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Цель обзора. Продемонстрировать распространенность и структуру заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) у детей с синдромом 
Дауна (сД), проанализировать особенности диагностики и лечения.
Основные положения. Патология ЩЖ при сД включает врожденный гипотиреоз (ВГ), субклинический гипотиреоз (СГ), хронический 
аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) и диффузный токсический зоб (ДТЗ). Заболевания ЩЖ встречаются при сД чаще и возникают раньше, 
чем в общей популяции; их наличие не зависит от пола. СГ выявляется у 7–40% пациентов с сД, но прогрессирует до манифестного 
гипотиреоза менее чем в половине случаев. В различных клинических рекомендациях указано, что у больных сД следует регулярно, 
каждые 6–12 месяцев, контролировать уровень тиреотропного гормона (ТТГ), а при необходимости — свободного тироксина и анти-
тел к тиреопероксидазе. Лечение ВГ, ХАИТ и ДТЗ проводится так же, как у пациентов без сД. Большинство исследователей выступают 
за неназначение терапии левотироксином при СГ, так как отсутствуют доказательства преимущества раннего лечения, а повышенный 
уровень ТТГ во многих случаях является легким и преходящим.
Заключение. Высокая распространенность и широкий спектр тиреоидной патологии у больных сД требует регулярного контроля гормо-
нальных показателей. Сложность трактовки изолированного повышения уровня ТТГ может затруднять принятие решения о назначении 
терапии. В последние годы стала более обоснованной стратегия «бдительного ожидания» одновременно с более частыми лаборатор-
ными исследованиями.
Ключевые слова: синдром Дауна, врожденный гипотиреоз, субклинический гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, диффузный токси-
ческий зоб (болезнь Грейвса).
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ABSTRACT
Aim. To demonstrate the prevalence and structure of thyroid diseases in children with Down syndrome (DS), and to analyze the features 
of their diagnosis and treatment.
Key points. Thyroid gland pathology in DS includes congenital hypothyroidism (CH), subclinical hypothyroidism (SH), chronic autoimmune 
thyroiditis (CAT), and diffuse toxic goiter (DTG). Thyroid diseases are more common and occur earlier in individuals with DS than in the general 
population; their presence is independent of gender. SH is identified in 7–40% of patients with DS, but progresses to overt hypothyroidism in 
less than half of the cases. Various clinical guidelines recommend that patients with DS should have their thyroid-stimulating hormone (TSH) 
levels monitored regularly, every 6–12 months, and, if necessary, their free thyroxine and thyroid peroxidase antibodies. The treatment of CH, 
CAT, and DTG in DS patients is the same as in patients without DS. Most researchers advocate against levothyroxine therapy for SH, as there 
is no evidence of benefit from early treatment, and elevated TSH levels are often mild and transient.
Conclusion. The high prevalence and wide spectrum of thyroid pathology in patients with DS necessitate regular monitoring of hormone 
levels. The complexity of interpreting isolated TSH elevation can complicate treatment decisions. In recent years, a more justified strategy 
of “watchful waiting” along with more frequent laboratory tests has become more prevalent.
Keywords: Down syndrome, congenital hypothyroidism, subclinical hypothyroidism, autoimmune thyroiditis, diffuse toxic goiter (Graves disease).
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Синдром Дауна (сД) — генетическое заболевание, 
вызванное наличием полной или частичной дополни-
тельной копии 21-й хромосомы. Это наиболее распрост-

раненное (1 : 800 новорожденных) хромосомное наруше-
ние, ассоциированное с умственной отсталостью. Синдром 
был описан впервые в 1866 г. британским врачом Джоном 
Лэнгдоном Хэйдоном Дауном. Но только в 1959 г. фран-
цузский генетик Жером Ле-Женекье опубликовал работу, 
подтверждающую, что сД вызван хромосомной аномали-
ей — трисомией 21-й хромосомы. С тех пор проведено мно-

жество исследований, которые способствовали более глубо-
кому пониманию природы этого генетического расстройства 
и особенностей клинических проявлений и лечения [1].

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
ПРИ СИНДРОМЕ ДАУНА
Помимо умственной отсталости, сД связан с рядом забо-
леваний, включая врожденные пороки сердца, обструк-
тивное апноэ сна, целиакию и эндокринную патологию. 
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Эндокринные нарушения, такие как дисфункция щитовидной 
железы (ЩЖ), остеопороз, сахарный диабет, низкорослость, 
бесплодие и ожирение, гораздо чаще встречаются у людей 
с сД, чем среди населения в целом [2].

На данный момент известно, что относительно высокий 
риск заболеваний ЩЖ присутствует на протяжении всей 
жизни при сД. Патология ЩЖ при сД встречается чаще и воз-
никает раньше, чем в общей популяции, и нередко носит пре-
ходящий характер. Риск поражения ЩЖ не связан с полом, 
ожирением или другими сопутствующими заболеваниями [3].

У детей с сД могут выявляться врожденный гипотире-
оз (ВГ), обусловленный недостаточным развитием и функ-
ционированием ЩЖ, а также аутоиммунные заболевания 
ЩЖ, приводящие к нарушению ее функции — гипотиреозу 
или гипертиреозу [4].

Высокая частота тиреоидной патологии при сД в допу-
бертатном возрасте продемонстрирована в исследова-
нии с учас тием 320 детей 5–10 лет. У 6 (1,8%) пациентов 
был первичный ВГ, у одного (0,3%) — приобретенный 
гипотиреоз вследствие аутоиммунного поражения ЩЖ, 
у двух (0,6%) — транзиторная гипертиреотропинемия 
в период новорожденности, у 81 пациента — изолирован-
ное повышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в более 
старшем возрасте, причем у 65 из них — от 6 до 10 мЕд/мл, 
а у 16 — от 11 до 20 мЕд/л [5].

ВРОЖДЕННЫЙ ГИПОТИРЕОЗ
ВГ считается одной из наиболее распространенных пре-
дотвратимых причин умственной отсталости. В общей 
популяции ВГ выявляется с помощью неонатального скри-
нинга у 1 : 2000–3000 новорожденных. Частота ВГ при сД 
в 28–35 раз выше. Она варьирует от 1 : 113 до 1 : 141 ново-
рожденного. Кроме того, при сД вероятность развития ВГ 
не зависит от пола, хотя в общей популяции ВГ значительно 
чаще выявляется у девочек [6].

У большинства пациентов с ВГ гипоплазия ЩЖ является 
основной аномалией. В исследовании 2012 г. изучено раз-
витие ЩЖ у 13 плодов в период между 23-й и 33-й неделями 
гестации. Обнаружено, что ЩЖ при сД меньше по размеру, 
и фолликулов в ней меньше, чем у 5 плодов без сД на том же 
сроке гестации (контрольная группа). Кроме того, уровень 
ТТГ был выше 80-го процентиля у всех плодов, а свобод-
ных фракций левотироксина (свТ4) у большинства — ниже 
50-го процентиля [7]. Однако после рождения, по данным 
ультразвукового исследования, как правило, у младенцев 
с сД не наблюдается никаких отклонений [5, 7, 8].

В различных исследованиях рассматривались возмож-
ные варианты этиологии ВГ у пациентов с сД. Предложено 
несколько гипотез, например гиперреактивный ответ на сти-
муляцию тиреотропин-рилизинг-гормоном, периферическая 
резистентность к гормонам ЩЖ, неадекватный выброс ТТГ 
и нечувствительность к нему [3, 4, 9]

СУБКЛИНИЧЕСКИЙ ГИПОТИРЕОЗ
Субклинический гипотиреоз (СГ) характеризуется изолиро-
ванным повышением уровня ТТГ до 10 мкМЕ/мл при нор-
мальном содержании гормонов ЩЖ. Распространенность 
СГ у пациентов с сД колеблется от 7 до 40%. СГ диагности-
руется независимо от недоношенности, низкой массы тела 
при рождении или перинатальных факторов риска. В боль-
шинстве случаев СГ протекает бессимптомно и выявляется 
при лабораторном тестировании или неонатальном скри-
нинге. Антитела к тиреопероксидазе находят примерно 

у 50% пациентов с сД, причем вероятность увеличения титра 
антител выше при большем уровне ТТГ [3, 6, 9].

СГ может иметь интермиттирующее течение, и имен-
но по этой причине часто возникают споры о том, следу-
ет ли его лечить [6]. Например, в одном из исследований 
у 20 пациентов из 103 наблюдалось изолированное повыше-
ние уровня ТТГ, но через 5 лет у 14 (70%) из них этот пока-
затель нормализовался [10].

По результатам отдельных наблюдений, предполагается, что 
СГ у детей с сД в возрасте до 5 лет в основном носит транзи-
торный характер, а наличие зоба или антитиреоидных антител 
ассоциировано с худшими показателями ремиссии. В целом, 
по оценкам различных авторов, частота прогрессирования СГ 
до манифестного гипотиреоза составляет менее 50% [11, 12].

ХРОНИЧЕСКИЙ АУТОИММУННЫЙ ТИРЕОИДИТ
Хронический аутоиммунный тиреоидит (ХАИТ) — аутоиммун-
ное заболевание, поражающее ЩЖ. К особенностям ХАИТ 
при сД относятся отсутствие зависимости от пола (среди 
больных без сД преобладают женщины), более ранний воз-
раст дебюта заболевания, более низкий титр антител при 
постановке диагноза. У больных сД при ХАИТ реже отяго-
щен семейный анамнез, заболевание быстрее прогрессирует 
до манифестного гипотиреоза, чаще обнаруживается связь 
с другими аутоиммунными патологиями [12].

Причина повышенной частоты аутоиммунных заболева-
ний при сД неясна. Выдвинутые теории включают дисфунк-
цию лимфоцитов в неонатальном периоде, чрезмерную экс-
прессию гена аутоиммунного регулятора AIRE, нарушение 
регуляции цитокинов, интерферона альфа и т. д. [9].

У пациентов с сД выявлено снижение числа Т- и В-лим-
фоцитов в неонатальном периоде одновременно с атрофи-
ей тимуса. Отмечено, что уровень Т-лимфоцитов со време-
нем нормализуется, но В-лимфоцитопения сохраняется. 
Наблюдается уменьшение концентраций иммуноглобулинов 
IgM, IgG2 и IgG4 при высоких уровнях IgA, IgG1 и IgG3. 
Кроме того, снижение содержания CD4+ клеток, связанное 
с увеличением уровня CD8+ лимфоцитов, приводит к измене-
нию иммунной функции при сД и увеличению частоты ауто-
иммунных заболеваний и инфекций [9].

Интересно предположение о роли в развитии ХАИТ 
при сД гена аутоиммунного регулятора AIRE, расположен-
ного в области 21q22.3. Он участвует в иммунной регуля-
ции, и инактивирующие мутации в этом гене становятся 
причинами аутоиммунного полиэндокринного синдрома 
1-го типа (АПС-1). Гипотиреоз вследствие ХАИТ может быть 
одним из клинических проявлений АПС-1, но не является 
обязательным симптомом заболевания. Точная связь между 
AIRE и аутоиммунным поражением ЩЖ при сД не была четко 
установлена, однако предполагается, что причина — чрез-
мерная экспрессия этого гена, вызванная присутствием 
дополнительной копии 21-й хромосомы [13].

Существует мнение о том, что нарушение баланса про- и 
противовоспалительных цитокинов из-за изменений в аде-
нозинтрифосфате и аденозине, нуклеотидах и нуклеозидах, 
ответственных за иммунную регуляцию, имеет значение 
при ХАИТ [10]. Рассматривается гипотеза о подавляющем 
воздействии интерферона альфа на экспрессию генов, участ-
вующих в синтезе свТ4, а также о роли чрезмерной реакции 
на интерферон [10]. Высказано предположение, что свой 
вклад в развитие ХАИТ при сД вносит избыточное влияние 
на аллель DQA1 0301 (ассоциированый с аутоиммунными 
заболеваниями ЩЖ и целиакией) иммунных регуляторных 
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генов, расположенных на 21-й хромосоме. Тем не менее 
не доказано, что специфический генотип HLA связан с ауто-
иммунными заболеваниями ЩЖ при сД [10].

ДИФФУЗНЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ ЗОБ
Диффузный токсический зоб (ДТЗ) — аутоиммунное забо-
левание, развивающееся вследствие выработки антител 
к рецепторам ТТГ. Его распространенность при сД оцени-
вается в 0,66% против 0,02% в общей популяции [14, 15].

В отличие от гипотиреоза ДТЗ при сД обычно протека-
ет с выраженными симптомами и легко диагностируется. 
Заболевание чаще всего проявляется в более старшем возрас-
те, чем гипотиреоз. Однако ДТЗ возникает у людей с сД рань-
ше, чем в общей популяции. ДТЗ, как и ХАИТ, часто ассоции-
рован с другими аутоиммунными заболева ниями [3, 9, 14, 15].

Данные по течению ДТЗ при сД противоречивы. Одни 
исследователи отмечают при медикаментозном лечении 
меньшую продолжительность ремиссии и более высокую 
частоту рецидивов. В более поздних работах, наоборот, 
получены данные, что ДТЗ при сД имеет менее тяжелое 
клиническое течение с меньшей частотой рецидивов после 
отмены тиамазола [14, 15].

ДИАГНОСТИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ У ДЕТЕЙ С СИНДРОМОМ ДАУНА
В клинических рекомендациях Американской академии 
педиатрии предписано проверять уровень ТТГ при рожде-
нии, в 6 и 12 месяцев, затем 1 раз в год, а при повышенном 
титре антитиреоидных антител — каждые 6 месяцев [16]. 
В британских рекомендациях сформулированы те же прин-
ципы [17]. Подчеркивается важность скрининга, в основе 
которого лежит исследование концентрации ТТГ. Если она 
не соответствует норме или есть клинические симптомы, 
позволяющие заподозрить дисфункцию ЩЖ, следует также 
проверить уровень свТ4 [18].

Что касается скрининга на антитела к ЩЖ, то только в бри-
танских рекомендациях упоминается измерение уровня антител 
к тиреопероксидазе при каждом скрининге ЩЖ, которое реко-
мендуется проводить не реже одного раза в два года, начиная 
с 1 года на протяжении всей жизни [19]. Можно утверж дать, 
что пациенты с положительным анализом на антитела более 
склонны к прогрессированию болезни до явного гипотиреоза, 
поэтому исследование антител может быть полезным инстру-
ментом для прогнозирования течения заболевания [6].

ЛЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У ДЕТЕЙ С СИНДРОМОМ ДАУНА

Врожденный гипотиреоз
В случае выявления ВГ у детей с сД при неонатальном скри-

нинге лечение проводится так же, как у пациентов без сД [17].

Субклинический гипотиреоз
Многие авторы выступают за то, чтобы не лечить СГ при сД, 

так как это состояние часто бывает транзиторным [9, 20]. 
По результатам наблюдательных исследований взрослых 
пациентов с сД, СГ редко переходит в явный гипотиреоз 
в течение 10–15 лет [6]. Кроме того, лечение СГ, по-види-
мому, не оказывает положительное влияние на рост и разви-
тие детей с сД [3, 20].

Но некоторые исследователи, напротив, утверждают, что 
раннее лечение левотироксином потенциально безвред-
но и может оказывать положительное воздействие на рост 

и моторное развитие, что особенно актуально при сД. 
Существует мнение о лучшем интеллектуальном исходе 
при раннем лечении легких случаев. Высказывались и пред-
положения, что раннее лечение может предотвратить про-
грессирование до тяжелого гипотиреоза [6].

Однако эти версии не получили подтверждения в наблю-
дательных исследованиях [21, 22]. Несмотря на то что 
в течение первых 2 лет жизни обнаружено незначительное 
улучшение в росте и развитии крупной моторики на фоне 
приема левотироксина по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе, при повторном исследовании через 8,7 года 
каких-либо преимуществ не было [21].

Таким образом, отсутствие четких доказательств пре-
имущества раннего лечения левотироксином и тот факт, что 
повышенный уровень ТТГ во многих случаях является лег-
ким и преходящим, свидетельствуют в пользу неназначения 
терапии при СГ. Лечение СГ рекомендуется большинством 
авторов только в случае перехода в явный гипотиреоз. 
Предложено назначать терапию СГ пациентам с уровнем ТТГ 
выше 10 мкЕд/мл при наличии зоба или повышенного титра 
антител к тиреопероксидазе [6, 9].

Хронический аутоиммунный тиреоидит
Явный (манифестный) гипотиреоз, проявляющийся повы-

шенным уровнем ТТГ в сочетании с низким уровнем свТ4, тре-
бует заместительной терапии левотироксином. Наличие поло-
жительных титров антитиреоидных антител при отсутствии 
биохимических доказательств и клинических симптомов 
гипотиреоза не является основанием для лечения, но требует 
тщательного и строгого наблюдения и более частого лабора-
торного исследования гормональных показателей [9].

Диффузный токсический зоб
Терапия тиреостатиками назначается так же, как у паци-

ентов с ДТЗ без сД. После прекращения лечения тиамазо-
лом может развиться гипотиреоз, что потребует назначения 
левотироксина. Частота рецидивов после отмены препара-
та варьирует, но опубликованы показатели, достигающие 
100% [14, 15, 23].

При выборе варианта радикального лечения ДТЗ реко-
мендуется принимать во внимание, что применение хирурги-
ческих и анестезиологических методов может иметь огра-
ничения из-за черепно-лицевых аномалий и короткой шеи, 
типичных для сД. В связи с этим радиойодтерапия рассматри-
вается как наиболее оптимальный вариант. Но к выбору так-
тики лечения следует подходить индивидуально [4, 14, 15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последние годы стали более понятны механизмы, лежащие 
в основе дисфункции ЩЖ при сД. Высокая распространен-
ность и широкий спектр тиреоидной патологии, от врож-
денного гипотиреоза до приобретенного в течение жизни 
гипо- и гипертиреоза, требуют регулярного контроля гормо-
нальных показателей.

Сложность трактовки изолированного повышения содер-
жания ТТГ может затруднять принятие решения о назначе-
нии терапии. В последние годы стала более обоснованной  
стратегия «бдительного ожидания» одновременно с более 
частыми лабораторными исследованиями. Это подчеркивает 
актуальность разработки отечественных клини ческих реко-
мендаций, включающих алгоритм ведения пациентов с СГ и сД.

Особенности течения и лечения ДТЗ при СД требуют даль-
нейших уточняющих исследований.
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