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Цель. Исследовать частоту полиморфизма Val174Ala в гене SLCO1B1 у пациентов с токсическими 
формами зоба и оценить влияние выявленных мутаций на эффективность заместительной терапии и адек-
ватность выбора объема оперативного вмешательства.

Материал и методы. Проведено исследование полиморфизма Val174Ala у 41 пациента, оперирован-
ного по поводу ТФЗ. Средний возраст пациентов – 48,2±13,0 года; 7 мужчин и 34 женщины. У 19 диа-
гностирован диффузный токсический зоб, у 22 – многоузловой токсический зоб; в 21 случае выполнена 
тиреоидэктомия, в 20 – субтотальная резекция щитовидной железы (СРЩЖ). 

Результаты. Полиморфизм выявлен у 16 пациентов (39,02%): гетерозиготы (СТ тип) – у 15 паци-
ентов (36,59%); нормогомозиготы/мутантный тип (СС тип) – у 1 (2,44%). Нормогомозиготы/дикий тип 
(ТТ), свидетельствующий об отсутствии полиморфизма, выявлен у 25 пациентов (60,98%). При назначении 
L-тироксина, исходя из дозы, указанной в клинических рекомендациях РФ, у 6 из 16 пациентов с поли-
морфизмом в послеоперационном периоде наблюдали явления субклинического тиреотоксикоза (ТТГ от 
0,38 до 0,02 мМе/л), у 4 – частичный возврат симптомов тиреотоксикоза (ТТГ – 0,01 мМе/л). Всем этим 
пациентам выполнена тиреоидэктомия. В итоге у 6 пациентов доза тироксина в 125 мкг снижена до 75 
мкг, еще у 4 – до 100 мкг в сутки. Остальным 6 пациентам с полиморфизмом, выявленным до операции, 
выполнена субтотальная резекция щитовидной железы с назначением тироксина с учетом этого фактора.

Заключение. Отмечается достоверная взаимосвязь между суточной дозировкой L-тироксина и нали-
чием полиморфизма SLCO1B1. При назначении заместительной терапии необходимо учитывать результа-
ты генетического исследования полиморфизма SLCO1B1, который обнаружили у 39% пациентов. При его 
выявлении, для предупреждения нежелательных реакций заместительной терапии и адекватного подбора 
дозы L-тироксина, рекомендуемым объемом оперативного вмешательства может служить СРЩЖ. 

Ключевые слова: полиморфизм SLCO1B1, L-тироксин, токсический зоб, хирургическое лечение

Objective. To investigate the frequency of Val174Ala polymorphism in SLCO1B1 gene in patients with toxic 
goiter (TG) and to evaluate the influence of the revealed mutations on the efficacy of substitutive hormonotherapy 
and adequacy of the choice of the extent of TG surgery.

Methods. The study of Val174Ala polymorphism in 41 patients operated on TG was carried out. The mean 
age of patients was 48.2±13.0 years; 7 men and 34 women. Toxic diffuse goiter (TDG) was diagnosed in 19 patients, 
toxic multinodular goiter (TMG) – in 22; thus thyroidectomy (TE) was performed in 21 cases, subtotal thyroid 
resection (STR) – in 20 cases.

Results. The study revealed polymorphism in 16 patients (39.02%): heterozygous (CT type) – in 15 patients 
(36.59%); normal homozygous / mutant type (CC type) – in 1 patient (2.44%). Normal homozygous / wild type 
(TT), indicating the absence of polymorphism, was detected in 25 patients (60.98%). When L-T4 was administered 
based on the dose specified in clinical recommendations, in 6 of 16 patients with polymorphism in the postoperative 
period subclinical thyrotoxicosis symptoms (TSH from 0.38 to 0.02 mMe/l) were observed, in 4 patients - partial 
return of thyrotoxicosis symptoms (TSH – 0.01 mMe/l). All these patients underwent TE. As a result, the Thyroxine 
dose of 125 mcg was reduced to 75 mcg in 6 patients, and in 4 patients – to 100 mcg per day. The remaining 6 
patients with preoperative polymorphism underwent STR with Thyroxine administration considering this factor.

Conclusion. Significant relationship between the daily dosage of L-T4 and the presence of SLCO1B1 
polymorphism has been revealed in the study. When prescribing substitutive hormonotherapy, its necessary to 
consider the results of genetic testing of SLCO1B1 polymorphism, which was detected in 39% of patients. In case of 
polymorphism detection, the STR should be preferred in order to prevent adverse reactions of substitutive therapy 
and adequate dose selection. 
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Научная новизна статьи
Впервые изучено наличие полиморфизма белка-переносчика L-тироксина Val174Ala в гене SLCO1B1 у 
пациентов с токсическими формами зоба и оценено влияние выявленных мутаций на эффективность за-
местительной терапии и адекватность выбора объема оперативного вмешательства. Установлено, что у 
28,6% пациентов отмечается мутация в гене SLCO1B1. При выявлении полиморфизма Val174Ala, с целью 
предупреждения нежелательных лекарственных реакций заместительной терапии, операцией выбора может 
стать субтотальная резекция щитовидной железы.

What this paper adds
The presence of polymorphism of the L-thyroxine Val174Ala carrier protein in the SLCO1B1 gene in patients with 
toxic forms of goiter   was first  studied. The effect of the identified mutations on the effectiveness of replacement 
therapy and the adequacy of the choice of the scope of surgical intervention was also evaluated. It was established  
that a mutation in the SLCO1B1 gene is reported  in 28.6% of patients. If Val174Ala polymorphism is detected, in 
order to prevent undesirable drug reactions of substitution therapy, the subtotal resection of the thyroid gland may 
be the operation of choice.

Введение

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) 
в наше время выявляются более чем у 30% 
жителей мира [1]. До 5% ежегодно отмечается 
прирост различных болезней ЩЖ [2-4]. В связи 
с широкой распространенностью заболева-
ний ЩЖ и значительно возросшей частотой 
оперативных вмешательств на этом органе 
возникает необходимость медикаментозной 
коррекции послеоперационного гипотиреоза. 
В качестве заместительного лечения в пода-
вляющем большинстве случаев используется 
L-тироксин (L-Т4) [5,6]. При этом в 10-15% 
случаев возникают нежелательные ощущения, 
скомпрометированные приемом неправильно 
рассчитанной для пациентов дозировки лево-
тироксина [7,8]. Основанием возникновения 
неадекватных явлений заместительной терапии 
могут являться персональные генетические 
черты каждого индивидуума, обуславливающие 
фармакодинамику препарата. Гормоны ЩЖ 
достигают клеток-мишеней и проникают в них 
с использованием определенных белков-пере-
носчиков, к которым относятся монокарбок-
сильные транспортеры (МСТ-8, MCT-10) и 
органический анион-транспортный полипептид 
(OATP1С1). Этот полипептид входит в семей-
ство мембранных транспортеров [9, 10, 11]. В 
свою очередь, белок OATP1B1, кодирующийся 
геном SLCO1B1, является белком-перенос-
чиком желчных кислот, гипогликемических, 
гиполипидемических препаратов и гормонов 
щитовидной железы [12]. В частности, за за-
мену аминокислоты валина на аланин в 174 
положении последовательности аминокислот 
(Val174Ala) ответственен однонуклеотидный 
полиморфизм c.521T>C. Существующие на 
сегодня данные свидетельствуют о том, что по-
лиморфизм генов воздействует на кодирующие 
транспортные белки и на разный уровень их 
экспрессии, фармакокинетику лекарственных 
препаратов и их биологические эффекты. В на-
стоящее время приводятся единичные данные 

о связи полиморфизма SLCO1B1 и фармако-
кинетики препаратов ЩЖ [13] и о возможном 
изменении объема оперативного вмешательства 
в зависимости от наличия или отсутствия по-
лиморфизма. В связи с этим было проведено 
настоящее исследование. Цель настоящей ра-
боты – выявить распространенность полимор-
физма Val174Ala в гене SLCO1B1 у пациентов 
с токсическими формами зоба (ТФЗ) и оценить 
влияние выявленных мутаций на эффектив-
ность заместительной терапии и адекватность 
выбора объема оперативного вмешательства.

Материалы и методы

Выполнено изучение распространенности 
полиморфизма Val174Ala в гене SLCO1B1 у 
41 пациента, оперированного по поводу ТФЗ 
(многоузловой токсический зоб, диффузный 
токсический зоб). Все пациенты принимали 
после операции от 50 до 150 мкг L-Т4 в сутки. 
Возраст больных находился в диапазоне от 23 
до 68 лет, средний возраст 48,2±13,0 года, на-
блюдали 7 мужчин и 34 женщины. При этом 
у 19 пациентов диагностирован диффузный 
токсический зоб (ДТЗ), у 22 – многоузловой 
токсический зоб (МТЗ); в 21 случае выполне-
на тиреоидэктомия (ТЭ), в 20 – субтотальная 
резекция ЩЖ (СРЩЖ). 

Критерии включения: пациенты с токсиче-
скими формами зоба (диффузный токсический 
зоб, многоузловой токсический зоб). Критерии 
исключения: токсическая аденома ЩЖ, узловой 
и многоузловой эутиреиодный зоб, рак ЩЖ.

Способ формирования выборки из изуча-
емой популяции – сплошной. Исследование 
одноцентровое, интервенционное, динамиче-
ское, ретро-проспективное (ретроспективно 
пациенты наблюдались в течение 2020-2022 
годов, проспективно – в течение 2022-2023 
годов), одновыборочное, неконтролируемое, 
сравнительное.

Дизайн исследования представлен на рис.1.
Из 41 наблюдаемого пациента у 21 ис-
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следование полиморфизма проводилось ре-
троспективно, после оперативного лечения, 
у 20 пациентов исследование выполняли на 
дооперационном этапе. Для изучения часто-
ты полиморфизма Val174Ala в гене SLCO1B1 
у исследуемых производился забор венозной 
крови. В последующем проводилось выделение 
лейкоцитов цельной крови с использованием 
набора реагентов «SNP-экспресс». Опреде-
ление полиморфизма реализовывалось путем 
выполнения реакции амплификации методом 
ПЦР на амплификаторе «Bio-Rad» с флюорес-
центной схемой детекции продуктов в режиме 
реального времени. В результате исследования 
полиморфизма Val174Ala аминокислотной 
последовательности гена SLCO1B1 получали 
следующие варианты результатов: нормогомо-
зиготы/дикий тип (ТТ тип), гетерозиготы (СТ 
тип) и нормогомозиготы/мутантный тип (СС). 
Наличие полиморфизма устанавливается при 
получении гетерозиготного типа (СТ) и мутант-
ного гомозиготного типа (СС).

Зависимость заместительной дозы L-Т4 от 
наличия или отсутствия полиморфизма оцени-
валась ретроспективно через 3-6 месяцев после 
операции, по достижении оптимальной дозы 
заместительной терапии под контролем уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ).

Статистика

Статистический анализ данных выполняли 
в среде пакета SPSS 23.0 (IBM Corporation, 
Armonk, NewYork, USA, лицензия № 5725-А54). 
Для сравнения двух независимых групп при-
меняли непараметрический Хи-критерий Пир-

сона. Для сравнения двух независимых групп 
с признаками, представленными нормальным 
распределением, использовали t-критерий 
Стьюдента. Для расчета корреляции двух групп 
с нормальным распределением применялся 
критерий Спирмена. Результаты считали ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты

Распределение пациентов по нозологии, 
объему оперативного вмешательства пред-
ставлено в таблице 1. При сравнении частоты 
выполняемых операций в группе с ДТЗ и МТЗ 
методом Хи-критерия Пирсона статистически 
значимых различий не получено; не получено 
достоверных отличий и при изучении групп 
больных по нозологии, гендерному признаку, 
возрасту (р=0,508). 

При исследовании возможного полимор-
физма Val174Ala генотип SLCO1B1 распреде-
лился следующим образом: нормогомозиго-
ты/дикий тип (ТТ) выявлен у 25 пациентов 
(60,98%); гетерозиготы (СТ) – у 15 пациентов 
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Рис. 1. Дизайн исследования.

Таблица 1
Распределение пациентов по объему 

оперативного вмешательства и нозологии
Нозология

Объем 
операции

ДТЗ МТЗ Итого

Тиреоидэктомия 8 
(19,51%)

13 
(31,71%)

21 
(51,22%)

СРЩЖ 11 
(26,83%)

9 
(19,51%)

20  
(48,78%)

Итого 19 
(46,34%)

22 
(53,66%)

41 
(100%)
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(36,59%); нормогомозиготы/мутантный тип 
(ТТ) – у 1 пациента (2,44%) (табл. 2). При срав-
нении частоты выполняемых тиреоидэктомий 
и субтотальных резекций в группе с ТТ и СТ 
генотипами методом Хи-критерия Пирсона 
получены статистически значимые различия 
при р=0,001. 

Из 21 пациента ретроспективной группы 
полиморфизм выявлен у 10 (СТ тип), из 20 па-
циентов проспективной группы полиморфизм 
Val174Ala выявлен у 6 (5 – СТ тип, 1 – СС тип). 
В итоге в 39% случаев (16 из 41) у пациентов с 
ТФЗ выявлен полиморфизм. 

Из 21 больного ретроспективной группы 11 
пациентам выполнена ТЭ, 10 – СРЩЖ, из 20 
пациентов проспективной группы 10 выполнена 
ТЭ, 10 – СРЩЖ.

Все пациенты после тиреоидэктомии полу-
чали заместительную терапию L-Т4 в дозе от 75 
до 150 мкг в сутки под контролем ТТГ. В табли-
це 3 показано распределение дозы тироксина 
уже с учетом выявленного нами генотипа. При 
этом пациенты, носители нормогомозиготного 
(ТТ) генотипа, чаще получали от 100 (68%) до 
125 (24%) мкг L-Т4 в сутки. Пациенты, но-
сители гетерозиготного (СТ) генотипа, чаще 
получали 75 (56,3%) мкг/сут. и 100 (37,5%) мкг/
сут.; носитель СС генотипа получал 50 мкг/кг/
сут. (табл. 3). 

Следует учесть, что 11 пациентам ретро-
спективной группы после ТЭ сразу после 
операции сначала назначали заместительную 
дозу тироксином, исходя из дозы, указанной 
в клинических рекомендациях (КР), из рас-
чета 1,7 мкг/кг/сут. [14]; 10 пациентам после 
СРЩЖ L-Т4 назначался после исследования 
ТТГ, сТ4 и сТ3 – на 7-10 сутки после операции, 

как правило, доза была меньшей на 25-50 мкг 
от рекомендуемой после ТЭ, что позволяло 
исключить рецидив тиреотоксикоза. В дальней-
шем исследования гормонов выполняли через 
1, 3, 6 месяцев после операции, при этом доза 
L-Т4 коррегировалась исходя из результатов 
исследования.

20 пациентам проспективной группы доза 
L-Т4 назначалась исходя из наличия или отсут-
ствия полиморфизма, при этом дозу уменьшали 
на 25 мкг/сут. 

При анализе суточной дозы L-T4 в группах 
с наличием полиморфизма и без него методом 
расчета t-критерия Стьюдента получены стати-
стически значимые отличия при р<0,001. При 
расчете взаимосвязи генотипа и суточной дозы 
L-T4 методом корреляции Пирсона получена 
средняя сила связи при p<0,001.

Для объективизации полученных пока-
зателей суточная доза L-T4 была рассчитана 
с учетом массы тела пациентов. Пациенты 
после ТЭ при наличии нормогомозиготного 
(ТТ) генотипа получали от 1,34 до 2,54 мкг/
кг/сут., среднее значение составило 1,63±0,35 
мкг/кг/сут. Пациенты носители СТ и СС ге-
нотиповпринимали от 0,74 до 1,61 мкг/кг/сут., 
среднее значение составило 1,32±0,3 мкг/кг/
сут. После СРЩЖ пациенты, носители нормо-
гомозиготного генотипа, принимали от 1,1 до  
1,67 мкг/кг/сут., среднее значение состави-
ло 1,34±0,27 мкг/кг/сут. В группе носителей 
мутантного генотипа дозировка составила 
0,57 до 1,67 мкг/кг/сут., среднее значение –  
0,86±0,3 мкг/кг/сут. (рис. 2). 

Следует отметить, что во всех случаях при 
наличии полиморфизма рассчитанные дозы 
были в среднем значительно меньше реко-

Таблица 2
Распределение пациентов по нозологии, объему оперативного вмешательства и генотипу

Таблица 3
Распределение пациентов по нозологии, объему оперативного вмешательства и генотипу

Генотип
Объем
операции

ТТ СТ СС Итого

Тиреоидэктомия 12 (29,27%) 9 (21,95%) - 21 (51,22%)
СРЩЖ 13 (31,71%) 6 (14,63%) 1 (2,44%) 20  (48,78%)
Итого 25 (60,98%) 15 (36,58%) 1 (2,44%) 41 (100%)

Генотип
Суточная 
доза L-тироксина (мкг)

ТТ СТ СС Всего

50 - - 1 1
75 1 9 - 10

100 17 6 - 23
125 6 - - 6
150 1 - - 1

Итого 25 15 1 41
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мендуемой дозы (1,7 мкг/кг/сут.), указанной 
в клинических рекомендациях. Меньшая су-
точная доза L-Т4 в группе носителей СТ и СС 
генотипов объясняется замедлением скорости 
утилизации тироксин сульфатов, следовательно, 
концентрация в плазме L-Т4 у таких пациен-
тов всегда выше в сравнении с носителями ТТ 
генотипа.

При назначении L-Т4, исходя из рекомен-
дуемой дозы, указанной в клинических реко-
мендациях, у 6 из 16 пациентов с выявленным 
полиморфизмом в послеоперационном пери-
оде (от 3 до 6 месяцев) наблюдали явления 
субклинического тиреотоксикоза. Уровень 
ТТГ у таких пациентов находился в диапазо-
не от 0,38 до 0,02 мМе/л. Ещё у 4 наблюдали 
частичный возврат симптомов тиреотоксикоза 
(ТТГ – 0,01 мМе/л): пациенты отмечали пе-
риодически чувство сердцебиения, аритмии, 
повышение АД. Все эти 10 пациентов нахо-
дились в ретроспективной группе, и всем им 
была выполнена ТЭ. В итоге у 6 пациентов 
с наличием полиморфизма и (носителей СТ 
генотипа), включая 4 пациентов с клиникой 
тиреотоксикоза, начальная доза тироксина 125 
мкг была снижена до 75 мкг, еще 4 пациентам, 
которым изначально тироксин был назначен в 
дозе 125 мкг, дозировка была снижена до 100 
мкг в сутки (табл. 4). Остальным 6 пациентам 

с выявленным до операции полиморфизмом 
выполнялась СРЩЖ, и дозировка тирокси-
на изначально назначалась с учетом этого 
фактора. 

Проведено исследование возможной за-
висимости уровня антител к рецепторам ТТГ 
(а/т к рТТГ) и полиморфизма гена SLCO1B1. 
Исследования а/т к рТТГ выполняли до опера-
ции после достижения пациентами состояния 
медикаментозного эутиреоза. При расчете 
U-критерия Манна-Уитни получены статисти-
чески значимые отличия (p˂0,05), подтвержда-
ющие, что в группах пациентов, которым вы-
полнена СРЩЖ, уровень значений а/т к рТТГ 
был значительно ниже, чем в группе пациентов, 
которым выполняли ТЭ (табл. 5). 

При исследовании титра а/т к рТТГ при 
МТЗ получены значения от 0,8 до 18,1 Ме/мл. 
Титр а/т к рТТГ был повышен у 19 из пред-
ставленных 22 пациентов с МТЗ. Диагноз МТЗ 
у всех пациентов был подтвержден при патоло-
гоанатомическом исследовании: многоузловой 
зоб макро-нормофолликулярного строения. По 
результатам патологоанатомического исследо-
вания 19 пациентов с ДТЗ получены 2 варианта 
заключения: «диффузный токсический зоб» 
(12 пациентов); «диффузный токсический зоб 
в сочетании с лимфоцитарным тиреоидитом» 
(7 пациентов). 

Таблица 4
Распределение суточной дозы L-тироксина в зависимости 

от генотипа SLCO1B1 и объема оперативного лечения

Рис. 2. Распределение суточной дозы L-T4 (мкг/кг/сут.) в зависимости от полиморфизма, массы тела и 
объема выполненного оперативного вмешательства.

Объем оперативного 
лечения

Суточная 
доза L-тироксина,  мкг

ТЭ СРЩЖ Всего
Генотип

ТТ
Генотип 

СТ
Генотип

ТТ
Генотип 

СТ
Генотип 

СС

50 - - - - 1 1
75 1 6 - 3 - 10

100 4 4 13 2 - 23
125 5 - 1 - - 6
150 1 - - - - 1

Итого 21 20 41
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Таблица 5
Оценка зависимости объема оперативного вмешательства от наличия полиморфизма гена 

SLCO1B1 и уровня антител к рецепторам ТТГ
ТТ СТ, СС

ТЭ СРЩЖ ТЭ СРЩЖ
ДТЗ 4,89-29,66 Ме/мл

(12,44±4,59)
0,91-1,96 Ме/мл 

(1,4±0,52)
5,0-40,0  Ме/мл 

(22,19±6,78)
1,11-4,1 Ме/мл 

(3,1±2,4)
МТЗ 2,98-18,1 Ме/мл 

(11,28±3,24)
1,1-2,4 Ме\мл 
(1,78±0,71)

0,8-13,75 Ме/мл 
(7,25±3,12)

2,8-3,9 Ме/мл 
(3,4±1,02)

Обсуждение

Обнаружение полиморфизма в генотипе 
свидетельствует о замедлении временного проме-
жутка, необходимого на выведение тироксина из 
организма, и о более длительной его циркуляции 
в крови. Это является основанием для регуляции 
дозы L-Т4, как правило, в сторону ее снижения. 
При выявлении полиморфизма (генотипа СТ и 
СС) для снижения возможных неблагоприятных 
проявлений заместительной терапии в послео-
перационном периоде, являющихся следствием 
неправильно рассчитанной для пациента дозы 
левотироксина L-Т4, рекомендуемым объемом 
оперативного вмешательства может служить суб-
тотальная резекция щитовидной железы. Данный 
объем оперативного вмешательства способствует 
снижению вероятности возникновения различ-
ных побочных эффектов экзогенного тирокси-
на (тахикардия, нарушения сердечного ритма, 
повышение АД и т.п.), что является важным 
фактором повышения качества жизни опериро-
ванных пациентов. Существующие клинические 
рекомендации определяют «тотальную тиреои-
дэктомию» как метод выбора хирургического ле-
чения ДТЗ и МТЗ [14]. Хотя и в них существуют 
оговорки, допускающие выполнение предельно 
субтотальной резекция ЩЖ. Основная цель хи-
рургического лечения токсических форм зоба, 
указанная в рекомендациях, – это «устранение 
клинических симптомов тиреотоксикоза, стой-
кая нормализация тиреоидных гормонов и ТТГ, 
иммунологическая ремиссия заболевания при 
аутоиммунном тиреотоксикозе». Однако данную 
цель можно достигнуть, как при выполнении ТЭ, 
так и при СРЩЖ. 

Следует отметить, что на данный момент 
число научных работ, свидетельствующих о 
влиянии полиморфизма гена SCLO1B1 на 
фармакокинетику экзогенного L-Т4, не так 
велико. Не получено на настоящий момент и 
четкой статистически доказанной зависимости 
уровня антител к рецепторам ТТГ и наличия 
полиморфизма, дозы L-Т4 от веса пациента и 
полиморфизма. Тем не менее, доказанная вза-
имосвязь между необходимой дозой тироксина 
и полиморфизмом гена SCLO1B1 определяет 

как весьма актуальную задачу продолжения 
исследований в этой области, формирования 
доказательной базы с целью внедрения индиви-
дуализированного, основанного на фармакоге-
нетике, подхода к назначению заместительной 
терапии и обоснованию объема оперативного 
вмешательства.

Заключение

Отмечается достоверная взаимосвязь между 
суточной дозировкой L-Т4 и наличием по-
лиморфизма SLCO1B1, который, по нашим 
данным, выявлен у 39% пациентов.  При на-
значении заместительной гормональной тера-
пии L-Т4 необходимо учитывать результаты 
генетического исследования полиморфизма 
гена SLCO1B1. При его выявлении, для пред-
упреждения нежелательных реакций замести-
тельной терапии и адекватного подбора дозы 
L-Т4, рекомендуемым объемом оперативного 
вмешательства может служить субтотальная 
резекция щитовидной железы, требующая не-
большой медикаментозной коррекции. 
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