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Риа Сков Хансен работает в Универси-
тете Южной Дании в Оденсе. В 2005 
году защитила диссертацию «Отно-
сительное значение генетических и 
средовых факторов в регуляции функ-
ции и размера щитовидной железы по 
данным датского близнецового иссле-
дования». В дальнейшем совмещала 

работу на Кафедре Эндокринологии и Метаболизма 
и в Датском Близнецовом регистре, занимаясь изуче-
нием влияния генетических и средовых факторов на 
различные показатели со стороны щитовидной железы 
с использованием больших когорт и уникальных ресур-
сов. В настоящее время руководит научной работой не-
скольких молодых исследователей, планирует вернуться 
к клинической деятельности. 

Томас Хайберг Брикс работает в Уни-
верситете Южной Дании в Оденсе. В 
2001 году защитил докторскую диссер-
тацию на тему «Генетические и средо-
вые факторы в этиологии аутоиммун-
ных заболеваний щитовидной железы; 
популяционное близнецовое исследо-
вание». В последствие продолжал свои 

исследования в области аутоиммунных заболеваний щи-
товидной железы с участием большой когорты женщин 

и с помощью близнецовых исследований. Был вторым 
руководителем диссертации Пиа Хансен, опубликовал 
около 40 работ, а в настоящее время руководит несколь-
кими исследованиями молодых коллег. Является членом 
Европейской Тиреоидной Ассоциации и на протяжении 
последних 10 лет выступает на её съездах. Часто привле-
кается для рецензирования статей в несколько медицин-
ских журналов. В последнее время начал клиническую 
работу на кафедре Эндокринологии и Метаболизма в 
госпитале университета Оденсе. 

Ласло Хегедюс профессор эндок-
ринологии Университета Южной 
Дании и консультант по эндокрино-
логии на кафедре Эндокринологии и 
Метаболизма в госпитале универси-
тета в Оденсе. Закончил университет 
в Копенгагене, после чего работал в 
нескольких столичных госпиталях до 

того, как получил ставку консультанта в Оденсе. Его 
докторская диссертация (1990) называлась «Опреде-
ление объема щитовидной железы при помощи УЗИ; 
влияние физиологических факторов и нетиреоидных 
заболеваний». На протяжении многих лет является 
членом Европейской Тиреоидной Ассоциации, в про-
шлом входит в её исполнительный комитет. Ласло Хе-
гедюс привлекается в качестве рецензента во многие 
журналы, входит в редколлегию журналов «Journal 

of Clinical Endocrinology and Metabolism», «Clinical 
Endocrinology» и «Journal of the Danish Medical 
Association». Является автором глав в различных ру-
ководствах, посвященных различным аспектам пато-
логии щитовидной железы, в том числе в нескольких 
крупных международных руководствах по эндокри-
нологии, автор около 280 публикаций, часто пригла-
шаемый докладчик на международных семинарах. 
Основные интересы: клиническая тиреоидология, 
этиология аутоиммунных тиреопатий и эутиреоид-
ного зоба, роль генетических и внешних факторов в 
патогенезе тиреопатий, близнецовые исследования, 
терапия радиоактивным йодом при токсическом и 
эутиреоидном зобе, визуализационная диагностика, 
интервенционные манипуляции под контролем УЗИ. 
Является руководителем нескольких докторских дис-
сертаций, в том числе докторов Хансен и Брикса. 
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Близнецовые исследования в изучении 

заболеваний щитовидной железы 

Введение 

Большинство заболеваний человека имеет комп-
лексную этиологию и их фенотип определяется 
комплексным и варьирующим взаимоотношени-
ем генетических и средовых факторов. Выявление 
и определение характера этих взаимоотношений 
необходимо для понимания патофизиологии 
большинства заболеваний. Важным ресурсом 
для понимания взаимоотношения генетических 
с средовых факторов в этиологии заболевания и 
формировании его фенотипа являются близне-
цовые исследования [1]. За последние 50 лет был 
выполнен целый ряд классических близнецовых 
исследований, а также близнецовых исследований 

случай-контроль, посвященных заболеваниям 
щитовидной железы (ЩЖ). Они изучали различ-
ные аспекты как явной патологии ЩЖ (болезнь 
Грейвса, тиреоидит Хашимото, зоб), а также ряд 
физиологических параметров, таких как уровень 
ТТГ, объём ЩЖ, её морфологию и носительство 
антител к ЩЖ. В любом случае, результаты этих 
исследований представляли конкретный клини-
ческий интерес. Они во многом легли в основу 
современного понимания патогенеза заболеваний 
ЩЖ. В этом обзоре мы кратко описываем основ-
ную методологию близнецовых исследования и их 
основные результаты в области изучения ЩЖ. 

Классические близнецовые исследования 
Классические близнецовые исследования прово-
дятся с участием монозиготных пар близнецов 
(МБ), которые генетически идентичны, в связи 
с чем, любые отличия между ними связаны с воз-
действием факторов окружающей среды [2]. С 
другой стороны, у дизиготных близнецов (ДБ), 
как и у обычных братьев и сестер (сибсов) иден-
тично только около 50% ядерной ДНК. В связи с 
этим, отличия между ДБ определяются комбина-
цией средовых и генетических факторов [2]. Чем 
больше в патогенезе фенотипа какого-то заболева-
ния или состояния доминирует генетический ком-
понент, тем более схожими будут фенотипы у МБ  
и ДБ [2]. Продемонстрировать большее сходство 
МБ по сравнению с ДБ можно при сопоставлении 
уровня конкордантности МБ и ДБ, если сравнива-
емые показатели дихотомичны или при помощи 
коэффициента внутригрупповой корреляции, если 
показатели непрерывны. Кроме того, разделить и 
рассчитать степень влияния генетических средо-
вых факторов на определенный фенотип можно 
при помощи ряда количественных аналитических 
технологий, разработанных для близнецовых ис-
следований [1, 3]. В результате может быть оценена 

Основная концепция и методология близнецовых исследований 
некая «наследуемость», которая зависит от того, в 
какой степени генетические факторы определяют 
фенотипическую вариацию.  

Близнецовые исследования случай-контроль 
Близнецовые исследования широко используются 
с целью оценки влияния специфических факторов 
риска на развитие ряда заболеваний и отдельных 
фенотипических проявлений. Они базируются на 
классическом дизайне случай-контроль [4]. В соот-
ветствии с ним, отбираются пары близнецов, дис-
кордантные по какому-то признаку или заболева-
нию. Другими словами, при изучении дискордан-
тных пар близнецов, здоровые близнецы рассмат-
риваются как контрольная группа для близнецов с 
каким-то признаком или заболеванием. Поскольку 
на близнецов, особенно МБ воздействуют одина-
ковые генетические и внутриутробные факторы, а 
также окружающая среда раннего детского перио-
да, такой дизайн исследования позволяет подраз-
делить эти факторы и другие, действующие в более 
позднем возрасте [4]. Исследования по изучению 
дискордантности МБ обладают наибольшей цен-
ностью, поскольку позволяют полностью элими-
нировать влияние генетических факторов.  
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На протяжении последних 50 лет в области ти-
реоидологии было проведено 16 классических 
исследований роли генетических и средовых 
факторов в формировании фенотипических осо-
бенностей ЩЖ и её заболеваний [5 – 20]. Резуль-
таты этих исследований суммированы в табл. 1. 
Вследствие того, что каждое из этих исследова-
ний использует различные подходы в подборе 
близнецовых пар (размер выборки, возраст, со-
отношение полов, оценка зиготности, выбор фе-
нотипа, уровень потребления йода) сравнивать 
их между собой достаточно сложно. Несмотря 
на все отличия, результаты большинства иссле-
дований сходны: они показали значимо большее 
сходство (конкордантность или корреляция) у 
МБ, по сравнению с ДБ, подтвердив значение 
генетических факторов в формировании фено-

типа. Более того, при помощи больших когорт 
близнецов и количественных аналитических тех-
нологий, недавно удалось получить достаточно 
валидную информацию относительно влияния 
генетических и средовых факторов на формиро-
вание ряда фенотипов [7, 11, 16, 18-20]. Влияние 
всех возможных факторов риска, оказывающих 
влияние на обмен тиреоидных гормонов и раз-
витие заболеваний ЩЖ, может быть оценено 
при помощи методики дискордантности близне-
цов. На сегодняшний день среди этих факторов 
в близнецовых исследованиях изучены только 
такие факторы, как курение сигарет [21], ряд 
врожденных показателей [15, 22, 23], инфекция 
Yersinia Enterocolitica [24] и неравномерная инак-
тивация Х хромосомы [25]. Основные результа-
ты этих исследований суммированы в табл. 2.

Близнецовые исследования, посвященные щитовидной железе 

Табл. 1. Классические близнецовые исследования, изучавшие фенотип заболеваний ЩЖ, функцию и размер ЩЖ, морфологию и аутоим-
мунные феномены среди предположительно здоровых людей

Автор [ссылка] Страна Фенотип Число 
случаев

Конкордантность или корреляция рМонозиготные Дизиготные
Greig et al, 1967 [5] Шотландия Зоб 68 0.82 (0.69 - 0.95) 0.57 (0.31 - 0.83) 0.067
Malamos et al, 1967 [6] Греция Зоб 157 0.83 (0.74 - 0.93 0.62 (0.52 - 0.72) 0.005
Brix et al, 1999 [7] Дания Зоб 103 0.42 (0.26 - 0.59) 0.13 (0.06 - 0.24) <0.001
Harvald et al, 1956 [8] Дания Зоб и гипертиреоз 37 0.76 (0.58 - 0.94) 0.25 (0.23 - 0.79) 0.002

Verschuer, 1958 [9] Германия и 
Дания Гипертиреоз 138 0.64 (0.53 - 0.75) 0.06 (0.00 - 0.12) <0.001

Brix et al, 1998 [10] Дания Болезнь Грейвса 55 0.36 (0.17 - 0.59) 0.00 (0.00 - 0.11) 0.012
Brix et al, 2001 [11)] Дания Болезнь Грейвса 105 0.35 (0.21 - 0.50) 0.03 (0.01 - 0.12) 0.001
Ringold et al, 2002 [12] США Болезнь Грейвса 96 0.29 (0.16 - 0.46) 0.04 (0.01 - 0.13) 0.001
Brix et al, 2000 [13] Дания АИТ 24 0.55 (0.23 - 0.83) 0.00 (0.00 - 0.25) 0.010
Buchanan et al, 1966 
[14] Шотландия АТ-ТГ 15 0.29 (0.00 - 0.62) 0.25 (0.00 - 0.55) 0.876

АТ-ТПО 39 0.46 (0.25 - 0.66) 0.35 (0.13 - 0.58) 0.522

Phillips et al, 2002 [15] Англия АТ-ТГ 58 0.74 (0.58 - 0.91) 0.32 (0.16 - 0.49) <0.05
АТ-ТПО 56 0.64 (0.44 - 0.84) 0.35 (0.19 - 0.51) <0.05

Hansen et al, 2006 [16] Дания
АТ-ТГ / АТ-ТПО 70 0.45 (0.22 - 0.67) 0.15 (0.00 - 0.33) 0.022
АТ-ТГ 1136 0.48 (0.39 - 0.57)* 0.18 (0.06 - 0.29)* <0.001
АТ-ТПО 1136 0.65 (0.57 - 0.71)* 0.13 (0.02 - 0.13)* <0.001

Meikle et al, 1988 [17] США

ТТГ

60

0.38* 0.48* НЗ
Т4 0.54* 0.35* <0.05
св. Т4 0.72* 0.50* <0.01
Т3 0.42* 0.49* НЗ
ТГ 0.49* 0.59* НЗ

Hansen et al, 2004 [18] Дания 
ТТГ

1138
0.64 (0.56 - 0.70)* 0.29 (0.18 - 0.39)* <0.001

св. Т4 0.63 (0.56 - 0.70)* 0.30 (0.19 - 0.40)* <0.001
св. Т3 0.59 (0.51 - 0.66)* 0.37 (0.27 - 0.47)* <0.001

Hansen et al, 2004 [19] Дания Объем ЩЖ 520 0.71 (0.60 - 0.79)* 0.18 (-0.01 - 0.36)* <0.001

Hansen et al, 2005 [20] Дания
Узлы в ЩЖ 74 0.57 (0.36 - 0.76) 0.36 (0.17 - 0.56) 0.074
Многоузловой зоб 29 0.59 (0.25 - 0.84) 0.17 (0.00 - 0.53) 0.039
Солитарный узел в ЩЖ 45 0.22 (0.00 - 0.53) 0.30 (0.09 - 0.53) 0.678

Замечание: В связи со сложностями в наборе близнецовых пар, различным распределением пола и возраста, проблемами с определе-
нием фенотипа, различными методами, использовавшимися для оценки зиготности, результаты представленных исследований напрямую 
не сопоставимы. 
* внутригрупповая корреляция;  НЗ – статистически незначимые отличия 
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Зоб 
В регионах, где распространён эндемический зоб, 
конкордантность по зобу у женщин МБ превышает 
83% по сравнению с 50 – 60% для ДБ [5, 6]. В не-
эндемичных по зобу регионах конкордантность по 
зобу значительно ниже [7], но всё-таки значительно 
больше для МБ пар близнецов по сравнению с ДБ, 
что свидетельствует о том, что генетический фактор 
имеет значение в патогенезе зоба как в эндемичных, 
так и в неэндемичных регионах. Если принять зна-
чение генетического компонента, возникает вопрос, 
насколько он значим для развития зоба? В эндемич-
ных по зобу регионах наследственная предрасполо-
женность по развитию зоба для женщин составила 
39% (CI95%: 0 – 79%) [5] (рис. 1). Другими слова-
ми, в регионах йодного дефицита вклад генетичес-
ких факторов в развитие зоба может варьировать от 
0 до 79%, но наиболее вероятно составляет 39%. В 
противоположность этому, в популяционных близ-
нецовых исследованиях, выполненных в неэндемич-
ных регионах, вклад генетических факторов в разви-
тие зоба оценен как ещё больший: 82% (CI95%: 67 
– 97%) [7] (рис. 1). Таким образом, как эндемичес-
кий, так и спорадический зоб развивается на осно-
ве наследственной предрасположенности под воз-

действием факторов окружающей среды, при этом 
баланс между генетическими и средовыми фактора-
ми вероятно коррелирует с уровнем потребления 
йода. В йододефицитных регионах большее значе-
ние имеют факторы окружающей среды, тогда как 
при нормальном потреблении йода доминируют 
генетические факторы (рис. 1). Отсюда становится 
очевидным, что гены, определяющие предрасполо-
женность к развитию зоба, проще выявляются в не-
эндемичных по зобу регионах [26]. 

Биометрическое близнецовое моделирование по-
казало, что факторами окружающей среды объяс-
няются 20 – 60% фенотипических вариаций в пла-
не развития зоба (рис. 1). Наряду с этим, выявлен 
целый ряд специфических зобогенных факторов 
окружающей среды, среди которых наиболее зна-
чимыми являются уровень потребления йода и 
курение [27, 28]. В серии близнецовых исследова-
ний в качестве факторов риска развития зоба нами 
были изучены курение [21] и низкий вес при рож-
дении [23]. При этом было показано, что с зобом 
было ассоциировано курение, но не низкий вес 
новорожденного (табл. 2). 

Близнецовые исследования заболеваний щитовидной железы 
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На сегодняшний день выполнено всего несколько 
классических исследований, посвященных клини-
чески явным и чётко подтверждённым заболевани-
ям ЩЖ, таким как болезнь Грейвса (БГ) [10 – 12] 
и аутоиммунный тиреоидит (АИТ) [13], базиру-
ющихся на популяционных выборках близнецов. 
Все исследования обнаружили большую конкор-
дантность среди МБ, чем среди ДБ (табл. 1), что 
подтверждает значимость генетических факторов 
в этиологии БГ и АИТ. С другой стороны, конкор-
дантность среди МБ, совместно для БГ и для АИТ, 
в отдельных случаях при длительности наблюде-
ния пары более 25 лет достигала почти 100%. Это 
свидетельствует о важности средовых факторов, 
которые имеют этиологическое значение в форми-
ровании варианта фенотипа заболевания. 

Если принять то, что как средовые, так и генети-
ческие факторы имеют значение для развития 
этих заболеваний, возникает вопрос о том, каков 
их удельный вес. При помощи структурного эк-
вационального моделирования мы показали, что 
79% (CI95%, 38 – 90%) измеряется значением 
генетического фактора в развитии БГ [11]. В со-
ответствии с этой моделью на средовые факторы, 
объясняющие фенотипическую вариабельность, 
приходится оставшийся 21% (CI95% 10 – 37%) 
[11]. Эти данные, которые были получены на двух 
независимых когортах, подтверждают не только 
значимость генетического фактора в этиологии БГ, 

но то, что его влияние в развитии заболевания со-
поставимо с таковыми при других аутоиммунных 
заболеваниях, таких как ревматоидный артрит и 
сахарный диабет 1 типа [29, 30]. 

В последние годы мы провели близнецовые 
исследования с целью изучения роли курения 
[21], низкого веса плода [23] и феномена не-
симметричной инактивации Х-хромосомы [25] 
в развитии клинически явных аутоиммунных 
заболеваний ЩЖ (АЗЩЖ). Нами было пока-
зано, что курение ассоциировано с повышен-
ным риском развития АЗЩЖ (табл. 2). На-
ибольшее значение имело то, что эта ассоциа-
ция была наиболее выражена у МБ (отношение 
шансов (ОШ) = 6,0), по сравнению с ДБ (ОШ 
= 2,7), что элиминирует возможное влияние 
генетических факторов. Более того, мы обна-
ружили, что близнецы с АЗЩЖ курили значи-
тельно больше, по сравнению с их некурящими 
сибсами; это свидетельствует о кумулятивном 
влиянии курения табака на развитие АЗЩЖ, 
особенно БГ. В противоположность этому, мы 
не обнаружили отличий по весу при рождении 
между близнецами дискордантных по АЗЩЖ 
пар (табл. 2). Кроме того, при помощи логис-
тической регрессии мы изучили связь других 
характеристик при рождении, таких как длина 
тела, с развитием тиреоидной патологии. Этой 
связи обнаружено не было. 

Табл. 2. Близнецовые исследования случай-контроль в изучении факторов, сочетающихся с патологией ЩЖ 

Исследование Фактор Фенотип Число пар Риск (CI95%)а p

Brix et al, 2000 [21] Курение
Заболевания ЩЖb 132 3.0 (1.4 - 6.6) 0.003
Аутоиммунные заболевания ЩЖc 49 3.5 (1.4 - 12.6) 0.03
Зобd 83 2.7 (1.0 - 7.6) 0.06

Brix et al, 2000 [22] Низкий вес при рождении Аутоиммунные заболевания ЩЖc 49 0.98 (0.92 - 1.08) НЗ
Зобd 82 1.01 (0.95 - 1.08) НЗ

Phillips et al, 2002 
[15] Низкий вес при рождении Уровень АТ-ТПО 14 Нет информации 0,01

Уровень АТ-ТГ 16 Нет информации 0,15

Brix et al, 2006 [23] Низкий вес при рождении Уровень АТ-ТПО 509 -0.004 (-0.024-0.017)f 0,71
Уровень АТ-ТГ 512 -0.005 (-0.025-0.014)f 0,59

Hansen et al, 2006 [24] Инфекция Yersinia, IgA Антитела к ЩЖе 89 0.94 (0.49 - 1.83) 0.866
Инфекция Yersinia, IgG Антитела к ЩЖе 89 1.35 (0.72 - 2.53) 0.345

Brix et al, 2005 [25] Несимметричная инакти-
вация Х-хромосомы

Аутоиммунные заболевания ЩЖc 26 9.0 (1.64-49.4) 0.022
Болезнь Грейвса 17 6.0 (0.94-38.5) 0.125

a –  представлен в виде отношения шансов 
b –  включают клинически выраженную болезнь Грейвса, АИТ, эу-
тиреоидный зоб и узловой токсический зоб
c –  включают клинически выраженную болезнь Грейвса и АИТ 
d –  включают клинически выраженный эутиреоидный зоб и уз-
ловой токсический зоб 

e –  включает наличие либо АТ-ТПО (>10 кМЕ/л), либо АТ-ТГ (>20 
кМЕ/л) у лиц с эутиреозом  
f –  в данном случае риск представлен в виде регрессионного 
коэффициента 
НЗ – статистически незначимые отличия 

Аутоиммунные заболевания щитовидной 
железы 
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В исследовании с участием дискордантных пар 
близнецов мы изучили ассоциацию АЗЩЖ с фе-
номеном несимметричной инактивации Х-хро-
мосомы [25]. Было обнаружено, что распростра-
ненность этого феномена у женщин-близнецов с 
АЗЩЖ, БГ и АИТ составила соответственно 34, 
37 и 31%, что существенно выше, чем среди кон-
трольных близнецовых пар, соответственно 11% 
(р = 0,003), 14% (р = 0,045) и 8% (р = 0,057). В 

соответствии с этим, мы обнаружили сильную ас-
социацию между несимметричной инактивацией 
Х-хромосомы и клинически явными АЗЩЖ и 
БГ (табл. 2). По нашему представлению, эти дан-
ные позволяют предполагать определенное значе-
ние несимметричной инактивации Х-хромосомы 
в патогенезе АЗЩЖ; в какой-то мере, она может 
объяснить большую предрасположенность жен-
щин к развитию этих заболеваний. 

Исследования с участием здоровых близнецов 

Для чего обследовать здоровых близнецов? 

томически: либо заболевание есть, либо его нет 
(здоровье). На самом же деле, определение нор-
мы и патологии не столь однозначно. Как пра-
вило, речь идет о некоем континууме, начиная с 
отсутствия болезни и полного здоровья, заболе-
вания при отсутствии симптомов, до клиничес-
ки явной болезни. Казалось бы, такое заболева-
ние, как АИТ имеет более или менее ясные диа-
гностические критерии, которые базируются на 
ряде биохимических показателей. Тем не менее, 
дискуссии последних лет о референсных интер-
валах для уровня ТТГ [34 – 36] заметно умень-

Рис. 2. Упрощенная схематическая диаграмма иерархии составляющих фенотип ЩЖ. Перевернутый треугольник справа представляет 
убывающие эффекты факторов окружающей среды на различных этапах биохимической и физиологической иерархии ЩЖ.

Клинически выраженные заболевания ЩЖ, та-
кие как АЗЩЖ и зоб, представляют собой ком-
плекс мультидетерминированных проявлений, 
предопределяющихся многочисленными генами 
и факторами окружающей среды, каждый из ко-
торых вносит свой вклад в окончательную кли-
ническую презентацию заболевания [26, 31, 32]. 
Несмотря на достаточно интенсивные исследо-
вания, механизмы развития клинически явных 
заболеваний остаются не вполне понятными 
[33]. Когда речь идет о конкретной патологии, 
она, как признак, рассматривается только дихо-
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шили эту ясность. В связи же с тем, что критерии 
диагностики заболевания стали не столь чётки-
ми, в различные исследования стали включаться 
лица с разным фенотипом. При этом на резуль-
татах исследований, изучающих этиологию за-
болевания, а особенно гены и локусы, предопре-
деляющие предрасположенность к нему, могут 
отразиться даже минимальные фенотипические 
отличия пациентов [37 – 40]. Отчасти именно в 
этом и состоит причина сложностей выявления 
генов и локусов предрасположенности к заболе-
ваниям, установленным на основании многих 
критериев [40]. Это побуждает использовать 
для изучения таких заболеваний другие методы. 

Для изучения окончательного фенотипа заболе-
вания, т.е., клинически выраженной патологии, 
может использоваться разделение этого слож-
ного фенотипа на составляющие [40, 41]. Эти 
отдельные составляющие заболевания могут 
значительно теснее соотноситься с молекуляр-
ными основами заболевания, по сравнению с его 
окончательным фенотипом, который диагности-
руется на основании некоей клинической клас-
сификации [37] (рис. 2). Наиболее интересны 
те отдельные проявления заболеваний, которые 
могут быть достаточно легко выявлены сразу у 
большого числа людей. Эти фенотипические 
проявления в идеале должны отвечать следую-
щим критериям [37]: 

1. Надежно выявляемый показатель, который 
остается стабильным с течением времени. 

2. Показатель чётко ассоциирован с выявляемым 
заболеванием. 

3. К этому проявлению (показателю) есть на-
следственная предрасположенность, как мини-
мум такая же как и к изучаемому заболеванию. 

В соответствии с этим, наша гипотеза состоит в 
том, что понимание этиологии клинически вы-
раженного заболевания ЩЖ может быть улуч-
шено путем изучения отдельных  биохимичес-
ких и физиологических показателей, лежащих 
в его основе. При патологии ЩЖ могут быть 
обнаружены различные феномены, выявляе-
мые при помощи биохимических и инструмен-
тальных методов на различных стадиях заболе-
вания. 

Изучение регуляции биохимических и физио-
логических параметров ЩЖ в норме, может 
привести к пониманию патогенеза заболева-
ний ЩЖ. С этим посылом мы провели серию 
близнецовых исследований, направленных на 
отдельные проявления заболеваний ЩЖ, вы-
являемые у здоровых близнецов без нарушений 
функции ЩЖ. Нами были исследованы такие 
параметры, как функция ЩЖ, объем ЩЖ, мор-
фология ЩЖ и носительство антител к ЩЖ, 
поскольку именно эти параметры используют-
ся для диагностики ее заболеваний. Каждый из 
этих параметров представляет маленькую деталь 
большой мозаики. С другой стороны, все эти 
компоненты связаны друг другом и, в той или 
иной мере зависимы друг от друга. То есть при 
развитии заболевания ЩЖ изменения одного 
параметра, само по себе, может обусловить из-
менение другого. 

Функция щитовидной железы 
Регуляция функции ЩЖ имеет особое значе-
ние, поскольку показатели, её характеризую-
щие, относятся к диагностическим критериям 
большинства заболеваний ЩЖ [38]. Лишь не-
сколько близнецовых исследований посвящено 
изучению относительного значения факторов, 
ассоциированных с функцией ЩЖ. По данным 
исследования, в которое было включено всего 15 
МБ и 15 ДБ пар, наследственная детерминиро-
ванность уровня св. Т4 составила 44% [17], тогда 
как её вообще не было обнаружено для уровня 
ТТГ и св. Т3 [17]. В противоположность этому, 
в нашем достаточно крупном исследовании, в 
которое вошли 1380 близнецов без нарушения 
функции ЩЖ, коэффициент корреляции между 
этими показателями был значимо выше для МБ 
по сравнению ДБ (табл. 1, рис. 3) [18]. На осно-
вании большего фенотипического сходства у МБ 
(значимо больший коэффициент корреляции), 
по сравнению с ДБ, мы сделали вывод о том, что 
вариабельность, обусловленная генетическими 
факторами, составляет около 65% [18]. Потен-
циальный эффект таких факторов, как возраст, 
пол, местожительства (уровень потребления 
йода) и отношение к курению изучались при 
помощи множественного линейного регресси-
онного анализа. Как оказалось, эти факторы ока-
зывали очень небольшое влияние на изучаемые 
показатели. 
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В описанных исследованиях уровни ТТГ, св. Т4 
и св. Т3 анализировались независимо друг от 
друга. Тем не менее, складывается впечатление, 
что наследственные факторы обуславливают и 
взаимосвязь (соотношение) между этими пока-
зателями, кроме того, видимо один и тот же ген 
может оказывать влияние сразу на несколько 
обсуждаемых параметров. Нами было проведе-
но классическое близнецовое исследование, в 
котором изучался вопрос о том, могут ли уров-
ни циркулирующих ТТГ и тиреоидных гормо-
нов регулироваться некими общими генами 
(плейотропность). Мы обнаружили некоторую 
положительную корреляцию (r = 0,32) уровня 
св. Т4 и св. Т3 [42]. Кроме того, была выявлена 
значимая генетическая корреляция (rg = 0,25, 
CI 95%: 0,14 – 0,35), свидетельствующая о том, 
что одни и те же гены обуславливают оба фено-

типических признака (плейотропность) [42]. 
При расчетах выяснилось, что общий генети-
ческий компонент, определяющий уровнь Т3 
совпадает с таковым для уровня Т4 всего на 7%, 
что подразумевает преимущественные генети-
ческие отличия для этих показателей. Другими 
словами, результаты наших исследований позво-
ляют предположить наличие дискретной гене-
тической плейотропности между уровнями св. 
Т4 и св. Т3 [42]. Генетическая кореляция между 
уровнями ТТГ и св. Т4, а также между уровнями 
ТТГ и св. Т3 значимо не отличалась от нуля. 

До сих пор мы предполагали, что показатели, ха-
рактеризующие обмен тиреоидных гормонов, в су-
щественной мере обусловлены генетическими фак-
торами. Тем не менее, эти факторы до настоящего 
времени остаются неизвестными. Путём включе-

Рис. 3. Корреляция уровня ТТГ, св. Т4 и св. Т3 у монози-
готных и дизиготных близнецов (коэффициент корреля-
ции везде больше для МБ)
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ния измеренных генотипов (для которых установ-
лена ассоциация) в количественную генетическую 
модель, можно идентифицировать генетические 
варианты, которые определяют вариабельность, а 
также определить роль наследственности в прояв-
лении признака [43]. 

Изучение генетических вариантов, которые предо-
пределяют проявление обсуждаемых признаков, 
может расширить наше понимание физиологии и 
глобальной архитектуры комплексных генетичес-
ки детерминированных признаков. К очевидным 
генам-кандидатам, участвующим в контроле систе-
мы гипофиз-ЩЖ, относится ген рецептора ТТГ 
(рТТГ), локализованный на хромосоме 14q31 
[44]. Наиболее хорошо изученным полиморфиз-
мом этого гена является полиморфизм Asp727Glu 
[44, 45]. В нашем недавнем близнецовом исследо-
вании мы показали, что полиморфизм Asp727Glu 
гена рТТГ ассоциирован с циркулирующим уров-
нем ТТГ в здоровой датской популяции [46]. Уро-
вень ТТГ дозозависимо снижается по мере умень-
шения числа аллелей Glu727. С другой стороны, 
результаты наших исследований свидетельствуют 
о том, что роль этого полиморфизма в общем гене-
тическом вкладе в формировании фенотипа (уро-
вень ТТГ) составляет менее 1% [46]. Кроме того, 
влияние этого полиморфизма на генетическую ва-
риацию было весьма незначительно. 

Объем щитовидной железы 
В нашем недавнем исследовании мы изучали 
роль генетических и внешнесредовых факторов 
для формирования того или иного объема ЩЖ 
[19]. Коэффициенты корреляции оказались су-
щественно выше для МБ, по сравнению с ДБ 
(табл. 1). Перерасчет этих коэффициентов с уче-
том такого фактора как курение, минимально 
отразился на результате. С другой стороны, пе-
рерасчеты с учётом пола показали значительно 
большие отличия для мужчин по сравнению с 
женщинами [19]. При математическом модели-
ровании с учетом потенциальных ошибок и фак-
торов риска, наследуемость объёма ЩЖ соста-
вила 71% (CI95% 61 – 78%) [19]. Этот показа-
тель значимо не отличался между мужчинами и 
женщинами. В небольшом исследовании Langer 
et al [47] было выявлено большее сходство объ-
емов щитовидной железы у МБ и ДБ. 

Морфология щитовидной железы 
Целью ещё одного исследования явилось уста-
новление относительной роли генетических и 
средовых факторов в развитии узлового зоба 
[20]. Всего было обследовано 520 человек. Кон-
кордантность для различных степеней выражен-
ности узлового зоба была выше у МБ, по срав-
нению с ДБ (табл. 1). С учётом дополнительных 
факторов, таких как возраст, пол, отношение к 
курению, роль генетического компонента в па-
тогенезе узлового зоба была оценена как 67% 
(CI 95% 35 – 87%). Кроме того, было показано, 
что существует генетическая предрасположен-
ность к вариантам узлового зоба (солитарный 
узел, многоузловой зоб) [20]. 

Антитела к щитовидной железе 
Носительство антител к тиреоидной пероксида-
зе (АТ-ТПО) и тиреоглобулину (АТ-ТГ) у лиц 
без нарушения функции ЩЖ рассматривается в 
качестве раннего маркера аутоиммунных тирео-
патий. На этой стадии процесса ситуцию еще 
сложно назвать патологией. На сегодняшний 
день опубликовано лишь небольшое число близ-
нецовых исследований, которые изучают носи-
тельство антител к ЩЖ у лиц без нарушения её 
функции, а их результаты не вполне согласуются 
друг с другом [15, 48]. Buchanan et al. [48] сделали 
вывод о большем значении средовых факторов, 
тогда как Phillips et al. [15] обнаружили боль-
шую конкордантность по носительству антител 
у МБ по сравнению ДБ, что свидетельствует о 
большем значении генетических факторов. Тем 
не менее, оба обсуждаемых исследования вклю-
чали относительно малые выборки, которые не 
позволяют делать более или менее уверенные 
выводы об относительной роли генетических и 
средовых факторов. Обследовав нашу достаточ-
но большую популяцию здоровых близнецов, 
мы обнаружили больший коэффициент внутри-
групповой корреляции для МБ, по сравнению с 
ДБ, для носительства как АТ-ТПО, так и АТ-ТГ 
[16] (табл. 1). При объединении подгрупп но-
сителей АТ-ТПО и АТ-ТГ в группу носителей 
любых антител к ЩЖ, были получены те же дан-
ные: более высокая конкордантность для МБ, по 
сравнению с ДБ. При биометрическом модели-
ровании, в котором уровень АТ-ТПО рассмат-



11Близнецовые исследования в изучении заболеваний щитовидной железы

ривался как непрерывная переменная, влияние 
генетических факторов было расценено как 61% 
(CI95%: 49 – 70)для мужчин и 72% (CI95%: 
64-78) – для женщин. Для носительства АТ-ТГ 
эти показатели составили 39% (CI95%: 24 – 51)  
для мужчин и 75% (CI95%: 66 – 81) – для жен-
щин. Перерасчет с учетом таких факторов как 
пол, возраст, отношение к курению принципи-
ально не изменил полученные результаты [16]. 
С целью идентификации потенциальных фак-
торов риска, способствующих формированию 
этого фенотипа, нами была изучена взаимосвязь 
между носительством антител к ЩЖ и таки-
ми внешними фактором, как инфекция Yersinia 
enterocolitica (YE) [24] и вес при рождении [23]. 
Ассоциация носительства антител к ЩЖ и ин-
фекции YE было проведено в близнецовом ис-
следовании случай-контроль [24]. В результате 
оказалось, что у близнецов-носители АТ-ТПО 
не был повышен риск инфекции YE по сравне-
нию с их сибсами без АТ-ТПО, в связи с чем мы 
заключили, что инфекция YE не ассоциирована 
с носительством антител к ЩЖ. 

Взаимосвязь низкого веса при рождении и но-
сительства антител к ЩЖ у лиц без нарушения 
её функции изучалась в двух близнецовых ис-
следованиях случай-контроль (табл. 2). В не-
большом по включенной выборке близнецов 
исследовании Phillips et al. [15] было показано, 
что среди МБ (но не ДБ) у сибсов с более низ-
ким весом при рождении определялся более 

высокий уровень АТ-ТПО во взрослом возрас-
те. Аналогичная, но статистически незначимая 
тенденция, была выявлена и в отношении АТ-
ТГ, в связи с чем авторы сделали вывод о воз-
можной взаимосвязи между низким весом при 
рождении и носительством антител к ЩЖ. 

В нашем исследовании (n=1024) здоровых 
близнецов без нарушения функции ЩЖ не 
было обнаружено ни взаимосвязи между уров-
нем АТ-ТПО или АТ-ТГ и весом при рождении 
[23]. При выделении из общей выборки пар 
близнецов с разницей в весе более 500 грамм и 
пар, рожденных более чем на 4 недели раньше 
срока, были получены аналогичные результаты. 
Ни чего не привнесла попытка перерасчета с 
учетом различных вмешивающихся факторов, 
таких как пол, зиготность, срок родов, уровень 
ТТГ, отношение к курению. Таким образом, 
можно сделать вывод о том, что носительство 
антител к ЩЖ без нарушения её функции не 
ассоциировано ни с инфекцией YE, ни с весом 
при рождении. Недавно нами были получены 
данные [46], которые свидетельствуют о том, 
что полиморфизм Asp727Glu в гене рецептора 
ТТГ не ассоциирован с уровнем циркулирую-
щих АТ-ТПО и АТ-ТГ. Следовательно, на сегод-
няшний день мы пока не можем более или менее 
определенно говорить о том, что носительство 
антител к ЩЖ без нарушения её функции обус-
ловлено некими внешними или генетическими 
факторами. 

Заключение 

Изучение больших когорт близнецов дает воз-
можность получить достоверную информацию 
об относительном значении генетических фак-
торов в этиологии различных фенотипических 
проявлений со стороны ЩЖ и обмене её гор-
монов. Сопоставление конкордантности или 
корреляции между МБ и ДБ позволило полу-
чить неопровержимые данные о генетическом 
компоненте патогенеза клинически явных забо-
леваний ЩЖ (болезнь Грейвса, аутоиммунный 
тиреоидит, зоб), а также ряда других признаков, 

имеющих отношение к ЩЖ (уровень ТТГ, ан-
титела к ЩЖ, объем и морфология ЩЖ). Био-
метрическое моделирование показало, что при-
мерно 65 – 75% всех фенотипических вариантов 
ЩЖ обусловлено генетическими факторами, 
как минимум, в регионах легкого йодного дефи-
цита. Кроме того, биометрическое моделирова-
ние позволило предположить наличие дискрет-
ной генетической плейотропии между уровнем 
св. Т4 и св. Т3 в сыворотке. Помимо хорошо 
известных половых различий в распространен-
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ности аутоиммунной патологии ЩЖ, наш ана-
лиз показал, что как у мужчин, так и у женщин в 
патогенезе тиреопатий задействован один и тот 
же генетический аппарат. При изучении таких 
факторов, как курение, уровень инактивации 
Х-хромосомы, вес при рождении и инфекция 
Yersinia enterocolitica у близнецов дискордантных 
пар, было показано, что только курение и нерав-
номерная инактивация Х-хромосомы ассоции-
рованы с повышенным риском развития клини-

чески явной патологии ЩЖ. У здоровых близ-
нецов оказалось возможным идентифицировать 
генетические и средовые факторы, которые 
оказывают значимое влияние на формирование 
различных фенотипов со стороны ЩЖ, но вли-
яние всех этих факторов оказалось достаточно 
слабым. Подавляющее же большинство генети-
ческих и средовых факторов, оказывающих вли-
яние на формирование того или иного фенотипа 
со стороны ЩЖ, остаётся неизвестным. 

Перспективы 

Основная сложность, с которой столкнулись 
исследования, изучающие механизмы формиро-
вания различных фенотипов со стороны ЩЖ, 
состоит в идентификации генов и средовых фак-
торов, которые оказывают достаточно слабое 
влияние на фоне большого числа генетических 
и средовых вариаций. Представления о том, что 
близнецовые исследования позволяют получить 
уникальные данные, расширяющие наши пред-
ставления о локализации генов, улучшить пони-
мание их функции, а также оценить их взаимо-
действие с факторами окружающей среды, в пос-
леднее время набирают силу. Далеко не полный 
список возможного применения близнецовых 
исследований представлен ниже. 

1. При помощи классических близнецовых ис-
следований, в которых изучаются различные 
фенотипы (болезнь Грейвса, аутоиммунный 
тиреоидит, уровень АТ-ТПО и АТ-ТГ), может 
быть изучена относительная роль генетических 
и средовых факторов для формирования их от-
дельных компонентов. 

2. Использование выверенной генотипической 
информации (например, полиморфизм HLA 
или гена рецептора ТТГ) в модели близнецо-
вого исследования позволяет оценить вклад по-
лиморфизма в фенотипическую и генетическую 

вариацию (например, оценить наследуемость). 
Влияние полиморфизма на фенотипические 
признаки и генетическую вариабельность может 
быть определено количественно при помощи 
структурного моделирования генотипической 
информации. 

3. Данные, полученные при обследовании ди-
зиготных близнецов, могут быть использованы 
для таких исследований, как анализ сцепления 
между генными локусами и изучения ассоциа-
ций генов.   

4. Сравнение идентичных близнецов является 
идеальным дизайном для изучения эпигене-
тических модефикаций. МБ являются генети-
чески идентичными индивидуами и эпигене-
тические отличия между ними могут привести 
к дискордантности между ними по какому-то 
признаку. Изучение эпигенетических отличий 
(или сходств) при помощи метилирования 
ДНК и модификации структуры гистонов у 
МБ может способствовать углублению наших 
представлений о формировании специфичес-
ких фенотипов. Кроме того, путем сравнения 
эпигенетического статуса МБ и ДБ можно оце-
нить относительную роль унаследованных и 
приобретенных эпигенетический феноменов 
[49, 50]. 
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С., Хосталек У., Бутц З., Смит П.)

N 3 – 2006  Тиреоидная пероксидаза – фермент и ан-
тиген (Барбара Чарнока)

N 2 – 2006  Генетика доброкачественных и злокачест-
венных опухолей щитовидной железы 
(Дагмар Фюрер) 

N 1 – 2006  Материалы 13-го международного тирео-
идологического конгресса

N 4 – 2005  Современные концепции диагностики и 
лечения эндокринной офтальмопатии (Ге-
расимос Крассас, Вильмар Вирсинга)

N 3 – 2005  Клинические проявления мутаций рецеп-
тора ТТГ: патология рецептора ТТГ (Дэ-
вид Калебиро, Лука Перзани, Паоло Бэк-
Пэкос)

N 2 – 2005  Транзиторная гипотироксинемия и раз-
витие головного мозга у недоношенных 
новорожденных (Роберт Хьюм, Фиона Уи-
льямс, Тео Виссер) 

N 1 – 2005  Сопутствующая аутоиммунная патология 
при заболеваниях щитовидной железы 
(Энтони Уитман)

N 5 – 2004  Послеродовый тиреоидит (Кувера Е. Пре-
мавардана, Джон Лазарус)

N 4 – 2004  Материалы 29-го ежегодного съезда Евро-
пейской Тиреоидологической Ассоциации

N 3 – 2004  Аутоиммунный тиреоидит и беременность 
(Алекс Ф. Мулер и Ари Бергхаут)

N 2 – 2004  Материалы 75-го ежегодного съезда Аме-
риканской Тиреоидологической Ассоциа-
ции

N 1 – 2004  Щитовидная железа и липиды: современ-
ные представления (Леонидас Дунтас)

N 5 – 2003 Использование рекомбинантного челове-
ческого ТТГ при заболеваниях щитовид-
ной железы (Сара Толаней и Пол Ладен-
сон)

N 4 – 2003  Современные принципы оценки уровня 
тиреоглобулина при наблюдении пациен-
тов с высокодифференцированным раком 
щитовидной железы (Кэрол Энн Спенсер)

N 3 – 2003  Исследование антител к щитовидной же-
лезе в клинической практике (Альдо Пин-
кера, Михель Мариньо, Эмилио Фиорэ)

N 2 – 2003  Этиология, диагностика и лечение болез-
ни Грейвса (Энтони Уитман)

Предыдущие номера журнала Thyroid International, переведенные на русский язык: 

N 1 – 2003  Материалы 74-го ежегодного съезда Аме-
риканской Тиреоидологической Ассоциа-
ции 

N 6 – 2002  Материалы 28-го ежегодного съезда Ев-
ропейской Тиреоидологической Ассоциа-
ции 

N 5 – 2002  Йодный дефицит в Европе – состояние 
проблемы на 2002 год (Франсуа Деланж)

N 4 – 2002  Исследование щитовидной железы в 
ядерной медицине (Дик Квеккебум, Эрик 
Креннинг)

N 3 – 2002  Врожденный гипотиреоз (Дельберт Фи-
шер)

N 2 – 2002  Тонкоигольная аспирационная биопсия 
щитовидной железы (Антонино Бельфио-
ре)

N 1 – 2002  Материалы 73-го ежегодного съезда Аме-
риканской Тиреоидологической Ассоциа-
ции 

N 6 – 2001  Материалы 27-го ежегодного съезда Евро-
пейской Тиреоидологической Ассоциации 
в Варшаве  

N 5 – 2001  Субклинический тиреотоксикоз (Э. Пирс, 
Л. Бравеман)

N 4 – 2001  Терапия препаратами тиреоидных гормо-
нов. Как и когда? (А.Д. Тофт)

N 3 – 2001  Резистентность к тиреоидным гормонам 
(О. Баккер, В.М. Версинга)

N 1/2 – 2001 Материалы 12-го международного тирео-
идологического конгресса 22 – 27 октяб-
ря, Киото (Япония) 

N 5 – 2000 Чрескожные инъекции этанола в лечении 
заболеваний щитовидной железы (Энио 
Мартино, Фаусто Богаци, Альдо Пинкера 
Enio Martino, Fausto Bogazzi, Aldo Pinchera)

N 4 – 2000 Наследственные формы рака щитовидной 
железы (Мартин Шлумбергер)

N 3 – 2000 Многоузловой зоб (Петер Лаурберг)
N 2 – 2000 Влияние лекарственных препара-

тов на функцию щитовидной железы 
(Джан Р. Стокигт)

Полнотекстовые варианты предыдущих выпусков 
“Thyroid International” на  английском языке Вы мо-
жете найти в интернете: http://www.thyrolink.com

Полный текст русских переводов “Thyroid Inter-
national”, а также другую информацию по тирео-
идологии Вы можете найти в интернете на серве-
ре ТИРОНЕТ:  www.thyrolink.ru
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