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Аннотация. Цель исследования: изучить взаимосвязь антител к рецептору тиреотропного гормона с клиниче-
скими и лабораторными параметрами у пациентов с болезнью Грейвса в Воронежской области. Проведено ретро-
спективное исследование 76 пациентов с болезнью Грейвса, находящихся на лечении в БУЗ ВО «Воронежская 
областная клиническая больница 1» с 2018 по 2021 годы. Оценивались качественные и количественные показа-
тели: анамнестические данные, особенности клинической картины, результаты лабораторных и инструменталь-
ных методов исследования при первом обращении, через 6 и 12 месяцев после антитиреоидной терапии. В ходе 
исследования были сформированы 3 группы: 1 группа – пациенты с болезнью Грейвса – 35 человек, 2 группа – 
пациенты с болезнью Грейвса в сочетании с нелеченной ранее эндокринной офтальмопатией – 41 человек, 
3 группа – контрольная 15 человек не имеющие заболевания щитовидной железы. В нашем исследовании 
установлено, что мужской пол, курение, уровень свободного трийодтиронина, тяжесть тиреотоксикоза, нали-
чие эндокринной офтальмопатии имели положительную корреляционную связь с высокими уровнями антител 
к рецепторам тиреотропного гормона. Измерение уровня антител к рецепторам тиреотропного гормона в крови 
у пациентов с болезнью Грейвса помогает оценить течение болезни Грейвса, осложненной эндокринной офталь-
мопатией, позволяет определить риск активности и тяжести эндокринной офтальмопатии. Определение уровня 
антител к рецепторам тиреотропного гормона рекомендуется не только для быстрой диагностики, дифференци-
альной диагностики, но также для контроля за адекватностью лечения пациентов с болезнью Грейвса, поскольку 
незначительное снижение или отсутствие снижения титра антител к рецепторам тиреотропного гормона во время 
лечения или в конце лечения тиреостатиками является маркером продолжающейся активности аутоиммунного 
заболевания.
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Abstract. Objective: to study the relationship of antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor with clinical 
and laboratory parameters in patients with Graves' disease in the Voronezh region. A retrospective study of 76 patients 
with Graves' disease treated at Voronezh Regional Clinical Hospital № 1 from 2018 to 2021 was carried out. Qualitative 
and quantitative indicators were assessed: anamnestic data, features of the clinical picture, the results of laboratory and 
instrumental research methods at the fi rst visit, in 6 and 12 months after antithyroid therapy. During the study, 3 groups 
were formed: group 1 – patients with Graves' disease – 35 people, group 2 – patients with Graves' disease in combination 
with previously untreated endocrine ophthalmopathy – 41 people, group 3 – control group of 15 people without thyroid 
disease. Our study found that male gender, smoking, free thyrodothyronine levels, the severity of thyrotoxicosis and the 
presence of endocrine ophthalmopathy had a positive correlation with high levels of antibodies to thyroid-stimulating 
hormone receptors. Measurement of the level of antibodies to thyroid-stimulating hormone receptors in the blood in 
patients with Graves' disease helps to assess the course of Graves' disease complicated by endocrine ophthalmopathy and 
allows determining the risk of activity and severity of endocrine ophthalmopathy. Determining the level of antibodies to 
thyroid-stimulating hormone receptors is recommended not only for rapid diagnostics, diff erential diagnosis, but also for 
monitoring the adequacy of treatment of patients with Graves' disease.
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Патологофизиологические механизмы формиро-
вания болезни Грейвса обусловлены гиперсекрецией 
гормонов щитовидной железы под влиянием стиму-
лирующих антител к рецептору тиреотропного гор-
мона, при котором развиваются диффузное поражение 
щитовидной железы, синдром тиреотоксикоза и экс-
тратиреоидная патология [1, 2]. Эндокринная офталь-
мопатия является наиболее распространенным нети-
реоидным проявлением болезни Грейвса с частотой 
42,2 миллион человек в год [3]. 

Около 80 % всех случаев гипертиреоза приходится 
на болезнь Грейвса [4]. Распространенность тиреоток-
сикоза в России в 2001 году составила 18,4 случаев на 
100 000 населения [1]. В Воронежской области в 2018 
году выявлено 17,6 случаев на 100 000 населения, при 
этом в ряде территорий уровень заболеваемости зна-
чительно превышал данный показатель [5]. 

Аутоиммунная природа болезни Грейвса сфор-
мировала вектор поиска наиболее информативных 

иммунологических маркеров заболевания, среди кото-
рых на сегодняшний день одно из ведущих мест при-
надлежит изучению антител к рецепторам тиреотроп-
ного гормона. Антитела к рецепторам тиреотропного 
гормона являются специфическими биомаркерами 
болезни Грейвса и ассоциированной эндокринной 
офтальмопатии, которые влияют на патогенез и тече-
ние заболевания [6]. 

Учитывая, что болезнь Грейвса и эндокринная 
офтальмопатия чаще всего развиваются у лиц трудо-
способного возраста [1], изучение клинической полез-
ности и прогностической ценности антител к рецеп-
торам тиреотропного гормона является актуальным и 
может помочь в определении выбора тактики лечения 
при данной патологии. 

Цель исследования: изучить взаимосвязь антител к 
рецептору тиреотропного гормона с клиническими и 
лабораторными параметрами у пациентов с болезнью 
Грейвса в Воронежской области.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование 76 

пациентов с болезнью Грейвса, находящихся на лече-
нии в БУЗ ВО «Воронежская областная клиническая 
больница 1» с 2018 по 2021 годы. Из них 57 женщин и 
19 мужчин, в возрасте от 28 до 67 лет, средний возраст 
составил 43,4±12,8 года. 

В исследование не включали пациентов с узло-
выми новообразованиями на фоне болезни Грейвса, 
пациентов с рецидивом болезни Грейвса, которые 
ранее были прооперированы или получили радио-
йодотерапию, а также пациентов с болезнью Грейвса 
с неактивной эндокринной офтальмопатией.  

При постановке диагноза, прежде всего, учи-
тывали показатели крови на тиреотропный гормон, 
уровень свободного тироксина, свободного трий-

одтиронина, антител к рецептору тиреотропного 
гормона. 

Всем пациентам выполнено ультразвуковое иссле-
дование щитовидной железы с цветным доплеровским 
картированием.  При постановке диагноза эндокрин-
ной офтальмопатии определяли активность и тяжесть 
по максимально пораженному глазу с учетом рекомен-
даций EUGOGO [7]. Клиническую активность диагно-
стировали, используя шкалу клинической активности 
CAS, а степень тяжести выставляли по классифика-
ции NOSPECS [8]. 

Все пациенты получали лечение по схеме моно-
терапия или «блокируй и замещай» в течение 12 
месяцев. Контроль крови на тиреотропный гор-
мон, тироксин и трийодтиронин делали на протя-
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жении всего лечения; титр антител к рецепторам 
тиреотропного гормона определяли через 6 месяцев, а 
также при нормализации тиреостатуса перед отменой 
антитиреоидных препаратов через 12 месяцев после 
лечения. 

Статистический анализ проведен с примене-
нием пакета программ статистического анализа 
данных Statistica, 9,1 и приложения Microsoft Excel 
for Windows.Описательная статистика качественных 
признаков дана абсолютными или относительными 
частотами. При анализе количественных признаков 

определяли: средние, минимальные, максимальные 
значения, стандартные отклонения (M±SD, где М – 
среднеарифметическое значение). 

Оценку различий между группами с нормальным 
распределением признака делали с использованием 
t-критерий Стьюдента, в группах, отличающихся от 
нормального распределения признака брали критерий 
Манна-Уитни, с критическим уровнем значимости 
0,05 (р˂0,05). При анализе характера и силы взаимос-
вязей между показателями определяли коэффициент 
корреляции Спирмана.  

Результаты и обсуждение
В ходе исследования сформированы 3 группы. 

Первая группа – пациенты с болезнью Грейвса – 
35 человек, вторая группа – пациенты с болезнью 
Грейвса в сочетании с нелеченной ранее эндокринной 
офтальмопатией – 41 человек. Показатели двух клини-
ческих групп сравнивали с результатами обследова-
ния контрольной группы (3 группа) – 15 человек, не 
имеющие заболевания щитовидной железы, схожие по 
полу и возрасту, считавшие себя практически здоро-
выми и обследованные различными врачами при дис-
пансеризации. 

В исследование включено 57 женщин (75 %) и 19 
мужчин (25 %). В первой группе 29 женщин (82,9 %) 
и 6 мужчин (17,1 %), во второй группе 28 женщин 
(68,3 %) и 13 мужчин (31,7 %). Доля мужчин статисти-
чески значимо выше, чем женщин (р=0,02) у пациен-
тов с болезнью Грейвса в сочетании с эндокринной 
офтальмопатией. 

Уровни антител к рецепторам тиреотропного гор-
мона были значимо выше у мужчин по сравнению с 
пациентами женского пола как в первой, так и во второй 
группах р=0,049 и р=0,038 соответственно, что находит 
подтверждение в работах других авторов [9, 10].

Курили 27 человек (35,5 %), из них в первой группе 
8 пациентов (22,9 %), во второй группе 19 (46,3 %), в 
группе контроля курящих не было. Среди пациентов с 
болезнью Грейвса в сочетании с эндокринной офталь-
мопатией курящих статистически значимо больше, 
чем некурящих (р=0,017). Уровни антител к рецепто-
рам тиреотропного гормона были значительно выше 
у курильщиков по сравнению с некурящими в обеих 
группах (р=0,047, р=0,0031), что соответствует дан-
ным других авторов [9]. 

Объем щитовидной железы колебался от 15,6 см3 
до 68,5 см3, в среднем составил 41,7±18,4 см3. Пока-
зано, что статистически значимое увеличение щито-
видной железы наблюдалось в группе больных с 
болезнью Грейвса в сочетании с эндокринной офталь-
мопатии по сравнению группой пациентов с болезнью 
Грейвса без эндокринной офтальмопатии и группой 
контроля (р1,2=0,049, р2,3=0,018), а также в группе 
больных с болезнью Грейвса без эндокринной офталь-
мопатией по сравнению с третьей контрольной груп-
пой (р1,3=0,031). 

Титр антител к рецептору тиреотропного гормона 
колебался от 3,8 до 40 МЕ/л, в среднем составил 

25,6±11,4 МЕ/л. Уровень антител к рецепторам тире-
отропного гормона у больных второй группы с болез-
нью Грейвса в сочетании с эндокринной офтальмо-
патией статистически значимо выше, чем у больных 
болезнью Грейвса без эндокринной офтальмопатии 
27,7 МЕ/л против 14,9 МЕ/л (р˂0,01), что согласуется 
с результатами других авторов [6].

На момент первичного обращения средний балл 
активности воспаления CAS был 4±0,2, при этом низ-
кая активность CAS от 3 до 4 баллов установлена у 30 
больных (73,2 %), высокая активность CAS от 5 до 7 
баллов – у 11 больных (26,8 %). У пациентов с болез-
нью Грейвса с высокой активностью эндокринной 
офтальмопатии титр антител к рецепторам тирео-
тропного гормона статистически значимо выше, чем у 
больных с низкой активностью эндокринной офталь-
мопатии 31,7 МЕ/л против 18,6 МЕ/л (р˂0,001). 

Титр антител к рецепторам тиреотропного гормона 
положительно коррелировал со степенью активности 
эндокринной офтальмопатии (r=0,41). Полученные 
нами результаты не противоречат исследованиям оте-
чественных и зарубежных ученых [6, 10, 11, 12]. 

Легкая степень эндокринной офтальмопатии (1-2) 
диагностирована у 12 больных (29,3 %), умеренно 
тяжелая эндокринная офтальмопатия (3-4) – у 29 
(70,7 %), больных с тяжелой эндокринной офтальмо-
патией (5-6) не было. При умеренно тяжелой эндо-
кринной офтальмопатии наблюдалось статистически 
значимое преобладание мужчин (р˂0,05).

Уровень антител к рецепторам тиреотропного 
гормона статистически значимо выше при уме-
ренно тяжелой степени эндокринной офтальмопатии 
21,6 МЕ/л по сравнению с легкой степенью эндокрин-
ной офтальмопатии 12,9 МЕ/л (р=0,001), что соот-
ветствует результатам большинства исследователей 
[6, 10, 12, 13, 14].

Анализ результатов обследования больных 
с болезнью Грейвса без эндокринной офтальмопатии 
и в сочетании с эндокринной офтальмопатией в тече-
ние года лечения тиреостатиками показал, что титр 
антител к рецепторам тиреотропного гормона сни-
зился в обеих группах в течение 12 месяцев лечения 
из 76 больных у 56 больных (73,7 %). 

У 11 больных (14,5 %) вначале обнаружили сни-
жение титра в течение 6 месяцев, а затем от 6 до 12 
месяцев титр антител к рецепторам тиреотропного 
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гормона снижался незначительно. У 9 больных 
(11,8 %) титр антител к рецепторам тиреотропного 
гормона оставался стабильно высоким. 

Через 12 месяцев после непрерывного лечения у 
27,6 % выявили антитела к рецепторам тиреотропного 
гормона, их среднее содержание не достигло нормаль-
ных показателей. 

Таким образом, при нормализации тиреоидного 
статуса через год после непрерывного лечения тире-
остатиками у больных с болезнью Грейвса, как в 
сочетании с эндокринной офтальмопатией, так и 
без неё, выявляются антитела к рецепторам тирео-
тропного гормона, клиническая ремиссия опережает 
достижение коррекции иммунологических показате-
лей. При этом активность эндокринной офтальмопа-
тии уменьшилась у большинства пациентов (88,2 %) 
в первые шесть месяцев, а тяжесть эндокринной 
офтальмопатии практически не менялась в течение 
12 месяцев.

Установлено, что мужской пол, курение, уровень 
свободного трийодтиронина, тяжесть тиреотоксикоза, 
наличие эндокринной офтальмопатии имели положи-

тельную корреляционную связь с высокими уровнями 
антител к рецепторам тиреотропного гормона. 

Измерение уровня антител к рецепторам тирео-
тропного гормона в крови у пациентов с болезнью 
Грейвса помогает оценить течение болезни Грейвса, 
осложненной эндокринной офтальмопатией, позво-
ляет определить риск активности и тяжести эндокрин-
ной офтальмопатии.

Определение уровня антител к рецепторам тире-
отропного гормона рекомендуется не только для 
быстрой диагностики, дифференциальной диагнос-
тики, но также для контроля за адекватностью лече-
ния пациентов с болезнью Грейвса, поскольку незна-
чительное снижение или отсутствие снижения титра 
антител к рецепторам тиреотропного гормона во 
время лечения или в конце лечения тиреостатиками 
является маркером продолжающейся активности ауто-
иммунного заболевания.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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