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ОБОСНОВАНИЕ. Врожденный гипотиреоз (ВГ) — одно из распространенных тиреоидных заболеваний у детей, при 
котором раннее выявление и быстрое начало ЗГТ имеют важное значение для дальнейшего нормального развития. 
В клинической практике одной из ключевых проблем является дифференциация уровня свободного тироксина (св.Т4) 
для выявления случаев явного гипотиреоза, требующего незамедлительного назначения левотироксина, и субкли-
нического гипотиреоза, позволяющего клиницисту разобраться в причинах повышения ТТГ в ходе динамического 
наблюдения и принять кардинальное решение о необходимости пожизненной заместительной гормональной тера-
пии (ЗГТ). 
ЦЕЛЬ. Установить значения нижнего предела референтного интервала (НПРИ) для св.Т4 у новорожденных для приня-
тия решения в отношении терапевтической тактики ВГ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. лабораторные исследования выполнены до 2013 г. на анализаторе «Wallac DELFIA» (норма-
тивы для св.Т4 9,8–16,8 пмоль/л), затем — на анализаторе «bioMerieux VIDAS» (нормативы для св.Т4 10,6–19,4 пмоль/л). 
РИ определяли непрямым методом на основе результатов измерений св.Т4 у новорожденных, обследованных в рам-
ках неонатального скрининга на этапе уточняющей диагностики. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. При анализе измерений св.Т4 всех 1596 новорожденных, включенных в исследование, получены сле-
дующие пределы РИ: НПРИ — 10,9 пмоль/л (90% ДИ 10,5; 11,1), верхний — 25,5 пмоль/л (90% ДИ 25,1; 26,4). НПРИ 
в группах в зависимости от сроков гестации: у доношенных — 11,10 пмоль/л, (90% ДИ 10,70–11,60 пмоль/л); у недоно-
шенных — 9,63 пмоль/л (90% ДИ 9,20 — 11,30 пмоль/л). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В клинической практике целесообразно использовать точку разделения для св.Т4 ниже 11,0 пмоль/л 
для принятия решения о необходимости ЗГТ, независимо от дня проведения уточняющей диагностики и срока геста-
ции. При уровне св.Т4 выше 11,0 пмоль/л, независимо от уровня повышения ТТГ, можно интерпретировать данное 
состояние как субклинический гипотиреоз и выбрать тактику динамического наблюдения с ежемесячным контролем 
тиреоидных тестов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный гипотиреоз; св.Т4; референтный интервал; точка разделения для св.Т4; заместительная гормо-
нальная терапия.
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OBJECTIVES: Congenital hypothyroidism (CH) is one of the common thyroid disorders in children. Early detection and 
prompt initiation of hormone replacement therapy (HRT) are important for further normal neonatal development. In clinical 
practice, one of the key problems is the differentiation of fT4 level to identify cases of obvious hypothyroidism requiring 
immediate prescription of levothyroxine, and subclinical hypothyroidism, allowing the clinician to understand the causes of 
elevated TSH during dynamic monitoring and make a cardinal decision on the need for lifelong HRT. 
AIM: To establish the values of the lower limit of the reference interval (LLRI) for fT4 in newborns to decide on therapeutic 
tactics.
MATERIALS AND METHODS: Until 2013 laboratory tests were performed on a «Wallac DELFIA» analyser (normative values 
for fT4 9.8–16.8 pmol/l), then on a «bioMerieux VIDAS» analyser (normative values for fT4 10.6–19.4 pmol/l). RI was deter-
mined based on the results of cT4 measurements in newborns examined in the neonatal screening framework at the clari-
fying diagnosis stage. 
RESULTS: LLRI for fT4 of all 1596 neonates was 10.9 pmol/l (90% CI 10.5; 11.1), in full term neonates — 11.10 pmol/l, (90% CI 
10.70–11.60 pmol/l); in premature neonates — 9.63 pmol/l (90% CI 9.20–11.30 pmol/l) 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ НИЖНЕГО ПРЕДЕЛА РЕФЕРЕНТНОГО ИНТЕРВАЛА СВОБОДНОГО 
ТИРОКСИНА У НОВОРОЖДЕННЫХ С ЦЕЛЬЮ ВЫБОРА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
ТАКТИКИ ПРИ ВРОЖДЕННОМ ГИПОТИРЕОЗЕ
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CONCLUSIONS: in clinical practice, it is reasonable to use the cut-off point for fT4 below 11.0 pmol/l to decide on the need 
for HRT, irrespective of the day of clarifying diagnosis and gestational age. If the level of fT4 is higher than 11.0 pmol/l, re-
gardless of the level of TSH increase, it is possible to interpret this condition as subclinical hypothyroidism and to choose 
the tactics of dynamic follow-up with monthly control of thyroid tests.

KEYWORDS: congenital hypothyroidism; free T4; reference interval; cut-off point for fT4; hormone replacement therapy.

ОБОСНОВАНИЕ

Врожденный гипотиреоз (ВГ) — одно из распростра-
ненных заболеваний щитовидной железы у детей [1]. 
Раннее выявление и быстрое начало заместительной 
гормональной терапии (ЗГТ) имеют важное значение 
для дальнейшего нормального развития детей с данной 
патологией [2]. Однако в современной практике детско-
го эндокринолога одной из ключевых проблем является 
дифференциация уровня свободного тироксина (св.Т4) 
на этапе уточняющей диагностики для выявления случа-
ев явного ВГ, требующего незамедлительного назначения 
ЗГТ, и субклинического (ВСГ) или транзиторного ВГ, позво-
ляющего клиницисту разобраться в причинах повышения 
тиреотропного гормона (ТТГ) в ходе динамического на-
блюдения, уточнить этиологическую форму заболевания 
и принять кардинальное решение о необходимости по-
жизненной заместительной гормональной терапии. 

В международных клинических рекомендациях 
по ВГ [3, 4] описаны критерии оценки степени тяжести 
по уровню св.Т4, принимая за точку разделения уро-
вень 15 пмоль/л, которая определена на выборке всего 
из 82 новорожденных 10-дневного возраста [5]. В целом 
же, исследований, изучавших референтные интервалы 
(РИ) св.Т4 у новорожденных в зависимости от пола, воз-
раста, веса и срока гестации недостаточно, а их дизайн 
и полученные результаты крайне противоречивы [6–11].

Вместе с тем в тест-системах, применяющихся в цен-
трах неонатального скрининга РФ, предлагают исполь-
зовать в качестве нижнего предела референтных ин-
тервалов (НПРИ) для св.Т4 — уровень 10–11 пмоль/л 
(в соответствии с РИ, предлагаемыми производителями 
тест-систем). И в целом, вопрос о назначении терапии 
при нормальном значении св.Т4 или ВСГ остается мало-
изученным и дискутабельным во всех странах [12–16]. 

ЦЕЛЬ

Установить значения НПРИ для св.Т4 у новорожден-
ных детей до 30 дня жизни с целью определения точки 
разделения для принятия дальнейшей тактики в отноше-
нии терапии врожденного гипотиреоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено одномоментное ретроспективное иссле-

дование, включающее анализ медицинской документа-
ции, 1806 детей с 2006 по 2015 гг.

Лабораторные исследования выполнены c 2006 
по 2013 гг. на анализаторе «Wallac DELFIA» (нормати-
вы для св.Т4 9,8–16,8 пмоль/л), затем, начиная с 2013 г., 
на анализаторе «bioMerieux VIDAS» (нормативы для св.Т4 
10,6–19,4 пмоль/л). Организация исследований РИ пря-
мым методом (проспективное формирование выборки 

из здоровых добровольцев в соответствии с классиче-
скими критериями) у новорожденных детей сложная 
логистическая и этическая задача. В настоящем иссле-
довании РИ определяли непрямым методом на основе 
базы данных результатов измерений св.Т4 у новорожден-
ных, обследованных в рамках неонатального скринин-
га на этапе уточняющей диагностики [17, 18] в период 
с 2006 по 2015 гг. 

Место и время проведения исследования
Обследование проводилось на базе лаборатории 

неонатального скрининга ГАУЗ СО «Клинико-диагно-
стический центр охраны здоровья матери и ребенка» 
г. Екатеринбурга (главный врач: Е.Б. Николаева), в период 
с 2006 по 2015 гг. Обработка результатов исследования, 
статистический анализ и написание статьи проводились 
в период 2022–2023 гг. соавторами работы на базе ГАУЗ 
СО «Областная детская клиническая больница», г. Екате-
ринбург (главный врач: О.Ю. Аверьянов).

Критерии включения: 
1) дети, имевшие по результатам первичного неонаталь-

ного скрининга: (доношенные — на 3–5-е сутки  — 
уровень ТТГ капиллярной крови более 8,5 мМЕ/л, 
недоношенные — на 7-14-е сутки — уровень ТТГ ка-
пиллярной крови более 6,8 мМЕ/л, и направленные 
на уточняющую диагностику (определение ТТГ и св.Т4 
в сыворотке крови); 

2) повторное тестирование не позднее 30-го дня жизни 
и полученный уровень ТТГ в сыворотке крови менее 
20 мМЕ/л; 

3) наличие медицинской документации и полные дан-
ные медицинского обследования (результаты скри-
нинга и уточняющей диагностики). 
Критерии исключения: 

1) уровень ТТГ в сыворотке крови при уточняющей ди-
агностике менее 0,1 мМЕ/л (n=5) и более 20 мМЕ/л 
(n=10);

2) уровень св.Т4 в сыворотке крови при уточняющей ди-
агностике менее 8,0 пмоль/л (n=6); 

3) неполные медицинские данные (n=41);
4) повторное измерение св.Т4 в динамике после уточня-

ющей диагностики при подозрении на ВГ (n=148). 
В соответствии с критериями включения и исклю-

чения была сформирована выборка из 1596 детей для 
определения РИ св.Т4, в том числе 1142 доношенных ре-
бенка и 150 недоношенных (табл. 1). 

Статистическая обработка
Для описания выборок новорожденных по возра-

сту, массе тела, концентраций ТТГ и св.Т4 рассчитыва-
ли медиану, межквартильный диапазон, минимальное 
и максимальное значения. Зависимости между концен-
трацией св.Т4 и массой тела новорожденных, гестацион-
ным возрастом и возрастом в момент измерения св.Т4 
 представлены в виде графиков линейной регрессии. 
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Зависимость считалась статистически значимой, если 
коэффициент  b (коэффициент наклона линии регрес-
сии) уравнения линейной регрессии y = a + bx отличался 
от нуля при p<0,05.

Определение референтных границ концентрации 
св.Т4 проводили с помощью непараметрического кван-
тильного метода. Значения 2,5 и 97,5 процентилей с их 
90% доверительными интервалами (ДИ) были определе-
ны как нижний и верхний пределы референтного интер-
вала. Для сравнения результатов, полученных в разных 
группах новорожденных, использовался критерий Кра-
скела-Уолиса. Статистическая обработка данных прово-
дилась в программе Analyse-it (Analyse-it Software, Ltd). 

Этическая экспертиза
На проведение исследований было получено разре-

шение комитета по этике. Исследования проводились 
в соответствии с этическими стандартами Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками 
от 2000 г., «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 года. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика первичной выборки пред-
ставлена в таблице 1.

При анализе измерений концентрации св.Т4 в сыво-
ротке крови всех новорожденных, включенных в ис-
следование, получены следующие пределы РИ: нижний 
предел (НПРИ) — 10,9 пмоль/л (90% ДИ 10,5; 11,1), верх-
ний — 25,5 пмоль/л (90% ДИ 25,1; 26,4).

Затем был проведен регрессионный анализ для 
определения зависимости распределения уровня св.Т4 
от возраста обследуемых новорожденных детей в день 
проведения уточняющей диагностики (рис. 1) и их массы 
тела (рис. 2). 

Выявлена обратная линейная зависимость между 
возрастом ребенка и уровнем св.Т4, то есть чем позже 
обследован новорожденный, тем ниже был уровень ти-
роксина в сыворотке (рис. 1). 

При этом уровень св.Т4 никак не зависел от массы 
тела ребенка.

В дальнейшем рассчитывали РИ в группах в зависи-
мости от сроков гестации: доношенные и недоношен-
ные новорожденные. Возраст, масса тела, концентра-
ция ТТГ и св.Т4 в сыворотке в анализируемых группах 

Таблица 1. Характеристика выборки для определения св.Т4

n Мин. 1-й квартиль Медиана 3-й квартиль Макс.

возраст, дни 1596 4 15,0 19,0 24,0 30

масса тела, г 1596 660 2940,0 3300,0 3660,0 6230

ТТГ, мМЕ/л 1596 0,1 3,20 4,65 7,20 19,9

св.T4, пмоль/л 1596 8,2 14,50 16,60 18,90 42,4

Рисунок 1. Зависимость между возрастом ребенка и уровнем св.Т4. 

Коэффициент наклона b=-0,246 (95% ДИ -0,275; -0,217), p<0,001. Синяя толстая линия — линия линейной регрессии, синие тонкие линии — 95% ДИ 
линии линейной регрессии, штриховые линии ограничивают предсказуемый на 95% интервал регрессии.
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 представлены в таблице 2 для доношенных детей 
и  таблице 3 для недоношенных. 

В группу доношенных новорожденных включено 
1142 ребенка, уточняющая диагностика которым была 
проведена в сроки от 4 до 30 дней жизни (в среднем — 
18 дней). 

В группу недоношенных новорожденных включе-
но 150 детей, уточняющая диагностика которым была 
проведена в сроки от 9 до 30 дней жизни (в среднем — 
21 день).

Далее было проведено сравнение непараметриче-
ским методом РИ св.Т4 у доношенных и недоношенных. 
У доношенных детей нижний предел равен 11,10 пмоль/л, 
(90% ДИ 10,70–11,60 пмоль/л), то время как у недоношен-
ных детей нижний предел св.Т4 составил 9,63 пмоль/л 
(90% ДИ 9,20–11,30 пмоль/л). Статистически значимых раз-
личий не получено (р>0,05). Следует обратить внимание 
на широкий диапазон доверительного интервала нижней 
границы РИ у недоношенных, что может быть объяснимо, 
т.к. в выборку вошли дети разного гестационного возраста. 

Таблица 2. Исходные показатели доношенных новорожденных на этапе уточняющей диагностики

n Мин. 1-й квартиль Медиана 3-й квартиль Макс.

возраст, дни 1142 4 14,0 18,0 23,0 30

масса тела, г 1142 3000 3250,0 3500,0 3770,0 6230

ТТГ, мМЕ/л 1142 0,2 3,10 4,60 6,80 19,9

св.T4, пмоль/л 1142 8,2 14,60 16,65 18,90 31,9

Таблица 3. Исходные показатели недоношенных детей на этапе уточняющей диагностики

n Мин. 1-й квартиль Медиана 3-й квартиль Макс.

возраст, дни 150 9 18,0 21,0 26,0 30

срок гестации, 
недели 150 24 32,0 34,0 35,0 37

масса тела, г 150 660 1549,2 2015,0 2400,0 3250

ТТГ, мМЕ/л 150 0,1 3,28 4,60 7,31 17,8

св.T4, пмоль/л 150 9,2 14,10 16,45 18,03 42,4

Рисунок 2. Зависимость между массой тела при рождении и уровнем св.Т4. 

Коэффициент наклона b=9,2408E-05 (95% ДИ 1,9186E-04; 3,7667E-04), p=0,524. Синяя толстая линия — линия линейной регрессии, синие тонкие 
линии — 95% ДИ линии линейной регрессии, штриховые линии ограничивают предсказуемый на 95% интервал регрессии. 
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С целью более детального понимания зависимости 
св.Т4 в день проведения уточняющей диагностики от раз-
личных параметров нами выполнены следующие анали-
тические исследования: 1) зависимость св.Т4 от гестаци-
онного возраста у недоношенных (рис. 3); 2) сравнение 
зависимости распределения уровня св.Т4 от возраста 

новорожденных среди доношенных и недоношенных 
детей (рис. 4).

В результате проведения статистического анализа 
установлено, что уровень свободного тироксина в день 
выполнения уточняющей диагностики не зависит от ге-
стационного возраста недоношенных новорожденных. 

Рисунок 3. Зависимость концентрации св.Т4 от гестационного возраста у недоношенных

Коэффициент наклона b=-0,08301 (95% ДИ -0,35506; 0,18904), p=0,546. Синяя толстая линия — линия линейной регрессии, синие тонкие линии — 
95% ДИ линии линейной регрессии, штриховые линии ограничивают предсказуемый на 95% интервал регрессии. 

45

40

35

30

25

20

15

10

5

С
Т4

, п
м

ол
ь/

л

Гестационный возраст, недели

Y= 19,5 -0,08301 x

28262422 30 32 34 36 38

Рисунок 4. Зависимость распределения уровня св.Т4 от возраста новорожденных среди доношенных (слева) и недоношенных детей (справа). 

Для доношенных коэффициент наклона b=-0.2595, p<0,001. Для недоношенных коэффициент наклона b=-0,1525, p<0,001. Синяя толстая линия  — 
линия линейной регрессии, синие тонкие линии — 95% ДИ линии линейной регрессии, штриховые линии ограничивают предсказуемый 

на 95% интервал регрессии. 
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Таблица 4. Нижний предел референтного интервала для св.Т4 в сыворотке крови для доношенных и недоношенных детей в зависимости 
от возраста

Группы n НПРИ св.Т4 90% ДИ НПРИ

Вся выборка 1596 10,90 10,5–11,1

Доношенные 1142 11,10 10,7–11,6

<15 дня* 291 11,62 10,5–12,6

15–21 дни* 489 11,83 11,6–12,3

>21 дня* 362 10,41 9,6–10,9

Недоношенные 150 9,63 9,2–11,3

≥15 дня жизни* 139 9,43 8,3–11,1

Примечание: * — возраст детей при измерении св.Т4 в сыворотке крови с целью уточнения диагноза. 

В обеих группах (доношенные и недоношенные но-
ворожденные) не отмечается статистически значимой 
зависимости уровня св.Т4 от массы тела, но при этом от-
мечается обратная зависимость распределения уровня 
свободного тироксина от возраста новорожденных.

В таблице 4 представлены результаты определения 
НПРИ и 90%ДИ для св.Т4 в сыворотке крови для всех ис-
следуемых групп в зависимости от возраста проведения 
уточняющей диагностики. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Как было отмечено, вопрос о тактике ведения паци-
ентов с ВСГ остается малоизученным и дискутабельным 
во всем мире. Вопрос назначения ЗГТ детям с ВГ на ос-
новании только повышенного ТТГ оспаривается многи-
ми исследователями, поскольку почти у 40% пациентов 
через 2–3 года диагноз ВГ исключается, и терапия отме-
няется [12–14].

Мы солидарны с Российским и международным сооб-
ществами, что основным критерием безотлагательного 
назначения ЗГТ является низкий уровень св.Т4, свиде-
тельствующий о явном клинически значимом гипотире-
озе [3, 4, 15, 16]. Вместе с тем, какой уровень св.Т4 считать 
низким и пороговым для назначения пожизненной ЗГТ 
при ВГ, до сих пор остается открытым. По нашему мне-
нию, с учетом полученных результатов, необходимость 
в ЗГТ у новорожденных, в том числе недоношенных, 
требуется при значениях свободного тироксина менее 
11,0 пмоль/л. При значениях, входящих в РИ, и повышен-
ном уровне ТТГ проводится дополнительное обследова-

ние, терапия не назначается до выяснения причин выяв-
ленных лабораторных изменений. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С учетом полученных результатов, а также НПРИ св.Т4, 
используемых в лабораториях неонатального скрининга, 
целесообразно использовать точку разделения для св.Т4 
ниже 11,0 пмоль/л для принятия решения о необходимо-
сти ЗГТ, независимо от дня проведения уточняющей диа-
гностики и срока гестации. При значении св.Т4 ниже ука-
занного, ребенку назначается ЗГТ. При уровне св.Т4 выше 
11,0 пмоль/л, независимо от уровня повышения ТТГ, эндо-
кринолог может интерпретировать данное состояние как 
субклинический или транзиторный ВГ и выбрать тактику 
динамического наблюдения с ежемесячным контролем 
тиреоидных тестов на основании которых будет уточнен 
характер гипотиреоза и принято окончательное решение 
в плане терапевтической тактики (ЗГТ/наблюдение).
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