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Аннотация 
Распространенность заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), в том числе аутоиммунного гипертиреоза (болезни 
Грейвса), аутоиммунного тиреоидита, различных форм тиреоидного рака, с каждым годом возрастает, в то время 
как эффективность их лечения по-прежнему остается низкой и ограничивается в основном заместительной терапией 
тиреоидными гормонами и хирургическими и радиоизотопными методами. В настоящем обзоре представлено 
современное состояние проблемы фармакологической коррекции заболеваний ЩЖ, рассмотрены новые подходы, 
направленные на регуляцию функциональной активности компонентов системы синтеза тиреоидных гормонов в фол-
ликулярных клетках ЩЖ, включая его начальный, сенсорный, компонент – рецептор тиреотропного гормона. Среди 
препаратов, которые разрабатываются в настоящее время, необходимо выделить аллостерические регуляторы ре-
цептора тиреотропного гормона, специфичные к нему антитела, а также селективные агонисты β-изоформы рецепто-
ров тиреоидных гормонов. 
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Abstract 
The prevalence of thyroid diseases including autoimmune hyperthyroidism (Graves’ disease), autoimmune thyroiditis, and 
diff erent forms of thyroid cancer is increasing every year, while the eff ectiveness of their treatment remains low and is limited, 
mainly, to replacement therapy with thyroid hormones and surgical and radioisotope methods. This review presents the current 
state of the problem of pharmacological correction in thyroid diseases including new approaches to the regulation of the 
functional activity of the components of the thyroid hormone synthesis system in thyroid follicular cells, in particular, its initial, 
sensory component, the thyroid-stimulating hormone receptor. Among the drugs that are currently being developed, it is 
necessary to focus on allosteric regulators of the thyroid-stimulating hormone receptor, specifi c antibodies to it, as well as 
selective agonists of the β-isoform of thyroid hormone receptors.
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Введение
В последние годы число заболеваний щитовидной 

железы (ЩЖ) продолжает повышаться, и это во многом 
обусловлено повышением продолжительности жизни, 
что приводит к накоплению в человеческой популяции 
хронических неинфекционных заболеваний, в том числе 
эндокринных [1]. По данным различных авторов, распро-
страненность дисфункций ЩЖ в мире варьирует от 10 
до 30% от общего населения и в значительной степени 
зависит от условий питания и климатической зоны [2]. 
По данным когортных исследований, гипертиреоз (вклю-
чая субклинический) встречается у 0,5–2% женщин, но в 
среднем в 10 раз реже встречается у мужчин [3]. Распро-
страненность гипотиреоза различной этиологии варьиру-
ет в зависимости от региона и колеблется от 1 до 8% от 
общей популяции, а расчетная частота развития новых 
случаев гипотиреоза в европейских странах составляет 
226 случаев на 100 000 населения в год [4].  

Аутоиммунный гипертиреоз (болезнь Грейвса)
В основе болезни Грейвса лежит образование стиму-

лирующих аутоантител к внеклеточному домену рецепто-
ра тиреотропного гормона (ТТГ), который локализован в 
плазматической мембране тироцитов и отвечает за син-
тез и секрецию тиреоидных гормонов – тироксина (Т4) и 
трийодтиронина (Т3) [5]. Результатом этого является не-
контролируемая активация рецептора ТТГ и гиперпродук-
ция тиреоидных гормонов. Наряду с выработкой аутоан-
тител к рецептору ТТГ у значительной части пациентов с 
болезнью Грейвса снижается иммунная толерантность к 
другим компонентам тиреоидной системы. Так, у 50–70% 
из них обнаруживаются антитела к ферменту тиреоперок-
сидазе (ТПО), ответственному за йодирование остатков 
тирозина в молекуле тиреоглобулина (ТГ) и за слияние 
йодированных остатков тирозина при синтезе тиреоидных 
гормонов, а также антитела к ТГ – продуцируемому фол-
ликулярными клетками щитовидной железы белку, являю-
щемуся источником йодированных остатков тирозина [6].  

В настоящее время представлены доказательства 
того, что имеется множество причин развития болезни 
Грейвса, среди которых генетические факторы, эпигене-
тические изменения, нарушения гормонального и метабо-
лического статуса, а также факторы окружающей среды. 
Наследственные факторы считают определяющими в 
этиологии болезни Грейвса, что убедительно продемон-
стрировано в когортных исследованиях случаев семейно-
го аутоиммунного гипертиреоза, а также подтверждает-
ся данными об этнических особенностях встречаемости 
этого заболевания [7, 8]. Болезнь Грейвса, как полагают, 
является полигенным заболеванием, и на данный момент 
выявлен целый ряд генов, ответственных за ее развитие. 
При этом каждый ген по отдельности вносит сравнительно 
небольшой вклад в развитие болезни Грейвса, поскольку 
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у пациентов с этой патологией, как правило, имеются ком-
бинации мутаций сразу в нескольких генах [6]. Показано, 
что часть этих генов ответственны за развитие различных 
аутоиммунных заболеваний, в то время как некоторые 
ассоциированы исключительно с заболеваниями ЩЖ [8]. 

Одним из факторов, способствующих развитию бо-
лезни Грейвса, является женский пол пациента. Непо-
средственными причинами здесь являются полимор-
физм эстрогенового рецептора 2-го типа (ESR2) [9, 10] 
и особенности инактивации Х-хромосомы [11, 12]. К не-
специфическим факторам окружающей среды, способ-
ствующим развитию болезни Грейвса, относят курение, 
употребление наркотических и психоактивных веществ, 
стрессовые воздействия, вирусные заболевания, ради-
ационные и химические воздействия [13]. К специфиче-
ским факторам относится избыток потребляемого йода, в 
том числе вместе с пищей [14].  

Классические подходы к лечению аутоиммунного 
гипертиреоза 

Среди основных подходов для лечения аутоиммун-
ного гипертиреоза традиционно рассматривают эра-
дикацию избытка тиреоидных гормонов, что позволяет 
восстановить эутиреоидное состояние у пациентов. Для 
этого могут быть использованы антитиреоидные препа-
раты (АТП), позволяющие снизить уровни тиреоидных 
гормонов, а также хирургические методы и радиойодте-
рапия (РЙТ), направленные на уменьшение объема ткани 
ЩЖ, продуцирующей тиреоидные гормоны (рис. 1) [15]. 
Современные рекомендации по стратегии применения 
этих подходов приведены в Руководстве Европейской ти- 
реоидной ассоциации по лечению болезни Грейвса [16].

Антитиреоидные препараты 
АТП являются терапией первой линии выбора для 

пациентов с впервые установленным диагнозом ауто-
иммунного гипертиреоза. Среди них различные произво-
дные тионамида, такие как пропилтиоурацил, метамизол 
и карбимазол, который является проактивным АТП и в 
организме метаболизируется в метамизол. Механизм 
действия производных тионамида заключается в ингиби-
ровании ряда ферментов, вовлеченных в синтез тирео-
идных гормонов. Так, все эти производные способны ин-
гибировать ТПО, в то время как пропилтиоурацил также 
ингибирует фермент дейодиназу 1-го типа, которая ответ-
ственна за превращение Т4 в активную форму Т3 [17]. 
Среди фармакологических эффектов АТП необходимо 
обратить внимание на подавление ими окислительного 
стресса и воспалительных процессов. Однако до сих пор 
не установлено, являются ли эти эффекты следствием 
непосредственного воздействия препаратов на ткани-ми-
шени, или они опосредованы достижением эутиреоидно-
го состояния [18]. 
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Лечение АТП считается относительно безопасным, 
поскольку частота развития нежелательных побочных 
реакций обычно не превышает 5%. В то же время при 
развитии серьезных осложнений переход на другой пре-
парат внутри этой лекарственной группы, как правило, 
затруднен в связи с перекрестной реактивностью. Наи-
более распространенными побочными эффектами, вы-
зываемыми производными тионамида, являются кожные 
реакции, агранулоцитоз, гепатотоксичность, васкулит. 
Значительным недостатком терапии АТП является высо-
кая частота развития рецидивов, которые в большинстве 
случаев наступают уже через 12 мес. после завершения 
лечения. Так, после отмены АТП в течение двух лет реци-
дивы возникают у 37% пациентов с первично установлен-
ным диагнозом болезни Грейвса [19]. Риск их развития 
индивидуален и зависит от множества факторов, среди 
которых возраст больного, наличие вредных привычек, 
размер зоба [15]. Одним из подходов, направленных на 
снижение риска рецидивов, является пролонгированная 
терапия метамизолом [20]. Несмотря на это, в настоящее 
время основной рекомендацией Европейской тиреоид-
ной ассоциации для предотвращения рецидивов болезни 
Грейвса являются РЙТ и тироидэктомия [16].

Терапия радиоактивным йодом (131I)
РЙТ, впервые использованная еще в 1941 г., поз-

воляет уменьшить объем ткани ЩЖ путем активации 

в ней процессов цитолиза. Механизм действия ради-
оактивного изотопа йода 131I состоит в избирательном 
накоплении в клетках ЩЖ и их облучении изнутри. 
Основным отличием РЙТ от консервативных методов 
лечения является позднее проявление ее терапевти-
ческого эффекта, поскольку у большинства пациентов 
нормализация уровней гормонов ЩЖ достигается толь-
ко через год после обработки радиоактивным йодом [21, 
22]. Основными показаниями к назначению РЙТ при ле-
чении пациентов с болезнью Грейвса являются: (1) со-
хранение или рецидив гипертиреоза после курса АТП, 
(2) серьезные побочные эффекты, вызванные АТП, (3) 
низкая чувствительность пациентов к АТП, (4) желание 
пациента. 

Отложенный эффект РЙТ вызывает необходимость в 
назначении АТП как до начала такой терапии, так и по-
сле нее, что позволяет нормализовать уровни тиреоид-
ных гормонов до наступления антитиреоидного эффекта 
РЙТ. Однако результатом такого комбинированного ле-
чения является повышение рисков побочных эффектов, 
которые в этом случае обусловлены как АТП, так и РЙТ 
[23]. Выявлена положительная корреляция между приме-
нением РЙТ и повышением смертности пациентов, при-
чем основной вклад в рост смертности вносили наруше-
ния функций сердечно-сосудистой системы [24]. Однако 
недавние когортные исследования показали, что риск 
развития осложнений при РЙТ обусловлен в основном 

Рис. 1. Соотношение классических и новых подходов к лечению различных патологий щитовидной железы
Fig. 1. The ratio of classical and new approaches to the treatment of various pathologies of the thyroid gland
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плохо контролируемым гипертиреозом, а не примене-
нием радиотерапии [25]. Широко обсуждается вопрос о 
взаимосвязи между РЙТ и повышением риска развития 
злокачественных новообразований, в том числе рака мо-
лочной железы, желудочно-кишечного тракта и легких. На 
основе всестороннего анализа, проведенного в 2022 г.,  
L. Bartalena и соавт. заключили, что и в этом случае по-
вышение риска развития онкологических заболеваний в 
большей степени обусловлено длительным некомпенси-
рованным гипертиреозом, а не применением РЙТ [18]. 
Вследствие этого при назначении РЙТ и проведении 
лечения радиоактивным йодом болезни Грейвса особое 
внимание необходимо уделять постоянному мониторингу 
уровней тиреоидных гормонов в крови пациентов. Необ-
ходимо отметить, что к нежелательным эффектам РЙТ, 
ассоциированным непосредственно с использованием 
этого подхода для лечения аутоиммунного гипертиреоза, 
относят боли в области ЩЖ, сиалоаденит и отеки. РЙТ 
также может вызывать орбитопатию Грейвса, для про-
филактики которой могут быть использованы препараты 
глюкокортикостероидов.

Хирургическое лечение болезни Грейвса 
Оперативное вмешательство (тироидэктомия) явля-

ется наименее предпочтительным способом лечения 
аутоиммунного гипертиреоза. Показаниями к тироидэк-
томии являются: (1) рецидив после однократного курса 
АТП, 2) большой зоб (более 40–50 мл) с симптомами ком-
прессии соседних органов или без них, (3) ультрасоногра-
фически и цитологически подозрительные узлы, (4) отказ 
или отсутствие условий для проведения РЙТ в качестве 
радикального лечения, (5) непереносимость АТП при бе-
ременности (это исключительная ситуация, требующая 
хирургического вмешательства во II триместре беремен-
ности), (5) низкий уровень поглощения радиоактивного 
йода тканью ЩЖ, что делает РЙТ мало эффективной, (6) 
желание пациента. 

Преимуществами тироидэктомии являются отсут-
ствие радиационного риска, быстро достижимый кон-
троль над гипертиреозом, отсутствие риска развития оф-
тальмопатии. Однако этот вид лечения характеризуется 
рядом рисков, одни из которых обусловлены непосред-
ственно хирургическим вмешательством и анестезией 
(кровотечение, инфекционные осложнения, образование 
рубца и т. д.), в то время как другие обусловлены лока-
лизацией вмешательства (паралич гортанного нерва, 
гипопаратиреоз). Помимо этого, пациенты, перенесшие 
тироидэктомию, вынуждены пожизненно принимать ти-
реоидные препараты (L-тироксин и др.) для поддержания 
эутиреоидного состояния. 

Новые подходы к лечению аутоиммунного  
гипертиреоза

Все вышесказанное указывает на необходимость 
разработки новых подходов для лечения болезни Грей-
вса. Здесь основное внимание сконцентрировано на 
разработке таргетных препаратов, которые способны 
воздействовать на определенное звено патогенеза за-
болевания и, таким образом, могут минимизировать 
побочные эффекты, характерные для применяемой 
сейчас антитиреоидной терапии. Все эти подходы в той 
или иной степени связаны с регуляцией активности ре-
цептора ТТГ, который является мишенью для стимули-
рующих антител к этому рецептору. К таким подходам 

относят восстановление иммунной толерантности к 
рецептору ТТГ [26], ингибирование активности рецепто-
ра ТТГ, в том числе с помощью блокирующих рецептор 
ТТГ антител [27] и с помощью низкомолекулярных ал-
лостерических инверсионных агонистов и антагонистов 
рецептора ТТГ [28], снижение активности В-лимфоци-
тов, ответственных за синтез аутоантител к рецептору  
ТТГ [18]. 

Подход, в основе которого лежит восстановление 
иммунной толерантности к рецептору ТТГ, основан на 
повторном введении нарастающих количеств антигена. 
Этот подход активно применяется в аллергологии [29, 
30], но до сих пор практически не использовался для ле-
чения аутоиммунных заболеваний, так как введение ан-
тигенов может спровоцировать рецидив основного забо-
левания. Для снижения риска усиления аутоиммунного 
гипертиреоза в качестве эпитопов выбирали те участки 
рецептора ТТГ, которые не приводили к генерации ауто-
антител со стимулирующей активностью [26]. Пациентам 
с болезнью Грейвса вводили смесь двух синтетических 
пептидов (5D-K1: KKKKYVSIDVTLQQLESHKKK; 9B-N: 
GLKMFPDLTKVYSTD), которые соответствуют внекле-
точным участкам рецептора ТТГ человека. Введение 
этой смеси, обозначенной как ATX-GD-59, в течение  
18 нед. приводило к улучшению функций ЩЖ у 7 из 10 па- 
циентов с умеренно выраженной болезнью Грейвса. В 
крови 5 пациентов (50%) отмечали нормализацию кон-
центрации свободного T3, который является наиболее 
чувствительным маркером гипертиреоидного состоя-
ния. Наряду со снижением уровня тиреоидных гормо-
нов снижался уровень аутоантител к рецептору ТТГ, что 
положительно коррелировало с улучшением состояния 
пациентов с гипертиреозом. Тем самым получены пер-
вые доказательства того, что смесь пептидов ATX-GD-59 
может иметь значительный терапевтический эффект при 
болезни Грейвса [26]. 

Одним из подходов для ингибирования активности 
рецептора ТТГ может быть применение аутоантител, 
блокирующих эти рецепторы [27]. Наибольший интерес 
представляют антитела К1-70ТМ, которые являются вы-
сокоспецифичными моноклональными аутоантителами к 
рецептору ТТГ человека и блокируют связывание гормо-
на с рецептором и стимуляцию рецептора. Их активность 
оценивали у пациентов с болезнью Грейвса в рамках 
первой фазы клинических исследований. Было показано, 
что однократное внутримышечное введение (25 мг) анти-
тел K1-70TM или их однократное внутривенное введение 
(50 или 150 мг) снижали повышенные уровни свободно-
го Т3, свободного Т4 и ТТГ до их значений в контроле 
и даже ниже. Также у пациентов были отмечены клини-
чески значимые улучшения симптомов болезни Грейвса, 
что выражалось в уменьшении тремора, нормализации 
сна, улучшении ментальных способностей, улучшении 
функций желудочно-кишечного тракта. В пользу ослабле-
ния симптомов орбитопатии Грейвса свидетельствовали 
уменьшение показателей экзофтальма и снижение све-
точувствительности. Ни у одного из 18 пациентов, полу-
чивших антитела K1-70TM, не было выявлено заметных 
побочных эффектов, не наблюдалось значительного 
иммуногенного ответа [27]. Таким образом, на примере 
антител K1-70TM продемонстрирована перспективность 
применения блокирующих аутоантител к рецептору ТТГ 
для коррекции аутоиммунного гипертиреоза и орбитопа-
тии Грейвса. 

Фокина Е.А., Шпаков А.О.  
Фундаментальные и клинические аспекты заболеваний щитовидной железы и новые подходы для их лечения
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Воздействие на В-клетки, продуцирующие 
аутоантитела

Моноклональные антитела, направленные на CD-
20 положительные В-лимфоциты, первоначально при-
менялись для лечения неходжкинских лимфом, однако 
впоследствии были зарегистрированы как препараты 
для лечения других аутоиммунных заболеваний, вклю-
чая рассеянный склероз и системную красную волчанку. 
Препараты этой группы проходят различные фазы клини-
ческих исследований и в связи с множеством ограниче-
ний демонстрируют неоднозначные результаты, хотя эта 
группа лекарственных средств, безусловно, считается 
весьма перспективной [18].

Наиболее известным препаратом этой группы явля-
ется ритуксимаб, который имеет сложный, не до конца 
выясненный механизм действия, обусловленный стиму-
ляцией апоптотической и цитотоксической гибели В-лим-
фоцитов [31]. Истощение пула лимфоцитов происходит в 
течение нескольких часов после инфузии и сохраняется 
в течение 8 мес. [18, 32]. Терапия ритуксимабом сопрово-
ждается развитием ряда нежелательных явлений, таких 
как зуд в горле и заложенность носа, которые могут быть 
скорректированы скоростью инфузии препарата, а также 
суставной синдром и неспецифические воспалительные 
заболевания желудочно-кишечного тракта, связанные 
с образованием иммунных комплексов после введения 
препарата [33]. Препараты нового поколения, такие как 
окрелизумаб и офатумумаб, характеризующиеся лучшей 
переносимостью и более широким профилем безопас-
ности, в перспективе могут заменить ритуксимаб и стать 
потенциальными препаратами для лечения болезни 
Грейвса.

Аллостерические антагонисты и инверсионные 
агонисты рецептора тиреотропного гормона 

Наряду с аллостерическими агонистами рецептора 
ТТГ имеются лиганды расположенного в трансмембран-
ном домене рецептора аллостерического сайта, наде-
ленные активностью нейтральных антагонистов, способ-
ных подавлять стимуляцию рецептора его агонистами, 
или инверсионных агонистов, способных снижать соб-
ственную базальную активность рецептора ТТГ. В пер-
вом случае снижаются стимулирующие эффекты ТТГ и 
стимулирующих аутоантител к рецептору ТТГ, что важно 
при лечении болезни Грейвса. Во втором случае снижа-
ется не только гиперактивация рецептора ТТГ, вызванная 
различными по природе его агонистами, но также и актив-
ность рецептора, повышенная вследствие активирующих 
мутаций в кодирующем его гене, что может быть исполь-
зовано при лечении обусловленного такими мутациями 
рака ЩЖ [34]. В настоящее время разработано несколько 
низкомолекулярных аллостерических антагонистов и ин-
версионных агонистов рецептора ТТГ, но они пока нахо-
дятся на различных этапах доклинических испытаний [35, 
36]. Нами созданы и изучены два тиено[2,3-d]-пиримиди-
новых производных с активностью антагониста (TPY1) и 
инверсионного агониста (TP48) рецептора ТТГ, которые 
были активны в условиях in vitro, подавляя стимулирую-
щие эффекты ТТГ на систему тиреоидогенеза в тироци-
тах FRTL-5, а также, что особенно ценно, в условиях in 
vivo при введении крысам, снижая уровень тиреоидных 
гормонов в крови и экспрессию генов тиреоидогенеза в 
ЩЖ, стимулированные интраназально вводимым тиро-
либерином, рилизинг-фактором ТТГ [37, 38]. Важно, что 

TP48 также, хотя и в незначительной степени, снижал ба-
зовые уровни тиреоидных гормонов. 

Гипотиреоз, в том числе аутоиммунный тиреоидит
Распространенность в мире субклинической фор-

мы гипотиреоза, который характеризуется повышенным 
уровнем ТТГ и уровнем Т4 в пределах нормы, составляет 
4,3%, в то время как манифестный гипотиреоз, для ко-
торого характерно снижение уровня тироксина на фоне 
повышенного уровня ТТГ, выявляется у 0,3% населения. 
Установленным фактом является более высокая встре-
чаемость гипотиреоза среди женщин в сравнении с муж-
чинами [39]. Выявлены этнические особенности распро-
странения этого заболевания. Так, в ретроспективном 
обсервационном исследовании канадских ученых [40] 
показано, что частота врожденного гипотиреоза ниже 
среди темнокожего населения и выше у народов Кавказа, 
что, по мнению авторов, является свидетельством гене-
тической природы заболевания. В метаанализе полноге-
номных ассоциативных исследований показан значимый 
вклад вариабельности гена тиреопероксидазы в риск 
развития гипотиреоза [41]. Однако не только генетиче-
ские факторы вовлечены в развитие этого заболевания, 
о чем свидетельствует наличие взаимосвязи между ри-
ском развития гипотиреоза, с одной стороны, и курением, 
гестационным возрастом на момент рождения (недоно-
шенностью), алиментарной дистрофией, употреблением 
алкоголя и наркотических препаратов, с другой [4]. 

Основной причиной гипотиреоидных состояний явля-
ется дефицит алиментарного йода. В регионах, эндемич-
ных по дефициту йода, повышена заболеваемость ауто-
иммунным тиреоидитом (болезнью Хашимото), который 
обусловлен выработкой антител к ТГ, ТПО и рецептору 
ТТГ [42]. Эти антитела образуются в ходе деструкции 
Щ через посредство активации T- и B-клеточного имму-
нитета. Гипотиреоз может быть классифицирован на 
первичный, то есть вызванный уменьшением количе-
ства функционирующей ткани (например, в результате 
тиреоидэктомии) или нарушением синтеза тиреоидных 
гормонов (например, на фоне дефицита алиментарно-
го йода), и на центральный или вторичный, то есть обу-
словленный патологией на уровне центральных отделов 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси (в частности, 
к центральному гипотиреозу относят опухоли гипофиза, 
синдром Шихана). Отличительной особенностью вторич-
ного гипотиреоза является снижение уровня ТТГ в крови, 
в то время как при других клинических формах гипоти-
реоидных состояний уровень этого гормона в различной 
степени повышается. Сравнительно редкой формой ги-
потиреоза является состояние, в основе которого лежит 
повышение продукции дейодиназы 3-го типа гемангиома-
ми или другими опухолями, что приводит к ускоренной 
деградации тиреоидных гормонов, являющихся субстра-
тами для этой дейодиназы [43, 44].

Фармакологические подходы для лечения 
гипотиреоза

Поскольку гипотиреоидные состояния вне зависимо-
сти от вызывающих их причин являются классическими 
гормонодефицитными эндокринопатиями, то стандарт-
ным подходом для их лечения является заместительная 
терапия, для чего используют различные препараты ти-
реоидных гормонов – L-тироксин [4]. Терапия тиреоид-
ными гормонами и их аналогами призвана возместить 
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возникший в организме дефицит тиреоидных гормонов, 
в первую очередь Т3, снизить уровень ТТГ в крови до та-
кового, находящегося в пределах референсного интерва-
ла, и тем самым купировать патологические проявления 
основного заболевания с минимальными побочными эф-
фектами. 

К основным побочным эффектам терапии тиреоид-
ных гормонов относят фибрилляцию предсердий и осте-
опороз, что во многом связано с ятрогенным избытком 
тироксина. Для предотвращения этих эффектов при те-
рапии пациентов с помощью L-тироксина рекомендует-
ся постоянный мониторинг уровней Т3, Т4 и ТТГ в крови 
[45]. Помимо этого, эффект от лечения, видимо, зависит 
от полиморфизма гена дейодиназы 2-го типа, которая 
ответственна за превращение проактивного тироксина в 
активную форму Т3 [46, 47].

Селективные агонисты рецепторов тиреоидных 
гормонов 

Перспективным подходом к лечению гипотиреоза и 
сопутствующих ему метаболических расстройств являет-
ся создание селективных агонистов рецепторов тиреоид-
ных гормонов [48]. Эти рецепторы локализованы внутри 
ядра, будучи связаны с промоторными участками тирео-
ид-специфичных генов, и выполняют тем самым функции 
транскрипционных факторов [49, 50]. Имеются различ-
ные изоформы этих рецепторов – α и β, причем в функ-
ционально активном состоянии рецепторы тироидных 
гормонов образуют гетеродимерный комплекс с рецепто-
ром ретиноида X. Показано, что β-изоформа рецептора, 
в отличие от α-изоформы, отвечает преимущественно за 
метаболические эффекты Т3 и Т4, в связи с чем основ-
ное внимание исследователей направлено на разработку 
селективных агонистов β-изоформы. Механизм действия 
тиромиметиков состоит в селективном связывании с ре-
цептором тиреоидных гормонов в области лиганд-связы-
вающего домена, следствием чего является потенциро-
вание физиологических эффектов Т3 и Т4 [51]. 

На начальном этапе были разработаны два препара-
та – собетиром и эпротиром, которые показали высокую 
эффективность in vitro, однако во время их доклиниче-
ских испытаний обнаружились значительные токсиче-
ские эффекты этих препаратов на хрящевую ткань, в 
связи с чем дальнейшие их клинические исследования 
были прекращены [52]. Более перспективным, в том 
числе с точки зрения безопасности, оказался препарат 
ресметиром, который не оказывает влияния на частоту 
сердечного ритма (наиболее распространенный побоч-
ный эффект тиромиметиков), не нарушает процесса 
костеобразования и по механизму отрицательной обрат-
ной связи не подавляет центральные звенья регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси [53]. В настоя-
щее время ресметиром проходит уже третью фазу мно-
гоцентрового двойного слепого плацебо-контролируемо-
го исследования. 

Аллостерические агонисты рецептора  
тиреотропного гормона 

Использование ТТГ для стимуляции рецептора ТТГ в 
условиях клиники не применяется, что обусловлено как 
мощным онкогенным потенциалом препаратов ТТГ, так и 
высокой иммуногенностью гормона. В то же время в ре-
цепторе ТТГ, наряду с расположенным в его эктодомене 
высокоаффинным (ортостерическим) сайтом, с которым 

взаимодействует ТТГ, имеются еще и аллостерические 
сайты. Они локализованы в трансмембранном и цито-
плазматическом доменах рецептора и также могут быть 
вовлечены в регуляцию активности рецептора ТТГ и мо-
дуляцию его ответа на ТТГ [34]. Наиболее перспективны-
ми кандидатами на роль аллостерических агонистов ре-
цептора ТТГ являются низкомолекулярные соединения, 
способные проникать в аллостерический сайт, располо-
женный внутри трансмембранного канала рецептора, и 
переводить его в активированное состояние (см. рис. 1). 
Поскольку этот сайт не перекрывается с ортостерическим 
сайтом, то связывание таких аллостерических агонистов 
не препятствует эффективному взаимодействию ТТГ с 
гормоном, то есть не приводит к ТТГ-резистентности [35, 
36]. Нами разработаны препараты, являющиеся произ-
водными тиено[2,3-d]-пиримидина, которые способны в 
условиях in vitro при действии на культуру тироцитов кры-
сы FRTL-5 повышать экспрессию генов, вовлеченных в 
синтез тиреоидных гормонов. В условиях in vivo при вве-
дении крысам данные препараты повышают у них уро-
вень тиреоидных гормонов в крови, а также усиливают 
экспрессию тиреопероксидазы и дейодиназы 2-го типа 
в ткани ЩЖ, как это продемонстрировано для наиболее 
активного из них – соединения TPY3m [54]. Важно, что 
производные тиено[2,3-d]-пиримидина сохраняют свою 
активность не только при внутрибрюшинном, но и при 
пероральном введении, что делает их прототипами пре-
паратов для стимуляции тиреоидогенеза. Определенный 
интерес представляют и пептиды, соответствующие тре-
тьей цитоплазматической петле рецептора ТТГ, которые, 
взаимодействуя с аллостерическим сайтом, локализо-
ванным в цитоплазматических петлях, активируют рецеп-
тор ТТГ и повышают уровень тиреоидных гормонов как в 
условиях in vitro, так и in vivo [55, 56]. Следует, однако, от-
метить, что пептидные регуляторы не устойчивы в крово-
токе, и эффективным в случае их применения являлось 
только интраназальное введение. 

Заключение 
Несмотря на то, что заболевания ЩЖ известны с 

древних времен, терапевтические подходы к коррекции 
гипертиреоза и гипотиреоза разработаны в недостаточ-
ной степени и имеют ряд серьезных ограничений, свя-
занных как с вариабельностью этиологических факто-
ров заболеваний ЩЖ, так и с несовершенством самих 
подходов с точки зрения патогенеза этих заболеваний. 
Многочисленные нежелательные эффекты классических 
методов лечения патологии ЩЖ снижают качество жизни 
пациентов и иногда могут стать причиной вынужденного 
отказа от терапии. Поэтому непрерывно ведется поиск 
новых, в том числе фармакологических, подходов для ле-
чения гипо- и гипертиреоидных состояний. Полученные 
в последние годы данные о молекулярных причинах та-
ких патологий ЩЖ, как болезнь Грейвса и аутоиммунный 
тиреоидит, позволяют разрабатывать принципиально но-
вые таргетные препараты, мишенью которых являются 
различные звенья системы тиреоидогенеза, в том числе 
рецептор ТТГ. Среди них аллостерические регуляторы 
рецептора ТТГ, антитела, способные специфично взаи-
модействовать с этими рецепторами, селективные агони-
сты внутриклеточных рецепторов тиреоидных гормонов. 
Все эти препараты в перспективе смогут стать более без-
опасной альтернативой существующим терапевтическим 
подходам. 
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