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Болезнь Грейвса (БГ) — системное аутоиммунное заболевание, характеризующееся инфильтрацией тканей, экспрес-
сирующих рецептор тиреотропного гормона (ТТГ), а также Т-лимфоцитами, специфичными к антигенам щитовидной 
железы (ЩЖ). При БГ стимулирующие антитела (АТ) активируют рецептор к ТТГ (рТТГ), что приводит к гиперплазии 
ЩЖ и нерегулируемой гиперпродукции и гиперсекреции тиреоидных гормонов. Диагностика БГ базируется на ла-
бораторном подтверждении тиреотоксикоза, повышении уровня АТ-рТТГ, обнаружении гиперваскуляризации и ги-
поэхогенности ЩЖ при УЗИ в сочетании с эндокринной орбитопатией (ЭОП). Определение уровня АТ-рТТГ необхо-
димо для дифференциальной диагностики, прогнозирования риска рецидива тиреотоксикоза и при беременности. 
Тиреотоксикоз при БГ купируется назначением тиреостатиков, которые подавляют синтез тиреоидных гормонов; 
радикальное лечение подразумевает разрушение ткани ЩЖ при помощи радиоактивного йода (131I) или ее хирур-
гическое удаление (тиреоидэктомию). Пациентам с впервые выявленной БГ в большинстве случаев назначается те-
рапия тиамазолом (ТМЗ), который рассматривается как препарат первого выбора, сроком 12–18 месяцев. Детям с БГ 
традиционно рекомендуется более длительный курс терапии ТМЗ — обычно на 24–36 месяцев. Если у пациента со-
храняется повышение уровня АТ-рТТГ спустя 12–18 месяцев тиреостатической терапии, она, в части случаев, может 
быть продолжена с повторным определением АТ-рТТГ еще через 12 месяцев; альтернативой является 131I или тиреои-
дэктомия. Женщин, получающих терапию ТМЗ, при планировании беременности или в ее I триместре, рекомендуется 
перевести на пропилтиоурацил (ПТУ). В случае развития рецидива или сохранения тиреотоксикоза после оконча-
ния курса тиреостатической терапии пациенту показано радикальное лечение. Тем не менее в отдельных случаях 
тиреостатическая терапия может проводиться длительно. Тиреоидэктомию следует доверять специализированным 
эндокринным хирургам, имеющим достаточный опыт проведения этой операции. Терапия 131I противопоказана па-
циентам с  тяжелой активной орбитопатией (ЭОП) и должна проводиться на фоне профилактического назначения 
глюкокортикоидов (ГК) при умеренно активной ЭОП. 
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Graves’ disease (GD) is a systemic autoimmune disorder characterized by the infiltration of thyroid antigen-specific T-cells into 
thyroid-stimulating hormone receptor (TSH-R)-expressing tissues. Stimulatory autoantibodies (Ab) in GD activate the TSH-R 
leading to thyroid hyperplasia and unregulated thyroid hormone production and secretion. Diagnosis of GD is straightfor-
ward in a patient with biochemically confirmed thyrotoxicosis, positive TSH-R-Ab, a hypervascular and hypoechoic thyroid 
gland (ultrasound), and associated orbitopathy. In GD, measurement of TSH-R-Ab is recommended for an accurate diagno-
sis/differential diagnosis, prior to stopping antithyroid drug (ATD) treatment and during pregnancy. Graves’ hyperthyroidism 
is treated by decreasing thyroid hormone synthesis with the use of ATD, or by reducing the amount of thyroid tissue with 
radioactive iodine (RAI) treatment or total thyroidectomy. Patients with newly diagnosed Graves’ hyperthyroidism are usually 
medically treated for 12–18 months with methimazole (MMI) as the preferred drug. In children with GD, a 24- to 36-month 
course of MMI is recommended. Patients with persistently high TSH-R-Ab at 12–18 months can continue MMI treatment, 
repeating the TSH-R-Ab measurement after an additional 12 months, or opt for therapy with RAI or thyroidectomy. Women 
treated with MMI should be switched to propylthiouracil when planning pregnancy and during the first trimester of preg-
nancy. If a patient relapses after completing a course of ATD, definitive treatment is recommended; however, continued 
long-term low-dose MMI can be considered. Thyroidectomy should be performed by an experienced high-volume thyroid 
surgeon. RAI is contraindicated in Graves’ patients with active/severe orbitopathy, and steroid prophylaxis is warranted 
in  Graves’ patients with mild/active orbitopathy receiving RAI.
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КОММЕНТАРИЙ ОТ АВТОРА ПЕРЕВОДА 

Рекомендации ЕТА по лечению тиреотоксикоза при 
болезни Грейвса были опубликованы в журнале European 
Thyroid Journal в конце 2018 г. Здесь мы приводим не-
значительно сокращенный и адаптированный перевод 
текста рекомендаций, сделанный автором этой статьи. 
Учитывая важность этих рекомендаций для клинической 
работы, я решил перевести их полностью, то есть не толь-
ко сами рекомендации, которых 50, но и комментарии 
к ним с соответствующими литературными ссылками, что 
имеет большое научное значение. Структура рекоменда-
ций и весь графический материал полностью сохранены 
и представлены в этой статье. Мой перевод неизбежно 
содержит акценты моего понимания проблемы, при этом 
русская интерпретация английского текста неизбежно 
оказывается более объемной. Интонации «может быть 
рекомендовано», «предлагается», «считается целесоо-
бразным», «не рекомендуется», «желательно избегать» 
и т.д., которые используются при переводе, могут из-
менить смысл написанного. Другими словами, на том 
русском тексте, который вы сейчас будите читать, неиз-
бежно отразился мой творческий подход к переводу, ко-
торый, на мой взгляд, должен в первую очередь служить 
не тексту оригинала, а русскому читателю. 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ 

Гипертиреоз развивается вследствие патологиче-
ского повышения синтеза и секреции тиреоидных гор-
монов щитовидной железой (ЩЖ) [1]. Избыток тиреоид-
ных гормонов усиливает термогенез и основной обмен, 
обуславливает снижение уровня холестерина в крови 
и снижение системного сосудистого сопротивления. 
Осложнениями длительно некомпенсированного тире-
отоксикоза являются похудение, остеопороз, фибрил-
ляция предсердий, эмболические осложнения, сердеч-
но-сосудистые заболевания [2–4]. Распространенность 
гипертиреоза в общей популяции составляет 1,2–1,6% 
(0,5–0,6% явный и 0,7–1,0% субклинический) [1, 5]. Наи-
более частыми причинами стойкого длительного гипер-
тиреоза являются болезнь Грейвса (БГ) и узловой ток-
сический зоб. БГ — наиболее частая причина стойкого 
гипертиреоза в регионах с нормальным потреблением 
йода, с частотой новых случаев 20–30 на 100 тысяч на-
селения в год [6]. БГ чаще развивается у женщин, среди 
которых ее распространенность в общей популяции до-
стигает 1–1,5%. Примерно у 3% женщин и 0,5% мужчин 
на протяжении их жизни развивается БГ [7]. Пик заболе-
ваемости приходится на возраст 30–60 лет, и ее показа-
тели выше среди афроамериканцев. Поражение ЩЖ при 
БГ — органоспецифическое аутоиммунное заболевание, 
которое обусловлено циркуляцией аутоантител  (АТ), 

стимулирующих рецептор тиреотропного гормона 
(рТТГ), что приводит к развитию тиреотоксикоза и об-
разованию зоба. АТ-рТТГ преимущественно относятся 
к IgG1 изотипу и транзиторно связываются с эпитопом 
в лейцин-богатом внеклеточном домене этого рецеп-
тора примерно в области аминокислот 20–260 [9, 10]. 
Рецептор ТТГ и рецептор инсулиноподобного фактора 
роста 1 (рИРФ-1) на поверхности тиреоцитов и орби-
тальных фибробластов функционально взаимодейству-
ют, в связи с чем АТ-рТТГ могут активировать внутрикле-
точные каскады, идущие как от рТТГ, так и от рИРФ-1 [11]. 
Циркуляция стимулирующих АТ-рТТГ приводит к их 
связыванию с соответствующим рецептором, увеличе-
нию уровня внутриклеточного содержания цАМФ, что 
сопровождается стимуляцией синтеза и высвобожде-
ния тиреоидных гормонов и ростом тиреоцитов. При-
мерно у 30% пациентов с БГ есть родственники с этим 
заболеванием или с АИТ. Близнецовые исследования 
выявили, что вклад наследственной предрасположенно-
сти в развитие БГ составляет около  80% [12]. Выявлена 
достаточно тесная ассоциация БГ с аллелями глав-
ного комплекса гистосовместимости  — гаплотипами 
HLADR3 and HLA-DR4 [13]. Другие известные локусы, 
определяющие предрасположенность к БГ, кодируют 
антиген-4 цитотоксических Т-лимфоцитов, нерецептор-
ной тирозин-фосфатазы-22, основной фактор-2 застеж-
ки тирозин-фосфатазы и CD-40  [14]. К предрасполагаю-
щим к развитию БГ факторам внешней среды относятся 
курение сигарет, высокий уровень потребления йода 
с пищей, стресс и беременность [15–17]. Прием ораль-
ных контрацептивов, возможно, имеет протективный эф-
фект, как и мужской пол, что, вероятно, свидетельствует 
о роли половых гормонов в развитии БГ [6, 15]. 

МЕТОДОЛОГИЯ РЕКОМЕНДАЦИЙ 

Сила (уровень) рекомендаций и их качество ранжи-
рованы в соответствии с системой GRADE [18]. Строгая 
(сильная) рекомендация обозначена как 1 (единица), 
слабая рекомендация — как 2 (двойка); доказательность 
обозначается по мере ее увеличения одним или четырь-
мя зачеркнутыми кружками: ○○○∅ — очень низкая, 
○○∅∅ — низкая, ○∅∅∅ — умеренная, ∅∅∅∅ — 
высокая. 

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 

Уровень ТТГ в сыворотке как единственный самосто-
ятельный тест превосходит по чувствительности и спец-
ифичности все остальные и может быть рекомендован 
пациентам при подозрении на тиреотоксикоз [19, 20]. 
Тем не менее если тиреотоксикоз клинически очевиден, 
диагностически более целесообразно определение ТТГ 

The literature review presented in this article does not claim to be a full-fledged systematic review, not only for the 
reason that to date, only 51 works have been found at the time of writing in the databases for the keywords «thyroid and 
COVID-19» and «adrenal and COVID-19», after excluding duplicates, but also because these messages themselves contain 
little information and are mainly based on analogies with previously existing viral infections and their role in the develop-
ment of hypothalamus-pituitary axis pathology-adrenal glands and hypothalamus-pituitary-thyroid.

KEYWORDS: Graves’ hyperthyroidism management; antithyroid drugs; radioiodine therapy; thyroidectomy; Graves’ orbitopathy. 
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вместе со свободным тироксином (Т4) уже при первич-
ном исследовании. При интактной оси гипофиз-ЩЖ со-
отношение уровней св. Т4 и ТТГ подчиняется обратному 
лог-линейному соотношению, то есть минимальные из-
менения уровня св. Т4 приводят к значительно большим 
по амплитуде изменениям уровня ТТГ. Определение 
уровня ТТГ существенно чувствительнее, чем прямое 
определение уровня тиреоидных гормонов, для выяв-
ления их избытка [21]. При явном (манифестном) тирео-
токсикозе повышены уровни как св. Т4, так и трийодтиро-
нина (Т3), при подавленном уровне ТТГ; при умеренном 
тиреотоксикозе уровни общего и свободного Т4 могут 
быть в референсном интервале, и только св. Т3 может 
быть повышен в сочетании с неопределяемой концен-
трацией ТТГ. 

АТ-рТТГ являются специфическими маркерами БГ [22]. 
Большинство иммунометрических исследований в насто-
ящее время используют принцип конкурентного связыва-
ния, в связи с чем определяемые антитела обозначаются 
как иммуноглобулины, подавляющие связывание 
рецептора ТТГ (TBII). Такие исследования выявляют факт 
наличия или отсутствия АТ-рТТГ, а также их концентрацию 
в сыворотке, но не позволяют оценить их биологическую 
активность [23, 24]. Метаанализ 21 исследования показал, 
что диагностическая чувствительность и специфичность 
определения TBII методами второго и третьего поколения 
составили соответственно 97% и 98% [25]. В противопо-
ложность этому, биологические исследования, базирую-
щиеся на клеточных технологиях [26–33], позволяют лишь 
отличить стимулирующие (TSAb) и блокирующие антитела 
к ЩЖ [34, 35]. Важно отметить, что TSAb — высокочувстви-
тельный и прогностически значимый биомаркер в том 
числе и экстратиреоидных проявлений БГ [36–42], а также 
прогностический маркер транзиторного неонатального 
и фетального тиреотоксикоза [43, 44]. Внедрение в алго-
ритм диагностики БГ определения TSAb привело к тому, 
что на 46% уменьшилось время до постановки диагноза 
и на 47% — денежные затраты [45]. 

Рекомендация 1 
АТ-рТТГ являются чувствительным и специфическим 

тестом для диагностики и  дифференциальной диагно-
стики БГ 

1, ∅∅∅∅
Рекомендация 2 
Если это технически возможно, во время беременности 

и в послеродовом периоде, а также при экстратиреоидной 
манифестации БГ может быть рекомендовано исследова-
ние, дифференцирующее стимулирующие и другие АТ-рТТГ 

2, ∅∅∅○ 

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Подходы к использованию различных методов диа-

гностики БГ варьируют в разных странах. Помимо опреде-
ления функции ЩЖ и АТ-рТТГ, большинство клиницистов 
предлагают проводить ультразвуковое исследование 
(УЗИ) ЩЖ и, несколько реже, сцинтиграфию. По данным 
опроса, в который вошли 263 эндокринолога и обсужда-
лись 992 пациента, УЗИ было рекомендовано опрошен-
ными в 93,8%, а сцинтиграфия — в 40,4%  случаев [46]. 
Крайне редко возникает необходимость в проведении 
компьютерной томографии (КТ), магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) или позитронно-эмиссионной 

КТ (ПЭТ-КТ). УЗИ — весьма информативно, неинвазивно 
и его можно быстро сделать уже при первичном обсле-
довании пациента. Оно позволяет дополнить диагно-
стическую информацию, выявить узловые образования 
и не несет лучевой нагрузки [47–49]. Результаты УЗИ 
в значительной мере зависят от конкретного оборудо-
вания и от опыта специалиста, проводящего исследова-
ние. Рекомендуется использование высокочастотного 
линейного датчика. ЩЖ при БГ, по данным УЗИ, часто, 
но не всегда, характеризуется диффузным увеличением 
в сочетании с диффузным снижением эхогенности. При 
цветном допплеровском исследовании определяется 
усиление васкуляризации ЩЖ [50]. До назначения тире-
остатиков при допплерографии для БГ в типичном слу-
чае характерен пульсирующий паттерн, который назы-
вают «пылающей ЩЖ» (“thyroid inferno”): множественные 
мелкие участки усиления интратиреоидного кровотока 
диффузно распределены в ЩЖ [51, 52]. Таких данных УЗИ 
в сочетании с повышенным уровнем АТ-рТТГ при типич-
ной клинической картине вполне достаточно для поста-
новки диагноза, и необходимости в проведении сцинти-
графии в этих случаях чаще нет. Она может понадобиться 
в сомнительных ситуациях, при наличии многоузлового 
зоба и перед проведением терапии 131I. 

Рекомендация 3 
Для подтверждения диагноза БГ рекомендуется про-

ведение УЗИ ЩЖ с анализом по серой шкале и цветным 
допплеровским исследованием 

1, ∅∅∅∅ 
Рекомендация 4 
Сцинтиграфия ЩЖ рекомендуется при узловых обра-

зованиях в сочетании с тиреотоксикозом и перед назна-
чением терапии 131I

2, ∅∅∅○

КОНСЕРВАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

Гипертиреоз при БГ лечится путем подавления син-
теза тиреоидных гормонов при помощи тиреостатиков 
или путем редукции объема функционирующей тирео-
идной ткани при тиреоидэктомии или терапии 131I. В ев-
ропейских странах предпочтительным методом первич-
ного лечения всегда была тиреостатическая терапия, 
и в последнее время она стала таковой в США и в странах 
Азии [53, 54]. Чаще всего используются тионамиды про-
пилтиоурацил (ПТУ), карбимазол (КМЗ) и его активный 
метаболит — тиамазол (ТМЗ, метимазол). КМЗ — неак-
тивная субстанция, которая в печени декарбоксилиру-
ется, превращаясь в ТМЗ. Все тионамиды ингибируют 
конъюгацию йод-тиронинов молекулы тиреоглобулина 
(ТГ), в результате чего подавляется синтез тиреоидных 
гормонов [55]. Тионамиды подавляют работу тиреоид-
ной пероксидазы (ТПО) и, вследствие этого — окисление 
и органификацию йодида (табл. 1). 

Тиреостатики показаны в качестве первой линии те-
рапии БГ, особенно у молодых пациентов, а также при 
коротком анамнезе тиреотоксикоза и в рамках подго-
товки к терапии радиоактивным йодом и к тиреоидэк-
томии [2, 6, 22]. Назначение тиреостатиков способствует 
снижению уровня АТ-рТТГ и повышению вероятности 
иммунологической ремиссии по сравнению с контроль-
ной группой, не получавшей специфического лечения. 
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ПТУ в высоких дозах ингибирует дейодирование Т4 
до Т3 [56]. Но этот эффект практически не имеет клиниче-
ского значения (за исключением случаев лечения тяже-
лого тиреотоксикоза), поскольку ПТУ менее удобен для 
использования из-за меньшего периода полувыведения, 
чем у ТМЗ (табл. 2). Начальная доза ТМЗ обычно составля-
ет 10–30 мг, в зависимости от тяжести заболевания, мож-
но в один прием (КМЗ 15–40 мг в день). ПТУ назначается 
исходно по 100 мг каждые 8 ч, при этом таким же обра-
зом, путем частых приемов, он принимается и дальше, 
на протяжении всего курса. Исходная доза постепенно 
уменьшается (титрационный режим) по мере ликвида-
ции тиреотоксикоза. Оценка функции ЩЖ проводится 
через 3–4 недели после начала лечения, после чего доза 
титруется под контролем уровня св. Т4 и Т3. У большей 
части пациентов эутиреоз достигается через 3–4 недели 
лечения. Уровень ТТГ часто остается подавленным еще 
несколько месяцев и не является чувствительным пара-
метром оценки раннего ответа на тиреостатическую те-
рапию. При ведении терапии в титрационном режиме 
поддерживающая доза ТМЗ составляет 2,5–10  мг, 

а ПТУ  — 50–100 мг. Альтернативой является лечение 
по схеме «блокируй и замещай», при котором ТМЗ в дозе 
30 мг комбинируется с L-T4, что предотвращает развитие 
медикаментозного гипотиреоза на фоне относительно 
большой дозы тиреостатика. Первые сообщения о том, 
что на фоне терапии по схеме «блокируй и замещай» 
вероятность иммунологической ремиссии выше, не под-
твердились [2, 57]. В связи с этим титрационный режим 
более предпочтителен, поскольку позволяет минимизи-
ровать дозу тиреостатика.

Оптимальная продолжительность тиреостатиче-
ской терапии в титрационном режиме составляет около 
12–18  месяцев [57]. Более длительная терапия не несет 
дополнительных преимуществ в плане снижения веро-
ятности рецидива тиреотоксикоза поле ее отмены [5, 57]. 
Максимальная вероятность иммунологической ремиссии 
(50–55%) достигается именно через 12–18 месяцев тера-
пии. Перед прекращением тиреостатической терапии ре-
комендуется определение уровня АТ-рТТГ, поскольку их 
низкий уровень свидетельствует о большей вероятности 
иммунологической ремиссии [5, 22]. Такую же информа-
цию несет определение в динамике уровня функциональ-
ных стимулирующих и блокирующих АТ-рТТГ [58, 59]. В от-
ношении пациентов, у которых к концу 12–18-месячного 
курса тиреостатической терапии сохраняется высокий 
уровень АТ-рТТГ, в ряде случаев может быть принято ре-
шение о его продолжении еще на дополнительные 12 ме-
сяцев как альтернатива 131I или тиреоидэктомии. В отноше-
нии пролонгирования курса тиреостатической терапии 
у взрослых и детей опубликованы данные как «за», так 
и «против»  [60–62]. Рецидив тиреотоксикоза чаще всего 

Таблица 1. Механизм действия тиреостатиков 

1.	 Интратиреоидное подавление: 
•	 Окисления и органификации йода
•	 Конъюгация йодтирозинов
•	 Биосинтез тиреоглобулина
•	 Рост фолликулярных клеток

2.	 Подавление конверсии Т4/Т3 вне щитовидной 
железы (ПТУ) 

Таблица 2. Фармакология и фармакокинетика тиреостатических препаратов 

Признак Тиамазол ПТУ

Абсорбция Быстрая Быстрая

Биодоступность ∼100% ∼100%

Пик достижения плазменного уровня 60–120 минут 60 минут
Период полужизни в плазме 6–8 ч 90 минут
Концентрация в ЩЖ 5×105 моль/л Неизвестна
Обмен в ЩЖ Низкий Умеренный
Длительность действия >24 ч 8–12 ч
Связывание с белками плазмы Минимальное >75%
Проникновение через плаценту ++ +
Содержание в грудном молоке ++ +
Объем распределения 40 л 20 л
Экскреция Почки Почки
Метаболизм при тяжелой патологии: 
•	 почек 
•	 печени 

Не меняется
Замедляется

Не меняется
Не меняется

Относительная активность 10× 1×
Нормализация Т3/Т4 6 недель 12 недель
Побочные эффекты 15% 20%
Агранулоцитоз 0,6% 1–1,5%
Перекрестное развитие побочных эффектов 13,8% 15,2%
Приверженность лечению Высокая Ниже
Стоимость Низкая Выше
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развивается в течение первых 6–12 месяцев после отме-
ны тиреостатиков. Это, как правило, происходит у пациен-
тов с исходно тяжелым тиреотоксикозом, при сохранении 
высокого уровня АТ-рТТГ, но в индивидуальных случаях 
рецидив достаточно сложно предсказать. На протяжении 
первого года после отмены тиреостатиков пациентов не-
обходимо часто обследовать, и делать это как минимум 
ежегодно в дальнейшем. 

Рекомендация 5 
Пациентам с впервые выявленной БГ целесообразно 

назначение тиреостатической терапия; по желанию па-
циента может быть назначена терапия 131I или выполнена 
тиреоидэктомия 

1, ∅∅∅∅
Рекомендация 6 
Тиреостатическим препаратом выбора у всех пациен-

тов с БГ, за исключением беременных женщин, является 
ТМЗ (КМЗ) 

1, ∅∅∅∅
Рекомендация 7 
Если в качестве лечения был выбран курс тиреоста-

тической терапии ТМЗ, его рекомендуется проводить 
на протяжении 12–18 месяцев, после чего терапия отме-
няется, если уровень ТТГ в норме, а АТ-рТТГ не повышены 

1, ∅∅∅∅ 
Рекомендация 8 
Перед прекращением терапии тиреостатиками реко-

мендуется определение уровня АТ-рТТГ, который явля-
ется в этой ситуации предиктором иммунологической 
ремиссии заболевания (1, ∅∅∅∅) 

Рекомендация 9 
Если спустя 12–18 месяцев тиреостатической терапии 

у пациента сохраняется повышенный уровень АТ-рТТГ, 
она в отдельных случаях может быть пролонгирована 
еще на 12 месяцев, или же принимается решение о ра-
дикальном лечении (терапия радиоактивным 131I, тирео-
идэктомия) 

1, ∅∅∅○

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТИРЕОСТАТИКОВ 

Наиболее частыми (но относительно редко встреча-
ющимися) побочными эффектами тиреостатиков (1–5%) 
являются кожный зуд, сыпь и артралгия (табл. 3). Мини-
мальные кожные проявления могут корригироваться 
назначением антигистаминных препаратов без отме-
ны тиреостатиков. В то же время сыпь и зуд могут само-
стоятельно проходить спонтанно или после перевода 
на другой тиреостатик [56]. При развитии тяжелой ал-
лергической реакции перевод на альтернативный тире-
остатик не рекомендуется. К крайне редким, но тяжелым 
побочным эффектам относятся гепатит [63], волчаночно-
подобный синдром и агранулоцитоз (число нейтрофилов 
менее 500/мл), развивающийся, по некоторым данным, 
в 0,1–1% случаев [64, 65]. Агранулоцитоз несколько чаще 
развивается в течение первых 3 мес после начала тирео-
статической терапии [65]. Кумулятивная распространен-
ность агранулоцитоза, индуцированного тиреостатика-
ми, и панцитопении на 100-й и 150-й день после начала 
ее приема составляет 0,28% и 0,29% соответственно [66]. 
Изучение генетических детерминант предрасположен-
ности к развитию агранулоцитоза, индуцированного 
тиреостатиками, показало, что носительство аллелей 
HLA-B*38: 02 и HLA-DRB1*08: 03 является независимым 
фактором риска; в случае носительства обоих указанных 
аллелей отношение шансов развития агранулоцитоза уве-
личивается до 48,41 (95% CI 21,66–108,22) [67]; у европей-
цев описана его ассоциация с аллелями HLA-B и NOX-3 [68, 69]. 

Тиамазол (КМЗ) и ПТУ обладают разной гепатоток-
сичностью. Гепатотоксичность ПТУ чаще проявляется 
у детей, тогда как ТМЗ чаще оказывается гепатотоксич-
ным у взрослых, что клинически протекает менее тяже-
ло, проявляясь холестазом [70]. В исследование, в ко-
торое вошли 71 379 пациентов с впервые назначенной 
терапией тиреостатиками, было показано, что гепато-
токсические и холестатические эффекты ТМЗ дозозави-
симы [71]. 

Таблица 3. Побочные эффекты тиреостатических препаратов 

Побочный эффект Процент встречаемости

Частые 
•	 Кожный зуд 
•	 Крапивница 
•	 Артралгия, полиартрит 
•	 Лихорадка 
•	 Транзиторная легкая лейкопения 

1–5% 

Редкие 
•	 Диспепсия 
•	 Нарушение вкуса и обоняния 
•	 Агранулоцитоз 

0,2–1,0 

Очень редкие 
•	 Апластическая анемия (ПТУ, КМЗ) 
•	 Тромбоцитопения (ПТУ, КМЗ) 
•	 Васкулит, волчаночноподобный синдром (ПТУ) 
•	 Гепатит (ПТУ) 
•	 Гипогликемия (антитела к инсулину, ПТУ) 
•	 Холестатическая желтуха (КМЗ, ТМЗ) 

<0,1 
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При развитии тяжелых побочных эффектов тиреоста-
тиков их необходимо отменить и повторно уже не воз-
обновлять. Перед назначением тиреостатиков пациента 
желательно снабдить письменными инструкциями в отно-
шении возможных симптомов агранулоцитоза (боль в гор-
ле, ангина, лихорадка, язвенное поражение глотки), при 
которых необходимо проведение общего анализа крови. 
Периодическое рутинное (скрининговое) проведение 
анализа крови с целью раннего выявления агранулоцито-
за на фоне терапии тиреостатиками – неэффективно [56]. 

Рекомендация 10 
Пациентов необходимо информировать о потенци-

ально возможных побочных эффектах тиреостатических 
препаратов, а также о необходимости обращения к вра-
чу в случае развития желтухи, осветления стула, потем-
нения мочи, повышения температуры тела, появления 
фарингита или цистита 

1, ∅∅○○

Рекомендация 11
Проведение общего анализа крови у пациентов, 

принимающих тиреостатики, необходимо при развитии 
лихорадочных заболеваний и/или фарингита; уровень 
печеночных ферментов определяется при развитии жел-
тухи, осветления стула или потемнения мочи 

1, ∅∅○○

β-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ (β-АБ)

Пропранолол (20–40 мг каждые 6 ч) или длитель-
но действующие β-АБ (атенолол, бисопролол и др.) 
весьма эффективны для контроля адренергических 
симптомов, таких как дрожь, сердцебиения и тремор, 
особенно в начале лечения, когда тиреостатики еще 
не оказали свой эффект. Пропранолол в высоких дозах 
(40 мг 4 раза в день) подавляет периферическую кон-
версию Т4 в Т3. Кардиоселективные β-АБ имеют преиму-
щества в плане предотвращения приступов фибрилля-
ции предсердий и являются препаратами выбора для 
пациентов с бронхиальной астмой. Антикоагулянты, 
а именно варфарин или препараты прямого действия, 
показаны всем пациентам с мерцанием предсердий. 
При необходимости назначения дигоксина на фоне 
тиреотоксикоза может потребоваться использование 
больших доз препарата [2–6, 72].

Рекомендация 12
β-Адреноблокаторы рекомендуется назначать всем 

пациентам с тиреотоксикозом вследствие БГ, когда это 
приемлемо 

1, ∅∅∅∅

РЕЦИДИВ ТИРЕОТОКСИКОЗА ПОСЛЕ ОТМЕНЫ 
ТИРЕОСТАТИКОВ 

По данным метаанализа [73], вероятность рецидива 
тиреотоксикоза после отмены тиреостатической тера-
пии достаточно высока (52,7%) и значительно превыша-
ет таковую после терапии 131I (15%, ОШ 6,25) и хирургиче-
ского лечения (10%, ОШ 9,09), при относительно немалой 
вероятности развития побочных эффектов (13%). По дан-
ным другого метаанализа, включавшего суммарно 54 ис-
следования и 7595 пациентов, вероятность рецидива 
тиреотоксикоза при БГ после отмены тиреостатиков 

составляет 49% [74]. С рецидивом были ассоциированы 
такие факторы, как наличие сопутствующей ЭОП, куре-
ние, увеличенный объем ЩЖ, высокие уровни свободно-
го  Т4, общего Т3 и АТ-рТТГ. В проспективном исследова-
нии использования полуколичественной шкалы GRAET 
рецидив тиреотоксикоза развился у 37% пациентов с БГ 
на протяжении 2 лет после отмены тиреостатиков  [75]. 
Независимыми факторами риска рецидива оказались 
более молодой возраст, высокие уровни АТ-рТТГ и св. Т4, 
размер зоба, а также полиморфизм PTPN22 C/T и подтипы 
DQB1*02, DQA1*05 и DRB1*03 HLA. С другой стороны, 
были продемонстрированы и определенные преимуще-
ства пролонгирования курса тиреостатической терапии 
еще на 12–24 месяца после рецидива тиреотоксикоза [76]. 
В этом исследовании сравнивалась аблативная терапии 
131I и указанное пролонгирование курса ТМЗ (2,5–7 мг 
в день). По развитию побочных эффектов группы не от-
личались, тогда как временная нестабильность функции 
ЩЖ значимо чаще наблюдалась в группе, получившей 
терапию 131I. Обострение ЭОП, а также большая прибавка 
массы тела чаще наблюдаются после терапии 131I. По дан-
ным другого исследования, длительная терапия ТМЗ 
была признана безопасной, тогда как вероятность раз-
вития осложнений и затраты не превосходили таковые 
при терапии 131I [77]. 

Рекомендация 13
Если после первого курса терапии тиреостатиками 

развивается рецидив тиреотоксикоза, рекомендуется 
радикальное лечение: терапия 131I или тиреоидэктомия. 
Продолжение терапии тиреостатиками также может 
быть одной из опций у пациентов, предпочитающих 
такой вариант лечения 

1, ∅∅∅○

СУБКЛИНИЧЕСКИЙ ТИРЕОТОКСИКОЗ ПРИ БГ 

Эндогенный субклинический тиреотоксикоз (с уров-
нем ТТГ менее 0,1 мЕд/л) ассоциирован с повышенным 
риском смерти от ишемической болезни сердца (ИБС), 
развития фибрилляции предсердий, сердечной недо-
статочности и переломов костей, а также повышением 
общей смертности [78–82]. Кроме того, если субклиниче-
ский тиреотоксикоз сочетается с носительством АТ-рТТГ, 
что свидетельствует о субклинической БГ, риск перехода 
субклинического тиреотоксикоза в манифестный на про-
тяжении трех последующих лет составляет 30% [83]. Не-
смотря на отсутствие данных рандомизированных ис-
следований, по имеющимся рекомендациям, лечение 
субклинического тиреотоксикоза показано при стойком 
подавлении ТТГ ниже 0,1 мЕд/л у лиц старше 65 лет с це-
лью предотвращения развития потенциально возмож-
ных осложнений и прогрессирования субклинического 
тиреотоксикоза до манифестного. Кроме того, лечение 
может быть рекомендовано пациентам старше 65 лет 
с уровнем ТТГ 0,1–0,39 мЕд/л, особенно при наличии фак-
торов сердечно-сосудистого риска. 

Рекомендация 14 
Активное лечение при БГ, протекающей со стойким 

субклиническим тиреотоксикозом, рекомендуется у па-
циентов старше 65 лет и стойким подавлением ТТГ ниже 
0,1 мЕд/л 

1, ∅∅○○ 
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Рекомендация 15 
Методом выбора в лечении БГ, протекающей со стой-

ким субклиническим тиреотоксикозом, является консер-
вативная тиреостатическая терапия 

1, ∅∅○○

ТИРЕОТОКСИЧЕСКИЙ КРИЗ 

Является очень редким острым осложнением БГ, 
со смертностью около 10%, и требует быстрой диагно-
стики и интенсивного лечения [84, 85]. Тиреотоксиче-
ский криз (ТК) обычно манифестирует полиорганной 
недостаточностью, нарушением сознания, высокой тем-
пературой тела, сердечной недостаточностью, диареей 
и желтухой. К диагностическим критериям ТК у пациен-
тов с тяжелым тиреотоксикозом при БГ следует отнести 
гиперпирексию, значительную тахикардию и аритмию, 
застойную сердечную недостаточность, ажитацию, дели-
рий, психоз, ступор, кому, тошноту и рвоту, диарею, пече-
ночную недостаточность [86]. В соответствии с балльной 
шкалой Burch-Wartofsky вероятность ТК определяется 
как высокая при сумме баллов 25–44 и как низкая при 
сумме баллов симптомов и проявлений ниже 25. Нацио-
нальное исследование, проведенное в Японии, выявило 
относительно большую, чем ожидалось, распространен-
ность ТК и смертность при нем, что позволило широко 
рекомендовать использование следующей комбиниро-
ванной схемы лечения: внутривенное введение ТМЗ или 
ПТУ (40–400 мг каждые 8 ч), глюкокортикоидов (метил-
преднизолон 50 мг в/в), β-блокаторов (пропранолол 40 
мг каждые 6 ч) в условиях отделений интенсивной те-
рапии [87]. Основными причинами смерти в результате 
ТК являются: полиорганная недостаточность, сердечная 
и дыхательная недостаточность, аритмия, ДВС-синдром, 
перфорация ЖКТ, нарушение мозгового кровообраще-
ния и сепсис [88]. 

Рекомендация 16 
Комплексное лечение тиреотоксического криза при 

БГ подразумевает терапию тиреостатиками, глюкокорти-
коидами, β-блокаторами, регидратацию, использование 
охлаждающих одеял, дыхательную поддержку и наблю-
дение в отделении интенсивной терапии

(1, ∅∅○○)

ТЕРАПИЯ РАДИОАКТИВНЫМ ЙОДОМ 

Терапия 131I используется при БГ с 1941 г., тем не менее 
на сегодняшний день опубликованы результаты лишь не-
скольких проспективных качественно организованных 
исследований, что оставляет вопросы в плане показаний, 
оптимальных доз, эффективности и побочных эффектов 
[89]. Клеточный эффект ионизирующей радиации заклю-
чается в повреждении генетического аппарата и смерти 
тироцитов. Повреждение ДНК под действием радиации 
является результатом комбинации прямых эффектов по-
вреждения молекулярных связей и опосредованного об-
разования свободных радикалов. В результате это приво-
дит к снижению функции ЩЖ и уменьшению ее объема. 
В настоящее время не существует ни приемлемых в кли-
нической практике методов оценки индивидуальной чув-
ствительности к радиации, ни идеального метода оценки 
клинического прогноза в ответ на прием 131I.

Показания к 131I и его активности 
Потенциальными кандидатами на терапию 131I являют-

ся пациенты с побочными эффектами и с рецидивом тире-
отоксикоза после курса тиреостатической терапии, а так-
же пациенты с аритмиями сердца и тиреотоксическим 
периодическим параличом. Лишь в одном из опублико-
ванных на сегодняшний день исследований три метода 
лечения БГ (тиреостатики, 131I и хирургическое лечение) 
сравнивались напрямую [90]. По данным этого исследо-
вания, риск рецидива тиреотоксикоза был закономер-
но максимален после курса тиреостатической терапии, 
а между 131I и хирургическим лечением его вероятность 
не отличалась. Данные о соотношении экономической эф-
фективности различных методов лечения БГ весьма про-
тиворечивы [91–94]. Во многих центрах 131I назначается 
и детям с БГ, при этом в данном случае также рекомендует-
ся использование аблативных активностей 131I с целью бы-
строго достижения стойкого гипотиреоза [95]. Терапия 131I 
противопоказана при беременности и грудном вскармли-
вании, при этом зачатие не рекомендуется на протяжении 
минимум 6 месяцев после получения 131I. Каких-либо дан-
ных о том, что терапия радиоактивным йодом сопрово-
ждается отдаленными неблагоприятными последствиями 
на фертильность, риск выкидышей, врожденных анома-
лий и мертворождения, до настоящего времени нет [96]. 
Такой же шестимесячный период рекомендуется воздер-
живаться от зачатия и мужчинам, получившим 131I. 

Принцип выбора активности 131I — ALARA (as low as 
reasonably achievable – англ. настолько малую, насколь-
ко это рационально возможно) — хорош для радиону-
клидной терапии в общем и целом, но попытка быстро 
избавиться от тиреотоксикоза и при этом максимально 
отсрочить или избежать развития гипотиреоза в случае 
с БГ — весьма иллюзорна. В этой связи большинство 
центров предпочитает использовать не некие расчеты, 
а стандартные активности, например, 185, 370 и 555 МБк, 
а выбор между ними базируется на клинических данных, 
в частности на объеме ЩЖ [89]. 

Функция и объем ЩЖ на фоне терапии 131I
Функция ЩЖ нормализуется с последующим развити-

ем гипотиреоза у 50–90% пациентов на протяжении 3–12 
месяцев после назначения 131I [89]. Пациента сразу сле-
дует проинформировать о том, что ему может понадо-
биться повторное назначение 131I. Вероятность развития 
гипотиреоза в общей массе пациентов с БГ составляет, 
по разным данным, от 5 до 50% на протяжении 1 года по-
сле первого назначения 131I и положительно коррелиру-
ет с активностью 131I. В дальнейшем ежегодный прирост 
развития стойкого гипотиреоза составляет 3–5% случа-
ев, и он особо не зависит от исходной активности 131I [97]. 
Даже назначение малых доз 131I, которое, как правило, 
сопровождается длительным периодом перманентного 
или рецидивирующего тиреотоксикоза, в конечном ито-
ге чаще заканчивается развитием гипотиреоза [98]. Раз-
мер ЩЖ значительно уменьшается на протяжении 1 года 
после терапии 131I [97]. Терапия 131I не противопоказана 
при большом зобе, даже в случае его частичного ретро-
стернального или интраторакального распространения. 
Терапия тиреостатиками должна быть как минимум вре-
менно приостановлена за одну неделю до и на протяже-
нии первой недели после терапии 131I [99]. 

Клиническая и экспериментальная тиреоидология 2020;16(1):4-20 Clinical and experimental thyroidology. 2020;16(1):4-20doi: https://doi.org/10.14341/ket12474



REVIEW  |  11Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

Неблагоприятные эффекты терапии 131I
К ним могут быть отнесены боль и припухлость в об-

ласти шеи и сиалоаденит. Сама по себе БГ при неадек-
ватном лечении ассоциирована с повышенной сомати-
ческой заболеваемостью и смертностью [100, 101], что 
не следует путать с неблагоприятными эффектами 131I. 
Компенсация тиреотоксикоза снижает смертность [102], 
при этом терапия 131I сама по себе не сопровождается ее 
повышением [89], а также повышением риска заболевае-
мости и/или смертности от рака ЩЖ [103]. 

Послеоперационный тиреотоксический криз встре-
чается казуистически редко; если пациенты перед тера-
пией 131I получали тиреостатики, уровень тиреоидных 
гормонов после введения радионуклида существенно 
не повышается и снижается спустя всего несколько 
дней [104]. Именно таким путем транзиторный тирео-
токсикоз после терапии 131I и может быть предотвращен, 
но все-таки возникает у небольшой части пациентов, 
которые не возобновляют прием тиреостатиков  [105]. 
Послеоперационное возобновление тиреотоксикоза 
чаще возникает при высоком уровне АТ-рТТГ. Тран-
зиторный тиреотоксикоз сразу после назначения 131I 
сложно отличить от стойкого тиреотоксикоза вслед-
ствие назначения недостаточной дозы радионуклида. 
Последний вариант весьма вероятен, если тиреотокси-
коз сохраняется спустя 3 месяца после назначения  131I. 
Гипотиреоз, развившийся в первые месяцы после на-
значения 131I, может быть транзиторным, а последний 
не всегда заканчивается стойким гипотиреозом; тем 
не менее заместительная терапия рекомендуется и при 
транзиторном гипотиреозе для предотвращения раз-
вития или усугубления ЭОП. Усугубление либо мани-
фестация ЭОП после терапии 131I развиваются в 15–33% 
случаев [106]. Профилактический прием глюкокортико-
идов может это предотвратить, но они никак не влияют 
на функцию ЩЖ и исход терапии 131I [107]. 

Рекомендация 17 
Абсолютные показания к терапии 131I как методу ле-

чения тиреотоксикоза при БГ отсутствуют, но чаще всего 
131I рекомендуется пациентам с побочными эффектами 
от тиреостатической терапии или при рецидиве тирео-
токсикоза после ее длительного использования

(1, ∅∅○○)
Рекомендация 18 
Пациента необходимо ознакомить со всеми преи-

муществами и потенциальными эффектами терапии 131I, 
включая побочные, и получить его информированное 
согласие 

(1, ∅∅○○)  

Рекомендация 19 
Если перед терапией 131I, пациентам назначаются ти-

реостатики, их следует отменить на одну неделю до и ми-
нимум на одну после приема 131I, чтобы не снизить его 
эффективность 

(1, ∅∅∅∅)
Рекомендация 20 
Никакие дозиметрические расчеты не позволяют 

определить активность 131I так, чтобы в отдаленном пе-
риоде у пациента сохранялся стойкий эутиреоз, в свя-
зи с чем вполне приемлемо назначение пациентам с БГ 
стандартных аблативных активностей 131I 

(1, ∅∅∅○)
Рекомендация 21
Беременность и грудное вскармливание являются 

абсолютными противопоказаниями к терапии 131I 
(1, ∅∅∅○)
Рекомендация 22
Зачатие необходимо отложить на период не менее 

6 месяцев после терапии 131I как у женщин, так и у мужчин 
(1, ∅∅∅○)
Рекомендация 23
При планировании терапии 131I у детей с БГ им должна 

быть назначена активность 131I, обеспечивающая дости-
жение быстрого и стойкого гипотиреоза 

(1, ∅∅○○)

ХИРУРГИЧЕСКОЕ ЛЕЧЕНИЕ 

Тиреоидэктомия редко рассматривается как лечение 
первого выбора при впервые диагностированной БГ. 
По данным недавних опросов американских и европей-
ских врачей, тиреоидэктомию как первый метод лечения 
БГ предпочли соответственно 0,9% [108] и 2,1% [22] опро-
шенных. Тем не менее тиреоидэктомия — весьма эффек-
тивна и рациональна при большом зобе, при сопутству-
ющем первичном гиперпаратиреозе или раке ЩЖ, при 
развитии побочных эффектов тиреостатиков, она лише-
на лучевого воздействия [109] и зачастую единственно 
рациональна при отсутствии в распоряжении врачей те-
рапии 131I [2]. Относительные преимущества и недостатки 
тиреоидэктомии приведены в табл. 4. 

Так или иначе, тиреоидэктомия — дорогостоящее 
инвазивное лечение, требующее госпитализации и не-
сущее определенные риски анестезиологического по-
собия и самого оперативного вмешательства. По опре-
делению, как и в случае терапии 131I, тиреоидэктомия 
приводит к необходимости пожизненной заместитель-
ной терапии L-T4.

Таблица 4. Преимущества и недостатки тиреоидэктомии при болезни Грейвса

Относительные преимущества Относительные недостатки

•	 Невозможен рецидив тиреотоксикоза 
•	 Отсутствует радиоактивное облучение 
•	 Быстрейшая дефинитивная ликвидация тиреотоксикоза 

и излечение 
•	 Отсутствие влияния на течение ЭОП 

•	 Риск послеоперационного гипопаратиреоза 
•	 Риск повреждения возвратного гортанного нерва 
•	 Риск, связанный с анестезией и хирургическим 

вмешательством 
•	 Необходимость госпитализации 
•	 Высокая себестоимость 
•	 Рубец на шее
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Если выбрано хирургическое лечение, то проведе-
ние операций другого объема, в частности частичных 
резекций ЩЖ, в настоящее время не рекомендуется, 
поскольку они в ближайшей или отдаленной перспек-
тиве все равно заканчиваются гипотиреозом, но могут 
привести к развитию рецидива тиреотоксикоза, что де-
лает результат частичных резекций ЩЖ непрогнозиру-
емым [110, 111]. Поскольку однократное назначение 131I 
все-таки не всегда заканчивается развитием гипотирео-
за, тиреоидэктомия, опять же, по определению, является 
более радикальным методом лечения, что и обусловило 
противоречивые результаты двух систематических обзо-
ров, один из которых показал преимущества тиреоидэк-
томии над 131I [110], а другой не увидел разницы между 
результатами использования этих двух методов [73]. 

Для минимизации специфического операционного 
риска (гипопаратиреоз, повреждение возвратных гор-
танных нервов) тиреоидэктомия должна выполняться 
хирургом, имеющим достаточный опыт проведения 
именно этой операции (high-volume surgeon) [112]. Перед 
тиреоидэктомией по поводу БГ необходимо достижение 
эутиреоидного состояния на фоне приема тиреостатиков 
[109]. Использование насыщенных растворов йодида ка-
лия (пламерунг) может использоваться непосредствен-
но перед оперативным вмешательством (10  дней) для 
уменьшения васкуляризации и снижения кровопотери 
во время операции [113]. В настоящее время растворы 
йода в подготовке к тиреоидэктомии рекомендуют ме-
нее 40% тиреоидологов [22]. Для снижения риска после-
операционной гипокальциемии перед операцией реко-
мендуется компенсировать дефицит витамина D [114]. 

Рекомендация 24
Если в качестве метода лечения БГ выбрана хирур-

гическая операция — оптимальным объемом является 
тиреоидэктомия, при этом ее следует проводить опытно-
му хирургу, имеющему большой опыт проведения тирео-
идэктомий с большим ежегодным числом таких операций 

(1, ∅∅∅∅)
Рекомендация 25
Операцию следует проводить после того, как у паци-

ента достигнуто эутиреоидное состояние на фоне прие-
ма тиреостатиков 

(1, ∅∅∅∅)
Рекомендация 26
Перед тиреоидэктомией целесообразна коррекция 

дефицита витамина D, что снижает риск развития после-
операционной гипокальциемии 

(1, ∅∅∅∅)

Рекомендация 27
Для подготовки к операции (в течение 10 дней перед 

ней) может использоваться назначение растворов йоди-
да калия 

(2, ∅∅∅○)

ЛЕЧЕНИЕ ТИРЕОТОКСИКОЗА ВСЛЕДСТВИЕ БГ 
У ПАЦИЕНТОВ С СОПУТСТВУЮЩЕЙ ОРБИТОПАТИЕЙ 

Нарушение функции ЩЖ, как гипотиреоз, так и ти-
реотоксикоз, могут оказать неблагоприятное влияние 
на течение ЭОП. В соответствии с рекомендациями ETA/
EUGOGO [115] и итальянским консенсусом [116] первой 
задачей лечения пациента с БГ и ЭОП является достиже-
ние стойкого эутиреоза. Выбор метода лечения патоло-
гии ЩЖ при наличии ЭОП может представить опреде-
ленные сложности [117]. Тиреостатические препараты 
сами по себе не влияют на естественное течение ЭОП, 
но косвенно, за счет того, что восстанавливают эутиреоз, 
могут оказать позитивный эффект и на процесс в орбите 
[118, 119]. Гипотиреоз может косвенно способствовать 
прогрессированию ЭОП. Терапия 131I способствует про-
грессированию предсуществующей ЭОП или ее воз-
никновению de novo  [119, 121, 122], особенно у куриль-
щиков, у пациентов с уже имеющейся [119] и недавно 
развившейся ЭОП, а также при несвоевременной кор-
рекции гипотиреоза в исходе 131I [125, 126] и при высоком 
уровне АТ-рТТГ [127]. 

С целью профилактики развития и прогрессирования 
ЭОП у пациентов высокого риска эффективно исполь-
зование таблетированных глюкокортикоидов (ГК) в не-
больших дозах [115, 128], как это было показано в двух 
рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) 
[119, 121] и двух метаанализах [129, 130]. В стероидной 
профилактике нет необходимости у пациентов при от-
сутствии или при неактивной ЭОП, а также если у них нет 
факторов риска ее развития [115, 130]. Тиреоидэктомия, 
вероятно, не влияет на течение ЭОП [122, 131] (табл. 5). 
Выбор метода лечения тиреотоксикоза определяется 
двумя факторами: тяжестью и активностью ЭОП. 

Легкая и неактивная ЭОП 
У таких пациентов выбор метода лечения тиреотокси-

коза не зависит от изменений со стороны глаз и опреде-
ляется факторами, связанными с ЩЖ и самим пациентом 
[116, 117]. Если выбрана терапия 131I, глюкостероидная 
профилактика не показана, за исключением случаев, ког-
да есть очевидные факторы риска развития и прогресси-

Таблица 5. Влияние различных методов лечения тиреотоксикоза при болезни Грейвса на течение сопутствующей эндокринной офтальмопатии 

Степень тяжести и активности ЭОП Тиреостатики 131I Тиреоидэктомия

Легкая и неактивная + +1 +

Легкая и активная +2 +3 +

Умеренная-тяжелая и неактивная + +1 +

Умеренная-тяжелая и активная + — —

Угроза зрению + — —

1глюкостероидная профилактика по показаниям 
2назначение селена сроком на 6 месяцев 
3глюкостероидная профилактика 
(«+» – рекомендуется; «—» – предпочтительно не использовать (не рекомендуется)
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рования ЭОП [115]. Может быть показана пластическая 
хирургия по косметическим показаниям. 

Легкая и активная ЭОП 
Выбор метода лечения тиреотоксикоза, как правило, 

не зависит от изменений со стороны глаз [2]. Данные РКИ, 
которые бы свидетельствовали о том, что при такой ЭОП 
отдаленный прогноз лучше в случае длительного приема 
тиреостатиков по сравнению с радикальным лечением, 
отсутствуют. Стероидная профилактика показана в том 
случае, если как метод лечения тиреотоксикоза выбрана 
терапия 131I [130]. В том случае, если выбрана длительная 
тиреостатическая терапия, 6-месячное назначение пре-
паратов селена улучшает прогноз и препятствует про-
грессированию легкой и активной ЭОП [132]. 

ЭОП от умеренной до тяжелой, неактивная 
Выбор метода лечения тиреотоксикоза, как правило, 

также не зависит от ЭОП. Если он падает на 131I, то при от-
сутствии других факторов реактивации процесса в орби-
те стероидную профилактику можно не проводить [117]. 

ЭОП от умеренной до тяжелой, активная 
Необходима быстрая коррекция тиреотоксикоза ти-

реостатиками, и это само по себе может оказать пози-
тивный эффект на течение ЭОП [60, 61, 115]. Радикальное 
лечение является альтернативным вариантом [133]. Ак-
тивную ЭОП необходимо лечить специфически.  

ЭОП, угрожающая зрению 
Тиреотоксикоз должен быть максимально быстро 

ликвидирован тиреостатиками, и пациенту сразу долж-
ны быть назначено внутривенное введение глюкокорти-
коидов в высоких дозах, а при отсутствии эффекта в тече-
ние 2–4 недель — показана декомпрессия орбиты [115]. 

Рекомендация 28
У пациентов с ЭОП необходимо быстрое достижение 

стабильного эутиреоидного состояния на фоне терапии 
тиреостатиками

(1, ∅∅∅∅)
Рекомендация 29 
Пациентам, которым планируется терапия 131I, стеро-

идная профилактика показана при легкой и активной 
предсуществующей ЭОП, а также при наличии других 
факторов риска ее прогрессирования

(1,∅∅∅∅) 
Рекомендация 30
При наличии активной ЭОП от умеренной до тяже-

лой, именно ЭОП должна быть приоритетна при выборе 
метода лечения тиреотоксикоза. Необходимо быстрое 
достижение и поддержание стойкого эутиреоза

(1,∅∅∅∅)
Рекомендация 31
У пациентов с ЭОП, угрожающей зрению, тиреотокси-

коз рекомендуется лечить тиреостатическими препара-
тами

(1,∅∅○○)
Рекомендация 32
Выбор метода лечения тиреотоксикоза при БГ и не-

активной ЭОП осуществляется независимо от изменений 
со стороны глаз 

(1,∅∅○○)

БЕРЕМЕННОСТЬ И ПОСЛЕРОДОВЫЙ ПЕРИОД 

Женщины, планирующие беременность 
Выбор метода лечения БГ зависит от пожеланий паци-

ентки, анамнеза, уровня АТ-рТТГ и времени планирова-
ния зачатия [134–138]. Беременность следует отложить, 
если у пациентки неадекватно и нестабильно контро-
лируется гиперфункция ЩЖ, что необходимо оценить 
дважды с интервалом около 2 месяцев на одной и той же 
терапии. Женщин необходимо проинформировать о сле-
дующем. 
1.	 Существует небольшое повышение риска развития 

врожденных пороков, если во время беременности 
назначаются тиреостатики. 

2.	 Возможность отмены тиреостатиков на протяжении 
6–10-й недели беременности. 

3.	 Преимуществах ПТУ, если тиреостатик необходимо 
назначать перед наступлением или на протяжении 
I триместра беременности. 

4.	 Целесообразности смены ПТУ на ТМЗ после 
16-й недели беременности.

5.	 Противопоказаниях к использованию режима «бло-
кируй и замещай».
Беременность необходимо отложить на 6 месяцев 

после назначения терапии 131I, и на это время рекомен-
дуется использование надежной контрацепции. В том 
случае если в качестве лечения БГ выбрана тиреоидэк-
томия, после нее беременность может планироваться 
сразу после достижения эутиреоза на фоне замести-
тельной терапии L-T4.

Рекомендация 33
Женщин репродуктивного возраста с БГ необходи-

мо поставить в известность о необходимости контроля 
функции ЩЖ и достижения стабильного эутиреоидного 
состояния перед планированием беременности 

1, ∅∅○○

Рекомендация 34
При подтверждении наступления беременности 

у женщины с БГ ей необходимо срочно проконсультиро-
ваться с лечащим врачом (эндокринологом) 

1, ∅∅∅∅
Рекомендация 35
Если у женщины, получающей по поводу БГ ТМЗ, 

наступает беременность, ее на протяжении I триместра 
целесообразно перевести на ПТУ 

1, ∅∅∅∅

Беременность и БГ 
Исходная доза тиреостатика при БГ во время бе-

ременности зависит от тяжести тиреотоксикоза: 
ТМЗ 5–15 мг, КМЗ 10–30 мг или ПТУ 50–200 мг [139, 140]. 
Эмбриопатия, индуцированная ТМЗ (КМЗ), к которой от-
носят дисморфный внешний вид, аплазию кожи, атре-
зию хоан или пищевода, дефекты брюшной стенки, ум-
биликоцеле, дефекты межжелудочковой перегородки, 
развивается у 2–4% детей, матери которых получали 
ТМЗ во время беременности, особенно на протяжение 
первых 6–10  недель  [137, 141]. Вероятность развития 
врожденных дефектов при приеме беременными ПТУ — 
такая же, но спектр этих дефектов менее тяжел и чаще 
всего представлен кистами лица и шеи, а также аномали-
ями мочевых путей у мальчиков [142]. 
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Для лечения тиреотоксикоза во время беременности 
может использоваться пропранолол (10–40 мг, 3–4 раза 
в день), тогда как β-блокаторов длительного действия 
следует избегать, поскольку их прием может способ-
ствовать задержке роста и брадикардии у плода, а также 
неонатальной гипогликемии [143]. Тиреоидэктомия как 
метод лечения БГ во время беременности может рас-
сматриваться в случае развития тяжелых аллергических 
реакций или абсолютных противопоказаний к терапии 
тиреостатиками [136, 144]. 

При отсутствии АТ-рТТГ вероятность рецидива ти-
реотоксикоза на протяжении последующих 8 недель 
после отмены тиреостатиков составляет всего около 
5% [145]. В случае наступления беременности у жен-
щины, получающей тиреостатики, если ремиссия БГ 
по данным обследований вполне вероятна, препарат 
может быть отменен, а функцию ЩЖ следует оценивать 
на протяжении I триместра каждые 2 недели. Если при 
этом сохраняется эутиреоз, гормональные исследова-
ния следует проводить 1 раз в месяц на протяжении 
II–III триместров. Вероятность рецидива тиреотоксико-
за при отмене тиреостатиков достаточно высока, если 
до этого пациентка их принимала менее 6 месяцев, при 
высокой потребности в препарате для поддержания 
эутиреоза, при низком или подавленном уровне ТТГ 
на фоне терапии, а также при высоком уровне АТ-рТТГ 
и при наличии ЭОП [146, 147]. 

Уровень св. Т4 (или общ. Т4) следует поддерживать 
на верхнем пределе специфического для беременных 
референсного диапазона [148]. К III триместру на этом 
основании тиреостатики у многих женщин могут быть 
отменены вследствие исчезновения АТ-рТТГ [135, 136]. 

При значительном повышении уровня АТ-рТТГ (более 
чем 3-кратное) на поздних сроках беременности в даль-
нейшем понадобится обследование новорожденного 
на предмет транзиторного неонатального нарушения 
функции ЩЖ [149–151]. В соответствии со всем сказан-
ным определение уровня АТ-рТТГ необходимо всем бе-
ременным женщинам на ранних сроках беременности, 
а если они повышены — повторно на 18–22-й неделе; 
исследование проводится или при помощи чувствитель-
ного метода конкурентного связывания, или путем функ-
ционального исследования в культуре клеток [5, 21–23, 
43, 44, 149, 150]. Лечение транзиторного фетального (не-
онатального) гипертиреоза, вызванного материнскими 
АТ-рТТГ, подразумевает назначение ТМЗ, β-блокаторов 
и кардиотропной терапии [43]. 

Рекомендация 36
У всех беременных женщин с аутоиммунной пато-

логией ЩЖ в анамнезе рекомендуется определение 
уровня АТ-рТТГ при помощи чувствительных методов 
конкурентного связывания или функциональных ме-
тодов на культурах клеток; исследование проводится 
на ранних сроках беременности, а в случае повышения 
уровня АТ-рТТГ — повторно на 18–22-й неделе бере-
менности 

1, ∅∅∅∅ 
Рекомендация 37
При сохранении высокого уровня АТ-рТТГ (>3 раз 

выше верхнего референса) рекомендуется оценка состо-
яния ЩЖ у плода и новорожденного 

1, ∅∅∅∅  

Рекомендация 38
При лечении беременных женщин с БГ рекомендует-

ся назначение минимально необходимых доз тиреоста-
тиков, при этом их назначение в режиме «блокируй и за-
мещай» противопоказано 

1, ∅∅∅∅  
Рекомендация 39
Определение уровня св. Т4 (общего Т4) и ТТГ у бере-

менных женщин рекомендуется каждые 2 недели после 
инициации тиреостатической терапии и каждые 4 неде-
ли после достижения поддерживающей дозы  

1, ∅∅○○

Рекомендация 40
Переход с приема ПТУ на ТМЗ рекомендуется, если 

потребность в назначении тиреостатика сохраняется по-
сле 16 недель беременности  

1, ∅○○○

Рекомендация 41
Если женщина получает малые дозы ТМЗ (<5–10 мг) 

или ПТУ (<50–100 мг), то при наступлении беремен-
ности тиреостатики могут быть отменены до срока 
6–10 недель 

2, ∅○○○

Послеродовый период 
Своего пика риск рецидива БГ достигает через 7–9 ме-

сяцев после родов (ОР 3,8), что было показано в иссле-
дованиях на датской и японских популяциях [135, 152]. 
Тиреостатики проникают в грудное молоко в очень не-
больших количествах, и относительно малые дозы ПТУ 
(<250 мг) или ТМЗ (<20 мг) безопасны как для матери, так 
и для грудного ребенка. Принимать тиреостатики жен-
щине рекомендуется после кормления, раздробив су-
точную дозу на несколько приемов [153, 154]. 

Рекомендация 42
Принципы лечения БГ у кормящих женщин не отлича-

ются от стандартных 
1, ∅∅○○ 
Рекомендация 43
С учетом данных о большей гепатотоксичности ПТУ 

во время беременности рекомендуется назначение 
ТМЗ

1, ∅∅○○

ПОЖИЛЫЕ ПАЦИЕНТЫ, ДЕТИ И ПОДРОСТКИ 

Пожилые пациенты 
Заболеваемость БГ в пожилом возрасте значительно 

снижается, тем не менее ее развитие возможно и после 
80–90 лет. Типичные симптомы тиреотоксикоза, такие 
как похудение, тремор, ажитация, могут присутствовать, 
тем не менее зачастую у пожилых людей клиническая 
картина не столь яркая и представлена лишь общей сла-
бостью, тревожностью, одышкой («апатический тирео-
токсикоз»). У пожилых чаще встречаются такие ослож-
нения тиреотоксикоза, как фибрилляция предсердий, 
застойная сердечная недостаточность, стенокардия, 
инфаркт миокарда. Общие принципы лечения тиреоток-
сикоза у пожилых не отличаются от таковых у молодых 
пациентов, и оно должно начинаться с приема тиреоста-
тиков и достижения эутиреоидного состояния, как пра-
вило, в сочетании с назначением β-адреноблокаторов. 
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При наличии тяжелых сердечно-сосудистых осложне-
ний, таких как фибрилляция предсердий и сердечная 
недостаточность, целесообразно в ближайшие сроки 
использовать радикальное лечение, обычно терапию 
131I, чтобы в дальнейшем исключить саму возможность 
развития тиреотоксикоза с фатальными осложнениями. 
У пациентов старческого возраста, особенно у малопод-
вижных, при менее тяжелом тиреотоксикозе может быть 
приемлемым длительное назначение небольших доз 
тиреостатиков (ТМЗ 2,5–5 мг), особенно при недоступно-
сти 131I и противопоказаниях к хирургическому лечению. 
У пациентов пожилого возраста несколько чаще встре-
чается индуцированный тиреостатиками агранулоци-
тоз [155], о возможных признаках которого обязательно 
предупредить пациента или, при наличии у него когни-
тивных нарушений, — его родственников. Кроме того, 
у пожилых пациентов чаще развиваются осложнения тя-
желой ЭОП [156], в связи с чем нужно иметь в виду необ-
ходимость прекращения курения и избегания развития 
гипотиреоза.

Рекомендация 44
Пожилым пациентам с тяжелыми осложнениями ти-

реотоксикоза, такими, как фибрилляция предсердий, 
сердечная недостаточность, декомпенсация ИБС, пока-
зано радикальное лечение, в большинстве случаев 131I 

1, ∅∅∅○

Рекомендация 45
Длительная терапия ТМЗ может быть рекомендована 

как один из методов лечения пожилых пациентов с лег-
ким течением БГ 

2, ∅○○○

Дети и подростки 
У детей и тинэйджеров БГ часто диагностируется за-

поздало, поскольку такие симптомы, как ухудшение успе-
ваемости, изменения поведения, тревожность, наруше-
ния сна с трудом позволяют заподозрить заболевание. Его 
легко просмотреть у девочек-подростков с потерей массы 
тела, сочтя ее связанной с нарушениями пищевого пове-
дения. Вероятность ремиссии на фоне длительной тире-
остатической терапии у детей и подростков значительно 
меньше, чем у взрослых пациентов; она спустя 2 года 
лечения не превышает 25% [157, 158], в связи с этим, если 
и рассчитывать на ремиссию БГ у детей, то тиреостати-
ческая терапия у них должна продолжаться значительно 
дольше. Кроме того, у детей чаще встречаются побочные 
эффекты тиреостатиков, в связи с чем ПТУ не рекомен-
дуется для использования у детей, поскольку, по имею-
щимся данным, риск развития токсической печеночной 
недостаточности составляет 1 случай на 2000 детей, при-
нимавших ПТУ [159]. При развитии у детей тяжелых побоч-
ных эффектов на тиреостатики в большинстве случаев ре-
комендуется проведение тиреоидэктомии. В последние 
годы появились убедительные данные, свидетельству-
ющие о безопасности терапии 131I у детей постпубертат-
ного возраста [160]. Так или иначе, у детей и подростков 
после длительной терапии тиреостатиками в малых дозах 
проводится тиреоидэктомия или терапия 131I (в возрасте 
старше 16 лет). При принятии решения о выборе метода 
лечения БГ в этой группе следует помнить о том, что лю-
бые эпизоды тиреотоксикоза или гипотиреоза могут от-
разиться на успеваемости пациента. 

Рекомендация 46
Детям и подросткам следует избегать назначения ПТУ 
1, ∅∅∅∅
Рекомендация 47
Длительная тиреостатическая терапия тиамазолом 

является основным методом лечения БГ у детей 
1, ∅∅∅○ 
Рекомендация 48
Методом выбора радикального лечения у детей 

следует признать тиреоидэктомию, тем не менее 
в постпубертатном возрасте с этой целью может быть 
назначен 131I

2, ∅∅○○

СИНДРОМ ИММУННОГО ВОССТАНОВЛЕНИЯ (СИВ)

Впервые развитие БГ на фоне СИВ было описано 
у двух пациентов с рассеянным склерозом, которые по-
лучали алемтузумаб [161]. Такое лечение исходно вы-
зывает лимфопению, но спустя 12–24 месяца в 20–30% 
случаев приводит к развитию БГ с повышением уровня 
АТ-рТТГ на фоне восстановления числа лейкоцитов. Ана-
логичным образом БГ может развиваться у пациентов 
с ВИЧ, успешно получавших высокодозированную ан-
тиретровирусную терапию: БГ манифестирует на фоне 
восстановления числа CD4-лимфоцитов [162]. Синдром 
иммунного восстановления также описан у пациентов 
после трансплантации костного мозга. В большинстве 
случаев тиреотоксикоз весьма эффективно купируется 
тиреостатиками, и его развитие, в зависимости от кли-
нической ситуации, не является показанием для пре-
кращения иммуномодулирующей терапии. Хотя первые 
публикации на эту тему обычно делали вывод, что по по-
воду БГ таким пациентам предпочтительно радикальное 
лечение, дальнейший опыт показал, что подход к такой 
индуцированной БГ может ничем не отличаться от лече-
ния спонтанно манифестировавшего заболевания [163]. 
Более того, иммунологический «инсульт» в этой ситуа-
ции может иметь транзиторный характер, поэтому впол-
не оправданным вариантом лечения как раз может быть 
назначение тиреостатиков до тех пор, пока не переста-
нут определяться АТ-рТТГ. 

Рекомендация 49
Развитие БГ на фоне иммунотропной терапии различ-

ных заболеваний не является показанием для ее пре-
кращения, как и не является обязательным проведение 
в этой ситуации радикального лечения БГ 

1, ∅○○○ 
Рекомендация 50 
При развитии БГ в рамках синдрома иммунного вос-

становления длительность тиреостатической терапии 
может определяться продолжительностью циркуляции 
АТ-рТТГ 

2, ∅○○○

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В представленные клинические рекомендации 
пока не вошли результаты работ, изучавших эффектив-
ность новых лекарственных препаратов, направленных 
на модификацию естественного течения БГ путем попы-
ток воздействия на ее патогенез. К таким препаратам 
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относятся моноклональные АТ-рТТГ [164], иммуномо-
дулирующие пептиды, связывающиеся с рТТГ, малые 
молекулы-лиганды рТТГ [165], которые блокируют ти-
реоидстимулирующий эффект АТ-рТТГ, то есть являются 
антагонистами АТ-рТТГ. Данные об их эффективности 
пока весьма предварительны и пока непонятно, могут 
ли они использоваться для постоянного приема. Доста-
точные данные о целесообразности применения био-
логической терапии, например, ритуксимабом, получе-
ны не были [166]. 

В настоящее время оптимальное лечение БГ опре-
деляется предпочтением пациента и индивидуальным 
сочетанием таких факторов, как возраст, наличие со-
путствующих нарушений ритма сердца или ИБС, размер 

зоба и тяжесть тиреотоксикоза. У каждого метода лече-
ния есть свои ограничения и потенциальные побочные 
эффекты, которые должны быть хорошо известны вра-
чам, предлагающим выбор метода лечения БГ. 

Целевой аудиторией для этих рекомендаций являют-
ся клиницисты, которые непосредственно занимаются 
лечением БГ. В документе представлены принципы раци-
онального выбора терапии, которые не могут заменить 
клинического опыта, необходимости принятия индиви-
дуального решения в конкретных ситуациях, с учетом 
пожеланий самого пациента и его семьи. Анализировать 
каждую рекомендацию необходимо именно с этой точки 
зрения. Если это возможно, лечение пациентов следует 
проводить в специализированных центрах. 
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