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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

ТТГ – тиреотропный гормон 

Т4св. – свободный тироксин 

Т3св. – свободный трийодтиронин 

ТРГ - Тиреотропин-рилизинг-гормон 

рТТГ – рецептор к тиреотропному гормону 

ТПО - тиреопероксидаза 

ТГ – тиреоглобулин 

АТрТТГ – антитела к рецептору ТТГ 

АТ к ТПО – антитела к тиреопероксидазе 

АТ к ТГ – антитела к тиреоглобулину 

ДТЗ – диффузный токсический зоб 

ЩЖ – щитовидная железа 

ППТ – площадь поверхности тела 

ЭОП – эндокринная офтальмопатия 

РЙТ – радиойодтерапия 

ТУЗ – токсический узловой зоб 

МПМ – медиальная прямая мышца 

НПМ – нижняя прямая мышца 

ЛПМ – латеральная прямая мышца 

ВПМ – верхняя прямая мышца 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. 

Гипертиреоз — патологическое состояние, обусловленное повышенной сек-

рецией гормонов щитовидной железы - тироксина (Т4) и трийодтиронина 

(Т3) (1–3). У детей гипертиреоз чаще всего обусловлен диффузным токсиче-

ским зобом (ДТЗ), в общей популяции ДТЗ у детей встречается в 5% случаев 

(1). Заболеваемость ДТЗ среди детей и подростков составляет 4,58 на 100 000 

детского населения, манифестирует заболевание в большинстве случаев в 

подростковом возрасте, до 15 лет заболеваемость относительно не высокая - 

от 1 до 2,91 на 100 000 детского населения (1). В Российской Федерации по 

данным статистической формы №12 «Сведения о числе заболеваний, зареги-

стрированных у пациентов, проживающих в районе обслуживания медицин-

ской организации» заболеваемость гипертиреозом у детей составляет 1,79-2,6 

на 100 000 детей (данные за 2015-2021 годы). Ежегодно в Российской Феде-

рации впервые диагностируется 630-850 новых случаев гипертиреоза. Рас-

пространенность заболевания за последние 7 лет составила 7,6-9,1 на 100 000 

детского населения.  

У девочек ДТЗ встречается в 3,4 раза чаще, чем у мальчиков (1). В возрасте 

до 5 лет заболевание встречается в десять раз реже, при этом соотношение 

девочек и мальчиков составляет 1,4. Это соотношение заметно увеличивается 

с возрастом, особенно после 10 лет (1,4).  

Существует три основных метода лечения диффузного токсического зоба: 

консервативное лечение тиреостатическими препаратами, хирургическое ле-

чение, терапия радиоактивным йодом. Каждый из методов лечения имеет 

свои преимущества и недостатки. 

Медикаментозное лечение больных ДТЗ остается терапией первой линии в 

педиатрической эндокринологической практике. Длительность данной тера-



5 
 

пии согласно отечественным клиническим рекомендациям у детей должна 

составлять не менее двух лет (5–7). После 2 лет лечения ремиссия заболева-

ния наблюдается в 20-30 % случаев (8–10). Вероятность ремиссии увеличива-

ется при более продолжительном приеме медикаментозной терапии (9,11).  

При неэффективности консервативной терапии встает вопрос о радикальном 

лечении. Хирургическое лечение обеспечивает высокую эффективность и 

быстрое излечение от гипертиреоза, однако, тотальная тиреоидэктомия со-

пряжена с определёнными рисками, включая развитие гипопаратиреоза, воз-

никновение дисфункции голосовых связок (12–14) и поэтому в ряде случаев 

уступает радиойодтерапии в качестве радикального лечения диффузного ток-

сического зоба (15–17).  

Радиоактивный йод (смесь изотопов I130 и I131) впервые начал применяться 

для лечения болезни Грейвса в середине 40 годов XX века (18). Хотя радиой-

одтерапия (РЙТ) для лечения детей с ДТЗ в разных странах применяется до-

статочно широко, в Российской Федерации этот метод лечения использовал-

ся до недавнего времени редко. С целью оценки необходимой дозы I131 для 

проведения РЙТ проводится индивидуальное дозиметрическое планирова-

ние, что позволяет увеличить эффективность проведенной процедуры. Отно-

сительным противопоказанием к проведению радиойодтерапии является эн-

докринная офтальмопатия (ЭОП) и большой объем щитовидной железы, при 

котором сохраняется риск повторного проведения радиойодтерапии. 

Визуализировать отек глазодвигательных мышц при выявленной эндокрин-

ной офтальмопатии, а также при отсутствии клинических проявлений актив-

ности ЭОП (CAS<3), позволяет проведение МРТ орбит. 

Вопрос о выборе метода радикального лечения у детей весьма актуален. Изу-

чение преимуществ и недостатков методов радикального лечения диффузно-

го токсического зоба у детей имеет огромное значение, в том числе для раз-
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работки алгоритма выбора метода лечения и мониторинга детей разных воз-

растных групп. 

Цель работы. 

Оценить эффективность и безопасность оперативного лечения и радиойодте-

рапии при синдроме тиреотоксикоза у детей. 

Задачи исследования. 

1. Определить структуру синдрома тиреотоксикоза у детей, направленных на 

радикальное лечение, проанализировать возрастные и гендерные  особен-

ности детей с тиреотоксикозом.   

2. Определить главные факторы, влияющие на выбор метода радикального 

лечения при диффузном токсическом зобе у детей. Проанализировать ча-

стоту и характер нежелательных явлений при различных способах ради-

кального лечения.  

3. Изучить частоту встречаемости эндокринной офтальмопатии у детей с 

диффузным токсическим зобом, используя МР-визуализацию орбит.  

4. Разработать алгоритм персонализированного выбора метода радикального 

лечения детей с синдромом тиреотоксикоза. 

Научная новизна исследования.  

Впервые в Российской Федерации на большой группе детей проведен срав-

нительный анализ различных методов лечения синдрома тиреотоксикоза. До-

казано, что радиойодтерапия является эффективным и безопасным метод ле-

чения диффузного токсического зоба у детей старше 8 лет. Полная ремиссия 

заболевания достигнута у 93,6% пациентов после проведения первой проце-

дуры и наступает в срок от 1 до 4 месяцев (Ме 2,5 [1;4]).  Риск рецидива ти-

реотоксикоза (по данным ROC-анализа) возрастает при объеме щитовидной 

железы более 55 см3.  
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Впервые проанализирована вероятность нежелательных явлений при прове-

дении различных  методов радикального лечения диффузного токсического 

зоба у детей, достоверно  чаще  нежелательные явления отмечалось после 

оперативного лечения, чем после радиойодтерапии (p=0,000072). 

Впервые в Российской Федерации в качестве инструментального метода диа-

гностики эндокринной офтальмопатии применена МРТ орбит, что позволило 

диагностировать эндокринную офтальмопатию в низкоактивной стадии у 

11% пациентов при отсутствии клинических проявлений активности ЭОП. 

Практическая значимость.  

Определяющими факторами, влияющими на выбор метода радикального ле-

чения при диффузном токсическом зобе у детей, являются объем щитовид-

ной железы и наличие узловых образований. При наличии узловых образова-

ний цитологическое исследование не всегда позволяет исключить злокаче-

ственность узла, в связи с чем всем пациентам с узловыми образованиями 

рекомендовано оперативное лечение. 

Разработанный алгоритм позволяет оптимизировать выбор метода радикаль-

ного лечения при синдроме тиреотоксикоза у детей. 

Проведение МРТ орбит позволяет визуализировать отек глазодвигательных 

мышц при отсутствии клинических проявлений активности ЭОП (CAS<3). 

Степень статистически значимости 

Статистически значимость изложенных в настоящем исследовании положе-

ний, выводов и рекомендаций подтверждаются тщательным анализом науч-

но-исследовательских работ; применением методов исследования с доказан-

ной эффективностью; применением статистического анализа для обработки 

полученных данных 

Апробация работы. 
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Официальная апробация диссертационной работы состоялась 20 марта 2023г 

межкафедральном заседании сотрудников кафедр эндокринологии, диабето-

логии и диетологии, детской эндокринологии-диабетологии Института выс-

шего и дополнительного профессионального образования, научных сотруд-

ников клинических и лабораторных подразделений ГНЦ РФ ФГБУ «НМИЦ 

эндокринологии» Минздрава России. 

Результаты исследования доложены на городской научно-практической кон-

ференции «Эндокринные аспекты в педиатрии» (г. Москва, 15.11.2021 г.), II 

Конференции по орфанным заболеваниям и детским эндокринным заболева-

ниям: «Персонализированный подход в детской эндокринологии» (г.Москва, 

30.03.2022г.) и Всероссийской онлайн конференции «Мультидисциплинар-

ный взгляд на заболевания щитовидной железы и репродуктивной системы» 

(г.Москва, 22.05.2022 г.). 

Публикации  

По теме диссертационной работы опубликовано 8 научных работ, в том чис-

ле 2 статьи в отечественных журналах, включенных в перечень российских 

рецензируемых научных журналов и изданий для публикации основных 

научных результатов диссертаций. 

Структура и объем работы. 

Диссертация состоит из оглавления, введения, обзора литературы, четырех 

глав собственных данных, обсуждения полученных результатов, выводов и 

списка использованной литературы. 

Работа изложена на 127 листах машинописного текста, иллюстрирована 26 

рисунками и 19 таблицами. 
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ГЛАВА 1.  

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ: «Синдром тиреотоксикоза у детей» 

Гипертиреоз – патологическое состояние, которое характеризуется повы-

шенной секрецией гормонов щитовидной железы. Диффузный токсический 

зоб является наиболее частой причиной гипертиреоза у детей. 

Эпидемиология. Заболеваемость диффузным токсическим зобом среди де-

тей и подростков составляет около 4,58 на 100 000 детского населения, в воз-

расте до 15 лет заболеваемость ниже: от 1 до 2,91 на 100 000 детского насе-

ления, заболевание встречается в 3,4 раза чаще у девочек, чем у мальчиков 

(19). В возрасте до 5 лет ДТЗ манифестирует крайне редко, при этом соотно-

шение девочек и мальчиков составляет 1,4:1. С возрастом это соотношение 

заметно увеличивается (19,20). В Российской Федерации по данным стати-

стической формы №12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистрированных 

у пациентов, проживающих в районе обслуживания медицинской организа-

ции» общая заболеваемость гипертиреозом составляет 1,79-2,6 на 100 000 де-

тей, а распространенность – 7,6-9,1 на 100 000 детского населения. Ежегодно 

в РФ выявляется 630-850 новых случаев гипертиреоза у детей до 18 лет, ри-

сунок 1. 

 

Рис. 1 Заболеваемость и распространенность ДТЗ среди детей в РФ в 2015-

2021 годах.  
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Патогенез диффузного токсического зоба. 

Иммунопатогенез ДТЗ сложен, АТрТТГ вызывают гиперсекрецию гормонов 

щитовидной железы, а последние по механизму обратной отрицательной свя-

зи снижение секреции тиреотропного гормона. (10). Они также стимулируют 

рост щитовидной железы посредством сходной, но не идентичной передачи 

сигнала. В орбите происходит стимуляция АТрТТГ фибробластов, экспрес-

сирующих рТТГ, что индуцирует выработку гиалуроновой кислоты, потен-

цируемую перекрестным взаимодействием между рецепторами ТТГ и ИФР-

1. Данный процесс сопровождается ретроорбитальным воспалением, измене-

ниями глазодвигательных мышц и отеком окружающих тканей(11). Также 

стимуляция рТТГ вызывает дифференцировку фибробластов в адипоциты, 

что приводит к разрастанию жировой ткани в орбите(21). Этиопатогенез ДТЗ 

до конца не изучен. Генетическая предрасположенность связана с локусом 

HLA и другими генами, связанными с иммунитетом (например, CTLA4, IL-

2RA и PTPN22), и генами, специфичными для щитовидной железы (напри-

мер, TG и TSHR) (13, 14, 15). Полиморфизмы HCP5 связаны с более молодым 

возрастом манифестации ДТЗ (16, 17). 

Клиническая картина 

У большинства детей с ДТЗ отмечаются классические признаки гипертирео-

за. Первыми жалобами могут быть: тахикардия, увеличение щитовидной же-

лезы, диарея или повышенный аппетит с потерей веса. Однако часто отмеча-

ются неспецифические жалобы, такие как астения, нарушения сна, раздражи-

тельность, повышенная эмоциональность, тремор, ощущение сердцебиения.  

Также при ДТЗ встречаются специфические экстратиреоидные проявления, 

включая поражение орбит (ЭОП) (8,9,11), изменения кожи (тиреоидная дер-

мопатия) и, редко, поражение кончиков пальцев и аномалии ногтей (тирео-

идная акропатия). (21) 
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Диагностика ДТЗ не вызывает затруднений, когда эти характерные симптомы 

возникают в сочетании с гипертиреозом и диффузным зобом. Однако у паци-

ентов без явного гипертиреоза или глазных симптомов, а также при наличии 

узлового зоба ДТЗ необходимо дифференцировать с другими возможными 

причинами гипертиреоза, такими как токсический узловой зоб.  

Токсический узловой зоб (ТУЗ) характеризуется появлением в щитовидной 

железе (ЩЖ) автономно функционирующих тиреоцитов, что является при-

чиной развития тиреотоксикоза (22). Токсический узловой зоб преимуще-

ственно наблюдается у лиц старше 60 лет и составляет до 10% среди всех од-

ноузловых образований (22), тогда как в молодом возрасте встречается зна-

чительно реже – 5-7,5%(23). 

С наибольшей частотой ТУЗ встречается в йододефицитных регионах: среди 

всех причин тиреотоксикоза многоузловой токсический зоб (МТЗ) встречает-

ся в 58% случаев, а одноузловой токсический зоб в 10% (22). Напротив, в йо-

добеспеченных регионах МТЗ выявляется всего в 15-30% всех случаев ти-

реотоксикоза(24).  

 Дифференцировать ДТЗ и токсический узловой зоб позволяет сцинтиграфия 

ЩЖ, при которой активно функционирующий узел («горячий узел») накап-

ливает радиофармпрепарат (РФП) а окружающая тиреоидная ткань находит-

ся в состоянии супрессии.  

В некоторых случаях автономия может носить диффузный характер за счет 

диссеминации автономно функционирующих участков в ЩЖ. Дополнитель-

ным критерием дифференциальной диагностики является отсутствие в сыво-

ротке крови аутоантител к рецептору тиреотропного гормона при ТУЗ в от-

личие от диффузного токсического зоба. 

Диагностика 

У всех пациентов с подозрением на гипертиреоз необходимо определять 

уровни Т4св., Т3св., ТТГ и АТрТТГ в сыворотке крови.  
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Определение уровня АТрТТГ в сыворотке является специфическим лабора-

торным маркером для выявления ДТЗ. В то время как антитела к тиреоглобу-

лину (ТГ) и тиреопероксидазе (ТПО) при гипертиреозе выявляются не только 

у пациентов с ДТЗ, а также у пациентов с аутоиммунным тиреоидитом в ста-

дии тиреотоксикоза. Современные анализаторы для определения АТрТТГ 

обладают высокой чувствительностью и специфичностью и позволяют точно 

установить этиологию гипертиреоза. (25–29) В то время как ранние анализы 

АТрТТГ были дорогими и трудоемкими, анализы, разработанные за послед-

ние 5–10 лет, сравнимы с анализами антител к ТПО с точки зрения простоты 

использования и стоимости. (30) Мета-анализ, опубликованный в 2012 г., по-

казал, что объединенные значения чувствительности и специфичности для 

анализов АТрТТГ третьего поколения составляют 98,3% и 99,2% соответ-

ственно (31). Вероятность того, что у пациента имеется ДТЗ, в 1,367–3,420 

раз выше, если отмечается высокий титр АТрТТГ. (31)  

Ультразвуковое исследование щитовидной железы является неинвазивным, 

чувствительным и недорогим методом, не оказывающим радиационного об-

лучения. Этот метод широко используется для диагностики как ДТЗ, так и 

узловых заболеваний щитовидной железы. (32) Сцинтиграфия щитовидной 

железы для диагностики ДТЗ чаще всего не применяется, наиболее эффек-

тивно ее применение при проведении дифференциальной диагностики между 

ДТЗ и ТУЗ. 

Обычно у пациентов с ДТЗ на УЗИ щитовидная железа выглядит диффузно 

увеличенной и гипоэхогенной в режиме «серой шкалы». (33) По данным ис-

следования, включавшего 426 пациентов с ДТЗ, проведенное УЗИ щитовид-

ной железы позволило поставить правильный диагноз 406 пациентам 

(95,2%), тогда как сцинтиграфия щитовидной железы позволила установить 

правильный диагноз 415 пациентам (97,4%) (34). Как и ожидалось, УЗИ было 

значительно более чувствительным, чем сцинтиграфия щитовидной железы, 

для выявления узловых образований (которые были обнаружены у 16% па-
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циентов с помощью УЗИ по сравнению с 2% пациентов с помощью сцинти-

графии щитовидной железы) (34). По результатам анализа экономической 

эффективности также предпочтительнее оказалось УЗИ по сравнению со 

сцинтиграфией щитовидной железы (34). 

Ультразвуковая допплерография с цветовым потоком полезна для того, что-

бы отличить ДТЗ с узловыми образованиями от неаутоиммунного токсиче-

ского многоузлового зоба. Узлы у пациентов с ДТЗ имеют нормальную вас-

куляризацию и повышенную экстранодулярную васкуляризацию, в то время 

как узлы у пациентов с неаутоиммунным токсическим многоузловым зобом 

имеют повышенную внутриузловую и перинодулярную васкуляризацию, в то 

время как экстранодулярная васкуляризация не повышена (35). Однако 

наиболее достоверным методом для проведения дифференциальной диагно-

стики является проведение сцинтиграфии щитовидной железы. 

Исследование васкуляризации щитовидной железы также позволяет отличить 

ДТЗ от деструктивного тиреоидита как причины тиреотоксикоза. УЗИ щито-

видной железы в режиме «серой шкалы» и ультразвуковая допплерография с 

цветным потоком могут эффективно различать эти два состояния. В щито-

видной железе у пациентов с ДТЗ наблюдается повышенная пиковая систо-

лическая скорость кровотока по сравнению с таковой в щитовидной железе у 

пациентов с тиреоидитом Хашимото (33,36,37). 

Лечение 

Идеальное лечение ДТЗ характеризуется восстановлением нормальной функ-

ции щитовидной железы, отсутствием рецидивов гипертиреоза, предупре-

ждением возникновения или прогрессирования ЭОП. К сожалению, ни одно 

доступное в настоящее время лечение не соответствует этим критериям; по-

этому преимущества и недостатки каждой формы лечения должны быть ясно 

и объективно представлены пациентам. В настоящее время изучаются раз-

личные фармакологические методы лечения ДТЗ, нацеленные на процесс за-
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болевания, а также на его экстратиреоидные проявления (38). Однако в 

настоящее время лечение ДТЗ по-прежнему опирается на три подхода, кото-

рые использовались в течение нескольких десятилетий: фармакологический 

лечение тиреостатическими препаратами, радиойодтерапия и тиреоидэкто-

мия. (39)  

Медикаментозная терапия 

Тиреостатические препараты тионамидного происхождения, одобренные для 

применения у пациентов с ДТЗ, включают метимазол, карбимазол (который 

после всасывания превращается в активную форму метимазола) и пропил-

тиоурацил. Эти препараты могут оказывать как прямое, так и косвенное (пу-

тем нормализации функции щитовидной железы) иммуносупрессивное дей-

ствие, (40,41) но их основной механизм действия заключается в снижении 

избыточного синтеза гормонов щитовидной железы путем ингибирования 

ТПО, тем самым снижая продукцию Т3 и Т4. Текущие рекомендации ATA, 

ETA и AACE указывают, что метимазол следует использовать у всех пациен-

тов, которым начата консервативная терапия (42,43). Пропилтиоурацил в те-

чение многих лет был тиреостатическим препаратом выбора как в США, так 

и в Южной Америке (44). Однако при его применении возможны выражен-

ные гепатотоксические нежелательные явления, которые могут привести к 

летальному исходу или потребовать трансплантации печени (45–47). Мети-

мазол используется в большинстве европейских стран и Японии, тогда как 

карбимазол в основном используется в Великобритании. Исследование, 

опубликованное в 2010 г., показало, что в период с 1991 по 2008 г. ежегодные 

назначения метимазола в США увеличились в девять раз, и с 1996 г. этот 

препарат является наиболее часто назначаемым тиреостатическим препара-

том в этом регионе (44). 
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Схемы лечения диффузного токсического зоба у детей. 

Терапия тиреостатическими препаратами может проводиться в соответствии 

с двумя различными схемами: методом титрования дозы и методом блоки-

руй-замещай (48). 

При титровании дозы стартовой суточной дозой тиреостатического препара-

та является 15–40 мг метимазола (0,5-1 мг/кг в сутки) или эквивалентные до-

зы других препаратов, а затем дозу препарата постепенно снижают до самой 

низкой дозы, с помощью которой поддерживают уровень тиреоидных гормо-

нов в пределах референсных значений. При использовании метода блокируй-

замещай стандартная доза тиреостатических препаратов (например, 20–30 мг 

метимазола) применяется вместе с замещающей дозой левотироксина натрия, 

чтобы избежать гипотиреоза (48). Преимущество подхода «блокируй-

замещай», по сравнению с методом титрования дозы, заключается в том, что 

более высокие дозы применяемых тиреостатических препаратов могут за-

медлить процесс аутоиммунного заболевания и привести к постоянной ре-

миссии гипертиреоза. Одно из исследований показало, что добавление лево-

тироксина во время и после лечения низкими дозами метимазола коррелиро-

вало со значительным увеличением частоты ремиссий, (49) но последующие 

рандомизированные клинические испытания не смогли подтвердить это за-

ключение. (50) Систематический обзор, опубликованный в 2010 г., также не 

выявил каких-либо существенных различий между двумя методами приме-

нения тиреостатических препаратов с точки зрения долгосрочной эффектив-

ности (48). Терапия тиреостатическими препаратами с использованием мето-

да титрования дозы должна продолжаться минимум в течение 18-24 месяцев, 

(48) тогда как длительность терапии «блокируй-замещай» тиреостатически-

ми препаратами более 6 месяцев не увеличивает частоту возникновения ре-

миссии (51). Также недавнее рандомизированное исследование не показало 

различий в наблюдении при стандартной схеме лечения и схеме «блокируй-

замещай», однако больше побочных эффектов отмечалось при схеме «блоки-
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руй-замещай»(52). (53) Тем не менее, результаты некоторых исследований 

утверждают, что длительное медикаментозное лечение в течение 5–10 лет 

более низкими дозами тиреостатических препаратов может увеличить часто-

ту возникновения ремиссии. (54–56) 

Комплаентность пациентов при использовании схемы «блокируй-замещай» 

может быть снижена из-за необходимости принимать большое количество 

таблеток в день, за исключением случаев, когда, как в некоторых странах, 

доступны таблетки метимазола по 20–30 мг. 

Дополнительная медикаментозная терапия 

Если у пациента отмечается тахикардия, следует назначать терапию бета-

адреноблокаторами (пропранолол, атенолол). Можно использовать β-

блокаторы и на начальных этапах лечения тиреостатическими препаратами 

для уменьшения симптомов тиреотоксикоза, таких как тахикардия, (40,57) а 

введение холестирамина вместе с пропилтиоурацилом ускоряет снижение 

уровня гормонов щитовидной железы в сыворотке крови (58,59). В японском 

исследовании сообщалось, что 2-недельное комбинированное лечение тирео-

статическими препаратами и препаратами калия йодида в дозе 50 мг/сут со-

кратило время достижения эутиреоза при гипертиреозе, вызванным ДТЗ, хо-

тя частота долгосрочной ремиссии не увеличилась (60). Несколько больниц и 

учреждений в Японии используют это комбинированное лечение при ДТЗ. 

Побочные эффекты медикаментозной терапии 

Тиреостатические препараты могут вызвать (обычно незначительные и про-

ходящие) побочные эффекты у некоторых пациентов (40,61). Побочные эф-

фекты чаще наблюдаются на начальных этапах лечения метимазолом, когда 

могут потребоваться высокие дозы, хотя дозазависимая реакция менее ясна, 

чем при терапии пропилтиоурацилом (40,61). Наиболее частым побочным 

эффектом является аллергическая реакция (зуд, крапивница), проявляется 

примерно в 10% случаев. Такие побочные эффекты как аллергическая реак-
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ция можно лечить симптоматически, однако при наличии пузырьков на сли-

зистых оболочках, нужно исключить возникновение синдрома Стивена-

Джонсона (злокачественный тип экссудативной эритемы). (62,63)  

Наиболее серьезным нежелательным явлением является агранулоцитоз (ко-

личество гранулоцитов <0,5*109/л); однако это явление наблюдается только у 

0,1–0,5% пролеченных пациентов (40,61). В ретроспективном японском ис-

следовании агранулоцитоз чаще встречался у пациентов, получавших 

начальную дозу метимазола 30 мг (0,81%), чем у пациентов, получавших 

начальную дозу метимазола 15 мг (0,22%) (64). Рутинный мониторинг уровня 

гранулоцитов во время лечения не информативен, так как агранулоцитоз раз-

вивается внезапно (42).  

Основным недостатком терапии тиреостатическими препаратами является 

высокая частота рецидивов, которая варьируется в разных исследованиях от 

30% до 70% (48,65,66). У пациентов, у которых определяется положительный 

титр к АТрТТГ в конце лечения, риск рецидива выше, (67,68) однако рецидив 

также может произойти у пациентов, у которых по результатам обследования 

отмечается отрицательный титр АТрТТГ на фоне терапии тиреостатическими 

препаратами (65,68).  

Радикальные методы лечения диффузного токсического зоба у детей. 

В настоящее время есть два метода радикального лечения ДТЗ: хирургиче-

ское лечение и радиойодтерапия. Показаниями для проведения радикального 

лечения могут быть: развитие побочных явлений тиреостатической терапии 

(тяжелая нейтропения, нарушение функции печени), рецидивирующее тече-

ние заболевания, низкая комплаентность пациентов. 

Общая частота ремиссии после 2 лет тиреостатической терапии у детей с ДТЗ 

составляет 20-30% (68,69). Частота ремиссии увеличивается с увеличением 

продолжительности лечения. Сообщается о частоте ремиссии, которая со-

ставляет 24,1, 31,0 и 43,7% при продолжительности терапии 1,5–2,5, 2,5–5 и 
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5–6 лет соответственно (69,70). В одном исследовании с продолжительно-

стью лечения 9 лет сообщалось о частоте ремиссии 75% (71). 

Продолжительность терапии должна составлять не менее 3 лет и может со-

ставлять 5 лет и более. Те пациенты, у которых, с большей вероятностью, 

наступит ремиссия после прекращения тиреостатической терапии, обычно 

получают низкие дозы тиреостатических препаратов и имеют неопределяе-

мые уровни АТрТТГ. АТрТТГ снижается в среднем на 90% после 3 лет ти-

реостатической терапии. Чаще всего рецидив на фоне отмены терапии возни-

кает в течение 12 месяцев (72). 

Радиойодтерапия 

Применение 131I является эффективной терапией для пациентов с ДТЗ, так 

как вызывает постепенный некроз клеток щитовидной железы (73). 

РЙТ теоретически можно применять у любого пациента с ДТЗ, однако про-

тивопоказаниями являются беременность (и планирование беременности в 

течение 6 месяцев после РЙТ), период лактации, возраст <5 лет (из-за боль-

шего долгосрочного теоретического риска малигнизации) и активная ЭОП, 

течение которой может ухудшиться после проведения РЙТ. Относительными 

противопоказаниями являются возраст 5–10 лет, активная ЭОП и большой 

зоб, который может потребовать повторного лечения. (52) 

Побочные эффекты вследствие проведенной радиойодтерапии крайне редко 

возникают у детей. Однако в течение первой недели после процедуры может 

наблюдаться умеренная болезненность в области щитовидной железы.(52) 

Подобно стабильному (нерадиоактивному) йоду радиоактивный йод погло-

щается и метаболизируется тиреоцитами и хранится в фолликулах щитовид-

ной железы в составе гормонов. Распад изотопов с испусканием бета-

излучения повреждает ДНК тироцитов, что приводит к апоптозу и некрозу 

тканей. Потеря функциональной ткани щитовидной железы в конечном итоге 

приводит к гипотиреозу у большинства пациентов, получивших эту терапию 
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(74). Гипотиреоз является целью при применении РЙТ, поскольку использо-

вание низких доз этого изотопа, направленное на достижение эутиреоза, свя-

зано с высокой частотой рецидивов гипертиреоза (40). РЙТ можно назначать 

в фиксированной дозе или в виде расчетных доз, основанных на предполага-

емом размере щитовидной железы и поглощении 131I через 24 часа после вве-

дения, которые измеряется при проведении дозиметрического планирования 

(73). До сих пор не достигнут консенсус относительно того, следует ли ис-

пользовать фиксированные дозы или рассчитанные дозы. Одним из аргумен-

тов в пользу использования фиксированных доз является то, что этот подход 

не требует ни дополнительных визитов в клинику, ни местного опыта ис-

пользования сцинтиграфии щитовидной железы для расчета поглощения 131I 

(39). По данным британского исследования выявлено, что фиксированные 

дозы использовали 70% респондентов (74). Использование высоких доз 

(≥0,78 ГБк) 131I связано с более высоким уровнем успеха при лечении и более 

ранним достижением излечения, чем при использовании низких доз 131I 

(≤0,56 ГБк) (75). По данным практических рекомендаций, опубликованных 

ATA в 2011 г., следует тщательно соблюдать все рекомендации для обеспе-

чения радиационной безопасности близких родственников пациента после 

РЙТ (76). 

Вопрос о том, следует ли проводить радиойодтерапию 131I после курса лече-

ния тиреостатическими препаратами, является предметом дискуссий. Руко-

водящие принципы ATA и AACE (42) рекомендуют предварительное меди-

каментозное лечение у пациентов с тяжелым гипертиреозом, сердечно-

сосудистыми осложнениями и другими состояниями, повышающими риск, 

связанный с обострением гипертиреоза (в результате транзиторного деструк-

тивного тиреоидита), которое может возникнуть после РЙТ. В некоторых ев-

ропейских странах тиреостатические препараты обычно назначают за не-

сколько месяцев до лечения 131I, чтобы вызвать эутиреоз, и отменяют за 5–7 

дней до РЙТ (77). Предварительное лечение тиреостатическими препаратами 
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может сократить время, необходимое для достижения контроля над симпто-

мами заболевания, так как эффект от РЙТ медленный, а также может предот-

вратить возможное ухудшение клинических симптомов пациента в результа-

те РЙТ. Предварительное лечение пропилтиоурацилом может увеличивать 

резистентность щитовидной железы к РЙТ, что менее выраженно при приме-

нении метимазола (78). Увеличив дозу 131I  возможно увеличить эффектив-

ность РЙТ (79). 

Эффект РЙТ не является немедленным, и необходимо временное возобнов-

ление терапии тиреостатическими препаратами после РЙТ, однако это лече-

ние не влияет на эффективность РЙТ. (80) Карбонат лития, назначаемый од-

новременно с введением 131I, позволяет быстро купировать тиреотоксикоз. 

(81) Однако применение карбоната лития не увеличивает частоту эффектив-

ного применения РЙТ (82,83).  

В большинстве исследований не удалось продемонстрировать связь между 

РЙТ и развитием рака, одно исследование в Финляндии показало дозозави-

симое увеличение заболеваемости несколькими видами рака (особенно раком 

желудка, почек и молочной железы) (73,84–87). Напротив, крупное британ-

ское исследование продемонстрировало общее снижение заболеваемости ра-

ком (и смертности от него) у пациентов, получавших 131I, хотя сообщалось об 

увеличении заболеваемости раком щитовидной железы и раком тонкой киш-

ки (88). С другой стороны, у взрослых, получавших РЙТ в детстве или под-

ростковом возрасте, не наблюдалось повышения заболеваемости раком, 

включая рак щитовидной железы. (89) По данным ряда исследований среди 

пациентов, которым была проведена РЙТ в детском возрасте, не выявлено 

повышение частоты возникновения злокачественных образований, проблем с 

репродуктивной функцией при максимальной длительности наблюдения 

около 40 лет (84,89–91). 

РЙТ может вызвать de novo появление или обострение ранее существовав-

шей ЭОП (92–94) примерно у 15–20% пациентов, (95) дополнительным фак-
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тором риска является курение (93). Прогрессирование легкой степени ЭОП 

после РЙТ часто носит преходящий характер, хотя и не является незначи-

тельным с точки зрения пациента; иммуносупрессивное лечение активной 

стадии ЭОП средней и тяжелой степени необходимо в 5% случаев (92). Про-

грессирование ЭОП можно предупредить — у пациентов с ЭОП легкой сте-

пени или при ее отсутствии, но имеющих факторы риска, такими как курение 

или высокие уровни АТрТТГ, связанные с прогрессированием этого ослож-

нения после РЙТ — при применении профилактической терапии глюкокор-

тикостероидами, используя пероральный прием низких доз преднизолона 

(92,96,97). Ранняя и своевременная коррекция гипотиреоза после РЙТ также 

необходима для предотвращения возможного прогрессирования ЭОП (98–

101). 

Оперативное лечение 

Тиреоидэктомия является действенным и радикальным методом лечения 

ДТЗ, но используется реже, чем РЙТ (102–106). Данный вариант лечения 

предпочтительно применять как радикальный метод лечения для пациентов с 

ДТЗ моложе 10 лет, для пациентов с относительными противопоказаниями к 

РЙТ и для пациентов с большим объемом ЩЖ или наличием узловых обра-

зований по результатам ультразвукового исследования. Тиреоидэктомия 

также может быть предложена пациентам, которые отказываются от РЙТ, 

что является обычным явлением в некоторых азиатских странах. (107) С це-

лью снижения риска рецидива гипертиреоза применяется тотальная тиреоид-

эктомия, а не субтотальная тиреоидэктомия, послеоперационные осложнения 

при данных операция одинаковы (102,103). 

Согласно зарубежным данным смертность после тиреоидэктомии у детей с 

ДТЗ крайне низкая (<0,1%). Однако существуют послеоперационные ослож-

нения, в том числе развитие транзиторной гипокальциемии (22,2%) и транзи-

торного пареза возвратного гортанного нерва (5,4%) (108). Кроме того, пер-

манентный послеоперационный гипопаратиреоз был зарегистрирован у 2,5% 
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и постоянный парез возвратного гортанного нерва у 0,4% детей с ДТЗ (108). 

Послеоперационная инфекция, кровотечение и развитие келлоидного рубца 

встречаются редко. Повреждение наружной ветви верхнего гортанного нерва 

может произойти после тиреоидэктомии и может незначительно влиять на 

проекцию голоса (109). Частота осложнений операций на щитовидной желе-

зе, включая гипопаратиреоз, паралич возвратного гортанного нерва и ране-

вые инфекции, обратно пропорциональна опыту хирурга и годовому объему 

тиреоидэктомий (110). Тиреоидэктомия является предпочтительной процеду-

рой, потому что субтотальная тиреоидэктомия несет повышенный риск реци-

дива гипертиреоза (42,102,103). На основании опроса пациентов проведение 

тиреоидэктомии не увеличивает частоту осложнений и не оказывает небла-

гоприятного влияния на послеоперационное качество жизни по сравнению с 

субтотальной тиреоидэктомией (102–104). Систематический обзор показал, 

что хирургическое вмешательство более эффективно, чем РЙТ, как ради-

кальное лечение ДТЗ, и что тиреоидэктомия должна быть предпочтительным 

хирургическим подходом. (106) 

Тиреоидэктомия не влияет на естественное течение ЭОП (111). Однако нель-

зя исключать положительный (косвенный) эффект хирургического вмеша-

тельства из-за снижения уровня АТрТТГ в сыворотке крови после тиреоид-

эктомии (112). Хотя в рандомизированном проспективном исследовании 

снижение уровня АТрТТГ в сыворотке не предотвратило прогрессирование 

заболевания глаз у 16 из 191 пациента с легкой степенью ЭОП, за которыми 

наблюдали в течение 5 лет (113). 

Сравнение двух радикальных методов лечения ДТЗ 

Вопрос выбора радикального метода лечения остается дискутабельным до 

сих пор. Каждый случай требует междисциплинарного подхода с участием 

детского эндокринолога, хирурга и радиолога. Выбор радикального лечения 

будет включать совместное принятие решения с пациентом и законными 

представителями с акцентом на преимущества и недостатки каждого вариан-
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та. Абсолютные или относительные противопоказания для одного метода по 

сравнению с другим, такие как беременность или риск послеоперационных 

осложнений, могут определять выбор лечения, таблица №1. 

Риск рака щитовидной железы у детей с ДТЗ 

У 2–10% взрослых, перенесших тиреоидэктомию по поводу ДТЗ, при морфо-

логическом исследовании послеоперационного материала выявляют сопут-

ствующий дифференцированный рак щитовидной железы (ДРЩЖ) (114). В 

80% случаев это случайные микрокарциномы (диаметром <10 мм), отража-

ющие современный детальный гистологический анализ. В некоторых иссле-

дованиях частота выявляемого рака щитовидной железы у взрослых пациен-

тов с ДТЗ идентична частоте при проведении оперативного лечения по пово-

ду других доброкачественных заболеваний щитовидной железы (115). Тем не 

менее, в нескольких исследованиях была обнаружена более высокая частота 

ДРЩЖ у пациентов с ДТЗ. Капелли и др. обнаружили рак в 6,5% у пациентов 

с ДТЗ, перенесших тиреоидэктомию, по сравнению с 4,4% у пациентов с од-

ноузловым токсическим зобом, а некоторые исследования показали, что опу-

холи у взрослых пациентов с ДТЗ могут вести себя более агрессивно (116–

119). 

Метаанализ 987 пациентов с ДТЗ и ДРЩЖ подтвердил более высокую рас-

пространенность неблагоприятных прогностических признаков, но не было 

различий при анализе персистенции болезни или смертности (120). Несмотря 

на выявленную подобную связь у взрослых пациентов, данных по этому по-

воду у пациентов детского возраста  с ДТЗ крайне мало.
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Таблица №1  

Сравнительный анализ двух методов радикального лечения ДТЗ у детей. (108,109,121,122) 

Метод лечения Радиойодтерапия 
 

Оперативное лечение 

Общие показания 
- рецидив на фоне тиреостатической терапии, - побочные эффекты тиреостатической терапии  

- низкая комплаентность пациентов 

Показания и  

противопоказания 

 

 

Абсолютные противопоказания: 

- возраст до 5 лет, активная стадия ЭОП 

- беременность/планирование беременности в 

течение 6 месяцев после РЙТ 

Относительные противопоказания: 

- возраст от 5 до 10 лет - ЭОП  

- большой объем ЩЖ (риск повторной РЙТ) 

Показания: 

- компрессионный синдром при большом объеме 

ЩЖ  

- необходимость быстрого достижения эутиреоза  

- возраст до 5 лет. 

Противопоказания: 

 нет (пациенты должны находиться в состоянии 

эутиреоза на момент оперативного лечения) 

Вероятность разви-

тия гипотиреоза 

 увеличивается с увеличением дозы активности 

РЙТ 

100% вероятность достижения гипотиреоза 

Лечение 
- после предварительной подготовки пациентов 

- прием I131 в виде капсулы или раствора 

- хирургическое вмешательство под общим нарко-

зом 

Возникновение ги-

потиреоза 
- через несколько недель или месяцев 

- сразу после оперативного лечения 

Краткосрочные 

риски лечения 

В течение нескольких недель после лечения 

необходимо соблюдать особые правила 
кровотечение, инфекция, образование рубцов 

Отсроченные риски 

лечения 

- возможный риск возникновения неоплазии 

- вероятность сохранения АТрТТГ, которое мо-

жет привести к развитию фетального или неона-

тального гипертиреоза у будущих детей  

Риск послеоперационных (транзиторных или по-

стоянных) осложнений: гипопаратиреоз и/или па-

рез возвратного гортанного нерва 

Риск рака ЩЖ 

Сложности дальнейшего наблюдения в динами-

ке за узловыми образованиями (при их наличии) 

Возможно проведение морфологического исследо-

вания, позволяющего выявить карциному щито-

видной железы (при наличии) 
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Ретроспективный анализ детей с ДТЗ, перенесших тиреоидэктомию в одном 

североамериканском центре, показал, что у 7 из 32 (22%) был ДРЩЖ (123). У 

четырех пациентов это было заподозрено по результатам УЗИ и цитологиче-

ского исследования перед операцией, однако у трех было выявлено случайно. 

У молодых пациентов с ДТЗ прогноз не хуже, чем у пациентов того же воз-

раста без ДТЗ (124). Пациентам с подозрительными ультразвуковыми ре-

зультатами должна быть проведена тонкоигольная аспирационная биопсия 

для цитологического исследования либо сразу выполнена тотальная тиреоид-

эктомия. 

Токсический узловой зоб у детей 

Еще одной причиной гипертиреоза у детей является токсический узловой 

зоб.  

Понятие ТУЗ характеризует функцию ЩЖ, при которой стойкая патологиче-

ская гиперпродукция тиреоидных гормонов обусловлена формированием в 

ЩЖ автономно функционирующих участков.  

Впервые токсическая аденома щитовидной железы была описана в 1913г 

американским врачом Генри Стэнли Пламмером. Г. С. Пламмер описал бо-

лезнь, которая приводит к наиболее выраженному тиротоксикозу, но, тем не 

менее, лишена некоторых классических признаков болезни фон Базедова-

Грейвса (диффузного токсического зоба) и, очевидно, отличается от него по 

своей природе. 

По мере увеличения степени автономии происходит постепенное снижение 

уровня ТТГ и возникновение сначала субклинического тиреотоксикоза (сни-

жение уровня ТТГ при нормальном уровне св.Т4 и св.ТЗ), а затем – мани-

фестного тиреотоксикоза, который проявляется снижением уровня ТТГ и по-

вышением св.Т4 и/или св.ТЗ. 

С целью дифференциальной диагностики применяется сцинтиграфия щито-

видной железы, с помощью которой можно судить о функциональной актив-
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ности узловых образований. При функциональной автономии щитовидной 

железы определяется «горячий узел», когда РФП накапливается почти ис-

ключительно в области узла и не накапливается в других отделах щитовид-

ной железы. 

При сомнительных результатах сцинтиграфии с целью дифференциальной 

диагностики используется определение уровня АТ к рецепторам ТТГ, при 

функциональной автономии щитовидной железы их уровень будет отрица-

тельным, также отсутствие эндокринной офтальмопатии будет свидетель-

ствовать в пользу токсической аденомы щитовидной железы. 

В настоящий момент существует два типа радикального лечения — хирурги-

ческое и радиойодтерапия. В настоящий момент нет однозначных данных, 

какое из возможных видов лечения предпочтительнее. При наличии клини-

ческих признаков гипертиреоза, всем методам радикального лечения должно 

предшествовать лечение тиреостатическими препаратами. 

Эндокринная офтальмопатия у детей 

Этиология 

Эндокринная офтальмопатия – аутоиммунная патология тканей орбиты, ас-

социированная с аутоиммунной патологией ЩЖ. У детей встречается редко, 

по крайней мере, в тяжелой форме. Частота ЭОП у детей при ДТЗ составляет 

27–63% и аналогична таковой у взрослых (72,125–130). Соотношение жен-

щин и мужчин составляет 3,3-7,1:1 (128,129,131–133). Промежуток между 

диагностикой нарушения функции щитовидной железы и появлением глаз-

ных симптомов обычно составляет менее 6 месяцев у детей. Как и у взрос-

лых, независимыми факторами риска ЭОП являются курение, повышенный 

титр АТрТТГ, стресс и высокий уровень Т4св на момент постановки диагно-

за (134). Тем не менее, даже ЭОП легкой степени тяжести ухудшает качество 

жизни пациентов из-за косметического дефекта и связанных с ним наруше-

ний зрения (таких как экзофтальм) (135). Два важных вопроса заключаются в 
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том, влияет ли лечение гипертиреоза на течение ЭОП и какое лечение гипер-

тиреоза является предпочтительным у пациентов с ЭОП от умеренной до тя-

желой степени (136). 

Клинические проявления 

Чаще всего первоначальными симптомами ЭОП являются: ретракция век (Ме 

72% [23–91]) и экзофтальм (Ме 53% [4–92]). Данные проявления являются 

наиболее частыми признаками ЭОП у детей с ДТЗ. В большинстве ретро-

спективных и перекрестных исследований случаи нарушения моторики и 

дистиреоидная оптическая нейропатия у детей встречаются редко или вовсе 

не отмечаются. Соответственно, у большинства детей заболевание протекает 

в легкой степени (5). 

Терапия и дальнейшие прогнозы при ЭОП у детей с ДТЗ 

В большинстве ретроспективных и перекрестных исследований у детей с 

ДТЗ и ЭОП лечение проводилось консервативно (70–100%) из-за легкой сте-

пени тяжести заболевания (132,137). Пациентам с лагофтальмом можно 

предложить применение препаратов искусственной слезы, но при хорошей 

слезопродукции и отсутствии дисфункции мейбомиевых желез редко требу-

ются глазные капли и мази. При активной форме ЭОП средней и тяжелой 

степени можно применять терапию противовоспалительными препаратами 

(например, курс глюкокортикоидов внутривенно) (138). 

Часто сообщается об улучшении течения ЭОП после достижения нормализа-

ции функции щитовидной железы (5). Небольшое количество пациентов 

нуждается в хирургическом вмешательстве (коррекция ретракции век и редко 

- орбитальной декомпрессии). Декомпрессионную операцию рекомендуется 

проводить после достижения полного формирования лицевой части черепа. 

Успех операции достигается в таком же количестве случаев, как и у взрослых 

(139,140). 

Лечение заболеваний щитовидной железы при наличии ЭОП 
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В целом, ни тиреостатическая терапия, ни тиреоидэктомия не считаются вли-

яющими на ЭОП методами лечения, хотя купирование гипертиреоза с помо-

щью тиреостатических препаратов связано с улучшением состояния ЭОП 

(141,142). РЙТ может привести к формированию ЭОП de novo или прогрес-

сированию ЭОП, особенно у пациентов, которые курят, однако ухудшение 

течения ЭОП можно предотвратить с помощью сопутствующего короткого 

курса перорального приема преднизолона (92–97). Профилактика глюкокор-

тикоидами требуется только при применении РЙТ у пациентов в низкоактив-

ной фазе ЭОП (136). Таким образом, если ЭОП отсутствует или легкой сте-

пени, гипертиреоз можно лечить любым методом лечения. У пациентов с ак-

тивной стадией ЭОП умеренной или тяжелой степени (но не угрожающей 

зрению) лечение ЭОП должно быть приоритетным, поскольку эффектив-

ность лечения (обычно высокие дозы глюкокортикоидов) выше, если ЭОП 

возникла недавно (101,143,144). Некоторые исследователи предполагают, что 

эту группу пациентов следует лечить длительно тиреостатическими препара-

тами (145,146). Другие исследования показывают, что заболевания орбиты и 

щитовидной железы следует лечить одновременно, используя абляционные 

подходы: тиреоидэктомию, РЙТ или и то, и другое (147–150).  

Прогнозы заболевания 

При лечении ДТЗ важно обсудить различные возможные результаты. Основ-

ной целью лечения является достижение эутиреоза. Наиболее благоприятным 

отдаленным исходом является стойкая функциональная и иммунологическая 

ремиссия без необходимости в дальнейшей медикаментозной терапии. К со-

жалению, у многих детей заболевание имеет менее благоприятный исход: от-

сутствие стойкой ремиссии и стимуляция щитовидной железы с помощью 

АТрТТГ требуют длительной медикаментозной терапии и возможной ради-

кальной терапии. Эутиреоз достигается длительным приемом тиреостатиче-

ских препаратов или, после проведенного радикального лечения, замести-

тельной терапией препаратами левотироксина натрия.  
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Еще одним важным долгосрочным результатом является качество жизни. В 

недавнем исследовании у молодых людей, у которых в детстве был диагно-

стирован ДТЗ и проводилось соответствующее лечение, было обнаружено, 

что качество жизни ниже, чем у здоровых людей, особенно в психосоциаль-

ной сфере. Хотя требуются дополнительные исследования по этой теме, они 

подчеркивают необходимость дополнительной поддержки детей с ДТЗ как в 

школе, так и с психологической точки зрения (152). 
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ГЛАВА 2.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Проанализирована архивная база данных пациентов с гипертиреозом, кото-

рым проведено радикальное лечение в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» 

Минздрава России (далее ЭНЦ), младше 18 лет в период с 2016 по 2019 годы. 

Дополнительный набор пациентов проходил в период с 2019 по 2021 гг. Спо-

соб формирования выборки – сплошной.  

Дизайн исследования: сравнительное исследование с ретроспективным и 

проспективным компонентом 

Критерии включения: возраст от 0 до 18 лет, наличие гипертиреоза с про-

ведением радикального лечения. 

Критерии исключения: несогласие пациента и/или законного представите-

ля на участие в исследовании.  

Репрезентативность выборки обеспечивалась большим объемом обследован-

ных пациентов с учетом распределения по возрасту и полу. 

Всего в исследование было включено 199 детей с диагнозом «гипертиреоз» 

от 4,9 лет до 17,9 лет, медиана возраста детей на момент обследования со-

ставляла 14,3 [12,2;16,4] лет, медиана возраста диагностики гипертиреоза 

11,0 [8,2;13,4] лет. Среди обследованных детей девочек было в 5 раз больше, 

чем мальчиков (167 девочек и 32 мальчика). На рисунке 2 представлен ди-

зайн и этапы проведения исследования. 

После обследования и дифференциальной диагностики у 178 детей был диа-

гностирован диффузный токсический зоб (151 девочка и 27 мальчиков) и у 

21 - токсический узловой зоб (16 девочек и 5 мальчиков). В таблице №2 при-

ведены основные характеристики включенных в исследование пациентов. 

Возраст манифестации и постановки диагноза устанавливался при сборе 
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анамнеза, на основании времени возникновения симптоматики и первичного 

обращения к детскому эндокринологу. 

В дальнейшем, в зависимости от диагноза и проведенного метода лечения 

пациенты, направленные на радикальное лечение, были разделены на 2 груп-

пы:  

1 группу составили дети с диффузным токсическим зобом (n=178): 

• Подгруппа 1 А- дети, которым проведено оперативное лечение (n=79) 

• Подгруппа 1 Б - дети, которым проведена радиойодтерапия (n=99) 

• Подгруппа 1 В – мальчики, которым проведено радикальное лечение 

(n=27) 

• Подгруппа 1 Г – девочки, которым проведено радикальное лечение 

(n=151) 

2 группу составили дети с токсическим узловым зобом (n=21): 

• Подгруппа 1 А- дети, которым проведено оперативное лечение (n=19) 

• Подгруппа 1 Б - дети, которым проведена радиойодтерапия (n=2)  

• Подгруппа 2 В – мальчики, которым проведено радикальное лечение 

(n=5) 

• Подгруппа 2 Г – девочки, которым проведено радикальное лечение 

(n=16) 

Как видно из таблицы, возраст детей с ТУЗ в момент манифестации заболе-

вания был статистически значимо больше, чем у детей с ДТЗ (р=0,000015), 

возраст же радикального лечения статистически значимо не различался. 

Уровни ТТГ в дебюте заболевания у детей с ДТЗ и ТУЗ не различались, в от-

личие от уровней свободных Т3 и Т4, которые были статистически значимо 

выше у детей с ДТЗ. 
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Таблица №2. 

Общая характеристика пациентов, включенных в исследование. 

 

Параметр  

 

Диффузный ток-

сический зоб 

n=178 

Токсический уз-

ловой зоб 

n=21 

р 

Возраст, лет 

на момент манифестации заболе-

вания 

9,5 [5,6; 13,3] 13,4 [11,5;14,7] 0,000015 

на момент первичного обследова-

ния по месту жительства 

9,7 [5,8; 12,9] 13,5 [11,5;14,9] 0,0007 

на момент радикального лечения 14,3 [12,1;16,6] 14,8  

[13,1;15,5] 

0,316 

девочки/мальчики 151/27 16/5 0,30 

объем ЩЖ, см3 

при манифестации 18,6 [13,0;27,1] 16,3 [9,8;24,0] 0,127 

на момент радикального лечения 38,2 [25,6;63,1] 14,4 [10,8;22,7] <0,005 

уровни гормонов в дебюте заболевания: 

ТТГ, мкМЕ/мл 0,01 [0,003;0,03] 0,01 [0,003;0,03] 0,696 

св. Т4, пмоль/л 43,0 [29,0;55,2] 14,97 [13,0;20,0] <0,005 

св.Т3, пмоль/л 20,7 [11,0;30,6] 6,96 [6,03;8,26] 0,000001 

Длительность медикаментозной 

терапии, лет 

3,1 [1,9;4,4] 0,34 [0,2;1,1] <0,005 

Примечания: Данные представлены в виде медианы и интерквартильного 

размаха: Me [Q1; Q3]. Для сравнения групп использовался критерий Манна-

Уитни (для количественных признаков), Хи-квадрат (для качественных при-

знаков).  
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Рис.2 Дизайн проведения исследования 

Гипертиреоз (n=199) 

Диффузный токсический зоб (n=178) Токсический узловой зоб (n=21) 

Радиойодтерапия 

(n=99) 

Оперативное ле-

чение (n=79) 

Радиойодтерапия 

(n=2) 

Оперативное ле-

чение (n=19) 

Проведение МРТ орбит (n=73) 

Анализ катамнестических данных (n=186) 

Рассылка анкет (n=199)  
Телефонограмма,                               

заполнение анкет (n=129) 

Анализ полученных            

анкет (n=116) 
Анализ полученных   

анкет (n=70) 

Сцинтиграфия (n=21) 
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Методы исследования: 

Все включенные в исследование пациенты обследовались по единой схеме, 

включающей стандартные методы обследования (сбор жалоб, данных 

анамнеза, клинико-лабораторное обследование) и специальные инструмен-

тальные методы обследования. 

Стандартные методы обследования. 

1. Сбор анамнеза жизни и заболевания, семейного анамнеза. 

2. Возраст пациента с точностью до десятых рассчитывался с помощью 

программы Auxology Ver. 1.0 b17 

3. Исследование гормонов в сыворотке крови проводилось в лаборатории 

гормонального анализа ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

(заведующая лабораторией Никанкина Л.В.). Лабораторные исследования 

были выполнены на автоматическом иммунохемилюминисцентном анализа-

торе ARCHITECT i2000sr (ABBOTT). С целью сравнения лабораторных дан-

ных выполненных в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России и по 

месту жительства проводился пересчет уровней ТТГ, св.Т4 и св.Т3 в пмоль/л 

с помощью калькулятора пересчёта единиц измерения анализов: 

https://www.slimhauz.ru/stoimost/analizy/kalkulyator_analizov. 

Референсные интервалы в зависимости от возраста, используемые в работе: 

ТТГ (мМЕ/мл):  

1-6 лет: 0,64-5,76 

6-9 лет: 0,51-4,82 

9-11 лет: 0,51-4,82 

11-15 лет: 0,53-5,27 

15-18 лет: 0,43-4,2 

Т4св. (пмоль/л):  

1-5 лет: 11,5-20,4 

6-11 лет: 11,2-18,6 

11-15 лет: 10,0-17,7 

https://www.slimhauz.ru/stoimost/analizy/kalkulyator_analizov
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15-18 лет: 10,1-17,9 

Т3св. (пмоль/л):  

1-5 лет: 3,8-7,2 

6-11 лет: 4,1-7,1 

11-15 лет: 3,1-6,6 

15-18 лет: 2,8-6,3 

4. Исследование АТрТТГ в сыворотке крови проводилось в лаборатории 

гормонального анализа ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

(заведующая лабораторией Никанкина Л.В.). Лабораторные исследования 

были выполнены радиорецепторным методом на анализаторе Codos. 

Референсные интервалы АТрТТГ (мкМЕ/мл): 0-1,75.  

5. УЗИ щитовидной железы проводилось на аппарате Тoshiba Aplio 500, 

линейным датчиком PLT-1204ВХ с диапазоном частот: 7-18 МГц. Исследо-

вание выполнялось в стандартном положении пациента лежа на спине с за-

прокинутой головой и подложенным под плечи валиком. Сканирование щи-

товидной железы осуществлялось в В-режиме и с применением режима цве-

тового допплеровского картирования (ЦДК). Производилось измерение трех 

размеров обеих долей ЩЖ (длина, ширина и передне-задний размер), объем 

ЩЖ вычислялся по формуле J. Brunn (1981 г.) [ширина правой доли (см) х 

длина правой доли (см) х толщина правой доли (см) + ширина левой доли 

(см) х длина левой доли (см) х толщина левой доли (см)] х 0,479. Оценива-

лась структура ЩЖ, степень эхогенности, васкуляризация, наличие узловых 

образований (заведующая отделением ультразвуковой диагностики – к.м.н. 

Т.В. Солдатова). 

Специальные методы обследования. 

6. Магнитно-резонансная томография (МРТ) орбит была выполнена 73 

пациентам, 146 глаз. МРТ проводилась на аппарате Optima MR450w 1.5 T 

(General Electric Healthcare, Chicago, Illinois, USA) с использованием голов-

ной 24-канальной радиочастотной катушки. Исследование пациентов выпол-
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нялось в положении лежа на спине, с закрытыми глазами. Использовались 

импульсные последовательности Т1-взвешенные изображения (ВИ), Т2-ВИ, 

Т2 с подавлением сигнала от жировой ткани (short tau inversion recovery, 

STIR). МРТ орбит выполнялась в стандартных плоскостях – аксиальной, ко-

рональной и сагиттальной с толщиной среза 3-4 мм. Аксиальная и сагитталь-

ная плоскости выставлялись параллельно зрительным нервам, корональная 

плоскость выставлялась перпендикулярно зрительным нервам.  

Стандартный протокол МРТ орбит включал: 

Т1-ВИ в аксиальной плоскости, 

Т2-ВИ в аксиальной плоскости, 

Т2-ВИ в корональной плоскости, 

Т2-STIR в корональной плоскости, 

Т2-ВИ в сагиттальной плоскости, 

SIR рассчитывали на STIR-изображении при помощи программного обеспе-

чения Synedra View Personal версия 1.1.0 (Австрия). (врач лучевой диагно-

стики Бабаева Д.М.) Сигнальные характеристики от височной мышцы соот-

ветствующей стороны орбиты были выбраны в качестве стандарта благодаря 

ее структурному и анатомическому сходству с ЭОМ. Используя круговую и 

очерченную зону интереса данной программы, настраиваемую вручную 

меньшим диаметром по сравнению с размером исследуемой мышцы, полу-

чили максимальные, минимальные и средние значения SIR от медиальной 

прямой (МПМ), нижней прямой (НПМ), верхней прямой (ВПМ), латеральной 

прямой (ЛПМ) мышц, верхней косой мышцы и обеих височных мышц. SIR 

определялось пропорциональным соотношением ИС от интересующей мыш-

цы к ИС от прилегающей височной мышцы.  

6. Сцинтиграфия щитовидной железы проводилась в отделе радионуклид-

ной диагностики и терапии, осуществлялась на гамма-камерах ОФЭКТ 

Discovery NM630 и ОФЭКТ-КТ Discovery NM/CT670 (заведующий отделени-

ем радионуклидной диагностики - М.В. Дегтярев) ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
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логии» Минздрава России с применением 99mTc-пертехнетата. Необходимая 

для исследования дозировка радиофармпрепарата (РФП) рассчитывалась ин-

дивидуально с помощью карты доз (Dosage Card), разработанной Европей-

ской ассоциацией ядерной медицины в [МБк] (https://www.eanm.org/content-

anm/uploads/2017/01/EANM_Dosage_Card_040214.pdf). Статическая сцинти-

графия проводилась через 15–20 мин после внутривенного введения РФП в 

положении пациента лежа на спине, детектор гамма-камеры располагался 

максимально близко над шеей. Время исследования 10 мин. Затем врачом-

радиологом на рабочей станции Xeleris (GE) проводилась интерпретация по-

лученного изображения и расчёт индекса захвата 99mTc-пертехнетата ЩЖ. 

7. Дозиметрическое планирование проводилось по назначению врача-

радиолога на системе ОФЭКТ Discovery NM630 (медицинский физик - А.А. 

Трухин) ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России с введением 

трейсерной активности 131-йода, активностью от 5 до 10 МБк (Патент на 

изобретение № 2722568). Сцинтиграфия проводилась на 2 час в режиме «Всё 

тело» и 24 час «Статика». В рамках процедуры определялся индекс захвата 

131-йода на 24 час после введения трейсерной активности [%], уточнялся 

объём долей щитовидной железы по сцинтиграфическим признакам по фор-

муле 0,163 х (0,785 х ширина правой доли (см) х длина правой доли 

(см))^(3/2), рассчитывалась мощность поглощенной дозы в щитовидной же-

лезе на 24 час [Гр/ч] при введении планируемой терапевтической аблацион-

ной активности.  

Сбор катамнестических данных проводился на основании разработанных 

анкет (разработаны анкеты с вопросами для оценки длительности нежела-

тельных явлений, развившихся после радикального лечения, доз замести-

тельной терапии, течения ЭОП), которые были разосланы всем 199 пациен-

там (приложение 1 и 2). Письменные ответы были получены от 70 пациентов 

(35,2%). Получение информации от оставшихся пациентов осуществлялось 
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путем телефонного разговора с последующим заполнением анкет. Таким об-

разом, катамнестические данные были получены от 186 пациентов (93,5%). 

В таблице №3 представлено общее число проведенных исследований.  

Таблица №3. 

Общее число проведенных в ЭНЦ исследований пациентам с гиперти-

реозом. 

Исследования 

Диффузный токсический 

зоб 

Токсический  

узловой зоб 

Всего Оперативное 

лечение 

(n=79) 

РЙТ 

(n=99) 

Оператив-

ное лечение 

(n=19) 

РЙТ 

(n=2) 

ТТГ 136 166 38 2 342 

Т4св. 133 161 38 2 334 

Т3св. 106 131 38 2 277 

АТрТТГ 89 127 35 2 253 

УЗИ ЩЖ 125 147 38 2 312 

Сцинтиграфия ЩЖ 0 99 19 2 120 

Дозиметрическое 

планирование 
0 103 0 0 

103 

МРТ орбит 30 43 0 0 73 

Общеклинический 

анализ крови 
117 141 38 2 

298 

Биохимический 

анализ крови  
123 148 38 2 

311 

ЭКГ 158 198 38 2 396 

Консультация оф-

тальмолога 
109 142 0 0 

251 

Всего  1126 1606 320 18 3070 

 

Хирургическое лечение проводилось в детском хирургическом отделении 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России (зав. отделением Бровин 

Д.Н.). Пациентам с ДТЗ проводилась тотальная тиреоидэктомия, за исключе-
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нием случаев, когда во время оперативного лечения был выявлен парез воз-

вратного гортанного нерва, тогда была проведена гемитиреоидэктомия (n=3). 

51 пациенту с ДТЗ проводилось оперативное лечение под контролем нейро-

мониторинга. При ТУЗ всем пациентам проводилась гемитиреоидэктомия.  

Радиойдтерапия проводилась в блоке «Активных палат» отдела радио-

нуклидной диагностики и терапии. Лечению предшествовал консилиум с це-

лью назначения терапевтической активности с участием врачей-радиологов, 

врачей-детских эндокринологов, врачей-онкологов, медицинских физиков. 

Во внимание принимались анамнез заболевания, гормональный профиль па-

циента, индекс захвата 131-йода, удельный индекс захвата 99mTc-

пертехнетата, реакция на снижение дозировки тиреостатика, наличие ЭОП, 

наличие противопоказаний к лечению.  

Назначенная активность I131 вводилась перорально как в жидком, так и в ин-

капсулированном виде, в зависимости от желания пациента, погрешность фа-

совки составляет 4,2%. Питание в стационаре состояло из лечебного стола с 

минимальным содержанием йода.  

Статистическая обработка 

Размер выборки предварительно не рассчитывался. Статистическая обработ-

ка материала проводилась с использованием программ Microsoft Office Excel 

2010, PSPP и статистического пакета STATISTIСA (StatSoft, США). При ана-

лизе данных использовались следующие параметры изучаемых признаков: 

для описания количественных признаков – медиана [Me], нижний и верхний 

квартили [Q1; Q3]; для описания качественных признаков – абсолютные и 

относительные частоты (n, %). 

Для сравнения групп использовались метод Краскела-Уоллиса и критерий 

Манна-Уитни (для количественных признаков), точный критерий Фишера и 

Хи-квадрат (для качественных признаков). Пороговым уровнем статистиче-

ской значимости p считали 0,05, в случае множественных сравнений исполь-
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зовалась поправка Бонферрони. Качественные данные представлены в виде 

абсолютных значений (n) и/или частот (%). Доверительный интервал для би-

номинальных пропорций (частот) рассчитывался методом Агрести – Коулла. 

Доверительные интервалы (95% ДИ) представлены в виде интервала частот 

(%;%). 

Взаимосвязь между двумя показателями оценивалась с использованием кор-

реляционного анализа методом Спирмена. Для всех статистических методов 

значение р < 0,05 считалось статистически значимым. Для оценки риска не-

эффективности РЙТ в зависимости от объема щитовидной железы использо-

валось построение ROC-кривой в программе PSPP. 

Этическая экспертиза  

Локальным Этическим комитетом ФГБУ «Национальный медицинский ис-

следовательский центр эндокринологии» Минздрава России, согласно 

протоколу № 17 Заседания Комитета от 23.10.2019, постановлено, что плани-

руемая научная работа соответствует этическим стандартам добросовестной 

клинической практики и может быть проведена на базе Института Детской 

эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии». 
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РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ  

ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

3.1. Общая характеристика детей с гипертиреозом. 

Всего в исследование было включено 199 пациентов, направленных в Инсти-

тут детской эндокринологии ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 

России с диагнозом «тиреотоксикоз» для проведения радикального лечения.  

Медиана возраста обследованных детей с гипертиреозом составляла 14,3 

[12,2;16,4] лет (от 4,9 лет до 17,9 лет), среди пациентов превалировали девоч-

ки, их было в 5 раз больше, чем мальчиков. Возраст манифестации заболева-

ния, постановки диагноза у мальчиков и девочек не различался. В таблице 

№4 представлены основные характеристики детей, включенных в исследова-

ние, ни по одному из анализируемых показателей достоверных различий в 

зависимости от пола получено не было.  

После обследования и дифференциальной диагностики у 89,4% детей 

(n=178) был диагностирован диффузный токсический зоб (151 девочка и 27 

мальчиков), а у 10,6% детей (n=21) – токсический узловой зоб (16 девочек и 5 

мальчиков).  

Дифференциальная диагностика включала в себя данные ультразвукового 

исследования, анализ данных об уровне антител к рецептору ТТГ. У пациен-

тов с отрицательным титром АТрТТГ и наличием узлового образования про-

водилась сцинтиграфия щитовидной железы. 

Пациенты с ТУЗ на момент постановки диагноза были статистически значи-

мо старше детей с ДТЗ (13,4 [11,5;14,7] лет против 9,7 [5,8; 12,9] лет, 

р=0,000015), возраст же радикального лечения статистически значимо не 

различался. Уровни ТТГ в дебюте заболевания у детей с ДТЗ и ТУЗ не разли-

чались, в отличие от уровней свободных Т3 и Т4, которые были статистически 

значимо выше у детей с ДТЗ, таблица №2. 
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Таблица №4    Клиническая и лабораторно-инструментальная характе-

ристика детей с  гипертиреозом. 

Показатель общая группа 

(n=199) 

девочки 

(n=167) 

мальчики 

(n=32) 

р 

Возраст, лет     

манифестации гипер-

тиреоза  

10,8 [8,2;13,4] 11,0 [8,2;13,3] 10,5 [8,2;13,7] 0,94 

постановки диагноза 11,0 [8,2;13,4] 10,5 [7,9;13,2] 10,5 [9,1;13,3] 0,98 

Показатели в дебюте заболевания 

Объем ЩЖ, см3 18,2[12,3;29,2] 20,0 12,7;28,7] 14,4 [7,3;32,0] 0,107 

Уровень ТТГ, 

мкМЕ/мл 

0,01[0,003;0,03] 0,01[0,003;0,03] 0,02[0,005;0,04] 0,391 

Уровень св. Т4, 

пмоль/л 

43,0 [29,0;55,2] 41,9 [26,7;56,0] 45,9 [29,0;84,8] 0,279 

Уровень св.Т3 , 

пмоль/л 

20,7 [11,0;30,6] 13,9 [9,4;30,0] 16,4 [13,4;31,6] 0,413 

Длительность меди-

каментозной терапии, 

лет 

3,0 [1,7;4,4] 3,5 [2,1;4,9] 3,4 [1,9;6,3] 0,89 

Данные на момент обследования в Центре 

Возраст, лет 14,3 [12,2;16,4] 14,3 [12,4;16,4] 15,1 [11,6;17,1] 0,743 

Уровень ТТГ, 

мкМЕ/мл 

0,02[0,002;0,394] 0,06[0,003;1,73] 0,03[0,002;1,79] 0,654 

Уровень св. Т4, 

пмоль/л 

12,2 [9,7;15,3] 12,2 [9,5;16,8] 12,0 [10,5;15,0] 0,945 

Уровень св.Т3 , 

пмоль/л 

6,1 [5,3;7,1] 5,8 [4,5;8,2] 5,8 [5,0;7,2] 0,891 

АТрТТГ, МЕ/мл 10,9 [7,2;20,9] 9,7 [3,1;23,2] 11,3 [4,3;20,1] 0,833 

объем ЩЖ, см3 35,2 [12,5; 65,7] 33,7 [22,3;56,0] 36,7 [19,6;52,7] 0,870 

 Примечание: Me [25%;75%], U-критерий Манна-Уитни. Так как проведены 

множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,004. 
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После окончательной постановки диагноза комиссионно решался вопрос о 

выборе метода радикального лечения - оперативное лечение или радиойодте-

рапия. Основными параметрами, влияющими на выбор радикального лече-

ния, были возраст ребенка, объём щитовидной железы, наличие узловых об-

разований, выраженность ЭОП, обязательно учитывалось мнение родителей. 

3.2. Клиническая характеристика группы детей с ДТЗ. 

В группу детей с ДТЗ вошли 178 пациентов (151 девочка и 27 мальчиков), 

медиана возраста на момент обследования составляла 14,3 лет [12,1;16,6] лет, 

статистически значимо не отличаясь у мальчиков и девочек (мальчики - 15,7 

[11,8;17,2] лет, девочки – 14,2 лет [12,1;16,5]), таблица №5. 

Возраст постановки диагноза у детей с ДТЗ составлял 9,7 лет [5,8; 12,9], ста-

тистически значимо не отличаясь у мальчиков и девочек. Медиана длитель-

ности заболевания до момента радикального лечения составляла 3,6 лет [1,0; 

3,2]: у мальчиков – 3,9 лет [2,4;6,3], у девочек - 3,7 лет [2,4;5,0].  

При гормональном обследовании в дебюте заболевания медиана уровня ТТГ 

составила 0,01 [0,005;0,04], медиана уровней Т3св. и Т4св. – 15,5 [12,1;30,5] и 

49,3 [36,8;68.5]. У всех детей имелся повышенный титр АТ к рецептору ТТГ, 

медиана составляла – 16,1 [5,6;30,8]. Медиана объема щитовидной железы 

составляла 63,2 см3 [32,1;82,4].  

ЭОП среди 178 детей с ДТЗ имела место у 48,3% детей (n=86), у 70 девочек и 

16 мальчиков. Встречаемость ЭОП статистически значимо не зависела от по-

ла пациентов. Узлы в щитовидной железе по данным УЗИ были обнаружены 

у 15 детей (14 девочек и 1 мальчик). 
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Таблица №5. 

Характеристика пациентов с ДТЗ  

Параметр Общая группа 

n=178 

мальчики 

n=27 

девочки 

n=151 

р 

 

Показатели при постановке диагноза по месту жительства 

Возраст, лет 9,7 [5,8; 12,9] 10,5 [9,2;13,0] 10,2 [7,6;13,0] 0,926 

Объем ЩЖ, см3 63,2 [32,1;82,4] 14,4 [7,3;32,0] 20,1 [13,0;30,2] 0,120 

Уровень ТТГ, 

мкМЕ/мл 

0,01 [0,005;0,04] 0,02 [0,005;0,04] 0,01 [0,002;0,03] 0,322 

Уровень Т3св., 

пмоль/л 

15,5 [12,1;30,5] 22,1 [13,8;45,0] 18,4 [11,4;30,4] 0,322 

Уровень Т4 св., 

пмоль/л 

49.3 [36,8;68.5] 60,6 [34,2;92,6] 41,1 [31,8;57,3] 0,096 

Титр АТ к ТТГ, 

МЕ/мл 

16,1 [5,6;30,8] 17,9 [6,9;23,2] 15,3 [6,0;33,4] 0,765 

Показатели при обследовании в ЭНЦ 

Возраст, лет  14,3 [12,1;16,6] 15,7 [11,8;17,2] 14,2 [12,1;16,5] 0,401 

Уровень ТТГ, 

мкМЕ/мл 

0,05 [0,003;1,73] 0,02 [0,002;1,65] 0,06 [0,003;1,73] 0,391 

Уровень Т3св., 

пмоль/л 

5,9 [4,5;8,4] 5,9 [5,1;7,3] 5,8 [4,5;8,7] 0,744 

Уровень Т4 св., 

пмоль/л 

12,1 [9,6;16,9] 12,3 [10,9;15,3] 12,0 [9,3;16,9] 0,533 

Титр АТ к ТТГ, 

МЕ/мл 

10,1 [3,5;23,1] 11,3 [4,3;20,1] 9,7 [3,1;23,2] 0,833 

Объем ЩЖ, см3 37,2 [25,0;61,4] 41,5 [24,9;65,0] 36,7 [25,1;61,4] 0,524 

Наличие ЭОП, % 48,3% 59,3% 46,4% 0,216 

Наличие узлов, % 8,5% 3,7% 9,3% 0,337 

           р - между мальчиками и девочками 

Примечание: Me [25%;75%], U-критерий Манна-Уитни. Так как проведены 

множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,006. 

 

      



45 
 

3.2.1. Клиническая характеристика группы детей с ДТЗ, которым было     

проведено оперативное лечение (n=79).  

Оперативное лечение было проведено 79 детям с ДТЗ (13 мальчиков и 66 де-

вочек), медиана возраста на момент манифестации заболевания составляла 

10,9 лет [8,3;13,9], медиана возраста постановки диагноза — 11,0 лет 

[8,3;14,1]. Медиана возраста на момент обследования в Центре – 14,3 

[11,7;16,8] лет, медиана возраста мальчиков (n=13) – 15,7 [12,8;17,2] лет, де-

вочек (n=66) – 14,0 [11,7;16,7]. 

Медиана возраста диагностики ДТЗ (n=79) составила 11,0 [8,3;14,1], у маль-

чиков – 11,7 [9,0;14,0] лет, у девочек – 10,8 [7,7;13,9] лет. Медиана длитель-

ности заболевания до момента радикального лечения – 3,0 [1,6; 4,4] года. 

Мальчики – 2,4 [2,0;3,8] года, девочки - 3,1 [1,5;4,5] года. Медиана возраста 

на момент оперативного лечения составила 14,3 [11,7;16,8] лет. Медиана 

объема щитовидной железы составляла 55,3 [29,2;77,2] см3.   

ЭОП среди 79 детей имелась у 45 (56,9%) детей.  

При проведении предоперационного обследования у 19,0% пациентов выяв-

лены узловые образования щитовидной железы: в 12,7% (n=10) случаев вы-

явлен одноузловой зоб, в 6,3% (n=5) — многоузловой зоб.  

3.2.2. Группа пациентов с ДТЗ, которым была проведена радиойодтера-

пия (n=99). Средний возраст детей на момент манифестации заболевания 

был - 10,0 [7,5;12,5] лет. Медиана возраста на момент обследования в Центре 

– 14,3 [12,1;16,4] лет, медиана возраста мальчиков (n=14) – 15,5 [11,8;17,2] 

лет, девочек (n=85) – 14,2 [12,4;16,3]. 

Медиана возраста диагностики ДТЗ составила 10,4 [8,0;12,5] лет, у мальчи-

ков – 10,4 [9,7;11,3] лет, у девочек – 9,9 [7,5;12,5] лет. Медиана возраста ле-

чения – 4,3 года [2,5; 5,6]. Мальчики - 5,7 [3,9;6,3] лет, девочки - 3,9 [2,6;5,1]. 

Медиана возраста на момент радикального лечения составила 14,3 [12,1;16,4] 
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лет. Медиана объема щитовидной железы составляла 30,1 [22,5;46,0] см3. Уз-

ловых образований в щитовидной железе не было. 

ЭОП выявлена у 41 пациента (41,4%), у всех низкой активности.  

3.3 Клиническая характеристика детей с ТУЗ (n=21). 

Медиана возраста детей на момент манифестации заболевания составила 13,4 

[11,5;14,7] лет. С диагностической целью всем пациентам (n=21) была прове-

дена сцинтиграфия щитовидной железы. Медиана объема щитовидной желе-

зы составляла 17,5 [10,5; 23,0] см3. Двум пациентам проведена РЙТ. Хирур-

гическое лечение (гемитиреоидэктомия) было проведено 19 пациентам 

(90,5%). 

В таблице №6 представлены обобщенные клинические и лабораторно-

инструментальная данные о пациентах, включенных в исследование в зави-

симости от проведенного метода лечения.  

Таким образом, объем щитовидной железы при манифестации статистически 

значимо не различался между пациентами с ДТЗ и ТУЗ, однако на момент 

радикального лечения объем щитовидной железы у пациентов с ДТЗ был 

статистически значимо выше (р<0,005). Длительность медикаментозной те-

рапии была статистически значимо выше у пациентов с ДТЗ, которым была 

проведена РЙТ. Показатели ТТГ и Т4св. на момент радикального лечения 

статистически значимо не различались между пациентами с ДТЗ и ТУЗ, тогда 

как уровень Т3св. статистически значимо выше у пациентов с ДТЗ, которым 

была проведена тиреоидэктомия, таблица №6. 
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Таблица №6 

Сравнение клинических и лабораторно-инструментальных показателей 

пациентов, которым проведено оперативное лечение или радиойодтера-

пия. 

  

Показатель  

Диффузный токсический зоб 

(n=178) 

 

р1  

 

Токсический 

узловой зоб 

(n=21) 

 

р2 

оперативное 

лечение 

(n=79) 

радиойодтерапия 

(n=99) 

Девоч-

ки/мальчики 

66/13 85/14 0,668 16/5 0,545 

Данные при манифестации заболевания 

возраст мани-

фестации  

10,9 [8,3;13,9] 10,0 [7,5;12,5]  0,34 13,4 [11,5;14,7] 0,007 

возраст поста-

новки диагноза 

11,0 [8,3;14,1] 10,4 [8,0;12,5] 0,33 13,5 [11,5;14,9] 0,000015 

объем ЩЖ, мл 19,5 [8,6;31,3] 17,7 [12,7;26,8] 0,018 17,0 [9,8;25,1] 0,086 

Данные на момент обследования в Центре 

возраст, лет  14,4 11,8;16,7] 14,3 [12,2;16,4] 0,751 14,8 [13,1;15,5] 0,566 

длительность 

медикаментоз-

ной терапии 

3,0лет[1,7;4,4] 4,2 лет [2,7; 5,5] 0,0019 0,34 лет[0,2;1,06] p<0,005 

ТТГ  0,012 

[0,002;1,7] 

0,21 [0,005;1,7] 0,015 0,02 

[0,002;0,394] 

0,222 

Т4св. 12,1 [9,3;17,8] 12,2 [9,7;15,3] 0,24 13,2[10,87;14,33] 0,886 

Т3св. 6,5 [5,4;9,3] 5,4 [4,4;7,2] 0,0003 6,1 [5,3;7,1] 0,0006 

АТрТТГ 17,9 [7,2;28,9] 5,9 [2,2;15,9] 0,026 0 p<0,005 

объем ЩЖ, мл  55,3[29,2;77,2] 30,1 [22,5;46,0] 0,0032 17,5[10,5; 23,0] p<0,005 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: 

Me [Q1; Q3]. Сравнение групп по количественному признаку проводилось с 

использованием критерия Манна–Уитни, по качественному признаку с использова-

нием Хи-квадрата (р1 - между группами детей с ДТЗ в зависимости от метода 

лечения, р2 - между группами детей с ДТЗ и ТУЗ). Так как проведены множественные 

сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости 

p<0,005. 
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Таблица №7  

Клиническая и лабораторно-инструментальная характеристика па-

циентов на момент радикального лечения. 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного 

размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп проводилось с использованием кри-

терия Манна–Уитни, р - между группами детей с ДТЗ в зависимости от мето-

да лечения. Так как проведены множественные сравнения, применена по-

правка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,02. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Показатели 

Диффузный токсический зоб  

р 

Токсический 

узловой зоб 

(n=21) 

Общая 

группа 

(n=199) 
Оперативное 

лечение 

(n=79) 

РЙТ 

(n=99) 

возраст ради-

кального лече-

ния 

14,4 

[11,8;16,7] 

14,3 

[12,2;16,4] 

0,751 14,8  

[13,1;15,5] 

14,3 

[12,2;16,4] 

длительность 

медикаментоз-

ной терапии 

3,0лет[1,7;4,4] 4,2лет[2,7;5,5] 0,0019 0,34 лет 

[0,2;1,06] 

p<0,005 

ТТГ  0,012 

[0,002;1,7] 

0,21 

[0,005;1,7] 

0,015 0,02 

[0,002;0,394] 

0,222 

Т4св. 12,1 [9,3;17,8] 12,2 [9,7;15,3] 0,24 13,2 

[10,87;14,33] 

0,886 

Т3св. 6,5 [5,4;9,3] 5,4 [4,4;7,2] 0,0003 6,1 [5,3;7,1] 0,0006 

объем ЩЖ, см3 55,3 

[29,2;77,2] 

30,1 

[22,5;46,0] 

0,0013 17,5  

[10,5; 23,0] 

35,2 

 [12,5; 

65,7] 

АТрТТГ 17,9 [7,2;28,9] 5,9 [2,2;15,9] 0,026 0 10,9 

[7,2;20,9] 
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ГЛАВА 4. 

РАДИКАЛЬНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДИФФУЗНОГО ТОКСИЧЕСКОГО ЗОБА 

У ДЕТЕЙ. 

После проведения дифференциальной диагностики, достижения компенса-

ции заболевания 178 детям с ДТЗ было проведено радикальное лечение:  

• 79 пациентам (44,4%) было проведено оперативное лечение  

• 99 пациентам (55,6%) проведена радиойодтерапия.  

Решение о выборе метода радикального лечения принималось комиссионно: 

совместно детскими эндокринологами, детскими хирургами, радиологами, с 

учетом возраста ребенка, объема щитовидной железы, наличия узловых об-

разований в щитовидной железе, наличия и выраженности ЭОП.  

4.1  ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ ДЕТЕЙ С ДТЗ. 

Оперативное лечение проведено 79 пациентам с диффузным токсическим зо-

бом (13 мальчиков и 66 девочек), медиана возраста детей на момент манифе-

стации заболевания составила — 10,9 [8,3;13,9] лет, возраста постановки диа-

гноза — 11,0 [8,3;14,1] лет, медиана возраста оперативного лечения – 14,4 

[11,8;16,7] лет. 

Тотальная тиреоидэктомия была проведена в 96,2% (n=76), а в 3,8% (n=3) 

проведена гемитиреоидэктомия (проводилась при выявлении во время опе-

рации пареза возвратного гортанного нерва, с одной стороны).  

У половины пациентов (51,7%; n=31) объем щитовидной железы был более 

50 см3, медиана объема щитовидной железы составляла 55,3 [29,2;77,2] см3.  

При проведении предоперационного обследования у 19,0% (n=15) пациентов 

выявлены узловые образования щитовидной железы: в 12,7% (n=10) случаев 

выявлен одноузловой зоб, в 6,3% (n=5) — многоузловой зоб.  

Тонкоигольная аспирационная биопсия проводилась 8 пациентам. По резуль-

татам цитологического исследования у 3 пациентов выявлена Bethesda V, у 1 
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пациента – Bethesda IV, у 3 пациентов – Bethesda II,  у 1 пациента - Bethesda I, 

таблица №8.   

Таблица № 8 

Характеристика пациентов с узловыми образованиями при ДТЗ 

№ 

Возраст 

постановки 

диагноза, 

лет 

Возраст ра-

дикального 

лечения 

Объем 

ЩЖ, 

см3 

АТрТТГ, 

МЕ/мл 

Bethesda по 

результатам 

ТАБ 

Результаты морфо-

логии 

1 13,2 14,22 23,5 3,74 V 
Папиллярная кар-

цинома 

2 15,37 16,6 29,8 9,61 IV 
Папиллярная кар-

цинома 

3 14,47 17,56 61,4 20,32 V 
Папиллярная кар-

цинома 

4 16,33 17,2 32,1 11,39 V 
Папиллярная кар-

цинома 

5 7,75 11,67 54,8 16,5 
Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

6 3,5 7,5 33,3 12,85 
Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

7 16,08 17,08 65,5 6,73 
Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

8 15,95 17,82 55 Не проводи-

лось 

Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

9 12,8 13,38 19,2 3,6 I 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

10 4,49 11,93 45,4 8,98 II 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

11 13,97 16,37 84,7 11,7 
Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 
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12 12,81 15,57 74 12,81 
Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

13 15,92 17,25 74,1 17,9 
Не прово-

дилось 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

14 16,33 17,2 32,1 11,39 II 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

15 11 12,8 24,1 7,29 II 

активно пролифе-

рирующий колло-

идный зоб 

По результатам морфологического исследования у 11 пациентов (73%) отме-

чался активно пролиферирующий коллоидный зоб, а у 4 пациентов (27%) с 

одноузловым зобом выявлена папиллярная карцинома. У пациентов с папил-

лярной карциномой по результатам предварительной ТАБ в 75% отмечалась 

диагностическая категория Bethesda V, а у 25% - Bethesda IV, таблица №8. 

4.1.1. Дебют диффузного токсического зоба у детей.  

Одной из частых жалоб на момент начала заболевания у детей была тахикар-

дия (48%, n=38), в 33% (n=26) случаев жалобы на увеличение щитовидной 

железы и психоэмоциональную лабильность (33%, n=26), у 25% (n=20) паци-

ентов – экзофтальм и 18% (n=14) – снижение веса. Реже дети жаловались на 

тремор (14%, n=11), потливость (9%, n=7), частый жидкий стул (5%, n=4), 

повышение артериального давления (5%, n=4), ухудшение зрения (2,5%, 

n=2), выпадение волос (4%, n=3). На рисунке 3 представлены жалобы паци-

ентов при манифестации заболевания. 
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Рис. 3 Структура жалоб детей с ДТЗ при манифестации заболевания  

При гормональном обследовании по месту жительства медиана уровня ТТГ 

составила 0,01 [0,005;0,04] мкМЕ/мл, медиана уровней Т3св. и Т4св. – 15,5 

[12,1;30,5] пмоль/л и 49,3 [36,8;68.5] пмоль/л. У всех детей имелся повышен-

ный титр АТ к рецептору ТТГ, медиана составила – 16,1 [5,6;30,8] МЕ/мл. 

Медиана объема щитовидной железы составляла – 19,5 [8,6;31,3] см3, рис.4. 

Проведенный корреляционный анализ выявил умеренную положительную 

корреляцию между объемом щитовидной железы при манифестации ДТЗ и 

возрастом манифестации заболевания (r=0,51, р=0,0002), а также между объ-

емом щитовидной железы при манифестации ДТЗ и возрастом постановки 

диагноза (r=0,52, р=0,000). Также выявлена умеренная корреляция между 

титром АТрТТГ при манифестации и возрастом манифестации (r=0,39, 

р=0,06). 
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Рис. 4 Объем ЩЖ у детей с диффузным токсическим зобом при манифеста-

ции заболевания (n=48) 

4.1.2. Тиреостатическая терапия. 

При поступлении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России все 

пациенты получали тиреостатическую терапию. Медиана дозы тиамазола со-

ставляла 0,26 мг/кг/сут [0,14;0,37]. Медиана срока лечения тиреостатиками в 

общей группе пациентов до проведения оперативного лечения составила 3,0 

года [1,7;4,4].  

В таблице №9 представлены данные гормонального обследования и объем 

щитовидной железы у пациентов с ДТЗ при манифестации заболевания и пе-

ред проведением оперативного лечения. На рисунках 11-15 представлены 

уровни ТТГ, Т3св., Т4св., АТрТТГ и объем щитовидной железы перед опера-

тивным лечением.  

Корреляционный анализ выявил умеренную обратную корреляцию между 

возрастом манифестации заболевания (r=-0,55, р<0,005) и продолжительно-

стью лечения тиреостатиками, рис.5 

r=0,51, p=0,0002 
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Рис.5 Длительность тиреостатической терапии относительно возраста мани-

фестации у пациентов с ДТЗ, которым проведено оперативное лечение 

 

На фоне тиреостатической терапии у 3 детей отмечалась умеренные нейтро-

пения и лейкопения, не требовавшие отмены терапии; повышения печеноч-

ных трансаминаз ни у одного пациента выявлено не было. 

Перед оперативным лечением уровни св.Т3 и св.Т4 были статистически зна-

чимо ниже аналогичных показателей в момент диагностики заболевания 

(р=0,000001 и р<0,005), а уровень ТТГ статистически значимо не изменился 

(р= 0,25), таблица №9. На фоне лечения тиреостатиками отмечалось практи-

чески трехкратное увеличение объема щитовидной железы с 19,5 см3 

[8,6;31,3] до 55,3 см3 [29,2;77,2], р<0,005. 

 

 

 

 

 

 

r= -0,55; p=0,000 
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Таблица №9 

Уровни ТТГ, св.Т3, св.Т4 и объем щитовидной железы у пациентов с ДТЗ 

в момент диагностики и перед оперативным лечением. 

 

показатель При манифестации ДТЗ На момент оперативного 

лечения  

р 

n  n   

Возраст, лет  11,0 [8,3;14,2]  14,4 [11,8;16,7] 0,002 

ТТГ (мкМЕ/мл) 60 0,01 [0,005;0,04] 60 0,012 [0,005;1,7] 0,25 

Т4св. (пмоль/л) 57 49,3 [36,8;68.5] 57 12,1 [9,3;17,8] 0,000 

Т3св. (пмоль/л) 30 15,5 [12,1;30,5] 30 6,5 [5,4;9,3] 0,000001 

Объем ЩЖ 

(см3) 

48 19,5 [8,6;31,3] 48 55,3 [29,2;77,2] 0,000 

АТрТТГ 

(МЕ/мл) 

22 16,1 [5,6;30,8] 22 17,9 [7,2;28,9] 0,316 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного 

размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп проводилось с использованием кри-

терия Манна–Уитни. Так как проведены множественные сравнения, приме-

нена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,007.   

 

4.1.3. Анализ особенностей ДТЗ в зависимости от возраста манифестации 

заболевания.  

Нами проанализированы некоторые параметры, характеризующие заболева-

ние у детей в зависимости от возраста манифестации ДТЗ. 

Все дети (n=79) были разделены на 2 подгруппы в зависимости от того в ка-

ком возрасте манифестировало заболевание: до 10 лет (n=33) и старше 10 лет 

(n=46), таблица №10 

В случаях манифестации заболевания в возрасте старше 10 лет, объем щито-

видной железы как на момент манифестации заболевания (р=0,0007), так и на 

момент проведения оперативного лечения (р=0,0068) был статистически зна-

чимо больше, чем в группе пациентов, заболевших до 10 лет. По остальным 

показателям достоверных различий не выявлено. 
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Таб.10 Уровни ТТГ, АТрТТГ, тиреоидных гормонов и объем щитовидной железы в момент диагностики заболевания и 

перед оперативным лечением у детей в зависимости от возраста манифестации ДТЗ. 

Параметр Манифестация ДТЗ до 10 лет, n=33 Манифестация ДТЗ после 10 лет, n=46 р1 

 

р2 

 n в дебюте n перед опера-

цией 

n в дебюте n перед операци-

ей 

Возраст, лет 33 7,45 

[5,7;9,1] 

33 11,9 

[10,4;13,4] 

33 13,7 

[12,1;14,8] 

33 16,7 [15,3;17,3] <0,005  <0,005 

ТТГ, 

мкМЕ/мл 

22 0,01 

[0,002;0,04] 

33 0,03 

[0,003;1,24] 

22 0,01 

[0,005;0,03] 

33 0,006 

[0,001;2,07] 

0,825 0,395 

Т4св.,  

пмоль/л 

21 43,6 

[34,2;65,1] 

33 13,2 

[10,3;17,4] 

21 52,9 

[36,8;77,2] 

33 12,1 [8,8;20,3] 0,282 0,629 

Т3св.,  

пмоль/л 

11 13,8 

[11,9;30,0] 

33 6,5 [5,5;8,7] 11 15,9 

[10,7;30,7] 

33 6,5 [5,1;11,2] 0,605 0,817 

Объем ЩЖ, 

см3 

17 12,5 

[10,2;20,8] 

33 44,6 

[26,9;63,1] 

17 27,6 

[20,0;40,0] 

33 68,1 [51,4;84,2] 0,0007 0,0068 

АТрТТГ, 

МЕ/мл 

6 15,3 

[1,5;25,1] 

27 8,9 [4,4;19,0] 6 20,0 

[9,3;35,0] 

27 15,5 [7,2;29,3] 0,172 0,058 

Длительность 

лечения ти-

реостатика-

ми, лет 

33 4,0 [3,5;5,6] 33 2,4 [1,1;3,6] 33 0,000013 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп про-

водилось с использованием критерия Манна–Уитни (р1 - между показателями в дебюте р2 - между показателями перед ра-

дикальным лечением). Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,007. 
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Рис. 6 Показатели гормонально-инструментальных показателей на момент 

манифестации заболевания и оперативного лечения 

4.1.3. Результаты катамнестического наблюдения после тотальной ти-

реоидэктомии. 

У 26,6% (n=21) пациентов после тотальной тиреоидэктомии имелись 

послеоперационные осложнения – гипопаратиреоз или парез возвратного не-

рва.  

Оперативное лечение проводилось под контролем нейромониторинга у 51 

пациента. Из них в послеоперационном периоде парез возвратного нерва от-

мечался у 4 детей (5%), у 3 из них голос восстановился в течение 2 месяцев 

после операции, данные 1 ребенка не получены. Послеоперационный гипо-

паратиреоз развился у 17 детей (21,5%), катамнестические данные получены 

от 14 из них: у 8 пациентов гипопаратиреоз носил транзиторный характер 

(исчез через 6-12 месяцев после хирургического лечения), у 6 сохраняется и 

требует заместительной терапии, таблица №11.  

Все пациенты после тиреоидэктомии находятся на терапии левотироксином 
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натрия. Медиана дозы левотироксина натрия составила 125 мкг в сутки 

[100;150]. 

Таблица № 11.  

Осложнения, развившиеся после тотальной тиреоидэктомии у детей, 

прооперированных по поводу ДТЗ. 

Тип и характер послеопе-

рационного осложнения 

Транзиторный  Перманентный Данных не 

получено 

n % n % N % 

Гипопопаратиреоз 8 47,1 6 35,3 3 17,6 

Парез возвратного нерва 3 75 0 0 1 25 

ВСЕГО 11 52,4 6 28,6 4 19,0 

 

Таким образом, после оперативного лечения нежелательные явления отмеча-

лись у 26,6% детей (n=21). Гипопаратиреоз развился у 21,5%, n=17 (у 57,1% - 

транзиторный, у 42,9% – перманентный), таблица №12. Парез возвратного 

гортанного нерва развился у 5%, n=4, во всех случаях носил транзиторный 

характер. Ни у одного пациента не отмечались гипопаратериоз и парез воз-

вратного нерва одновременно. 
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Таблица №12. 

Характеристика пациентов, у которых после оперативного лечения выявлен 

гипопаратиреоз 

№ Возраст ра-

дикального 

лечения, лет 

Длительность 

медикамен-

тозной тера-

пии, лет 

Объем ЩЖ 

на момент 

оперативного 

лечения, см3 

АТрТТГ, 

МЕ/мл 

ПТГ (ре-

ференс) 

Ca++, 

ммоль/л 

(референс) 

1 5,67 2,0 18,4 40 3,97 0,85 

2 16,98 6,8 25,1 1,33 9,33 0,99 

3 12,83 1,1 77,5 40 5,86 0,98 

4 15,16 0,3 73,5 21,36 1,97 0,95 

5 17,08 1,0 65,5 6,73 4,34 0,99 

6 15,23 6,9 40 8,53 5,35 0,889 

7 17,36 1,4 29,9 4,76 8,03 0,82 

8 15,37 1,2 64,3 7,21 4,21 0,859 

9 17,36 5,08 34,6 11,66 4,34 1,01 

10 16,57 1,2 29,8 9,61 3,2 0,93 

11 16,95 3,7 138 18,67 1,2 0,78 

12 11,19 2,8 34,4 6,57 8,53 0,85 

13 16,64 3,2 167,1 190,1 6,39 1,2 

14 13,98 4,0 57,7 18,6 7,77 0,89 

15 12,35 6,5 67,2 3,6 6,65 0,93 

16 17,94 2,8 65,6 13,76 5,63 0,81 

17 17,34 6,3 85,2 36,76 1,2 0,9 
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4.1.5. Клинический случай. Пациент Б. 17 лет. 

Диагноз диффузный токсический зоб был установлен в возрасте 13 лет 4 ме-

сяца (объем щитовидной железы составлял 32 см3), назначена тиреостатиче-

ская терапия тиамазолом 30 мг в сутки. На фоне лечения отмечались частые 

рецидивы тиреотоксикоза. 

Впервые обследован в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в возрасте 17 лет. 

При поступлении находился в состоянии тиреотоксикоза на фоне терапии ти-

амазолом 60 мг в сутки (ТТГ - 0,001 мМЕ/л; Т4св. - 21,95 пмоль/л, Т3св. - 

10,27 пмоль/л). При осмотре обращали на себя внимание выраженный тремор 

рук, влажные, горячие кожные покровы, симметричный двусторонний экзоф-

тальм, выраженное увеличение щитовидной железы (объем -138 см3). 

Учитывая неэффективность медикаментозного лечения в течение более чем 

3,5 лет, сохраняющийся высокий титр АТрТТГ (18,67 МЕ/л), большой объем 

щитовидной железы, было принято решение об оперативном лечении. Перед 

проведением оперативного лечения с целью достижения компенсации назна-

чена терапия преднизолоном 20 мг в сутки в течение 20 дней. В результате 

сочетанного применения тирозола и преднизолона была достигнута субком-

пенсация заболевания.  

В возрасте 17 лет 1 месяца выполнена тотальная тиреоидэктомия (с интрао-

перационным нейромониторингом). Общий вид удаленной щитовидной же-

лезы представлен на рисунке 7. 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 7 Общий вид щитовидной железы после удаления - масса удаленной 

щитовидной железы составляла 180 гр. 

Сразу после проведения оперативного лечения начата заместительная гормо-

нальная терапия левотироксином натрия в стартовой дозе 125 мкг в сутки с 

последующей коррекцией, через 2 недели доза была увеличена до 150 мкг в 
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сутки. После оперативного лечения развился послеоперационный гипопара-

тиреоз (ПТГ- 1,21 пг/мл (норма 15-65 пг/мл); кальций ионизированный 0,77 

ммоль/л (норма 1,03-1,29 ммоль/л). В течение 18 дней ежедневно проводи-

лась инфузионная терапия глюконатом кальция, в сочетании с приемом аль-

факальцидола - 3 мкг/сутки и таблетированными препаратами кальция в дозе 

3000 мг в сутки. В виду низкой эффективности (сохранение жалоб на сведе-

ние рук и ног, отсутствие выраженной положительной динамики уровня 

кальция) проводимой терапии на 20 день была добавлена терапия рокальтро-

лом (в стартовой дозе 1 мкг с постепенным увеличением до 4 мкг), препара-

тами магния лактата дигидрата (в связи со сниженным уровнем магния до 

0,53 ммоль/л). 

 На фоне комбинированной терапии в течение 33 дней добиться нормализа-

ции уровней кальция не удавалось. В связи с этим на 34 день после операции 

была начата терапия рекомбинантным аналогом ПТГ (Терипаратид) в дозе 40 

мкг в сутки, ежедневно. Так как препарат не зарегистрирован для лечения 

пациентов в детском возрасте, терапия была назначена по решению ВК. По-

сле 5 инъекций Терипаратида отмечалась положительная динамика в виде 

исчезновения клинических проявлений гипокальциемии (сведения стоп, ки-

стей рук, симптома Хвостека), и повышения уровня ионизированного каль-

ция до 1,11 ммоль/л (до очередной инъекции препарата), однако в последу-

ющем вновь возобновлялись симптомы онемения стоп и лабораторно под-

тверждено снижение уровня кальция в сыворотке крови.  

После 12 подкожных иньекций Терипаратида, способ введения был заменен 

на непрерывный (через помповый дозатор). На фоне проводимой терапии 

(через 41 день) отмечалась нормализация и, в последующем, повышение 

уровня общего кальция до 3,1 ммоль/л; ионизированного кальция до 1,33 

ммоль/л. Непрерывное введение Терипаратида проводилось 14 дней под кон-

тролем показателей фосфорно-кальциевого обмена, после стойкой нормали-

зации уровней кальция и сохраняющейся тенденции к гиперкальциемиии 

введение препарата было отменено.  

Ребенок был выписан из стационара через 1,5 месяца после оперативного ле-

чения на заместительной терапии: альфакальцидолом 8 мкг/сут, рокальтро-

лом 4 мкг/сут, препаратами кальция 6000 мг/сут, препаратами магния 96 

мг/сут, левотироксином натрия 150 мкг/сут. 

По месту жительства в связи с выраженной тенденцией к гипокальциемии 

возобновлена терапия Терипаратидом в дозе 2 мкг/сут. 
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Повторное обследование в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава Рос-

сии через 6 месяцев после оперативного лечения: при поступлении - уровень 

ТТГ 3,298 мМЕ/л, Т4св. 14,4 пмоль/л, кальций ионизированный 0,97 ммоль/л. 

При поступлении находился на терапии: альфакальцидолом 3 мкг/сут, ро-

кальтролом 4 мкг/сут, препаратами кальция 4000 мг/сут, препаратами магния 

288 мг/сут, левотироксином натрия 200 мкг/сут, Терипаратид 2 мкг/сут.  

В стационаре на фоне регулярного приема отмечалось улучшение показате-

лей уровня кальция до 1,01 ммоль/л. Проводилась постепенная отмена тера-

пии Терипаратидом и рокальтролом, на фоне чего сохранялся уровень каль-

ция ионизированного на нижней границе нормы (1,018 ммоль/л и удовлетво-

рительный уровень кальция общего 2,36 ммоль/л).  

Через 1 год после оперативного лечения состояние ребенка удовлетворитель-

ное, находится на заместительной терапии: альфакальцидолом 3 мкг/сут, ро-

кальтролом 4 мкг/сут, препаратами кальция 4000 мг/сут, препаратами магния 

288 мг/сут, левотироксином натрия 150 мкг/сут. 

Данный клинический случай демонстрирует пример тяжелого послеопераци-

онного гипопаратиреоза, не поддающегося компенсации с помощью стан-

дартной терапии и потребовавшего назначения препарата рекомбинантного 

ПТГ. 

4.2 РАДИОЙОДТЕРАПИЯ ПРИ ДИФФУЗНОМ ТОКСИЧЕСКОМ ЗОБЕ 

У ДЕТЕЙ. 

Радиойодтерапия была проведена 99 пациентам (14 мальчиков и 85 девочек), 

медиана возраста постановки диагноза 10,4 [8,0;12,5] лет, возраста проведе-

ния радиойодтерапии – 14,3 [12,2;16,4] лет 

4.2.1. Дебют диффузного токсического зоба у детей.  

Одной из частых жалоб на момент начала заболевания у детей была тахикар-

дия (44%; n=44), в 28% (n=28) — психоэмоциональная лабильность, в 22% 

(n=22) случаев жалобы на увеличение щитовидной железы и снижение веса, 

у 17% пациентов (n=17) – экзофтальм. Реже дети жаловались на тремор (16%, 

n=16), потливость (11%, n=11), частый жидкий стул (5%, n=5), повышение 

артериального давления (3%, n=3), рис. 8.  
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Рис. 8 Жалобы пациентов на момент манифестации заболевания 

При гормональном обследовании по месту жительства медиана уровня ТТГ 

составила 0,01 [0,0025;0,025] мкМЕ/мл, медиана уровней Т3св. и Т4св. – 25,5 

[11,9;30,6] пмоль/л и 45,2 [30,2;56,5] пмоль/л. У всех детей имелся повышен-

ный титр АТ к рецептору ТТГ, медиана составила – 14,2 [6,0;22,3] МЕ/мл. 

Медиана объема щитовидной железы составляла – 17,7 [12,7;26,8] см3. Выяв-

лена умеренная корреляция между уровнем АТрТТГ и объемом щитовидной 

железы (r=0,58, р=0,107), рис. 9, при манифестации заболевания. Отмечается 

умеренная положительная корреляция между возрастом манифестации и 

объемом щитовидной железы при манифестации ДТЗ и между возрастом по-

становки диагноза и объемом щитовидной железы при манифестации ДТЗ 

(r=0,58, р=0,00001 и r=0,56 соответственно, р<0,005). 
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Scatterplot of Объем ЩЖ against Возраст манифестации заболевания
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Рис. 9 Объем ЩЖ у детей с диффузным токсическим зобом при манифеста-

ции заболевания (n=50) 

При поступлении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России все 

пациенты получали тиреостатическую терапию. Медиана дозы тиамазола со-

ставляла 0,17 мг/кг/сут [0,11;0,28], медиана срока лечения - 4,2 года [2,7; 5,5], 

отмечается умеренная обратная корреляция между сроком медикаментозного 

лечения и возрастом манифестации заболевания (r=-0,47, р<0,005) и возрас-

том постановки диагноза (r=-0,46, р<0,005), а также объемом щитовидной 

железы при манифестации (r=-0,40, р<0,005). Медиана уровня ТТГ составила 

0,21 [0,005;1,7] мкМЕ/мл, медиана уровней Т3св. и Т4св. – 5,4 [4,4;7,2] 

пмоль/л и 12,2 [9,7;15,3] пмоль/л. Медиана АТрТТГ составляла – 5,9 

[2,2;15,9] МЕ/мл. Медиана объема щитовидной железы составляла – 30,1 

[22,5; 46,0] см3 рис. 11 

r=0,58, p=0,00001 
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Рис.10 Показатели гормонально-инструментальных показателей на момент 

манифестации ДТЗ (n=99) 

 

Рис.11 Показатели гормонально-инструментальных показателей пациентов с 

ДТЗ на момент радикального лечения (n=99) 
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Таб.№13 Уровни ТТГ, св.Т3, св.Т4 и объем щитовидной железы в момент диагностики заболевания и перед радиойод-

терапией у детей в зависимости от возраста манифестации ДТЗ. 

Параметр 

Манифестация ДТЗ до 10 лет 

n=49 

Манифестация ДТЗ старше 10 лет 

n=50 

р1 

между пока-

зателями в 

момент ма-

нифестации 

р2 

между показа-

телями перед 

радиойодтера-

пией 

n 
манифеста-

ция 
n 

радиойодтера-

пия 
n 

манифеста-

ция 
n 

радиойодтера-

пия 
  

Возраст, лет 49 7,5 [6,6;9,3] 49 12,8 [10,5;14,9] 49 
12,5 

[11,3;13,5] 
49 16,7 [15,3;17,3] 0,000 0,000 

ТТГ (мкМЕ/мл) 33 
0,01 

[0,003;0,02] 
49 0,6 [0,04;1,87] 33 

0,01 

[0,003;0,04] 
49 

0,006 

[0,001;2,07] 
0,750 0,0025 

Т4св. (пмоль/л) 32 
43,2 

[31,4;67,7] 
47 11,9 [9,6;14,1] 32 

46,0 

[30,2;55,2] 
47 12,1 [8,8;20,3] 0,902 0,331 

Т3св. (пмоль/л) 16 
17,0 

[11,6;28,3] 
48 5,4 [4,3;6,6] 16 

27,8 

[12,0;35,9] 
48 6,5 [5,1;11,2] 0,407 0,585 

Объем ЩЖ 

(см3) 
23 

14,0 

[8,9;21,1] 
49 26,9 [21,8;42,2] 23 

18,6 

[16,0;30,9] 
49 68,1 [51,4;84,2] 0,0062 0,032 

АТрТТГ, МЕ/мл 18 
21,5 

[7,0;36,3] 
49 5,3 [2,2;14,9] 18 8,2 [5,6;15,3] 49 15,5 [7,2;29,3] 0,066 0,657 

Длительность 

лечения тирео-

статиками, лет 

49 4,9 [3,1;6,3] 50 3,6 [2,4;4,6] - 0,00062 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп проводилось с использо-

ванием критерия Манна–Уитни (р1 - между показателями в дебюте р2 - между показателями перед радикальным лечением). Так как проведе-

ны множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень статистической значимости p<0,007.  
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В таблице №13 представлен анализ пациентов, которым была проведена РЙТ, в зави-

симости от возраста манифестации ДТЗ (младше 10 лет или старше 10 лет).  

В группе пациентов с возрастом манифестации ДТЗ до 10 лет объем щитовидной же-

лезы был статистически значимо ниже (р=0,0062). Уровни ТТГ, Т4св., Т3св. и 

АТрТТГ статистически значимо не отличались в зависимости от возраста манифеста-

ции заболевания. 

Однако, перед проведением РЙТ в группе пациентов с манифестацией заболевания в 

возрасте старше 10 лет уровень ТТГ был статистически значимо ниже (р=0,0025). 

Также объем щитовидной железы перед РЙТ в группе пациентов с манифестацией 

заболевания старше 10 лет был практически в 3 раза больше, чем у детей, заболевших 

до 10 лет (р=0,032). 

Перед РЙТ уровни Т3св. и АТрТТГ были статистически значимо ниже аналогичных 

показателей перед проведением оперативного лечения (р=0,0007 и р=0,0006), также 

выявлено, что объем щитовидной железы перед проведением РЙТ статистически зна-

чимо ниже, чем перед проведением тиреоидэктомии (р=0,000). Уровень ТТГ и Т4св. 

статистически значимо не отличались (р= 0,089 и р=0,777). Таб.14 

При манифестации группы между собой статистически значимо не различались. 

Нами проанализированы уровни гормонов и объем щитовидной железы в момент ди-

агностики заболевания и перед проведением радикального лечения в зависимости от 

того в каком возрасте заболевание манифестировало (до 10 лет и старше 10 лет). 

В таблице №15 представлен анализ пациентов, у которых ДТЗ манифестировал до 10 

лет, в зависимости от метода радикального лечения. 

На момент манифестации заболевания все проанализированные показатели статисти-

чески значимо не различались в зависимости от последующего выбора радикального 

лечения. 

Перед оперативным лечением уровень Т3св. был статистически значимо выше, чем 

перед проведением РЙТ (р=0,0057). Таб. №13 
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Таблица№14 Уровни ТТГ, св.Т3, св.Т4 и объем щитовидной железы в момент диагностики заболевания и перед 

радикальным лечением у детей. 

Параметр 

При манифестации ДТЗ При радикальном лечении 

р1 

между пока-

зателями в 

момент мани-

фестации 

р2 

между по-

казателями 

при ради-

кальном ле-

чением 

n радиойодтерапия n оперативное  

лечение 

n радиойодтера-

пия 

n оперативное  

лечение 

  

Возраст, лет 99 10,0 [7,5;12,5] 79 10,9 [8,3;13,9] 99 14,3 [12,2;16,4] 79 14,4 [11,8;16,7] 0,136 0,751 

ТТГ (мкМЕ/мл) 53 0,01[0,0025;0,025] 59 0,01 

[0,005;0,04] 

98 0,21 [0,005;1,7] 77 0,012 

[0,005;1,7] 

0,536 0,089 

Т4св. (пмоль/л) 65 45,2 [30,2;56,5] 57 49.3 [36,8;68.5] 96 12,2 [9,7;15,3] 77 12,1 [9,3;17,8] 0,341 0,777 

Т3св. (пмоль/л) 34 25,5 [11,9;30,6] 30 15,5 [12,1;30,5] 97 5,4 [4,4;7,2] 77 6,5 [5,4;9,3] 0,585 0,0006 

Объем ЩЖ (см3) 60 17,7 [12,7;26,8] 48 19,5 [8,6;31,3] 99 30,1 [22,5; 46,0] 79 55,3 [29,2;77,2] 0,061 <0,005 

АТрТТГ, МЕ/мл 37 14,2 [6,0;22,3] 22 16,1 [5,6;30,8] 97 5,9 [2,2;15,9] 66 17,9 [7,2;28,9] 0,437 0,0007 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп про-

водилось с использованием критерия Манна–Уитни (р1 - между показателями в дебюте р2 - между показателями перед ра-

дикальным лечением). Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,008.
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Таблица №15 Уровни ТТГ, св.Т3, св.Т4 и объем щитовидной железы в момент диагностики заболевания и перед 

радикальным лечением у детей при манифестации ДТЗ до 10 лет. 

Параметр Манифестация ДТЗ до 10 лет Радикальное лечение при манифе-

стации ДТЗ до 10 лет 

р1 

между пока-

зателями в 

момент ма-

нифестации 

р2 

между пока-

зателями пе-

ред ради-

кальным ле-

чением 

оперативное 

лечение (n=33) 

Радиойодтерапия 

(n=49) 

оперативное 

лечение (n=33) 

Радиойодтерапия 

(n=49) 

Возраст, лет 7,45 [5,7;9,1] 7,5 [6,6;9,3] 11,9 [10,4;13,4 16,6 [15,3;17,3] 0,296 0,138 

ТТГ (мкМЕ/мл) 0,01 

[0,002;0,04] 

0,01 [0,003;0,02] 0,03 [0,003;1,24] 0,01 [0,002;1,17] 0,854 0,0471 

Т4св. (пмоль/л) 43,6 [34,2;65,1] 43,2 [31,4;67,7] 13,2 [10,3;17,4] 13,3 [9,7;16,5] 0,950 0,314 

Т3св. (пмоль/л) 13,8 [11,9;30,0] 17,0 [11,6;28,3] 6,5 [5,5;8,7] 5,1 [4,4;8,1] 0,908 0,0057 

Объем ЩЖ 

(см3) 

12,5 [10,2;20,8] 14,0 [8,9;21,1] 44,6 [26,9;63,1] 37,0 [25,7;49,1] 0,683 0,031 

АТрТТГ, 

МЕ/мл 

15,3 [1,5;25,1] 21,5 [7,0;36,3] 8,9 [4,4;19,0] 8,0 [2,2;17,4] 0,271 0,104 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп про-

водилось с использованием критерия Манна–Уитни (р1 - между показателями в дебюте р2 - между показателями перед ра-

дикальным лечением). Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,007.  



70 
 

 Таблица №16 Уровни ТТГ, св.Т3, св.Т4 и объем щитовидной железы в момент диагностики заболевания и 

перед оперативным лечением у детей в зависимости от возраста манифестации ДТЗ. 

Параметр Манифестация ДТЗ старше 10 лет Радикальное лечение при манифе-

стации ДТЗ старше 10 лет 

р1 

между пока-

зателями в 

момент ма-

нифестации 

р2 

между пока-

зателями пе-

ред ради-

кальным ле-

чением 

Радиойодтерапия 

(n=50) 

оперативное  

лечение (n=49) 

Радиойодтерапия 

(n=50) 

оперативное  

лечение (n=49) 

Возраст, лет 12,5 [11,3;13,5] 13,7 [12,1;14,8] 16,6 [15,3;17,3] 16,7 [15,3;17,3] 0,072 0,594 

ТТГ 

(мкМЕ/мл) 

0,01 [0,003;0,04] 0,01 [0,005;0,03] 0,01 [0,002;1,17] 0,006 [0,001;2,07] 0,333 0,373 

Т4св. (пмоль/л) 46,0 [30,2;55,2] 52,9 [36,8;77,2] 13,3 [9,7;16,5] 12,1 [8,8;20,3] 0,205 0,872 

Т3св. (пмоль/л) 27,8 [12,0;35,9] 15,9 [10,7;30,7] 5,1 [4,4;8,1] 6,5 [5,1;11,2] 0,392 0,0189 

Объем ЩЖ 

(см3) 

18,6 [16,0;30,9] 27,6 [20,0;40,0] 37,0 [25,7;49,1] 68,1 [51,4;84,2] 0,056 0,00006 

АТрТТГ, 

МЕ/мл 

8,2 [5,6;15,3] 20,0 [9,3;35,0] 8,0 [2,2;17,4] 15,5 [7,2;29,3] 0,280 0,0136 

Примечания. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха: Me [Q1; Q3]. Сравнение групп про-

водилось с использованием критерия Манна–Уитни (р1 - между показателями в дебюте р2 - между показателями перед ра-

дикальным лечением). Так как проведены множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,007.
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В таблице №16 представлен анализ пациентов, у которых ДТЗ мани-

фестировал старше 10 лет, в зависимости от метода радикального лечения. 

На момент манифестации заболевания все проанализированные показа-

тели статистически значимо не различались в зависимости от последующего 

выбора радикального лечения. 

Объем щитовидной железы также статистически значимо больше в группе 

пациентов, которым проведена тиреоидэктомия (р=0,00006), что также с 

большей вероятностью обусловлено изначальным направлением пациентов с 

большим объемом на оперативное лечение.Таб.16 

У 11 пациентов имелись побочные явления от проводимой тиреостатической 

терапии: у 6 детей - лейкопения и нейтропения, у 4 пациентов - аллергиче-

ские реакции, у 1 ребенка - повышение уровня трансаминаз в крови. Рис.12 

 

Рис. 12 Частота побочных реакций на фоне тиреостатической терапии 

РЙТ была проведена 99 пациентам, медиана возраста на момент радикально-

го лечения составила 14,3 [12,2;16,4] лет. У 19 пациентов (19,2%) отмечался 

объем щитовидной железы более 55 см3, медиана объема щитовидной желе-

зы составляла 30,1 см3 [22,5; 46,0]. При предварительном обследовании по 

данным ультразвукового исследования ни у кого узловых образований щито-
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видной железы выявлено не было. Медиана активности I131 составила 920 

МБк [740;1080]. Всем пациентам перед проведением РЙТ проводилась сцин-

тиграфия щитовидной железы с Тс-99м-пертехнетатом. С помощью данного 

исследования определялся индекс захвата технеция. Медиана индекса захва-

та технеция составила 14,8% [8,9; 23,9]. Корреляционный анализ выявил 

умеренную положительную корреляционную зависимость между индексом 

захвата технеция и активностью I131 (r= 0,4). 

4.2.2 Катамнез после радиойодтерапии 

Гипотиреоз после проведения РЙТ развивался через 1-4 месяца, у большин-

ства детей через 1-2 месяца, всем детям назначалась терапия левотироксином 

натрия. Медиана дозы левотиросина натрия среди всех пациентов после про-

веденной радиойодтерапии составила 100 мкг в сутки [75;125]. В нашем ис-

следовании ухудшение течения офтальмопатии отмечалось у 1 пациента по-

сле РЙТ (2,4%), потребовавшее проведения пульс-терапии в дальнейшем. Че-

тырем пациентам потребовалось проведение повторной процедуры РЙТ, со-

гласно результатам построенной ROC-кривой, риск повторного применений 

РЙТ выше при объеме более 55 см3, рис. 13. Во всех 4 случаях объем щито-

видной железы составлял более 55 см3 (67,8, 87,6, 94,5, 56 см3), после чего 

развился гипотиреоз (через 1-2 месяца после повторной РЙТ). Медиана пер-

вой дозы радиофармпрепарата у данных пациентов составила 920 МБк 

[740;1080]. Медиана активности РЙТ при повторном проведении – 600 МБк 

[575;845]. 
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Рис. 13 ROC-кривая зависимости объема ЩЖ и риска повторного проведения 

РЙТ 

 

Таким образом, РЙТ была проведена 99 детям, у большинства пациентов эф-

фект от проведенной процедуры наступил в течение 2-3 месяцев. У 4 пациен-

тов выявлен рецидив тиреотоксикоза, в связи с которым потребовалось по-

вторное проведение РЙТ, а у 1 –ухудшение течения офтальмопатии. 
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ГЛАВА 5. 

ЭНДОКРИННАЯ ОФТАЛЬМОПАТИЯ У ДЕТЕЙ ПРИ ДИФФУЗНОМ 

ТОКСИЧЕСКОМ ЗОБЕ  

Среди 178 пациентов с ДТЗ ЭОП была выявлена у 86 пациентов (48,3%), из 

них 16 мальчиков и 70 девочек. У всех пациентов отмечался двусторонний 

экзофтальм. Медиана возраста детей с ЭОП составляла 15,3 [12,7;17,0] лет. 

ЭОП выявлена у 45 пациента из 79, кому проведено оперативное лечение 

(57,0%). Медиана возраста оперативного лечения пациентов с ЭОП составила 

15,2 лет [12,7;17,1]. Среднеактивная ЭОП (CAS=3) выявлена в 5 случаях 

(11,1%), у оставшихся 40 пациентов отмечалась неактивная стадия ЭОП 

(CAS<3). У большинства детей с ЭОП (55,6%), заболевание манифестирова-

ло в возрасте старше 10 лет, а у 20 пациентов - в возрасте до 10 лет. 

ЭОП выявлена у 41 пациента из 99, кому проведена РЙТ (41,4%). Медиана 

возраста пациентов на момент проведения РЙТ с ЭОП составила 15,3 лет 

[12,9;16,8]. У всех детей отмечалась низкая активность процесса (CAS<3). У 

большинства детей с ЭОП (53,7%), заболевание манифестировало в возрасте 

старше 10 лет, а у 19 пациентов - в возрасте до 10 лет.  

Перед проведением РЙТ 2 пациентам была назначена терапия глюкокорти-

коидами в связи с риском ухудшения течения ЭОП из-за выявленного не-

большого отека мышц по данным МРТ орбит.  

5.1 КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

МРТ орбит была проведена 73 пациентам (16 мальчиков, 57 девочек), медиа-

на возраста постановки диагноза составила 12,1 [9,7;13,4] лет. 

Одной из частых жалоб на момент начала заболевания у детей была на пси-

хоэмоциональную лабильность (37%, n=27), в 36% (n=26) на тахикардию и 

30% (n=22) случаев жалобы на увеличение щитовидной железы, 24% (n=18) – 

снижение веса и у 23% пациентов (n=17) – тремор. Реже дети жаловались на 

экзофтальм (20%, n=15), потливость (14%, n=10), частый жидкий стул (12%, 
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n=9), повышение артериального давления (4%, n=3), выпадение волос (1%, 

n=1), рис.14. 

 

Рис.14 Жалобы на момент манифестации ДТЗ у детей с ЭОП. 

При гормональном обследовании по месту жительства медиана уровня ТТГ 

составила 0,01 [0,0025;0,03] мкМЕ/мл, медиана уровней Т3св. и Т4св. – 18,7 

пмоль/л [10,6;30,9] и 49.2 пмоль/л [34,2;63.3]. У всех детей имелся повышен-

ный титр АТ к рецептору ТТГ, медиана составила – 15,3 МЕ/мл [5,6;28,9]. 

Медиана объема щитовидной железы составляла – 21,1 см3 [14,8;31,5]. 

При поступлении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России все 

пациенты получали тиреостатическую терапию. Медиана срока лечения ти-

реостатиками в данной группе пациентов до проведения радикального лече-

ния составила 3,0 года [1,7;4,4], медиана дозы тиамазола составляла 0,26 

мг/кг/сут [0,14;0,37]. У 3 детей отмечалась нейтропения и лейкопения на 

фоне тиреостатической терапии, повышения печеночных трансаминаз ни у 

одного пациента выявлено не было. 

Всем пациентам было проведено радикальное лечение по поводу ДТЗ: 30 па-

циентам оперативное лечение, 43 пациентам радиойодтерапия. 

Медиана возраста оперативного лечения пациентов с ЭОП составила 15,2 лет 
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[12,8;17,0]. Высокая активность процесса ЭОП выявлена в 5 случаях (16,7%). 

У 24 пациентов (80%) ДТЗ манифестировал в возрасте 9–18 лет; у 6 пациен-

тов (20%) — в возрасте 3–9 лет. У 15 пациентов (50%) отмечалась неактивная 

стадия ЭОП, у 10 (33%) – данных за наличие ЭОП не получено. 

Медиана возраста на момент проведения радиойодтерапии составила 14,3 

[12,2;16,4] лет. У 32 пациентов (74%) ДТЗ манифестировал в возрасте 9–18 

лет; у 11 пациентов (26%) — в возрасте 3–9 лет. Перед проведением радиой-

одтерапии 2 пациентам (5%) проводился курс перорального приема глюко-

кортикостероидов. Ухудшение течения офтальмопатии отмечалось у 1 паци-

ента после РЙТ (2%), потребовавшее проведения пульс-терапии в дальней-

шем. 

5.2 Магнитно-резонансная томография орбит при эндокринной офталь-

мопатии 

Пациенты, которым была проведена МРТ орбит были поделены на 2 группы. 

В 1 группу включены пациенты, которым было проведено оперативное лече-

ние (n=30), во 2 группу  пациенты, кому проведена РЙТ (n=43). 

По результатам МРТ орбит в 1 группе пациентов у 5 пациентов отмечалось 

утолщение прямых мышц, у 15 пациентов выявлен экзофтальм (задний кон-

тур глазных яблок расположен кзади от межскуловой линии на OD Ме 6,4 

[5;7,9] и OS Ме 6,1 [5;7,1]). 

У 3 пациентов выявлено утолщение век, а у 2 пациентов и утолщение, и отек 

век. У 2 из этих пациентов отмечалось также утолщение мышц, поднимаю-

щих веко. У 1 пациента – только утолщение мышц, поднимающих веко. 

У 4 пациентов выявлено утолщение и отек верхних косых мышц. 

По результатам МРТ орбит 3 пациентам был назначен курс пульс-терапии 

глюкокортикостероидами с положительным эффектом в виде уменьшения 

отека мышц. 

По результатам МРТ орбит во 2 группе пациентов у 3 пациентов отмечалось 

утолщение прямых мышц, у 22 пациентов выявлен экзофтальм (задний кон-



77 
 

тур глазных яблок расположен кзади от межскуловой линии на OD Ме 8,0 

[7,7;8,8] и OS Ме 8,0 [7,7;8,8]). 

У 1 пациента выявлено утолщение век, а у 3 пациентов и утолщение, и отек 

век. Ни у кого из этих пациентов не отмечалось утолщение мышц, поднима-

ющих веко. У 2 пациентов выявлено утолщение и отек верхних косых мышц. 

По результатам МРТ орбит 2 пациентам был назначен курс перорального 

приема глюкокортикостероидов перед проведением радиойодтерапии. 

Проанализированы пациенты, которым проводилась МРТ орбит с режимом 

STIR (n=25). Отмечается слабая отрицательная корреляция SIR нижней пря-

мой мышцы с клиническими признаками активности ЭОП по шкале СAS (r= 

-0,2). У пациентов медиана SIR составила в среднем: верхняя прямая мышца 

— 1,42 [1,24;1,54], нижней прямая мышца — 1,62 [1,43;1,72], медиальная 

прямая мышца — 1,46 [1,32;1,59], латеральная прямая мышца — 1,43 

[1,34;1,61]. Наибольшие изменения в виде минимальных и максимальных 

значений SIR регистрировались в верхней прямой мышце.  

По результатам нашего анализа интенсивность сигнала глазодвигательных 

мышц коррелировала с тяжестью ЭОП (для интенсивности сигнала верхней 

прямой мышцы — r=0,01, для интенсивности сигнала нижней прямой мыш-

цы — r=0,422, для интенсивности сигнала медиальной прямой мышцы — 

r=0,491, для интенсивности сигнала латеральной прямой мышцы — r=0,449). 

Таким образом, проведение МРТ орбит у детей с ДТЗ и ЭОП доказало воз-

можность с помощью данного исследования диагностировать ЭОП с мини-

мальной степенью активности. ЭОП низкоактивной стадии выявлена с по-

мощью МРТ орбит в 10,9%. Выявление активности процесса с помощью 

МРТ орбит позволяет рекомендовать проведение иммуносупрессивной тера-

пии глюкокортикоидами. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ №2. Пациентка А. 17 лет 11 мес. 

Диагноз диффузный токсический зоб установлен в возрасте 13 лет 6 мес. По 

результатам лабораторного обследования: ТТГ - 0,04 мкМЕ/мл, св.Т4 - 44,94 

пмоль/л), титр антител к рецептору ТТГ – 19,97 МЕ/л, была инициирована 
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тиреостатическая терапия тиамазолом. Через 2 года после манифестации за-

болевания отмечалось выраженное увеличение общего объема щитовидной 

железы (объем = 139 см3). 

Впервые обследована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России 

в возрасте 16лет 8мес. По результатам лабораторного обследования отмечал-

ся уровень ТТГ 0,001 мМЕ/л; Т4св. 11,97 пмоль/л, Т3св. 10,64 пмоль/л, 

АТрТТГ 190,1 МЕ/л. При поступлении обращал на себя внимание выражен-

ный двусторонний экзофтальм, увеличение щитовидной железы. По резуль-

татам ультразвукового исследования общий объем щитовидной железы со-

ставил 167,1 см3 

Проведено МСКТ орбит: КТ-картина экзофтальма, утолщения наружной 

прямой глазодвигательной мышцы, натяжения зрительных нервов, увеличе-

ния слезных желез. В результате офтальмологического обследования уста-

новлен диагноз: OU - Эндокринная офтальмопатия, неактивная (CAS 2/7), 

средней степени тяжести. Лагофтальм. OS - Помутнение роговицы.  

Учитывая рецидивирующее течение заболевания, сохраняющийся высокий 

титр АТрТТГ и наличие ЭОП средней степени тяжести, принято решение об 

оперативном лечении. 11.12.2019г выполнена тиреоидэктомия с интраопера-

ционным нейромониторингом. 

С целью предоперационной подготовки были выполнены перебульбарные 

инъекции Дипроспана. 

В послеоперационном периоде была назначена заместительная терапия лево-

тироксином натрия в дозе 125 мкг в сутки, также отмечалось снижение уров-

ня кальция 1,15 ммоль/л и ПТГ 6,39 пг/мл, что потребовало назначения пре-

паратов кальция и альфакальцидола (в дозе 1500 мг в сутки и 1 мкг в сутки 

соответственно). 

Через 1 месяц после оперативного лечения возобновились жалобы на свето-

боязнь, слезотечение, покраснение век, склер, болезненность в области глаз-

ных яблок. По результатам экзофтальмометрии выявлена отрицательная ди-
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намика (OS 22мм от 11.2019 г., 25.5 мм - от 03.2020; OD 23 мм от 11.2019; 28 

мм - от 03.2020 г.). МРТ орбит: МР-картина симметричной двусторонней ги-

перплазии ретроорбитальной клетчатки с формированием симметричного эк-

зофтальма. 

В связи со сложившейся ситуацией принято коллегиальное решение о целе-

сообразности проведения пульс-терапии метилпреднизолоном в дозе 500 мг 1 

раз в неделю в течение 4 недель.  

При проведении контрольных МРТ орбит (через 1 месяц и 9 месяцев после 

окончания пульс-терапии): МР–картина липогенного экзофтальма без утол-

щения глазодвигательных мышц. Отмечена прогрессивная положительная 

динамика в виде уменьшения экзофтальма, гидратации ретробульбарной 

клетчатки. Нежелательные явления не наблюдались. 

Таким образом, данный клинический случай демонстрирует возможность 

применения данного метода при лечении активной стадии ЭОП у детей. В 

данном случае отмечалась стабильная положительная динамика течения 

ЭОП, отсутствие нежелательных явлений на фоне внутривенного введения 

больших доз глюкокортикоидов. 

 

Рис. 15 Выраженный двухсторнний экзофтальм, требующий проведения 

пульс-терапии ГКС 
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Рис. 16 Положительная динамика в виде уменьшения экзофтальма после 

проведения пульс-терапии ГКС. 

 

Рис. 17 Увеличенная щитовидная железа (V=167,1 см3), у пациентки в воз-

расте 16 лет 9 мес. (перед проведением оперативного лечения) 

Клинический случай №3, пациентка Р., 13 лет  

Диагноз диффузный токсический зоб установлен в возрасте 11 лет. По ре-

зультатам лабораторного обследования: ТТГ - 0,01 мкМЕ/мл, Т4св. - 29 

пмоль/л), титр антител к рецептору ТТГ – 17,1 МЕ/л, была инициирована ти-

реостатическая терапия тиамазолом. На фоне лечения отмечались частые ре-

цидивы тиреотоксикоза. 
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Впервые обследована в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» в возрасте 11 лет 10 

месяцев. При поступлении по результатам лабораторного обследвоания от-

мечался субклинический гипертиреоз на фоне терапии тиамазолом 20 мг в 

сутки (ТТГ 0,008 мМЕ/л; Т4св. 11,32 пмоль/л, Т3св. 6,05 пмоль/л), титр 

АТрТТГ составлял 28,6 МЕ/л. При осмотре обращали на себя внимание сим-

метричный двусторонний экзофтальм, выраженная инъекция склер и отеч-

ность век. 

Проведена МРТ орбит: МР–картина отечного экзофтальма с утолщением и 

отеком глазодвигательных мышц. В результате офтальмологического обсле-

дования установлен диагноз: OU Эндокринная офтальмопатия, средней сте-

пени тяжести, низкоактивная фаза. Ретракция век. Лагофтальм. OS Кератопа-

тия. 

Учитывая данные МРТ орбит, данные офтальмологического статуса, реко-

мендовано выполнение пульс-терапии метилпреднизолоном. Суммарная доза 

пульс-терапии глюкокортикостероидами за время лечения составила ме-

тилпреднизолона 1500 мг и преднизолона 5700 мг. После проведенного лече-

ния по данным МРТ орбит (умеренно положительная динамика в виде 

уменьшения степени выраженности отека верхних прямых мышц) и офталь-

мологического осмотра отмечалась положительная динамика. 

Учитывая рецидивирующее течение заболевания, сохраняющийся высокий 

титр АТрТТГ и наличие ЭОП средней степени тяжести, принято решение об 

оперативном лечении. 14.10.2019г выполнена тиреоидэктомия с интраопера-

ционным нейромониторингом. В послеоперационном периоде начата заме-

стительная терапия левотироксином натрия, осложнений после проведенной 

тиреоидэктомии не отмечалось.  

На рисунках 18, 19 представлены данные МРТ орбит в режиме STIR T2. На 

рисунке 18 визуализируется утолщение медиальных прямых мышц (белые 

стрелки), верхних прямых мышц (пунктирные стрелки). В режиме Т2 STIR 

визуализируются жидкостные включения (отек) медиальных и прямых 
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мышц, а также отек верхних век (желтые стрелки). На рисунке 19 визуализи-

руется уменьшение степени выраженности толщины медиальных и верхних 

прямых мышц (а,b), а также уменьшение отека от них (c,d), уменьшение сте-

пени выраженности отека верхних век (e). 

Таким образом, данный клинический случай также демонстрирует эффек-

тивность данного метода при лечении активной фазы ЭОП в детском воз-

расте. В данном случае не отмечались побочные явления на фоне внутривен-

ного введения ГКС. 

 а)  
а) 

 b) 

b) 

c) 
c) 
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d) d) 

e) e) 

Рис. 18. МРТ орбит у пациентки в до 

проведения пульс-терапии в 2020 году 

 а,b) Т1-ВИ, корональная плоскость, 

c,d,e) Т2 STIR корональная плоскость. 

Визуализируется утолщение медиальных 

прямых мышц (белые стрелки), верхних 

прямых мышц (пунктирные стрелки).  

Рис. 19. МРТ орбит после проведения 

пульс-терапии (2022 год) а,b) Т1-ВИ, ко-

рональная плоскость, c,d,e) Т2 STIR ко-

рональная плоскость.  
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ГЛАВА 6. 

ТОКСИЧЕСКИЙ УЗЛОВОЙ ЗОБ У ДЕТЕЙ. 

6.1 КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

По результатам проведенного обследования в нашу группу включен 21 ребе-

нок с ТУЗ из 199 детей с гипертиреозом. Возраст на момент обследования в 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России составил от 6,9 до 17,9 

лет (14,8 [13,1;15,5] лет). Распределение по полу: 16 девочек (76,2 %) и 5 

мальчиков (23,8%). 

Средний возраст детей на момент манифестации заболевания составлял - 13,4 

[11,5;14,7] лет. Следует отметить, что более чем в половине случаев (52,4%, 

n=11) ТУЗ протекал без явных клинических симптомов и узел в щитовидной 

железе был выявлен «случайно» на профилактическом осмотре. Однако, при 

углубленном анализе анамнестических данных у каждого третьего ребенка 

(36,4%, n=4) имелись такие жалобы как слабость (25%, n=3), повышенная 

утомляемость (25%, n=3), тахикардия (25%, n=3), раздражительность (55%, 

n=6), нарушения сна (55%, n=6). Родители остальных детей (n=10) активно 

обратились к педиатру с жалобами на увеличение «объема шеи» и деформа-

цию ее контуров. В половине случаев (n=5) зоб был единственной жалобой, у 

другой половины имелись жалобы на слабость (50%, n=5), повышенную раз-

дражительность (40%, n=4), плаксивость (20%, n=2), чувство нехватки возду-

ха (20%, n=2), нарушения сна (10%, n=1), ощущение сердцебиения (30%, 

n=3). 

Все дети в течение первого года после диагностики узлового зоба были 

направлены для дополнительного обследования в ФГБУ «НМИЦ эндокрино-

логии» Минздрава России. Медиана длительности наблюдения до проведе-

ния радикального лечения составила 0,34 лет [0,2;1,06], что статистически 

значимо меньше, чем у пациентов с ДТЗ (p=0,007). Средний возраст детей 

(n=21) при поступлении в детскую клинику составлял 14,8 [13,1;15,5] лет. 

Более половины детей - 57% (n=12) не получали тиреостатической терапии, 

остальные дети (43%, n=9) получали тиамазолом (Медиана 0,205 мг/кг 
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[0,15;0,31]), дозы тиамазола при лечение ТУЗ и ДТЗ статистически значимо 

не отличались (р=0,76). Медиана длительности терапии составила 1,5 месяца 

[0,87;2,63]. У пациентов на терапии достигнута клинико-лабораторная ком-

пенсация. 

6.2 ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 

При гормональном обследовании по месту жительства у 38% детей (n=8) вы-

явлен субклинический гипертиреоз, у большинства детей (62%, n=13) - ма-

нифестный тиреотоксикоз. Обращает на себя внимание тот факт, что у паци-

ентов с манифестным тиреотоксикозом объем узловых образований был ста-

тистически значимо выше по сравнению с пациентами с субклиническим ти-

реотоксикозом. При отсутствии отличий уровней Т4св. у пациентов с мани-

фестным тиреотоксикозом статистически значимо повышены уровни Т3св. и 

снижен уровень ТТГ, что диктует необходимость обязательного определения 

уровня Т3св. у пациентов с узловыми образованиями ЩЖ , таблица №17. 

Таблицам №17. Лабораторно-инструментальные данные пациентов с 

ТУЗ при первичном обследовании по месту жительства. 
 

Параметр субклинический 

тиреотоксикоз (n=8) 

манифестный  

тиреотоксикоз (n=13) 

р 

Возраст, лет 13,0 [11,2;14,3] 13,7 [11,7;15,3] 0,93 

ТТГ мМЕ/л 

 

0,07 [0,04;0,2] 0,01 [0,008;0,02] 0,015 

Т4св. пмоль/л 

 

12,7 [10,8;14,6] 19,7 [14,9;27,0] 0,09 

Т3св., пмоль/л 

 

4,2 [4,1 ;4,6] 8,3 [7,1;10,7] 0,0005 

АТрТТГ, МЕ/л 

 

0,3 0,3 - 

Объем ЩЖ (см3) 14,9 [9,9;19,4] 17,0 [9,8;25,1] 0,585 

Объем узла (см3) 2,59 [0,54;4,5] 8,3 [4,7;10,9] 0,021 

Примечание: Me [25%;75%], U-критерий Манна-Уитни. Так как проведены 

множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,007. 
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Корреляционный анализ выявил умеренную обратную корреляционную за-

висимость между объемом узла и уровнем Т3св. ( r= -0,39).  

Таким образом, в дебюте заболевания у детей с узловым токсическим зобом 

степень выраженности тиреотоксикоза может быть различной, однако в слу-

чаях манифестного тиреотоксикоза объем узла был статистически значимо 

больше, чем у пациентов с субклиническим тиреотоксикозом.  

При поступлении в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России по-

казатели гормонального статуса у пациентов без лечения в среднем соответ-

ствовали субклиническому тиреотоксикозу (таблица №18). Из 12 пациентов, 

не получавших лечение, у 8 пациентов (67%) сохранялся субклинический ги-

пертиреоз, у 4 пациентов (33%) – манифестный тиреотоксикоз. 

Таблицам №18. Данные динамического наблюдения у пациентов в за-

висимости от терапии. 

 Тиреостатическая 

терапия  

(n=9) 

Без терапии 

(n=12) 

р<0,05 

Возраст, лет 14,8 [9,1;15,1] 14,9 [13,2;16,5] р =0,145 

ТТГ мМЕ/л 

 

1,79 [0,03;9,90] 0,02 [0,002;0,39] р = 0,028 

св.Т4 пмоль/л 

 

10,4 [8,93;11,2] 13,2 [10,87;14,33] р = 0,086 

св.Т3, пмоль/л 

 

4,6 [3,96;5,23] 6,1 [5,3;7,1] р = 0,004 

Объем ЩЖ (см3) 18,7 [13,5;28,3] 11,6 [10,6;20,95] р=0,37 

Объем узла (см3) 9,9 [7,2;17,2] 6,8 [3,6;12,5] р=0,39 

Примечание: Me [25%;75%], U-критерий Манна-Уитни. Так как проведены 

множественные сравнения, применена поправка Бонферрони, уровень стати-

стической значимости p<0,007. 

У 8 пациентов (38%) по результатам УЗИ щитовидной железы выявлена по-

вышенная васкуляризация в объемном образовании (рис.20), что наиболее 

характерно для пациентов с токсическим узловым зобом, однако зачастую 

повышенная васкуляризация не отмечается при ультразвуковом исследова-

нии. 
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Рис.20 Продольное изображение узлового образования в режиме энергетиче-

ского допплеровского картирования у пациента 12 лет с токсическим узло-

вым зобом. 

С диагностической целью всем пациентам (n=21) была проведена сцинтигра-

фия щитовидной железы, по результатам которой у всех пациентов был вы-

явлен «горячий узел». Рис. 21 

 

Рисунок 21. Активно функционирующий узел («горячий узел») по данным 

сцинтиграфии щитовидной железы с Тс-99м-пертехнетатом у пациента 13 

лет с токсическим узловым зобом.  

Тонкоигольная аспирационная биопсия была выполнена 18 из 21 детей: ци-

тологическая картина у 11 пациентов (61%) соответствовала доброкаче-
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ственным изменениями (узловой колллоидный зоб или аденоматозный зоб) - 

Bethesda II, у 4 пациентов (22%) – фолликулярной опухоли - Bethesda IV, у 3 

детей исследование оказалось неинформативным. По техническим причинам 

3 пациентам биопсия не проводилась. 

6.3 СОСТОЯНИЕ ПОСЛЕ РАДИКАЛЬНОГО ЛЕЧЕНИЯ 

Всем пациентам с ТУЗ проводилось радикальное лечение. Двум пациентам 

из 21 с ТУЗ проведена радиойодтерапия, а 19 – оперативное лечение. В обоих 

случаях у пациентов, которым проведена РЙТ, цитологическая картина соот-

ветствовала Bethesda II. Объем щитовидной железы составил 10,8 и 7,1 см3, а 

объем узловых образований 4,5 и 2,4 см3 соответственно (TIRADS 2). В обо-

их случаях РЙТ была проведена в связи с небольшим размером узла и 

настойчивым желанием родителей. 

19 пациентам (91%) было проведено хирургическое лечение (гемитиреоидэк-

томия): 18 пациентам в условиях ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-

ва России, 1 пациенту по месту жительства. По результатам морфологиче-

ского исследования послеоперационного материала у 11 детей (58%) диагно-

стирован активно пролиферирующий коллоидный зоб (рис.22a,b,c; рис. 23), у 

8 (42%) - фолликулярная аденома щитовидной железы (рис. 24a,b; рис. 

25a,b).  
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Рис. 22 а, b, c Цитограмма узлового коллоидного активно пролиферирующего 

зоба с формированием фолликулярных и трабекулярных структур и вакуолей 

резорбции коллоида (b,c) окраска Азур-эозин , увеличение 40х (а), 100 х (b,c) 

(собственное наблюдение) 

 

 
Рис. 23 Узловой активно пролиферирующий зоб с варьированием формы и 

размера фолликулов, очагом кровоизлияния и скоплением гемосидерофагов, 

окраска Гематоксилин-Эозин, увеличение 20х. 

 

b 

c 

а 
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Рис. 24 а,b Цитограмма активно пролиферирующего (аденоматозного) зоба, 

окраска Азур-Эозин, увеличение 10х (а), 100х (b)  

 

Рис. 25 а, в Узловой микрофолликулярный коллоидный зоб с очагами сосоч-

ковой пролиферации фолликулярного эпителия, окраска Гематоксилин-

Эозин, увеличение 20 х (a) 40х(b) (собственное наблюдение) 

 

Таблица №19. Соотношение цитологической и морфологической картина 

у детей с токсическим узловым зобом. 

Результаты ТАБ 

(n=18) 

n Результаты гистологии (n=19) 

Фолликулярная 

аденома 

Активно пролифери-

рующий зоб 

Bethesda I (неинфор-

мативна) 

3 1 2 

Bethesda II 11 4  7 

Bethesda IV 4 2 2 

не проводилась 1 1 - 

Обращает на себя внимание тот факт, что фолликулярная аденома выяв-

лялась как у пациентов с Bethesda IV (2/4), так и у пациентов с установлен-

b 
a 

a b 
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ным на дооперационном этапе доброкачественном заключении - Bethesda II 

(4/11) и в 1 случае фолликулярная аденома обнаружена у пациента без пред-

варительно проведенной ТАБ. У остальных пациентов гистологическая кар-

тина соответствовала активно пролиферирующему, коллоидному в разной 

степени зобу, таблица №19.  

Катамнестический мониторинг 14 пациентов показал, что у 10 пациентов 

в течение года после радикального лечения сохранялся эутиреоз, у 4 развился 

гипотиреоз, потребовавший назначения заместительной терапии. 
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Нами проанализирован возраст манифестации заболевания и возраст прове-

дения радикального лечения детей с диффузным токсическим зобом, рисунок 

2. В группе детей с ДТЗ ранняя манифестация заболевания (до 10 лет) име-

лась у 82 пациентов, старше 10 лет заболевание началось у 96 детей, при 

этом медиана длительности последующей медикаментозной терапии в общей 

группе составляла 3,1 года [1,9;4,4]. Средний возраст проведения радикаль-

ного лечения в общей группе детей с ДТЗ составлял 14,3 [12,1;16,6] лет, и 

статистически значимо отличались в зависимости от возраста начала заболе-

вания (р<0,05). 

Радикальное лечение проводилось детям в среднем через 3,1 года после 

начала тиреостатической терапии в виду ее неэффективности (рецидивы за-

болевания, низкая комплаентность). В возрасте до 10 лет радикальное лече-

ние было проведено 16 детям (оперативное лечение – 6 детей, радиойодтера-

пия – 10 детей), медиана возраста этих детей составляла 8,9 лет [8,0;9,4] (мин 

и макс). Старше 10 лет на момент проведения радикального лечения было 

162 ребенка, медиана возраста составляла – 15,4 лет [13,1;17,1], 73 детям 

проведено оперативное лечение (медиана возраста 15,2 лет [12,8;17,1]), 89 – 

радиойодтерапи (медиана возраста 15,6 лет [13,7;16,9]). Рис.26 

Таким образом, статистически значимой зависимости выбора радикального 

лечения от возраста пациента не выявлено (р=0,762). 
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Рис. 26 Распределение пациентов с ДТЗ по возрасту манифестации и возрас-

ту радикального лечения. 

Тиреоидэктомия является эффективным радикальным методом лечения ДТЗ 

(106,153–157), однако во многих странах не самым часто используемым по 

сравнению с терапией радиоактивным йодом. (103) В нашем исследовании 

также тиреоидэктомия (44,4%) проводилась реже чем РЙТ (55,6%).  

Тиреоидэктомия показана пациентам при рецидивирующем течении заболе-

вания, пациентам с большим зобом или при подозрении на злокачественное 

новообразование щитовидной железы. По данным проанализированных нами 

пациентов, построенной ROC-кривой при объеме более 55 см3 риск возник-

новения рецидивов тиреотоксикоза выше после проведения РЙТ. Также у де-

тей в возрасте до 5 лет при решении вопроса о радикальном методе лечения 

методом выбора является оперативное лечение. Чтобы снизить риск рециди-

ва, при хирургическом лечении следует проводить тотальную тиреоидэкто-

Диффузный токсический зоб 

(n=178) 

Манифестация ДТЗ до 10 лет 

(n=82) 

Манифестация ДТЗ старше 10 лет 

(n=96) 

Оперативное лечение 

(n=79) 

Радиойод 

(n=99) 

Манифестация до 

10 лет 

(n=33) 

Старше 10 лет 

(n=46) 

Младше 10 лет 

(n=49) 

Старше 10 лет 

(n=50) 
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мию. (155) В случаях гемитиреоидэктомии или субтотальной тиреоидэкто-

мии риск рецидива составляет 10–15%. На момент операции пациент должен 

находиться в состоянии эутиреоза. 

Несмотря на низкий процент рецидивов после тотальной тиреоидэктомии, 

пациенты с ДТЗ подвергаются повышенному риску послеоперационных 

осложнений, включая кровотечение, парез возвратного нерва и гипопарати-

реоз. (153,154) Относительная частота осложнений в детском возрасте обыч-

но выше, чем у взрослых, и обратно пропорциональна возрасту ребенка. 

(158) По данным нескольких исследований частота осложнений составляла 

от 10 до 20%: 11% у подростков и до 22% у детей до 6 лет, в основном отме-

чается транзиторный гипопаратиреоз и транзиторный парез гортанного не-

рва. (159) Тяжелые осложнения такие как: гематома, инфекция, перманент-

ный парез гортанного нерва и перманентный гипопаратиреоз встречаются 

реже. 

Послеоперационный гипопаратиреоз – одно из тяжелых осложнений ти-

реоидэктомии. (160,161) В большинстве случаев гипокальциемия носит тран-

зиторный характер, но повреждение паращитовидных желез может привести 

к стойкому гипопаратиреозу.  

 Транзиторная гипокальциемия чаще развивается у пациентов с гипертирео-

зом из-за повышенного метаболизма костной ткани (синдром «голодных ко-

стей». (161) Риск транзиторной гипокальциемии может быть снижен у паци-

ентов с ДТЗ за счет предоперационного приема препаратов кальция. (161) В 

двух крупных ретроспективных исследованиях (Bellantone 2002; Efremidou 

2009) сообщалось, что после тиреоидэктомии при ДТЗ транзиторная гипо-

кальциемия наблюдалась у 7,3% пациентов, а постоянная у 0,3–3,4%. 

(162,163) В нашем исследовании в послеоперационном периоде гипопарати-

реоз развился у 21,5% пациентов (17 человек), катамнез показал, что как ми-

нимум у 6 из них он носит постоянный характер, у 8 – носил транзиторный 

характер. 
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Наиболее опасным осложнением тиреоидэктомии является повреждение воз-

вратных гортанных нервов, приводящее к парезу голосовых связок и воз-

можному нарушению дыхания, требующему трахеостомии. По данным зару-

бежной литературы отмечается, что риск постоянного пареза возвратного 

гортанного нерва составляет от 0% до 0,4%, а транзиторный парез возвратно-

го гортанного нерва встречается у 1,3% пациентов. (153) По данным нашего 

исследования оперативное лечение проводилось под контролем нейромони-

торинга у 51 пациента. Среди наших прооперированных пациентов после-

операционный парез возвратного гортанного нерва развился у 4 пациентов из 

79 (5,1%), у 3 из них он носил транзиторный характер, в 1 случае информа-

ции получить не удалось. 

Частота злокачественных новообразований у пациентов с сопутствующим 

гипертиреозом, по некоторым данным, колеблется от 1% до 8%. 

(114,164,165) Однако недавние исследования показали увеличение частоты 

рака щитовидной железы. у пациентов с гипертиреозом. (166–168) Кроме то-

го, было показано, что злокачественное новообразование, наблюдаемое у 

этих пациентов, демонстрирует агрессивные гистологические признаки. 

(167,169) Распространенность рака щитовидной железы у пациентов с гипер-

тиреозом изучается на протяжении многих лет, но точная связь между ними 

не установлена. Было высказано предположение, что гипертиреоз является 

фактором защиты от развития злокачественных новообразований. По другим 

данным, это частично связано с низким уровнем ТТГ, вызывающим подавле-

ние роста ткани щитовидной железы и тем самым предотвращающее разви-

тие роста раковых клеток. (103) Наоборот, высокий уровень ТТГ в сыворотке 

рассматривался в качестве фактора риска по развитию рака щитовидной же-

лезы, и эксперименты in vitro показали, что ТТГ обладает способностью сти-

мулировать рост фолликулярных клеток щитовидной железы. (103) Метаана-

лиз данных 28 исследований показал, что имеется положительная связь меж-

ду повышенным уровнем ТТГ и уровнем злокачественности узловых образо-

ваний щитовидной железы. (170) В то же время недавние исследования пока-
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зали, что может существовать связь между низким уровнем ТТГ в сыворотке 

и злокачественными новообразованиями и даже предполагают повышенную 

вероятность агрессивного течения у этих пациентов. (164,167,169,171,172) 

Перекрестные исследования в Европе и США с 2014 по 2017 год показали, 

что уровни ТТГ в сыворотке крови, находящиеся ниже нормального диапа-

зона, связаны с повышенным риском рака щитовидной железы. (173,174) 

Кроме того, общенациональное когортное исследование, проведенное в Да-

нии, выявило повышенный риск развития рака щитовидной железы у паци-

ентов с гипертиреозом. Сделано предположение, что имитирующие ТТГ эф-

фекты, вызванные циркулирующими антителами к рецептору ТТГ при ДТЗ, 

ответственны за повышенный риск злокачественной трансформации. (175) В 

исследовании, проведенном в Исландии, в качестве объяснения связи между 

уровнем ТТГ и раком щитовидной железы рассматривается генетическая 

предрасположенность, а также предполагается, что низкие уровни ТТГ могут 

приводить к недостаточной дифференцировке клеток щитовидной железы, и 

способствуют высокой предрасположенности к мутациям и злокачественной 

трансформации. (176) По данным нашего исследования у 19,0 % пациентов 

были выявлены узловые образования (у 10 пациентов – одноузловой зоб, у 5 

пациентов – многоузловой зоб). По результатам морфологического исследо-

вания папиллярная карцинома подтверждена у 4 из 15 детей, у остальных 11 

детей по данным гистологического исследования - активно пролиферирую-

щий коллоидный зоб. 

Тиреоидэктомия, согласно исследованиям, влияет на течение ЭОП меньше, 

чем РЙТ. (111) Также нельзя не обратить внимание на косвенный положи-

тельный эффект хирургического вмешательства, связанный со снижением 

уровня АТрТТГ в сыворотке крови. (112) Однако в рандомизированном про-

спективном исследовании у 16 из 191 пациента с легкой степенью ЭОП, ко-

торые наблюдались в течение 5 лет, отмечалось прогрессирование ЭОП на 

фоне снижения уровня АТрТТГ в сыворотке крови. По данным нашего ис-
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следования у одного пациента отмечалось прогрессирование ЭОП, потребо-

вавшее применения пульс-терапии глюкокортикоидами. 

Преимуществами РЙТ являются относительно низкая стоимость, простота 

введения препарата и относительная безопасность. (177) Относительным 

противопоказанием к проведению РЙТ является наличие ЭОП. В многочис-

ленных исследованиях изучалось влияние РЙТ на развитие или прогрессиро-

вание ЭОП, полученные данные неоднозначны. (178) В исследовании, прове-

денном Kung et al. (179) развитие или прогрессирование офтальмопатии в те-

чение 2 лет наблюдения отмечалось у 22,8% пациентов в группе РЙТ и у 24,0 

% в группе, получавших тиреостатическую терапию. (92) Однако, в исследо-

вании Bartalena et al. (92) сообщалось, что частота развития или прогрессиро-

вания офтальмопатии была значительно выше в группе РЙТ (15,3%), по 

сравнению с группой на терапии метимазолом (2,7%), p < 0,001. 

В нашем исследовании ухудшение течения офтальмопатии отмечалось толь-

ко у 1 пациента после РЙТ (3,8%), потребовавшее проведения пульс-терапии. 

Целью радикального лечения диффузного токсического зоба является разви-

тие гипотиреоза. По данным исследований после проведения РЙТ у детей 

эффект достигается у 95% пациентов (89,106), в нашем исследовании РЙТ 

было эффективным у 93,6% пациентов, четырем пациентам для достижения 

эффекта потребовалось повторное проведение РЙТ. Согласно результатам 

построенной ROC-кривой, риск повторного проведения радиойодтерапии 

выше при объеме щитовидной железы более 55,05 см3. 

ЭОП представляет собой аутоиммунное заболевание тесно ассоциированное 

с аутоиммунной патологией ЩЖ. Основным клиническим фактором риска 

развития ЭОП является курение. Более того, радиоактивный йод, используе-

мый для лечения гипертиреоза, может усугубить течение ЭОП. (178) ЭОП 

является относительно редким заболеванием (оценочная заболеваемость: 

0,54–0,9 случая на 100 000 человек в год у мужчин, 2,67–3,3 случая на 100 

000 человек в год у женщин), при этом более часто диагностируются легкие 
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и непрогрессирующие случаи, а среднетяжелые и тяжелые формы составля-

ют 5–6 % случаев. (180,181) Наличие ЭОП сказывается на качестве жизни 

даже при легкой степени заболевания. (182–184) У детей с ДТЗ довольно ча-

сто отмечаются признаки ЭОП, частота которых составляет от 37% до 67%. 

(127,128) Хотя связь между ДТЗ и ЭОП до сих пор не совсем ясна, позволяет 

предположить, что оба заболевания имеют общие патогенетические меха-

низмы. (185) Основными антигенами для аутоиммунных атак рецептора ти-

реотропного гормона (рТТГ) и ИФР-1, присутствующего не только в фолли-

кулярных клетках щитовидной железы, но и в адипоцитах и фибробластах, 

расположенных в орбите, и лимфоцитах, инфильтрирующих ткани орбиты. 

(185) Точно так же признаки и симптомы ЭОП возникают из-за воспалитель-

ной реакции и последующего фиброза орбитальных компонентов, включая 

орбитальную соединительную ткань и экстраокулярные мышцы. (186) Вос-

палительная клеточная инфильтрация экстраокулярных мышц связана с по-

вышенной секрецией гликозаминогликанов и осмотической задержкой воды. 

Мышцы увеличиваются, иногда в восемь раз больше их нормального разме-

ра, и могут сдавливать зрительный нерв. Последующая дегенерация мышеч-

ных волокон в конечном итоге приводит к фиброзу, который оказывает свя-

зывающее действие на пораженную мышцу, что приводит к мышечной дис-

функции и офтальмоплегии. 

Инфильтрация интерстициальной ткани, орбитальной жировой клетчатки и 

слезных желез лимфоцитами, плазматическими клетками, макрофагами и 

тучными клетками наряду с накоплением гликозаминогликанов и задержкой 

жидкости вызывает увеличение объема орбитального содержимого и вторич-

ное повышение внутриглазничного давления, что само по себе может вы-

звать дальнейшую задержку жидкости в орбите. (185,186)  

В целом ЭОП можно разделить на две клинические стадии: раннюю воспали-

тельную (застойную) стадию и позднюю фиброзную (спокойную) стадию. 

Воспалительная стадия характеризуется отеком и отложением гликозами-

ногликанов в экстраокулярных мышцах. Это приводит к клиническим прояв-
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лениям отеку орбиты, проптозу (экзофтальму), диплопии из-за ограничения 

подвижности глаз, периорбитальному отеку и ретракции век. На этой стадии 

глаза красные и болезненные. Эта стадия имеет тенденцию к ремиссии в те-

чение 3 лет, и только у 10% пациентов развиваются серьезные долговремен-

ные проблемы с глазами. Фиброзная стадия может привести к дальнейшей 

рестриктивной миопатии и ретракции век. Наиболее серьезным осложнением 

ЭОП является нейропатия зрительного нерва, вызванная сдавлением зри-

тельного нерва или его кровоснабжения на верхушке орбиты застойными и 

увеличенными прямыми мышцами. Такая компрессия, которая может воз-

никнуть при отсутствии выраженного экзофтальма, может привести к серь-

езному, но предотвратимому ухудшению зрения. 

В настоящее время с целью оценки степени активности и тяжести ЭОП ши-

роко применяется обследование орбитального статуса офтальмологом 

(включая оценку CAS, экзофтальмометрию, определение объема движений 

глаза, ширины глазной щели и др.). 

Использование МРТ орбит оправдано, меньшей лучевой нагрузкой на орга-

низм (позволяет оценить анатомо-топографическое состояние структур орби-

ты без применения ионизирующего излучения) и доступностью. (187) 

До настоящего времени у детей при диффузном токсическом зобе предлагае-

мый метод не получил широкого применения в связи с низкой экономиче-

ской доступностью и в традиционной клинической практике для уточнения 

активности и степени тяжести ЭОП применяется в первую очередь осмотр 

офтальмолога. 

В нашем исследовании МРТ орбит была проведена 73 пациентам с диффуз-

ным токсическим зобом. У 4 пациентов выявлено утолщение век, а у 5 паци-

ентов и утолщение, и отек век. У 2 из этих пациентов отмечалось также 

утолщение мышц, поднимающих веко. У 1 пациента – только утолщение 

мышц, поднимающих веко. У 6 пациентов выявлено утолщение и отек верх-

них косых мышц. По результатам МРТ орбит 3 пациентам был назначен курс 
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пульс-терапии глюкокортикостероидами с положительным эффектом в виде 

уменьшения отека мышц и 2 пациентам был назначен курс перорального 

приема глюкокортикоидов перед проведением радиойодтерапии. 

Кроме стандартных Т1- и Т2-взвешенных изображений, дополнительную 

информацию могут предоставить специальные МР-программы: TIRM- и 

STIR-последовательности. Эти последовательности за счет подавления сиг-

нала от жировой клетчатки могут быть полезными в дифференциации мягких 

тканей орбиты и обнаружения отека ЭОМ.  

Благодаря подавлению сигнала от ретробульбарной клетчатки на данной МР-

последовательности, становится доступна не только качественная, но и коли-

чественная оценка отека и инфильтрации ЭОМ в активную фазу ЭОП (реги-

страция гиперинтенсивного сигнала). 

МРТ орбит позволяет визуализировать отек ЭОМ при отсутствии клиниче-

ских проявлений активности ЭОП (CAS<3), что, в свою очередь, позволяет 

рекомендовать проведение иммуносупрессивной терапии и оценить ее эф-

фективность.  

Еще одной причиной тиреотоксикоза является токсический узловой зоб. ТУЗ 

преимущественно встречается среди взрослого населения (чаще у лиц старше 

60 лет), до 10% среди всех одноузловых образований (22), тогда как в моло-

дом возрасте встречаемость значительно реже — 5–7,5%. (23) Дифференци-

ровать диффузный токсический зоб и ТУЗ позволяет сцинтиграфия ЩЖ, при 

которой активно функционирующий узел («горячий узел») накапливает ра-

диофармпрепарат (РФП), а окружающая тиреоидная ткань находится в со-

стоянии супрессии. 

Узловой токсический зоб у детей в дебюте заболевания может протекать как 

с жалобами, подозрительными в отношении тиреотоксикоза, так и без них 

(субклинический тиреотоксикоз).  

 В нашей группе 76,2% детей основным клиническим симптомом было уве-

личение «объема шеи», специфические жалобы отмечались у 42,9% пациен-

тов. При обследовании у 61,9% детей – повышение хотя бы одного из двух 
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тиреоидных гормонов. Отрицательный титр АТрТТГ и данные сцинтиграфии 

щитовидной железы позволили статистически значимо дифференцировать 

аутоиммунный и деструктивный тиреотоксикоз у всех обследуемых нами па-

циентов. Отечественные авторы определяют следующие стадии функцио-

нальной автономии щитовидной железы: компенсированная (эутиреоз), суб-

компенсированная (субклинический гипертиреоз) и декомпенсированная 

(манифестный гипертиреоз). (22)  

В серии описанных нами случаев на момент постановки диагноза в гормо-

нальном профиле у 38,1% пациентов выявлен субклинический тиреотокси-

коз, у 61,9% - манифестный тиреотоксикоз. У всех пациентов отмечался от-

рицательный титр АТрТТГ. 

Единственным дооперационным методом оценки структурных изменений и 

установления цитологических параметров образований в щитовидной железе 

является тонкоигольная аспирационная биопсия (ТАБ), особенно при разме-

рах узловых образований более 1 см. Проведение ТАБ является обязатель-

ным в первую очередь для оценки злокачественного потенциала узлового об-

разования щитовидной железы.  

Цитологическое исследование пунктата узлового образования щитовидной 

железы не позволяет надежно дифференцировать доброкачественную опу-

холь – фолликулярную аденому от рака щитовидной железы. Статистически 

значимо диагностировать потенциал злокачественности новообразований 

возможно только на основании послеоперационного гистологического иссле-

дования. У взрослых пациентов результаты ТАБ, свидетельствующие о фол-

ликулярной неоплазии или подозрении на фолликулярную неоплазию 

(Bethesda IV) в 15–30% в конечном итоге оказываются злокачественными об-

разованиями (188), в детской практике описано до 58% злокачественных но-

вообразований. (189,190)  

В большинстве случаев токсический узловой зоб – это доброкачественное 

образование с низким риском малигнизации. (191) Однако связи с риском 
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более агрессивного течения рака щитовидной железы в детском возрасте, ги-

стологическое исследование помогает обнаружить случайную опухоль, рас-

положенную в гиперфункционирующем узле. J.J. Smith и соавт. (192) и Y. 

Senyurek Giles (193) показали, что при токсическом одноузловом зобе у 

взрослых в 12-18,3 % случаев узлы оказались злокачественными. M. Niedziela 

и соавт. (194) оценили риск малигнизации при токсическом узловом зобе у 

детей (n=31), злокачественный процесс обнаружен в 29% случаев. По данным 

исследования Croom и соавт. (193) у детей и подростков риск малигнизации 

при узловом токсическом зобе отмечался в 11,3%.  

В нашей серии наблюдений прооперировано 19 детей (гемитиреоидэктомия), 

ни в одном случае злокачественных образований и фолликулярных опухолей 

неопределенного риска злокачественности выявлено не было. При этом ме-

диана длительности наблюдения от момента манифестации до момента ради-

кального лечения – 0,34 лет [0,2;1,06]. 

По результатам нашей работы совпадение цитологического и гистологиче-

ского результатов наблюдалось у 60% пациентов: при Bethesda II в 55,6% и в 

50% при Bethesda IV.  

Следует отметить, что в нашей работе у каждого третьего ребенка (36,4%), 

при цитологическом заключении Bethesda I-II, результаты послеоперацион-

ной гистологии свидетельствовали о фолликулярной аденоме (у 4 из 11 де-

тей). 

Несмотря на проведение гемитиреоидэктомии, после проведения оператив-

ного лечения в течение последующих трех месяцев у 15,7% развился после-

операционный гипотиреоз, потребовавший назначения заместительной тера-

пии. После проведения РЙТ у 1 пациента сохраняется эутиреоз, второму ре-

бенку потребовалось назначение заместительной гормональной терапии. 

Ограничения исследования 

Исследование является ретроспективным, поэтому нельзя исключить истори-

ческое смещение в оценке лабораторных показателей. С ретроспективным 
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дизайном связано и некоторое количество пропусков в данных. При этом для 

оценки частоты развития рецидивов сохраняется необходимость весьма дли-

тельного сбора данных для получения большого числа позитивных случаев. 

Направления дальнейших исследований 

1) необходим дальнейший сбор данных о пациентах с целью увеличения объ-

ема выборки катамнестического наблюдения, что позволит в дальнейшем по-

строить более эффективные прогностические модели для разработки персо-

нализированного подхода ведения пациентов. 
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ВЫВОДЫ 

1. Причиной гипертиреоза у детей, направленных на радикальное лечение, в 

89% является диффузный токсический зоб, в 11% - токсический узловой 

зоб. Манифестация гипертиреоза до 10 лет встречается статистически 

значимо чаще при ДТЗ (46%), чем при токсическом узловом зобе (14%). 

У девочек гипертиреоз встречается чаще, чем у мальчиков (при ДТЗ -

5,6:1, при ТУЗ -3,2:1).  

2. Метод радиойодтерапии у детей с ДТЗ является эффективным и безопас-

ным. Медиана развития гипотиреоза после введения радиофармпрепарата 

составляет 2 месяца [1;3], рецидив тиреотоксикоза отмечался у 4% паци-

ентов, ухудшение эндокринной офтальмопатии – у 1%. Доказана эффек-

тивность использования индекса захвата технеция для расчета терапевти-

ческой дозы радиофармпрепарата у детей с ДТЗ (r=0,4).  

3. После оперативного лечения нежелательные явления отмечались в 26,6% 

случаев, у большинства носили транзиторный характер (71,4%), что зна-

чимо выше по сравнению с РЙТ (5%). В раннем послеоперационном пе-

риоде гипопаратиреоз развился у 21,5%, парез возвратного гортанного 

нерва у 5,1%, и во всех случаях носил транзиторный характер.  

4. Определяющими факторами для выбора метода радикального лечения 

при ДТЗ у детей являются: объем щитовидной железы и наличие узловых 

образований. Эффективность РЙТ снижается при объеме щитовидной 

железы более 55 см3, в этих случаях в 21% потребовалось повторное про-

ведение радиойодтерапии. Узловые образования при ДТЗ являются про-

тивопоказанием для проведения радиойодтерапии, у 27% пациентов с уз-

ловыми образованиями гистологически выявлена папиллярная карцино-

ма.  

5. При токсическом узловом зобе результаты цитологических и гистологи-

ческих исследований не совпадали в 37,5%. Фолликулярная аденома была 

выявлена в 36,3% при результате цитологического исследования – 

Bethesda II. 
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6. Эндокринная офтальмопатия встречается у 48% детей с диффузным ток-

сическим зобом, с равной частотой у мальчиков (59%) и девочек (46%). 

При этом применение МРТ орбит дополнительно к стандартному оф-

тальмологическому осмотру позволило выявить эндокринную офтальмо-

патию в низкоактивной стадии у 11% пациентов. Помимо этого, МРТ ор-

бит позволяет оценить степень тяжести ЭОП: выявлена положительная 

корреляция между интенсивностью сигнала глазодвигательных мышц и 

тяжестью эндокринной офтальмопатии (для нижней прямой мышцы — 

r=0,422, для медиальной прямой мышцы — r=0,491, для латеральной 

прямой мышцы — r=0,449). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. При выборе радикального лечения ДТЗ у детей следует учитывать объ-

ем щитовидной железы и наличие узловых образований. Проведение 

радиойодтерапии рекомендуется у детей с ДТЗ при объеме щитовид-

ной железы менее 55 см3. Наличие узловых образований при ДТЗ у де-

тей следует считать абсолютным показанием к проведению оператив-

ного лечения, даже при доброкачественном результате тонкоигольной 

аспирационной биопсии.  

2. С целью визуализации отека глазодвигательных мышц при отсутствии 

клинических проявлений активности ЭОП (CAS<3) рекомендуется 

применение МРТ орбит. 

3. При токсическом узловом зобе у детей предпочтительным методом ле-

чения является оперативное лечение. 
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Приложение 1. Анкета для пациентов, которым проведена радиойодтерапия 

Уважаемые родители, Вашему ребенку ________________________________ была проведена 

процедура радиойодтерапии в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в ________ 

году по поводу диффузного токсического зоба. В большинстве случаев после лечения насту-

пает выздоровление. Поскольку Ваш ребенок больше не был на консультации в нашем центре, 

мы хотим уточнить нынешнее состояние Вашего ребенка. Если Вам необходима консульта-

ция, Вы можете обратиться по телефону 8-916-656-4245 (Иванникова Татьяна Евгеньевна) или 

написать на электронную почту ivannikovate@yandex.ru. Пожалуйста, ответьте на вопросы, 

чтобы оценить нынешнее состояние Вашего ребенка, и вышлите по выше указанным контак-

там. 

1. Получаете ли вы Л-тироксин/Эутирокс? 

 

⃝ Да            ⃝ Нет 

 

2. Если да, то в какой дозе? 

 

___________________________________________________________________________ 

 

3. Через сколько месяцев после радиойодтерапии Ваш ребенок начал получать Л-

тироксин/Эутирокс? 

 

___________________________________________________________________________ 

 

4. Процедура радиойодтерапии проводилась однократно? 

 

⃝ Да               ⃝ Нет 

 

5. Если нет, то сколько раз? 

 

___________________________________________________________________________ 

 

6. Имелись ли после проведения радиойодтерапии какие-либо жалобы? Если да, пере-

числите их. 

___________________________________________________________________________ 

 

7. Контролируете ли вы в настоящее время уровень гормонов щитовидной железы (ТТГ, 

Т4св., Т3св.)? Какие последние показатели? 

___________________________________________________________________________ 

 

8. Наблюдаетесь ли вы у офтальмолога по поводу эндокринной офтальмопатии?  

 

⃝ Да            ⃝ Нет 

 

9. Сохраняется эндокринная офтальмопатия? 

 

⃝ Да              ⃝ Нет 

 

10. Если да, то какой степени тяжести?______________________________________ 
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Приложение 2. Анкета для пациентов, которым проведено оперативное лече-

ние 

Уважаемые родители, Ваш ребенок ________________________________ был прооперирован 

в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России в ________ году по поводу диффузного 

токсического зоба. В большинстве случаев после операции наступает выздоровление. По-

скольку Ваш ребенок после операции больше не был на консультации в нашем центре, мы хо-

тим уточнить нынешнее состояние Вашего ребенка. Если Вам необходима консультация, Вы 

можете обратиться по телефону 8-916-656-4245 (Иванникова Татьяна Евгеньевна) или напи-

сать на электронную почту ivannikovate@yandex.ru. Пожалуйста, ответьте на вопросы, чтобы 

оценить нынешнее состояние Вашего ребенка, и вышлите по выше указанным контактам. 

1. Получает ли Ваш ребенок Л-тироксин/Эутирокс? 

 

⃝ Да                 ⃝ Нет 

 

2. Если да, то в какой дозе? 

_______________________________________________________ 

3. Получаете ли Ваш ребенок препараты кальция и витамина Д?  

 

⃝ Да                   ⃝ Нет 

 

4. Если да, то в какой дозе? 

 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

______ 

 

5. Вашему ребенку назначали препараты кальция и витамина Д сразу после операции?  

 

⃝ Да                    ⃝ Нет 

 

6. Если «да», через какое время после оперативного лечения отменили? 

___________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________

______ 

 

7. Наблюдаетесь ли Ваш ребенок у офтальмолога по поводу эндокринной офтальмопа-

тии?  

 

⃝ Да                    ⃝ Нет 

 

8. Сохраняется ли эндокринная офтальмопатия в настоящее время? 

 

⃝ Да                    ⃝ Нет 

9. Если да, то какая степень тяжести офтальмопатии? 

___________________________________________________________________________

___ 

10. Были ли после операции следующие жалобы: 

⃝ Судороги 

⃝ Изменение голоса (осиплость голоса, потеря голоса) 

⃝ Поперхивание 

⃝ Затруднение дыхания 

⃝ Сведение кистей рук, ног 

⃝ Покалывание в руках
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Приложение 3. Алгоритм выбора радикального метода лечения при диффуз-

ном токсическом зобе 

 

 

 

 

 

 

 

Уровень ТТГ менее 0,4 мкМЕ/мл, повы-

шенный уровень Т4св. и Т3св. 

 

Титр АТрТТГ положи-

тельный 
Титр АТрТТГ отрицатель-

ный 

Узловое образование на 

УЗИ ЩЖ 

Да Нет 

Токсический 

узловой зоб 

ХАИТ: стадия 

гипертиреоза 

Проведение ТАБ 

Bethesda II-III Bethesda I, IV-VI 

РЙТ Оперативное лечение  

Диффузный токсический зоб 

Медикаментозная терапия 

в течение не менее 3 лет 

Оценка объема ЩЖ, нали-

чия узловых образований 

по УЗИ 

Объем менее 55 см3, от-

сут. узловых образова-

ний 

Объем ЩЖ более 55 

см3 и/или наличие 

узловых образований Сцинтиграфия ЩЖ с 

Тс-99м-пертехнетатом 

Наличие эндокринной 

офтальмопатии 

Нет Да 

Оперативное лечение  


