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ским секвенированием по Сэнгеру. В данном 
исследовании использованы экзомное секве-
нирование [6] и разработанная нами таргетная 
панель генов. В таргетную панель включены ко-
дирующие участки и прилегающие сайты сплай-
синга генов, ассоциированных с моногенными 
формами сахарного диабета. Последующий био-
информационный анализ представлял собой 
удаление ПЦР-дупликатов, поиск однонуклео-
тидных вариантов с помощью Genome Analysis 
Toolkit v.3.3 и их аннотацию с использованием 
программы ANNOVAR. Также были использо-
ваны данные баз gnomAD, ClinVar и учтены ли-
тературные данные.

Результаты. У 51 пробанда из 280 обнару-
жены патогенные и вероятно патогенные ранее 
описанные и новые варианты в генах, ассоции-
рованных с MODY-диабетом. Замены выявлены 
в генах GCK, HNF1A, HNF4A и ABCC8. Кроме 
этого обнаружены описанные ранее редкие ва-
рианты в генах WFS1 (кодирует трансмембран-
ный белок вольфрамин) у одного пациента и 
TRMT10A (кодирует белок тРНК метилтрансфе-
разы 10 гомолога А, принадлежащий к семей-
ству тРНК (гуанин-1-)-метилтрансфераз) также 
у одного пациента.

Показано, что молекулярно-генетическое тес
тирование является быстрым и надежным спосо-
бом диагностики моногенных форм СД, в отли-
чие от СД1 и СД2. Генетическое тестирование в 
семьях пробандов позволило выявить носителей 
мутаций среди их родственников с целью про-
ведения первичной профилактики у бессимптом-
ных носителей патогенных вариантов.

Заключение. Представленное исследование 
демонстрирует перспективность молекулярно-
генетического тестирования пациентов с се-

мейными формами СД с помощью технологии 
секвенирования нового поколения. Персонали-
зированный подход к диагностике и лечению 
особенно важен при выявлении неклассическо-
го течения СД у лиц молодого возраста.

Финансирование. Высокотехнологичное сек-
венирование нового поколения частично выпол-
нено при поддержке проекта FWNR-2022-0021.
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Цель. Проанализировать влияние клинико-
анамнестических, лабораторно-инструменталь-
ных показателей и их сочетаний на риск разви-
тия тиреотоксической кардиомиопатии (ТТК).

Материал и методы. В исследование вклю-
чены 113  женщин 25–60  лет с диагнозом «бо-
лезнь Грейвса» (БГ) (54,0 % (n = 61) со средней 
степенью тяжести, 46,0 % (n = 52) – с тяжелой 

степенью), поступившие на оперативное лече-
ние в отделение эндокринной хирургии. Дли-
тельность течения БГ со средней степенью ти-
реотоксикоза (ТТ) в молодом возрасте  – 18,5 
(14,0; 20,0) месяцев (медиана (Q1; Q3)), в сред-
нем возрасте – 19,0 (15,0; 21,0) (р = 0,51), с тя-
желой степенью ТТ – соответственно 25,0 (18,0; 
30,0) и 25,0 (20,0; 31,0) месяцев (р  =  0,51). На 
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момент поступления в хирургическое отделение 
у всех больных был достигнут субклинический 
ТТ. Продолжительность периода от начала де-
компенсации и до проведения оперативного 
лечения ТТ составила 2–3  месяца. Критерии 
включения: установленный согласно критериям 
Российской ассоциации эндокринологов (РАЭ) 
от 2014 г. диагноз БГ с манифестным и ослож-
ненным тиреотоксикозом; женский пол; возраст 
25–60  лет; уровень антител к рецептору тире-
отропного гормона (АТ к рТТГ) >1,0  МЕ/л; 
объем щитовидной железы (ЩЖ) по данным 
УЗИ  >  18,0  см3; рецидивирующее течение ТТ 
(два и более рецидива на фоне стандартной 
тиреостатической терапии тирозолом). Крите-
рии исключения: мужской пол; возраст моложе 
25 лет и старше 60 лет; дебют БГ; уровень сво-
бодного тироксина (св.Т4) меньше 22,0 пмоль/л 
в период декомпенсации ТТ; уровень АТ к 
рТТГ  ≤  1,0  МЕ/л; объем ЩЖ по результатам 
визуализации методом УЗИ  <  18,0  см3 и обна-
ружение узловых образований в ЩЖ; наличие 
сердечно-сосудистой патологии, диагности-
рованной до дебюта БГ (ИБС, врожденные и 
приобретенные пороки сердца, нарушения рит-
ма и проводимости, хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН)); проведение химической 
окраски волос в последние два месяца; курение; 
алкоголизм; наличие тяжелой сопутствующей па-
тологии: онкологические, инфекционные, психи-
ческие заболевания, хроническая обструктивная 
болезнь легких, болезни соединительной ткани, 
почечная и гепатоцеллюлярная недостаточность. 
Показания к оперативному лечению: рецидиви-
рующее течение ТТ  – 100  % случаев, большой 
размер зоба – 100 %, тяжелые сердечно-сосуди-
стые осложнения у пациентов с тяжелым ТТ  – 
100  % случаев. Контрольную группу составили 
37  женщин без патологии ЩЖ и сердечно-со-
судистых заболеваний в возрасте 25–60 лет.

Изучение лабораторно-инструментальных 
показателей у всех пациентов проводилось как 
при декомпенсации БГ (по данным выкопиро-
вок из амбулаторных карт), так и в момент по-
ступления на оперативное лечение. Оценивали 
следующие показатели: в крови  – содержание 
ТТГ, св.Т4, АТ к рТТГ методом ИФА, в во-
лосах  – уровень селена, цинка, меди методом 
спектрального анализа. Всем пациентам прове-
дено УЗИ ЩЖ на аппарате DC-3 (Mindray, Ки-
тай), ЭКГ на аппарате Cardiovit AT-1 (Schiller, 
Швейцария), ЭХО-КГ на аппарате Vivid  7 
Dimention (GE, США). За референсный диапа-
зон принимали содержание ТТГ 0,4–4,0 мЕд/л, 
св.Т4 9–22  пмоль/л, АТ к рТТГ  ≤  1,0  МЕ/л, 
цинка 180–230 мкг/г, меди 11–17 мкг/г, селена 
0,2–1,8 мкг/г, объем ЩЖ по УЗИ 9–18 см3.

Результаты и их обсуждение. В  период де-
компенсации ТТ у всех пациентов, особен-
но при осложненном ТТ, наблюдался высо-
кий уровень св.Т4: у молодых  – 40,0 (32,0; 
46,0)  пмоль/л, у лиц среднего возраста  – 37,0 
(32,0; 44,0)  пмоль/л (р  =  0,02); при манифест-
ном ТТ он составил 36,5 (32,0; 42,0) и 31,0 
(29,0; 32,0)  пмоль/л (р  =  0,01) соответственно, 
будучи ниже, чем при тяжелом ТТ (р  =  0,01, 
р  =  0,01). Увеличение содержания св.Т4 при 
декомпенсации БГ сопровождалось снижением 
уровня ТТГ в большей степени у лиц молодого 
возраста при осложненном ТТ – 0,0014 (0,0007; 
0,003)  мЕд/л, в среднем возрасте показатель 
составил 0,003 (0,001; 0,005)  мЕд/л (р  =  0,01). 
При манифестном ТТ концентрация ТТГ рав-
нялась соответственно 0,005 (0,003;0,01) и 0,01 
(0,009; 0,02)  мЕд/л (р  =  0,01, р  =  0,01). Со-
держание АТ к рТТГ было повышено у всех 
пациентов, особенно молодого возраста. Так, 
при манифестном ТТ оно равнялось 13,0 (11,0; 
16,0)  МЕ/л у молодых и 11,0 (7,0; 13,0)  МЕ/л 
у лиц среднего возраста (р = 0,01). При ослож-
ненном ТТ показатель составил соответствен-
но 23,0 (18,0; 26,5) и 16,0 (12,0; 22,0)  МЕ/л 
(р  =  0,01, р  =  0,01). У  всех пациентов с БГ, 
особенно молодого возраста, наблюдалось уве-
личение объема ЩЖ. В декомпенсации БГ при 
манифестном ТТ он составил в молодом воз-
расте 30,0 (24,0; 37,0) см3, в среднем возрасте – 
27,5 (22,5; 30,0)  см3 (р  =  0,01), при осложнен-
ном ТТ – соответственно 35,0 (29,5; 41,0) и 27,0 
(22,0; 37,0) см3 (р = 0,01, р = 0,01).

В момент поступления в клинику на опе-
ративное лечение все обследованные пациентки 
находились в состоянии субклинического ТТ, 
достигнутого на фоне стандартной тиреостатиче-
ской терапии тиамазолом. Так, у женщин с ма-
нифестным ТТ в молодом возрасте содержание 
ТТГ равнялось 0,06 (0,03; 0,10) мЕд/л, в среднем 
возрасте – 0,08 (0,05; 0,15) мЕд/л (р = 0,04), при 
осложненном ТТ  – соответственно 0,05 (0,03; 
0,14) и 0,08 (0,05; 0,1) мЕд/л (р = 0,04, р = 0,03), 
уровень св.Т4 – соответственно 19,0 (16,0; 21,0) 
и 19,0 (16,0; 20,0) пмоль/л (р > 0,05), 18,0 (16,5; 
19,0) и 19,0 (17,5; 20,0) пмоль/л (р > 0,05). Уро-
вень АТ к рТТГ на фоне тиреостатической тера-
пии оставался повышенным, особенно в группе 
с тяжелым ТТ у лиц молодого возраста  – 22,0 
(17,0; 25,0) МЕ/л (р = 0,01).

У лиц контрольной группы все показате-
ли были в норме: содержание ТТГ в молодом 
и среднем возрасте  – соответственно 2,5 (1,5; 
4,0) и 2,5(2,5; 4,0)  мЕд/л, св.Т4  – 11,5 (11,0; 
14,0) и 9,0 (9,0; 12,0) пмоль/л, АТ к рТТГ – 0,0 
(0,0; 0,0)  МЕ/л, объем ЩЖ  – 10,0 (8,0; 17,5) 
и 14,0 (10,0; 18,0)  см3 (р  <  0,05). В  период де-
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компенсации тяжелого ТТ все пациенты име-
ли ХСН: ХСН I функционального класса (ФК) 
(классификация NYHA, 1964  г.) зарегистриро-
вана у 17,3  % (n  =  9) обследованных, ХСН II 
ФК – у 75,0 % (n = 39), ХСН III ФК – у 7,7 % 
(n = 4) (р1–2 = 0,02, р1–3 = 0,59, р2–3 = 0,03). Про-
водимая тиреостатическая терапия тирозолом, 
кардиопротективная терапия β-блокаторами, 
ингибиторами АПФ, блокаторами кальциевых 
каналов у больных с тяжелым ТТ способствова-
ли не только наступлению субклинического ТТ, 
но и снижению ФК ХСН. Так, ХСН I ФК за-
регистрирована у 13,5 % (n =  7) человек, ХСН 
II ФК – у 55,8 % (n = 29) (р = 0,01), ХСН III 
и IV ФК не выявлена. В период декомпенсации 
тяжелого ТТ у 59,6  % (n  =  31) пациентов ре-
гистрировалась фибрилляция предсердий (ФП): 
у 19,2 % (n = 10) – персистирующей, у 40,4 % 
(n = 21) – пароксизмальной формы (р = 0,01). 
На фоне лечения тиреостатиками пароксиз-
мальная и персистирующая формы ФП были 
купированы у всех пациентов.

У всех больных БГ зарегистрированы нару-
шения микроэлементного (МЭ) состава волос, 
встречавшиеся более часто при тяжелой степе-
ни. Так, дефицит цинка имели 82,7 % (n = 43), 
селена – 76,9 % (n = 40), меди – 76,9 % (n = 40) 
пациентов с тяжелым ТТ и ХСН. У  здоровых 
добровольцев дефицит цинка встречался реже – 
в 27,0  % случаев (n  =  10; р  =  0,01), дефицит 
селена  – в 15,5  % (n  =  6; р  =  0,01), дефицит 
меди – в 10,8 % (n = 4; р = 0,01). При средней 
степени тяжести БГ нарушение МЭ регистриро-
валось реже, чем при тяжелой степени: дефицит 
селена – у 42,6 % (n = 26); р = 0,02), дефицит 
цинка  – у 52,5  % (n  =  32; р  =  0,01), однако 
уровень меди у всех больных был повышен по 
сравнению с группой контроля и с тяжелым ТТ 

(р = 0,01). Среди больных с ФП дефицит селе-
на зарегистрирован у 70,9 % (n = 22), дефицит 
цинка – у 77,4 % (n  =  24), дефицит меди – у 
67,7 % (n = 21) пациентов.

С помощью логистической регрессии и 
ROC-анализа составлена диагностическая мо-
дель и таблица факторов риска тиреотоксиче-
ской кардиомиопатии в баллах, учитывающая 
содержание ТТГ, св.Т4, АТ к рТТГ в дебюте БГ, 
объем ЩЖ, длительность течения ТТ, количе-
ство рецидивов, длительность периода отсут-
ствия лечения тиреостатиками, обеспеченность 
селеном, цинком, медью. Таблицу целесообраз-
но использовать у всех больных БГ в дебюте 
для определения степени риска развития ТТ и 
персонифицированного подхода к ее профилак-
тике. Учитывая значительные нарушения МЭ 
состава волос при средней и тяжелой степени 
БГ, больным с высоким и средним риском раз-
вития ТТ в схему лечения с профилактической 
целью целесообразно включать, помимо тире-
остатической и кардиопротективной терапии, 
препараты селена, цинка, меди.

Выводы.
1. У всех больных тяжелой степенью БГ с 

ХСН в волосах встречался дефицит МЭ: цин-
ка  – у 82,7  % (n  =  43), селена  – у 76,9  % 
(n = 40), меди – у 76,9 % (n = 40) пациентов.

2. Всем больным БГ целесообразно опреде-
ление МЭ при постановке диагноза и в дина-
мике заболевания.

3. Разработанная модель позволяет в дебюте 
БГ оценить риск развития ХСН и дифференци-
рованно подойти к ее профилактике. При сред-
нем и высоком риске развития ХСН в дебюте 
заболевания в схему лечения БГ помимо тире-
остатической, кардиопротективной терапии сле-
дует включать препараты цинка, меди, селена.
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Определение факторов, ассоциированных с 
тяжестью заболевания при COVID-19, может 
помочь в ранней стратификации пациентов, вы-
боре оптимальной тактики лечения, улучшении 

результатов лечения пациентов и снижении на-
грузки на систему здравоохранения. В последнее 
время появились данные о возможной наслед-
ственной предрасположенности к определенно-
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