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Обоснование. Развитие сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с диффузно-токсическим зобом (ДТЗ) является 

актуальной проблемой тиреоидологии. До настоящего времени остается открытым вопрос о роли дефицита цинка в фор-

мировании осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы (ССС) у больных с ДТЗ.

Цель. Оценить вклад дефицита цинка в формирование сердечно-сосудистых осложнений у больных с ДТЗ.

Методы. В исследование включено 113 женщин 25–60 лет с диагнозом ДТЗ: 54,0% (n = 61) со средней степенью тяжести 

тиреотоксикоза, 46,0% (n = 52) – с тяжелой. Длительность заболевания – 1–5 лет. В контрольную группу вошли 37 жен-

щин 25–60 лет без патологии щитовидной железы и ССС. У всех пациентов оценены: в крови – уровень тиреотропного 

гормона, свободного тироксина, концентрация антител к рецептору тиреотропного гормона; в волосах – концентрация 

цинка; результаты ультразвукового исследования щитовидной железы, эхокардиография, суточное мониторирование 

электрокардиографии.

Результаты. При ДТЗ дефицит цинка в волосах наблюдался у 66,4% (n = 75), в группе контроля – у 27,0% (n = 10) паци-

ентов (р = 0,01). Чаще дефицит цинка встречался при тяжелой степени ДТЗ – в 82,7% (n = 43), при фибрилляции пред-

сердий (ФП) – в 77,4% (n = 24) случаев, при хронической сердечной недостаточности (ХСН) – в 78,8% (n = 41) случаев. 

Разработана с помощью логистической регрессии диагностическая модель и таблица факторов риска ХСН в баллах, 

включающая определение уровня цинка в волосах. Таблицу целесообразно использовать всем больным с ДТЗ для опре-

деления степени риска ХСН, при среднем и высоком риске развития ХСН в схему лечения ДТЗ показано включать пре-

параты цинка.

Заключение. Полученные данные позволяют считать, что дефицит цинка повышает вероятность развития ФП и ХСН 

у больных с ДТЗ тяжелой степени тяжести, нуждается в диагностике и коррекции.

Клю че вые сло ва: цинк, диффузно-токсический зоб, фибрилляция предсердий, хроническая сердечная недостаточность.

Backgraund. The development of cardiovascular complications in patients with diffuse-toxic goiter (DTZ) is an 

actual problem of thyroidology. (SSS) in patients with DTZ.

Aims. To assess the contribution of zinc deficiency in the formation of cardiovascular complications in patients with 

Graves’ disease.

Methods. The study included 113 women aged 25–60 years with the diagnosis of DTZ: 54.0% (n = 61) with an aver-

age severity of thyrotoxicosis, 46.0% (n = 52) with severe. Duration of the disease is 1–5 years. The control group 

consisted of 37 women aged 25–60 years without pathology of the thyroid gland and CCC. All patients were evalu-

ated: in the blood – the level of thyroid-stimulating hormone (TTG), free thyroxine (over T4), the concentration of 

antibodies to the thyroid-stimulating hormone receptor (AT to RTTG); in the hair – the concentration of zinc; 

ultrasound (ultrasound) of the thyroid gland, echocardiography (EchoCG), daily monitoring of electrocardiography 

(CM ECG).

Results. At DTZ deficiency of zinc in hair was observed in 66.4% (n = 75), in the control group – in 27.0% (n = 10) 

patients (p = 0.01). More often, zinc deficiency was found at a severe degree of DTZ in 82.7% (n = 43), atrial fibril-

lation (AF) in 77.4% (n = 24) cases, in CHF – 78.8% (n = 41) cases. The diagnostic model and the table of risk 

factors of CHF in points, including the definition of the level of zinc in the hair, are developed with the help of logis-
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Обоснование

Одним из серьезных осложнений диффузно-

токсического зоба (ДТЗ) является поражение сердеч-

но-сосудистой системы (ССС) у пациентов с дли-

тельно протекающим тиреотоксикозом. Так, хрони-

ческая сердечная недостаточность (ХСН) осложняет 

течение ДТЗ в 12–68% случаев [1], фибрилляция 

предсердий (ФП) – в 5–22% случаев [2]. Сердечно-

сосудистые осложнения при ДТЗ обусловлены пря-

мым токсическим воздействием избытка тиреоидных 

гормонов на миокард, в том числе на водитель ритма, 

а также патологически высокой чувствительностью 

ССС этих больных к действию катехоламинов [3]. 

Необратимые изменения со стороны ССС чаще раз-

виваются при запоздалой диагностике тиреотокси-

коза, несвоевременном назначении тиреостатичес-

кой терапии, а также неадекватной дозировке тирео-

статиков [4]. В литературе обсуждается вопрос о роли 

дисбаланса в организме макро- и микроэлементов 

в формировании ХСН, ФП: цинка, селена, меди, 

магния, железа и др. Указанные микроэлементы 

играют важную роль в функционировании всех сис-

тем организма [5]. К числу важнейших эссенциаль-

ных микроэлементов относится цинк. Известно, что 

цинк входит в структуру активного центра несколь-

ких сотен металлоферментов, незаменим для функ-

ционирования ДНК- и РНК-полимераз, контроли-

рующих процессы передачи наследственной инфор-

мации и биосинтез белков, а тем самым и репаратив-

ных процессов в организме. Кроме того, цинк необ-

ходим для биосинтеза гема, входящего в структуру 

гемоглобина, цитохромов, антиоксидантного фер-

мента цинк-супероксиддисмутазы, индуцирующего 

биосинтез защитных белков клетки. Указанные 

эффек ты цинка свидетельствуют о его антиоксидант-

ном, репаративном эффектах. В ряде исследований 

показано существенное значение цинка в развитии 

ФП, ХСН, ишемической болезни сердца (ИБС), ар-

териальной гипертензии (АГ) у больных с нормаль-

ной функцией щитовидной железы (ЩЖ) [6]. Однако 

вопрос о содержании цинка в организме больных 

ДТЗ, осложненном поражением ССС, остается от-

крытым. Не установлен характер связи между уров-

нем цинка и состоянием ССС при тиреотоксикозе. 

Не разработана оценочная таблица риска развития 

осложнений ДТЗ, учитывающая уровень цинка в во-

лосах, отсутствуют рекомендации о необходимости 

коррекции уровня цинка у больных с ДТЗ для профи-

лактики сердечно-сосудистых осложнений. Реше нию 

этих вопросов посвящено настоящее исследование.

Цель 
Оценить вклад дефицита цинка в формирование 

сердечно-сосудистых осложнений у больных с диф-

фузным токсическим зобом.

Методы

Дизайн исследования

Проведено контролируемое рандомизированное 

одномоментное исследование. На протяжении 5 лет 

в исследование были включены 113 женщин с диа-

гнозом ДТЗ, поступивших на оперативное лечение 

в отделение эндокринной хирургии Кемеровской 

област ной клинической больницы. Диагноз ДТЗ 

установлен и подтвержден в соответствии с клиниче-

скими рекомендациями РАЭ (Российская ассоциа-

ция эндокринологов) от 2014 г. [7]. Все пациенты 

до начала процедур исследования подписали форму 

информированного согласия, одобренную локаль-

ным этическим комитетом. 

С учетом тяжести течения тиреотоксикоза все 

обследованные были разделены на две группы: 

1-я группа – со средней степенью тяжести ДТЗ 

(n = 61), 2-я группа – с тяжелым течением ДТЗ 

(n = 52). Для оценки возможного влияния возраста на 

исследуемые параметры в каждой группе были выде-

лены две подгруппы: молодой возраст – 25–44 года 

(n = 55), средний возраст – 45–60 лет (n = 58) (клас-

сификация ВОЗ, 2012 г.) [8]. У каждой участницы 

были оценены анамнестические данные, показате-

ли физикального исследования; концент рации ти-

реотропного гормона (ТТГ), свободного Т4 (св.Т4), 

антител к рецептору ТТГ (АТ к рТТГ) в сыворотке 

крови методом иммуноферментного анализа, уро-

вень цинка в волосах методом атомно-абсорб-

ционной спектрофотометрии. Проведено ультразву-

ковое исследование (УЗИ) щитовидной железы на 

аппарате Mindray DC-3. Записана электрокардио-

грамма (ЭКГ) в покое в 12 отведениях на аппарате 

Sciller Cardiovit AT-1, а также проведено суточное 

мониторирование (СМ) ЭКГ на аппарате Micrivit 

MT-101/200 (SCHILLER) с оценкой ишемических 

изменений и работоспособности при проведении 

tic regression. It is advisable to use the table for all patients with DTZ to determine the degree of CHF risk, with an 

average and high risk of developing CHF in the treatment of DTZ, it is shown to include zinc preparations.

Conclusion. The obtained data allow to consider that the zinc deficiency increases the probability of development of 

AF and CHF in patients with DTZ of severe severity, needs diagnostics and correction.

Key words: zinc, Graves’ disease, atrial fibrillation, chronic heart failure.
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лестничной пробы. Оценены показатели эхокардио-

граммы (ЭхоКГ) на приборе Vivid 7,0 demention. 

Полученные данные проанализированы с использо-

ванием программы Statistica 6.1, Statistica SPSS. 

Критерии соответствия
Критериями включения в исследование были: 

женский пол; возраст старше 25 лет, но моложе 

60 лет; наличие ДТЗ с тиреотоксикозом тяжелой 

и средней степени тяжести (согласно критериям 

РАЭ), концентрация св.Т4 ≤22,0 пмоль/л; уровень 

АТ к рТТГ >1,0 МЕ/л; объем ЩЖ по данным УЗИ 

≥18 см
3
; рецидивирующее течение тиреотоксикоза 

(два и более рецидива на фоне стандартной тиреоста-

тической терапии тиамазолом).

Критериями исключения были: мужской пол; 

пожи лой и старческий возраст (60 лет и старше); впер-

вые выявленный ДТЗ; уровень св.Т4 ≥22,0 пмоль/л; 

уровень АТ к рТТГ ≤1,0 МЕ/л; объем ЩЖ по данным 

УЗИ <18 см
3
; наличие узловых образований в ЩЖ 

по данным УЗИ, наличие сердечно-сосудистой пато-

логии, развившейся в период, предшествующий 

дебюту  ДТЗ: ИБС, врожденных и приобретенных 

пороков  сердца, нарушений ритма и проводимости, 

ХСН, а также проведение химической окраски волос 

в последние 2 мес, курение.

Условия проведения
Исследование проведено на базе ГАУЗ “Кеме-

ровская областная больница им. С.В. Беляева”, от-

деления эндокринной хирургии. 

Продолжительность исследования
В исследование были включены больные, посту-

пившие в отделение эндокринной хирургии ГАУЗ 

“Кемеровская областная больница им. С.В. Беляева” 

в 2011–2015 гг. 

Описание медицинского вмешательства
У всех пациентов проводился подробный сбор 

жалоб, анамнестических данных, выявление факто-

ров риска сердечно-сосудистых заболеваний. 

Определение гормонов (ТТГ, св.Т4) и АТ к рТТГ 

в сыворотке крови проводили при помощи иммуно-

ферментного планшетного анализатора “ТироидИФА”. 

Границы условно-нормальных лабораторных показа-

телей были взяты из инструкций использованных 

наборов и составили для ТТГ 0,4–4,0 мЕд/л, для 

св.Т4 10,0–22,0 пмоль/л, для АТ к рТТГ ≤1,0 МЕ/л. 

Концентрацию цинка определяли в волосах. 

Забор материала осуществлялся в затылочной области 

из 2–3 участков. Срезы длиной не менее 3 см выпол-

нялись на 3–5 см выше корней волос. Уровень цинка 

в полученных образцах определяли методом атомно-

абсорбционной спектрофотометрии на спек тро фо-

тометре В-1100 с диапазоном 315–1050 нм. За рефе-

ренсные принимали значения 180,0–230,0 мкг/г.

Объем ЩЖ и ее эхоструктуру оценивали с по-

мощью аппарата Mindray DC-3 с линейным дат-

чиком La 523 частотой 7,5–10 МГц. Исследование 

проводилось в положении больного полулежа с не-

сколько запрокинутой назад головой в поперечной, 

продольной проекциях. При использовании УЗИ 

диффузным увеличением ЩЖ считается увеличение 

ее объема свыше 18 см
3
 [9].

ЭКГ регистрировали в 12 отведениях, а также от-

ведениях по Слопаку и Небу в положении больного 

лежа на спине по стандартной методике на 12-ка-

нальном электрокардиографе Shiller Cardiovit AT 102 

(Швейцария).

СМ ЭКГ проводили на аппарате Micrivit MT-

101/200 (SCHILLER), который крепился на поясе 

с помощью ремня, электроды фиксировались на 

грудной клетке.

Исследование эхокардиографических показате-

лей сердца выполняли на приборе Vivid 7,0 demention. 

Морфометрические показатели сердца и функцию 

левого желудочка (ЛЖ) оценивали в положении 

больного на левом боку. Из левого парастернального 

и верхушечного доступов оценивали стандартную 

четырех- и двухкамерную позиции сердца путем ска-

нирования в двухмерном режиме. Измеряли дилата-

цию отделов, соотношение левых и правых отделов 

сердца, наличие и степень дискинезии зоны некроза 

и рубцовых изменений, а также наличие аневризмы, 

выпота в полость перикарда. Из левой парастерналь-

ной позиции оценивали размеры и величину объемов 

камер сердца. Рассчитывали значение фракции вы-

броса (ФВ) ЛЖ в М-режиме.

Основной исход исследования
Определить у больных с ДТЗ наличие связи 

между концентрацией цинка в волосах и тяжестью 

тиреотоксикоза, уровнем АТ к рТТГ, объемом щито-

видной железы, а также формированием сердечно-

сосудистых осложнений (ХСН и ФП), разработать 

оценочную таблицу риска ХСН у больных с ДТЗ. 

Дополнительные исходы исследования
Выявить возрастные различия концентрации 

цинка в волосах у больных с ДТЗ.

Анализ в подгруппах
С учетом возраста все обследованные были раз-

делены на две группы: 1-я группа – 25–44 года, 

2-я группа – 45–60 лет. В группу сравнения были 

включены женщины в возрасте 25–60 лет (n = 37), не 

имевшие патологии ЩЖ и ССЗ.
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Методы регистрации исходов

Методы клинического наблюдения – анамне-

стические данные, осмотр, показатели физикального 

исследования; методы функциональной и ультра-

звуковой диагностики (ЭКГ, ЭхоКГ, СМ ЭКГ, УЗИ 

щитовидной железы), лабораторные методы (ТТГ, 

св.Т4, АТ к рТТГ, концентрация цинка в волосах).

Этическая экспертиза
Исследование одобрено этическим комитетом 

ФГБОУ ВО Кемеровский государственный меди-

цинский университет Минздрава России (протокол 

№ 141/к, дата проведения заседания – 12.11.2012).

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Ориенти-

ровочный объем выборки для исследования рассчи-

тывался для общей группы больных с ДТЗ по фор-

муле Н.А. Плохинского (1961) и составил 113 человек 

от всей генеральной совокупности (в области 

1900 больных ДТЗ, из них женщин 1700 человек, еже-

годно оперируются по поводу ДТЗ 105 человек). 

Точность исследования по общему объему выборки 

средняя (k = 0,2, р = 0,95) [10].

Методы статистического анализа данных. Полу-

ченные данные проанализированы с использовани-

ем программы Statistica 6.1, Statistica SPSS. Сравнение 

групп осуществляли с помощью непараметрических 

критериев – Манна–Уитни, критерия Фишера. 

Количественные признаки описаны медианой (Ме) 

и 25-м и 75-м процентилями. Метод Спирмена 

и Пирсона использовали для определения связи 

между признаками. Выявление наиболее информа-

тивных показателей в оценке развития тяжелого 

тече ния тиретоксикоза с определением отношения 

шансов и 95%-го доверительного интервала выпол-

няли методом пошагового логистического регресси-

онного анализа и построением характеристической 

ROC-кривой (receiver operating characteristic) с опре-

делением ее площади (AUС). Различия считали ста-

тистически значимыми при р ≤ 0,05. 

Результаты

Объекты (участники) исследования

По степени тяжести течения ДТЗ пациенты были 

поделены на две группы: 1-я группа – со средней 

степенью тяжести ДТЗ (n = 61), 2-я группа – с тяже-

лым течением ДТЗ (n = 52). Пациентки обеих групп 

были сопоставимы по возрасту, частоте рецидивов, 

дозам и схемам получаемой терапии. Однако паци-

енты с ДТЗ тяжелой степени имели более длитель-

ный стаж заболевания – 25,0 (18,0; 30) мес, чем при 

средней степени – 18,5 (14,0; 20,0) мес (р = 0,02). 

С учетом возраста все обследованные были разде-

лены на две группы: молодой возраст – 25–44 года, 

средний возраст – 45–60 лет. Среди пациентов 

со средней степенью тяжести ДТЗ 49,0% (n = 30) 

были молодого возраста, а 51,0% (n = 31) – среднего 

(р = 0,20). Данные показатели для пациентов с тяже-

лым течением тиреотоксикоза составили соответ-

ственно 48,0% (n = 25) и 52,0% (n = 27) (р = 0,14).

У всех пациентов на момент поступления в хи-

рургический стационар на фоне поддерживающей 

стандартной тиреостатической терапии тиамазолом 

было достигнуто состояние субклинического тирео-

токсикоза (табл. 1). 

Все пациенты с ДТЗ независимо от степени тя-

жести тиреотоксикоза имели повышенный уровень 

АТ к рТТГ и объем ЩЖ по сравнению с группой 

контроля. У молодых пациентов показатели были 

более высокими, чем у лиц среднего возраста. Так, 

концентрация АТ к рТТГ у пациенток молодого воз-

раста в 1-й группе была в 1,3 раза (r = 0,04), а во 2-й 

Таблица 1. Характеристика функциональных показателей, размеров ЩЖ, уровня АТ к рТТГ у больных с ДТЗ в зависимости 

от степени тяжести в различных возрастных периодах и контрольной группе

                                    1-я группа                                      2-я группа

  Контрольная             Средняя степень тяжести ДТЗ                       Тяжелая степень ДТЗ

         Показатели группа                                  (n = 61)                                       (n = 52)

  (n = 37) Молодой возраст,  Средний возраст,  Молодой возраст,  Средний возраст, 

   25–44 года 45–60 лет 25–44 года 45–60 лет
   (n = 30) (n = 31) (n = 25) (n = 27)

 ТТГ, мЕд/л 1,68 (1,20; 1,90) 0,06
а
 (0,03; 0,10) 0,08

а
 (0,05; 0,15) 0,05

а
 (0,03; 0,14) 0,08

а
 (0,05; 0,1)

 св.Т4, пмоль/л 18,0 (16,3; 20,0) 20,0
а
 (16,0; 21,0) 19,0

а
 (16,0; 20,0) 18,0

а
 (16,5; 19,0) 19,0

а
 (17,5; 20,0)

 АТ к рТТГ, МЕ/л 0,0 (0,0; 0,08) 12,5
a
 (9,0; 14,5) 9,0

ab
 (6,0; 11,0) 22,0

abс
 (17,0; 25,5) 11,0

abd
 (8,0; 19,0)

 Объем ЩЖ (Vсум), см
3
 12,0 (11,0; 16,0) 32,0

a
 (25,0; 37,7) 29,0

ab
 (23,0; 30,2) 36,0

abс
 (29,5; 42,0) 28,0

abd
 (22,0; 38,5)

Примечание: U – значимый критерий Манна–Уитни: 
a
 – p < 0,05 с группой контроля; 

b
 – p < 0,05 между значениями 

параметров пациентов молодого и среднего возраста внутри одной группы; 
c
 – p < 0,05 между пациентами 25–44 лет 

в зависимости от тяжести течения ДТЗ; 
d
 – p < 0,05 между пациентами 45–60 лет в зависимости от тяжести течения ДТЗ.
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группе – в 2 раза выше, чем у пациенток среднего 

возраста (р = 0,02). Объем щитовидной железы у лиц 

молодого возраста в первой группе был в 1,2 раза 

(р = 0,04), во второй – в 1,3 раза (р = 0,03) больше, 

чем у лиц среднего возраста (см. табл. 2). Установлена 

корреляционная зависимость между объемом щито-

видной железы и титром АТ к рТТГ: у молодых паци-

ентов при средней тяжести ДТЗ r = 0,56 (р = 0,01), 

у пациентов среднего возраста r = 0,74 (р = 0,01). 

При тяжелом тиреотоксикозе аналогичные показа-

тели составили соответственно: r = 0,78 (р = 0,01), 

r = 0,70 (р = 0,01). 

Основные результаты исследования
Результаты выкопировки сведений из историй 

болезни и амбулаторных карт указывали на отсут-

ствие нарушений ритма и сократительной функции 

сердца до дебюта ДТЗ у обследованных пациентов 

(табл. 2). 

В период декомпенсации тяжелого тиреотокси-

коза у 59,6% (n = 31) пациентов регистрировалась 

ФП: у 19,2% (n = 10) – персистирующая форма, 

у 40,4% (n = 21) – пароксизмальная форма (р = 0,01). 

У остальных пациентов (40,4% (n = 21)) сохранялся 

синусовый ритм. На фоне лечения тиреостатиками 

были купированы пароксизмальная и персистирую-

щая формы ФП у всех пациентов, что подтверждало 

ее тиреогенный характер. 

В ходе исследования установлено, что все боль-

ные с тяжелой степенью ДТЗ при декомпенсации 

тиреотоксикоза имели ХСН: ХСН I функционально-

го класса (ФК) (классификация NYHA, 1964 г. [8]) 

зарегистрирована 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). Проводимая 

тиреостатическая терапия способствовала сниже-

нию ФК ХСН. Так, в момент госпитализации в хи-

рургический стационар ХСН I ФК зарегистрирова-

на у 13,5% (n = 7) пациентов, ХСН II ФК – у 55,8% 

(n = 29) (р = 0,01), ХСН III и IV ФК выявлено не 

было. 

В ходе настоящего исследования рассматрива-

лась гипотеза о роли цинка как одной из возможных 

причин тяжести течения ДТЗ и сердечно-сосудистых 

осложнений при тиреотоксикозе. 

Установлено, что среднее значение концентра-

ции цинка у больных ДТЗ – 172,0 мкг/г – было ниже, 

чем у здоровых добровольцев – 186,5 мкг/г (р = 0,04) 

(табл. 3). Причем дефицит цинка в волосах у больных 

с ДТЗ наблюдался чаще – 66,4% (n = 75) – в сравне-

нии с пациентами группы контроля – 27,0% (n = 10) 

(р = 0,01). Более того, при тяжелой степени ДТЗ час-

тота дефицита цинка была выше – 82,7% (n = 43), 

чем при средней тяжести – у 52,5% (n = 32) (р = 0,02). 

Дальнейшие исследования продемонстрировали, что 

с обеспеченностью цинком ассоциирован уровень 

АТ к рТТГ. Связь была обратной и статистически 

значимой во всех возрастных группах и при средней 

и тяжелой степени тиреотоксикоза. Так, при средней 

тяжести тиреотоксикоза у молодых r = −0,47, у лиц 

Таблица 2. Структура патологии сердечно-сосудистой системы у больных с ДТЗ в зависимости от тяжести тиреотоксикоза

   1-я группа   2-я группа

           Показатели  Средняя степень тяжести ДТЗ (n = 61)  Тяжелая степень ДТЗ (n = 52)

  
В анамнезе Декомпенсация  Клинический В анамнезе Декомпенсация  Клинический

   ДТЗ эутиреоз  ДТЗ эутиреоз

                                              ФП

 Постоянная форма ФП – – – – – –

 Персистирующая – – – – 19,2% (n = 10) –
 форма ФП

 Пароксизмальная – – – – 40,4% (n = 21) –
 форма ФП

                                            ХСН 

 I–IV ФК – – – – 100% (n = 52) 69,3% (n = 36)

 ХСН I ФК – – – – 17,3% (n = 9) 13,5% (n = 7)

 ХСН II ФК – – –  75,0% (n = 39) 55,8% (n = 29)

 ХСН III ФК – – – – 7,7% (n = 4) –

 ХСН IV ФК – – – – – –

 Гипертоническая болезнь – – – 15,3% (n = 8) 15,3% (n = 8) 15,3% (n = 8)

 Симптоматическая АГ – 18,0% (n = 11) – – 34,6% (n = 18) –

 ФП + ХСН – – – – 59,6% (n = 31) –
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среднего возраста r = −0,63 (р < 0,05). При тяжелом 

тиреотоксикозе аналогичные показатели составили 

соответственно: у молодых r = −0,78, у лиц среднего 

возраста r = −0,70 (р < 0,05). Получены данные о на-

личии корреляции дефицита цинка и объема ЩЖ 

у больных ДТЗ: при средней тяжести тиреотоксикоза 

у молодых r = −0,56, у лиц среднего возраста r = −0,73 

(р < 0,05), при тяжелом тиреотоксикозе у молодых 

r = −0,82, у лиц среднего возраста r = −0,78 (р < 0,05).

Результаты исследований продемонстрировали, 

что большинство больных с сердечно-сосудистыми 

осложнениями ДТЗ имели дефицит цинка: при 

ФП – 77,4% (n = 24), при ХСН – 82,7% пациентов 

(n = 43). Уровень цинка в волосах при ФП составил 

154,0 (118,8; 171,3) мкг/г, при ХСН – 154,0 (119,3; 

172,8) мкг/г. Установлена отрицательная связь между 

уровнем цинка и ФВ ЛЖ (r = −0,39, р = 0,04).

Ассоциация дефицита цинка с развитием сер-

дечно-сосудистых осложнений у больных ДТЗ может 

указывать на значимость недостаточной обеспечен-

ности организма цинком и возможном влиянии на 

прогноз.

Для сравнительной оценки взаимной сопряжен-

ности показателей ХСН с параметрами функции 

щитовидной железы, анамнестическими данными, 

концентрацией цинка в волосах использован метод 

логистической регрессии и ROC-анализа (табл. 4). 

Для однофакторного анализа были использованы 

следующие показатели: АТ к рТТГ, объем ЩЖ, ТТГ, 

св.Т4, содержание цинка в волосах, длительность пе-

риода отсутствия лечения, длительность течения 

ДТЗ. Результаты проведенного исследования пока-

зали, что среди исследованных параметров наи-

большей прогностической значимостью обладали 

уровень АТ к рТТГ (AUC – 0,73, р = 0,01), длитель-

ность течения заболевания (AUC – 0,72, р = 0,01), 

ТТГ (AUC – 0,71) и концентрация цинка в волосах 

(AUC – 0,69, р = 0,01).

Для оценки влияния каждого фактора в разви-

тии ХСН разработана модель важнейших прогности-

ческих факторов ХСН у пациентов с ДТЗ (табл. 5).

Вероятность наличия ХСН по данной модели 

определяется по формуле: Р = 1 / 1 + е−y
. Зависимый 

признак Y = b0 + b1 · X1 + b2 · X2 + b3 · X3 + b4 · X4 + b5 · X5 

+ b6 · X6, где: b0, b1, b2, b3, b4, b5, b6 – коэффициенты 

регрессии; X1, X2, X3, X4, X5, X6 – независимые призна-

ки (факторы риска); е – математическая константа, 

приблизительно равная 2,72.

Таблица 3. Содержание цинка в волосах (мкг/г) у больных ДТЗ и в группе контроля 

                                    1-я группа                                      2-я группа

  Все пациенты             Средняя степень тяжести ДТЗ                       Тяжелая степень ДТЗ

   Контрольная группа с ДТЗ                                  (n = 61)                                       (n = 52)

                (n = 37) (n = 113) Молодой возраст,  Средний возраст,  Молодой возраст,  Средний возраст, 

   25–44 года 45–60 лет 25–44 года 45–60 лет
   (n = 30) (n = 31) (n = 25) (n = 27)

 186,5  172,0  173,5
a
 178,0

a
 134,0

abc
  172,0

abd

 (175,25; 225,0) (135,0; 180,0) (152,0; 182,0) (173,0; 192,0) (118,5; 160,0) (124,0; 174,0)

Примечание: U – значимый критерий Манна–Уитни: 
a
 – p < 0,05 с группой контроля; 

b
 – p < 0,05 между значениями 

параметров пациентов молодого и среднего возраста внутри одной группы; 
c
 – p < 0,05 между пациентами 25–44 лет 

в зависимости от тяжести течения ДТЗ; 
d
 – p < 0,05 между пациентами 45–60 лет в зависимости от тяжести течения ДТЗ. 

Таблица 4. Отношение шансов (ОШ), 95%-й доверительный интервал (ДИ) и площадь под характеристической ROC-кривой 

(AUС) при выявлении сердечной недостаточности у пациентов с ДТЗ (лабораторные маркеры и анамнестические данные)

     Прогноз ХСН

                  Показатель 
ОШ 95% ДИ р Чувстви- Специ- χ2 AUС

     тельность, % фичность, %

 АТ к рТТГ, МЕ/л 1,13 1,06–1,20 0,003 69,2 74,5 18,1 0,73

 Объем ЩЖ (Vсум), см
3
 1,03 1,01–1,06 0,03 56,3 70,8 7,9 0,65

 ТТГ, мЕд/л 0,95 0,89–0,99 0,04 45,4 81,8 6,9 0,63

 св.Т4, пмоль/л 0,90 0,79–1,04 0,16 63,5 60,8 2,29 0,61

 Цинк в волосах, мкг/г 0,98 0,96–0,99 0,004 51,9 70,6 9,55 0,69

 Период отсутствия лечения, мес 1,09 1,03–1,15 0,006 80,8 56,9 15,7 0,68

 Длительность течения 1,11 1,05–1,19 0,004 69,2 54,9 17,2 0,72
 тиреотоксикоза, мес

Примечание: р – достигнутый уровень значимости.
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В статистической модели вероятности в качестве 

зависимого признака выбраны данные ХСН: 0 – нет, 

1 – есть ХСН. Независимыми признаками, отобран-

ными путем анализа ассоциаций каждого из них с за-

висимым признаком, являлись: АТ к рТТГ, объем 

щитовидной железы, ТТГ, период отсутствия лече-

ния, длительность течения тиреотоксикоза, уровень 

цинка в волосах (см. табл. 5).

У = 5,88 + (−0,15 × АТ к рТТГ) + 0,11 × объем 

щитовидной железы + 0,65 × ТТГ + 0,02 × уровень 

цинка в волосах + 0,13 × период отсутствия лечения + 

0,2 × длительность течения. Перекодировка числен-

ных значений факторов риска ХСН в баллы проводи-

лась после вычисления медианы (Me), 25%-го кварти-

ля (25%) и 75%-го квартиля (75%). Принято, что уве-

личение балльной оценки ассоциировано с увеличе-

нием риска ХСН. Подстановка значения Y в формулу 

Р = 1 / 1 + е−y
 определяла вероятность нали чия ХСН 

у пациента с ДТЗ. Выраженность каждого фактора 

риска модели в баллах представлена в табл. 6.

По уравнениям регрессии минимальное количе-

ство баллов – 6 (12,0%) – ассоциировано с отсутстви-

ем ХСН, а максимальное число баллов – 24 (98,0%) – 

с наличием ХСН. Значение суммарной балльной 

оценки выше 12,0 модели (при пороге отсечения 0,5) 

определяет ХСН. Проведена градация рисков на низ-

кий, средний и высокий. Низкому риску соответ-

ствовали 6 баллов, среднему – 7–14 баллов, высо-

кому – 15–24 баллов. При среднем и высоком риске 

развития ХСН у больных ДТЗ целесообразно вклю-

чение препаратов цинка.

Дополнительные 
результаты исследования

Установлено, что при ДТЗ средней и тяжелой 

степени у молодых пациентов уровень цинка в воло-

сах был ниже, чем у пациентов среднего возраста 

(см. табл. 3). Наиболее ярко выраженный дефицит 

цинка отмечался у пациентов молодого возраста 2-й 

группы. Так, концентрация цинка у данных больных 

была на 28,0% ниже, чем в группе контроля, и более 

чем на 20,0% ниже, чем у пациентов среднего возрас-

та в обеих группах и у молодых больных со средней 

степенью тяжести ДТЗ.

Нежелательные явления
Нежелательных явлений в настоящем исследо-

вании не наблюдалось.

Обсуждение

Резюме основного результата 
исследования

В ходе настоящего исследования продемонстри-

рована высокая частота осложнений со стороны ССС 

у пациентов с тяжелой степенью ДТЗ. При этом 

свыше 75,0% больных ДТЗ с сердечно-сосудистыми 

осложнениями имели дефицит цинка в волосах. 

Установлена отрицательная связь между уровнем 

цинка и ФВ ЛЖ (r = −0,39, р = 0,04) при ДТЗ. 

Полученные данные позволяют считать дефицит 

цинка одной из возможных причин развития ХСН 

и ФП у больных с ДТЗ тяжелой степени тяжести 

Таблица 5. Модель важнейших прогностических факторов ХСН пациентов с ДТЗ

     Прогностический  АТ к рТТГ,  Объем ЩЖ  ТТГ,  Цинк в волосах,  Период отсутствия  Длительность 
              фактор МЕ/л (Vсум), см

3
 мЕд/л мкг/г лечения, мес течения, мес

 B 0,15 0,11 0,65 0,02 0,13 0,2

 Стандартная ошибка 0,04 0,03 1,18 0,01 0,04 0,03

 T 4 −3 −0,5 −2 2 3

 P 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,02

 χ2
 16,45 10,66 0,30 5,22 4,2 5,1

 Относительный риск 0,99 3,22 1,10 1,56 0,39 2,97

 95% ДИ 1,08:1,26 0,83:0,6 0,5:5,4 0,95:0,99 0,21:0,729 0,74:11,7

 Верно предсказано 98% 92% 93% 87% 96% 84%

Таблица 6. Факторы риска развития ХСН

                         
Показатель

                                      Балльная оценка

  1 2 3 4

 АТ к рТТГ, МЕ/л ≤8,9 9–12,9 13–19,9 ≥20,0

 Объем ЩЖ (Vсум), см
3
 ≤24 25–30,1 30,2–39,9 ≥40,0

 ТТГ, мЕд/л ≥0,12 0,08–0,11 0,04–0,07 ≤0,03

 Отсутствие лечения, мес ≤2 3 4–6 ≥7

 Длительность течения ДТЗ, мес ≤15 16–20 21–26 ≥27

 Цинк в волосах, мкг/г ≥183 172–182 137–171 ≤136
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и требуют определения уровня цинка у больных 

с ДТЗ. Итогом проведенного исследования явилась 

разработанная с помощью логистической регрессии 

диагностическая модель и таблица факторов риска 

развития ХСН в баллах. Согласно таблице, наиболь-

ший риск ХСН (98,0%) следует ожидать у женщин 

при уровне АТ к рТТГ ≥20 МЕ/л, объеме ЩЖ 

≥40,0 см
3
, уровне ТТГ <0,03 мЕд/л, уровне цинка 

в волосах <136 мкг/г, длительности течения тирео-

токсикоза ≥27 мес, отсутствии лечения тиреотокси-

коза >7,0 мес. Проведена градация рисков на низ-

кий, средний и высокий. Низкому риску соответст-

вовали 6 баллов, среднему – 8–14 баллов, высоко-

му – 15–24 баллов. При среднем и высоком риске 

развития ХСН в схему лечения ДТЗ с профилактиче-

ской целью целесообразно включение препаратов 

цинка.

Обсуждение основного 
результата исследования

Цинк – неотъемлемый компонент для каталити-

ческой активности многих ферментов, участвующих 

в метаболизме гормонов. Он оказывает влияние на 

синтез гормонов щитовидной железы и реализацию 

их эффектов. Так, 20 факторов транскрипции, необ-

ходимых для модуляции экспрессии гена тироксина, 

содержат цинк [11]. Однако вопрос о влиянии дефи-

цита цинка на формирование сердечно-сосудистой 

патологии при ДТЗ остается открытым [12].

По мнению ряда авторов, у пациентов с различ-

ной эндокринной патологией имеет место наличие 

обратной связи между объемом щитовидной железы 

и концентрацией цинка [13]. Результаты нашего ис-

следования не расходятся с литературными данны-

ми: объем щитовидной железы и тяжесть дефицита 

цинка находятся в обратной зависимости. При тяже-

лом тиреотоксикозе у молодых r = −0,82, у лиц сред-

него возраста r = −0,78 (р < 0,05).

Литературные данные о влиянии концентрации 

цинка на уровень гормонов щитовидной железы 

не так однозначны. G. Napolitano и соавт. на примере 

пациентов с синдромом Дауна и гипотиреозом, 

а A.K. Baltaci и соавт. на крысах показали, что диета, 

богатая цинком, приводила к снижению уровня ТТГ 

и увеличению концентрации Т3 [14]. В то же время 

некоторые исследователи продемонстрировали на-

личие дефицита цинка у пациентов с тиреотоксико-

зом [15]. Наши результаты также свидетельствуют 

о наличии дефицита цинка у большинства пациентов 

с ДТЗ средней и тяжелой степени тяжести – 66,4%. 

Более низкий уровень цинка в волосах наблюдался 

у больных с тяжелым тиреотоксикозом, что, по-

видимому, обусловлено более высокой активностью 

процессов метаболизма и более высоким расходом 

микроэлемента на удовлетворение метаболических 

потребностей больных тиреотоксикозом, а также 

исто щением депо цинка в организме [16].

Результаты проведенного исследования свиде-

тельствуют, что снижение обеспеченности организма 

цинком является одной из возможных причин имму-

нологических нарушений в организме: повышения 

титра АТ к рТТГ и развития ДТЗ. По литературным 

данным, при дефиците цинка нарушения в иммунной 

системе объясняются расстройством фагоци тоза, 

Т-опосредованных клеточных реакций, нарушением 

созревания В-лимфоцитов в Ig-секрети рующих клет-

ках [17]. Установленную в настоящем исследовании 

корреляционную связь между дефи цитом цинка 

и объемом щитовидной железы, по-видимому, можно 

объяснить повышением титра АТ к рТТГ и их стиму-

лирующим влиянием на рост щитовидной железы, 

а также повышенным выделением макрофагами 

цито кинов (ростовых факторов): трансформирую-

щего фактора роста альфа, трансформирующего 

фактора роста бета [18]. Продемонстрированная 

в данном исследовании более высокая концентрация 

АТ к рТТГ у пациенток молодого возраста обеих 

групп, по-видимому, объясняется более высокой ак-

тивностью у молодых всех клеток, в том числе и лим-

фоцитов [19].

Согласно полученным данным, у пациентов 

с ДТЗ дефицит цинка ассоциирован с развитием 

ФП – 77,4% и ХСН – 82,7%, что не противоречит 

данным литературы [20]. Цинк принимает участие 

во многих метаболических процессах. Известно, что 

цинк является кофактором активного центра фер-

мента супероксиддисмутазы, играющего ключевую 

роль в антиоксидантной защите клеток от поврежде-

ния свободными радикалами. Цинку принадлежит 

важная роль в образовании аденозинтрифосфата, 

необ ходимого для сокращения миокарда, а также 

в биосинтезе белка, в том числе актина и мио зина. 

При дефиците цинка страдают указанные процессы, 

активируется перекисное окисление липидов с на-

рушением целостности кардиомиоцитов, эндотели-

альных клеток. Указанные механизмы негативно 

отра жаются на состоянии сердечно-сосудистой си-

стемы. Таким образом, полученные данные позволя-

ют считать дефицит цинка одной из возможных при-

чин развития ХСН и ФП у больных с ДТЗ тяжелой 

степени тяжести. Итогом проведенного исследова-

ния явилась разработанная с помощью логистиче-

ской регрессии диагностическая модель и таблица 

факторов риска ХСН в баллах. При среднем и высо-

ком риске развития ХСН целесообразно включение 

препаратов цинка в схему лечения ДТЗ.
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Ограничения исследования

К ограничениям исследования относится его 

одномоментность. Проспективное наблюдение может 

дать более интересные результаты, которые позволят 

точнее оценить влияние цинка на риск развития сер-

дечно-сосудистых осложнений ДТЗ. 

Заключение
Таким образом, проведенное исследование по-

казало, что большинство пациентов с ДТЗ тяжелой 

и средней степени тяжести – 66,4% (n = 75) – имеют 

пониженное содержание цинка в волосах – 172,0 мкг/г. 

У молодых пациентов уровень цинка в волосах был 

ниже, чем у пациентов среднего возраста, как при тя-

желой, так и средней степени тяжести ДТЗ. Дефицит 

цинка при тяжелой степени ДТЗ встречался чаще – 

у 82,7% (n = 43) больных и был более выраженным – 

134,0 (118,0; 160,0) мгг/г, чем при средней тяжести – 

у 52,5% (n = 32) (р = 0,02) – 163,0 (152,0; 173,8) мкг/г 

(р = 0,14). Установлена отрицательная корреляци-

онная связь между дефицитом цинка и высоким 

уровнем АТ к рТТГ, а также увеличенным объемом 

щитовидной железы. Большинство больных с ос-

ложнениями ДТЗ имели пониженное содержание 

цинка в волосах: при ФП – 77,4% (n = 24), при ХСН – 

82,7% (n = 43) пациентов. Таким образом, получен-

ные данные позволяют считать дефицит цинка одной 

из возможных причин развития ХСН и ФП у боль-

ных с ДТЗ тяжелой степени тяжести. Итогом прове-

денного исследования явилась разработанная с по-

мощью логистической регрессии диагностическая 

модель и таблица факторов риска ХСН в баллах. 

С целью определения степени риска ХСН больным 

с ДТЗ целесообразно использовать данную таблицу, 

а при среднем и высоком риске развития ХСН в схему 

лечения ДТЗ следует включать препараты цинка.
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