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Резюме. В обзоре приведены данные о роли соединений селена (в частности, селенопротеинов) в раз-
витии тиреоидной патологии. Особое внимание уделено изучению влияния умеренного селенодефицита 
на повышение распространенности тиреопатологии, в том числе, с очаговыми изменениями в щитовидной 
железе, в г. Сумы и Кролевецком районе Сумской области.
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В настоящее время наблюдается значительная 
исследовательская активность по уточнению роли 
соединений селена (Se) в организме. Это связано 
с установленной связью селенодефицита с разви-
тием сердечно-сосудистой [1,2], эндокринной [3], 
иммунной [4,5], онкологической [6] патологии.

Способность Se оказывать влияние на многие 
стороны функционирования органов и систем 
организма объясняют модификацией экспрессии 
примерно 200 селенопротеинов, функции 30-ти 
из которых выяснены [2,7,8].

Селенопротеины содержат Se в виде полно-
стью ионизированного при физиологической рН 
остатка, который является очень активным ка-
тализатором окислительно-восстановительных 
процессов. Из 30-ти охарактеризованных либо 
идентифицированных на сегодня селенопротеи-
нов 6 являются глютатионпероксидазами (GPXs), 
3 – тиоредоксинредуктазами (TRs), 3 – йодтиро-

ниндейодиназами (Ds) [7,9], Se-протеин Р, который 
является количественно наибольшей фракцией 
селенопротеинов в плазме и выполняет антиокси-
дантную и транспортную функции [10-13]. Таким 
образом, Se может влиять, по меньшей мере, на 
три параметра клеточной биохимии: оксидатив-
ный стресс, окислительно-восстановительный 
статус и тиреоидный метаболизм. 

TRs совместно с тиоредоксином в качестве суб-
страта и НАДФ в качестве кофактора, формируют 
мощную дитиол-дисульфид оксидоредуктазную 
систему, которая регулирует клеточный окисли-
тельно-восстановительный процесс и может пред-
упреждать оксидативный стресс [7,14]. Система 
также вовлечена в выполнение других клеточных 
функций, таких как клеточный сигналинг, регуля-
ция роста клетки и игибирование апоптоза [15,16]. 
Целый ряд болезней человека связаны с активно-
стью TR, и эти ферменты становятся мишенью для 
медикаментозного лечения [17,18].

У млекопитающих описано 6 изоформ GPXs. 
Цитозольный энзим GPXI экспрессируют у них 
все типы клеток. Экстрацеллюлярный энзим 
GPXIII секретируется гликопротеинами, этот V E R T E
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энзим является вторым по распространенности 
в плазме после фосфолипидгидропероксидов 
(GPXIV), которые могут специфически реду-
цировать фосфолипидгидропероксидазу [19] и 
участвовать в модерации апоптотической гибели 
клеток [20] и созревании сперматозоидов [21].

Идентифицированы три йодтирониндейо-
диназы (D1, D2 и D3). Все они являются мем-
бранными протеинами с молекулярной массой 
29-33kDa. В активном центре каждого из этих 
энзимов содержится селеноцистеиновый оста-
ток, что обеспечивает их высокую каталитичес-
кую активность. Ds имеют специфические раз-
личия относительно субстратов и распределения 
в тканях [22]. Они могут катализировать переход 
йода из 5- или 5’-позиции йодтиронинового суб-
страта и играют, таким образом, важную регуля-
торную роль в активации либо инактивации ти-
реоидных гормонов во всех тканях.

К настоящему времени детализирована проте-
иновая структура Ds. Их экстрамембранная часть 
принадлежит к тиоредоксинсодержащему супер-
семейству, которое также включает GPX [23].

Ds демонстрируют выраженную ткане- и вре-
мя-специфическую экспрессию в фетальном пе-
риоде и могут являться важными регуляторами 
процесса созревания путем модификации соот-
ветствующих генов [24,25].

Основным моментом в контроле экспрессии 
селенопротеинов является поставка Se с учетом 
строгой иерархии при ограниченности его посту-
пления. Эндокринные ткани хорошо адаптиро-
ваны к поддержанию экспрессии Se в условиях 
его дефицита и по сравнению с другими тканями. 
Экспрессия Ds, GPX4 и TRs поддерживается за 
счет GPX1, которая быстро расходуется [26-29]. 
Оксидативный стресс индуцирует экспрессию 
TR1 и GPX [30], а изотиоционаты, такие как 
сульфорафан, индуцируют TR1 [31].

При дефиците селена уровень Se-содержащих 
белков снижается, однако установлено, что по-
ступающий в недостаточном количестве Se рас-
ходуется организмом экономно и рационально. 
Его поступление в различные органы и ткани 
перераспределяется, и некоторое время он при-
оритетно удерживается в мозге, эндокринной и 
репродуктивной системах [32,33]. При длительно 
сохраняющемся дефиците Se его концентрация 
остается адекватной только в мозге, а при крити-
ческом уровне – в гипоталамической и гипофизар-
ной областях мозга [2]. В репродуктивной системе 
уровень Se постепенно снижается и развивается 
Se-зависимая эндокринная и гинекологическая 
патология [34]. Этот феномен называют «жертвой 

репродукции»: организм стремится сохранить себя 
как жизнеспособную единицу, а репродуктивная 
сверхзадача временно отключается.

Щитовидная железа (ЩЖ) содержит больше 
Se на 1 г ткани, чем другие органы [35]. Se, как 
и йод, необходимы для нормального функциони-
рования ЩЖ и поддержания тиреоидного гомео-
стаза. Установлено, что в некоторых регионах с 
тяжелым йододефицитом, сопутствующий де-
фицит селена утяжеляет гипотиреоз и приводит 
к микседематозному кретинизму [36]. У детей с 
диффузным нетоксическим зобом, проживаю-
щих на территориях с йодо- и селенодефицитом, 
назначение только препаратов йода не умень-
шает объем ЩЖ. Одновременно, адекватное 
обеспечение селеном защищает ЩЖ от повреж-
дения на фоне избытка назначенного йода в ус-
ловиях сосуществования обоих дефицитов [37]. 
Во Франции проведено исследование, которым 
установлено обратное соотношение у больных 
аутоиммунным тиреоидитом между содержани-
ем в сыворотке крови селена и объемом ЩЖ, а 
также выраженностью гипоэхогенности ЩЖ в 
условиях дефицита селена [38,39].

Необходимым этапом синтеза тиреоидных 
гормонов является йодинация остатков тирозина 
на тиреоглобулине, которые находятся в люмене 
тиреоидных фолликул. Йодинация катализиру-
ется тиреопероксидазой (ТПО) и требует гене-
рации большого количества Н

2О2, которая, в то 
же время, потенциально опасна для тироцитов. 
Этот процесс регулируется ТТГ комплексом вза-
имодействий вторичных мессенджерных систем 
[40-42]. Йодинация тиреоглобулина и генерация 
Н2О2 происходит на люминальной поверхности 
апикальной мембраны тироцита, что позволяет 
образовавшейся Н2О2 быть готовой для участия 
в реакции йодинации, а оставшаяся Н2О2 диф-
фундирует в тироцит и может деградировать под 
действием внутриклеточной GPX, TR и каталаз-
ных систем [43].

Установлено, что потенциальным регулято-
ром продукции тиреоидных гормонов является 
GPX3, которую в базальном состоянии секрети-
руют тироциты человека. Этой секреции препят-
ствуют ионофор кальция А 23871 и фоболэстер – 
(РМА), известные стимуляторы продукции Н2О2 
[44]. Можно предположить, что GPX3 может 
обеспечивать дополнительный механизм конт-
роля синтеза тиреоидных гормонов через регу-
ляцию концентрации Н2О2 в люмене фолликула. 
Необходимость повышения уровня тиреоидного 
гормона обеспечивается возрастанием уровня 
Н2О2 на апикальной мембране и снижением се-
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креции GPX3, что ведет к уменьшению дегра-
дации пероксида. Эти конкурентные изменения 
влияют на повышение концентрации Н2О2, не-
обходимой для йодинации тиреоглобулина. В 
случае, когда потребность в тиреодных гормонах 
не так выражена, их продукция предупреждается 
и уменьшением синтеза Н2О2, и активацией се-
креции GPX3 в апикальной мембране, что ведет 
к деградации Н2О2, продуцируемой в базальном 
состоянии.

В тироцитах постоянно поддерживается ток-
сическая концентрация Н2О2 и липидных перо-
ксидов. Цитотоксическое влияние Н2О2 на тире-
оидные клетки включает каспазо-3-зависимый 
апоптоз, который при определенной концентра-
ции Н2О2 переходит в индукцию некроза. При 
дефиците Se апоптоз, обусловленный Н2О2, уси-
ливается [45]. При адекватном потреблении Se 
внутриклеточные GPX и TR системы предохра-
няют тироциты от этих пероксидов. Более того, 
при йододефиците или болезни Грейвса гипер-
стимуляция рецепторов тиреотропного гормона 
(ТТГ) повышает продукцию Н2О2, активация 
кальций-фосфоинозитолового каскада стимули-
рует продукцию GPX1 и особенно TR1 [44], что 
обеспечивает восстановление антиоксидантной 
протекции.

Дейодиназа D1 – изоформа, превалирующая 
в печени, почках, ЩЖ и гипофизе. Она может 
катализировать дейодиназу 5- или 5’- и, таким 
образом, конвертировать Т4 в неактивный мета-
болит rТ3 или активный Т3. Важная физиологи-
ческая роль D1 заключается в обеспечении до-
статочного уровня Т3 в плазме и деградации rТ3 и 
Т3- сульфата [46].

У человека D2 экспрессируется в ЩЖ, серд-
це, мозге, спинном мозге, скелетных мышцах, 
почках и поджелудочной железе. D2 может осу-
ществлять 5’-дейодинацию. Этот энзим имеет 
короткий полупериод жизни (< 1 часа). Физио-
логически D2 обеспечивает внутриклеточную 
доставку Т3 к специфичным тканям, особенно у 
людей, а также обеспечивает должный уровень Т3 
в плазме. Кроме того, D2 критически необходим 
для регуляции развития мозга, секреции ТТГ в 
гипофизе и адаптивного термогенеза в мозговой 
адипозной ткани [47].

D3 содержится в плазме, мембране мозга, пла-
центе, печени плода и регулирует только 5-дейо-
динацию [22,48].

Поддержание уровня Т3 в плазме животных 
с Se-дефицитом (экспрессия D1 у таких живот-
ных снижается примерно на 10%, но уровень Т3 
у большинства из них поддерживается) происхо-

дит за счет повышения содержания ТТГ, от чего, 
в свою очередь, повышается синтез Т3 в ЩЖ на 
тиреоглобулине, а также возрастает экспрессия 
тиреоидной D1, что обеспечивает высокий уро-
вень конверсии Т4 в Т3 [3,5]. У людей тиреоидная 
D2 также вносит вклад в поддержание уровня Т3 
в плазме при Se-дефиците.

Большое внимание уделяется вопросу, каким 
образом селеновый статус может модифициро-
вать эффект йододефицита у людей и участво-
вать в патогенезе эндемического микседема-
тозного кретинизма – состояния, связанного с 
тяжелым гипотиреозом, инволюцией ЩЖ и за-
держкой роста [16,49]. В некоторых эпидемио-
логических исследованиях делается предполо-
жение, что именно повышение генерации H2O2 
на фоне высокого уровня ТТГ и йододефицита, 
в сочетании с недостаточностью тиреоидной 
Se-пероксидазы вследствие конкурентного Se-
дефицита, индуцирует атрофию ЩЖ, обнару-
живаемую при микседематозном кретинизме. И, 
наоборот, если обеспечение селеном адекватное, 
тиреоидная деструкция может быть предотвра-
щена благодаря поддержанию уровней GPX и 
TR. Необходимость Se для защиты ЩЖ от окси-
дативного повреждения доказана в эксперимен-
тах на животных [50].

Взаимосвязь между Se-дефицитом, изменени-
ем иммунной функции и воспалением побуждает 
к изучению вопроса о возможности назначения 
Se с целью модификации продукции аутоантител 
у больных с аутоиммунным тиреоидитом (АИТ).

Исследования, проведенные в регионах с 
установленной недостаточной обеспеченностью 
селеном, свидетельствуют, что его назначение 
может снижать активность аутоиммунной агрес-
сии при АИТ [51,52]. 

В рандомизированном, плацебо-контролиру-
емом исследовании, проведенном в регионах со 
слабым селенодефицитом в Германии, назначение 
больным с АИТ и гипотиреозом селенита натрия 
(200 мкг/сутки в течение трех месяцев) допол-
нительно к L-тироксину значительно снизило 
уровень антител к тиреопероксидазе (АТТПО), 
особенно в случаях, когда их уровень изначально 
превышал 1200 Ед/мл. Вместе с тем достоверных 
изменений со стороны уровней антител к ТТГ 
(АТТГ) не выявлено [53]. Хорошие результаты 
были получены при использовании подобного 
дизайна в селенодефицитном регионе Аттики в 
Греции [54]. Следует отметить, что в этих двух 
исследованиях Se не оказал выраженного влия-
ния на АТТГ либо на ТТГ и тиреоидные гормоны.

Механизм влияния Se на АТТПО объясняют V E R T E
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способностью высоких доз Se модифицировать 
воспаление и иммунный ответ [55]. Исследова-
ние эффективности длительного приема Se при 
АИТ, а также при болезни Грейвcа требует до-
полнительного уточнения [56,57]. Имеется со-
общение о том, что Se снижает титр rTTГ при 
болезни Грейвса [58].

Имеется достаточно данных о том, что Se во-
влечен в процесс карциногенеза, и что низкий 
уровень его может вызвать повышение риска 
развития тиреоидного рака [59,60].

В процессе выполнения проекта JANUS было 
установлено, что низкий уровень селена в кро-
ви является фактором риска тиреоидного рака. 
Этот долговременный проект был инициирован 
Норвежским онкологическим обществом в 1973 
году. Его задачей был поиск параметров в сыво-
ротке крови, которые могут быть ассоциированы 
с развитием рака. Банк включает до миллиона 
образцов сывороток, собранных практически у 
200 тыс. доноров, у которых образцы крови бе-
рутся через определенные промежутки времени. 
За период с 1973 по 1991 гг. почти у 5000 доноров 
развились разные формы рака. При тщательном 
анализе сывороток крови, полученных в различ-
ные периоды до установления рака, выявлены 
определенные биохимические, иммунологи-
ческие и другие изменения. В частности, была 
установлена роль тиреоглобулина как доклини-
ческого маркера некоторых форм тиреоидного 
рака; повышения содержания маркера СА 125 за 
несколько месяцев до развития рака яичников; 
повышения уровня антител к вирусу Эпштей-
на-Барра перед развитием болезни Ходжкина и 
др. Именно такой подход позволил выявить, что 
низкий уровень селена в крови является факто-
ром риска развития рака ЩЖ [61,62].

При сравнительном анализе уровней Se в ти-
реоидной ткани при различной тиреопатологии 
самые низкие его значения наблюдали при тире-
оидном раке [63].

Сформулированы следующие гипотезы о ме-
ханизмах развития рака ЩЖ при недостатке Se:
• на фоне недостаточности Se нарушаются за-

щитные механизмы и/или детоксикационная 
способность, что, в свою очередь, может вли-
ять на мутацию ras-онкогена, которая может 
генерировать большое количество ROS;

• Se является антагонистом ртути, кадмия и 
мышьяка. Назначение микродоз Se элимини-
рует канцерогенный и гепатотоксический эф-
фекты этих металлов [64].
На сегодня окончательно не выяснен вопрос 

о влиянии Se-дефицита на формирование много-

узлового зоба, но в научной литературе имеются 
публикации, касающиеся данного вопроса.

В 2011 г. опубликованы результаты популя-
ционного исследования в Дании. Выявлено, что 
низкий уровень Se в плазме крови коррелировал 
с риском формирования множественных узлов 
ЩЖ размером более 10 мм [65]. В Египте выяв-
лен низкий уровень Se в плазме крови у пациен-
тов с многоузловым зобом [66].

Имеется несколько гипотез относительно ме-
ханизмов предрасположенности к повышению 
риска возникновения узлов у пациентов с селе-
нодефицитом и они, в основном, касаются нару-
шений метаболизма GPX.

Исходя из обеспеченности селеном, Украина 
относится к территории умеренного селенодефи-
цита [67,68]. Данные государственной статисти-
ки об эндокринной патологии свидетельствуют о 
более высоких, по сравнению с соседними обла-
стями, показателях распространенности тиреопа-
тологии в Сумской области. Большая распростра-
ненность узлового зоба в Кролевецком районе 
Сумской области и в г. Сумы по сравнению со 
средними данными по этой области явились ос-
нованием для проведенного нами исследования 
обеспеченности Se жителей этих местностей. 
С этой целью был изучен уровень Se в волосах 
женщин с АИТ, проживающих не менее 10 лет в 
г. Сумы (n=50) и Кролевецком районе Сумской 
области (n=30). Исследование проведено с помо-
щью атомно-абсорбционного спектрометра ICE 
3500 (ThermoFisherScientific, USA). Нормальным 
считается уровень Se>0,8 мкг/г, приведенный в 
литературе [69]. Состояние ЩЖ оценивали по 
данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
ЩЖ, уровням ТТГ, свободного тироксина (FТ

4), 
уровням антитиреоидных антител: исследованы 
антитела к тиреоглобулину (АТТГ) и тиреопе-
роксидазе (АТТПО). Все показатели проанали-
зированы в сравнительном аспекте между груп-
пами жителей г. Сумы и Кролевецкого района. 
Установлено, что в каждой из исследованных 
групп у большинства пациенток (73,3% в Кро-
левецком районе и 58,0% в г. Сумы) уровень Se 
в волосах был 0,8 мкг/г и ниже. Медиана содер-
жания Se составила 0,65 мкг/г (от 0,23 до 6,6) в 
Кролевецком районе и 0,66 мкг/г (от 0,4 до 6,5) 
– в г. Сумы, т.е. оказалась ниже нормы в каждом 
из этих регионов. 

По данным УЗИ ЩЖ, средний показатель 
объема ЩЖ у женщин в каждом из рассмотрен-
ных регионов практически не отличался между 
подгруппами в зависимости от уровня Se. Но 
при этом у жительниц Кролевецкого района этот 
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показатель был достоверно выше, чем у сум-
чанок, и в условиях низкой обеспеченности Se 
(29,15±2,25 против 14,66±1,69 см3, р<0,001), и 
при достаточном его уровне в волосах (26,8±3,39 
против 17,74±2,48 см3, р<0,05).

Частота выявленных при УЗИ очаговых вклю-
чений в ЩЖ была выше в группе жительниц Кро-
левецкого района (20% против 10% у жительниц 
г. Сумы). Этот показатель был максимальным в 
подгруппе жительниц Кролевецкого района со 
сниженным уровнем Se в волосах и достоверно 
превышал таковой у жительниц г. Сумы с недо-
статочной обеспеченностью Se (27,31 против 
6,29%, р<0,05).

Результаты проведенного исследования по-
зволяют сделать вывод о вероятности негативно-
го влияния селенодефицита на повышение рас-
пространенности тиреопатологии, в том числе, с 
очаговыми изменениями в ЩЖ, в г. Сумы и Кро-
левецком районе Сумской области.

Следует обратить внимание, что исследова-
ния, связанные с обеспеченностью населения 
селеном, имеют перспективу, потому что на се-
годня доступны методы индивидуальной и попу-
ляционной коррекции недостаточности селена.

Например, в Финляндии проведение всеоб-
щей селенизации путем внесения в почву селе-
носодержащих удобрений позволило снизить 
заболеваемость в целом и сердечно-сосудистой 
системы и онкопатологии, в частности [1,70,71]. 
Растет число публикаций о положительном вли-
янии селеносодержащих препаратов на иммун-
ный статус при АИТ. Это подтверждает и наш 
опыт использования препарата Цефасель [72].
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Селен і щитоподібна залоза
(огляд літератури та дані власних досліджень)

О.А. Гончарова 
Харківська медична академія післядипломної освіти

Резюме. В огляді наведено дані про роль сполучень селену (зо-
крема селенопротеїнів) у розвитку тиреоїдної патології. Особли-
ву увагу приділено вивченню впливу помірного селенодефіциту 
на підвищення розповсюдженості тиреопатології, в тому числі, з 
вогнищевими змінами в щитоподібній залозі, у м. Суми і Кроле-
вецькому районі Сумської області.
Ключові слова: селен, селенодефіцит, тиреоїдна патологія.

Selenium and thyroid gland
(literature review and data of own 
investigations)

O.A. Goncharova
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

Summary. The review presents data on the role of selenium (in par-
ticular, selenoproteins) in the development of thyroid diseases. A 
particular attention is paid to the influence of moderate selenium 
deficiency on increasing prevalence of thyroid pathology, including 
diseases with focal changes within the thyroid, in Sumy City and 
Krolevets District of Sumy region. 
Keywords:  selenium, selenium deficiency, thyroid pathology.
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