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В основе гипертиреоза аутоиммунного ге-
неза при болезни Грейвса лежит образование 
иммуноглобулинов класса G, которые связы-
ваются с рецептором тиреотропного гормона 
(рТТГ) и являются единственным иммунологи-
ческим маркером рецидивирования заболевания 
[1]. Окислительный стресс при болезни Грейв-
са может привести к повреждению перифери-
ческих тканей, способствуя как клиническому 
проявлению тиреотоксикоза, так и цитопато-
генному воздействию на тиреоциты с последую-
щей потерей аутотолерантности к собственным 
антигенам щитовидной железы [2,  3]. Имеются 
противоречивые сообщения о том, что анти-
тиреоидные препараты снижают выраженность 
окислительного стресса за счет восстановле-
ния эутиреоза и повышения антиоксидантно-
го потенциала плазмы [4]. Однако до сих пор 
остается неизученной радикал-продуцирующая 
способность нейтрофилов при консерватив-
ной терапии болезни Грейвса в зависимости от 
компенсации гипертиреоза. Функционирование 
NADPH-оксидазного комплекса и интенсив-
ность метаболических процессов в нейтрофи-
лах периферической крови могут определять их 
функциональные возможности при развитии и 
последующем поддержании аутоиммунной реак-
ции при болезни Грейвса [5]. Сигнальные вза-
имодействия между тиреоидными гормонами и 
уровнем продукции активных форм кислорода 
(АФК), а также сложные взаимосвязи реакций 
внутриклеточного метаболизма клеток иммун-
ной системы и их роль в развитии рецидива 
гипертиреоза при болезни Грейвса определяют 
необходимость поиска новых маркеров для раз-
работки этиотропных терапевтических подходов 
к лечению заболевания.

Цель. Изучить выраженность окислительно-
го стресса и энзиматическую активность ней-
трофилов крови у пациентов с болезнью Грейв-
са в зависимости от компенсации гипертиреоза.

Материал и методы. В проспективное ис-
следование включены 126 женщин с лаборатор-

но подтвержденной болезнью Грейвса, средний 
возраст 40,7  ±  13,21  года. Все пациентки на-
блюдались в Клинике эндокринологического 
центра КГБУЗ «Краевая клиническая больница» 
(г.  Красноярск) с дебюта заболевания. Клини-
ко-гормональное обследование пациентов про-
водилось при манифестации заболевания, до 
начала тиреостатической терапии, а также через 
шесть недель консервативной терапии тиамазо-
лом для оценки компенсации гипертиреоза. Че-
рез три месяца от начала назначения тиамазола 
при приеме поддерживающей дозы тиреостатика 
всем пациентам выполнялось контрольное кли-
нико-иммунологическое обследование. Группы 
пациентов с компенсированным (медикаментоз-
ный эутиреоз) и некомпенсированным гиперти-
реозом (рецидив) были сформированы согласно 
критериям диагностики и протоколу консерва-
тивного лечения болезни Грейвса националь-
ных клинических рекомендаций [6]. Методом 
хемилюминесцентного иммуноанализа на ми-
крочастицах на автоматическом анализаторе 
Architecti1000sr (AbbottDiagnostics, США) опре-
деляли уровень ТТГ и свободного тироксина 
(свТ4) в сыворотке крови, указанный референс-
ный диапазон соответственно 0,4–4,0  мЕд/л и 
9,01–19,05  пмоль/л. Содержание свободного 
трийодтиронина (свТ3) в сыворотке крови из-
меряли методом энзим-связанного иммуно-
сорбентного анализа (ИФА) с использованием 
тест-систем «ДС-ИФА-ТИРОИД-Т3свободный» 
(ООО «НПО «Диагностические системы», Рос-
сия), референсный интервал 2,14–6,42 пмоль/л. 
Уровень антител к рТТГ оценивали мето-
дом ИФА при помощи стандартного набора 
Medizym T.R.A. (MedipanDiagnostica, Германия), 
рекомендованная точка разделения (cut-off)  – 
1,5 мЕд/л («серая» зона 1–1,5  мЕд/л). Выра-
женность окислительного стресса в нейтрофи-
лах крови оценивали методом спонтанной и 
зимозан-индуцированной хемилюминесценции 
в течение 90  минут на 36-канальном хемилю-
минесцентном анализаторе «БЛМ-3607» (ООО 
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«МедБиоТех», Красноярск) [7]. Реактивность 
нейтрофилов периферической крови была оха-
рактеризована следующими показателями: время 
выхода на максимум (Тmax  – скорость развития 
хемилюминесцентной реакции), максимальное 
значение интенсивности (Imax  – максимальный 
уровень синтеза АФК) и площадь под кривой 
хемилюминесценции (S  – суммарный синтез 
АФК за 90  минут измерения). В  качестве ин-
дикаторов хемилюминесцентной реакции ис-
пользовали люцигенин (реакция светоизлучения 
только при взаимодействии с супероксид-ра-
дикалом) и люминол (реакция светоизлучения 
при взаимодействии со всеми АФК). С помо-
щью биолюминесцентного анализа в нейтрофи-
лах периферической крови определяли актив-
ность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы (Г6ФДГ), 
глицерол-3-фосфатдегидрогеназы (Г3ФДГ), 
NADP-зависимой декарбоксилирующей малат-
дегидрогеназы (NADP-МДГ), NAD- и NADH-
зависимой реакции лактатдегидрогеназы (ЛДГ и 
NADH-ЛДГ), NAD- и NADH-зависимой реак-
ции малатдегидрогеназы (МДГ и NADH-МДГ), 
NADP- и NADPH-зависимой глутаматдегидро-
геназы (NADP-ГДГ и NADPH-ГДГ), NAD- 
и NADH-зависимой глутаматдегидрогеназы 
(NAD-ГДГ и NADH-ГДГ), NAD- и NADP-
зависимых изоцитратдегидрогеназ (NAD-ИЦДГ 
и NADP-ИЦДГ соответственно) и глутатион-
редуктазы (ГР). Активность исследуемых деги-
дрогеназ выражали в ферментативных единицах 
(1Е  =  1  мкмоль/мин на 104 клеток). Исследо-
вание проводили на ферментативном препарате 
NAD(P): FMN оксидредуктаза-люцифераза из 
Photobacterium leiognatli (полученном в Инсти-
туте биофизики СО РАН, г.  Красноярск). Ак-
тивность ферментов измеряли на анализаторе 
«БЛМ-3607». Результаты представлены в виде 
медианы и межквартильного интервала.

Результаты. При верификации болезни 
Грейвса манифестный гипертиреоз диагности-
ровали у 108 (85,71  %) пациентов, субклини-
ческий  – у 18 (14,28  %), у первых содержа-
ние ТТГ составило 0,01 (0,002–0,05)  мЕд/л, 
свТ3  – 6,79 (5,91–8,94)  пмоль/л, свТ4  – 21,52 
(19,21–32,37)  пмоль/л, у последних  – соответ-
ственно 0,04  мЕд/л (0,003–0,01), 4,12 (2,31–
5,43)  пмоль/л и 15,01 (10,81–17,33)  пмоль/л. 
Медиана уровня антител к рТТГ у обследован-
ных пациентов с болезнью Грейвса статистиче-
ски значимо не различалась в зависимости от 
степени тяжести гипертиреоза на момент мани-
фестации заболевания и составила 15,29  мЕд/л 
(9,21–24,52). Хемилюминесцентная и энзима-
тическая активность нейтрофилов крови у об-
следуемых пациентов на момент верификации 
болезни Грейвса не различалась в зависимости 

от последующей компенсации гипертиреоза и 
характеризовалась сокращением времени реаги-
рования на стимул (Тmax) люцигенин-зависимой 
зимозан-индуцированной хемилюминесценции 
и увеличением интенсивности образования вто-
ричных АФК в ходе люминол-зависимой спон-
танной и зимозан-индуцированной реакции, а 
также внутриклеточным повышением активно-
сти Г6ФДГ, ингибированием анаэробного гли-
колиза и стимуляцией субстратного потока по 
циклу трикарбоновых кислот.

При динамическом наблюдении через 
6  недель после инициации тиреостатической 
терапии у всех пациентов диагностировал-
ся медикаментозный эутиреоз: концентрация 
ТТГ  =  0,67 (0,42–2,83)  мЕд/л, свТ3  =  4,79 
(2,15–5,61)  пмоль/л, свТ4  =  12,63 (10,23–
17,37) пмоль/л. При контрольном обследовании 
через три месяца от момента начала тиреоста-
тической терапии, при приеме поддерживающей 
дозы тиреостатика у 93 (73,81  %) пациентов с 
болезнью Грейвса определялся стойкий меди-
каментозный эутиреоз, у 33 (26,19  %) человек 
был диагностирован рецидив тиреотоксикоза. 
При исследовании активности спонтанной лю-
цигенин-зависимой хемилюминесценции ней-
трофилов обнаружено, что независимо от ком-
пенсации гипертиреоза у пациентов с болезнью 
Грейвса повышается S хемилюминесцентной 
кривой. Причем при некомпенсированном ги-
пертиреозе показатель суммарного синтеза АФК 
значительно возрастает как относительно кон-
трольного диапазона, так и относительно зна-
чений, установленных у пациентов с компен-
сированным гипертиреозом. Похожая кинетика 
хемилюминесцентного ответа наблюдалась и 
при зимозан-индуцированной люцигенин-за-
висимой хемилюминесценции, в ходе которой 
зафиксировано повышение в 4,35  раза S у па-
циентов с некомпенсированным гипертиреозом, 
в сравнении с показателем суммарного синтеза 
АФК пациентов болезнью Грейвса в состоянии 
медикаментозного эутиреоза. Независимо от 
степени компенсации гипертиреоза у пациентов 
с болезнью Грейвса снижено Tmax люцигенин-
зависимой зимозан-индуцированной хемилю-
минесценции. При исследовании параметров 
спонтанной люминол-зависимой хемилюминес-
ценции нейтрофилов обнаружено, что у паци-
ентов с компенсированным гипертиреозом по-
вышаются показатели Tmax и S. При некомпен-
сированном гипертиреозе сокращается Tmax при 
увеличении в 7,21  раза показателя суммарного 
синтеза АФК относительно значений, установ-
ленных в группе пациентов с болезнью Грейвса 
в состоянии медикаментозного эутиреоза. При 
антигенной стимуляции нейтрофилов у пациен-
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тов обеих групп обнаружено повышение пока-
зателей Imax и S хемилюминесценции. При не-
компенсированном гипертиреозе зафиксировано 
более чем десятикратное увеличение суммар-
ного синтеза АФК относительно контрольных 
значений, но не выявлены статически значимые 
различия с показателями пациентов с болезнью 
Грейвса в состоянии медикаментозного эути-
реоза. Снижение Sинд/Sспонт у пациентов с не-
компенсированным гипертиреозом в сравнении 
с показателями пациентов с болезнью Грейвса 
в состоянии медикаментозного эутиреоза, при 
индукции «респираторного взрыва» с помощью 
опсонизированного зимозана, характеризует от-
сутствие метаболических резервов для функцио-
нальной активации нейтрофилов.

Независимо от компенсации гипертиреоза в 
нейтрофилах пациентов с болезнью Грейвса по-
вышена активность исследуемых NAD-зависи- 
мых оксидоредуктаз (NAD-ГДГ и МДГ), вспо-
могательных дегидрогеназных реакций (NADP-
ГДГ и NADP-ИЦДГ) и NADH-зависимых ре-
акций (NADH-ЛДГ и NADH-МДГ), а также 
Г6ФДГ и шунтирующей реакции NADP-МДГ. 
Причем у пациентов с рецидивом заболевания 
активность Г6ФДГ и NADP-МДГ возрастала не 
только относительно контроля, но и по сравне-
нию с лицами с медикаментозным эутиреозом. 
Активность аэробной реакции ЛДГ у больных с 
рецидивом гипертиреоза статистически значимо 
возрастала относительно значений активности 
фермента, установленных в группе пациентов 
с медикаментозным эутиреозом, но не отли-
чалась от контрольных показателей. Высокий 
уровень активности NADH-ГДГ у пациентов с 
рецидивом гипертиреоза выявлен относитель-
но как контрольного диапазона, так и показа-
телей, установленных в группе лиц с болезнью 
Грейвса в состоянии медикаментозного эути-
реоза. Снижение активности ЛДГ отмечалось 
у пациентов с медикаментозным эутиреозом. 
При этом активность Г3ФДГ и ГР не изменя-
лась ни в одной из групп пациентов с болезнью 
Грейвса. С  помощью корреляционного ана-
лиза обнаружено, что у пациентов с болезнью 
Грейвса концентрация свТ4 положительно вза-
имосвязана с S спонтанной и зимозан-индуци-
рованной люцигенин-зависимой хемилюминес-
ценции: при компенсированном гипертиреозе – 
r  =  0,62; р  =  0,009 и r  =  0,58; р  =  0,014, при 
некомпенсированном гипертиреозе  – r  =  0,73; 
р  <  0,001 и r  =  0,72; р  <  0,001 соответствен-
но. Только у пациентов с некомпенсированным 
гипертиреозом обнаружена взаимосвязь между 
концентрацией свТ4 и Imax спонтанной люми-
нол-зависимой хемилюминесценции (r  =  0,69; 
р = 0,001). У пациентов обеих групп выявляются 

положительные корреляции содержания свТ3 с 
активностью Г6ФДГ и NADP-МДГ в нейтро-
филах: при компенсированном гипертиреозе  – 
соответственно r  =  0,63; р  =  0,010 и r  =  0,47; 
р  =  0,037; при некомпенсированном гиперти-
реозе  – соответственно r  =  0,75; р  <  0,001 и 
r = 0,45; р = 0,022. Только при некомпенсиро-
ванном гипертиреозе установлена связь между 
концентрацией свТ4 и внутриклеточной актив-
ностью МДГ (r  =  0,52; р  =  0,021). При ком-
пенсированном гипертиреозе активность Г6ФДГ 
положительно коррелирует с Imax спонтанной и 
S зимозан-индуцированной люцигенин-зависи-
мой хемилюминесценции (r = 0,54; р = 0,015 и 
r = 0,49; р = 0,020 соответственно). При неком-
пенсированном гипертиреозе активность Г6ФДГ 
и NADP-ГДГ также положительно взаимо
связана с S спонтанной люцигенин-зависимой 
ХЛ нейтрофилов (r  =  0,74; р  <  0,001 в обоих 
случаях) и Imax спонтанной люминол-зависи-
мой хемилюминесценции (r  =  0,69; р  =  0,003 
и r  =  0,65; р  =  0,005 соответственно). У  лиц 
контрольной группы взаимосвязей между по-
казателями тиреоидного статуса и показателями 
хемилюминесцентной и метаболической актив-
ности нейтрофилов, а также между показателя-
ми синтеза АФК и активностью ферментов в 
нейтрофилах не обнаружено.

Заключение. Установлены особенности сво-
боднорадикальных механизмов и уровень окис-
лительного стресса нейтрофилов у пациентов 
с болезнью Грейвса при консервативной те-
рапии тиамазолом в зависимости от компен-
сации гипертиреоза. Выявлено, что при не-
компенсированном гипертиреозе активированы 
ферментативные реакции, характеризующие 
интенсивность анаэробных и аэробных про-
цессов. Нарушение кислородного метаболизма 
нейтрофилов крови у пациентов в состоянии 
медикаментозного эутиреоза преимущественно 
затрагивают первичное звено генерации АФК – 
продукцию супероксидных радикалов, что со-
пряжено с компенсацией гипертиреоза и имму-
носупрессивным эффектом тиамазола. У  паци-
ентов с рецидивом гипертиреоза, несмотря на 
снижение уровня антител к рТТГ при консерва-
тивной терапии тиамазолом, отмечаются более 
выраженные изменения в генерации проокси-
дантов не только на начальном этапе окисли-
тельных реакций, но и на уровне продукции 
вторичных АФК, свидетельствующие об актива-
ции иммунологических механизмов системного 
клеточного реагирования. Цитопатогенное дей-
ствие нейтрофилов в генерации АФК при бо-
лезни Грейвса может рассматриваться как ми-
шень таргетной терапии заболевания.
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Сахарный диабет (СД)  – распространенное 
заболевание, характеризующееся гипергликеми-
ей и сопутствующими метаболическими нару-
шениями. В  отличие от наиболее часто встре-
чающихся первого и второго типов СД (СД1 и 
СД2) с полигенным характером наследования, 
до 5  % клинических фенотипов минимально 
подвержены модулирующему действию факто-
ров окружающей среды и ассоциированы, как 
правило, с носительством специфического ва-
рианта одного гена [1]. Менделевские подтипы 
сахарного диабета включают диабет взрослого 
типа у молодых, или MODY (Maturity-Onset 
Diabetes of the Young), неонатальный диабет, а 
также системные синдромальные формы.

Наличие моногенной формы диабета мож-
но заподозрить, если клинические проявления 
у пациента не соответствуют классической кар-
тине как СД1, так и СД2, а именно: молодой 
возраст начала, отсутствие зависимости от ин-
сулина, отсутствие титров антител к островкам 
поджелудочной железы, отсутствие ожирения 
или других признаков резистентности к инсули-
ну, а также семейный анамнез СД в нескольких 
поколениях [2, 3].

Верифицировать у пациента моногенную 
форму СД возможно только при проведении 
молекулярно-генетического анализа. На основе 
данных о механизмах формирования менделев-
ских подтипов СД разработаны алгоритмы по 
выявлению таких пациентов, сформированы 
персонализированные подходы к назначению 
сахароснижающих препаратов [4]. Интегрирова-
ние в практическую медицину методов секве-
нирования нового поколения (Next Generation 
Sequencing, NGS) позволяет быстро и точно вы-
полнять диагностику, корректировать лечение, 
выявлять группы риска и проводить раннюю 
профилактику заболевания и его осложнений [5].

Цель. Выявление генетических вариантов, 
определяющих развитие заболевания, с исполь-
зованием высокотехнологичного секвенирова-
ния нового поколения у 280  пациентов с диа-
гнозом СД и клиническими признаками моно-
генного типа СД.

Материал и методы. Секвенирование но-
вого поколения проведено у 280  пробандов с 
диагнозом СД и клиническими признаками 
MODY-диабета с последующей верификацией 
обнаруженных вариантов прямым автоматиче-


