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Медикаментозное воздействие на иммунную систему нередко приводит к развитию таких нежелательных явлений, как 

аутоиммунные заболевания. При этом из всех органов эндокринной системы чаще всего поражается щитовидная железа, 

орган, особенности эмбрионального развития которого предрасполагают как к спонтанным, так и индуцированным 

поражениям при различном аутоиммунном влиянии. 

Известны цитокин-индуцированные тиреоидиты (в 50–70% случаев протекают как деструктивный вариант), поражения 

щитовидной железы при применении ингибиторов контрольных точек иммунного ответа (check-point inhibitors) (исполь-

зование комбинированной схемы лечения CTLА-4 + PD-1/PD-L1 приводит к возрастанию частоты гипотиреоза до 20%). 

Некоторые исследователи видят влияние на иммунные процессы даже в таких ятрогенных тиреопатиях, как индуциро-

ванные литием нарушения работы железы.

Авторы, описывающие эти поражения, отмечают, что предрасположенность к аутоиммунным поражениям щитовидной 

железы или же сам характер заболевания, по поводу которого проводится лечение (литий при биполярном аффективном 

расстройстве; интерферон α при гепатите С), также имеют в своей основе аутоиммунные механизмы.

Национальными и международными ассоциациями приняты клинические рекомендации по многим из этих ситуаций, 

и врачи ознакомлены с оптимальными алгоритмами скрининга в группах риска и методами коррекции возникших 

нарушений.

Иммунная восстановительная терапия (ИВТ) активно используется при лечении многих болезней, и воздействие этой 

группы препаратов на щитовидную железу наиболее подробно описано при лечении рассеянного склероза, ВИЧ-

инфекции, а также после трансплантации костного мозга гемопоэтическими стволовыми клетками. Особенность неспе-

цифического воздействия препаратов ИВТ на щитовидную железу может приводить к транзиторным нарушениям или 

манифестировать в позднем отдаленном периоде после завершения курса ИВТ, что затрудняет прицельную диагностику 

целого спектра заболеваний, а значит, повышает риск развития и прогрессирования осложнений, ухудшает качество 

жизни пациента и его прогноз. 

В данной статье мы ознакомим наших читателей с адаптированным вариантом европейских клинических рекомендаций 

по нарушениям функции щитовидной железы при проведении ИВТ, которые были опубликованы в 2019 г. и должны 

привлечь внимание не только эндокринологов, но и ревматологов, инфекционистов, трансплантологов, терапевтов, 

врачей общей практики и других смежных специальностей. Ранее в журнале “Клиническая и экспериментальная тирео-

идология” уже было представлено описание иммуноопосредованных эндокринопатий, развивающихся при проведении 

терапии ингибиторами контрольных точек иммунного ответа у онкологических пациентов. Они имеют свои отличитель-

ные черты и будут интересны при изучении нежелательных явлений в плане влияния на функцию щитовидной железы. 

Освещенные в статье клинические рекомендации открывают перед эндокринологами новые аспекты влияния современ-

ных лекарственных препаратов на щитовидную железу. 

Клю че вые сло ва: иммунная восстановительная терапия, алемтузумаб, высокоактивная антиретровирусная терапия, 

нарушение функции щитовидной железы, гипотиреоз, гипертиреоз, ингибиторы контрольных точек иммунного ответа.

Medication effects on the immune system often lead to the development of adverse events such as autoimmune 

diseases. The thyroid gland is organ whose embryonic development features are predisposed spontaneous and 

induced lesions with various autoimmune effects.

Cytokinin-induced thyroiditis (in 50–70% of cases proceeds as a destructive thyroiditis), thyroid dysfunction fol-

lowing immune checkpoint inhibitors (using the combined treatment CTLA-4 + PD-1/PD-L1 leads to an increase 

hypothyroidism rates up to 20%). Some researchers presume that can develop thyroid dysfunction following treat-

ment lithium.

Authors emphasize that predisposition to autoimmune mechanisms thyroid diseases also has bipolar affective disor-

der and treatment with interferon-alfa in hepatitis C.
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Нарушение функции щитовидной железы 
[1] является распространенным побочным 
эффектом при лечении многих заболеваний 
и встречается при использовании 
интерферона α, интерлейкина-2, 
талидомида, амиодарона, радиационной 
терапии, препаратов лития [2], 
бексаротина, ингибиторов тирозинкиназ, 
кроме того, возникают иммуно-
опосредованные  нежелательные явления 
при осуществлении терапии ингибиторами 
контрольных точек иммунного ответа 
(CTLA-4, PD-1, PD-L1) [3]

Выявление иммуноопосредованных побочных 

явлений и определение степени их тяжести по 

“общим терминологическим критериям неблагопри-

ятных событий” (Common Terminology Criteria for 

Adverse Events – CTCAE [4]) позволяют принять 

реше ние о возможности продолжения данной проти-

воопухолевой терапии, осуществлении дополнитель-

ного специфического лечения эндокринологическо-

го нежелательного явления (например, левотирокси-

ном натрия и пр.) или назначении глюкокортикои-

дов (гидрокортизона или преднизолона [5]) для 

целого  спектра аутоиммунных поражений различных 

органов и систем (например, органов желудочно-

кишеч ного тракта) [6]. Нередко неспецифическая 

клиническая картина при развитии аутоиммунных 

поражений может быть неверно интерпретирована 

лечащим онкологом, что усугубляется отсутствием 

достоверных прогностических маркеров, а значит, 

потенциально возможно возрастание риска развития 

жизнеугрожающих осложнений и даже фатальных 

исходов (например, при надпочечниковой недоста-

точности, манифестном тиреотоксикозе, фульми-

нантном сахарном диабете и пр.).

Нарушение функции щитовидной железы часто 

возникает как аутоиммунное осложнение при прове-

дении иммунной восстановительной терапии (ИВТ) у 

пациентов с рецидивирующе-ремиттирующим тече-

нием рассеянного склероза, получающих лечение 

алемтузумабом (гуманизированным моноклональным 

антителом, избирательно нацеленным на CD52 [7]), 

приводящее к развитию лимфоцитопении, с после-

дующим восстановлением числа иммунных клеток (в 

течение 3–12 мес). Реже тиреоидные нарушения ини-

циируются высокоактивной антиретровирусной тера-

пией (ВААРТ) у пациентов с ВИЧ-инфекцией [8] или 

у лиц, перенесших трансплантацию костного мозга 

гемопоэтическими стволовыми клетками [1]. 

Интересно, что о дисфункции щитовидной же-

лезы сравнительно редко сообщают при использова-

нии алемтузумаба для лечения ревматоидного артри-

та, онкологических заболеваний крови или после 

проведения трансплантации. Это заставляет заду-

маться о возможном дополнительном аутоиммунном 

механизме воздействия основного (неэндокриноло-

гического) заболевания на щитовидную железу, что 

может привести к усугублению или манифестирова-

нию нарушений ее функции при проведении ИВТ.

Были выявлены определенные закономерности в 

группах пациентов, пролеченных алемтузумабом [7, 

9], или после проведения ВААРТ: чаще встречается 

болезнь Грейвса (у некоторых определяется эндокрин-

ная офтальмопатия [9]), реже – гипотиреоз и тиреои-

дит. А вот у пациентов после трансплантации костного 

мозга, наоборот, преобладает гипо тиреоз.

В 2019 г. группой английских и испанских врачей 

были подготовлены клинические рекомендации по 

ведению пациентов, проходящих в рамках лечения 

основного заболевания курс ИВТ. Транзиторные на-

For many of these clinical situations, national and international associations adopted clinical recommendations and 

physicians have been introduced to optimal screening algorithm of correcting treatment in risk groups.

Immune rehabilitation therapy (IRT) is actively used in the treatment of many diseases. The effect of these drugs on 

the thyroid gland is most fully described for multiple sclerosis, HIV infection and bone marrow transplantation. The 

peculiarity of the non-specific effect of IRT preparations on the thyroid gland can lead to transient disorders or 

manifest in the late long-term period after completion of the IRT. This complicates the targeted diagnosis of a whole 

range of diseases, which means it increases the risk of development and progression of complications, worsens the 

patient’s quality of life and prognosis.

In this article we reviewed for our readers European clinical guidelines for thyroid dysfunction, following IRT, pub-

lished in 2019. The recommendations are relevant not only for Endocrinologists, but also for Rheumatologists, 

Infectious disease specialists, Transplantologists, GP and many other specialties. Earlier, in the Journal of Clinical 

and Experimental Thyroidology a description was already made for immuno-mediated endocrinopathies, develop-

ing in the treatment of cancer patients with inhibitors of immune response control points. These endocrinopathies 

have their own distinctive features and are of interest in the study of adverse events from the thyroid gland. They are 

reflected in clinical recommendations and open up new aspects for the Endocrinologists about the effect of modern 

drugs on the thyroid gland.

Key words: immune reconstitution therapy, alemtuzumab, highly active antiretroviral therapy, thyroid dysfunction, hypo-

thyroidism, hyperthyroidism, immune checkpoint inhibitors.
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рушения или манифестация дисфункции щитовид-

ной железы в позднем отдаленном периоде (после 

завершения курса ИВТ) повышают риск развития 

и прогрессирования осложнений, ухудшают качество 

жизни пациента и течение основного заболевания. 

В нашей стране на законодательном уровне активно 

внедряются клинические рекомендации, основная 

цель которых – достижение баланса между опти-

мальной медицинской направленностью и стремле-

нием избежать избыточной нагрузки на систему 

здравоохранения. Обычно модель таких рекоменда-

ций базируется на нозологической форме заболева-

ния, и пока не принято создавать подобные гайдлай-

ны по осложнениям, развившимся в ходе специфи-

ческой терапии основного заболевания. Именно по-

этому мы считаем важным обратить внимание на 

спектр эндокринологических осложнений, которые 

могут возникнуть при проведении иммунной восста-

новительной терапии, и в данной статье демонстри-

руем краткий перевод опубликованных тезисов.

Для упрощения восприятия рекомендаций их 

авторами выделены отдельные клинические блоки 

(в зависимости от этапа проведения ИВТ): перед 

ИВТ, при проведении ИВТ и тактика действий при 

развитии дисфункции щитовидной железы. 

Используемая система оценки качества хорошо из-

вестна российским читателям, хотя и несколько от-

личается от принятой в отечественных клинических 

рекомендациях. Она состоит из оценки силы 

(1 = сильная, связанная с фразой “рекомендуется” 

и 2 = слабая, связанная с фразой “предлагается”) 

и уровня (∅ΟΟΟ = очень низкий, ∅∅ΟΟ = низкий, 

∅∅∅Ο = умеренный и ∅∅∅∅ = высокий) доказа-

тельности рекомендации.

Перед проведением иммунной 
восстановительной терапии 
вне зависимости от заболевания, по поводу 
которого проводится ИВТ, всем больным 
рекомендуется оценка ТТГ

Рекомендуется определение тиреотропного гор-

мона (ТТГ) всем пациентам до проведения ИВТ [9]. 

При выявлении уровня ТТГ вне референсного ин-

тервала должен исследоваться св.T
4
 (св.T

3
, если име-

ется возможность) – 1, ∅∅ΟΟ. Предлагается не 

проводить рутинное определение антител к тиреопе-

роксидазе (АТ к ТПО) или антител к рецептору тирео-

тропного гормона (АТ к рТТГ) перед проведением 

ИВТ – 2, ∅∅ΟΟ. Не рекомендуется проводить плано-

вое УЗИ или плановую сцинтиграфию щитовидной 

железы перед проведением ИВТ (только в рамках 

дифференциальной диагностики) – 1, ∅∅∅Ο. 

ИВТ не является противопоказанием к началу 

или повторному лечению при уже имеющемся нару-

шении функции щитовидной железы, но в этом слу-

чае рекомендуется проведение предварительной кон-

сультации эндокринолога – 1, ∅∅ΟΟ. 

Наличие тиреотоксикоза с эндокринной офталь-

мопатией является противопоказанием к примене-

нию ИВТ. ИВТ может проводиться после достиже-

ния стабилизации состояния — 1, ∅ΟΟΟ. 

Итог: данный блок рекомендаций может быть 

осуществлен в реалиях медицинской помощи нашей 

страны.

Рекомендации по ведению пациентов, 
получающих иммунную 
восстановительную терапию

Рекомендуется определение ТТГ при проведе-

нии ИВТ (при возможности также измеряется уро-

вень св.Т
4
) – 1, ∅∅∅Ο. Рекомендуется повторить 

определение ТТГ в течение 1 мес, если уровень ТТГ 

ниже референсного интервала (0,10–0,39 мЕд/л) – 1, 

∅∅ΟΟ. Если ТТГ повышен (совместно со св.Т
4
) 

или если ТТГ подавлен (<0,10 мЕд/л) (совместно со 

св.Т
4
 и св.Т

3
), рекомендуется повторить определение 

ТТГ в течение 2 нед совместно со св.Т
4
 – 1, ∅∅∅Ο.

После применения алемтузумаба рекомендуется 

проводить контроль ТТГ каждые 3 мес в течение 

4 лет [9], при этом пропусков быть не должно, так как 

нарушение функции щитовидной железы может раз-

виться быстро – 1, ∅∅ΟΟ. Не рекомендуется прово-

дить регулярный мониторинг ТТГ после ВААРТ 

у пациентов с ВИЧ-инфекцией – 1, ∅∅ΟΟ.

Рекомендуется после проведения ИВТ разъяс-

нить пациентам клинические признаки и симптомы 

возможных нарушений функции щитовидной железы 

(чрезмерное потоотделение, необъяснимая потеря 

веса или, наоборот, его увеличение, раздражитель-

ность, тахикардия, выраженная усталость) – 1, ∅∅ΟΟ.

Не рекомендуется проводить рутинное измере-

ние аутоантител к щитовидной железе при эутиреозе 

на момент обследования – 1, ∅ΟΟΟ.

Итог: в данном блоке рекомендаций проводит-

ся дифференцировка в зависимости от применяе-

мой терапии и особое внимание уделяется частоте 

проведения контрольных лабораторных исследова-

ний.

Рекомендации по ведению пациентов, 
у которых развилось нарушение функции 
щитовидной железы после проведения 
иммунной восстановительной терапии

Рекомендуется обратиться к эндокринологу 

в течение 2–4 нед при выявлении нарушения функ-

ции щитовидной железы, подтвержденной при по-

вторном тестировании, включая бессимптомные 

случаи – 1, ∅ΟΟΟ.
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Рекомендуется незамедлительно начать лечение, 

если у пациента имеются симптомы заболевания щи-

товидной железы, высокий риск (беременность, сер-

дечно-сосудистые заболевания) или если нарушение 

функции щитовидной железы сохраняется дольше 

3 мес – 1, ∅∅ΟΟ. В других случаях предлагается от-

ложить лечение на 3 мес, так как возможно восста-

новление эутиреоидного состояния – 2, ∅ΟΟΟ.

Не рекомендуется плановое проведение УЗИ или 

сцинтиграфии щитовидной железы после проведе-

ния ИВТ – 1, ∅∅∅Ο. При выявлении тиреотоксико-

за после проведения ИВТ рекомендуется измерение 

АТ к рТТГ и/или проведение сцинтиграфии щито-

видной железы или УЗИ с цветным допплеровским 

карти рованием кровотока для проведения диффе-

ренциальной диагностики между болезнью Грейвса 

и деструктивным тиреоидитом – 1, ∅∅∅Ο.

Рекомендуется проводить лечение пациентов со 

стойким гипертиреозом и/или осуществлять симпто-

матическую терапию болезни Грейвса в течение 

12–18 мес в качестве первой линии терапии – 1, 

∅∅∅Ο. Предлагается использовать режим “блоки-

руй и замещай” для лучшего контроля болезни 

Грейвса – 2, ∅ΟΟΟ. Предлагается рассмотреть воз-

можность проведения радиойодтерапии или опера-

тивное лечение болезни Грейвса [7] в случаях с реци-

дивирующим течением, при непереносимости лекар-

ственных препаратов, предпочтении пациента или 

неконтролируемом колебании лабораторных показа-

телей функции щитовидной железы – 2, ∅ΟΟΟ.

Рекомендуется определить наличие АТ к ТПО и 

АТ к рТТГ у пациентов с гипотиреозом, развившим-

ся после проведения ИВТ – 1, ∅∅ΟΟ. Рекомендуется 

начать лечение левотироксином натрия при явном 

гипотиреозе – 1, ∅∅∅Ο и при субклиническом, но 

стойком (>3 мес) гипотиреозе с клиническими сим-

птомами заболевания – 1, ∅ΟΟΟ. Предлагается про-

вести пробную отмену левотироксина натрия через 

12 мес (непрерывной заместительной гормональной 

терапии), чтобы определить, восстановилась ли 

функция щитовидной железы после проведения ИВТ 

(это возможно в случаях гипотиреоза с положитель-

ными АТ к рТТГ; гипотиреоза, которому предшест-

вовал тиреотоксикоз или суточная доза левотирок-

сина натрия была ≤50 мкг) – 2, ∅ΟΟΟ.

Рекомендуется проводить мониторинг ТТГ и св.T
4
 

каждые 3 мес в течение первого года после инициа-

ции терапии левотироксином натрия (при отрица-

тельных АТ к рТТГ), затем в соответствии с клиниче-

скими рекомендациями по ведению гипотиреоза – 1, 

∅ΟΟΟ. Предлагается проводить мониторинг ТТГ 

и св.T
4
 каждый месяц в течение 6 мес после инициа-

ции терапии левотироксином натрия (при положи-

тельных АТ к рТТГ), затем каждые 3 мес; если уро-

вень ТТГ стабильный, контроль может проводиться 

согласно клиническим рекомендациям – 2, ∅ΟΟΟ.

Предлагается провести консультацию у эндо-

кринолога, если у пациента был гипотиреоз (при 

положительных АТ к рТТГ), сменившийся тиреоток-

сикозом – 2, ∅ΟΟΟ.

Рекомендуется консервативный метод лечения 

с симптоматической терапией (β-блокаторами) у па-

циентов с подтвержденным тиреоидитом и последу-

ющим динамическим контролем в отношении разви-

тия других форм нарушения функции щитовидной 

железы. Лечение стероидными препаратами может 

рассматриваться при сильной боли в области шеи 

или в случаях тяжелого тиреотоксикоза [7] – 1, 

∅ΟΟΟ.

Рекомендуется предупреждать пациентов, про-

ходящих ИВТ, чтобы они сообщали о развитии при-

знаков и симптомов эндокринной офтальмопатии 

(проптоз, диплопия, орбитальное воспаление) – 1, 

∅∅ΟΟ. Предлагается проводить лечение эндокрин-

ной офтальмопатии после проведения ИВТ так же, 

как и при спонтанном заболевании. Особое внима-

ние следует уделить сбору анамнеза у пациентов 

с рассеянным склерозом, так как они могут уже про-

ходить лечение стероидными препаратами – 2, 

∅ΟΟΟ.

Итог: во многом предложенные рекомендации 

совпадают с отечественными клиническими реко-

мендациями [10–12], однако предлагается проведе-

ние отмены заместительной терапии левотирокси-

ном натрия (в некоторых случаях) и указывается 

план по динамическому контролю лабораторных 

показателей.

Предлагается проведение контроля функции 

щитовидной железы ежемесячно у беременных жен-

щин или планирующих беременность в течение 4 лет 

после завершения последнего курса ИВТ. При выяв-

лении нарушения функции щитовидной железы 

предлагается немедленно обратиться к эндокрино-

логу – 2, ∅ΟΟΟ. Рекомендуется продолжать прием 

левотироксина натрия и поддерживать уровень ТТГ 

в диапазоне, согласно рекомендациям ETA и ATA, 

для женщин с гипотиреозом, развившимся после 

проведения ИВТ, планирующих беременность (от-

кладывая попытку отмены левотироксина натрия 

до родов и кормления грудью) – 1, ∅∅∅Ο.

Заключение
До публикации в 2019 г. европейских клиниче-

ских рекомендаций (2019 European Thyroid Association 

Guidelines on the Management of Thyroid Dysfunction 

following Immune Reconstitution Therapy) эндокрино-

логи РФ мало внимания уделяли изучению проблем 

нарушений функции щитовидной железы после про-
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ведения иммунной восстановительной терапии. 

Даже в российских специализированных журналах 

(“Современная ревматология”, “Научно-практи чес-

кая ревматология”, “Эпидемиология и инфекцион-

ные болезни”, “ВИЧ-инфекция и иммуносупрес-

сии”, “Трансплантология” и др.) практически невоз-

можно найти данные о нарушениях функции щито-

видной железы при проведении иммунной восстано-

вительной терапии. 

Наиболее любопытным представляется тот факт, 

что аутоиммунные тиреоидные нарушения разли-

чаются в зависимости от проводимой терапии основ-

ного заболевания, вызывающего нежелательное яв-

ление со стороны функции щитовидной железы. 

На фоне проведения иммунной восстановительной 

терапии значимо чаще встречается болезнь Грейвса 

в отличие от иммуноопосредованных эндокриноло-

гических нежелательных явлений, возникающих при 

лечении ингибиторами контрольных точек иммун-

ного ответа или препаратами лития, где в группе на-

рушений функции щитовидной железы доминирует 

гипотиреоз, а при развитии цитокин-индуцирован-

ных тиреопатий клиническая картина чаще пред-

ставлена деструктивным поражением. Данные кли-

нические варианты аутоиммунного поражения щи-

товидной железы, которые могут развиться в качест-

ве осложнения проводимой терапии, доказывают 

необходимость детального изучения механизмов из-

менения иммунной системы (возможно, с примене-

нием молекулярно-генетического анализа, исследо-

вания in vivo и in vitro или др.) или разработка прин-

ципиально новых научных моделей исследований.

В обсуждаемых рекомендациях содержатся акту-

альные предложения, которые могут быть легко при-

няты для использования в клинической практике 

в сообществе врачей России. 

Дополнительная информация

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие 

явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных 

с публикацией настоящей статьи.
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