
НАУЧНЫЙ ОБЗОР4  | Клиническая и экспериментальная тиреоидология /  
Clinical and experimental thyroidology

ВВЕДЕНИЕ

Левотироксин натрия неуклонно сохраняет свою по-
зицию в качестве «золотого стандарта» в лечении заболе-
ваний, сопровождающихся гипофункцией щитовидной 
железы (ЩЖ) [1]. Несмотря на возможность пошаговой 
титрации дозы таблетированной формы левотироксина, 
результаты многих исследований достоверно указыва-
ют на тот факт, что значительное количество пациентов 
не достигают целевого уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ) [2]. Одной из основных причин неэффективности 
терапии является неудобство режима приема левоти-
роксина натрия для многих пациентов, связанного с не-
обходимостью соблюдения определенных временных 
интервалов до приема пищи и других лекарственных 

препаратов (ЛП). Более того, наличие желудочно-кишеч-
ных заболеваний дополнительно препятствует достиже-
нию оптимальной биодоступности левотироксина  [3]. 
Вышеупомянутые факторы послужили стимулом для 
проведения ряда исследований, направленных на раз-
работку новых лекарственных форм, обладающих значи-
тельными преимуществами в фармакокинетике и фарма-
кодинамике ЛП.

ТАБЛЕТИРОВАННАЯ ФОРМА ЛЕВОТИРОКСИНА

Гипотиреоз является одним из наиболее распростра-
ненных состояний, с которым сталкиваются эндокри-
нологи в своей практике. Большинство случаев гипоти-
реоза относятся к субклиническому или манифестному 
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первичному гипотиреозу, возникающему в результате 
хронического аутоиммунного тиреоидита (ХАИТ) или ле-
чения радиоактивным йодом, хирургического вмеша-
тельства при диффузном зобе, узловом зобе или раке 
ЩЖ [4]. Вторичный гипотиреоз встречается значительно 
реже, возникает вследствие недостаточной продукции 
ТТГ без наличия первичной патологии ЩЖ. Этот тип гипо-
тиреоза может быть обусловлен масс-эффектом опухоли 
в гипоталамо-гипофизарной области или возникнуть по-
сле хирургического или лучевого воздействия на данную 
область. Тем не менее, независимо от типа гипотиреоза, 
будь то первичный или вторичный, левотироксин натрия 
является препаратом выбора.

До середины прошлого столетия лечение гипотире-
оза подразумевало назначение пациентам экстрактов 
ЩЖ животных, содержащих тироксин (Т4) и трийодтиро-
нин (Т3). В этих препаратах практически невозможно было 
точно дозировать содержание тиреоидных гормонов, что 
не обеспечивало достижение стойкого эутиреоза [5]. Ин-
тересно отметить, что в некоторых странах до сих пор 
продолжается использование препаратов ЩЖ свиного 
происхождения в качестве лекарственной терапии [6].

Настоящим прорывом в лечении пациентов с гипоти-
реозом стало открытие препарата левотироксина (L-ти-
роксин, L-Т4) R. Harington в 1927 г. [7], а затем синтез его 
натриевой соли в 1950 г. [8]. Современный синтезирован-
ный ЛП представляет собой натриевую соль левоизоме-
ра Т4 (L-T4), идентичного естественно вырабатываемому 
ЩЖ гормону человека, и на протяжении многих десяти-
летий выпускается в виде таблеток для приема внутрь 
[9]. В состав таблетированных ЛП L-T4 (в виде натриевой 
соли) обычно включаются различные вспомогательные 
вещества, такие как целлюлоза, крахмал, тальк, цитрат 
натрия и лактоза [10].

Следует отметить, что широкое использование L-Т4 
началось только спустя 30 лет, в середине 1980-х гг., ког-
да было установлено, что монотерапия данным ЛП более 
безопасна и эффективна по сравнению с комбиниро-
ванным применением препаратов Т4/Т3 свиного проис-
хождения [11]. С тех пор L-Т4 зарекомендовал себя как 
препарат первой линии в лечении гипотиреоза и в на-
стоящее время является одним из наиболее часто назна-
чаемых ЛП в мире [12].

L-Т4, представленный в форме пероральных табле-
ток, всасывается в тонком кишечнике, преимущественно 
в его сегментах — двенадцатиперстной, тощей и под-
вздошной кишке, в меньшей степени — в желудке [13]. 
Биодоступность левотироксина снижается при совмест-
ном приеме с пищей и определенными ЛП, а степень 
абсорбции непосредственно зависит от рН-среды же-
лудка, а также состояния слизистой оболочки кишечни-
ка [14]. Несмотря на кажущуюся высокую растворимость 
L-Т4 в водных растворителях, гормон содержит остаток 
аланина, который замедляет его всасывание в просвете 
кишечника [15]. У людей с нормальной функцией ЩЖ 
максимальная концентрация данного ЛП в крови дости-
гается примерно через 2 ч после приема, в то время как 
у лиц с гипотиреозом это время приближено к 3 ч [15]. 
Концентрация L-Т4 в сыворотке крови остается высокой 
от 2 до 6 ч после перорального приема [15]. L-Т4 имеет 
медленный процесс выведения из организма, с оценива-
емым периодом полувыведения около 6–7 дней [9].

Индивидуальная суточная потребность в L-Т4 зависит 
от безжировой массы тела пациента, а также терапевти-
ческих целей, таких как заместительная терапия или су-
прессивная терапия высокодифференцированного рака 
ЩЖ [16]. Следует отметить, что терапевтический диапа-
зон L-T4 является узким, следовательно, даже небольшое 
изменение дозы может привести к недостаточной эф-
фективности или передозировке ЛП [4].

Несмотря на тщательно изученные фармакокинети-
ческие и фармакодинамические характеристики L-Т4 
и обширный клинический опыт его использования, зна-
чительное количество пациентов не достигают целевых 
лабораторных показателей и не наблюдают клиниче-
ского улучшения при приеме таблетированной фор-
мы L-Т4  [3]. В течение длительного времени основной 
причиной неэффективности терапии L-Т4 считалась 
низкая приверженность пациентов к лечению, в том 
числе с пропусками или отказом от приема ЛП, одна-
ко, согласно исследованиям, этот фактор имеет место 
у 13–17% пациентов [17]. Однако главной причиной не-
эффективности L-Т4 является ненадлежащее соблюде-
ние пациентами режима приема ЛП, который включает 
обязательный прием натощак с интервалом до приема 
пищи и других ЛП. Исследования M.T. Hays и соавт. [18] 
показали, что перорально принимаемый L-Т4 часто 
не всасывается полностью в тонкой кишке, что связано 
с воздействием желудочного сока на таблетку [19]. По-
этому при назначении L-Т4 рекомендуется принимать 
препарат натощак до завтрака не менее чем за 30 минут, 
согласно российским клиническим рекомендациям, 
и не менее чем за 60 минут — согласно рекомендациям 
Американской и Европейской ассоциаций тиреоидоло-
гов [20].

Решающая роль кислого рН желудка в биодоступно-
сти L-Т4 установлена как in vitro, так и in vivo [20], и в ис-
следованиях было показано, что потребность в большей 
дозе ЛП наблюдается у пациентов с постоянным при-
емом ингибиторов протонной помпы, носительством 
Helicobacter pylori или атрофией слизистой желудка [21]. 
Препараты, содержащие кальций и алюминий, а так-
же сульфат железа, трициклические антидепрессанты, 
β-адреноблокаторы, ципрофлоксацин, симетикон, су-
кральфат, ралоксифен, орлистат также препятствуют 
всасыванию L-Т4 вследствие влияния на pH желудка [10]. 
Помимо этого, некоторые продукты питания (молоко, со-
евые бобы, грейпфрутовый сок, клетчатка, папайя, кофе) 
способны адсорбировать L-Т4 в просвете кишечника 
или препятствовать нормальному функционированию 
кишечных транспортеров L-Т4 в кровь [10]. Целиакия, 
гастропарез и ряд инфекционных и воспалительных за-
болеваний кишечника являются одними из наиболее 
распространенных причин неэффективности терапии 
L-Т4  [22]. Кроме того, исследования показывают, что 
определенные штаммы кишечной микробиоты могут 
влиять на процессы энтерогепатической рециркуляции 
тиреоидных гормонов, что потенциально может оказы-
вать влияние на фармакокинетику L-Т4 [3].

Анализируя вышеизложенное, становится очевид-
ным, что существует множество ограничений при ис-
пользовании таблетированной формы L-Т4, что пре-
пятствует достижению желаемого терапевтического 
эффекта у многих пациентов. Данная проблема особенно 
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актуальна в свете высокой распространенности желу-
дочно-кишечных патологий. Поэтому в последние годы 
все больше внимания уделяется исследованиям, направ-
ленным на поиск и разработку новых лекарственных 
форм L-Т4, которые могут преодолеть многие ограниче-
ния, связанные с приемом таблетированного L-Т4.

НОВЫЕ ФОРМЫ ЛЕВОТИРОКСИНА

К настоящему времени уже разработаны и внедрены 
в клиническую практику новые лекарственные формы 
L-Т4. Например, раствор L-Т4 или желатиновые капсу-
лы для перорального применения давно используются 
в некоторых странах, а целый ряд других возможных 
форм ЛП находится в процессе разработки, усовер-
шенствования и клинической апробации: препараты 
твердых липидных наночастиц для перорального при-
менения, препараты для внутримышечного, подкожно-
го, трансдермального, интраназального и ректального 
введения, а также системы медленного высвобождения 
левотироксина в виде полимерных гидрогелей. В обзоре 
приводятся актуальные данные, имеющиеся к настояще-
му времени, относительно каждой из упомянутых лекар-
ственных форм L-Т4.

1.	 Раствор левотироксина для перорального 
применения.

Жидкая форма L-Т4 доступна как в каплях, так 
и в виде ампул с раствором для перорального приме-
нения. В данной лекарственной форме L-Т4 растворен 
в этаноле и глицерине [3]. Одним из основных преи-
муществ жидкой формы L-Т4 является возможность 
приема ЛП пациентами, которым может быть затруд-
нительно глотание таблеток, например детям, пожи-
лым, а также пациентам, находящимся на энтеральном 
питании [9]. Исследования применения данной формы 
ЛП у детей с врожденным гипотиреозом показали, что 
жидкая форма L-Т4 является безопасной альтернати-
вой таблетированной форме и обеспечивает более 
быстрое достижение целевого уровня ТТГ благодаря 
лучшей усвояемости [23]. Однако в данной группе па-
циентов был отмечен более высокий процент новоро-
жденных с ятрогенным тиреотоксикозом, поэтому тре-
буется более осторожная титрация дозы жидкой формы 
L-Т4 [23, 24]. Среднее время достижения максимальных 
концентраций жидкого L-T4 в крови меньше, чем у та-
блеток и желатиновых капсул (см. ниже) (1,96 ч против 
2,25 ч и 2,38 ч соответственно) [25].

Одним из значимых преимуществ жидкой формы L-T4 
является отсутствие необходимости соблюдения вре-
менных интервалов между приемом L-T4 и пищей, а так-
же другими ЛП. В рамках двойного слепого плацебо-кон-
тролируемого исследования, проведенного C. Cappelli 
и соавт., включавшего 77 пациентов, показана возмож-
ность приема жидкой формы L-T4 независимо от при-
емов пищи [26]. Далее полученные результаты были 
успешно подтверждены аналогичными исследованиями 
на более крупных выборках пациентов [27, 28]. Исследо-
вания подтвердили возможность одновременного прие-
ма жидкой формы L-T4 и ингибиторов протонной помпы, 
препаратов кальция и железа, алюминия/магния, альги-
ната натрия и севеламера [29–31].

Известно, что различные желудочно-кишечные рас-
стройства снижают эффективность таблетированного 
L-T4 [32]. Жидкая форма L-T4 демонстрирует более вы-
сокую эффективность в различных клинических ситу-
ациях. Например, она доказала свою эффективность 
у 28 пациентов с Helicobacter pylori [33], у 5 — с атрофи-
ческим гастритом [34], у 5 — с непереносимостью лакто-
зы [35], у 2 — с циррозом печени [36] и у одного пациента 
с лямблиозом [32]. Преимущества данной формы перед 
таблетированной были продемонстрированы и у 22 па-
циентов, перенесших различные виды бариатрических 
операций [37]. Также была продемонстрирована эффек-
тивность жидких форм L-T4 у пациентов с гипотиреозом 
и различными сопутствующими патологиями, такими как 
врожденный гипотиреоз и 21-трисомия, целиакия и бо-
лезнь Аддисона, а также мальабсорбция [38–41].

Популяционное исследование с участием 55 000 че-
ловек, принимающих L-T4, продемонстрировало значи-
тельное снижение количества повторных исследований 
уровня ТТГ в ходе лечения после перехода с таблеток 
на жидкую форму препарата, особенно в группе паци-
ентов, принимающих L-T4 совместно с ЛП, потенциально 
нарушающими всасывание L-T4 [42]. Кроме того, в про-
веденном ретроспективном исследовании, включающем 
беременных женщин с гипотиреозом, было обнаружено, 
что при применении жидкой формы L-T4 коррекция 
дозы требовалась реже, чем при использовании табле-
тированной [43].

Среди многочисленных преимуществ жидких форм 
L-T4 следует также отметить, что современная жидкая 
форма L-T4 содержит только активное вещество, глице-
рин и воду, что значительно снижает риск возникнове-
ния аллергических реакций или непереносимости вспо-
могательных веществ у пациентов [20]. Исходя из анализа 
анкетирования, субъективное улучшение качества жиз-
ни отмечалось в группе пациентов, перешедших на при-
ем жидкой формы L-T4 [44–46]. В частности, 54 пациента, 
которым была выполнена тиреоидэктомия по поводу 
дифференцированного рака ЩЖ, отмечали улучшение 
общего самочувствия при переходе на жидкую форму 
L-T4 в сравнении с классической таблетированной [47].

Однако, несмотря на перечисленные преимущества 
использования пероральных растворов L-T4, следует 
отметить, что применение данной формы также сопро-
вождается определенными ограничениями, такими как 
небольшой срок годности и потенциальный риск пере-
дозировки ЛП [48].

2.	 Желатиновые капсулы левотироксина 
для перорального применения.

Желатиновая капсула L-T4 представляет собой рас-
твор, содержащий L-T4, воду и глицерин, помещенный 
в желатиновую оболочку, которая служит для защиты 
активного вещества от деградации [3]. Исследования 
подтвердили биоэквивалентность желатиновой капсу-
лы L-T4 и таблетки L-тироксина [3]. Однако было дока-
зано, что желатиновая форма L-T4 лучше растворяется 
по сравнению с таблетированной формой, даже при 
различных значениях pH среды, что, аналогично жидкой 
форме, позволяет нивелировать зависимость приема ЛП 
от приемов пищи [45, 49, 50]. Другое исследование по-
казало, что, в отличие от таблетированной формы  L-T4, 
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одновременный прием кофе не оказывает влияния 
на абсорбцию мягких гелевых капсул [51]. Исследование, 
проведенное M.G. Santaguida и соавт., доказало эффек-
тивность желатиновых капсул L-T4 у пациентов с различ-
ными желудочно-кишечными заболеваниями [52]. В двух 
случаях [53, 54], описывающих пациентов с сахарным 
диабетом 1 типа с гастропарезом, прием желатиновых 
капсул помог преодолеть гипотиреоз, рефрактерный 
к приему таблетированного L-T4 из-за замедленного опо-
рожнения желудка.

В исследовании V. Di Donna и соавт. [55] изучалась 
суточная потребность в L-тироксине у 103 пациентов, 
перенесших тиреоидэктомию, при приеме желатино-
вой капсулы и таблетки. Суточная потребность в тирок-
сине была одинаковой при использовании обеих форм, 
но у пациентов, получавших желатиновые капсулы, зна-
чения ТТГ в сыворотке были на 30% ниже по сравнению 
с пациентами, получавшими таблетированную форму 
L-Т4. Авторы подчеркнули возможное преимущество же-
латиновых капсул Т4 среди пациентов, для которых тре-
буется более узкая терапевтическая цель ТТГ, например, 
у перенесших лечение по поводу дифференцированного 
рака ЩЖ или беременных с гипотиреозом. У пациентов 
с вторичным гипотиреозом было показано, что прием 
желатиновых капсул L-T4 был эффективнее в достижении 
целевых уровней свободного Т4 по сравнению с табле-
тированными формами [56]. Ретроспективный анализ, 
проведенный на 99 случайно отобранных пациентах 
с гипотиреозом (включая 24 пациента с сопутствующими 
желудочно-кишечными заболеваниями), которые пере-
шли с таблеток на желатиновые капсулы, показал, что, 
несмотря на отсутствие значимого изменения уровня 
ТТГ, почти две трети пациентов сообщили об улучшении 
общего самочувствия и качества жизни. Кроме того, они 
отметили снижение необходимости коррекции дозы по-
сле перехода на капсулы [57].

Отдельный интерес представляет исследование, 
в котором сравнивалась эффективность приема трех 
разных форм левотироксина: жидкой, таблетированной 
и в виде капсул у пациентов с гипотиреозом [25]. В ис-
следовании приняли участие 46 пациентов, разделенных 
на две группы: одна группа не принимала ЛП, влияющие 
на абсорбцию L-T4, в то время как другая группа прини-
мала такие ЛП. Результаты показали, что жидкая форма 
и мягкие гелевые капсулы L-T4 обеспечивали более вы-
сокую биодоступность по сравнению с таблетированной 
формой. Целевые уровни ТТГ были достигнуты в 97,4% 
(при приеме жидкой формы), 95,9% (при приеме капсул) 
и 64,4%  случаев (при приеме таблетированных форм). 
При одновременном приеме ЛП, влияющих на абсорб-
цию L-T4, уровни ТТГ были значимо выше, чем у пациен-
тов, не принимавших такие ЛП [25].

3.	 Твердые наночастицы левотироксина 
для перорального применения.

Новым и нестандартным подходом к лекарственной 
форме L-T4 являются твердые липидные наночастицы, 
разработанные для постепенного и длительного высво-
бождения ЛП при пероральном приеме в заданном вре-
менном интервале [58].

Твердые липидные наночастицы активно изучаются 
последние два десятилетия в качестве относительно но-

вой системы доставки лекарств [59, 60]. Твердые липид-
ные наночастицы обладают рядом уникальных свойств, 
включая высокую биосовместимость и гидрофобность, 
что делает их эффективным средством для доставки ги-
дрофобных препаратов в организм [61].

Некоторые исследования фокусируются на улуч-
шении стабильности твердых липидных наночастиц 
в жидкостях организма путем покрытия частиц гидро-
фильными полимерами, такими как полиэтиленгликоль 
(ПЭГ). В одном из таких исследований была описана тех-
нология изготовления твердых липидных наночастиц, 
покрытых стеаратом ПЭГ 100 (PEG 100-S) и содержащих 
L-T4 (лево-нагруженные наночастицы, покрытые ПЭГ 
100-S), с использованием метода микроэмульгирования 
[58]. Основным преимуществом данного исследования 
является изменение поверхности наночастиц для уве-
личения их всасывания в кишечнике и снижения захвата 
наночастиц иммунной системой в результате частичной 
нейтрализации сильного отрицательного или поло-
жительного заряда на поверхности наноносителя. По-
верхностные модификации наночастиц путем покрытия 
гидрофильным полимером, т.е. ПЭГ, приводят к увеличе-
нию гидрофильности наночастиц, что ведет к ускорению 
их транспорта через слизистую оболочку и делает по-
тенциально доступными интраназальный, пероральный 
и субконъюнктивальный пути введения [58].

Однако применение ЛП, включая L-T4, в виде липид-
ных наночастиц было изучено только in vitro, и требуется 
дальнейшее исследование для оценки их эффективности 
и безопасности в реальных условиях.

4.	 Внутривенное введение левотироксина.
На данный момент внутривенная форма L-T4 доступ-

на в виде раствора, который поставляется во флаконах 
объемом 100, 200 и 500 мкг. Единственным зарегистри-
рованным состоянием, при котором одобрено приме-
нение внутривенной терапии L-T4, является лечение 
микседематозной комы [62]. Кроме того, это может быть 
актуально для пациентов, которые не могут принимать 
L-T4 перорально, в частности для пациентов, находящих-
ся на энтеральном питании.

На данный момент не проводилось исследований, 
которые бы оценивали относительную биодоступность 
L-T4 при пероральном и внутривенном введении. Одна-
ко известно, что при внутривенном введении 100% лево-
тироксина натрия попадает непосредственно в кровоток 
организма. Необходимо отметить, что стоимость данной 
формы ЛП является важным фактором, ограничивающим 
использование внутривенного L-T4 в медицинских уч-
реждениях. С целью оптимизации лечения были предло-
жены варианты внутривенного введения L-T4 1 раз в не-
делю или 1 раз в 2 недели. Это предложение основано 
на идее, что более редкое введение может быть доста-
точным для поддержания необходимого уровня тирео-
идных гормонов в организме.

Y. Nakano и соавт. [63] описали клинический слу-
чай женщины с гипотиреозом и низкой комплаентно-
стью к лечению таблетированной формой, получавшей 
300 мкг внутривенного L-T4 еженедельно более 1 года. Ее 
сывороточный уровень ТТГ со временем нормализовал-
ся, и симптомы гипотиреоза также были устранены. В ре-
зультате пациентка была переведена на еженедельный 
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пероральный прием L-T4 с дозой 700 мкг 1 раз в неделю, 
что позволило поддерживать целевые значения ТТГ [63].

5.	 Внутримышечный путь введения 
левотироксина.

Внутримышечное введение L-T4 также успешно при-
менялось в некоторых случаях рефрактерности к те-
рапии таблетированной формой. В 2018 г. был опубли-
кован клинический случай женщины с рефрактерным 
послеоперационным гипотиреозом. Уровень ТТГ норма-
лизовался при применении 500 мкг L-T4 внутримышечно 
2 раза в неделю [64].

M.D.L.A. Garayalde Gamboa и соавт. использовали не-
сколько иную схему лечения 55-летнего пациента, у кото-
рого развился послеоперационный гипотиреоз в исходе 
тотальной тиреоидэктомии по поводу фолликулярного 
варианта папиллярного рака ЩЖ [65]. Хороший контроль 
гипотиреоза у данного пациента в течение длительного 
времени достигался на дозе 2,14 мкг/кг/сут таблетки L-T4 
перорально до тех пор, пока у него не развилась кишеч-
ная непроходимость, после чего уровень ТТГ превысил 
100 мМЕ/л. Пациент был переведен на внутримышечные 
инъекции L-T4 в режиме 600 мкг в неделю, назначаемых 
в 2 приема [65], на фоне чего достигался оптимальный 
уровень ТТГ.

6.	 Подкожное введение левотироксина.
Исследования, проводимые S. Kashanian и соавт., со-

средоточены на разработке специальных пористых пле-
нок с использованием кремния. Эти пористые пленки 
предназначены для создания систем доставки подкож-
ных форм L-T4 с контролируемым высвобождением пре-
парата в течение продолжительного периода времени, 
а именно до 60 дней [66].

Материалы из пористого кремния обладают рядом 
перспективных свойств, которые делают их привлека-
тельными для использования в системах доставки ЛП 
in vivo. Во-первых, пористый кремний обладает высокой 
биосовместимостью, что означает, что он не вызывает 
токсичных или нежелательных эффектов при взаимо-
действии с тканями. Это важно для безопасности и эф-
фективности систем доставки ЛП. Во-вторых, пористый 
кремний обладает свойством саморезорбции в организ-
ме, что означает, что он может постепенно разлагаться 
и растворяться внутри тканей без необходимости хи-
рургического удаления. Кроме того, пористый кремний 
имеет высокую площадь поверхности, что позволяет эф-
фективно удерживать и контролировать высвобождение 
лекарственного вещества из кремниевых пленок, что 
особенно важно для доставки препаратов с контроли-
руемым высвобождением. Путем настройки структуры 
пор, размеров пор и других параметров пленок мож-
но достичь нужных характеристик доставки, включая 
скорость и продолжительность высвобождения лекар-
ственного вещества [66]. Однако исследование данной 
методики осуществлялось в условиях in vitro, что требует 
проведения дальнейших научных испытаний.

7.	 Инъекционные гидрогели.
В последние десятилетия все большую популярность 

получили биоразлагаемые гидрогели в качестве иннова-
ционных систем доставки ЛП [15]. Эти гидрогели имеют 

в составе высокое содержание воды и представляют со-
бой гидрофобные материалы, способные реагировать 
на различные механические, химические, биологиче-
ские стимулы. Благодаря своей высокой пористости 
и способности удерживать воду гидрогели могут эффек-
тивно включать в себя и последовательно высвобождать 
крупные гидрофильные соединения, такие как пептид-
ные препараты.

Именно эти особенности гидрогелей заинтересова-
ли ученых, которые активно исследуют возможности 
в разработке систем медленной доставки лекарствен-
ных веществ, включая применение гидрогелей для кон-
тролируемого высвобождения L-T4 из гидрогель-депо. 
Одним из важных преимуществ гидрогелей является то, 
что их использование не требует хирургического вме-
шательства для введения в организм. Они могут быть 
инъецированы в организм в жидкой форме и затем, под 
воздействием определенных условий, таких как измене-
ние температуры или взаимодействие с водой и другими 
факторами, превращаться в прочные гидрогель-структу-
ры [15].

Первые системы доставки, основанные на поли-
молочно-гликолевой кислоте (PLGA) и органическом 
растворителе N-метилпирролидоне (NMP), при инъек-
ционном введении жидкого полимера приводят к обра-
зованию твердого полимерного имплантата в результате 
его взаимодействия с водой [67]. Однако эти системы 
доставки имеют определенные ограничения. В частно-
сти, они характеризуются высокой скоростью перво-
начального высвобождения ЛП в системный кровоток 
(от 15  до 80% препарата высвобождаются из полимера 
в первые 24 часа), что может вызвать проблемы, такие 
как местные воспалительные реакции или даже систем-
ный токсический эффект, связанный с высвобождением 
растворителя NMP [68].

Относительно недавно были разработаны биопо-
лимеры, содержащие не только полимолочно-гликоле-
вую кислоту (PLGA) и NMP, но и полимолочную кислоту 
(PLA), полиэтиленгликоль (PEG), формирующие комплек-
сы-«триблоки» PLGA-PEG-PLGA, а также PLA-PEG-PLA. 
Было отмечено, что образование водородной связи PEG 
с NMP, а также способность «триблоков» образовывать 
преципитаты в ответ не только на взаимодействие с во-
дой, но и на температурное воздействие (немедленное 
гелеобразование при 37 °C предотвращает быструю диф-
фузию растворителя и быстрое высвобождение лекар-
ственного препарата в среду) [15].

В одном из исследований в условиях in vitro срав-
нивалось использование двух инъекционных, биораз-
лагаемых и биосовместимых триблоков сополимеров 
(PLA-PEG-PLA и PLGA-PEG-PLGA). Установлено, что оба 
типа триблока сополимеров превращаются в гелевое 
состояние при температуре тела (37°C). Эти гели обеспе-
чивают медленное и последовательное высвобождение 
L-T4, которое происходит равномерно в течение 1 мес. 
Интересно отметить, что высвобождение препарата про-
исходит по линейной схеме, начиная с низкого началь-
ного уровня и постепенно увеличиваясь со временем. 
Важно отметить, что эти полимеры являются биоразла-
гаемыми и биосовместимыми, что означает их способ-
ность распадаться и взаимодействовать с живыми клет-
ками организма без негативных побочных эффектов. 
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Более того, исследования показали, что эти полиме-
ры не обладают токсичностью для клеток человека, 
в частности для фибробластов кожи L929. После полного 
высвобождения лекарства эти полимеры деградировали 
в жидкостях организма и не требовали хирургического 
вмешательства для их удаления. Триблок PLGA-PEG-PLGA 
обеспечивал более высокое начальное высвобождение 
лекарственного средства, чем PLA-PEG-PLA, что обуслов-
лено большей гидрофильностью PLGA-PEG-PLGA в срав-
нении с PLA-PEG-PLA [15].

Таким образом, данные результаты подтверждают 
потенциал этих биоразлагаемых и биосовместимых по-
лимеров в качестве перспективных систем доставки L-T4, 
обеспечивая длительное и стабильное высвобождение 
препарата без негативного влияния на организм чело-
века. Эти полимерные системы представляют значимый 
прогресс в разработке эффективных методов лечения 
гипотиреоза и могут иметь широкое применение в ме-
дицинской практике.

8.	 Трансдермальные формы.
В последние годы проводились исследования, на-

правленные на разработку трансдермальных пленок, со-
держащих мицеллы L-T4, с целью обеспечить его проник-
новение сквозь кожу [69]. В исследовании, проведенном 
А. Azarbayjani и его коллегами, были разработаны мем-
браны из нановолокон, полученных из поливинилового 
спирта и поли-N-изопропилакриламида, с целью созда-
ния накожных патчей, содержащих L-T4 [70]. Однако, не-
смотря на перспективность подхода, данные накожные 
патчи до сих пор не получили широкого распростра-
нения и не применялись в клинической практике. Они 
требуют дополнительной клинической апробации для 
оценки их эффективности, безопасности и оптимальных 
дозировок.

9.	 Клизмы и суппозитории.
Кроме уже рассмотренных форм, возможно исполь-

зование ректального введения L-T4 в виде клизм или 
суппозиториев. Ректальные клизмы и суппозитории L-T4 
представляют альтернативные формы ЛП, которые могут 
быть использованы у пациентов, у которых возникают 
трудности с пероральным приемом ЛП или у которых 
имеются структурные аномалии в области тонкой киш-
ки или, например, у младенцев в отсутствие внутри-
венных форм L-T4 [71, 72]. Описан клинический случай 
53-летнего пациента с гипотиреозом (ТТГ 73,6 мЕД/л) 
и обструкцией выходного отдела желудка вследствие 
рака желудка [73]. Поскольку не было доступной формы 
внутривенного введения L-T4, были созданы ректальные 
клизмы, содержащие 300 мкг L-T4 в 500 мл изотониче-
ского раствора. Постепенно доза L-T4 в составе раство-
ра была увеличена до 2000 мкг L-T4 в день, что привело 
к снижению уровня ТТГ.

10.	Интраназальные формы.
В настоящее время активно идут исследования 

по разработке интраназальных форм L-T4. Этот интерес 
обусловлен заболеванием, связанным с активирующими 
мутациями в гене MCT8 (SLC16A2), кодирующем транс-
портер тиреоидных гормонов. У пациентов с данной му-
тацией развивается синдром Аллана–Херндона–Дадли, 

характеризующийся периферическим тиреотоксикозом 
и гипотиреозом головного мозга. Установлено, что му-
тации в гене MCT8, отвечающем за перенос тиреоидных 
гормонов в головном мозге, вызывают серьезные дефек-
ты развития нервной системы. Классическая перораль-
ная терапия гипотиреоза с использованием таблети-
рованной формы L-T4 не способна улучшить состояние 
пациентов из-за нарушения транспорта тиреоидных гор-
монов через мозговые барьеры. В связи с этим исследу-
ются возможности использования интраназальных форм 
ЛП у пациентов с этим редким синдромом [74].

Однако эффективность интраназального примене-
ния L-T4 в настоящее время не подтверждена. Возможно, 
в будущем стоит рассмотреть альтернативные лекар-
ственные формы, такие как липидные эмульсии или ли-
пидные наноэмульсии, чтобы улучшить транспорт пре-
парата в мозг при интраназальном применении [74].

БЕЗОПАСНОСТЬ НОВЫХ ФОРМ

В данном разделе представлена оценка безопасности 
применения нетрадиционных лекарственных форм L-T4. 
Особое внимание уделено проблеме, связанной с ис-
пользованием жидкой формы L-T4 и потенциальным ри-
ском длительного воздействия этанола, используемого 
в качестве вспомогательного вещества. Однако извест-
но, что 1 мл жидкой формы L-T4, включающей 100 мкг 
L-Т4, содержит всего 243 мг этанола, что ниже безопасно-
го предела алкоголя в 4 раза [24]. Кроме того, несколько 
исследований, проведенных в отношении использова-
ния жидкой формы L-Т4 во время беременности и лакта-
ции, не обнаружили негативного воздействия на разви-
тие плода [75].

Безопасность желатиновых капсул L-Т4 вызывает со-
мнения на основе только лишь одной публикации, где 
описывается случай развития стоматита после смены 
лекарственной формы у 44-летней пациентки с гипоти-
реозом в исходе ХАИТ [76]. Ранее пациентка не испыты-
вала подобных проблем, и она не принимала другие ЛП, 
которые могли быть связаны с этими симптомами. Лече-
ние желатиновыми капсулами L-T4 было прекращено, 
и стоматит самопроизвольно регрессировал в течение 
нескольких дней. В литературе не было найдено других 
сообщений о подобных нежелательных явлениях, свя-
занных с применением желатиновых капсул L-T4 [76].

Во Франции проведено сравнительное когортное 
исследование безопасности таблетированной и новых 
лекарственных форм L-T4. Изучены отчеты о нежелатель-
ных побочных явлениях, а общее количество получен-
ных отчетов составило 295 для таблетированной формы 
и 42 775 для новых лекарственных форм L-T4. По резуль-
татам исследования, подтвержденным медицинской до-
кументацией, было выявлено 149 случаев (таблетирован-
ная форма) и 5503 случая (новые формы) нежелательных 
явлений. Нежелательные явления, наблюдаемые при 
использовании новых лекарственных форм L-T4, в ос-
новном соответствовали ранее известным для таблети-
рованного L-T4. Общая частота нежелательных явлений 
была сопоставима между обеими группами (разница со-
ставляла от 1,8% до 4,1%). Большинство нежелательных 
явлений как в группе пациентов, принимавших таблети-
рованную форму L-T4, так и в группе, получавшей новые 
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лекарственные формы, были характеризованы как не-
тяжелые (65,8 и 78,7% соответственно). Таким образом, 
несмотря на меньшее количество сообщений о нежела-
тельных явлениях, более серьезные побочные эффекты 
возникали чаще именно у пациентов, принимавших та-
блетированный L-T4.

Однако, учитывая неравное количество отчетов 
и высокую степень субъективности в отчетах о неже-
лательных явлениях без официального медицинского 
подтверждения, необходимо провести обширные орга-
низованные исследования, которые смогут дать ответ 
на вопрос о полной сопоставимости профилей безопас-
ности таблетированной формы и новых форм L-T4 [77].

ВСЕ ЛИ ТАК ОДНОЗНАЧНО?

Вопреки возрастающему количеству исследований, 
посвященных новым формам L-T4 и их убедительному 
превосходству над таблетированной формой, имеются 
некоторые общие недостатки в существующих данных. 
В настоящее время доступные публикации в основ-
ном ограничиваются описанием серий клинических 
случаев, а количество крупных многоцентровых ран-
домизированных контролируемых ослепленных необ-
сервационных исследований ограничено. Часто в этих 
исследованиях/клинических случаях рассматриваются 
пациенты с самыми сложными случаями, с анамнезом 
продолжительной неуспешной титрации таблетирован-
ного L-T4 [3,78].

Более того, в большинстве исследований игнориру-
ется влияние объема ЩЖ и остаточной функции ЩЖ, 
а также естественное течение ХАИТ. Вопросы, связан-
ные с факторами абсорбции L-T4, в основном ограничи-
ваются учетом заболеваний желудка и лекарственных 
взаимодействий, и лишь незначительное количество 
исследований также включает заболевания кишечни-
ка в свои данные [78]. Важно отметить, что в сравни-
тельных исследованиях между новыми формами L-Т4 
и таблетированной формой нельзя исключить фактор 
более высокой комплаентности пациентов при прие-
ме новых форм. Возможно, современные формы L-T4 
обладают характеристиками, способствующими более 
точному и регулярному соблюдению режима приема. 
Такой фактор может значительно повлиять на полу-
ченные результаты в исследованиях [78]. В настоящее 
время существует ограниченное количество данных 
о применении новых форм L-Т4 в особых популяцион-
ных группах, таких как дети, пожилые люди и пациенты, 
получающие энтеральное питание. Эти группы паци-
ентов могут иметь свои особенности, которые должны 
быть учтены при выборе оптимального варианта ле-
чения [78]. Доступность новых форм L-T4 может быть 
ограничена в разных странах. В настоящее время табле-
тированная форма L-Т4 остается наиболее распростра-
ненной и широкодоступной формой ЛП. Внедрение 
новых форм требует проведения дополнительных ис-
следований, регистрации и регулирования со стороны 
медицинских и фармацевтических органов. Кроме того, 
экономические аспекты также могут оказывать влия-
ние на доступность новых форм ЛП [3, 78].

Указанные факторы вносят вклад в формирование 
предпосылок для улучшения последующих исследова-

ний новых форм L-T4 и для поиска ответов на многие 
вопросы. Усовершенствование дизайна исследований, 
включение различных популяций пациентов, более дли-
тельное наблюдение, анализ влияния на качество жиз-
ни — все это может способствовать расширению наше-
го понимания и оптимизации применения новых форм 
ЛП. Необходимо уделять большее внимание стандар-
тизации и однородности дизайна исследований, чтобы 
обеспечить более точные и сопоставимые результаты. 
Также следует стремиться к мультицентровым исследо-
ваниям, чтобы охватить различные регионы и популяции 
пациентов, что может потребовать сотрудничества раз-
личных стран и организаций для обмена опыта, а также 
обеспечения производства и поставок новых форм L-T4 
во всем мире.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наблюдается значительное количество случаев, ког-
да классическая терапия гипотиреоза таблетирован-
ными формами L-T4 неэффективна. В ситуациях, когда 
стандартная терапия не приносит ожидаемых результа-
тов, первоочередными задачами являются исключение 
факторов, препятствующих нормальной абсорбции ЛП, 
а также максимальная оптимизация режима приема L-T4.

В современных исследованиях заметную перспек-
тиву набирают новые формы L-T4, представляющие 
альтернативу традиционной таблетированной форме. 
Эти инновационные формы имеют ряд преимуществ 
в фармакокинетике и фармакодинамике, включая улуч-
шенную биодоступность. В результате новые формы ЛП 
могут обеспечить более эффективное и персонализиро-
ванное лечение пациентов с гипотиреозом.

Внедрение новых форм L-T4 в рутинную практику 
пока ограничено вследствие отсутствия достаточного 
количества убедительных данных, подтверждающих их 
эффективность, эквивалентность таблетированной фор-
ме и безопасность. Кроме того, недоступность новых 
форм во многих странах также является значительным 
препятствием. Тем не менее имеющиеся исследования 
продемонстрировали многообещающие результаты. 
Дальнейшее проведение крупных клинических испыта-
ний и расширение доступности новых форм L-T4 необ-
ходимы для более обоснованного и широкого исполь-
зования новых лекарственных форм ЛП в клинической 
практике.
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