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АННОТАЦИЯ

Актуальность.  Патология  щитовидной  железы  продолжает  занимать  лидирующую  позицию  в  структуре  

эндокринных  заболеваний.  С  учётом  современных  требований  персонализированного  подхода  медицины  

появляется необходимость исследований экспрессии генов, участвующих в иммунорегуляции и биосинтезе 

тиреоидных гормонов. 

Цель. Изучить особенности экспрессии генов йодтирон-дейодиназ 1-го, 2-го и 3-го типов, йодтирозин-дей-

одиназы, рецептора тиреоидных гормонов альфа и бета и ацетилтрансфераз 1-го и 2-го типов в образцах 

ткани щитовидной железы у больных, оперированных по поводу эутиреоидного и токсического зоба. 

Материалы и методы. В одноцентровое исследование включены 32 пациента, проживающие на территории 

Иркутской области, которые в течение 2021–2023 гг. прооперированы в объёме тиреоидэктомии по поводу 

доброкачественных заболеваний щитовидной железы: 12 пациентов с диффузным токсическим зобом, 9 паци-

ентов с многоузловым токсическим зобом и 11 пациентов с многоузловым эутиреоидным зобом. 

Результаты. В  тканях  щитовидной  железы  выявлена  активная  экспрессия  генов  йодтиронин-дейодиназы  

3-го типа и йодтирозин-дейодиназы. При многоузловом токсическом зобе более высокая экспрессия йодтиро-

нин-дейодиназы 3-го типа выявляется у больных с развитием послеоперационного пареза гортани (p = 0,05). 

Размеры щитовидной железы при многоузловом эутиреоидном зобе согласуются с экспрессией рецепторов, 

определяющих метаболизм йодтиронинов: при токсическом – с экспрессией рецептора тиреоидных гормонов 

бета, при эутиреоидном – с геном йодтиронин-дейодиназы 1-го типа (p < 0,05). При многоузловом токсическом 

зобе экспрессия рецептора тиреоидных гормонов альфа отсутствовала реже, чем при диффузном токсическом 

(р = 0,005) и многоузловом эутиреоидном зобе (p = 0,0003), что указывает на взаимосвязь экспрессии рецептора 

тиреоидных гормонов альфа с развитием неимунного тиреотоксикоза. При всех вариантах заболевания экспрес-

сируется ацетилтрансфераза 2-го типа, при этом экспрессия ацетилтрансферазы 1-го типа выявляется реже. 

Заключение. Исследование демонстрирует особенности экспрессии генов йодтирон-дейодиназ 1-го, 2-го 

и 3-го типов, йодтирозин-дейодиназы, рецептора тиреоидных гормонов альфа и бета и ацетилтрансфераз 

1-го и 2-го типов в образцах ткани щитовидной железы у больных, оперированных по поводу эутиреоидного 

и токсического зоба. Показаны взаимосвязи отдельных генов с особенностями течения заболевания и ослож-

нениями.
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ABSTRACT

Background. Thyroid gland pathology is the leading endocrine disease. According to modern requirements of a per-

sonalized approach to medicine,  there is  a  need to study the expression of  genes involved in  immune regulation 

and biosynthesis of thyroid hormones. 

The aim. To study  the  features  of  gene expression  of  iodothyronine  deiodinases  types  1,  2,  and 3,  iodotyrosine  

deiodinase, thyroid hormone receptor alpha and beta, and acetyltransferases types 1 and 2 in thyroid tissue samples 

from patients operated on for euthyroid and toxic goiter. 

Materials  and  methods.  A  study  included  patients  living  in  the  Irkutsk  region  who  underwent  thyroidectomy  

for benign thyroid  diseases in  2021–2023:  12 patients  with  diffuse toxic  goiter,  9  patients  with  multinodular  toxic  

goiter, and 11 patients with multinodular euthyroid goiter. The expression of genes was studied using the polymerase 

chain reaction. 

Results. Active expression of the iodothyronine deiodinases types 3 and iodotyrosine deiodinase genes was detected 

in thyroid tissues for the first time. In multinodular toxic goiter, higher iodothyronine deiodinases types 3 expression was 

detected in patients with the development of postoperative laryngeal paresis (p = 0.05). The thyroid gland sizes are 

consistent with the expression of receptors that determine iodothyronine metabolism: with thyroid hormone receptor 

beta expression in toxic thyroid gland, and with iodothyronine deiodinases types 1 in euthyroid thyroid gland (p < 0.05). 

Thyroid hormone receptor alpha expression was absent less frequently in multinodular toxic goiter than in diffuse toxic 

goiter (p = 0.005) and multinodular euthyroid goiter (p = 0.0003), indicating a relationship between TRα expression 

and the development of nonimmune thyrotoxicosis. Acetyltransferase type 2 is expressed in all variants of the disease, 

while acetyltransferase type 1 expression is detected less frequently. 

Conclusion. The study demonstrates the features of gene expression of iodothyronine deiodinases types 1, 2, and 3, 

iodotyrosine deiodinase, thyroid hormone receptor alpha and beta, and acetyltransferases types 1 and 2 in thyroid tissue 

samples of patients operated on for euthyroid and toxic goiter. The relationships of individual genes with the features 

of the disease course and complications are shown.

Key  words:  iodothyronine  deiodinase,  iodotyrosine  deiodinase,  thyroid  hormone  receptor,  acetyltransferase,  benign  
thyroid diseases, multinodular goiter, diffuse toxic goiter
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Патология щитовидной железы (ЩЖ) продолжа-
ет занимать лидирующую позицию в структуре эн-
докринных заболеваний после сахарного диабета [1]. 
По данным Национального медицинского исследо-
вательского центра эндокринологии, заболеваемость 
узловым зобом составляет от 5,2 до 70 %, диффуз-
ным токсическим – от 2 до 5 % в зависимости от ре-
гиона России  [2].  Многоузловой зоб диагностиру-
ют у 5 % населения неэндемичных и у 15 % населе-
ния эндемичных регионов планеты [3]. Тиреоидэк-
томия остаётся методом выбора при большом зобе, 
осложнённом компрессионным синдромом; при со-
путствующем первичном гиперпаратиреозе или раке 
ЩЖ; при развитии побочных эффектов тиреостати-
ков и отсутствии возможности проведения терапии 
радиоактивный йодом [4].

С учётом современных требований персонали-
зированного подхода медицины появляется необ-
ходимость исследований по оптимизации стратегий 
лечения пациентов с учётом особенностей экспрес-
сии генов, участвующих в иммунорегуляции и био-
синтезе тиреоидных гормонов. Наиболее перспек-
тивными из них являются: йодтиронин-дейодиназа 
1-го, 2-го и 3-го типов, йодтирозин-дейодиназа, ре-
цептор тиреоидных гормонов альфа и бета, ацетил-
трансфераза 1-го и 2-го типов [5].

Йодтиронин-дейодиназа  1-го типа  (DIO1)  –  
это фермент, который катализирует удаление атома 
йода c внутреннего или внешнего кольца гормона ти-
роксина (T4) с образованием трийодтиронина (T3). 
Ген, кодирующий этот фермент, в основном экс-
прессируется в печени и почках, обеспечивая при-
близительно 30–40 % внетиреоидной продукции Т3. 

Йодтиронин-дейодиназа 2-го типа (DIO2) – фер-
мент, катализирующий дейодирование T4 по внеш-
нему кольцу. Её ген широко экспрессируется в раз-
личных органах, в том числе в щитовидной железе 
и мозге. Он отвечает за «локальную» выработку Т3 
и играет роль в воздействии гормонов щитовидной 
железы на эти ткани. 

Йодтиронин-дейодиназа 3-го типа (DIO3) ката-
лизирует инактивацию гормонов щитовидной же-
лезы путём дейодирования внутреннего кольца T4 
и T3 до неактивных метаболитов [6–11]. 

Йодтирозин-дейодиназа (IYD) – фермент, запу-
скающий окислительное НАДФН-зависимое дейо-
дирование моно- и дийодтирозина. Ген IYD очень 
мало изучен, а мутации в нём вызывают врождён-
ный гипотиреоз [12–14]. 

Рецептор тиреоидных гормонов альфа и бета (TRα 
и TRβ) – ядерные рецепторы трийодтиронина, обе-
спечивающие его биологическую активность [15–17]. 

N-ацетилтрансфераза  1-го и  2-го типов  (NAD1 
и NAD2) – ферменты ацетилирования ряда ксеноби-
отиков, фенотипические изменения которых связаны 
с восприимчивостью к неоплазии, резистентностью 
к инсулину и метаболическим нарушениям [18, 19].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить особенности экспрессии генов йодти-
рон-дейодиназ 1-го, 2-го и 3-го типов, йодтирозин-
дейодиназы, рецептора тиреоидных гормонов аль-
фа и бета и ацетилтрансфераз 1-го и 2-го типов в об-
разцах ткани щитовидной железы у больных, опери-
рованных по поводу эутиреоидного и токсического 
зоба, и их роль в развитии осложнений заболевания 
и операции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Клиническое исследование проведено с  2021  
по 2023 г. на базе отделения торакальной хирургии 
Иркутской ордена «Знак почёта» областной клини-
ческой больницы (ИОКБ). Исследование экспрес-
сии генов DIO1  DIO2, DIO3, IYD, TRα, TRβ, NAD1 
и NAD2 проведено с 2021 по 2023 г. на базе лабо-
ратории клеточной патофизиологии и биохимии 
Иркутского научного центра хирургии и травма-
тологии. 

В одноцентровое наблюдательное проспектив-
ное исследование с ретроспективным сбором дан-
ных включены пациенты европеоидной расы, про-
живающие на территории Иркутской области, ко-
торые в течение  2021–2023  гг. прооперированы 
в объёме тиреоидэктомии по поводу многоузлово-
го эутиреоидного зоба с развитием компрессионно-
го синдрома шеи; многоузлового токсического зоба 
с декомпенсированной функциональной автономи-
ей железы и диффузного токсического зоба в случа-
ях непереносимости тиреостатической терапии; ре-
цидива тиреотоксикоза при отказе от лечения ради-
оактивным йодом.

Критерии включения: рецидив тиреотоксико-
за; непереносимость тиреостатической терапии; на-
личие декомпенсированной функциональной авто-
номии щитовидной железы; сдавление органов шеи 
увеличенной щитовидной железой. 

Критерии исключения: отказ больного от ис-
следования; возраст младше  18  лет и старше 
80 лет; односторонняя операция на щитовидной 
железе; наличие смежной патологии околощито-
видных желез, требующей хирургической коррек-
ции; злокачественные новообразования щитовид-
ной железы.

В соответствии с критериями в исследова-
ние включены  32  пациента с доброкачественны-
ми заболеваниями щитовидной железы  (30  жен-
щин и  2  мужчины). Медиана возраста составила 
55 (46–63) лет. 

В ходе исследования больные ранжированы 
на три группы в зависимости от установленного ди-
агноза: группа 1 (n = 12) – диффузный токсический 
зоб (ДТЗ); группа 2 (n = 9) – многоузловой токсиче-
ский зоб (МУТЗ); группа 3 (n = 11) – многоузловой 
зоб (МУЗ) без тиреотоксикоза. Осложнение заболе-
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вания в виде тиреотоксического сердца (фибрилля-
ция предсердий) выявлено у 8 пациентов; сдавление 
органов шеи (трахеи и пищевода) – у 24. Эндокрин-
ная офтальмопатия (по шкале CAS (Clinical Activity 
Score) < 3) установлена у 8 пациентов. Непереноси-
мость тиреостатической терапии, проявляющаяся 
в развитии нейтропении (снижение уровня нейтро-
филов ниже  1500 в  1 мкл периферической крови), 
отмечена у 2 больных.

Всем больным выполнено стандартное для ти-
реоидной патологии клинико-лабораторное и ин-
струментальное обследование: общий и биохими-
ческий анализы крови; анализ мочи; основные по-
казатели гемостаза; ультразвуковое исследование 
щитовидной железы; рентгенологическое обследо-
вание для выявления сдавления органов шеи; оцен-
ка гормональной активности по уровню кальцито-
нина крови, тиреоторопного гормона (ТТГ) гипо-
физа и свободного тироксина, антител к рецепто-
рам ТТГ; сцинтиграфия щитовидной железы с тех-
нецием-пертехнетатом при тиреотоксикозе. Изучали 
анамнестические данные и результаты объективно-
го осмотра. Хирургические вмешательства выпол-
нялись хирургами отделения торакальной хирургии 
ИОКБ с соблюдением принципа визуального кон-
троля сохранности возвратных гортанных нервов 
и околощитовидных желез, дренирования зоны опе-
рации. Оценивали течение послеоперационного пе-
риода до выписки больного из стационара с обяза-
тельным проведением исследования подвижности 
голосовых складок (ларингоскопия) и уровня каль-
ция крови. Все полученные данные вносили в ста-
тистические таблицы.

Для исследования особенностей экспрессии ге-
нов DIO1, DIO2, DIO3, IYD, TRα, TRβ, NAD1 и NAD2 
использовали метод полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (ПЦР-РВ).

Образцы ткани ЩЖ отбирали во время опера-
ции: при многоузловой зобе – из узловых образо-
ваний с захватом окружающей ткани; при диффуз-
ном токсическом зобе – из толщи патологической 
ткани случайным образом. Их помещали в рас-
твор, предотвращающий гидролиз нуклеиновых 
кислот (фиксатор для стабилизации рибонуклеи-
новой кислоты (РНК) в биологических образцах; 
кат. № ВС031, Евроген, Россия). Затем получен-
ную ткань замораживали в жидком азоте, измель-
чали в ступке, гомогенизировали до однородного 
состояния в буфере с добавлением ингибитора ри-
бонуклеаз и выделяли суммарную РНК с помощью 
реагента «ExTRαct RNA для выделения суммарной 
РНК из биологических образцов» (кат. № ВС032, 
Евроген, Россия). 

Поскольку для выделения РНК в данном набо-
ре использован токсичный реагент (фенол + гуани-
дин-изотиоцианат), перед работой предваритель-
но готовили раствор для его нейтрализации, кото-
рый использовали для обезвреживания и утилиза-
ции образующихся отходов: водный раствор 0,1 М 

гидроксида натрия или пищевой соды (NaHCO3) – 
экспозиция 10 минут при заливании отходов и рас-
твора в соотношении 1:1.

После диссоциации нуклеопротеидных комплек-
сов нерастворимые фрагменты удаляли с помощью 
центрифугирования. В случае образования жиро-
вой плёнки на поверхности супернатанта отбирали 
жидкость, не захватывая её. Экстракцию проводи-
ли с помощью хлороформа. Для улучшения выхо-
да РНК в водную фазу добавляли 5 мкг соосадите-
ля нуклеиновых кислот Satellite Red (кат. № ВС001, 
Евроген, Россия). Осаждение производили с помо-
щью 75%-го этанола, осадок высушивали и раство-
ряли в воде, свободной от РНКаз.

Полученные образцы РНК обрабатывали дезок-
сирибонуклеазой, а затем подвергали дополнитель-
ной очистке набором «Clean RNA Standart для очист-
ки РНК на колонках» (кат. № ВС033, Евроген, Рос-
сия) для концентрирования и очистки от низкомоле-
кулярных фракций (размером менее 200 нуклеоти-
дов), в том числе от транспортной РНК. Полученный 
препарат РНК аликвотировали.

С использованием очищенной РНК ставили 
реакцию обратной транскрипции для получения 
комплементарной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (кДНК) (набор «MMLV RT Kit для синтеза 
кДНК»; кат. № SK021, Евроген, Россия). Реакци-
онная смесь содержала по  10  мкл макромолеку-
лярных металлохелатов (ММХ), 1 мкл ревертазы, 
1 мкл праймеров Random-6 и 3 мкл воды на каж-
дые 10 мкл РНК конкретного пациента. Дополни-
тельно ставили отрицательный контрольный об-
разец обратной транскрипции. Пробирки поме-
щали в твердотельный термостат «Термит» (Рос-
сия) и выдерживали следующую программу тем-
пературно-временного режима: 37 °С – 30 минут, 
92 °С  –  5 минут. Полученную после этого этапа 
кДНК сразу использовали для постановки ПЦР 
или хранили при –20 °С.

На следующем этапе ставили ПЦР-РВ со спец-
ифическими зондами из сделанного по индиви-
дуальному заказу набора реагентов производства 
«Синтол»  (Россия) для определения экспрессии 
генов DIO1,  DIO2,  IYD,  TRα и  TRβ. Реакционная 
смесь для ПЦР содержала по 10 мкл ММХ, 1 мкл 
Taq-полимеразы,  1  мкл смеси праймеров и зонда 
и  9 мкл воды на каждые  4 мкл кДНК для опреде-
ления экспрессии одного гена. Экспрессию генов 
NAT1 и  NAT2 определяли с помощью специфич-
ных праймеров (RealTimePrimers.com), готовой сме-
си для ПЦР (Евроген) и интеркалирующего краси-
теля SYBR; в остальном процедура была такой же, 
как и для предыдущих  6  генов. В каждой поста-
новке использовали отрицательные контроли вы-
деления, обратной транскрипции и ПЦР. Для про-
ведения амплификации и измерения флуоресцент-
ного сигнала использовали амплификатор  CFX96  
(BioRad, США). Программа амплификации пред-
ставлена в таблице 1.
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Т А Б Л И Ц А   1

ПРОГРАММА АМПЛИФИКАЦИИ
T A B L E   1

AMPLIFICATION PROGRAM

Температура Время
Количество 

циклов

95 °С 3 мин 1

95 °С 0:10 50

63 °С + READ по каналу FAM 0:40 50

Этическая экспертиза. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на участие в ис-
следовании.

Статистический анализ. Статистический 
анализ проводили с помощью пакета программ 
Statistica 10.0 for Windows (StatSoft Inc., США; ли-
цензия №  AXAR402G263414FA-V).  Выполнялся 
описательный и сравнительный анализ с использо-
ванием методов непараметрической статистики. Не-
прерывные данные представляли в виде медианы 
с нижним и верхним квартилями, категориальные 
– в виде числа наблюдений и частоты в процентах. 
Определение статистической значимости различий 
для непрерывных данных (р) в сравниваемых вы-
борках проведено по критерию Манна – Уитни (U). 
Корреляционный анализ выявленных статистически 
значимых параметров проведён на основе ранговых 
корреляций Спирмена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Показатели экспрессии дейодиназ в ткани щито-
видной железы представлены в таблице 2.

Т А Б Л И Ц А   2

ПОКАЗАТЕЛИ ЭКСПРЕССИИ ДЕЙОДИНАЗ В ТКАНИ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
T A B L E   2

DEIODINASE EXPRESSION INDICES IN THYROID 
TISSUE

Гены ДТЗ (n = 12) МУТЗ (n = 9) МУЗ (n = 11)

DIO1 100 (59; 100) 100 (36; 100) 100 (100; 100)

DIO2 100 (37; 100) 38 (33; 100) 100 (37; 100)

DIO3 32 (30; 34) 30 (29; 33) 33 (29; 36)

IYD 37 (35; 41) 35 (31; 36) 37 (34; 39)

TRα 100 (100; 100) 36 (35; 40) 100 (100; 100)

TRβ 38 (31; 75) 51 (37; 100) 68 (37; 100)

Примечание.  Чем  больше  значение  показателя  (время  появления),  
тем ниже экспрессия; 100 – отсутствие экспрессии.

При ДТЗ отсутствие экспрессии  DIO1 уста-
новлено у 8 (67 %) пациентов; отсутствие экспрес-
сии DIO2  –  у  7  (58  %);  экспрессия DIO3 выявля-
лась во всех случаях; отсутствие экспрессии IYD 
отмечено в  2  (17  %)  случаях; отсутствие экспрес-
сии TRα – в 10 (83 %); отсутствие экспрессии TRβ – 
в  3  (25 %).  Сравнение экспрессии дейодиназ в за-
висимости от наличий эндокринной офтальмопа-
тии показало отсутствие различий экспрессии TRβ 
(pU = 1). Сравнение экспрессии дейодиназ в зависи-
мости от наличия тиреотоксического сердца показа-
ло отсутствие различий в DIO3 и TRβ (pU = 1). Тире-
отоксическое сердце при ДТЗ развивается независи-
мо от экспрессии DIO3 и TRβ (pU > 0,95). Развитие 
при ДТЗ такого осложнения, как тиреотоксическое 
сердце, никак не было связано с экспрессией изуча-
емых генов, что легко объяснимо тем, что локаль-
ная экспрессия в тканях щитовидной железы никак 
не может повлиять на общую избыточную концен-
трацию йодтиронинов и их стимулирующее дей-
ствие на кардиомиоциты.

При сравнении экспрессии в зависимости от пола 
установлены более высокие значения у мужчин 
для DIO3 (pU = 0,06) и IYD (pU = 0,03) (табл. 3).

При МУТЗ отсутствие экспрессии DIO1 уста-
новлено у 5 (56 %) пациенток; отсутствие экспрес-
сии DIO2 – у 3 (33 %); отсутствия экспрессии DIO3 
и IYD не выявлялось; отсутствие экспрессии TRα от-
мечено у 2 (22 %) пациентов; отсутствие экспрессии 
TRβ  –  у  4  (44  %).  При данной форме заболевания 
экспрессия TRα отсутствовала реже, чем при ДТЗ 
(рU = 0,005), остальные частоты различались стати-
стически не значимо. Полученная зависимость по-
казывает связь экспрессии TRα с неимунным тире-
отоксикозом. Выявлена сопряжённость между экс-
прессией TRβ и массой удалённой щитовидной желе-
зы (n = 9; R = –0,65; p = 0,04) – чем ниже экспрессия 
(более длительное время её проявления), тем мень-
ше масса органа. При оценке особенностей течения 
послеоперационного периода выявлена более высо-
кая экспрессия DIO3 у больных с развитием после-
операционного пареза гортани (рис. 1). 

При МУЗ отсутствие экспрессии DIO1 уста-
новлено у  9  (82  %)  больных, отсутствие экспрес-
сии DIO2 – у 6 (55 %) больных, отсутствие экспрес-
сии DIO3 – у 1 (9 %), отсутствие экспрессии IYD – 
у 2 (18 %), отсутствие экспрессии TRα – у всех па-
циентов  (100  %),  отсутствие экспрессии TRβ – 
у 5 (45 %). 

Частота отсутствия экспрессии TRα статистиче-
ски значимо различалась с МУТЗ (pU = 0,0003). Раз-
личия с ДТЗ оказались статистически не значимы. 
Полученные данные подтверждают взаимосвязь экс-
прессии TRα при зобе с развитием неимунного ти-
реотоксикоза. Кроме того, при МУЗ выявлена со-
пряжённость объёма ЩЖ, оценённого по данным 
дооперационной ультрасонографии и экспрессии 
DIO1 (n = 9; R = –0,73; p = 0,02) – чем меньше объ-
ём, тем ниже экспрессия DIO1 в ткани ЩЖ. 
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Показатели экспрессии NAT1 и NAT2 в ткани щи-
товидной железы представлены в таблице 4.

Т А Б Л И Ц А   4

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ NAT1 И NAT2 В ТКАНИ 
ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ПАЦИЕНТОВ 
С ДИФФУЗНЫМ ТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ 
T A B L E   4

NAT1 AND NAT2 EXPRESSION IN THYROID TISSUE 
IN PATIENTS WITH TOXIC DIFFUSE GOITER

Гены
ДТЗ 

(n = 7)
МУТЗ 
(n = 7)

МУЗ 
(n = 7)

NAT1 100 (24; 100) 100 (100; 100) 100 (100; 100)

NAT2 47 (46; 51) 50 (49; 51) 50 (45; 50)

Примечание.  Чем  больше  значение  показателя  (время  появления),  
тем ниже экспрессия; 100 – отсутствие экспрессии.

При ДТЗ отсутствие экспрессии NAT1 в об-
разцах ткани ЩЖ установлено у  4  (57  %)  боль-

ных, NAT2  –  у  0  (pU  =  0,02).  При МУТЗ отсут-
ствие экспрессии NAT1 в образцах ткани ЩЖ 
у 5 (83 %) больных, NAT2 – у 0 (p = 0,003). В срав-
нении с ДТЗ различия статистически не значи-
мы. Частота развития тиреотоксического сердца 
у больных этой формой заболевания при отсут-
ствии экспрессии NAT1 составила  33 %,  при со-
хранении  0 различия статистически не значимы. 
Частота развития нейтропении при сохранении 
экспрессии NAT1 составила  25  %,  при сохране-
нии  –  11  %;  различия не достигали статистиче-
ской значимости. При МУЗ отсутствие экспрес-
сии NAT1 в образцах ткани ЩЖ установлено 
у 6 (100 %) больных, NAT2 – у 0 (0 %) (pU = 0,0005). 
Частота выявления экспрессии NAT1 при неток-
сических формах зоба снизилась статистически 
не значимо в сравнении с больными, имеющими 
тиреотоксикоз. 

Таким образом, установлены различия в экс-
прессии NAT1 и NAT2 в тиреоидной ткани у боль-
ных с доброкачественными заболеваниями щито-
видной железы. NAT2 экспрессируется у всех боль-
ных, NAT1 – менее чем в половине образцов. 

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена согласованность экспрессии гена TRα, ко-
дирующего рецепторы к тиреоидным гормонам 
альфа и NAT2; выявлены тесная отрицательная 
связь NAT2 и TRα и тесная положительная зави-
симость между IYD и TRα при МУТЗ, тесная по-
ложительная зависимость между IYD и DIO2  –  
при ДТЗ (табл. 5).

Кроме того, получены данные об отсутствии со-
гласованности изменения экспрессии между DIO3 
и IYD при МУТЗ. Экспрессия TRα при доброкаче-
ственных заболевания ЩЖ не зависела от экспрес-
сии NAT1 в ткани ЩЖ.

На рисунке 2 представлена активность экспрес-
сии исследуемых генов в ткани щитовидной желе-
зы пациентов с доброкачественными заболевания-
ми ЩЖ. Среди пациентов с рассматриваемой пато-
логией наиболее активной экспрессируемым был 
ген DIO3, а наименее активными – NAT1 и TRα.

На рисунке 3 представлены диаграммы, дающие 
совокупную оценку экспрессии всех генов в зависи-
мости от исследуемой группы.

Т А Б Л И Ц А   3

ПОКАЗАТЕЛИ ЭКСПРЕССИИ DIO3 И IYD В ОБРАЗЦАХ 
ТКАНИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ДИФФУЗНОМ 
ТОКСИЧЕСКОМ ЗОБЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА

T A B L E   3

GENDER-SPECIFIC DIO3 AND IYD EXPRESSION 
IN THYROID TISSUE SAMPLES WITH TOXIC DIFFUSE 
GOITER

Гены

Мужчины Женщины

n медиана
нижний 

квартиль
верхний 
квартиль

n медиана
нижний 

квартиль
верхний 
квартиль

DIO3 2 29 29 30 10 33 31 35

IYD 2 31 30 33 10 38 36 43

нет да

Послеоперационный парез гортани

D
IO

3

42

40

38
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34
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30
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Медиана
25 %–75 %
Мин.–Макс.

Рис.  1.  Экспрессия  DIO3  в  ткани  щитовидной  железы  

у  больных  токсическими  формами  зоба  в  зависимости  

от наличия послеоперационного пареза гортани

Fig. 1. DIO3 expression in thyroid tissue in patients 

with toxic forms of goiter depending on the presence 

of postoperative laryngeal paresis
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При проведении общей оценки интенсивности 
всех исследованных генов (суммарно) выявлено, 
что больше всего «молчащих» генов было в группе 
МУЗ, а больше всего активных  – в группе МУТЗ. 
Очевидно, что наибольшая активация экспрессии 
и интенсификация метаболизма происходит при ток-

сических вариантах зоба. Для выяснения причин 
и раскрытия механизмов этих явлений необходи-
мы дальнейшие исследования на большем количе-
стве материала.

В таблице  6  представлена частота вариантов 
профилей экспрессии ключевых факторов перифе-
рической конверсии дейодиназ (DIO1, DIO2, DIO3) 
у пациентов в зависимости от клинического вариан-
та патологии ЩЖ.

Из таблицы 6 видно, что при ДТЗ и МУТЗ наи-
более активный профиль дейодиназ был у  25–
33,3 % пациентов, а при МУЗ этот вариант выяв-
лен только у  18,2  %  больных. Кроме того, абсо-
лютное «молчание» всех изоферментов дейодиназ 
(столбец DIO1–/DIO2–/DIO3–) встречалось толь-
ко в группе с МУЗ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование впервые оценивает экспрессию 
генов йодтирон-дейодиназ 1-го, 2-го и 3-го типов, 
йодтирозин-дейодиназы, рецептора тиреоидных 
гормонов альфа и бета и ацетилтрансфераз  1-го 
и 2-го типов в образцах ткани щитовидной железы 
у пациентов Иркутской области с эутиреоидным 
и токсическим зобом, а также показывает его зави-
симость от клинического варианта и осложнений 
заболевания.

Т А Б Л И Ц А   5

СОПРЯЖЁННОСТЬ ЭКСПРЕССИИ ГЕНОВ 
В ТКАНИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПРИ ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

T A B L E   5

CONJUGACY OF GENE EXPRESSION IN THYROID 
TISSUE IN BENIGN DISEASES

Показатели
Сопряжённые пары

NAT2 – TRα TRα – NAT1 IYD – DIO2 TRα – DIO1 IYD – DIO1 IYD – TRα DIO3 – IYD

При всех заболеваниях

n – 19 34 34 34 34 –

R – –0,01 0,51 0,45 0,41 0,39 –

p – 0,9691 0,002 0,0079 0,0165 0,0227 –

ДТЗ

n – – 12 – – – –

R – – 0,7 – – – –

p – – 0,0108 – – – –

МУТЗ

n 6 – – – – 9 9

R –0,94 – – – – 0,81 0

p 0,0048 – – – – 0,0079 1

МУЗ

n – – – – – – –

R – – – – – – –

p – – – – – – –
Примечание. «–» – показатель статистически не значим; R – корреляция Спирмена; n – число наблюдений; p – уровень статистической значи-
мости коэффициента корреляции.

35
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Рис. 2.  Активность экспрессии исследуемых генов (вы-

раженная в 1/Ct × 1000) в ткани щитовидной железы па-

циентов с доброкачественными заболеваниями щитовид-

ной железы

Fig. 2. Expression activity of the studied genes (expressed 

in 1/Ct × 1000) in thyroid tissue of patients with benign thy-

roid diseases



Байкальский медицинский журнал, 2025, Том 4, № 4 Baikal Medical Journal, 2025, Vol. 4, No 4

46
Оригинальные статьи 

Original articles

Впервые выявлена активная экспрессия генов 
DIO3 и IYD в тканях щитовидной железы человека. 
Установлено, что при ДТЗ экспрессия DIO3 и IYD 
у женщин выше, чем у мужчин (p ≤ 0,05). 

Опубликованные работы посвящены оценке экс-
прессии гена DIO3 в различных органах и тканях 
животных, рыб и птиц и не затрагивают человека. 

Так, D. Katarzyńska-Banasik и соавт., оценивания 
экспрессию гена DIO3 у кур-несушек породы «Бо-
ванс», показали, что наибольшая экспрессия опреде-
ляется в ткани печени, в три раза меньшая – в ЩЖ, 
поджелудочной железе и тонкой кишке [20]. Впер-
вые авторами выявлена экспрессия DIO3 в яични-
ках, что определило регуляторную роль данного 
гена в контроле локальной доступности гормонов 
ЩЖ во время созревания фолликулов. Годом ра-
нее эти же авторы, изучая влияния наночастиц се-
ребра на метаболизм тиреоидных гормонов, пока-
зали повышение концентрации Т3 за счёт повыше-
ния экспрессии DIO3 в 80 раз в щитовидной желе-

зе, при этом уровни DIO1 и DIO2 оставались не-
изменными  [21].  B.J.  Przybył и соавт., оценивая 
влияние инфузии нейропептида QRFP43 с орекси-
генными свойствами у самок польских мериносо-
вых овец, показали повышение экспрессии DIO3 
в группах овец, которым вводили  QRFP43  в кон-
центрации 10 и 50 мкг в сутки, в сравнении с кон-
трольной группой, которой вводили раствор Ринге-
ра [22]. M.E. Martinez и соавт. использовали мышей-
самцов породы «Вистар» с дефицитной экспресси-
ей DIO3 в качестве модели тиреотоксикоза и пока-
зали, что самки, рождённые от таких самцов, имеют 
большую массу тела и жировую массу зa счёт повы-
шения экспрессия гена лептина и его концентрации 
в сыворотке крови и снижения экспрессии IYD [23]. 

При МУТЗ экспрессия TRα выявляется чаще, 
чем при ДТЗ и МУЗ (p ≤ 0,05). Ранее было показа-
но, что при развитии МУЗ вследствие йодного де-
фицита, а также при прогрессировании ДТЗ наблю-
дается снижение экспрессии TRα [24, 25]. 
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Рис. 3. Суммарная выявляемость экспрессии генов в тка-

ни щитовидной железы пациентов с доброкачественны-

ми заболеваниями щитовидной железы

Fig. 3. Total detection rate of gene expression in thyroid 

tissue of patients with benign thyroid diseases

Т А Б Л И Ц А   6

ЧАСТОТА ВАРИАНТОВ ПРОФИЛЕЙ ЭКСПРЕССИИ 
КЛЮЧЕВЫХ ФАКТОРОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ 
КОНВЕРСИИ ДЕЙОДИНАЗ (DIO1, DIO2, DIO3) 
У ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОГО 
ВАРИАНТА ПАТОЛОГИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

T A B L E   6

FREQUENCY OF VARIANTS FOR EXPRESSION 
PROFILES OF KEY FACTORS OF DEIODINASES (DIO1, 
DIO2, DIO3) PERIPHERAL CONVERSION IN PATIENTS 
DEPENDING ON THE CLINICAL VARIANT OF THYROID 
PATHOLOGY

Группы
DIO1+
DIO2+
DIO3+

DIO1+
DIO2+
DIO3–

DIO1+
DIO2–
DIO3+

DIO1–
DIO2–
DIO3+

DIO1+
DIO2–
DIO3–

DIO1–
DIO2+
DIO3+

DIO1–
DIO2+
DIO3–

DIO1–
DIO2–
DIO3–

ДТЗ 

(n = 12)
3 (25 %) 0 1 (8,3%) 6 (50,0 %) 0 2 (16,7 %) 0 0

МУТЗ 

(n = 9)
3 (33,3 %) 0 1 (11,1%) 4 (44,4 %) 0 1 (11,1 %) 0 0

МУЗ 

(n = 11)
2 (18,2 %) 0 0 5 (45,4 %) 0 3 (27,3 %) 0 1 (9,1 %)

Примечание. «DIO+» – экспрессия выявлена; «DIO–» – молчание гена. 
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Размеры щитовидной железы при многоузловом 
зобе согласуются с экспрессией рецепторов, опре-
деляющих метаболизм йодтиронинов: при МУТЗ – 
с экспрессией TRβ, при эутиреоидном зобе – с DIO1 
(p < 0,05). При этом снижение экспрессии связано 
с уменьшением объёма ЩЖ. В нескольких иссле-
дованиях показано, что снижение экспрессии TRβ 
приводит к развитию зоба, в том числе токсическо-
го, без оценки связи с его размерами [26, 27].

Установлены различия в экспрессии NAT1 
и NAT2 в тиреоидной ткани при доброкачественных 
заболеваниях. При всех вариантах заболевания экс-
прессируется NAT2; экспрессия NAT 1 при всех ва-
риантах заболевания выявляется значительно реже. 

Экспрессия TRα при доброкачественных забо-
левания ЩЖ не зависит от количества мРНК гена 
NAT1 в тканях щитовидной железы. При многоузло-
вом токсическом зобе экспрессия TRα отсутствова-
ла реже, чем при ДТЗ (р = 0,005) и МУЗ (p = 0,0003), 
что указывает на взаимосвязь экспрессии TRα с раз-
витием неимунного тиреотоксикоза. При МУТЗ вы-
явлена отрицательная корреляция между временем 
определения экспрессии TRβ и массой удалённой 
щитовидной железы (n  =  9;  R  =  –0,65;  p  =  0,04)  –  
чем ниже экспрессия, тем меньше масса органа. 

При МУТЗ более высокая экспрессия DIO3 выяв-
ляется у больных с развитием послеоперационного 
пареза гортани DIO3 (p = 0,05). Кроме того, при МУЗ 
выявлена сопряжённость объёма ЩЖ, оценённого 
по данным дооперационной ультрасонографии и экс-
прессии DIO1 (n = 9; R = –0,73; p = 0,02): чем мень-
ше объём, тем ниже экспрессия DIO1 в ткани ЩЖ.

Для выбора генов-кандидатов мы пользовались 
результатами L. Fagerberg и соавт., которые прове-
ли анализ экспрессии 3500 генов в различных орга-
нах и тканях [28]. В данном анализе изучены четы-
ре образца нормальной ткани ШЖ, экспрессия ге-
нов в которых представлена в таблице 7. 

Т А Б Л И Ц А   7

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ В ОБРАЗЦАХ НОРМАЛЬНЫХ 
ЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ (ПО ДАННЫМ NCBI)
T A B L E   7

GENE EXPRESSION IN NORMAL THYROID SAMPLES 
(ACCORDING TO NCBI DATA)

Гены Экспрессия в образцах ЩЖ, RPKM (n = 4)

DIO1 178,421 ± 67,084

DIO2 67,659 ± 21,085

DIO3 нет данных

TRα 11,679 ± 4,499

TRβ 1,375 ± 0,424

NAT1 0,554 ± 0,3

NAT2 нет данных

Примечание. RPKM (reads per kilobase per million mapped reads) – еди-
ница измерения, использующаяся для количественной оценки экспрес-
сии генов с помощью методов секвенирования РНК.

Из данных таблицы  7  видно, что наиболее ак-
тивным геном в ткани щитовидной железы был ген 
DIO1; в  2,6  раза слабее экспрессировался DIO2, 
а экспрессия гена DIO3 не анализировалась. Экс-
прессия TRα была в 11,67 раза, а TRβ – в 129,7 раза 
ниже по сравнению с DIO1. Активность гена NAT1 
находилась на низком уровне, а ген NAT2 не был ис-
следован (рис. 4). 
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Рис. 4. Экспрессия генов в ткани щитовидной железы ме-

тодом секвенирования РНК (по данным NCBI)

Fig. 4. Gene expression in thyroid tissue using RNA se-

quencing (according to NCBI data)

По полученному нами профилю экспрессии 
данные пациентов с заболеваниями щитовидной 
железы (рис.  2)  кардинально отличались от при-
ведённых данных. Обращает на себя внимание 
то, что в данной работе активность экспрессии 
DIO1 в  2,63  раза выше, чем DIO2. В нашем же 
исследовании, наоборот, DIO2 экспрессировался 
активнее по сравнению с DIO1 в 1,21 раза. Такие 
различия могут свидетельствовать об изменённом 
метаболизме йодтиронинов в ЩЖ обследованных 
пациентов.

Исследование имело ряд ограничений: неболь-
шой размер выборки пациентов и лиц контроль-
ной группы; все исследуемые были жителями од-
ного региона.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование демонстрирует особенности 
экспрессии генов йодтирон-дейодиназ 1-го, 2-го 
и 3-го типов, йодтирозин-дейодиназы, рецепто-
ра тиреоидных гормонов альфа и бета и ацетил-
трансфераз 1-го и 2-го типов в образцах ткани 
щитовидной железы у больных, оперирован-
ных по поводу эутиреоидного и токсическо-
го зоба. Показаны взаимосвязи отдельных ге-
нов с особенностями течения заболевания и ос-
ложнениями. 
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