åì Ò4, ïîýòîìó óðîâåíü Ò4 ïðè ýóòèðîèäíîì ñîñòîÿíèè ìîæåò áûòü äàæå íåñêîëüêî ñíèæåí èëè íàõîäèòüñÿ íà íèçøåé ãðàíèöå íîðìû. Áîëüíûå, íàõîäÿùèåñÿ íà òåðàïèè òèðîñòàòèêàìè, äîëæíû áûòü ÷åðåç êàæäûå 3-4 ìåñ îáñëåäîâàíû (ìîíèòîðèíã âåñà, ÀÄ, ïóëüñ, îïðåäåëåíèå ñâîáîäíîãî Ò4, Ò3, òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë). Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûå äîëæíû íàõîäèòüñÿ åùå â òå÷åíèå 2-3 ëåò ïîä äèñïàíñåðíûì íàáëþäåíèåì. Â êîìïëåêñíîé òåðàïèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå èììóíîìîäóëÿòîðîâ (äåêàðèñ, Ò-àêòèâèí). Ïðîâåäåííûå íàìè ñîâìåñòíî ñ Í.À. Ïåòóíèíîé èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî èììóíîìîäóëÿòîðû ñïîñîáñòâóþò áîëåå áûñòðîé íîðìàëèçàöèè ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû è âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåííîé ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû. Ýòî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå áîëåå âûðàæåíî ó Ò-àêòèâèíà. Ïîä âëèÿíèåì äåêàðèñà óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé èììóííîé ñèñòåìû íàáëþäàëîñü ëèøü ó ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà, òîãäà êàê ó áîëüíûõ ñòàðøå 60 ëåò ïðèåì äåêàðèñà ñîïðîâîæäàëñÿ óõóäøåíèåì ïîêàçàòåëåé ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû. Ïîýòîìó Ò-àêòèâèí ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì âûáîðà. Åãî íàçíà÷àþò â âèäå 0,01% ðàñòâîðà â èíúåêöèÿõ ïî 1 ìë â òå÷åíèå 5 äíåé (ïîäðÿä èëè ëó÷øå íà 1, 3, 5, 7, 11-é äåíü). Êóðñû ëå÷åíèÿ ïîâòîðÿþòñÿ 4-5 ðàç ñ èíòåðâàëàìè â 3-4 íåäåëè. Äåêàðèñ ïðèìåíÿåòñÿ ïî 150 ìã 5 äíåé. Ïîâòîðíûå êóðñû ïðîâîäÿòñÿ ÷åðåç 2-3 íåä 2-4 ðàçà.Îáúåêòèâíûì êîíòðîëåì ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ (ïîìèìî êëèíè÷åñêîé êàðòèíû) ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëåíèå óðîâíÿ Ò3, Ò4, òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë â êðîâè, è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ýòèõ àíòèòåë ÿâëÿåòñÿ õîðîøèì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì, ïîçâîëÿþùèì íàäåÿòüñÿ íà óñïåõ êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ. Òàêèå æå äàííûå ìîæíî ïîëó÷èòü ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ óãíåòåíèåì òðèéîäòèðîíèíîì èëè ïðîáû ñ òèðîëèáåðèíîì. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ýòèõ ïðîá ïîêàçûâàþò, ÷òî ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû â€œóñêîëüçàåòâ€• èç-ïîä âëèÿíèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë (ò.å. ðàçâèâàåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ) è íîðìàëèçóåòñÿ ôóíêöèÿ ñèñòåìû ãèïîòàëàìóñ-ãèïîôèç-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà. Åñëè, íåñìîòðÿ íà äëèòåëüíóþ àíòèòèðîèäíóþ òåðàïèþ (1-1,5 ãîäà), óðîâåíü òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè íå ñíèæàåòñÿ èëè ïðîáà ñ óãíåòåíèåì Ò3 èëè òèðîëèáåðèíîì îòðèöàòåëüíàÿ, äàëüíåéøåå ïðîäîëæåíèå êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè ìîæíî ñ÷èòàòü áåñïåðñïåêòèâíûì è ðåêîìåíäîâàòü â ýòèõ ñëó÷àÿõ õèðóðãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî èëè ëå÷åíèå ðàäèîàêòèâíûì éîäîì (ïî ïîêàçàíèÿì). Êëèíè÷åñêàÿ ðåìèññèÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, êîòîðàÿ íàñòóïàåò ñðàâíèòåëüíî áûñòðî ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ àíòèòèðîèäíûìè ïðåïàðàòàìè, äîëæíà ïåðåéòè â èììóíîëîãè÷åñêóþ ðåìèññèþ. Òîëüêî â ýòîì ñëó÷àå ìîæíî ãîâîðèòü î ïîëíîì èçëå÷åíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå íàáëþäàþòñÿ ðåöèäèâû çàáîëåâàíèÿ è íåîáõîäèìîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ. Äëèòåëüíîå âðåìÿ áûë íåïîíÿòåí ìåõàíèçì âîçäåéñòâèÿ òèðîñòàòèêîâ íà èììóííóþ ñèñòåìó. Ëèøü â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ïðîëèâàþùèå ñâåò íà ýòè âîïðîñû. S. Nagataki è K. Eguchi (1992) è A. Weetman è ñîàâò. (1992) ïîêàçàëè, ÷òî àíòèòèðîèäíûå ïðåïàðàòû ñíèæàþò îáðàçîâàíèå èíòåðëåéêèíà-1 è èíòåðëåéêèíà-6 â òèðîöèòàõ. Îáà öèòîêèíà ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ â ùèòîâèäíîé æåëåçå ïîñðåäñòâîì ñòèìóëÿöèè èíòðàòèðîèäíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ è ó÷àñòèÿ â ðàçëè÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ýôôåêòàõ â ùèòîâèäíîé æåëåçå, à òàêæå ñòèìóëÿöèè Â-ëèìôîöèòîâ â€“ ïðîäóöåíòîâ àíòèòåë. Òàêèì îáðàçîì, ïðåðûâàåòñÿ ïîðî÷íûé êðóã, ïîääåðæèâàþùèé àóòîèììóííûå è ïðîöåññû àóòîàãðåññèè â ùèòîâèäíîé æåëåçå. Òåðàïèÿ àíòèòèðîèäíûìè ïðåïàðàòàìè ìîæåò â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ñîïðîâîæäàòüñÿ ïîáî÷íûìè ÿâëåíèÿìè, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ çóä è êîæíàÿ ñûïü, ñðàâíèòåëüíî áûñòðî èñ÷åçàþùèå ïðè ïðèåìå àíòèãèñòàìèííûõ ïðåïàðàòîâ. Ðåæå âñòðå÷àåòñÿ ãðàíóëîöèòîïåíèÿ è äàæå àãðàíóëîöèòîç (ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ, îò 0,02 äî 0,3%), ïðè íàëè÷èè êîòîðûõ ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå ñëåäóåò ïðåðâàòü è èñïîëüçîâàòü àëüòåðíàòèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ. Îïèñàíû òàêæå è äðóãèå îñëîæíåíèÿ ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè (àðòðàëãèÿ, õîëåñòàòè÷åñêèé ãåïàòèò, íåêðîç ïå÷åíè, íåâðèòû è âûïàäåíèå âîëîñ). Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî âûïàäåíèå âîëîñ, óìåðåííàÿ ëåéêîïåíèÿ è àðòðàëãèÿ ÿâëÿþòñÿ íå ñëåäñòâèåì ïîáî÷íîãî äåéñòâèÿ òèðîñòàòèêîâ, à ñèìïòîìàìè íîðìàëèçàöèè íàðóøåííîé äî ýòîãî ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïåðå÷èñëåííûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïðîèçâîäíûõ òèîóðàöèëà. Ïðîèçâîäíûå èìèäàçîëà (ìåðêàçîëèë, ìåòèìàçîë è êàðáèìàçîë) ÿâëÿþòñÿ áîëåå áåçîïàñíûìè ïðåïàðàòàìè. Òåì íå ìåíåå áîëüíûå äî íà÷àëà òåðàïèè òèðîñòàòèêàìè äîëæíû áûòü ïðåäóïðåæäåíû î âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèÿõ è íåîáõîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ îáùåãî àíàëèçà êðîâè, îñîáåííî â ïåðèîä èñïîëüçîâàíèÿ ìàêñèìàëüíûõ äîç ïðåïàðàòà, à òàêæå íåìåäëåííî îáðàùàòüñÿ çà ìåäèöèíñêîé ïîìîùüþ ê ëå÷àùåìó âðà÷ó ïðè ïîÿâëåíèè áîëåé â ãîðëå èëè ôóðóíêóëåçà, âîñïàëåíèè ñëèçèñòûõ, ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû.Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïîêàçàíî ïðè òèðîòîêñèêîçå òÿæåëîé ñòåïåíè, áîëüøîì óâåëè÷åíèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðè íàëè÷èè àëëåðãè÷åñêèõ è äðóãèõ ðåàêöèé ê àíòèòèðîèäíûì ïðåïàðàòàì, îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè, â òîì ÷èñëå ïðè òèðîòîêñèêîçå ó äåòåé è áåðåìåííûõ. Ïðîèçâîäèòñÿ ñóáòîòàëüíàÿ ñóáôàñöèàëüíàÿ ðåçåêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ïî Î.Â. Íèêîëàåâó, òåõíèêà êîòîðîé äåòàëüíî îïèñàíà âî ìíîãèõ ðóêîâîäñòâàõ ïî ýíäîêðèíîëîãèè.Â ïåðèîä ïîäãîòîâêè ê îïåðàöèè áîëüíîìó ïðîâîäÿò àíòèòèðîèäíóþ òåðàïèþ äî âîçìîæíî ìàêñèìàëüíîãî ñíÿòèÿ ñèìïòîìîâ òèðîòîêñèêîçà. Äëÿ ïðåäóïðåæäåíèÿ áîëüøîé êðîâîïîòåðè âî âðåìÿ îïåðàöèè (êðîâîòî÷èâîñòü ïàðåíõèìû ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû) â òå÷åíèå 2 íåä. ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì ïðåïàðàòîâ éîäà, êîòîðûå íå òîëüêî ñíèæàþò êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà, íî è óìåíüøàþò êðîâîñíàáæåíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû. Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòîâ éîäà ñî÷åòàþò ñ b-áëîêàòîðàìè, ïðèåì êîòîðûõ íåîáõîäèìî ïðîäîëæèòü è â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå.Íåäîïóñòèìà îòìåíà àíòèòèðîèäíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ òèðîòîêñèêîçîì. Ïðåæäå âñåãî ýòî îòíîñèòñÿ ê b-áëîêàòîðàì, ðåçêàÿ îòìåíà êîòîðûõ îñîáåííî îïàñíà ó áîëüíûõ ñ ñîïóòñòâóþùåé èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, ïîñêîëüêó â òàêèõ ñëó÷àÿõ ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ îñòðàÿ èøåìèÿ ìèîêàðäà. Êðîìå òîãî, âîçìîæíî ðàçâèòèå îñòðîé íàäïî÷å÷íèêîâîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó áîëüíûõ òèðîòîêñèêîçîì ïîñëå ðåçåêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, åñëè ïðåäîïåðàöèîííàÿ ïîäãîòîâêà âêëþ÷àëà ïðèìåíåíèå ãëþêîêîðòèêîèäîâ è b-áëîêàòîðîâ. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííîãî òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîäîëæèòü òèðîñòàòè÷åñêóþ ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ â òå÷åíèå 7-8 äíåé ïîñëå ñóáòîòàëüíîé ðåçåêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ïî ïîâîäó òèðîòîêñèêîçà.Ïîñëå òèðîèäýêòîìèè ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ ðàííèå îñëîæíåíèÿ (êðîâîòå÷åíèå, êîòîðîå ìîæåò âûçâàòü àñôèêñèþ; ïàðåç âîçâðàòíîãî íåðâà) è ïîçäíèå (ãèïîòèðîç, ãèïîïàðàòèðîç). Âîçìîæåí ðåöèäèâ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà.Ëå÷åíèå ðàäèîàêòèâíûì éîäîì ïîêàçàíî â ñëåäóþùèõ ñëó÷àÿõ: ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè, ïðîâîäèìîé â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, íàëè÷èè íåáîëüøîãî äèôôóçíîãî óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ó áîëüíîãî ñòàðøå 40 ëåò; ïðè ðåöèäèâå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà; ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ïðîòåêàþùåì ñ âûðàæåííîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîòîðàÿ íå ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü äëèòåëüíûé êóðñ àíòèòèðîèäíîé òåðàïèè èëè îñóùåñòâèòü õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå.Äëÿ ýòèõ öåëåé èñïîëüçóåòñÿ 131I, ïðè÷åì ùèòîâèäíàÿ æåëåçà áîëüíûõ, ïîäâåðãàþùèõñÿ ýòîìó âèäó òåðàïèè, äîëæíà õîðîøî ïîãëîùàòü ðàäèîàêòèâíûé éîä, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ïðåäâàðèòåëüíîé ðàäèîéîääèàãíîñòèêîé. Ëå÷åáíàÿ äîçà ðàäèîàêòèâíîãî éîäà çàâèñèò íå òîëüêî îò ñïîñîáíîñòè æåëåçû ïîãëîùàòü éîä, íî è îò åå ðàçìåðîâ è ìàññû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ ñêàíèðîâàíèÿ. Ïðîâîäèëñÿ ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îáëó÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû 131I â ëå÷åáíûõ äîçàõ 6000-7000 ðàä (ãðåé-Ãð) è 3500 Ãð. Ñðåäè 326 áîëüíûõ, ïîëó÷èâøèõ 131I â äîçå 7000 Ãð, ÷àñòîòà ãèïîòèðîçà ÷åðåç 7 ëåò ïîñëå ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà îêîëî 40%, òîãäà êàê ïðè äîçàõ 3500 Ãð â€“ ëèøü 8-9%. Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèå äîçû 131I 3000-4000 Ãð äîëæíû áûòü îïòèìàëüíûìè äëÿ áîëüøèíñòâà áîëüíûõ, òîãäà êàê â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ (òÿæåëûé òèðîòîêñèêîç ñ ïðîÿâëåíèÿìè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè) ýòè äîçû ìîãóò áûòü óâåëè÷åíû äî 5000-6000 Ãð.Ëå÷åíèå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ïðè áåðåìåííîñòè. Äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá ÷àñòî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà, è áåðåìåííîñòü ïðè òèðîòîêñèêîçå ñðåäíåé è òÿæåëîé ñòåïåíè òÿæåñòè íàñòóïàåò ðåäêî. Â ñëó÷àå íàëè÷èÿ áåðåìåííîñòè ïðè ëå÷åíèè âîçíèêàþò äîïîëíèòåëüíûå òðóäíîñòè ïî ñîõðàíåíèþ æèçíè ïëîäà, îñîáåííî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà áåðåìåííîñòü æåëàííà. Ïðè íåêîíòðîëèðóåìîì òèðîòîêñèêîçå áîëüøàÿ âåðîÿòíîñòü ñïîíòàííîãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè. Ïîýòîìó ëå÷åíèå íåîáõîäèìî ïðîâîäèòü òàê, ÷òîáû íà ïðîòÿæåíèè âñåé áåðåìåííîñòè ïîääåðæèâàëîñü ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå ïðè íàèìåíüøèõ äîçàõ àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ.Ïðèìåíåíèå ëþáûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íåæåëàòåëüíî â òå÷åíèå I òðèìåñòðà áåðåìåííîñòè (âîçìîæíîñòü èõ òåðàòîãåííîãî äåéñòâèÿ). Ïîýòîìó ïðè òèðîòîêñèêîçå ëåãêîé ñòåïåíè àíòèòèðîèäíûå ïðåïàðàòû ìîæíî íå íàçíà÷àòü. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî áåðåìåííîñòü ñàìà ïî ñåáå îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â íåîáõîäèìîñòè ñíèæåíèÿ äîçû èëè äàæå îòìåíû àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ â III òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òèðîñòàòèêîâ ïðåäïî÷òåíèå ñëåäóåò îòäàòü ïðîïèëòèîóðàöèëó, êîòîðûé ìåíüøå ïðîõîäèò ÷åðåç ïëàöåíòó ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåðêàçîëèëîì. Îäíàêî ìîæíî ïðèìåíÿòü è ïðåïàðàòû ãðóïïû èìèäàçîëà. Ëå÷åíèå òèðîñòàòèêàìè ïðîâîäÿò ìàêñèìàëüíî íèçêèìè äîçàìè è òåðàïèþ ðåêîìåíäóåòñÿ íà÷èíàòü ïðîïèëòèîóðàöèëîì â ñóòî÷íîé äîçå 300-450 ìã, à ìåðêàçîëèëîì (êàðáèìàçîëîì èëè òèàìàçîëîì) â äîçå 15-20 ìã â äåíü. Ïî äîñòèæåíèè ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ äîçà òèðîñòàòèêîâ ñíèæàåòñÿ â€“ ïðîïèëòèîóðàöèëà äî 50-150 ìã, à ìåðêàçîëèëà â€“ äî 5-15 ìã â äåíü.Ïðè òÿæåëîé ôîðìå òèðîòîêñèêîçà îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå ëó÷øå âñåãî ïðîâåñòè âî II òðèìåñòðå, òàê êàê â I íåæåëàòåëüíî èç-çà âîçìîæíîñòè ñïîíòàííîãî àáîðòà, à â III òðèìåñòðå â€“ èç-çà âîçìîæíîñòè èíäóöèðîâàíèÿ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ.Ïðåïàðàòû éîäà äëÿ ëå÷åíèÿ òèðîòîêñèêîçà ïðè áåðåìåííîñòè íå ðåêîìåíäóþòñÿ èç-çà ðàçâèòèÿ âîçìîæíîñòè ñòðóìû ó íîâîðîæäåííîãî. b-áëîêàòîðû ìîæíî èñïîëüçîâàòü òîëüêî â ïåðâûå ìåñÿöû áåðåìåííîñòè, òàê êàê â ïîñëåäóþùåì îíè ñïîñîáñòâóþò çàäåðæêå ðîñòà ïëîäà, âûçûâàþò áðàäèêàðäèþ.Îñîáîå âíèìàíèå íåîáõîäèìî óäåëèòü ïîñëåðîäîâîìó ïåðèîäó, êîãäà îáû÷íî óñèëèâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà. Ïîýòîìó ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðàïèÿ íå òîëüêî íå äîëæíà áûòü ïðåðâàíà, à íàîáîðîò óñèëåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ III òðèìåñòðîì áåðåìåííîñòè.Ó íîâîðîæäåííîãî ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ ïðèçíàêè òèðîòîêñèêîçà, êîòîðûå íîñÿò êðàòêîâðåìåííûé õàðàêòåð è îáóñëîâëåíû òðàíñïëàöåíòàðíûì ïåðåõîäîì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë. Êàê ïðàâèëî, òèðîòîêñèêîç íå òðåáóåò ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè è ÷åðåç 2-3 íåäåëè (ïåðèîä ïîëóæèçíè èììóííîãëîáóëèíà ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 äíåé) ïðîõîäèò áåç ëå÷åíèÿ. Ïðè âûðàæåííûõ ïðîÿâëåíèÿõ òèðîòîêñèêîçà (çíà÷èòåëüíàÿ òàõèêàðäèÿ, ïîâûøåííàÿ âîçáóäèìîñòü, çíà÷èòåëüíàÿ ïîòåðÿ ìàññû òåëà, ïðåâûøàþùàÿ ôèçèîëîãè÷åñêóþ) íàçíà÷àåòñÿ ñèìïòîìàòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ. Òèðîñòàòèêè, êàê ïðàâèëî, íå ïðèìåíÿþòñÿ.Ëå÷åíèå òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà íà÷èíàþò ñ ââåäåíèÿ áîëüøèõ äîç òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è æåëàòåëüíî ïðîïèëòèîóðàöèëà â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî, ïîìèìî áëîêàäû áèîñèíòåçà ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðåïàðàò îêàçûâàåò è ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå, óìåíüøàÿ êîíâåðñèþ Ò4 â Ò3. Ïåðâîíà÷àëüíûå äîçû ñîñòàâëÿþò 600-800 ìã; äàëåå ïðåïàðàò ââîäÿò ïî 300-400 ìã êàæäûå 6 ÷. Ïåðâîíà÷àëüíàÿ óäàðíàÿ äîçà ìåðêàçîëèëà 60-80 ìã è äàëåå ïî 30 ìã êàæäûå 6-8 ÷. Åñëè áîëüíîé íå ìîæåò ïðèíÿòü ïðåïàðàò per os, åãî ââîäÿò ÷åðåç íàçîãàñòðàëüíûé çîíä èëè â ñâå÷àõ ïî 25 ìã êàæäûå 6 ÷.Ïðåïàðàòû éîäà ââîäÿò íå ðàíüøå ÷åì ÷åðåç 1-2 ÷àñà ïîñëå íà÷àëà ëå÷åíèÿ òèðîñòàòèêàìè; â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå, ÷òî ïîñëå ñíèæåíèÿ äîçû òèðîñòàòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âûçûâàåò óñèëåíèå ñèíòåçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Éîäèñòûå ïðåïàðàòû ââîäÿò âíóòðèâåííî: ïî 10 ìë 10% ðàñòâîðà éîäèäà íàòðèÿ èëè ïî 1 ìë ðàñòâîðà Ëþãîëÿ êàæäûå 8 ÷ ëèáî äàþò per os ïî 30-50 êàïåëü îäèí ðàç â äåíü èëè ïî 8-10 êàïåëü êàæäûå 8 ÷. Ïðåïàðàòû éîäà, òàê æå êàê è òèðîñòàòèêè, áëîêèðóþò ïðîöåññû îðãàíèôèêàöèè éîäà, ò.å. îáðàçîâàíèå ÌÈÒ è ÄÈÒ, à òàêæå ñíèæàþò áèîñèíòåç òèðîãëîáóëèíà è óãíåòàþò ðåàáñîðáöèþ êîëëîèäà è ïîñëåäóþùåå âûñâîáîæäåíèå èç íåãî Ò3 è Ò4.Âîäîðàñòâîðèìûå ïðåïàðàòû ãëþêîêîðòèêîèäîâ (àöåòàò êîðòèçîëà, ñóêöèíàò ãèäðîêîðòèçîíà ïî 200-400 ìã â ñóòêè) ââîäÿò âíóòðèâåííî. Â ñëó÷àå èõ îòñóòñòâèÿ ìîæíî ïðèìåíÿòü äåêñàìåòàçîí ïî 2-2,5 ìã 4 ðàçà â äåíü èëè ýêâèâàëåíòíûå äîçû äðóãèõ ïðåïàðàòîâ. Ãëþêîêîðòèêîèäû, ïîìèìî âëèÿíèÿ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ ñèñòåìó, óìåíüøàþò ïåðèôåðè÷åñêóþ êîíâåðñèþ Ò4 â Ò3 è âûñâîáîæäåíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ èç ùèòîâèäíîé æåëåçû.Äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâíîñòè êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè òèðîòîêñè÷åñêîãî êðèçà ðåêîìåíäóåòñÿ ââåäåíèå èíãèáèòîðà ïðîòåàç òðàñèëîëà èëè êîíòðèêàëà â äîçå 40000 ÅÄ â 500 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ â âèäå âíóòðèâåííîé èíôóçèè.Íàðÿäó ñ ïåðå÷èñëåííûìè ïðåïàðàòàìè ïðè òèðîòîêñè÷åñêîì êðèçå ïðèìåíÿþòñÿ àäðåíîáëîêàòîðû è â ïåðâóþ î÷åðåäü b-àäðåíîáëîêàòîðû (èíäåðàë, îáçèäàí, àíàïðèëèí), êîòîðûå ââîäÿò âíóòðèâåííî ìåäëåííî ïî 1-2 ìã êàæäûå 3-4 ÷. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ per os äîçà ïðåïàðàòà äîëæíà áûòü óâåëè÷åíà äî 20-60 ìã êàæäûå 4-8 ÷. Ó áîëüíûõ ñ íàëè÷èåì (èëè óêàçàíèåì â àíàìíåçå) ñèìïòîìîâ áðîíõèàëüíîé àñòìû ñëåäóåò ïðèìåíÿòü ñåëåêòèâíûå b-áëîêàòîðû â€“ àòåíîëîë èëè ìåòîïðîëîë. Ïîìèìî âëèÿíèÿ íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå è ïñèõîìîòîðíûå ïðîÿâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà, b-àäðåíîáëîêàòîðû ñíèæàþò êîíâåðñèþ Ò4 â Ò3. Â ñëó÷àå ñîõðàíåíèÿ íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè ïñèõîìîòîðíîãî âîçáóæäåíèÿ ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå ñåäàòèâíûõ ñðåäñòâ è ïðåïàðàòîì âûáîðà ïðè ýòîì ÿâëÿåòñÿ ôåíîáàðáèòàë, êîòîðûé ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî äåéñòâèÿ óñêîðÿåò ìåòàáîëèçì è èíàêòèâàöèþ Ò3 è Ò4.Âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ðåçåðïèíà è ãóàíåòèäèíà (èñìåëèí), îäíàêî ýòè ïðåïàðàòû âûçûâàþò ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ â âèäå àðòåðèàëüíîé ãèïîòîíèè, óãíåòåíèÿ ÖÍÑ; êðîìå òîãî, èõ ýôôåêò ðàçâèâàåòñÿ î÷åíü ìåäëåííî.Â êà÷åñòâå æàðîïîíèæàþùèõ ñðåäñòâ ïðèìåíÿòü àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó è ñàëèöèëàòû íå ñëåäóåò, òàê êàê îíè êîíêóðèðóþò ñ Ò4 è Ò3 çà ñâÿçü ñ òèðîêñèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè êðîâè è ïîâûøàþò óðîâåíü ñâîáîäíûõ Ò3 è Ò4 â êðîâè. Äëÿ ýòèõ öåëåé ïîêàçàí àöåòàìèíîôåí èëè àìèäîïèðèí, êîòîðûé íàðÿäó ñ æàðîïîíèæàþùèì ýôôåêòîì èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü êàëëèêðåèí-êèíèíîâîé ñèñòåìû.Ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðèìåíÿþòñÿ ïðåïàðàòû äèãèòàëèñà, äèóðåòèêè, êèñëîðîäîòåðàïèÿ.Â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ ýôôåêòà îò ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ è ïðè íàëè÷èè ïðîòèâîïîêàçàíèé ê ïðèìåíåíèþ b-àäðåíîáëîêàòîðîâ ïðîâîäèòñÿ ïëàçìàôåðåç èëè ãåìîñîðáöèÿ, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò âûâåñòè èçáûòîê òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ èç îðãàíèçìà.Íàðÿäó ñ èíôóçèåé ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ (éîä, êîðòèêîñòåðîèäû è äð.) â ñëó÷àå âûðàæåííûõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ íàðóøåíèé ïðîèçâîäèòñÿ âíóòðèâåííàÿ èíôóçèÿ 5% ðàñòâîðà ãëþêîçû, ðåîïîëèãëþêèíà, ãåìîäåçà, ðàñòâîðà àëüáóìèíà. Ñëåäóåò îáðàòèòü áîëüøîå âíèìàíèå íà íåîáõîäèìîñòü ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî, âîäíîãî îáìåíà, óðîâíÿ ýëåêòðîëèòîâ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ëå÷åíèÿ. Ëå÷åíèå îôòàëüìîïàòèè. Ïðè ñî÷åòàíèè îôòàëüìîïàòèè ñ òèðîòîêñèêîçîì ñëåäóåò ïðèíÿòü àêòèâíûå ìåðû äëÿ ëèêâèäàöèè ïîñëåäíåãî. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïðåäïî÷èòàþò â òàêèõ ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿòü ëå÷åíèå ðàäèîàêòèâíûì éîäîì èëè îïåðàòèâíóþ òåðàïèþ. Îäíàêî êëèíè÷åñêàÿ ïðàêòèêà ïîêàçûâàåò, ÷òî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îôòàëüìîïàòèÿ ðàçâèâàåòñÿ èëè óñèëåííî ïðîãðåññèðóåò ïîñëå ïðîâåäåíèÿ òàêîé òåðàïèè. Â áîëüøåé ñòåïåíè ýòî îòíîñèòñÿ ê òåðàïèè ðàäèîàêòèâíûì éîäîì, ïîýòîìó ïðè ñî÷åòàíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà ñ àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèåé äàæå ïðè ìèíèìàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ ïîñëåäíåé ïðîâîäèòü ðàäèîéîäòåðàïèþ íå ñëåäóåò.Ãëàçíûå ñèìïòîìû äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà (ðåòðàêöèÿ âåê è äð.) ïî ìåðå èñ÷åçíîâåíèÿ ñèìïòîìîâ òèðîòîêñèêîçà òàêæå èìåþò òåíäåíöèþ ê ðåãðåññó. Ïðè çíà÷èòåëüíî âûðàæåííîì ýêçîôòàëüìå îñîáîå âíèìàíèå íåîáõîäèìî óäåëÿòü ïðîôèëàêòèêå âîçìîæíîé èíôåêöèè (ãëàçíûå êàïëè ñ àíòèáèîòèêàìè). Ïðèìåíåíèå ãëàçíûõ êàïåëü, ñîäåðæàùèõ 5% ðàñòâîð ãóàíåòèäèíà, óìåíüøàåò ðåòðàêöèþ âåê. Ñîëíöåçàùèòíûå î÷êè óìåíüøàþò ñâåòîáîÿçíü, à ïðèìåíåíèå â€œèñêóññòâåííûõ ñëåçâ€• ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óìåíüøèòü ñóõîñòü ãëàç.Ïðè îôòàëüìîïàòèè (ýêçîôòàëüì, õåìîç, ïåðèîðáèòàëüíûé îòåê) íàðÿäó ñ ëå÷åíèåì òèðîòîêñèêîçà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì êîðòèêîñòåðîèäîâ, íàïðèìåð ïðåäíèçîëîíà, íà÷èíàÿ ñ áîëüøèõ äîç (60-100 ìã â ñóòêè) è ïî äîñòèæåíèè ïîëîæèòåëüíîãî ýôôåêòà (îáû÷íî ÷åðåç 2-2,5 íåäåëè) ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå äîçû (ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ 1,5-3 ìåñ). Ðåçóëüòàòû íåêîòîðûõ àâòîðîâ è íàø ñîáñòâåííûé îïûò ïîçâîëÿþò ðåêîìåíäîâàòü ñëåäóþùóþ ñõåìó ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà: 60-65 ìã â òå÷åíèå ïåðâîé íåäåëè; 50-55 ìã â€“ âòîðîé íåäåëè; 40-45 ìã â€“ òðåòüåé íåäåëè; 30-35 ìã â€“ ÷åòâåðòîé íåäåëè; 20-25 ìã â€“ ïÿòîé íåäåëè; êàæäóþ ïîñëåäóþùóþ íåäåëþ äîçà óìåíüøàåòñÿ íà 5 ìã äî 5 ìã â äåíü. Ýòó ìèíèìàëüíóþ ýôôåêòèâíóþ äîçó ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèíèìàòü äî îêîí÷àíèÿ ëå÷åíèÿ (îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ 2,5-3 ìåñ). Â ñëó÷àå åñëè íà îäíîé èç óêàçàííûõ äîç îòìå÷àåòñÿ óõóäøåíèå êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ îôòàëüìîïàòèè, íåîáõîäèìî äîçó óâåëè÷èòü è çàòåì ñíèæàòü äî ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíîé. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè îòìåíå ãëþêîêîðòèêîèäîâ âî èçáåæàíèå ñèíäðîìà îòìåíû íåîáõîäèìî â òå÷åíèå ïîñëåäíåé íåäåëè ïðåäíèçîëîí îñòàâèòü â äîçå 2,5 ìã â äåíü èëè ïî 5 ìã ÷åðåç äåíü.Åñëè, íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå, ðàçâèâàþòñÿ ñèìïòîìû ïîâûøåíèÿ äàâëåíèÿ â ðåòðîáóëüáàðíîé îáëàñòè (ðåçêàÿ áîëü â ãëàçíûõ ÿáëîêàõ, ÷óâñòâî âûòàëêèâàíèÿ ãëàç èç îðáèò, óõóäøåíèå çðåíèÿ âñëåäñòâèå ñäàâëåíèÿ ãëàçíîãî íåðâà), ðåêîìåíäóåòñÿ óâåëè÷èòü äîçó ãëþêîêîðòèêîèäîâ (èíîãäà äî 100 ìã â ñóòêè). Ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå äèóðåòèêîâ è ðåçåðïèíà. Ðàíüøå ñ÷èòàëîñü, ÷òî äëÿ òåðàïèè îôòàëüìîïàòèè ãëþêîêîðòèêîèäû ïðåäïî÷òèòåëüíåå ââîäèòü ðåòðîáóëüáàðíî. Ïðèâîäèëèñü óáåäèòåëüíûå äàííûå è àðãóìåíòû â ïîëüçó ðåòðîáóëüáàðíîãî ïðèìåíåíèÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü ãëþêîêîðòèêîèäîâ ïðè ñèñòåìíîì èëè ðåòðîáóëüáàðíîì ïðèìåíåíèè îäèíàêîâà (L. DeGroot è ñîàâò., 1995).Íåêîòîðûå àâòîðû èìåþò óäîâëåòâîðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïðè ïðèìåíåíèè ñëåäóþùåé ñõåìû ïðèåìà ïðåäíèçîëîíà: ïåðâûå äâå íåäåëè ïî 100 ìã åæåäíåâíî, à çàòåì ïî 100 ìã ÷åðåç äåíü â òå÷åíèå äî 12 íåäåëü è äàëåå ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå äîçû. Nagayama è ñîàâò. (1987) ðåêîìåíäóþò òàê íàçûâàåìóþ â€œïóëüñ-òåðàïèþâ€• ìåòèëïðåäíèçîëîíîì. Åæåäíåâíî â òå÷åíèå òðåõ äíåé ïðîâîäèòñÿ âíóòðèâåííàÿ ìåäëåííàÿ (â òå÷åíèå 60 ìèí) èíôóçèÿ 1 ã ìåòèëïðåäíèçîëîíà ñóêöèíàòà íàòðèÿ. Ïîâòîðíûå êóðñû â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïîâòîðÿþòñÿ íåñêîëüêî ðàç ñ íåäåëüíûìè èíòåðâàëàìè.Ïðèåì êîðòèêîñòåðîèäîâ ìîæíî ñî÷åòàòü ñ ðåíòãåíîòåðàïèåé íà îáëàñòü îðáèò â ñóììàðíîé äîçå 1000-2000 ðàä (ãðåé-Ãð). Ðåíòãåíîòåðàïèÿ ïðîâîäèòñÿ â òå÷åíèå äî 2 íåäåëü è ðàçîâàÿ äîçà îáëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò 1,5-2 Ãð. Ïåðåäíÿÿ êàìåðà ãëàçà, ðîãîâèöà è õðóñòàëèê äîëæíû áûòü çàùèùåíû îò âîçäåéñòâèÿ ðàäèàöèè. Êàê ïðàâèëî, ïîä âëèÿíèåì òàêîé êîìïëåêñíîé òåðàïèè óìåíüøàþòñÿ èíúåêöèÿ ñîñóäîâ ñêëåð, îòå÷íîñòü âåê è ïðîòðóçèÿ ãëàçíûõ ÿáëîê íà 1-3 ìì. Åñëè íà ôîíå òàêîé òåðàïèè îôòàëüìîïàòèÿ ïðîäîëæàåò ïðîãðåññèðîâàòü, ðåêîìåíäóåòñÿ äåêîìïðåññèÿ ãëàçíèö ñ óäàëåíèåì îòå÷íîé ðåòðîáóëüáàðíîé êëåò÷àòêè.Õîðîøèé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè ïëàçìàôåðåçà. Òàê, ó íàáëþäàåìûõ íàìè 4 áîëüíûõ ïðîãðåññèðîâàíèå îôòàëüìîïàòèè ïðîäîëæàëîñü, íåñìîòðÿ íà ïðîâåäåííîå ëå÷åíèå êîðòèêîñòåðîèäàìè, âêëþ÷àÿ ðåòðîáóëüáàðíîå ââåäåíèå äåêñàìåòàçîíà è ðåíòãåíîòåðàïèþ íà îáëàñòü ãëàçíèö. Ïîñëå 3 ñåàíñîâ ïëàçìàôåðåçà (ïî 1800 ìë) òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ñòàáèëèçèðîâàëîñü, à çàòåì îòìå÷àëàñü ðåãðåññèÿ êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ îôòàëüìîïàòèè. Î÷åâèäíî, ïëàçìàôåðåç ïîêàçàí â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà òåðàïèÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè è Ò-àêòèâèíîì íå ñòàáèëèçèðóåò òå÷åíèå îôòàëüìîïàòèè. Ïëàçìàôåðåç äîëæåí ïðåäøåñòâîâàòü ðåíòãåíîòåðàïèè.Â.È. Ìàçóðîâ ñ ñîòð. (1993) ðåêîìåíäóþò êîìïëåêñíîå ëå÷åíèå â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè àóòîèììóííîé îôòàëüìîïàòèè. Ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè îôòàëüìîïàòèè àâòîðû ïðèìåíÿëè âîëüòàðåí (75 ìã â äåíü â òå÷åíèå 2-3 ìåñÿöåâ), äåêñàìåòàçîí ïî 4 ìã ðåòðîáóëüáàðíî (10-15 èíúåêöèé), à ïðè íàëè÷èè íàðóøåíèé èììóííîãî ñòàòóñà â€“ ïëàçìàôåðåç (3 ïðîöåäóðû) ñ ïîñëåäóþùèì ïðèåìîì ìåòàòðåêñàòà ïî 0,0075 ã â íåäåëþ â òå÷åíèå 3 ìåñ. Ïðè îôòàëüìîïàòèè ñ âîâëå÷åíèåì â ïðîöåññ ðåòðîáóëüáàðíîé êëåò÷àòêè ê ïðèâåäåííîé âûøå ñõåìå äîáàâëÿëè g-òåðàïèþ íà îáëàñòü îðáèòû. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû âî âñåõ òðåõ ãðóïïàõ îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ.Íåîáõîäèìî åùå ðàç ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ëå÷åíèå îôòàëüìîïàòèè ñëåäóåò íà÷èíàòü êàê ìîæíî ðàíüøå, òàê êàê âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû â ðåòðîáóëüáàðíûõ ìûøöàõ óæå ÷åðåç 6-8 ìåñÿöåâ îò íà÷àëà ïðîöåññà ñìåíÿþòñÿ îáðàçîâàíèåì ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è òîãäà îáðàòíîå ðàçâèòèå îôòàëüìîïàòèè ïîä âëèÿíèåì êîíñåðâàòèâíîé òåðàïèè óæå íåâîçìîæíî è îñòàåòñÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ òîëüêî õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ. Ïðè ïðåòèáèàëüíîé ìèêñåäåìå ìåñòíî íà ïîðàæåííóþ ïîâåðõíîñòü êîæè ïðèìåíÿþòñÿ êîðòèêîñòåðîèäû (òðèàìöèíîëîíîâàÿ, áåòàìåòàçîíîâàÿ, ïðåäíèçîëîíîâàÿ ìàçè, îêñèêîðò è äð.). Îòìå÷åíî óëó÷øåíèå è ïîñëå óëüòðàôèëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà êîæè.Ïðîãíîç. Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå áëàãîïðèÿòíûé. Áîëåå ÷åì ó 60-70% áîëüíûõ ðåìèññèÿ íàñòóïàåò ïîä âëèÿíèåì òèðîñòàòè÷åñêîé òåðàïèè, ïðèåìà ïðåïàðàòîâ éîäà. ×àñòî ðåìèññèÿ íàñòóïàåò ñïîíòàííî èëè â ðåçóëüòàòå íåñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè. Ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû, îïóáëèêîâàííûå â 1920-40 ãã., ïîêàçûâàþò, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ, êîòîðîå ñåé÷àñ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íåñïåöèôè÷åñêîå (ñàíàòîðíî-êóðîðòíîå ëå÷åíèå, ôèçèîòåðàïèÿ, áàëüíåîòåðàïèÿ è äð.), â 80-90% íàñòóïàëà ðåìèññèÿ. Ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü îïîñðåäîâàííûì âëèÿíèåì (èììóíîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå) ïåðå÷èñëåííûõ ôàêòîðîâ íà èììóííóþ ñèñòåìó è âîññòàíîâëåíèå èììóííî-íåéðî-ãîðìîíàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé. Ïðèâåäåííûå äàííûå ïîäòâåðæäàþò ïîëîæåíèå î âîçìîæíîñòè ñïîíòàííîé ðåìèññèè ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, êàê è ïðè äðóãèõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèÿõ.ÒÈÐÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÀß ÀÄÅÍÎÌÀÒèðîòîêñè÷åñêàÿ àäåíîìà (áîëåçíü Ïëàììåðà) â€“ ãèïåðòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå, ñîïðîâîæäàþùååñÿ âûñîêèì óðîâíåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè è âûçâàííîå èçáûòî÷íî ôóíêöèîíèðóþùåé àâòîíîìíîé àäåíîìîé (èëè ðåæå íåñêîëüêèìè àäåíîìàìè) ùèòîâèäíîé æåëåçû.Çàáîëåâàíèå â 3-5 ðàç ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí â ëþáîì âîçðàñòå (ñ íåáîëüøèì ïðåâàëèðîâàíèåì âîçðàñòà 40-60 ëåò), îñîáåííî ïðîæèâàþùèõ íà òåððèòîðèÿõ â óñëîâèÿõ äåôèöèòà éîäà (òåððèòîðèè ýíäåìè÷íûå ïî çîáó). Íåðåäêî òîêñè÷åñêàÿ àäåíîìà âñòðå÷àåòñÿ è ó äåòåé.Òèðîòîêñè÷åñêàÿ àäåíîìà, êàê ïðàâèëî, íåáîëüøîãî ðàçìåðà (îêîëî 2-2,5 ñì â äèàìåòðå), òîãäà êàê ñîëèòàðíûé ýóòèðîèäíûé óçåë âñåãäà áîëüøèõ ðàçìåðîâ (4-5 ñì â äèàìåòðå). Îñîáåííîñòü ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû â òîì, ÷òî îíà èçáûòî÷íî ñåêðåòèðóåò òèðîèäíûå ãîðìîíû àâòîíîìíî, íåçàâèñèìî îò ñåêðåöèè ÒÒÃ. Ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî àäåíîìà ïðèîáðåòàåò òàêóþ àâòîíîìíîñòü, íå ïîëíîñòüþ ïîíÿòåí. Èññëåäîâàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòü àäåíîì ê ïîâûøåííîé àâòîíîìíîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñâÿçàíà ñ ìóòàöèåé ðåöåïòîðà ê ÒÒÃ. J.Parma è ñîàâò. (1993) â 9 èç 11 àâòîíîìíî ôóíêöèîíèðóþùèõ àäåíîì ùèòîâèäíîé æåëåçû âûÿâèëè ìóòàöèè â 10-ì ýêçîíå ãåíà ðåöåïòîðà ÒÒÃ, êîòîðûé êîäèðóåò 7 òðàíñìåìáðàííûõ ôðàãìåíòîâ è Ñ-òåðìèíàëüíûé äîìåí ðåöåïòîðà. Äâå èç óêàçàííûõ ìóòàöèé îïðåäåëÿëèñü â îáëàñòè ëîêàëèçàöèè àëàíèíà 623 íà ãåíå ðåöåïòîðà ÒÒÃ. Òàêîé â€œìóòèðîâàííûéâ€• ðåöåïòîð èìååò íîðìàëüíûé ìåõàíèçì àêòèâèðîâàíèÿ àäåíèëàòöèêëàçû è íàêîïëåíèÿ öÀÌÔ, íî òåðÿåò ñïîñîáíîñòü íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôîñôîëèïàçû Ñ è ñîîòâåòñòâåííî ãèäðîëèçà ôîñôàòèäèë èíîçèòîë 4,5-áèôîñôàòà. Â ýêñïåðèìåíòå áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ (ïåðåíîñ) íîðìàëüíîãî (â€œäèêîãî èëè åñòåñòâåííîãîâ€•) ðåöåïòîðà ÒÒÃ â äðóãèå êëåòêè îðãàíèçìà òàêæå ïîâûøàåò íàêîïëåíèå öÀÌÔ â ýòèõ êëåòêàõ äàæå â îòñóòñòâèå ÒÒÃ. Ýòè äàííûå ÷àñòè÷íî îáúÿñíÿþò âîçìîæíîñòü àâòîíîìíîé ôóíêöèè àäåíîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èäåíòèôèöèðîâàíî 26 àêòèâíûõ ìóòàöèé â 19 ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêàõ ðåöåïòîðà ÒÒÃ (S. Dremier è ñîàâò., 1996). Áûëî èçó÷åíî 18 èç 22 àâòîíîìíûõ ãèïåðôóíêöèîíèðóþùèõ àäåíîì è âñå ìóòàöèè ÿâèëèñü ïðè÷èíîé àâòîíîìíîé ãèïåðñåêðåöèè è òèðîòîêñèêîçà. Ñïîñîáíîñòü îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ (óçëîâ) ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðèîáðåòàòü àâòîíîìíóþ ôóíêöèþ ñâÿçàíà êàê ñ íåãåíåòè÷åñêèìè è íàñëåäñòâåííûìè (ýïèãåíåòè÷åñêèìè) ìåõàíèçìàìè, âêëþ÷àÿ ïàðàêðèííûå è àóòîêðèííûå ðåãóëÿòîðíûå ïðîöåññû. Îáùåïðèçíàíî, ÷òî äëÿ ðàçâèòèÿ òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû è åå àâòîíîìíîé äåÿòåëüíîñòè òðåáóåòñÿ 3-8 ëåò. Ãèñòîëîãè÷åñêè óäàëåííàÿ àäåíîìà ñîñòîèò èç ñêîïëåíèÿ íåáîëüøèõ ôîëëèêóëîâ, âûñòëàííûõ ãèïåðïëàçèðîâàííûì ýïèòåëèåì (ôîëëèêóëÿðíàÿ àäåíîìà), è ïî÷òè íèêîãäà íå ìàëèãíèçèðóåòñÿ.. Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû èäåíòè÷íà òîé, êîòîðàÿ õàðàêòåðíà äëÿ äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà (ñíèæåíèå ìàññû òåëà, îäûøêà, ñåðäöåáèåíèå, ïëîõàÿ ïåðåíîñèìîñòü æàðû), çà èñêëþ÷åíèåì áîëåå âûðàæåííûõ ñèìïòîìîâ ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ìèîïàòèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ó æåíùèí ïîæèëîãî âîçðàñòà îñíîâíûìè æàëîáàìè ÿâëÿþòñÿ ñåðäöåáèåíèå è ïåðåáîè ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè â€“ ñèíóñîâàÿ òàõèêàðäèÿ èëè ìåðöàòåëüíàÿ àðèòìèÿ, îäûøêà, ðåçêàÿ ìûøå÷íàÿ ñëàáîñòü, ïðèêîâûâàþùàÿ ê ïîñòåëè, ñîíëèâîñòü. Ãëàçíûå ñèìïòîìû òèðîòîêñèêîçà ìîãóò èìåòü ìåñòî, îäíàêî îôòàëüìîïàòèÿ ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè íèêîãäà íå âñòðå÷àåòñÿ.Ïðè îáñëåäîâàíèè â îäíîé èç áîêîâûõ äîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû ïàëüïèðóåòñÿ óçåë, îñòàëüíàÿ ÷àñòü æåëåçû, êàê ïðàâèëî, íå ïàëüïèðóåòñÿ.Ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ ÷àùå ïîäòâåðæäàþò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè óìåðåííî ïîâûøåííîì èëè íîðìàëüíîì ñîäåðæàíèè Ò4. Íåêîòîðûå àäåíîìû ñåêðåòèðóþò éîäîïðîòåèíû, íåàêòèâíûå â ãîðìîíàëüíîì îòíîøåíèè, â ñâÿçè ñ ÷åì ñîäåðæàíèå áåëêîâîñâÿçàííîãî éîäà ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíî. Òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà ó áîëüíûõ ñ òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìîé íå îïðåäåëÿþòñÿ. Ðàäèîéîääèàãíîñòèêà, îñîáåííî ñêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïîìîãàåò âûÿâèòü ó÷àñòêè, óñèëåííî ïîãëîùàþùèå ðàäèîàêòèâíûé éîä (â€œãîðÿ÷èé óçåëâ€•). Ïîãëîùåíèå åãî äðóãèìè ó÷àñòêàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû ìîæåò áûòü ðåçêî ñíèæåíî èëè ïîëíîñòüþ îòñóòñòâóåò â ñâÿçè ñ óãíåòåíèåì ñåêðåöèè ÒÒÃ ãèïîôèçîì. Ïðîáû ñ ïîäàâëåíèåì Ò3 è ñ òèðîëèáåðèíîì îòðèöàòåëüíûå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àâòîíîìíî ôóíêöèîíèðóþùåé àäåíîìå ùèòîâèäíîé æåëåçû.Ëå÷åíèå òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìû õèðóðãè÷åñêîå. Ïðè íàëè÷èè òÿæåëîé ôîðìû òèðîòîêñèêîçà â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå äëÿ ëèêâèäàöèè ïîñëåäíåãî ïðèìåíÿþò òèðîñòàòè÷åñêóþ òåðàïèþ (ñì.âûøå). Â îòäåëüíûõ ñëó÷àÿõ (ó áîëüíûõ â âîçðàñòå ñòàðøå 40 ëåò) îòäàþò ïðåäïî÷òåíèå òåðàïèè ðàäèîàêòèâíûì éîäîì.ÌÍÎÃÎÓÇËÎÂÎÉ ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÈÉ ÇÎÁÒèðîòîêñèêîç ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ ó áîëüíûõ, ÷àùå âñåãî ó æåíùèí, ó êîòîðûõ ìíîãèå ãîäû èìåëñÿ ìíîãîóçëîâîé ýóòèðîèäíûé çîá. Çàáîëåâàíèå ðàçâèâàåòñÿ â âîçðàñòå 50-60 ëåò. Ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ÷àùå ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò îñòàâøåéñÿ ãèïåðïëàçèðîâàííîé òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû (ñìåøàííûé èëè áàçåäîôèöèðîâàííûé çîá) è ðåæå çà ñ÷åò ãèïåðôóíêöèè óçëîâ. Òèðîòîêñèêîç ó áîëüíûõ ñ ìíîãîóçëîâûì ýóòèðîèäíûì çîáîì ïðîâîöèðóåòñÿ ïðèåìîì áîëüøèõ êîëè÷åñòâ ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ éîä, âêëþ÷àÿ àìèîäàðîí, êîòîðûé ñîäåðæèò 37% éîäà.Â ïåðâîì ñëó÷àå ïàòîãåíåç çàáîëåâàíèÿ íàïîìèíàåò ðàçâèòèå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà, è â ñûâîðîòêå êðîâè òàêèõ áîëüíûõ îáíàðóæèâàþòñÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà. Ñêàíèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîêàçûâàåò íàëè÷èå â€œõîëîäíûõâ€• óçëîâ, îäíàêî íàðÿäó ñ ïîâûøåííûì ïîãëîùåíèåì éîäà îñòàâøåéñÿ äèôôóçíîé òêàíüþ ùèòîâèäíîé æåëåçû âûÿâëÿþòñÿ òàêæå â€œãîðÿ÷èåâ€•, îáû÷íî íåáîëüøèõ ðàçìåðîâ óçëû, ïðîäóöèðóþùèå â èçáûòêå òèðîèäííûå ãîðìîíû.Ìíîãîóçëîâîé ýóòèðîèäíûé çîá ÷àñòî âûÿâëÿåòñÿ â éîääåôèöèòíûõ òåððèòîðèÿõ (ýíäåìè÷íûå ïî çîáó ìåñòíîñòè) è ãèïåðôóíêöèÿ òàêèõ óçëîâ ñâÿçàíà ñ ïîâûøåíèåì ïîòðåáëåíèÿ éîäà. Ýòî îòíîñèòñÿ ê ñëó÷àÿì, êîãäà éîä ïîñòóïàë â îðãàíèçì ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè èëè ñ ïèùåé (ïðè ïîâûøåííîì ïîòðåáëåíèè éîäèðîâàííîé ñîëè). Êëèíè÷åñêè òàêîé ãèïåðòèðîç ðàíüøå íàçûâàëè éîä-Áàçåäîâ, à â íàñòîÿùåå âðåìÿ ãèïåðòèðîç, âûçâàííûé éîäîì. Ñóùåñòâîâàâøåå ðàíåå ìíåíèå, ÷òî ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû ñîïðîâîæäàåòñÿ ÿâëåíèÿìè ãèïî- èëè ýóòèðîçà, íå ñîâñåì ñïðàâåäëèâî. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëüøå ïóáëèêàöèé î ðàêå ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïðîòåêàþùåì ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé òèðîòîêñèêîçà (êàê ïðàâèëî, ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè), ïðè÷åì ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ôîëëèêóëÿðíûì ðàêîì è òèðîòîêñèêîçîì â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿþòñÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà íàïîìèíàåò ñîñòîÿíèå ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, îäíàêî îòñóòñòâóþò îôòàëüìîïàòèÿ è ïðåòèáèàëüíàÿ ìèêñåäåìà. Â ñëó÷àå êðîâîèçëèÿíèÿ â â€œãîðÿ÷èéâ€• óçåë íàñòóïàåò ñàìîèçëå÷åíèå, à â äàëüíåéøåì òàêîé óçåë òðàíñôîðìèðóåòñÿ â êèñòó.Ëå÷åíèå ìíîãîóçëîâîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà õèðóðãè÷åñêîå. Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü ïðè ýòîì àíòèòèðîèäíûå ïðåïàðàòû èëè òåðàïèþ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì, ïðè êîòîðîé òðåáóþòñÿ (ñ ó÷åòîì ðàçìåðîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû è åå óçëîâ) áîëåå âûñîêèå äîçû 131I, ÷åì ïðè ëå÷åíèè äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà. Ñëåäóåò îòäàâàòü ïðåäïî÷òåíèå õèðóðãè÷åñêîìó ìåòîäó ëå÷åíèÿ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî, âî-ïåðâûõ, ìíîãîóçëîâîé çîá ÷àñòî âûçûâàåò ñäàâëåíèå òðàõåè è ïèùåâîäà, à âî-âòîðûõ, íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòè ìàëèãíèçàöèè óçëîâ æåëåçû.ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÛÉ ÒÈÐÎÈÄÈÒÀóòîèììóííûé (ëèìôîìàòîçíûé) òèðîèäèò îïèñàí Õ.Õàñèìîòî â 1912 ã., êîòîðûé, èçó÷àÿ ãèñòîëîãè÷åñêè ùèòîâèäíóþ æåëåçó, óäàëåííóþ ó 4 áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì çîáîì, âûÿâèë èçìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ æåëåçû ñ îáÿçàòåëüíûì íàëè÷èåì 4 õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ: äèôôóçíàÿ èíôèëüòðàöèÿ æåëåçû ëèìôîöèòàìè; ñïåöèôè÷åñêîå îáðàçîâàíèå ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ; äåñòðóêöèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è ïðîëèôåðàöèÿ ôèáðîçíîé (ñîåäèíèòåëüíîé) òêàíè, êîòîðàÿ çàìåùàåò íîðìàëüíóþ ñòðóêòóðó ùèòîâèäíîé æåëåçû. Çàáîëåâàíèå ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí (ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ, ñîîòíîøåíèå ëèö æåíñêîãî è ìóæñêîãî ïîëà ñîñòàâëÿåò 10-15:1) â âîçðàñòå 40-50 ëåò. Àóòîèììóííûé òèðîèäèò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì èç âñåõ çàáîëåâàíèé ùèòîâèäíîé æåëåçû. Åãî ðàñïðîñòðàíåííîñòü, ïî äàííûì N. Matsuura è ñîàâò. (1990), cðåäè äåòñêîãî íàñåëåíèÿ ñîñòàâëÿåò îò 0,1 äî 1,2% è îò 6 äî 10% ñðåäè æåíùèí ñòàðøå 60 ëåò. Â îáùåé ïîïóëÿöèè íà êàæäûå 10-30 âçðîñëûõ æåíùèí ïðèõîäèòñÿ 1 ñëó÷àé çàáîëåâàíèÿ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì (N. Amino è H. Tada, 1995). Åñëè ÷àñòîòà êëèíè÷åñêè ÿâíîãî àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà ñîñòàâëÿåò 1-1,38%, òî íàëè÷èå àíòèòåë ê ïåðîêñèäàçå âûÿâëÿåòñÿ â 10% ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ âçðîñëûõ æåíùèí è â 5,3% ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ìóæ÷èí (N. Amino, 1986). Â çàâèñèìîñòè îò ðàçìåðîâ ùèòîâèäíûé è êëèíè÷åñêîé êàðòèíû àóòîèììóííûé òèðîèäèò ñëåäóåò ïîäðàçäåëÿòü íà: 1) õðîíè÷åñêèé àóòîèììóííûé òèðîèäèò (íàèáîëåå ÷àñòàÿ êëèíè÷åñêàÿ ôîðìà â€“ óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû äèôôóçíîå II èëè II-III ñòåïåíè, êàê ïðàâèëî, áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè æåëåçû, ìîãóò îòìå÷àòüñÿ óìåðåííûå ïðîÿâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà èëè ãèïîòèðîçà); 2) ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ ôîðìà àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, èëè òèðîèäèò Õàñèìîòî (ùèòîâèäíàÿ æåëåçà ïëîòíàÿ, äèôôóçíàÿ, åå ôóíêöèÿ íå íàðóøåíà, íî ÷àùå îòìå÷àþòñÿ óìåðåííûå íàðóøåíèÿ åå ôóíêöèè â€“ ãèïîòèðîç èëè òèðîòîêñèêîç) è 3) àòðîôè÷åñêàÿ ôîðìà àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà (ùèòîâèäíàÿ æåëåçà íèêîãäà íå áûëà óâåëè÷åííîé èëè ðàíüøå îòìå÷àëîñü óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, à â ìîìåíò îáñëåäîâàíèÿ îáúåì ùèòîâèäíîé æåëåçû íå óâåëè÷åí, ôóíêöèîíàëüíî â€“ ãèïîòèðîç).Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Àíòèòåëà ê ùèòîâèäíîé æåëåçå â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, âïåðâûå áûëè îáíàðóæåíû â 1956 ã. Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó, âòîðîìó êîëëîèäíîìó àíòèãåíó è ê ïåðîêñèäàçå ùèòîâèäíîé æåëåçû (ìèêðîñîìàëüíîìó àíòèãåíó).Òèòð àíòèòèðîèäíûõ àíòèòåë ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå çàâèñèò îò àêòèâíîñòè àóòîèììóííîãî ïðîöåññà è ìîæåò ñíèæàòüñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ. Îäíîãî ëèøü íàëè÷èÿ àíòèòèðîèäíûõ àíòèòåë åùå íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçû. Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ öèòîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýòè àíòèòåëà äîëæíû êîîïåðèðîâàòüñÿ ñ Ò-ëèìôîöèòàìè. Ïîýòîìó ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà íåâîçìîæíî îáúÿñíèòü ëèøü ìåõàíèçìàìè ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà. Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ïîäòâåðæäàþùèå ó÷àñòèå ìåõàíèçìîâ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ.Ñ ïîìîùüþ òåñòà èíãèáèöèè ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå Ò-ëèìôîöèòû ñåíñèáèëèçèðîâàíû ê àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû, â òî âðåìÿ êàê ïðè ïðîñòîì çîáå è òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå òàêàÿ ñåíñèáèëèçàöèÿ ëèìôîöèòîâ îòñóòñòâóåò.Ôàêòîð, óãíåòàþùèé ìèãðàöèþ ëèìôîöèòîâ, îïðåäåëÿåòñÿ ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå àíòèãåíà ãðóáûõ ýêñòðàêòîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ôðàêöèè ìèêðîñîì èëè ìèòîõîíäðèé, ïîëó÷åííûõ èç êëåòîê æåëåçû. Â ñûâîðîòêå êðîâè ëèö, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ùèòîâèäíîé æåëåçû (íåòîêñè÷åñêèé êîëëîèäíûé çîá, ðàê æåëåçû), à òàêæå ó áîëüíûõ ñ äðóãèìè àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè (ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà, ðåâìàòîèäíûé àðòðèò) òàêîé ôàêòîð íå îïðåäåëÿåòñÿ.Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ òîò ôàêò, ÷òî ó áîëüíûõ ñ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, ó êîòîðûõ ïðèìåíåíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ íå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ çîáà, ñîäåðæàíèå ôàêòîðà, óãíåòàþùåãî ìèãðàöèþ ëèìôîöèòîâ, çíà÷èòåëüíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ òåìè áîëüíûìè, ó êîòîðûõ ïðèåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ñïîñîáñòâóåò ðåãðåññó àóòîèììóííîãî çîáà. Êðîìå òîãî, óðîâåíü ôàêòîðà, óãíåòàþùåãî ìèãðàöèþ ëåéêîöèòîâ, ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå è àóòîèììóííîì òèðîèäèòå íå êîððåëèðóåò ñ óðîâíåì àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì êîìïîíåíòàì ùèòîâèäíîé æåëåçû.Äëÿ ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî ïðîöåññà â ùèòîâèäíîé æåëåçå íåäîñòàòî÷íî îäíîãî ôàêòà âûñâîáîæäåíèÿ àíòèãåíîâ â êðîâü, êàê ñ÷èòàëîñü ðàíüøå. Ïðè ïîäîñòðîì òèðîèäèòå ïî÷òè ïîñòîÿííî íàáëþäàåòñÿ âûõîä àíòèãåíîâ (òèðîãëîáóëèíà) ùèòîâèäíîé æåëåçû â êðîâÿíîå ðóñëî, îäíàêî ýòî íå âåäåò ê ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå.Èçâåñòíî, ÷òî âñå êëåòêè îðãàíèçìà èìåþò èììóíîëîãè÷åñêóþ òîëåðàíòíîñòü, êîòîðàÿ ïðèîáðåòàåòñÿ â ïåðèíàòàëüíûé ïåðèîä ïðè êîíòàêòå íåïîëîâîçðåëûõ ëèìôîöèòîâ ñ ñîáñòâåííûìè àíòèãåíàìè. Ðàçëè÷íûå îòêëîíåíèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ â òàêîé êðèòè÷åñêèé ïåðèîä è îáðàçîâàíèå îòäåëüíûõ êëîíîâ Ò-ëèìôîöèòîâ (äåôåêò Ò-ñóïðåññîðîâ), ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ñîáñòâåííûìè àíòèãåíàìè (àíòèãåíû ùèòîâèäíîé æåëåçû), ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ òàêîé òîëåðàíòíîñòè è â ïîñëåäóþùåì âåñòè ê ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Âåðîÿòíî, ÷òî âíóòðåííèé ôàêòîð íàñëåäîâàíèÿ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ñâÿçàí ñ íàëè÷èåì òàêèõ êëîíîâ (ïîïóëÿöèé) Ò-ëèìôîöèòîâ. Äëÿ ðåàëèçàöèè íàñëåäñòâåííîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíî âíåøíèå ôàêòîðû (âèðóñû, ðàçëè÷íûå èíôåêöèè, ëåêàðñòâåííûå è äðóãèå êñåíîáèîòèêè), êîòîðûå àêòèâèðóþò Ò-õåëïåðû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü âîâëåêàþò â ñâîåîáðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ òèðîèäñïåöèôè÷åñêèõ Â-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå ñóáïîïóëÿöèþ Ò-g è d-êëåòîê, Ò-öèòîòîêñè÷åñêèõ ëèìôîöèòîâ, Ê-ëèìôîöèòîâ (êèëëåðîâ). Ïåðå÷èñëåííûå Ò-êëåòêè (â ÷àñòíîñòè Ò-êèëëåðû) â êîîïåðàöèè ñ àíòèòèðîèäíûìè àíòèòåëàìè àòàêóþò ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ôîëëèêóëîâ, ñïîñîáñòâóÿ èõ äåñòðóêöèè, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ýëåìåíòîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè ýòîì ëîêàëüíî îáðàçóþùèåñÿ öèòîêèíû è ëèìôîêèíû òàêæå îáëàäàþò öèòîòîêñè÷íîñòüþ è ó÷àñòâóþò â ïðîöåññàõ äåñòðóêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Åñëè Ê-ëèìôîöèòû ïîòåíöèðóþò äåñòðóêöèþ (ãèáåëü èëè êèëëèíã) êëåòîê-ìèøåíåé ïîñëå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ àíòèòåëàìè, òî åñòåñòâåííûå êèëëåðû (NK) îáëàäàþò öèòîòîêñè÷íîñòüþ áåç ïðåäâàðèòåëüíîé ñåíñèòèçàöèè. Ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå, ïî äàííûì áîëüøèíñòâà èññëåäîâàòåëåé (Y. Hidaka è ñîàâò. 1992, è äð.), âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííîå êîëè÷åñòâî êàê Ê-ëèìôèöèòîâ, òàê è NK êëåòîê. Èõ êîëè÷åñòâî èìååò ïðÿìóþ êîððåëÿöèþ ñî ñòåïåíüþ äåñòðóêöèè æåëåçû ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå. Ìåäèàòîð NK öèòîòîêñè÷íîñòè â€“ ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé (ðàíüøå èìåë íàçâàíèå ëèìôîòîêñèí) âûñâîáîæäàåòñÿ èç òèðîèäñòèìóëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëåâàíèÿ è ðàçâèòèè êîíå÷íîé åãî ñòàäèè â€“ ãèïîòèðîçà. Ïîìèìî ýòîãî, òèðîöèòû, òàê æå êàê è ëèìôîöèòû, ìîãóò ïðîäóöèðîâàòü èíòåðëåéêèí-1, îáëàäàþùèé ðàçëè÷íûìè âîñïàëèòåëüíûìè ýôôåêòàìè, è èíòåðëåéêèí-6, ñòèìóëÿòîð Â-ëèìôîöèòîâ. Îáà öèòîêèíà, êàê è èíòåðëåéêèí 2, ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííîãî ïðîöåññà. Îáðàçóþùèéñÿ â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ è NK êëåòîê g-èíòåðôåðîí ñïîñîáñòâóåò ýêñïðåññèè ãåíîâ I è II êëàññà HLA-ñèñòåìû íà ïîâåðõíîñòè òèðîöèòîâ, êîòîðûå, ïî äàííûì Y. Iwatani è ñîàâò. (1989), îêàçûâàþò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà àóòîèììóííûé ïðîöåññ, âîçìîæíî, ÷åðåç ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà Ò-ñóïðåññîðîâ è ïîñëåäóþùåå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Ò-õåëïåðîâ. Ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ àíòèòèðîèäíûõ àíòèòåë íåîäèíàêîâî. Àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó èìåþò, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íàèìåíüøåå çíà÷åíèå â íàðóøåíèè ñòðóêòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçû è ðåäêî ïðîÿâëÿþò êîìïëåìåíòôèêñèðóþùóþ öèòîòîêñè÷íîñòü. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî îíè ñïîñîáñòâóþò ïîâðåæäåíèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû â€œêëåòêàìè-óáèéöàìèâ€• (Ò-êèëëåðàìè). Îïðåäåëÿþòñÿ 7 ýïèòîïîâ òèðîãëîáóëèíà, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ðàçëè÷íûìè ó÷àñòêàìè ìîëåêóëû, ñâÿçûâàþùåé àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó. Êîìïëåêñèðîâàíèå òèðîãëîáóëèíà ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè àíòèòåëàìè íàáëþäàåòñÿ íà ïåïòèäíîì ó÷àñòêå ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîò 1097-1560. Àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ ëèö (âûÿâëÿþòñÿ ó 2-4%) è áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì ðåàãèðóþò ñ ðàçíûìè ó÷àñòêàìè óêàçàííîé îáëàñòè ìîëåêóëû.Àíòèòåëà ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå (ðàíüøå íàçûâàëàñü ìèêðîñîìàëüíûì àíòèãåíîì) îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíäóöèðîâàòü êîìïëåìåíòçàâèñèìóþ öèòîòîêñè÷íîñòü è âûçûâàòü öèòîòîêñè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòàõ ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, èãðàÿ âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïîñòîÿííî âûÿâëÿåòñÿ ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó òèòðîì ýòèõ àíòèòåë è ãèñòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè â ùèòîâèäíîé æåëåçå, êîòîðûå èìåþòñÿ ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå. Ïî äàííûì N. Amino è H. Tada (1995), îíè âûÿâëÿþòñÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí â 10%, à ó çäîðîâûõ ìóæ÷èí- â 6% ñëó÷àåâ.Íàðÿäó ñ îáðàçîâàíèåì ïåðå÷èñëåííûõ àóòîàíòèòåë ïðîèñõîäèò àêòèâèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ÒÒÃ. Îáðàçóþòñÿ êàê òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà, âûÿâëÿåìûå â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåì òèòðå è ëèøü ó íåçíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà áîëüíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëüíûìè ñòðàäàþùèìè äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì, òàê è ÒÒÃ-áëîêèðóþùèå àíòèòåëà (TSBAâ€™s èëè TBII) (J. Konishi è ñîàâò., 1985; N.Amino è ñîàâò. 1987). Íàëè÷èå òàêèõ àíòèòåë ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àòðîôè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà è ãèïîòèðîçó.Ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå, îäíàêî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ âûÿâëÿþòñÿ òàêæå àíòèòåëà ê òèðîêñèíó è òðèéîäòèðîíèíó, çíà÷åíèå êîòîðûõ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ ïîêà íå óñòàíîâëåíî. Çíà÷åíèå àíòèòåë êî âòîðîìó êîëëîèäíîìó àíòèãåíó (CA2) îñòàåòñÿ íåÿñíûì.Îïèñàíû àíòèòåëà, ñòèìóëèðóþùèå è èíãèáèðóþùèå ðîñò ùèòîâèäíîé æåëåçû. Òàê, ó áîëüíûõ ñ ãèïåðòðîôè÷åñêîé ôîðìîé àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà âûÿâëÿþòñÿ èììóíîãëîáóëèíû, ñòèìóëèðóþùèå ðîñò ùèòîâèäíîé æåëåçû, à ïðè àòðîôè÷åñêîé ôîðìå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà â€“ àíòèòåëà, èíãèáèðóþùèå ðîñò æåëåçû (M. Zakaria è J. MacKenzie, 1990). Ýòè àíòèòåëà íå êîìïëåêñèðóþòñÿ ñ ðåöåïòîðîì ê ÒÒÃ è íå ïîâûøàþò àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû. Êðîìå ïåðå÷èñëåííîãî ñïåêòðà àíòèòåë, ó áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ àíòèòåëà ê êîìïîíåíòàì öèòîçîëÿ êëåòêè â€“ ÄÍÊ, òóáóëèíó è êàëüìîäóëèíó, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîëèêëîíàëüíîå àêòèâèðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ àóòîàíòèòåë ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè. Ðàçëè÷èÿ â êëèíè÷åñêèõ âàðèàíòàõ òå÷åíèÿ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, âèäèìî, ñâÿçàíû ñ íàëè÷èåì è ïðåâàëèðîâàíèåì òåõ èëè èíûõ àóòîàíòèòåë.Èçó÷åíèå ãåíîâ ñèñòåìû HLA ïîêàçûâàåò, ÷òî àóòîèììóííûé òèðîèäèò ñî÷åòàåòñÿ ñ ãåíàìè HLA-B8, HLA-DR3 è HLA-DR5. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ãåí HLA-DR5 ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ çîáà, HLA-DR5 ÿâëÿåòñÿ àêöåïòîðîì Ò-ñóïðåññîâðîâ è ñòèìóëèðóåò èõ ê âûñâîáîæäåíèþ ïðîñòàãëàíäèíîâ, à HLA-DR3 èíäóöèðóåò õåëïåðíóþ ôóíêöèþ Ò-ëèìôîöèòîâ. Ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ ôîðìà àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà ñî÷åòàåòñÿ ñ ãåíàìè HLA-DR5, òîãäà êàê àòðîôè÷åñêàÿ ôîðìà â€“ ñ ãåíàìè HLA-DR3 è HLA-B8. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá òàêæå ñî÷åòàåòñÿ ñ ýòèìè ãåíàìè, òîãäà êàê ïîñëåðîäîâûé òèðîèäèò (ñì.íèæå) â€“ ñ HLA-DR5.Ñî÷åòàíèå ãåíîâ ñèñòåìû HLA ñ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì èìååò ðàñîâîå îòëè÷èå. Òàê, â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, ïðåîáëàäàþò ãåíû HLA-DR9 è HLA-Bw46 (F.W. Wang è ñîàâò., 1988), òîãäà êàê â ÿïîíñêîé ïîïóëÿöèè -HLA-DRw53 (K. Honda è ñîàâò., 1988) è HLA-B51 (M. Ito è ñîàâò., 1988).Ó ðîäñòâåííèêîâ ëèö, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, âûÿâëÿþòñÿ äðóãèå àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ: äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá, ïåðíèöèîçíàÿ àíåìèÿ, èíñóëèíçàâèñèìûé ñàõàðíûé äèàáåò (ÈÇÄ), íàäïî÷å÷íèêîâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü àóòîèììóííîãî ãåíåçà, ãèïîïàðàòèðîç è äðóãèå çàáîëåâàíèÿ.Ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå ãèñòîëîãè÷åñêè îáíàðóæèâàåòñÿ äèôôóçíàÿ (èíîãäà î÷àãîâàÿ) èíôèëüòðàöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû ëèìôîöèòàìè è ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè. Ïðè ýòîì ôîëëèêóëû ùèòîâèäíîé æåëåçû ðàçðóøåíû è áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà òàêèõ ôîëëèêóëîâ ïîâðåæäåíà. Äëÿ ýòîé ïàòîëîãèè õàðàêòåðíî íàëè÷èå áîëüøèõ ýïèòåëèàëüíûõ îêñèôèëüíûõ êëåòîê, ïîëó÷èâøèõ íàçâàíèå êëåòîê Àøêåíàçè, êîòîðûå ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ è ïðè äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Íàðÿäó ñ ëèìôîèäíîé èíôèëüòðàöèåé âñòðå÷àþòñÿ î÷àãè ôèáðîçà, êîòîðûé ïî ìåðå äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ çàíèìàåò âñå áîëüøèé ïðîöåíò â ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå ùèòîâèäíîé æåëåçû.Êëèè÷åñêàÿ êàðòèíà. Â òå÷åíèå ïåðâûõ ëåò çàáîëåâàíèÿ æàëîáû è ñèìïòîìû, êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâóþò. Â ïîñëåäóþùåì õàðàêòåðíà ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü ãèïîòèðîçà, êîòîðàÿ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ ïðèçíàêàìè óìåíüøåíèÿ ðàçìåðîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Òèðîèäèò ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé òèðîòîêñèêîçà, êàê ïðàâèëî, âñòðå÷àåòñÿ â ïåðâûå íåñêîëüêî ëåò ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ è îáóñëîâëåí íàëè÷èåì òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë ïðè äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñïîñîáíîé îòâå÷àòü ïîâûøåííîé ôóíêöèåé íà óêàçàííûå àíòèòåëà. Èíîãäà ïîâûøåííûé ýíäîãåííûé óðîâåíü òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ ïàññèâíûì èõ âûõîäîì èç äåñòðóêòèâíî ïîðàæåííûõ àóòîèììóííûì ïðîöåññîì ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â òîì è äðóãîì ñëó÷àå òèðîòîêñèêîç íîñèò âðåìåííûé õàðàêòåð, â äàëüíåéøåì ïî ìåðå äåñòðóêöèè è óìåíüøåíèÿ ôóíêöèîíèðóþùåé òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû îí ñìåíÿåòñÿ íà íåêîòîðîå âðåìÿ ýóòèðîçîì, à çàòåì â€“ ãèïîòèðîçîì.Îñíîâíûå æàëîáû áîëüíûõ ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû: ÷óâñòâî çàòðóäíåíèÿ ïðè ãëîòàíèè, çàòðóäíåíèå äûõàíèÿ, íåðåäêî íåáîëüøàÿ áîëåçíåííîñòü â îáëàñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Óâåëè÷åíèå åå ñèììåòðè÷íîå; æåëåçà, êàê ïðàâèëî, ïëîòíîé êîíñèñòåíöèè è ïðè ïàëüïàöèè îïðåäåëÿåòñÿ â€œíåðîâíîñòüâ€• â€“ íåîäèíàêîâîé ïëîòíîñòè è ýëàñòè÷íîñòè ïîâåðõíîñòü (â€œóçëîâàòîñòüâ€•). Íàïðÿæåííîñòü è íåáîëüøàÿ áîëåçíåííîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîÿâëÿþòñÿ ïðè áûñòðîì óâåëè÷åíèè åå ðàçìåðîâ. Ïðè ãèïåðòðîôè÷åñêîé ôîðìå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà ùèòîâèäíàÿ æåëåçà óâåëè÷åíà, ïðè àòðîôè÷åñêîé ôîðìå ðàçìåðû åå â íîðìå èëè äàæå óìåíüøåíû. Ñíèæåíèå åå ôóíêöèè õàðàêòåðíî äëÿ îáåèõ ôîðì àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà. Ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ ôîðìà òèðîèäèòà â ïåðâûå ãîäû çàáîëåâàíèÿ ìîæåò ïðîòåêàòü ñ ÿâëåíèÿìè òèðîòîêñèêîçà, êîòîðûé, êàê ïðàâèëî, ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñòè. Èçó÷àÿ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ó áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, Í.À.Ñàêàåâà (1989) âûÿâèëà êëèíè÷åñêè âûðàæåííûé ãèïîòèðîç ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ó 36,5% îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ; ñóáêëèíè÷åñêèé ãèïîòèðîç, äèàãíîñòèðîâàííûé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîáû ñ òèðîëèáåðèíîì â€“ ó 40,5%; ãèïåðôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû â€“ ó 4,1% è ëèøü ó 18,9% ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå.Ñðàâíèòåëüíî ðåäêî â ëèòåðàòóðå ïðèâîäÿòñÿ ñëó÷àè, êîãäà íàáëþäàåìîå íà ïðîòÿæåíèè íåñêîëüêèõ ëåò ãèïîòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå ñìåíÿåòñÿ íå òîëüêî íà ýóòèðîèäíîå, íî äàæå íà ãèïåðòèðîèäíîå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì èçìåíåíèÿ íàïðàâëåííîñòè àóòîèììóííîãî ïðîöåññà â€“ óâåëè÷åíèåì îáðàçîâàíèÿ òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ àíòèòåë èëè óìåíüøåíèåì, âïëîòü äî ïîëíîãî èñ÷åçíîâàíèÿ, àíòèòåë, áëîêèðóþùèõ ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðîì, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ èìåëî ìåñòî ñ ìîìåíòà ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà. Êàê â ïåðâîì, òàê è âî âòîðîì ñëó÷àå îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ôîëëèêóëÿðíîé òêàíè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñïîñîáíîé ïðîäóöèðîâàòü òàêîå êîëè÷åñòâî òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, êîòîðîå íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãèïåðòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ.Ïðè ëàáîðàòîðíîì èññëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â ñûâîðîòêå êðîâè àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì êîìïîíåíòàì (òèðîãëîáóëèíó, ïåðîêñèäàçå, âòîðîìó êîëëîèäíîìó àíòèãåíó, òèðîèäñòèìóëèðóþùèå, òèðîèäèíãèáèðóþùèå, àíòèòåëà ê òèðîèäíûì ãîðìîíàì è äð.) ùèòîâèäíîé æåëåçû. ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ àóòîàíòèòåë çàâèñèò îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðèìåíÿåìîé ìåòîäèêè. Îáû÷íî àíòèòåëà îïðåäåëÿþòñÿ ìåòîäîì ãåìàããëþòèíàöèè èëè àããëþòèíàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ÷àñòèö (ëàòåêñ è äð.). Ñ ïîìîùüþ ýòèõ ìåòîäèê àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó ó áîëüíûõ ñ ãèïåðòðîôè÷åñêîé ôîðìîé àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà âûÿâëÿþòñÿ â 55-59% ñëó÷àåâ, ïðè åãî àòðîôè÷åñêîé ôîðìå â€“ â 59-62%, ó áîëüíûõ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì â€“ â 27-31%; àíòèòåëà ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå â€“ â 92-98%, â 92-97% è 79-87% ñîîòâåòñòâåííî. Ïðèìåíÿÿ íîâûé ðàçðàáîòàííûé àâòîðàìè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêèé ìåòîä, H. Tamaki è ñîàâò. (1991) ïîêàçàëè, ÷òî ïî÷òè ó 70% áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Õàñèìîòî (ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ ôîðìà àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà) ïðè îòñóòñòâèè àíòèòåë, îïðåäåëÿåìûõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ àããëþòèíàöèè, âûÿâëÿëèñü àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó è òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå ïðè èññëåäîâàíèè ñ ïîìîùüþ ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà. Àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó è òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå ïðè ïîìîùè ðàäèîèììóíîëîãè÷åñêîãî ìåòîäà âûÿâëÿþòñÿ â 100% ñëó÷àåâ ïðè ãèïåðòðîôè÷åñêîé è â 94%-100% ïðè àòðîôè÷åñêîé ôîðìàõ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà (N. Amino è H. Tada, 1995).Ñîäåðæàíèå áåëêîâîñâÿçàííîãî éîäà â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì ìîæåò áûòü ïîâûøåíî ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå Ò4. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè ýòîì çàáîëåâàíèè óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ÌÈÒ è ÄÈÒ (íåêàëîðèãåííûå éîäïðîòåèíû) è ñíèæàåòñÿ ñèíòåç òèðîêñèíà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî äðóãèõ éîäñîäåðæàùèõ áåëêîâ (éîäàëüáóìèí è äð.). Äåôåêò îðãàíèôèêàöèè éîäà ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðîáîé ñ ïåðõëîðàòîì êàëèÿ. Óðîâåíü éîäòèðîçèíîâ â êðîâè ïîâûøàåòñÿ; èíîãäà ýòî ñî÷åòàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè ýóòèðîèäíîì èëè äàæå ãèïîòèðîèäíîì êëèíè÷åñêîì ñîñòîÿíèè áîëüíûõ.Ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå âûÿâëÿþòñÿ òàêæå òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà, è ó 2-5% áîëüíûõ îí ñî÷åòàåòñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì (õàñèòîêñèêîç). Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîêàçûâàåò, ÷òî íàðÿäó ñ êàðòèíîé ëèìôîöèòàðíîãî òèðîèäèòà èìåþòñÿ ó÷àñòêè ãèïåðïëàçèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè ñêàíèðîâàíèè â òàêèõ ñëó÷àÿõ íàðÿäó ñ íèçêèì ïîãëîùåíèåì éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé èìåþòñÿ ó÷àñòêè ñ âûñîêîé åãî àêêóìóëÿöèåé (õàðàêòåðíà â€œïåñòðàÿâ€• ñêàíîãðàììà). Ïðîáû ñ ïîäàâëåíèåì Ò3 è ñ òèðîëèáåðèíîì ìîãóò áûòü îòðèöàòåëüíûìè. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì íå ÒÒÃ, à òèðîèäñòèìóëèðóþùèõ èììóíîãëîáóëèíîâ. Îòñóòñòâèå â òàêèõ ñëó÷àÿõ òèðîòîêñèêîçà îáúÿñíÿåòñÿ äåñòðóêöèåé áîëüøåé ÷àñòè ôóíêöèîíèðóþùåé òêàíè æåëåçû. Ïîâûøåíèå ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé, êîòîðîå âñòðå÷àåòñÿ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ áîëåçíè, ñíèæàåòñÿ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà â ñâÿçè ñ ðàçðóøåíèåì è óìåíüøåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ëàáîðàòîðíàÿ äèàãíîñòèêà àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà âêëþ÷àåò òàêæå, ïîìèìî îïðåäåëåíèÿ îáùèõ è ñâîáîäíûõ Ò3 è Ò4, îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàííèì äèàãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ãèïîòèðîçà, êîãäà åùå îòñóòñòâóþò åãî êëèíè÷åñêèå ñèìïòîìû è ïðèçíàêè. Êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ñâûøå 5 ìêÅÄ/ìë (íîðìà â€“ 0,4-4,5 ìêÅÄ/ìë) ïðè íîðìàëüíîì ñîäåðæàíèè ñâ.Ò4 ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóáêëèíè÷åñêîì ãèïîòèðîçå, íàëè÷èå êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ïîâûøåííîãî óðîâíÿ ÒÒÃ ïðè ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèè ñâ.Ò4 â€“ î ìàíèôåñòíîì èëè êëèíè÷åñêîì ãèïîòèðîçå.Äèàãíîç. Îñíîâûâàåòñÿ íà êëèíè÷åñêîé êàðòèíå è äàííûõ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé. Íàëè÷èå ñðåäè äðóãèõ ÷ëåíîâ ñåìüè àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà. Åñëè òèòð àíòèòåë ê òèðîãëîáóëèíó â ñûâîðîòêå êðîâè 1:100 è âûøå, à òèòð àíòèòåë ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå âûøå 1:32, òî áåç ñîìíåíèÿ ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ó îáñëåäîâàííîãî èìååòñÿ àóòîèììóííûé òèðîèäèò. Â ýòîì ñëó÷àå íåò íåîáõîäèìîñòè â áèîïñèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Äëÿ âûÿñíåíèÿ ñîìíèòåëüíîãî òèòðà àíòèòåë â êðîâè ïîêàçàíà òîíêîèãîëüíàÿ áèîïñèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïîìîãàþùàÿ ïðàâèëüíîé äèàãíîñòèêå.Êàê ïðàâèëî, òèòð àíòèòåë â ñûâîðîòêå êðîâè êîððåëèðóåò ñ àêòèâíîñòüþ àóòîèììóííîãî îòâåòà. Åñëè èìåþòñÿ êëèíè÷åñêèå äàííûå î âîçìîæíîñòè çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû (ðàçâèòèå óçëîâîãî îáðàçîâàíèÿ), òî íåîáõîäèìà òîíêîèãîëüíàÿ áèîïñèÿ ïîäîçðèòåëüíîé åå îáëàñòè, íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå âûñîêîãî òèòðà àíòèòåë. Íàëè÷èå ó áîëüíîãî ÿâëåíèé òèðîòîêñèêîçà òàêæå íå èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòè çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, êàê ïðàâèëî, àóòîèììóííûé òèðîèäèò íå äàåò çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ, î ÷åì íåîáîñíîâàííî óòâåðæäàëîñü â ëèòåðàòóðå 70-õ ãîäîâ, êîãäà ïî äàííûì íåêîòîðûõ àâòîðîâ ñî÷åòàíèå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà ñ ðàêîì ùèòîâèäíîé âñòðå÷àëîñü îò 1,5 äî 15-18%. Àóòîèììóííûé òèðîèäèò èìååò äîáðîêà÷åñòâåííîå òå÷åíèå. Èñêëþ÷èòåëüíî ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ ëèìôîìû ùèòîâèäíîé æåëåçû. Äàæå â òàêèõ ñëó÷àÿõ ëîêàëüíàÿ ëèìôîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, ïðèëåãàþùàÿ ê ó÷àñòêó çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäåíèÿ, îêàçûâàåò ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå è ñíèæàåò ÷àñòîòó âîçìîæíîãî ìåòàñòàçèðîâàíèÿ.Ñîíîãðàôèÿ èëè óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå (ÓÇÈ) ùèòîâèäíîé æåëåçû ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü óâåëè÷åíèå èëè óìåíüøåíèå åå ðàçìåðîâ (îáúåìà æåëåçû â ìë) è äëÿ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà õàðàêòåðíî äèôôóçíîå ñíèæåíèå åå ýõîãåííîñòè. Ïîäîáíàÿ êàðòèíà èìååò ìåñòî è ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, ïîýòîìó ïî äàííûì ÓÇÈ íåëüçÿ ñòàâèòü äèàãíîç. Ðåçóëüòàòû ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ëèøü äîïîëíåíèåì ê êëèíè÷åñêîé êàðòèíå è äðóãèì ïîêàçàòåëÿì ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé, ïîìîãàþùèõ êëèíèöèñòó â ðåøåíèè âîïðîñà î äèàãíîçå çàáîëåâàíèÿ.Ëå÷åíèå. Ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà íå ñóùåñòâóåò. Ïðè òèðîòîêñè÷åñêîé ôàçå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà öåëåñîîáðàçíî îãðàíè÷èòüñÿ ñèìïòîìàòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè (b-áëîêàòîðû, ôåíîáàðáèòàë è äð.). Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò öåëåñîîáðàçíûì ïðèìåíåíèå â òàêèõ ñëó÷àÿõ òèðîñòàòèêîâ. Ïî íàøåìó ìíåíèþ, ïîêàçàíèé ê èõ èñïîëüçîâàíèþ íåò. Êàê îòìå÷àëîñü âûøå, òèðîòîêñèêîç ïðè ýòîì îáû÷íî ëåãêîé ñòåïåíè òÿæåñòè è íîñèò êðàòêîâðåìåííûé õàðàêòåð. Áëîêèðóÿ àíòèòèðîèäíûìè ïðåïàðàòàìè ñèíòåç òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â òàêèõ ñëó÷àÿõ, ìû óñêîðÿåì åñòåñòâåííóþ ýâîëþöèþ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà â ñòîðîíó áîëåå ðàííåãî ïîÿâëåíèÿ ñèìïòîìîâ ãèïîòèðîçà. Ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå ðàçâèâàåòñÿ íå ðàíåå 3-é íåäåëè îò íà÷àëà ëå÷åíèÿ. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ òèðîñòàòèêîâ ïðè ãèïåðòèðîèäíîé ôîðìå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, êîòîðûé íåïðàâèëüíî òðàêòóåòñÿ êàê äèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîá (îñîáåííî ïðè çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè ùèòîâèäíîé æåëåçû), óæå ÷åðåç 7-10 äíåé ó áîëüíîãî ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò ÿâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà è äàæå ïîÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû ãèïîòèðîçà. Íàëè÷èå òàêèõ ÿâëåíèé äîëæíî ïðèâåñòè ê ïåðåñìîòðó äèàãíîçà è èçìåíåíèþ òàêòèêè ëå÷åíèÿ.Ïðè ÿâëåíèÿõ ãèïîòèðîçà íàçíà÷àþò ïðåïàðàòû ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû (òèðåîèäèí, òðèéîäòèðîíèí, L-òèðîêñèí). Ïðåïàðàòîì âûáîðà ÿâëÿåòñÿ òèðîêñèí, îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Äîçà ó âçðîñëûõ ñîñòàâëÿåò 1,4-1,7 ìêã íà 1 êã ìàññû òåëà, à ó äåòåé- äî 4 ìêã íà 1 êã ìàññû òåëà â ñóòêè. Òàêèì îáðàçîì, îáû÷íî äëÿ âçðîñëîãî ðåêîìåíäóåòñÿ äîçà îêîëî 100-175 ìêã/ñóò. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ, îñîáåííî ïðè àòðîôè÷åñêîé ôîðìå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, äîçà òèðîêñèíà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà äî 200-225 ìêã/cóò. Íàçíà÷åíèå òèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ, îñîáåííî ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà, êîòîðûå, êàê ïðàâèëî, èìåþò ÈÁÑ, íåîáõîäèìî íà÷èíàòü ñ íåáîëüøèõ äîç (25 ìêã), óâåëè÷èâàÿ ÷åðåç êàæäûå 2,5-3 íåäåëè íà 25 ìêã ïîä êîíòðîëåì êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, äîáèâàÿñü íîðìàëèçàöèè åãî óðîâíÿ. Êîíòðîëü óðîâíÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäèòü íå ÷àùå, ÷åì ÷åðåç 1,5-2 ìåñ.×òî êàñàåòñÿ ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ ó áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì íà ôîíå ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ, òî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, öåëåñîîáðàçíî ïðèìåíåíèå òèðîêñèíà â ñóòî÷íîé äîçå 50-75 ìêã, ñëåäÿ çà òåì, ÷òîáû ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ òàêîå ëå÷åíèå, îòñóòñòâîâàëè ñèìïòîìû äàæå óìåðåííîãî òèðîòîêñèêîçà. Òèðîèäíûå ãîðìîíû îáëàäàþò èììóíîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì è íà ôîíå èõ ïðèìåíåíèÿ ñíèæàåòñÿ òèòð àíòèòåë ê ðàçëè÷íûì àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû. Êðîìå òîãî, íîðìàëèçóÿ ñåêðåöèþ ÒÒÃ, îíè òàêæå áëàãîòâîðíî âëèÿþò íà ùèòîâèäíóþ æåëåçó, óìåíüøàÿ âûñâîáîæäåíèå (â€œóòå÷êóâ€•) èç íåå ðàçëè÷íûõ àíòèãåíîâ. Áëîêèðîâàíèå äàæå óìåðåííîé èçáûòî÷íîé ñåêðåöèè ÒÒÃ ïðèâîäèò ê îáðàòíîìó ðàçâèòèþ çîáà èëè ïðåäóïðåæäàåò åãî ðàçâèòèå.Â ïîïûòêå ïîâëèÿòü íà àóòîèììóííûå ïðîöåññû (îñîáåííî íà ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò) â ùèòîâèäíîé æåëåçå äëèòåëüíîå âðåìÿ ðåêîìåíäîâàëîñü íàçíà÷åíèå ïðè ýòîé ïàòîëîãèè ãëþêîêîðòèêîèäîâ â äîñòàòî÷íî âûñîêèõ äîçàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷åòêî ïîêàçàíà íåýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êîðòèêîñòåðîèäîâ ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå. Ãëþêîêîðòèêîèäû (ïðåäíèçîëîí, íà÷èíàÿ ñ ñóòî÷íîé äîçû 40 ìã ñ ïîñëåäóþùèì ñíèæåíèåì) íàçíà÷àþò òîëüêî ïðè ñî÷åòàíèè àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà ñ ïîäîñòðûì òèðîèäèòîì, ÷òî íåðåäêî âñòðå÷àåòñÿ â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä. Îïèñàíû ñëó÷àè, êîãäà ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì ñ ÿâëåíèÿìè ãèïîòèðîçà, â ïåðèîä áåðåìåííîñòè íàáëþäàëàñü ñïîíòàííàÿ ðåìèññèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìåþòñÿ íàáëþäåíèÿ, êîãäà ó áîëüíîé ñ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì, ó êîòîðîé äî è â òå÷åíèå áåðåìåííîñòè îòìå÷àëîñü ýóòèðîèäíîå ñîñòîÿíèå, ïîñëå ðîäîâ ðàçâèâàëèñü ÿâëåíèÿ ãèïîòèðîçà.Ïðè ãèïåðòðîôè÷åñêîé ôîðìå àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà è âûðàæåííîì ÿâëåíèè ñäàâëåíèÿ îðãàíîâ ñðåäîñòåíèÿ óâåëè÷åííîé ùèòîâèäíîé æåëåçîé ðåêîìåíäóåòñÿ îïåðàòèâíîå ëå÷åíèå. Õèðóðãè÷åñêàÿ îïåðàöèÿ ïîêàçàíà òàêæå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äëèòåëüíî ñóùåñòâîâàâøåå óìåðåííîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû íà÷èíàåò áûñòðî ïðîãðåññèðîâàòü â îáúåìå (ðàçìåðàõ).Ïðîãíîç. Çàáîëåâàíèå èìååò òåíäåíöèþ ê ìåäëåííîìó ïðîãðåññèðîâàíèþ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óäîâëåòâîðèòåëüíîå ñàìî÷óâñòâèå è ðàáîòîñïîñîáíîñòü áîëüíûõ ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå 15-18 ëåò, íåñìîòðÿ íà êðàòêîâðåìåííûå îáîñòðåíèÿ. Â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ òèðîèäèòà ìîãóò íàáëþäàòüñÿ ÿâëåíèÿ íåçíà÷èòåëüíîãî òèðîòîêñèêîçà èëè ãèïîòèðîçà; ïîñëåäíèé ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ïîñëå ðîäîâ. Íàëè÷èå â ùèòîâèäíîé æåëåçå ó÷àñòêîâ ñ íèçêèì ïîãëîùåíèåì ðàäèîíóêëèäà (â€œõîëîäíûåâ€• óçëû) ñëóæàò ïîêàçàíèåì ê òèðîèäýêòîìèè.ÏÎÄÎÑÒÐÛÉ ÒÈÐÎÈÄÈÒÏîäîñòðûé òèðîèäèò â€“ âîñïàëèòåëüíîå çàáîëåâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, âåðîÿòíåå âñåãî, âèðóñíîé ýòèîëîãèè, îïèñàííîå äå Êåðâåíîì â 1904 ã. Ïî äàííûì T.F. Nikolai (1991), 1 ñëó÷àé ïîäîñòðîãî òèðîèäèòà ïðèõîäèòñÿ íà 15-20 ñëó÷àåâ õðîíè÷åñêîãî àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà. Òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ ìîæåò áûòü îñòðûì, õðîíè÷åñêèì èëè ðåöèäèâèðóþùèì. Ïîäîñòðûé òèðîèäèò âñòðå÷àåòñÿ â 3-6 ðàç ÷àùå ó æåíùèí â âîçðàñòå 20-50 ëåò.Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç. Ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè îòìå÷åíî, ÷òî êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ïîäîñòðûì òèðîèäèòîì óâåëè÷èâàåòñÿ âñëåä çà çàáîëåâàíèÿìè, âûçâàííûìè ðàçëè÷íûìè âèðóñàìè. Ðàçâèòèþ ïîäîñòðîãî òèðîèäèòà ïðåäøåñòâóþò ïðîäðîìàëüíûå ñèìïòîìû: îáùåå íåäîìîãàíèå, ñëàáîñòü, áûñòðàÿ óòîìëÿåìîñòü, áîëè â ìûøöàõ, óìåðåííîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, íàðóøåíèå ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Òàêèå ñîñòîÿíèÿ ðàñöåíèâàþòñÿ êàê ýíòåðîâèðóñíàÿ èëè â€œãðèïïîçíàÿâ€• èíôåêöèÿ. Êàê ïðàâèëî, ðàçâèòèå ïîäîñòðîãî òèðîèäèòà íà÷èíàåòñÿ ïîñëå âûçäîðîâëåíèÿ (÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü èëè ìåñÿöåâ) îò ïðåäøåñòâóþùåé âèðóñíîé èíôåêöèè. Îïèñàíû ñëó÷àè âîçíèêíîâåíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïîñëå èíôåêöèé, âûçâàííûõ àäåíîâèðóñîì, âèðóñîì Êîêñàêè, ïîñëå ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà, ãðèïïà, èíôåêöèîííîãî ìîíîíóêëåîçà. Ó áîëüíûõ ñ ïîäîñòðûì òèðîèäèòîì âûÿâëÿþòñÿ âûñîêèå òèòðû àíòèòåë ê âèðóñó Êîêñàêè, àäåíîâèðóñàì, âèðóñàì ãðèïïà, ýïèäåìè÷åñêîãî ïàðîòèòà, äàæå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà â àíàìíåçå óêàçàíèå íà ýòè çàáîëåâàíèÿ îòñóòñòâóþò. Îïðåäåëÿåìûå èíîãäà íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå òèòðà àíòèòèðîèäíûõ àíòèòåë (àíòèòåëà ê òèðîãëîáóëèíó, òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå, òèðîèäñòèìóëèðóþùèå è äàæå àíòèòåëà, áëîêèðóþùèå ðåöåïòîð ÒÒÃ) è ïîëîæèòåëüíûé òåñò òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ íîðìàëèçóþòñÿ ïðè âûçäîðîâëåíèè, ÷òî óêàçûâàåò íà âòîðè÷íûé õàðàêòåð àóòîèììóííûõ èçìåíåíèé â ñâÿçè ñ âûñâîáîæäåíèåì àíòèãåíîâ èç ïîðàæåííîé æåëåçû. Ïîäîñòðûé òèðîèäèò î÷åíü ðåäêî ñî÷åòàåòñÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì. Ó áîëüíûõ ïîäîñòðûì òèðîèäèòîì ÷àùå, ÷åì â ïîïóëÿöèè, âûÿâëÿåòñÿ ãåí HLA-Bw35; èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû ãåíîâ HLA-DR5. Ýòè äàííûå, âåðîÿòíî, îòðàæàþò îïðåäåëåííóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû ê âèðóñíîé èíôåêöèè.Ïîäîñòðûé òèðîèäèò õàðàêòåðèçóåòñÿ óìåðåííûì óâåëè÷åíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû è íåçíà÷èòåëüíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé, â êîòîðóþ âîâëåêàåòñÿ è êàïñóëà æåëåçû. Ó÷àñòîê âîñïàëåíèÿ, êàê ïðàâèëî, îãðàíè÷åííûé è ëîêàëèçóåòñÿ â îäíîé èç äîëåé ùèòîâèäíîé æåëåçû èëè â åå ïåðåøåéêå. Î÷åíü ðåäêî âîñïàëåíèå ìîæåò çàõâàòûâàòü öåëóþ äîëþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ äåñòðóêöèåé, äåñêâàìàöèåé è äåãåíåðàöèåé ôîëëèêóëîâ, óìåíüøåíèåì èëè èñ÷åçíîâåíèåì êîëëîèäà. Â ïåðâîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè, ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûìè è ãèãàíòñêèìè êëåòêàìè, êîòîðûå ñîñòîÿò èç ãèñòèîöèòîâ, àãðåãèðîâàííûõ âîêðóã êîëëîèäà, ïîýòîìó îíè åùå íàçûâàþòñÿ â€œïñåâäîãèãàíòñêèìè êëåòêàìèâ€•. Ýòè ñêîïëåíèÿ êëåòîê íàçûâàþò òàêæå ãðàíóëåìàìè, ïðàâèëüíåå íàçûâàòü â€“ ïñåâäîãðàíóëåìàìè. Ôîëëèêóëû â ìåñòå îáðàçîâàíèÿ ïñåâäîãðàíóëåìû ðàçðóøåíû, èìååò ìåñòî äåñêâàìàöèÿ è íåêðîç ýïèòåëèÿ. Õàðàêòåðíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé êàðòèíîé ÿâëÿåòñÿ èíòåðñòèöèàëüíûé îòåê, èíôèëüòðàöèÿ ïåðå÷èñëåííûìè êëåòêàìè è äåñòðóêöèÿ òèðîèäíîé ïàðåíõèìû. Â áîëåå ïîçäíåé ôàçå íåéòðîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ñìåíÿåòñÿ ëèìôîèäíîé. Äàëåå â ïîðàæåííîì ó÷àñòêå ðàçâèâàåòñÿ ôèáðîç, îäíàêî íå òàêîé ðàñïðîñòðàíåííûé, ÷òîáû âûçâàòü ñîñòîÿíèå ãèïîòèðîçà.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà. Îäèí èç îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ â€“ áîëåçíåííîñòü â îáëàñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû, óñèëèâàþùàÿñÿ ïðè ãëîòàíèè, èíîãäà ñ èððàäèàöèåé â óõî. ×àñòî íàáëþäàåòñÿ äèñôàãèÿ. Óâåëè÷åííàÿ äîëÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, à ÷àùå åå îãðàíè÷åííàÿ îáëàñòü áîëåçíåííà ïðè ïàëüïàöèè. Ðåãèîíàðíûå ëèìôàòè÷åñêèå óçëû íå óâåëè÷åíû. Ýòè ñèìïòîìû ÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû äî ñóáôåáðèëüíîé, íî èíîãäà äî 38-390Ñ. Ó áîëåå ÷åì 50% áîëüíûõ â ýòîé ñòàäèè ðàçâèâàþòñÿ óìåðåííî âûðàæåííûå ÿâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà, ÷òî ñâÿçàíî ñ ïàññèâíûì âûñâîáîæäåíèåì òèðîãëîáóëèíà è èçáûòêà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ èç ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïîäâåðãøèõñÿ äåñòðóêöèè. Äëèòåëüíîñòü îñòðîé ôîðìû çàáîëåâàíèÿ îò íåñêîëüêèõ íåäåëü äî 1-2 ìåñ, ïîäîñòðîé â€“ 3-6 ìåñ. Â êîíöå çàáîëåâàíèÿ âîçìîæíû ïðåõîäÿùèå ÿâëåíèÿ ãèïîòèðîçà. Äàæå ïîñëå êàçàëîñü áû ñòîéêîãî âûçäîðîâëåíèÿ çàáîëåâàíèå ìîæåò ðåöèäèâèðîâàòü.Â îñòðîé ñòàäèè áîëåçíè ëèøü ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ âûÿâëÿþòñÿ óìåðåííûé íåéòðîôèëüíûé ëåéêîöèòîç èëè ëèìôîöèòîç, ïîâûøåíèå ÑÎÝ äî 50-60 è äàæå äî 80-100 ìì/÷. Óìåðåííàÿ íîðìîõðîìíàÿ àíåìèÿ è íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è äðóãèõ ïå÷åíî÷íûõ ôåðìåíòîâ ìîãóò èìåòü ìåñòî â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ. Õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå a-2-ãëîáóëèíîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèåé íà âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Â ñûâîðîòêå êðîâè îáíàðóæèâàåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü Ò4, Ò3 è äðóãèõ éîäèðîâàííûõ îðãàíè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ, âêëþ÷àÿ òèðîãëîáóëèí. Ïîãëîùåíèå ðàäèîàêòèâíîãî éîäà æåëåçîé ñíèæåíî, ÷òî îòðàæàåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, íàëè÷èå äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïàðåíõèìå, à ñ äðóãîé- òîðìîæåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ âñëåäñòâèå èçáûòî÷íîãî âûñâîáîæäåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâü. Îáðàçíî ãîâîðÿ, â ýòîò ïåðèîä áîëåçíè èìåþòñÿ â€œíîæíèöûâ€• ìåæäó êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè òèðîòîêñèêîçà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ùèòîâèäíîé æåëåçû, îïðåäåëÿåìîé ñ ïîìîùüþ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà.Âñëåäñòâèå ðåçêîãî ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ÒÒÃ îñòàâøèåñÿ íåâîâëå÷åííûìè â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ôîëëèêóëû ùèòîâèäíîé æåëåçû íå ñèíòåçèðóþò de novo òèðîèäíûå ãîðìîíû è ïî ìåðå ðàñõîäîâàíèÿ èõ çàïàñîâ â âèäå êîëëîèäà (îáû÷íî ÷åðåç 2-2,5 ìåñ) ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ ðàçâèâàåòñÿ ñóáêëèíè÷åñêèé èëè ÿâíûé ãèïîòèðîç, êîòîðûé íîñèò òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð è ÷åðåç íåñêîëüêî íåäåëü, èíîãäà ìåñÿöåâ, ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî íîðìû. Ïðè ðåöèäèâèðóþùåì òå÷åíèè ïîäîñòðîãî òèðîèäèòà èëè êîãäà âîñïàëèòåëüíûé è äåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ ñ ïîñëåäóþùèì ôèáðîçîì çàíèìàåò áîëüøóþ ÷àñòü æåëåçû, ãèïîòèðîç ìîæåò èìåòü ïîñòîÿííûé õàðàêòåð, ÷òî îáû÷íî âñòðå÷àåòñÿ ëèøü â 1-3% ñëó÷àåâ.Â ýòîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ ïðè ëàáîðàòîðíîì èññëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ íèçêîå ñîäåðæàíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ è ïîâûøåííûé óðîâåíü ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòîðûå ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ íîðìàëèçóþòñÿ. Âûÿâëÿåìûå â ñûâîðîòêå êðîâè, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, ðàçëè÷íûå àíòèòåëà ê àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû íîñÿò âòîðè÷íûé õàðàêòåð è ïî ìåðå âûçäîðîâëåíèÿ èñ÷åçàþò.Ëå÷åíèå. Â îñòðîé ôàçå ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèåì ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ïðåäíèçîëîí è äð.), à ïðè ëåãêîé ñòåïåíè â€“ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ (àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà, èíäîìåòàöèí, áðóôåí, èáóïðîôåí â îáû÷íûõ ëå÷åáíûõ äîçàõ). Òåðàïèþ ïðåäíèçîëîíîì íà÷èíàþò ñ áîëüøèõ äîç ïî 30-40, èíîãäà 50 ìã â ñóòêè (â 4 ðàâíûõ äîçàõ) è ïîñòåïåííî ñíèæàþò ïî 5-10 ìã êàæäûå 10 äíåé. Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò 1-1,5 (ëèøü èíîãäà äî 2 ìåñÿöåâ è áîëåå). Êîíòðîëåì ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ, ïîìèìî áîëåâîãî ñèíäðîìà, êîòîðûé ïîä âëèÿíèåì ïðåäíèçîëîíà èñ÷åçàåò óæå íà 2-3-é äåíü ëå÷åíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ÑÎÝ. Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ ïðè î÷åðåäíîì óìåíüøåíèè äîçû ñèìïòîìû ïîäîñòðîãî òèðîèäèòà (â ïåðâóþ î÷åðåäü áîëåâîé ñèíäðîì) ìîãóò ðåöèäèâèðîâàòü, ÷òî äèêòóåò óâåëè÷åíèå ëå÷åáíîé äîçû ïðåïàðàòà è ïðîäîëæåíèå òåðàïèè. Â ëèòåðàòóðå ìîæíî âñòðåòèòü ðåêîìåíäàöèè ïî íàçíà÷åíèþ àíòèáèîòèêîâ, ñóëüôàíèëàìèäîâ, ïðåïàðàòîâ éîäà, òèðîñòàòèêîâ è äàæå îáëó÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èõ ïðèìåíåíèå íà òå÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íèêàê íå âëèÿåò, ïîýòîìó èõ ïðèìåíåíèå íåöåëåñîîáðàçíî. Áîëåå òîãî, ïðèåì àíòèòèðîèäíûõ ïðåïàðàòîâ èëè îáëó÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ìîæåò ïðèâåñòè ê ãèïîòèðîçó. ßâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ â ïåðâûå äíè çàáîëåâàíèÿ, íå òðåáóþò ñïåöèàëüíîé òåðàïèè è ïðîõîäÿò ñàìîñòîÿòåëüíî. Ïðè âûðàæåííîì òèðîòîêñèêîçå ïîêàçàíî íàçíà÷åíèå b-áëîêàòîðîâ, êîòîðûå íå òîëüêî ñíèìàþò ïåðèôåðè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ òèðòîêñèêîçà, íî èçìåíÿþò êîíâåðñèþ Ò4 â ðÒ3. Õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå íå ïîêàçàíî.ÁÅÇÁÎËÅÂÎÉ È ÏÎÑËÅÐÎÄÎÂÛÉ ÒÈÐÎÈÄÈÒÑèíäðîì â€œáåçáîëåâîãî, ìîë÷àùåãî, áåçìîëâíîãî èëè íåìîãîâ€• òèðîèäèòà (silent thyroiditis) âêëþ÷àåò ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, êîòîðûå ïðîòåêàþò ñ êëèíè÷åñêîé êàðòèíîé ïîäîñòðîãî òèðîèäèòà çà èñêëþ÷åíèåì îòñóòñòâèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà. Â ëèòåðàòóðå áîëåå ÷àñòî ýòîò âèä òèðîèäèòà îïèñûâàëñÿ ïîä íàçâàíèåì ïîñëåðîäîâîãî òèðîèäèòà, êîòîðûé, êàê ïðàâèëî, ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 1-3 ìåñÿöà ïîñëå ðîäîâ è åãî òå÷åíèå èìååò ôàçîâûé õàðàêòåð.Âíèìàíèå ê ýòîé ïàòîëîãèè áûëî ïîëîæåíî ñåðèåé ïóáëèêàöèé â 70-õ ãîäàõ, êîãäà ïîÿâèëèñü ñîîáùåíèÿ î òèðîòîêñèêîçå â ñî÷åòàíèè ñ áåçáîëåâûì òèðîèäèòîì (P. Woolf è R. Daly, 1976), îêêóëüòíîì ïîäîñòðîì òèðîèäèòå (J. Hamburger, 1976), î ïðåõîäÿùåì ãèïåðòèðîçå ó áîëüíûõ ñ ëèìôàòè÷åñêèì òèðîèäèòîì (T. Nikoai è ñîàâò., 1978).Áåçáîëåâîé òèðîèäèò ïðîòåêàåò â âèäå äâóõ êëèíè÷åñêèõ ôîðì: ñïîðîäè÷åñêèé òèðîèäèò è ïîñëåðîäîâûé òèðîèäèò. Íåêîòîðûå àâòîðû îáå ôîðìû òðàêòóþò êàê åäèíóþ ïàòîëîãèþ â€“ ïîñëåðîäîâûé òèðîèäèò. Äåéñòâèòåëüíî, êëèíè÷åñêè è ïðè ëàáîðàòîðíîì îáñëåäîâàíèè ó áîëüíûõ ñ îáåèìè ôîðìàìè òèðîèäèòà âûÿâëÿþòñÿ ïî÷òè èäåíòè÷íûå ñèìïòîìû è ïðèçíàêè. Òåì íå ìåíåå, ïî íàøåìó ìíåíèþ, áåçáîëåâîé è ñïîðîäè÷åñêèé òèðîèäèò ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê äâå ôîðìû êëèíè÷åñêîé ïàòîëîãèè.Ñïîðàäè÷åñêàÿ ôîðìà áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà âñòðå÷àåòñÿ ñðàâíèòåëüíî ÷àñòî è ñîñòàâëÿåò îò 5 % (A. Schorr è ñîàâò., 1988) äî 23% (T.F. Nikolai è ñîàâò., 1980) âñåõ ñëó÷àåâ òèðîòîêñèêîçà. ×òî êàñàåòñÿ ÷àñòîòû ïîñëåðîäîâîãî òèðîèäèòà, òî îíà ñðàâíèìà ñ ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìû áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà è ñîñòàâëÿåò îò 1,9% (R. Freeman è ñîàâò., 1986) äî 16,7% (H.Y.M. Fung è ñîàâò., 1988).Ñïîðàäè÷åñêàÿ ôîðìà áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà õàðàêòåðèçóåòñÿ îñòðûì íà÷àëîì ñ íàëè÷èåì ó áîëüíîãî æàëîá íà ðàçäðàæèòåëüíîñòü, óñòàëîñü, îáùóþ ñëàáîñòü, ñíèæåíèå âåñà, ñåðäöåáèåíèå è íåðåäêî íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê òåïëó. Ïåðå÷èñëåííûå ñèìïòîìû áëèçêè ê òåì, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå è, êàê ïðàâèëî, òå÷åíèå òàêîãî â€œòèðîòîêñèêîçàâ€• èëè â€œäèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáàâ€• ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñòè. Îäíàêî îïèñûâàþòñÿ êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, êîãäà áîëüíûõ íåîáõîäèìî áûëî ãîñïèòàëèçèðîâàòü èç-çà ðåçêîé âûðàæåííîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè.Ïðè îáñëåäîâàíèè ó òàêèõ áîëüíûõ íàðÿäó ñ óìåðåííûìè ñèìïòîìàìè òèðîòîêñèêîçà èìååò ìåñòî äèôôóçíîå óâåëè÷åíèèå ùèòîâèäíîé æåëåçû II ñòåïåíè, îáû÷íî ñèììåòðè÷íîå, îòñóòñòâóþò àóòîèììóííàÿ îôòàëüìîïàòèÿ è ïðåòèáèàëüíàÿ ìèêñåäåìà. Ãëàçíûå ñèìïòîìû (áëåñê ãëàç, ðåòðàêöèÿ âåê è äð.), óêàçûâàþùèå íà óñèëåíèå òîíóñà ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ìîãóò âûÿâëÿòüñÿ ó îïðåäåëåíîé ÷àñòè áîëüíûõ.Ïðè åñòåñòâåííîì òå÷åíèè áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çàáîëåâàíèÿ ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ 4 ôàçû (ïåðèîäà): ãèïåðòèðîèäíàÿ, ýóòèðîèäíàÿ, ãèïîòèðîèäíàÿ è ñòàäèÿ âûçäîðîâëåíèÿ. Ãèïåðòèðîèäíàÿ ôàçà ïðè åñòåñòâåííîì òå÷åíèè áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà ïðîäîëæàåòñÿ îêîëî 3-4 ìåñÿöåâ, çàòåì îíà ïåðåõîäèò â ýóòèðîäíîå ñîñòîÿíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 1-1,5 ìåñ. Â ýòî âðåìÿ ó áîëüíîãî ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò âñå èìåâøèåñÿ äî ýòîãî ñèìïòîìû òèðîòîêñèêîçà. Âðà÷ è áîëüíîé ðàñöåíèâàþò ýòî ñîñòîÿíèå êàê âûçäîðîâëåíèå. Îäíàêî ñïóñòÿ óêàçàííîå âðåìÿ ó áîëüíîãî ïîÿâëÿþòñÿ ñèìïòîìû ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîòîðûå èìåþò òàêæå ïðåõîäÿùèé õàðàêòåð è äëÿòñÿ äî 3-4 ìåñ. Â ïîñëåäóþùåì (ôàçà âûçäîðîâëåíèÿ) â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ ïðîèñõîäèò íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ êëèíè÷åñêè íàëè÷èåì â€œïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿâ€• áîëüíîãî.Èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ è ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû â ñûâîðîòêå êðîâè â òå÷åíèå âñåõ 4 ôàç çàáîëåâàíèÿ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü õàðàêòåðíîå èõ èçìåíåíèå, êîòîðîå ïîëíîñòüþ êîððåëèðóåò ñ êëèíè÷åñêèì òå÷åíèåì áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà è ïîçâîëÿåò îáúÿñíèòü ïàòîãåíåç êàæäîãî ïåðèîäà áîëåçíè.Â ãèïåðòèðîèäíîé ôàçå ñîäåðæàíèå îáùåãî è ñâîáîäíîãî Ò3 è Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøåíî, íî èõ óðîâåíü çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ïðè äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå. Êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ â êðîâè ñíèæåíà, ÷òî îáóñëîâëåíî óãíåòåíèåì åãî ñåêðåöèè ïîâûøåííûì óðîâíåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ èõ ïàññèâíûì âûñâîáîæäåíèåì èç ïîðàæåííûõ âîñïàëèòåëüíûì ïðîöåññîì ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ïðè èçó÷åíèè ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ñ ïîìîùüþ ðàäèîéîääèàãíîñòèêè âûÿâëÿåòñÿ â ýòîé ôàçå çàáîëåâàíèÿ ñíèæåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà. Óãíåòåíèå ïîãëîùåíèÿ éîäà ùèòîâèäíîé æåëåçîé íàñòîëüêî âûðàæåíî, ÷òî äàæå â îòâåò íà ñòèìóëÿöèè ÒÒÃ â ýòîò ïåðèîä ïîãëîùåíèå éîäà æåëåçîé íå óâåëè÷èâàåòñÿ.Ýóòèðîèäíàÿ ôàçà õàðàêòåðèçóåòñÿ íîðìàëèçàöèåé ñîäåðæàíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, îäíàêî ñåêðåöèÿ ÒÒÃ â òå÷åíèå ýòîãî âðåìåíè îñòàåòñÿ ñíèæåííîé è òîëüêî ïðè ñíèæåíèè èõ êîíöåíòðàöèè íèæå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé, ÷òî êëèíè÷åñêè ñîïðîâîæäàåòñÿ ãèïîòèðîçîì, íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå âûñâîáîæäåíèÿ ÒÒÃ, íîðìàëèçàöèÿ åãî óðîâíÿ è âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè è ñåêðåöèåé ÒÒÃ. Âñå ïåðå÷èñëåííîå óêëàäûâàåòñÿ â òå âðåìåííûå ïàðàìåòðû, î êîòîðûõ óêàçàíî âûøå.Â ïåðèîä ãèïåðòèðîèäíîé ôàçû, êîãäà íàáëþäàþòñÿ äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû â ùèòîâèäíîé æåëåçå, ïîìèìî ïîâûøåíèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè, óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü òèðîãëîáóëèíà è äðóãèõ éîäèðîâàííûõ áåëêîâ â êðîâè, êîòîðûå ìîãóò îñòàâàòüñÿ ïîâûøåííûìè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, èíîãäà äî 1-1,5 ëåò.Ïðè áåçáîëåâîì òèðîèäèòå îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå àóòîàíòèòåë ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå è òèðîãëîáóëèíó. Èññëåäîâàíèå ãåíîâ ñèñòåìû HLA ïîêàçûâàåò, ÷òî ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ èìååòñÿ àññîöèàöèÿ ñ ãåíàìè HLA DR3 (N.R. Farid è ñîàâò., 1983).Îáùèé àíàëèç êðîâè, âêëþ÷àÿ îáøåå êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ è ÑÎÝ, êàê ïðàâèëî, áåç èçìåíåíèé. Ïðè ïîäîñòðîì òèðîèäèòå ÑÎÝ, â ïðîòèâîïîëîæíîñòü áåçáîëåâîìó òèðîèäèòó, âñåãäà ïîâûøåíà.Äèàãíîç áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà áàçèðóåòñÿ â îñíîâíîì íà êëèíè÷åñêèõ äàííûõ è â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè ïîäòâåðæäàåòñÿ ëàáîðàòîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç ïðîâîäèòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ôàçû çàáîëåâàíèÿ ñ äèôôóçíûì òîêñè÷åñêèì çîáîì è ãèïîòèðîçîì.Ëå÷åíèå. Ñèìïòîìàòè÷åñêîå. Äëÿ óìåíüøåíèÿ èëè ïîëíîé ëèêâèäàöèè ñèìïòîìîâ òèðîòîêñèêîçà äîñòàòî÷íî ïðèìåíåíèÿ b-áëîêàòîðîâ (àíàïðèëèí, îáäèçàí è äð. â ñóòî÷íîé äîçå 20-100 ìã). Ãëþêîêîðòèêîèäû íå ïîêàçàíû, à ïîïûòêè èõ ïðèìåíåíèÿ íèêàê íå ñêàçûâàþòñÿ íà òå÷åíèè êàê ãèïåðòèðîèäíîé, òàê è ïîñëåäóþùèõ ôàç áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà. Ïðîãíîç áåçáîëåâîãî ñïîðàäè÷åñêîãî òèðîèäèòà áëàãîïðèÿòíûé. Îäíàêî èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå íàáëþäåíèÿ, êîãäà áîëåçíü ïðîäîëæàåò ìåäëåííî ïðîãðåññèðîâàòü è ó áîëüíûõ ÷åðåç 1,5-3 ã ïîÿâëÿëèñü ïðèçíàêè ãèïîòèðîçà è äëÿ ïîääåðæàíèÿ ýóòèðîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ òðåáóåòñÿ óæå ïîñòîÿííîå ïðèìåíåíèå òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Ïîñëåðîäîâûé òèðîèäèò õàðàêòåðèçóåòñÿ ïðàêòè÷åñêè òåìè æå êëèíè÷åñêèìè è ëàáîðàòîðíûìè ïðèçíàêàìè, ÷òî è áåçáîëåçíåííûé ñïîðàäè÷åñêèé òèðîèäèò. Êàê ïðàâèëî, ãèïåðòèðîèäíàÿ ôàçà ïîñëåðîäîâîãî òèðîèäèòà ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 4-5 ìåñ ïîñëå ðîäîâ è çíà÷èòåëüíî ðåæå â€“ ÷åðåç 1,5-2 ìåñ.Ïàòîãåíåç ïîñëåðîäîâîãî òèðîèäèòà îñòàåòñÿ òàêæå íå ïîëíîñòüþ ðàñêðûòûì. Òåì íå ìåíåå èìåþòñÿ äàííûå îá ó÷àñòèè èììóííîé ñèñòåìû â ðàçâèòèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Òàê æå êàê è ïðè ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìå áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà, ó áîëüíûõ ñ ïîñëåðîäîâûì òèðîèäèòîì âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçå è âûñîêèé èõ òèòð èìååò ìåñòî ó áîëüíûõ ñ âûðàæåííûì ãèïîòèðîçîì. Ïîñëåðîäîâûé òèðîèäèò ñî÷åòàåòñÿ ñ ãåíàìè ñèñòåìû HLA DR3 è HLA DR5 (N. R. Farid è ñîàâò. 1983) â ÑØÀ, òîãäà êàê â ÿïîíñêîé ïîïóëÿöèè ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ãåíû HLA DR3, DR9, DR8, A26, Bw52, Bw62 è Cw7 (J. Tachi è ñîàâò, 1988). Õîòÿ ïðè áåçáîëåâîì êàê ñïîðàäè÷åñêîì, òàê è ïîñëåðîäîâîì òèðîèäèòå â ùèòîâèäíîé æåëåçå âûÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ èíôèëüòðàöèÿ ëèìôîöèòàìè, íî îíà îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé ïðè àóòîèììóííîì òèðîèäèòå. Ýòî êàñàåòñÿ íå òîëüêî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ, íî è èõ ëîêàëèçàöèè âíóòðè ôîëëèêóëîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû (ïî÷òè îòñóòñòâóþò êëåòêè Ãþðòëÿ, ìåíåå âûðàæåíû ÿâëåíèÿ ôèáðîçà, Ò-ëèìôîöèòû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëàãàþòñÿ ìåæäó ôîëëèêóëàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû).Êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ïîñëåðîäîâîãî òèðîèäèòà íå îòëè÷àåòñÿ îò áåçáîëåâîãî ñïîðàäè÷åñêîãî òèðîèäèòà è ÷åòêî ïðîñëåæèâàþòñÿ 4 ôàçû, ïîñëåäîâàòåëüíî ñìåíÿþùèå äðóã äðóãà. Äàííûå êëèíè÷åñêîãî è ëàáîðàòîðíîãî îáñëåäîâàíèÿ òàêæå íå îòëè÷àþòñÿ îò ñïîðàäè÷åñêîé ôîðìû áåçáîëåâîãî òèðîèäèòà.Ëå÷åíèå ïîñëåðîäîâîãî òèðîèäèòà ñèìïòîìàòè÷åñêîå. Ïðè ãèïåðòèðîèäíîé ôàçå ðåêîìåíäóþòñÿ b-áëîêàòîðû, à ïðè ãèïîòèðîèäíîé â€“ L-òèðîêñèí. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è äëèòåëüíîñòü ãèïîòèðîèäíîé ôàçû ïðè ïîñëåðîäîâîì òèðîèäèòå áîëåå âûðàæåíû, ÷åì ïðè ñïîðàäè÷åñêîì áåçáîëåâîì òèðîèäèòå, ïðèåì òèðîêñèíà ñëåäóåò íàçíà÷àòü áîëåå äëèòåëüíî, èíîãäà äî 1-2 ëåò ñ îáÿçàòåëüíûì êîíòðîëåì ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åðåç êàæäûå 5-6 ìåñ. Ïðîãíîç ïðè ïîñëåðîäîâîì áåçáîëåâîì òèðîèäèòå òàêîé æå, êàê è ïðè ñïîðàäè÷åñêîé åãî ôîðìå.ÔÈÁÐÎÇÍÛÉ ÒÈÐÎÈÄÈÒÇàáîëåâàíèå îïèñàíî Ðèäåëåì â 1896 ã. Âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå, ÷åì àóòîèììóííûé òèðîèäèò, â âîçðàñòå îò 23 äî 78 ëåò, õîòÿ áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò 40-60 ëåò. Õàðàêòåðèçóåòñÿ äèôôóçíûì óâåëè÷åíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû, íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà êîòîðîé çàìåùàåòñÿ ôèáðîçíîé òêàíüþ ñ íåáîëüøîé èíôèëüòðàöèåé ëèìôîöèòàìè è ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè. Çîá, ðàçâèâàþùèéñÿ â ýòèõ ñëó÷àÿõ, îòëè÷àåòñÿ íåîáû÷íîé ïëîòíîñòüþ (êàìåííûé èëè äåðåâÿííûé çîá) è ìîæåò çàõâàòûâàòü êàê îäíó, òàê è îáå äîëè æåëåçû. Â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàåòñÿ íå òîëüêî ñòðîìà æåëåçû, íî è åå êàïñóëà è îêðóæàþùèå òêàíè â€“ ìûùöû, íåðâû, ñîñóäû. Ôèáðîçíûé òèðîèäèò â€“ ñðàâíèòåëüíî ðåäêàÿ ïàòîëîãèÿ è, ïî äàííûì êëèíèêè Ìýéî (I.D. Hay, 1985), íà åãî äîëþ ïðèõîäèòñÿ 0,06% îïåðàöèé, ïðîâîäèìûõ íà ùèòîâèäíîé æåëåçå. ×àñòîòà ýòîé ïàòîëîãèè, ïî äàííûì ïîëèêëèíèêè ýòîé æå áîëüíèöû, ñîñòàâëÿåò 1,06 íà 100 000 íàñåëåíèÿ. Ñîîòíîøåíèå ìóæ÷èí è æåíùèí ñîñòàâëÿåò 1:2 â€“ 1:4. Ãèñòîëîãè÷åñêè âûÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå õàðàêòåðíîãî äîëü÷àòîãî ñòðîåíèÿ è ïîëíàÿ äåñòðóêöèÿ ïàðåíõèìû ùèòîâèäíîé æåëåçû. Îòñóòñòâóåò èëè íåçíà÷èòåëüíî âûðàæåíà ãðàíóëåìàòîçíàÿ ðåàêöèÿ, èçðåäêà âñòðå÷àþòñÿ ñêîïëåíèÿ ëèìôîöèòîâ.Ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ôèáðîçíûé òèðîèäèò ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäóþùåé ñòàäèåé àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà, íå ðàçäåëÿåòñÿ ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè. È, äåéñòâèòåëüíî, áîëüøèíñòâî ñïåöèàëèñòîâ, íàáëþäàÿ áîëüíûõ àóòîèììóííûì òèðîèäèòîì â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò, íå ìîãóò ïîäòâåðäèòü òðàíñôîðìàöèþ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà â ôèáðîçíûé. Îäíàêî îïèñàíû ñëó÷àè ñî÷åòàíèÿ äâóõ çàáîëåâàíèé è ïðîãðåññèðîâàíèÿ àóòîèììóííîãî òèðîèäèòà â ôèáðîçíûé (T. Best è ñîàâò., 1991) è ñî÷åòàíèå äèôôóçíîãî òîêñè÷åñêîãî çîáà è ôèáðîçíîãî òèðîèäèòà (A. Neufelder è ñîàâò., 1991). Ïî äàííûì I. Hay (1985), ó 45% áîëüíûõ ñ ôèáðîçíûì òèðîèäèòîì âûÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî, âåðîÿòíî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíûõ âçàèìîîòíîøåíèÿõ ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèé. A.E. Neufelder è I.D. Hay (1992) ïîêàçàëè ýêñïðåññèþ ãåíîâ HLA-DR è ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà ñèíòåç áåëêà òåìïåðàòóðíîãî øîêà ñ ìîë.ì. 72 êÄà, ÷òî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà è ïðè ýòîé ïàòîëîãè. Âñå ïåðå÷èñëåííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ó÷àñòèÿ îïðåäåëåííûõ àóòîèììóííûõ ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ. Ñî÷åòàíèå ôèáðîçíîãî òèðîèäèòà ñ ðåòðîïåðèòîíåàëüíûì èëè ìåäèàñòèíàëüíûì ôèáðîçîì, ñêëåðîçèðóþùèì õîëàíãèòîì è ðåòðîáóëüáàðíûì ôèáðîçîì ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ôèáðîçíûå ïîðàæåíèÿ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ ìîãóò áûòü ïðîÿâëåíèåì îäíîãî çàáîëåâàíèÿ.Îáû÷íî áîëüíûå ïðåäúÿâëÿþò æàëîáû íà ìåäëåííî, ðåæå áûñòðî ðàçâèâàþùóþñÿ äèñôàãèþ, íàðóøåíèå äûõàíèÿ, êàøåëü, îãðóáåíèå ãîëîñà, èíîãäà àôîíèþ. Ðàçâèòèå ïåðå÷èñëåííûõ ñèìïòîìîâ ñâÿçàíî ñî ñäàâëåíèåì ôèáðîçíîé òêàíüþ áëèçëåæàùèõ îðãàíîâ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ óâåëè÷åíèå çîáà ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëèâàþùèìèñÿ ÿâëåíèÿìè ãèïîòèðîçà. Çíà÷èòåëüíî ðåæå íàáëþäàþòñÿ ñóäîðîãè êàê ðåçóëüòàò ðàñïðîñòðàíåíèÿ ôèáðîçíîãî ïðîöåññà íà îêîëîùèòîâèäíûå æåëåçû è ðàçâèòèÿ ãèïîïàðàòèðîçà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ îïðåäåëåíèåì ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è ôîñôîðà â ñûâîðîòêå êðîâè.Ïðè ïàëüïàöèè ùèòîâèäíàÿ æåëåçà óâåëè÷åíà, î÷åíü ïëîòíàÿ, ñïàÿíà ñ îêðóæàþùèìè òêàíÿìè è ïîýòîìó ìàëîïîäâèæíà ïðè ãëîòàíèè. ×àñòî ôèáðîçíûé òèðîèäèò ðàñöåíèâàåòñÿ êàê ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû, îñîáåííî â ñëó÷àå óâåëè÷åíèÿ ðåãèîíàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ. Íà ñêàíîãðàììå âûÿâëÿþòñÿ â€œõîëîäíûåâ€• óçëû. Àíòèòåëà ê àíòèãåíàì ùèòîâèäíîé æåëåçû íå âûÿâëÿþòñÿ, à åñëè è âûÿâëÿþòñÿ, òî î÷åíü â íèçêîì òèòðå. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà íåêîòîðûå àâòîðû ðåêîìåíäóþò ïóíêöèîííóþ àñïèðàöèîííóþ áèîïñèþ, êîòîðóþ óäàåòñÿ âûïîëíèòü ñ áîëüøèì òðóäîì. Îäíàêî ïîëó÷åííûé òàêèì îáðàçîì ìàòåðèàë òðóäíî èíòåðïðåòèðîâàòü. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè ñ ðàêîì ùèòîâèäíîé æåëåçû èëè äðóãèìè ïàòîëîãè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè öåëåñîîáðàçíî ïðîâîäèòü îòêðûòóþ áèîïñèþ è âçÿòèå ad oculus íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà òêàíè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.Ëå÷åíèå îáû÷íî õèðóðãè÷åñêîå. Öåëåñîîáðàçíî íàçíà÷åíèå ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, äàæå ïðè îòñóòñòâèè êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ãèïîòèðîçà. Ïîêàçàíî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ êàëüöèÿ è âèòàìèíà D ïðè ÿâëåíèÿõ ãèïîïàðàòèðîçà.ÃÍÎÉÍÛÉ ÒÈÐÎÈÄÈÒÃíîéíûé òèðîèäèò â€“ ñðàâíèòåëüíî ðåäêîå çàáîëåâàíèå, âûçâàííîå áàêòåðèàëüíîé ôëîðîé, ÷àùå âñåãî ïèîãåííûì ñòðåïòîêîêêîì èëè çîëîòèñòûì ñòàôèëîêîêêîì. Øèðîêîå ïðèìåíåíèå àíòèáèîòèêîâ çíà÷èòåëüíî ñíèçèëî ÷àñòîòó ýòîãî çàáîëåâàíèÿ, òåì íå ìåíåå ïðè íàëè÷èè îñòðîãî òîíçèëëèòà, îòèòà, ñèíóñèòà è ïíåâìîíèè âîçìîæíî èíôèöèðîâàíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû ëèìôîãåííûì èëè ãåìàòîãåííûì ïóòåì ñ ïîñëåäóþùèì îñòðûì âîñïàëåíèåì ùèòîâèäíîé æåëåçû. Çàáîëåâàíèå íà÷èíàåòñÿ îñòðî, ñ ïîâûøåíèÿ òåìïåðàòóðû äî 39-400Ñ, áîëÿìè â îáëàñòè ùèòîâèäíîé æåëåçû, óñèëèâàþùèìèñÿ ïðè ãëîòàíèè è ïîâîðîòàõ ãîëîâû, ÷àñòî ñ èððàäèàöèåé â óõî, íèæíþþ, èíîãäà âåðõíþþ ÷åëþñòü. Ïðè ïàëüïàöèè ùèòîâèäíàÿ æåëåçà óâåëè÷åíà, áîëåçíåííà â îäíîé èç åå äîëåé, ñ ïðèçíàêàìè âîñïàëåíèÿ: îòå÷íîñòü, ìåñòíîå ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû, áîëåçíåííîñòü, ïîêðàñíåíèå, íàðóøåíèå ôóíêöèè.Ïðè ëàáîðàòîðíîì îáñëåäîâàíèè âûÿâëÿåòñÿ ëåéêîöèòîç ñî ñäâèãîì ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû âëåâî, ïîâûøåíèå ÑÎÝ äî 20-30 ìì/÷. Íà ÓÇÈ â îáëàñòè ïîðàæåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû âûÿâëÿåòñÿ çîíà ñî ñíèæåííîé ýõîãåííîñòüþ, à íà ñêàíîãðàììå â€“ â€•õîëîäíûé óçåëâ€•. ×åðåç íåñêîëüêî äíåé ïîñëå íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ ïðè åãî åñòåñòâåííîì òå÷åíèè â ìåñòå ïîðàæåíèÿ ïîÿâëÿåòñÿ ôëþêòóàöèÿ ñ ïîñëåäóþùèì âñêðûòèåì àáñöåññà íàðóæó èëè â ñðåäîñòåíèå, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìåäèàñòåíèòà è ðåçêîìó óõóäøåíèþ ïðîãíîçà. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äèàãíîçà íåîáõîäèìà àñïèðàöèîííàÿ áèîïñèÿ, ïîëó÷åííîå ñîäåðæèìîå îòïðàâëÿþò â ëàáîðàòîðèþ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì è íå äîæèäàÿñü îòâåòà ïðèñòóïàþò ê ïåíèöèëëèíîòåðàïèè, â äàëüíåéøåì ïåíèöèëëèí ìîæåò áûòü çàìåíåí íà äðóãîé àíòèáèîòèê, èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ëàáîðàòîðíûõ äàííûõ. Ðåêîìåíäóåòñÿ ðàííåå âñêðûòèå àáñöåññà äëÿ îòòîêà ñîäåðæèìîãî íàðóæó. Ïðè íåîñëîæíåííîì òå÷åíèè ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ õîðîøèé.ÉÎÄÄÅÔÈÖÈÒÍÛÅ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß (ÝÍÄÅÌÈ×ÅÑÊÈÉ ÇÎÁ)Éîääåôèöèòíûå çàáîëåâàíèÿ âêëþ÷àþò ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû, îáóñëîâëåííîé ñíèæåíèåì ïîòðåáëåíèÿ éîäà. Íàèáîëåå ÷àñòî â ýòîé ãðóïïå çàáîëåâàíèé âñòðå÷àåòñÿ éîääåôèöèòíûé èëè ýíäåìè÷åñêèé çîá èëè óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, êîòîðîå ðàçâèâàåòñÿ âñëåäñòâèå éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ó ëèö, ïðîæèâàþùèõ â éîääåôèöèòíûõ ðåãèîíàõ. Éîääåôèöèòíîé èëè ýíäåìè÷íîé ïî çîáó ñ÷èòàåòñÿ ìåñòíîñòü â ñëó÷àå, åñëè ðàñïðîñòðàíåííîñòü óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû äàæå I ñòåïåíè (ñì.êëàññèôèêàöèþ â ðàçäåëå â€œÄèôôóçíûé òîêñè÷åñêèé çîáâ€•) äîñèãàåò 5% è áîëåå ñðåäè äåòåé è ïîäðîñòêîâ èëè 30% è áîëåå ñðåäè âçðîñëûõ, ïðîæèâàþùèõ â äàííîé ãåîãðàôè÷åñêîé çîíå. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñòåïåíè âûðàæåííîñòè éîääåôèöèòíûõ òåððèòîðèé èñïîëüçóåòñÿ ïîêàçàòåëü íàïðÿæåííîñòè, ïðåäëîæåííûé Ì.Ã.Êîëîìèéöåâîé (1963), ò.å. ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû (I è II còåïåíü) ê çîáó ùèòîâèäíîé æåëåçû (III-IV ñòåïåíü). Ïðè êîýôôèöèåíòå <2 â€“ ýíäåìèÿ ñèëüíîé íàïðÿæåííîñòè, 2-4 â€“ ñðåäíåé è >4 â€“ ñëàáîé. Ìåæäóíàðîäíûé ñîâåò ïî áîðüáå ñ éîääåôèöèòíûìè çàáîëåâàíèÿìè (ICCIDD), èñïîëüçóÿ äàííûå î ðàñïðîñòðàíåííîñòè è êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ íåäîñòàòêà éîäà â îðãàíèçìå ðåêîìåíäóåò âûäåëÿòü òðè ñòåïåíè òÿæåñòè éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ëåãêîé ñòåïåíè éîäíîãî äåôèöèòà çîá (âñå ôîðìû óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû) âñòðå÷àåòñÿ îò 10 äî 30% â ïîïóëÿöèè, à ñðåäíèé óðîâåíü ýêñêðåöèè éîäà ñ ìî÷îé ñîñòàâëÿåò 5-9,9 ìêã%. Ãèïîòèðîç è êðåòèíèçì îòñóòñòâóþò. Ñðåäíÿÿ ñòåïåíü òÿæåñòè õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷àñòîòîé çîáà äî 50%, ñðåäíèé óðîâåíü ýêñðåöèè éîäà ñ ìî÷îé ñíèæàåòñÿ äî 2 -4,9 ìêã%. Âîçìîæíû ñëó÷àè ãèïîòèðîçà. Ïðè òÿæåëîé ôîðìå ÷àñòîòà çîáà ìîæåò äîñòèãàòü ïî÷òè 100%, ñðåäíèé óðîâåíü ýêñêðåöèè éîäà ñ ìî÷îé- íèæå 2 ìêã%. Êðåòèíèçì âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñòîòîé îò 1 äî 10%.Ñóòî÷íàÿ ïîòðåáíîñòü â éîäå ñîñòàâëÿåò 150-250 ìêã (â ñòðàíàõ Åâðîïû äî 300 ìêã/ ñóò, à â ÑØÀ â€“ 400-500 ìêã/ñóò è áîëåå). Ïðè ïîñòóïëåíèè éîäà íèæå 100 ìêã â äåíü ðàçâèâàåòñÿ êîìïåíñàòîðíîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû. Äëÿ éîääåôèöèòíîãî çîáà õàðàêòåðíî: 1) ïîâûøåíèå áîëåå ÷åì íà 50% ïîãëîùåíèÿ ðàäèîàêòèâíîãî éîäà â òå÷åíèå 24 ÷ (ïðè ïðîâåäåíèè ðàäèîéîääèàãíîñòèêè); 2) íèçêàÿ ýêñêðåöèÿ éîäà ñ ìî÷îé, ñîñòàâëÿþùàÿ ìåíåå 50 ìêã/ë èëè çà 24 ÷; 3) ïîâûøåííûé îòâåò ÒÒÃ íà ñòèìóëÿöèþ òèðîëèáåðèíîì. Óðîâåíü òèðîòðîïèíà â êðîâè ïîâûøåí èëè â ïðåäåëàõ íîðìû, ñîäåðæàíèå Ò4 â ñûâîðîòêå êðîâè ñíèæåíî èëè íà íèæíåé ãðàíèöå íîðìû, â òî âðåìÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè óâåëè÷åíà èëè â íîðìå çà ñ÷åò ïîâûøåíèÿ êîíâåðñèè Ò4 â Ò3 (àäàïòàöèîííûé ìåõàíèçì). Îòíîøåíèå ÌÈÒ ê ÄÈÒ è óðîâíÿ Ò4 ê Ò3 ïîâûøåíî.Îñíîâíàÿ ðîëü â ýòèîëîãèè éîääåôèöèòíîãî çîáà îòâîäèòñÿ éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, îäíàêî ïåðìèññèâíîå çíà÷åíèå èìåþò è äðóãèå ôàêòîðû (óñëîâèÿ æèçíè íàñåëåíèÿ, êóëüòóðíûé è ñîöèàëüíûé óðîâåíü, êîëè÷åñòâî ìèêðîýëåìåíòîâ, ïðèíèìàåìûõ ñ ïèùåé, è äð). Èññëåäîâàíèÿìè óäàåòñÿ óòî÷íèòü ìåõàíèçìû, êîòîðûìè ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû óñèëèâàþò èëè óìåíüøàþò âëèÿíèå éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà ôóíêöèþ ùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðàçëè÷íûå áàêòåðèè ñîäåðæàò ïðîãîéòðèí, êîòîðûé ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ôåðìåíòîâ (ìèðîçèíàçà è äð.) êîíâåðòèðóåòñÿ â àêòèâíûé ôåðìåíò â€“ ãîéòðèí, ÿâëÿþùèéñÿ àêòèâíûì èíãèáèòîðîì îðãàíèôèêàöèè éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå. Íåêîòîðûå áàêòåðèè (íàïðèìåð, clostridium perfringens) cïîñîáíû ïðîäóöèðîâàòü áåëêè, îáëàäàþùèå òèðîèäñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ. Ãîéòðîãåíû èëè ñòðóìîãåíû (òèîöèîíàòû, ôëàâîíîèäû, òèîîêñèçîëèäîíû è äð.) ñîäåðæàòñÿ â ðàçëè÷íûõ âèäàõ îâîùåé (êàññàâà, ñîÿ, àðàõèñ, òóðíåïñ, öâåòíàÿ êàïóñòà è äð.). Íåêîòîðûå, êàê ôëàâîíîèäû, èíãèáèðóþò òèðîèäíóþ ïåðîêñèäàçó, äðóãèå â€“ çàõâàò éîäà, åãî òðàíñïîðò è îðãàíèôèêàöèþ â ùèòîâèäíîé æåëåçå. Êèøå÷íàÿ ïàëî÷êà â ïðîöåññå ñâîåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïðîäóöèðóåò íåèçâåñòíûå áåëêè èëè ôåðìåíòû, êîòîðûå ñíèæàþò ñïîñîáíîñòü ùèòîâèäíîé æåëåçû ê çàõâàòó éîäà (R. Vought è ñîàâò., 1974). Íåäîñòàòî÷íîå ïèòàíèå è îñîáåííî ñíèæåíèå â ïèùå âèòàìèíà À ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû òèðîãëîáóëèíà è ñîîòâåòñòâåííî ê ñèíòåçó òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Èçó÷åíèå óðîâíÿ éîäèðîâàíèÿ òèðîãëîáóëèíà ïðè éîääåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ ïîêàçàë, ÷òî â ùèòîâèäíîé æåëåçå ïðè ýòèõ ñîñòîÿíèÿõ îòìå÷àåòñÿ ðåçêîå ñíèæåíèå âíóòðèòèðîèäàëüíîãî îðãàíè÷åñêîãî éîäà (1-2,5 ìã âìåñòî 10 ìã â íîðìå). Óñèëåíèþ ïðîÿâëåíèÿ éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè íà îðãàíèçì ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèå òàêèõ ìèêðîýëåìåíòîâ, êàê êîáàëüò, ìåäü, öèíê, ìîëèáäåí è äð. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â ïàòîãåíåçå éîääåôèöèòíûõ çàáîëåâàíèé è ïðîñòîãî íåòîêñè÷åñêîãî çîáà (ñì. íèæå) ó÷àñòâóþò àóòîèììóííûå ïðîöåññû. Âûÿâëåíû òèðîèäñòèìóëèðóþùèå è èììóíîãëîáóëèíû, èíãèáèðóþùèå ñâÿçûâàíèå ÒÒÃ ñ ðåöåïòîðîì (M. Knobel è G. Medeiros-Neto, 1986).Óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû îáúÿñíÿåòñÿ åå êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðïëàçèåé â îòâåò íà íèçêîå ïîñòóïëåíèå éîäà â îðãàíèçì, íåäîñòàòî÷íîå äëÿ íîðìàëüíîé ñåêðåöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ. Â îòâåò íà ñíèæåíèå óðîâíÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ÒÒÃ, êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé âíà÷àëå äèôôóçíîé ãèïåðïëàçèè æåëåçû, à çàòåì è ðàçâèòèÿ óçëîâûõ ôîðì çîáà. Ãèïåðïëàçèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ñïîñîáñòâóåò íåäîñòàòî÷íîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êîòîðàÿ ñíèæàåòñÿ ïðè íåäîñòàòî÷íîì ïîñòóïëåíèè éîäà â îðãàíèçì (M. Sugawara è ñîàâò., 1988). Êðîìå òîãî, íåäîñòàòî÷íîñòü ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû ïðè éîääåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèÿõ ÿâëÿåòñÿ òåì ìåòàáîëè÷åñêèì ôîíîì, êîòîðûé óäëèíÿåò âðåìÿ æèçíè è äåñòðóêòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ïîâûøåíèå ïîãëîùåíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçîé ðàäèîàêòèâíîãî éîäà è ïðåèìóùåñòâåííàÿ ñåêðåöèÿ Ò3 ÿâëÿþòñÿ îòðàæåíèåì àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ â óñëîâèÿõ éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî êîíöåíòðàöèÿ éîäà â ùèòîâèäíîé æåëåçå ñíèæåíà. Åñëè â íîðìå â ùèòîâèäíîé æåëåçå ïðèõîäèòñÿ 500 ìêã éîäà íà 1 ã òêàíè, òî ïðè éîääåôèöèòíîì çîáå â€“ 100 ìêã éîäà íà 1 ã òêàíè.Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà éîääåôèöèòíîãî óâåëè÷åíèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû íå îòëè÷àåòñÿ îò ñïîðàäè÷åñêîãî èëè ïðîñòîãî íåòîêñè÷åñêîãî çîáà. Ýòî óìåðåííîå äèôôóçíîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû â äåòñòâå ðàçâèâàåòñÿ â îñíîâíîì ó äåâî÷åê â ïåðèîä ïóáåðòàòà. Âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè íà ôîíå äèôôóçíîãî óâåëè÷åíèÿ âîçíèêàþò îäèíî÷íûå èëè ìíîãî÷èñëåííûå óçëû, à ðàçìåðû ùèòîâèäíîé æåëåçû ìîãóò äîñòèãàòü çíà÷èòåëüíûõ îáúåìîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðèñîåäèíåíèåì ñèìïòîìîâ ñäàâëåíèÿ îðãàíîâ ñðåäîñòåíèÿ. Îïèñàíû ñïîíòàííûå êðîâîèçëèÿíèÿ â îäèí èç óçëîâ, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû, âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé è ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ òèðîãëîáóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Óçëîâîé çîá â éîääåôèöèòíûõ ðàéîíàõ áîëåå ÷àñòî, ÷åì â äðóãèõ òåððèòîðèÿõ, ìîæåò ïåðåðîæäàòüñÿ â çëîêà÷åñòâåííûå îáðàçîâàíèÿ, ïðè÷åì ÷àùå ïðè ýòîì âñòðå÷àþòñÿ ôîëëèêóëÿðíûé ðàê è àíàïëàñòè÷åñêàÿ êàðöèíîìà, îáëàäàþùèå áîëåå àãðåññèâíûì òå÷åíèåì. Ïàïèëëÿðíûé ðàê, ïðîòåêàþùèé ìåíåå àãðåññèâíî, ÷àùå èìååò ìåñòî íà òåððèòîðèÿõ, ñâîáîäíûõ îò äåôèöèòà éîäà. Éîääåôèöèòíûé çîá ÷àñòî ïðîòåêàåò ñ ÿâëåíèÿìè ãèïîòèðîçà, à â çîíàõ òÿæåëîé ôîðìû éîääåôèöèòíûõ çàáîëåâàíèé, êàê îòìå÷àëîñü âûøå, â€“ ìèêñåäåìû è êðåòèíèçìà, êîòîðûå ìîãóò ïîðàæàòü îò 1 äî 10% âñåé ïîïóëÿöèè (îòäåëüíûå îáëàñòè Ãèìàëàåâ, Ýêâàäîðà è äðóãèõ ñòðàí).Ëå÷åíèå ïðè áîëüøèõ ðàçìåðàõ çîáà è óçëîâîì çîáå õèðóðãè÷åñêîå. Ñ ó÷åòîì îíêîëîãè÷åñêîé íàñòîðîæåííîñòè è îòìå÷åííîãî âûøå â éîääåôèöèòíûõ ðåãèîíàõ ïðè íàëè÷èè óçëîâîãî çîáà íå ñëåäóåò äëèòåëüíî çàòÿãèâàòü êîíñåðâàòèâíóþ òåðàïèþ ïîñëåäíåãî. Ïðè ÿâëåíèÿõ ãèïîòèðîçà â€“ çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè.Îñíîâíàÿ ðîëü â ïðîôèëàêòèêå éîääåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ïðèíàäëåæèò îðãàíèçàöèè ìåðîïðèÿòèé ïî äîïîëíèòåëüíîìó ïîñòóïëåíèþ éîäà ñ ïðîäóêòàìè ïèòàíèÿ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî ñíàáæåíèå íàñåëåíèÿ éîäèðîâàííîé ñîëüþ ñ êîíöåíòðàöèåé éîäà â íåé ïðè ëåãêîé éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè 10-25 ìã/êã è ïðè éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ñðåäíåé òÿæåñòè â€“ 25-40 ìã/êã (ãðóïïîâàÿ ïðîôèëàêòèêà). Ïîìèìî éîäèðîâàíèÿ ñîëè, ãðóïïîâàÿ ïðîôèëàêòèêà âêëþ÷àåò éîäèðîâàíèå õëåáà (èíèöèàòîðû â Ðîññèè Ïàâëîâî-Ïîñàäñêèé ðàéîí Ìîñêîâñêîé îáëàñòè), âîäû, êîðìà äëÿ æèâîòíûõ â îïðåäåëåííûõ ðåãèîíàõ. Èíäèâèäóàëüíàÿ ïðîôèëàêòèêà âêëþ÷àåò íàçíà÷åíèå àíòèñòðóìèíà èëè äðóãèõ òàáëåòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ éîäà, ÷òîáû ïîñòóïëåíèå éîäà â ñóòêè ñîñòàâëÿëî íå ìåíåå 150-200 ìêã. Åäèíñòâåííîå íåóäîáñòâî ïðèìåíåíèÿ òàáëåòèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ éîäà â€“ ýòî íåîáõîäèìîñòü èõ ïîñòîÿííîãî ïðèåìà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñ ó÷åòîì ýòîãî ðàçðàáîòàíû íîâûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ, ñîäåðæàùèõ éîä. Ýòî ëèïèîäîë, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ïðåïàðàò éîäèðîâàííîãî ìàñëà â êàïñóëàõ äëÿ ïðèåìà per os èëè â àìïóëàõ äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ. Â 1 ìë éîäèðîâàííîãî ìàñëà (êàïñóëà) ñîäåðæèòñÿ 0,3 ã éîäà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ïîòðåáíîñòü îðãàíèçìà â òå÷åíèå ãîäà. Ïðè âíóòðèìûøå÷íîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà ýôôåêò ïðîäîëæàåòñÿ â òå÷åíèå 2-3 ëåò. Ýôôåêò ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ëèïèîäîëà ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî éîäèðîâàííûå æèðíûå êèñëîòû ïðåïàðàòà â îðãàíèçìå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ ñèíòåçà æèðîâîé êëåò÷àòêè è éîä ìåäëåííî ïîñòóïàåò â êðîâÿíîå ðóñëî ïî ìåðå ìåòàáîëèçìà æèðà.Â ðåçóëüòàòå øèðîêèõ ãîñóäàðñòâåííûõ ïðîòèâîçîáíûõ ìåðîïðèÿòèé ýíäåìè÷åñêèé çîá (éîääåôèöèòíûå çàáîëåâàíèÿ) â ÑÑÑÐ áûë ëèêâèäèðîâàí êàê ìàññîâîå çàáîëåâàíèå. Ñíèæåíèå â ýòîé ñâÿçè âíèìàíèÿ ê âîïðîñàì åãî äàëüíåéøåé ïðîôèëàêòèêè, îñîáåííî ïîñëå ðàñïàäà ÑÑÑÐ (îòñóòñòâèå äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà éîäèðîâàííîé ñîëè, íîðìàëüíûõ óñëîâèé åå õðàíåíèÿ, ñíèæåíèå åå êà÷åñòâà è äð.), ïðèâåëî â ïîñëåäóþùèå ãîäû ê ðîñòó ÷àñòîòû éîääåôèöèòíîãî çîáà, ÷òî äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü êîîðäèíàöèè íàó÷íûõ è îðãàíèçàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé, íàïðàâëåííûõ íà ïðîôèëàêòèêó ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðîãðàììà ñíàáæåíèÿ íàñåëåíèÿ éîäèðîâàííîé ñîëüþ äîëæíà áûòü íàó÷íî-îáîñíîâàííîé è áàçèðîâàòüñÿ íà äàííûõ ñîäåðæàíèÿ éîäà â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ è ýêñêðåöèè éîäà ñ ìî÷îé ó ëèö, ïðîæèâàþùèõ íà îïðåäåëåííîé òåððèòîðèè. Ñ ó÷åòîì ýòîãî äîëæíû áûòü ðåøåíû âîïðîñû äîïîëíèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà åæåäíåâíîãî ïîòðåáëåíèÿ éîäà. Îïûò èñïîëüçîâàíèÿ éîäèðîâàííîé ñîëè äëÿ ïðîôèëàêòèêè éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè â ñòðàíàõ Àôðèêè (Çèìáàáâå, Çàèð, Êèâó è äð.) ïîêàçûâàåò óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû òèðîòîêñèêîçà, âûçâàííîãî éîäîì, äàæå ñî ñìåðòåëüíûì èñõîäîì ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà. Íà òåððèòîðèè Ðîññèè ñòåïåíü òÿæåñòè éîäíîãî äåôèöèòà íåîäèíàêîâà. Äàæå â òåõ ðàéîíàõ, êîòîðûå â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò ñ÷èòàëèñü ýíäåìè÷íûìè ïî éîääåôèöèòíîìó çîáó, íåîáõîäèìû ïîâòîðíûå èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñòåïåíè âûðàæåííîñòè éîäíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è òîëüêî ñ ó÷åòîì ýòèõ äàííûõ äîëæíà áûòü ðàçðàáîòàíà ñòðàòåãèÿ è òàêòèêà ïðîôèëàêòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé.ÏÐÎÑÒÎÉ ÍÅÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÈÉ ÈËÈ ÑÏÎÐÀÄÈ×ÅÑÊÈÉ ÇÎÁÏðîñòîé íåòîêñè÷åñêèé çîá â€“ äèôôóçíîå èëè óçëîâîå óâåëè÷åíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñïîðàäè÷åñêè âñòðå÷àþùååñÿ â îáëàñòÿõ ñ îòñóòñòâèåì äåôèöèòà éîäà. Ôóíêöèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû íå èçìåíåíà, îòñþäà è íàçâàíèå â€œíåòîêñè÷åñêèé çîáâ€•. Â ÑØÀ, ãäå îòñóòñòâóåò éîäíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ïî äàííûì E. Ridgway (1992), E. Mazzaferri (1992), óçëîâîé íåòîêñè÷åñêèé çîá (ïàëüïèðóåìûå óçëû) âûÿâëÿåòñÿ ó 4-7% âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ.Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òå÷åíèå ïðîñòîãî íåòîêñè÷åñêîãî çîáà äîáðîêà÷åñòâåííîå, îäíàêî âñåãäà ñëåäóåò èìåòü â âèäó âîçìîæíóþ ìàëèãíèçàöèþ, îñîáåííî óçëîâûõ ôîðì çîáà. Ðàñïðîñòðàíåíèå ïðîñòîãî íåòîêñè÷åñêîãî çîáà íîñèò ñåìåéíûé õàðàêòåð. ×àùå îí âñòðå÷àåòñÿ ó æåíùèí. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïàòîãåíåçå åãî ðàçâèòèÿ èìåþòñÿ íàðóøåíèÿ áèîñèíòåçà ãîðìîíîâ, êîòîðûå íå óäàåòñÿ âûÿâèòü ñ ïîìîùüþ ñóùåñòâóþùèõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Êàê ïðàâèëî, óðîâåíü ÒÒÃ, Ò4 è Ò3 â ñûâîðîòêå êðîâè â ïðåäåëàõ íîðìû. Âûñêàçûâàþòñÿ ìíåíèÿ î âîçäåéñòâèè ñóáïîðîãîâûõ êîëè÷åñòâ ñòðóìîãåííûõ âåùåñòâ èëè î äëèòåëüíîé ìèíèìàëüíîé ñòèìóëÿöèè ÒÒÃ, îäíàêî äîñòîâåðíûõ äàííûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ ýòè ïðåäïîëîæåíèÿ, íå èìååòñÿ. Î÷åâèäíî, ó ýòèõ áîëüíûõ ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè ïîñòóïëåíèÿ éîäà â îðãàíèçì óìåíüøàþòñÿ áèîñèíòåç è ñåêðåöèÿ òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ, ÷òî âåäåò ê ïîâûøåíèþ îáðàçîâàíèÿ è âûñâîáîæäåíèÿ ÒÒÃ, à ñëåäîâàòåëüíî, ê ãèïåðïëàçèè ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â äàëüíåéøåì íà ôîíå òàêèõ ïîâòîðíûõ ýïèçîäîâ ðàçâèâàåòñÿ óçëîâîé çîá. Â ïàòîãåíåçå ïðîñòîãî íåòîêñè÷åñêîãî çîáà ïðîñëåæèâàþòñÿ è àóòîèììóííûå ìåõàíèçìû. Òàê, R. Brown è ñîàâò., (1978) âûÿâèëè ó áîëüíûõ ñ íåòîêñè÷åñêèì çîáîì òèðîèäñòèìóëèðóþùèå àíòèòåëà, à N.G.S. Moto è ñîàâò., (1980) â€“ ïîëîæèòåëüíûé îòâåò ê òèðîèäíûì àíòèãåíàì â òåñòå òîðìîæåíèÿ ìèãðàöèè ëåéêîöèòîâ. R. Van der Gaag è ñîàâò., (1985) ïîêàçàëè, ÷òî áîëåå ÷åì ó 60% áîëüíûõ ñ ïðîñòûì íåòîêñè÷åñêèì ýóòèðîèäíûì çîáîì îïðåäåëÿëèñü èììóíîãëîáóëèíû, ñòèìóëèðóþùèå ðîñò ùèòîâèäíîé æåëåçû è îáåñïå÷èâàþùèå åå äèôôóçíîå óâåëè÷åíèå.Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû äîïîëíèòåëüíûå äàííûå, ïðîëèâàþùèå ñâåò íà ïàòîãåíåç íåòîêñè÷åñêîãî çîáà, â ÷àñòíîñòè, åãî óçëîâûõ ôîðì. Èçó÷àÿ àêòèâíîñòü òðåõ ôåðìåíòîâ (òèðîèäíîé ïåðîêñèäàçû, ìîíîàìèíîêñèäàçû è NADPH-öèòîõðîì -ñ/cyt-c/ ðåäóêòàçû) â îäèíî÷íûõ â€œõîëîäíûõâ€• àäåíîìàõ ôîëëèêóëÿðíîãî òèïà è â íåòîêñè÷åñêèõ àäåíîìàõ ïðè ìíîãîóçëîâîì çîáå, A. Vasini-Repiso è ñîàâò., (1994) âûÿâèëè âî âñåõ ñëó÷àÿõ íàëè÷èå ïðîöåññà îðãàíèôèêàöèè éîäà â òêàíÿõ àäåíîì ïðè ñíèæåíèè òðàíñïîðòà éîäà. Îäíàêî àêòèâíîñòü óêàçàííûõ ôåðìåíòîâ â òêàíÿõ îäèíî÷íûõ óçëîâ îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â òêàíÿõ ìíîãîóçëîâîãî íåòîêñè÷åñêîãî çîáà. Äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî â ïàòîãåíåçå ðîñòà àäåíîì ó÷àñòâóþò íå ÒÒÃ, à äðóãèå ÒÒÃ-ïîäîáíûå ôàêòîðû. Îñòàþòñÿ çàãàäî÷íûìè è âîïðîñû ïðîèñõîæäåíèÿ îäèíî÷íûõ àäåíîì è ìíîãîóçëîâîãî çîáà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îäèíî÷íûå àäåíîìû ìîíîêëîíàëüíû, ò.å. ïðîèñõîäÿò èç îäíîé ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê, òîãäà êàê ìíîãîóçëîâîé çîá ÿâëÿåòñÿ ïîëèêëîíàëüíûì. Èññëåäîâàíèÿ P. Kopp è ñîàâò., (1994) ïîêàçàëè, ÷òî èç 25 ïðîàíàëèçèðîâàííûõ óçëîâ, ïîëó÷åííûõ îò 9 áîëüíûõ ñ ìíîãîóçëîâûì çîáîì, ëèøü 9 óçëîâ áûëè ïîëèêëîíàëüíûìè, à îñòàëüíûå 16-ìîíîêëîíàëüíûìè. Ó 3 áîëüíûõ ñ ìíîãîóçëîâûì çîáîì âñå óçëû áûëè òîëüêî ïîëèêëîíàëüíûìè, à ó 3 äðóãèõ áîëüíûõ â€“ òîëüêî ìîíîêëîíàëüíûûìè. Ó 3 äðóãèõ áîëüíûõ ìíîãîóçëîâîé çîá ñîñòîÿë èç ìîíîêëîíàëüíûõ è ïîëèêëîíàëüíûõ óçëîâ. Ïðè÷åì ó 2 áîëüííûõ, ó êîòîðûõ áûëî âûÿâëåíî ìîíîêëîíàëüíîå ñòðîåíèå óçëîâ, èõ êëåòêè áûëè ïðîèçâîäíûìè îò ðàçëè÷íûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, áûëî ÷åòêî ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãîóçëîâîé çîá ìîæåò îäíîâðåìåííî ñîñòîÿòü êàê èç ìîíîêëîíàëüíûõ, òàê è ïîëèêëîíàëüíûõ óçëîâ è ìîíîêëîíàëüíûå óçëû ìîãóò ïðîèñõîäèòü èç ðàçëè÷íûõ êëåòîê, óêàçûâàÿ íà èõ ðàçëè÷íûå ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, èíîãäà îïåðèðóþùèå âìåñòå. Â òî æå âðåìÿ ðàê ùèòîâèäíîé æåëåçû ïî÷òè âñåãäà ìîíîêëîíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíàðóæèâàþòñÿ 2 òèïà óçëîâîãî çîáà: 1) ñîñòîÿùèé èç ôîëëèêóëîâ íåáîëüøîãî ðàçìåðà ñ íåçíà÷èòåëüíûì ñîäåðæàíèåì êîëëîèäà è âûñîêèìè êóáè÷åñêèìè êëåòêàìè; 2)ñîñòîÿùèé èç áîëüøèõ ôîëëèêóëîâ, íàïîëíåííûõ êîëëîèäîì è âûñòëàííûõ ïëîñêèì ýïèòåëèåì. Âñòðå÷àåòñÿ è ñî÷åòàíèå ýòèõ äâóõ òèïîâ. Êðîìå òîãî, ïðè óçëîâîì çîáå íàáëþäàþòñÿ êðîâîèçëèÿíèÿ â óçåë, êèñòû, ôèáðîç è êàëüöèôèêàöèÿ.Óçëîâîé çîá (ðèñ.22) ìîæåò äëèòåëüíîå âðåìÿ ñîïðîâîæäàòüñÿ ýóòèðîèäíûì ñîñòîÿíèåì. Èíîãäà îòäåëüíûå óçëû ïðèîáðåòàþò ïî íåïîíÿòíûì ïðè÷èíàì ñïîñîáíîñòü ê àâòîíîìíîìó ôóíêöèîíèðîâàíèþ, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê ÿâëåíèÿì òèðîòîêñèêîçà. Â ïîñëåäíèå ãîäû ìíîãî÷èñëåííûå ïóáëèêàöèè óêàçûâàþò êàê îäíó èç âîçìîæíûõ òàêèõ ïðè÷èí èçáûòî÷íîå ïîñòóïëåíèå éîäà â îðãàíèçì (â€œéîäâûçâàííûé òèðîòîêñèêîçâ€•). Ñêàíèðîâàíèå â ýòèõ ñëó÷àÿõ ïîêàçûâàåò íàëè÷èå â€œãîðÿ÷åãîâ€• óçëà, à ïðîáû ñ óãíåòåíèåì Ò3 è ñ òèðîëèáåðèîì ïîäòâåðæäàþò íåçàâèñèìîñòü ñåêðåöèè òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îò ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû. ßâëåíèÿ òèðîòîêñèêîçà ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ êàê ïðè íàëè÷èè îäíîãî óçëà (òèðîòîêñè÷åñêàÿ àäåíîìà), òàê è ïðè ìíîãîóçëîâîì çîáå. Êàê ïðàâèëî, ïðè ìíîãîóçëîâîì çîáå ãèïåðòèðîç ðàçâèâàåòñÿ ìåäëåííî, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò, ÷àùå ó æåíùèí ïðåñòàðåëîãî âîçðàñòà, ó êîòîðûõ çàáîëåâàíèå ïðîòåêàåò ïîä ìàñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ðåçèñòåíòíîé ê äåéñòâèþ ïðåïàðàòîâ äèãèòàëèñà.Ïðè ïðîñòîì íåòîêñè÷åñêîì çîáå äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðàçâèòèÿ óçëîâûõ ôîðì çîáà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðèìåíÿòü òèðîèäíûå ãîðìîíû: òèðîêñèí â äîçå 0,15-0,20 ìã â ñóòêè. Õîðîøèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû íàìè ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ýòèõ öåëåé èíäîìåòàöèíà ïî ñëåäóþùåé ñõåìå: ïî 1 òàáëåòêå 3 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 2 íåäåëü; ïî 1 òàáëåòêå 2 ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 2 íåäåëü; ïî 1 òàáëåòêå 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 4 íåäåëü. Óïëîòíåíèÿ â ùèòîâèäíîé æåëåçå, ïîäòâåðæäåííûå ïðè ñêàíèðîâàíèè ùèòîâèäíîé æåëåçû êàê â€œõîëîäíûåâ€• óçëû, ñïóñòÿ óêàçàííîå âðåìÿ óìåíüøàëèñü èëè ïîëíîñòüþ ïåðåñòàâàëè îïðåäåëÿòüñÿ. Ïðè óæå ðàçâèâøèõñÿ óçëîâûõ ôîðìàõ çîáà òåðàïèÿ òèðîèäíûìè ãîðìîíàìè â 55-65% ñëó÷àåâ ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðîâ êàê îäèíî÷íîãî, òàê è ìíîãîóëîâîãî çîáà. Íåêîòîðûå àâòîðû óêàçûâàþò íà áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü ïðè óçëîâîì çîáå, äîñòèãàþùåì çíà÷èòåëüíûõ ðàçìåðîâ, ïðèìåíåíèÿ Ò3, à íå Ò4. Îïòèìàëüíàÿ äîçà òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ îïðåäåëÿåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, îòñóòñòâèåì êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ïåðåäîçèðîâêè ãîðìîíîâ, ñ äðóãîé- óðîâíåì Ò3, Ò4 è ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè. Åñëè 5- ìåñÿ÷íàÿ òåðàïèÿ óçëîâîãî çîáà îêàçûâàåòñÿ íåýôôåêòèâíîé, ðåêîìåíäóåòñÿ îïåðàòèâíîå âìåøàòåëüñòâî. Ïðè òèðîòîêñè÷åñêîé àäåíîìå è òèðîòîêñè÷åñêîì ìíîãîóçëîâîì çîáå ïðîâîäèòñÿ òåðàïèÿ ðàäèîàêòèâíûì éîäîì èëè õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå. Â íàñòîÿùåå àðåìÿ âî âðåìÿ îïåðàöèè îáÿçàòåëüíî ïðîâîäèòñÿ ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêà ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ îïóõîëè è ëèøü ïîñëå ýòîãî ðåøàåòñÿ âîïðîñ îá îáúåìå îïåðàöèè. Â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåöèäèâà óçëîâîãî çîáà ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîäîëæèòü ïðèåì òèðîèäíûõ ãîðìîíîâ.Óäàëåííûé îäèíî÷íûé óçåë èëè ìíîãîóçëîâîé çîá äîëæåí áûòü íàïðàâëåí íà ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèå äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âîçìîæíîé ìàëèãíèçàöèè.Â 
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