
Синдром резистентности к тиреоидным гормо�

нам (RTH) является наследственным синдромом,

характеризующимся пониженной чувствительнос�

тью тканей�мишеней к гормонам щитовидной желе�

зы. RTH впервые был описан в 1967 году как часть

семейного синдрома, включающего глухонемоту, зоб

и аномально повышенный уровень тиреоидных гор�

монов на фоне нормальной концентрации ТТГ в сы�

воротке крови [1]. В настоящее время в литературе

описано более 500 случаев RTH. Распространен�

ность этого синдрома составляет 1 : 40 000 – 1 : 50 000

новорожденных, и он встречается с одинаковой час�

тотой у лиц обоего пола [2, 3]. Тип наследования

в большинстве семей аутосомно�доминантный. Ре�

цессивный тип наследования на сегодняшний день

был установлен только в одной семье [3]. Идентифи�

цированы два гена, кодирующих рецепторы щито�

видной железы TRα и TRβ, которые расположены на

17�й и 3�й хромосомах. Рецепторы имеют три основ�

ные изоформы: TRα1 (преимущественная экспрес�

сия: ЦНС, миокард, скелетные мышцы), TRβ1 (пе�

чень, почки) и TRβ2 (гипофиз и гипоталамус).

При RTH наиболее часто выявляются гетерозигот�

ные мутации TRβ. Мутации de novo возникают при�

мерно в 22,5% случаев [4]. 

Установлено, что мутации гена ТRНB меняют

строение рецептора тиреоидных гормонов таким об�

разом, что он теряет способность связывать трийод�

тиронин, но сохраняет способность связывать ДНК.

Преимущественно мутации выявляются в карбок�

сильном конце TRβ и ограничиваются тремя “горя�

чими” областями связывания лиганда и прилегающих

областей, зависимых от рецепторного белка [5–9].

Наиболее вероятным объяснением различной тяже�

сти гормональной резистентности у идентичных

мутаций гена являются кофакторы: коактиваторы

и корепрессоры [10], которые модулируют рецептор�

зависимые действия тиреоидных гормонов [11]. Всего

к настоящему времени выявлено более 120 различ�

ных мутаций в гене TRHB [12]. 

Клинические проявления RTH разнообразны

и зависят от локализации и степени функциональ�

ной активности мутации. Большинство больных

клинически находятся в эутиреоидном состоянии.

Характерными симптомами являются зоб, задержка

физического и полового развития, рассеянное вни�

мание, гиперактивность и тахикардия в покое. У де�

тей также может отмечаться отставание в умствен�

ном развитии. При гормональном обследовании вы�

является повышение уровней всех тиреоидных гормо�

нов на фоне нормальной или умеренно повышенной

концентрации ТТГ. Дифференциальная диагностика

должна проводиться между ТТГ�секретирующей

опухолью гипофиза и болезнью Грейвса. Вместе с тем

тиреотропиномы в детском возрасте встречаются ка�

зуистически редко. При МРТ гипофиза у больных
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с RTH объемные образования не выявляются [4].

Таким образом, RTH по сути является диагнозом ис�

ключения, который обязательно должен быть под�

твержден молекулярно�генетическим исследованием.

У большинства больных с RTH дефект рецепто�

ра частично компенсируется повышенным уровнем

тиреоидных гормонов и лечения, как правило, не

требуется. Иногда в подобных случаях ошибочно ди�

агностируют болезнь Грейвса и подвергают больных

радиойодтерапии или хирургическому лечению.

Некоторые дети с этим синдромом нуждаются в ле�

чении тиреоидными гормонами для устранения от�

ставания в росте и умственном развитии [2]. Целью

лечения является нормализация уровня ТТГ и собст�

венно тиреоидных гормонов. С этой целью за рубе�

жом применяется аналог гормона щитовидной желе�

зы – трийодтироуксусная кислота (TRIAC), которая

в РФ не зарегистрирована. Применение аналогов со�

матостатина ограничено из�за побочных эффектов

и неспособности к адекватной супрессии ТТГ. Также

необходимо помнить, что применение антитиреоид�

ных препаратов при синдроме RTH, как правило,

не показано, несмотря на выявление при лаборатор�

ном обследовании тиреотоксикоза. При наличии

выраженной синусовой тахикардии применяются

β�блокаторы. При наблюдении за детьми с RTH не�

обходимо обращать внимание на динамику роста

и костного возраста, а также уровень умственного

развития. 

Клинический случай
Мальчик, 4,5 года. Жалобы на гиперактивность, тахи�

кардию, повышенную потливость, задержку психоречево�

го развития, которые мама отмечает с 1 года жизни.

В 2�летнем возрасте при профилактическом осмотре выяв�

лен диффузный зоб 2�й степени. При проведении УЗИ

объем ЩЖ увеличен до 14 мл, эхогенность обычная,

структура однородная. Уровень ТТГ – 3,28 МЕд/л. Эндо�

кринологом по месту жительства был назначен левотирок�

син в дозе 25 мкг/сут, а затем 50 мкг/сут. Через год при

контрольном УЗИ отмечалось уменьшение объема ЩЖ до

7,9 мл. Левотироксин был отменен, назначен калия йодид

в дозе 100 мкг. Еще через 1,5 года было отмечено увеличение

объема ЩЖ до 14,5 мл, а при гормональном обследовании

были выявлены следующие результаты: ТТГ – 3,0 мЕд/л,

сТ4 – 54,5 пмоль/л (верхний предел – 22,9 пмоль/л), что

и послужило поводом для дообследования в стационарных

условиях. 

Из анамнеза жизни: низкий вес при рождении (масса

2500 г при росте 52 см); некоторое опережение сверстников

в физическом развитии; болел редко, в основном ОРВИ;

инфекций ЛОР�органов ранее не зафиксировано; у мамы

ребенка – АИТ с гипотиреозом; родной брат 16 лет

с 2002 года наблюдается в нашей клинике c диагнозом:

гипофизарная недостаточность органического генеза, при�

обретенная вследствие частичного удаления глиомы хиаз�

мально�селлярной области: дефицит СТГ, гипогонадо�

тропный гипогонадизм). 

Объективно: рост 115 см (SDS = 2,05), вес 17 кг

(SDS = 0,52). При осмотре ребенок возбужден, растормо�

жен. Телосложение пропорциональное. Вторичные поло�

вые признаки отсутствуют, объем яичек соответствует воз�

растной норме. ЩЖ 2 ст., мягко�эластичной консистен�

ции, ровная. Тремора, экзофтальма, глазных симптомов

нет. ЧСС 98 уд/мин, АД 100/70 мм рт.ст. По внутренним

органам – без особенностей. 

Был поставлен предварительный диагноз: синдром

тиреотоксикоза. Дифференциальная диагностика между

тиреотропиномой, болезнью Грейвса и синдромом  резис�

тентности к тиреоидным гормонам.

Гормональное обследование: ТТГ – 3,973 мЕд/л

(0,4–4,5 МЕд/л), сТ3 – 20,1 пмоль/л (2,22–5,35 пмоль/л),

сТ4 – 54,04 пмоль/л (9,14–23,8 пмоль/л), АТ�ТПО –

11,3 МЕд/л (0–12 мМЕд/л), АТ�ТГ – 78,6 МЕд/л 

(0–34 мМЕд/л), АТрТТГ – 0,0 МЕд/л (0,0–1,0 МЕ/л). 

При УЗИ ЩЖ объем – 12,5 мл, эхогенность обычная,

структура однородная, узлов нет. Радиоизотопная сцинти�

графия ЩЖ с радиофармпрепаратом 99mТс. Зафиксирова�

но нормальное распределение и накопление РФП в щито�

видной железе.

Для исключения опухоли гипоталамо�гипофизарной

области выполнена МРТ: данных за опухоль нет, перина�

тальная ангиоэнцефалопатия, внутренняя открытая гид�

роцефалия умеренной степени выраженности с признака�

ми атрофических изменений белого вещества теменных

долей, ретроцеребеллярная арахноидальная киста. 

При осмотре неврологом: резидуальная церебральная

недостаточность (внутренняя гидроцефалия, ретроцере�

беллярная киста), псевдобульбарный синдром, дислалия;

офтальмологом: глазное дно, поля зрения – без особенно�

стей. ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС – 92–98 в минуту. В об�

щеклинических анализах, биохимии крови, УЗИ внутрен�

них органов – без патологии. 

Учитывая отсутствие данных за тиреотропиному

и нетипичные результаты гормонального профиля, была

назначена пробная терапия тиамазолом в дозе 15 мг для

исключения болезни Грейвса. Через 2 нед приема зафик�

сировано отсутствие динамики в уровне гормонов (ТТГ –

3,825 МЕд/л, сТ3 – 16,3 пмоль/л, сТ4 – 58,79 пмоль/л). 

Диагноз: синдром резистентности к тиреоидным гор�

монам.

Молекулярно�генетическое исследование
Геномную ДНК выделяли из периферических лейко�

цитов с использованием стандартных методов. С помощью

ПЦР амплифицировали фрагменты геномной ДНК, охва�

тывающие экзоны 9 и 10 гена THRB с примыкающими уча�

стками интронов. После электрофореза в 1%�ном агароз�

ном геле продукты ПЦР выделяли и очищали с использо�

ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22001133,,      ттоомм  99,,      №№11

52

51-53_Kiyaev-1 (3).qxd  4/18/2013  1:36 PM  Page 52



ванием набора “Wizard PCR Preps DNA Purificaion System”

и затем секвенировали на автоматическом секвенаторе

“Genetic Analyzer Model 3130” (“Applied Biosystems”).

Для ПЦР и секвенирования гена THRB использова�

лись следующие олигонуклеотиды: 

9F, 5’�CGAAAGTCTGCAGCCAAGTAG�3’; 

9R, 5’�GAAGAGTGAGCTATGTTTCTG�3’; 

10F, 5’�CACGCTGCATCCATGCTCATG�3’; 

10R, 5’�CATGTCTATGCCAAGGACTAC�3’.

В качестве референсной последовательности к ДНК

THRB использовалась ссылка Genbank (http://www.ncbi.

nlm.nih.gov/sites/entrez) под номером NM_000461.4. Обо�

значение мутаций проводили в соответствии с рекоменда�

циями J.T. den Dunnen и S.E. Antonarakis [13].

При анализе фрагмента гена THRB у пациента выяв�

лена гетерозиготная транзиция G > A в позиции 1034

(c.1034G > A) в экзоне 9, приведшая к замене кодона гли�

цина (GGT) на кодон аспарагиновой кислоты (GAT) в по�

зиции 345 (p.G345D), описанная ранее [5]. 

Несмотря на низкую распространенность синд�

рома RTH, его диагностика в рутинной клинической

практике происходит еще реже, а порою и случайно.

При соблюдении мировых клинических рекоменда�

ций по диагностике нарушений функции ЩЖ,

а именно определения на первом этапе только ТТГ,

это просто невозможно. Выявление же указанных

нетипичных показателей ТТГ и тиреоидных гормо�

нов у обследуемого ребенка должно в первую очередь

насторожить педиатров именно в отношении этого

синдрома, который всегда необходимо подтвердить

молекулярно�генетическим исследованием. Вместе

с тем терапевтическая тактика в отношении RTH ос�

тается достаточно неопределенной и зачастую огра�

ничивается лишь симптоматическим лечением. 
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