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ОБОСНОВАНИЕ. Врожденный субклинический гипотиреоз — состояние, характеризующееся повышением уровня 
ТТГ на фоне нормальных показателей тиреоидных гормонов, выявленным в результате неонатального скрининга 
и сохраняющегося в процессе наблюдения. На сегодняшний день остается открытым вопрос влияния данного со-
стояния на физическое и нервно-психическое развитие детей; кроме того, отсутствуют четкие показания для выбора 
терапевтической тактики и старта заместительной терапии. 
ЦЕЛЬ. Оценить влияние различных терапевтических подходов на нервно-психическое и физическое развитие детей 
с врожденным субклиническим гипотиреозом. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведен сравнительный анализ показателей тиреоидного профиля, физического и нерв-
но-психического развития среди двух групп детей с врожденным субклиническим гипотиреозом в зависимости от 
различных терапевтических подходов: динамическое наблюдение на фоне йодной профилактики и заместительная 
терапия левотироксином натрия. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. В группе пациентов, получавших заместительную гормональную терапию, после проведения ретести-
рования и отмены терапии отмечается статистически значимое снижение показателей ТТГ по сравнению с изначаль-
ным, а также сохранение исходно нормального уровня свободного тироксина. Ни у одного из пациентов, включенных 
в исследование, не диагностировано развитие манифестного гипотиреоза в процессе динамического наблюдения. 
Между группами детей, находившихся на динамическом наблюдении и получавших заместительную гормональную 
терапию, не выявлено статистически значимых различий в показателях фактического роста, конечного прогнозируе-
мого роста, индекса массы тела, а также нервно-психического развития. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Получены первые доказательства отсутствия влияния «повышенного» уровня ТТГ на нервно-психи-
ческое и физическое развитие детей с врожденным субклиническим гипотиреозом в процессе динамического на-
блюдения в течение как минимум первых четырех лет жизни, что, в свою очередь, дает врачу дополнительные ар-
гументы при обсуждении выбора терапевтической тактики при врожденном субклиническом гипотиреозе у детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: врожденный субклинический гипотиреоз; физическое развитие; нервно-психическое развитие; динамическое 
наблюдение; дети.
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BACKGROUND: Congenital subclinical hypothyroidism is a condition made when a serum TSH is elevated with circulating 
thyroid hormone levels within their reference ranges, revealed as a result of neonatal screening. To date, the question of 
the effect of this condition on the physical and neuropsychic development of children remains open, in addition, there are 
no clear indications for the choice of therapeutic tactics and the start of substitution therapy.
AIM: To evaluate the impact of therapeutic approaches on the neuropsychiatric and physical development of children with 
congenital subclinical hypothyroidism.
MATERIALS AND METHODS: A statistical analysis of thyroid profile, physical and neuropsychiatric development indicators 
was carried out between two groups of patients with congenital subclinical hypothyroidism, depending on the therapy 
received.
RESULTS: There was a statistically significant decrease in TSH compared with the baseline, as well as maintaining the initially 
normal level of free thyroxine in the group of patients receiving hormone replacement therapy, after re-testing and discon-
tinuation of therapy. None of the patients included in the study were diagnosed with the development of manifest hypo-
thyroidism during dynamic follow-up. There were no statistically significant differences in hight, target hight, BMI, neuro-
psychiatric development between two groups.

ЕСТЕСТВЕННОЕ ТЕЧЕНИЕ ВРОЖДЕННОГО СУБКЛИНИЧЕСКОГО ГИПОТИРЕОЗА 
НЕ ВЛИЯЕТ НА ФИЗИЧЕСКОЕ И НЕРВНО-ПСИХИЧЕСКОЕ РАЗВИТИЕ ДЕТЕЙ
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ОБОСНОВАНИЕ

Врожденный гипотиреоз (ВГ) —  одно из наиболее 
часто встречающихся врожденных, генетически детер-
минированных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) 
у детей, в основе которого лежит полная или частичная 
недостаточность тиреоидных гормонов, приводящая 
к задержке развития всех органов и систем организ-
ма при отсутствии своевременно начатого лечения. 
Вплоть до 70-х гг., то есть до введения скрининговых 
программ, считалось, что частота ВГ составляет 1 случай 
на 5000–10 000 новорожденных, в среднем — 6500  [1]. 
Диагноз «ВГ» устанавливался всем детям, но в разные 
сроки жизни (от 1 месяца до первых лет) и исключитель-
но на основании клинической картины, самым драмати-
ческим и необратимым проявлением которой являлась 
задержка физического и нервно-психического развития 
вплоть до умственной отсталости. С целью максимально 
раннего выявления ВГ и назначения ЗГТ для сохране-
ния когнитивных функций и предотвращения развития 
умственной отсталости с 1974 г. по всему миру стал вне-
дряться неонатальный скрининг, основанный на опре-
делении уровня ТТГ при помощи РИА в высохших пятнах 
крови на фильтровальной бумаге [2]. Широкое внедрение 
скрининга уже в ближайшие годы продемонстрировало 
поразительные результаты по раннему выявлению детей 
с ВГ, назначению ЗГТ и предотвращению умственной от-
сталости. Однако параллельно с феноменальной эффек-
тивностью по своевременному выявлению ВГ исследова-
тели всего мира стали отмечать 2-3-кратный рост частоты 
ВГ, которая увеличилась до 1 случая на 2000–4000 ново-
рожденных в разных странах, в том числе и России [3, 4], 
что, учитывая генетический характер заболевания, безус-
ловно, требовало объяснения. И в последние годы поя-
вился ряд исследований, которые продемонстрировали, 
что при проведении ретестирования (отмены ЗГТ через 
2–3 года терапии) в 45–65,9% случаев ВГ исключался 
и классифицировался как транзиторный, то есть не тре-
бовавший гормональной терапии изначально [5–7]. В ка-
честве предикторов т.н. транзиторного ВГ выделяют: ис-
ходно нормальный уровень св.Т4; неонатальный уровень 
ТТГ<30–40 мМЕ/л; более низкие дозы левотироксина на-
трия на протяжении 2–3 лет терапии до ревизии диагно-
за [5–7]. Под транзиторным ВГ следует понимать спонтан-
ную нормализацию ТТГ после отмены терапии либо в ее 
отсутствие. Понятие «врожденный субклинический ги-
потиреоз» (ВСГ) включает в себя стойкое сохранение по-
вышенного (выше возрастных референтных интервалов) 
уровня ТТГ при нормальном уровне св.Т4, синонимом 
его можно считать термин «врожденная изолированная 
гипертиреотропинемия». Молекулярно-генетические 
причины ВСГ выявляются примерно в половине случаев 
при типично расположенной ЩЖ (дефекты генов TSHR, 
NIS, TPO, TG, SCL26A4, SLC5A5, PDS, DUOX2/DUOXA2), но их 
клиническое значение до конца не определено [4, 7–9]. 

Влияние повышенного уровня ТТГ на физическое 
и нервно-психическое развитие среди новорожден-
ных остается неизученным. В доступной литературе 
нам не удалось найти исследований, в которых бы 
исходно не назначалась ЗГТ при ВСГ. Таким образом, 
необходимость назначения левотироксина в группе 
новорожденных, в частности имеющих исходно нор-
мальный уровень св.Т4, не ясна и требует детального 
изучения. 

В настоящей работе впервые в Российской Федера-
ции проведена проспективная сравнительная оценка ти-
роидного профиля, физического и нервно-психического 
развития детей с врожденным субклиническим гипоти-
реозом в зависимости от различных терапевтических 
подходов, в том числе — без назначения ЗГТ.

ЦЕЛЬ 

Оценить влияние различных терапевтических подхо-
дов на нервно-психическое и физическое развитие де-
тей с врожденным субклиническим гипотиреозом. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. ГАУЗ СО «Областная детская кли-

ническая больница», г. Екатеринбург.
Время исследования. Период наблюдения: 02.2007 — 

12.2022 гг.

Изучаемые популяции: 
Группа 1 «динамическое наблюдение, далее — 

«ДН»: пациенты, которые находились без замести-
тельной терапии левотироксином натрия с момента 
установления диагноза и получали профилактиче-
скую или лечебную дозу калия йодида весь период 
наблюдения. При первичном обращении к врачу — 
детскому эндокринологу в день получения результа-
тов утоняющей диагностики (ТТГ и св.Т4 в сыворотке 
крови) законные представители детей из этой группы 
информировались о возможности выбора терапии 
(левотироксин натрия либо калия йодид) при нор-
мальном уровне свободного тироксина в анализах 
их ребенка, а также необходимости регулярного ди-
намического наблюдения с частотой не реже 1 раза 
в 2 месяца в течение первого года жизни, и далее — 
индивидуально (1 раз в 3–6 месяцев) с целью уточне-
ния причин повышенного уровня ТТГ, выявленного 
в результате неонатального скрининга. При каждом 
осмотре ребенка в том числе проводилась оценка 
нервно-психического развития.

Группа 2 «заместительная гормональная терапия, 
далее — «ЗГТ»: пациенты, которые получали заместитель-
ную терапию левотироксином натрия с момента установ-
ления диагноза не менее 1 года. 

CONCLUSION: The first evidence was obtained of the absence of the effect of «elevated» TSH levels on the neuropsycholog-
ical and physical development of children with congenital subclinical hypothyroidism during dynamic observation (at least 
the first 4 years of life), which gives the clinician additional arguments when discussing the choice of therapeutic tactics for 
congenital subclinical hypothyroidism.

KEYWORDS: congenital subclinical hypothyroidism; physical and neuropsychiatric development; children; dynamic monitoring.
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Критерии включения: 
1) уровень свободного тироксина (св.Т4) в сыворотке 

на этапе уточняющей диагностики выше нижнего 
предела референсных значений (РИ лаборатории 
неонатального скрининга: до 2012 г. «Wallac DELFIA»: 
9,8–16,8 пмоль/л; с 2012 г. «bioMerieux; VIDAS»: 
10,6–19,4 пмоль/л); 

2) уровень ТТГ неонатального ре-теста выше 10 мМЕ/л;
3) наличие тиреоидной ткани в типичном месте по дан-

ным УЗИ шеи;
4) период наблюдения не менее 1 года с момента уста-

новления диагноза; 
5) наличие информации об осмотрах детского эндокри-

нолога в медицинской документации с отражением 
динамики антропометрических показателей и клини-
ко-лабораторных данных с частотой не менее 1 раза 
в 6 месяцев;

6) подписанное законным представителями доброволь-
ное информированное согласие на медицинское 
вмешательство при первичном приеме врача — дет-
ского эндокринолога ГАУЗ СО «ОДКБ».

Критерии исключения: 
1) отсутствие данных об осмотре детского эндокрино-

лога в медицинской документации более 6 месяцев 
на дату конечной точки — 4 пациента;

2) нормализация уровня ТТГ без заместительной тера-
пии левотироксином натрия на дату конечной точки 
(исключение диагноза «врожденный гипотиреоз») — 
2 пациента.
Критерии прекращения участия в исследовании: раз-

витие манифестного гипотиреоза в группе «ДН» — 0 па-
циентов.

Способ формирования выборки из изучаемой популя-
ции: произвольный. 

Дизайн исследования: одноцентровое, проспектив-
ное, двухвыборочное, сравнительное.
• срок наблюдения пациентов: от 1 до 15 лет; 
• график визитов и обследований: первый год жизни — 

не реже 1 раза в 2 месяца, далее — индивидуально 
(1 раз в 3–6 месяцев); на каждом визите проводился 
клинический осмотр с оценкой антропометриче-
ских данных, нервно-психического развития, а также 
определения уровня ТТГ и св.Т4.
Фрагмент продолжения исследования: в группе 2 

«ЗГТ» пациентам, которые получали заместительную 
терапию левотироксином натрия с момента установ-
ления диагноза не менее 1 года, проведена проб-
ная отмена левотироксина натрия и дальнейшее 
динамическое наблюдение не менее 1 года с целью 
ревизии диагноза, а также динамики физического 
и нервно-психического развития и лабораторных па-
раметров (ТТГ и св.Т4). Группа далее будет определена 
«ЗГТ отмена».

Описание медицинского  
невмешательства 
Динамическое наблюдение пациентов с субклини-

ческим гипотиреозом без назначения ЗГТ до момента 
установления причины, вызвавшей повышение уровня 
ТТГ, может быть рассмотрено в качестве рутинной вра-
чебной практики.

Методы
Для оценки нервно-психического развития ис-

пользовались два метода, в зависимости от возрас-
та пациентов.

1 метод: нервной системы у детей в возрасте до 5,5 года 
определялась группа по нервно-психическому развитию 
(НПР) [10]. НПР — показатель зрелости и нормального раз-
вития. Определяется путем сравнения приобретенных на-
выков ребенка с долженствующими умениями в соответ-
ствии с определенным возрастным периодом (эпикризным 
сроком). Если ребенок справлялся с заданиями для своего 
возраста, то ему предлагали выполнить задания для более 
старшего возраста, если не справлялся — задания для более 
младшего возраста. После оценки показателей определяют 
группу нервно-психического развития. Выделяют 5  групп 
НПР. I группа является вариантом нормального развития, 
как и II группа с негармоничным развитием (часть показа-
телей — выше, часть — ниже текущего эпикризного срока) 
или с отставанием на 1 эпикризный срок; III группа НПР — 
это дети с отставанием на 2 эпикризных срока, является 
группой риска. IV и V группы — это отставание на 3 и более 
эпикризных срока, характеризуют пограничное состояние 
нормы с патологией или патологию; дети относятся к группе 
высокого риска или к диспансерной группе.

2 метод: в возрастной категории старше 5,5 года 
проводился тест Векслера с установлением значения IQ. 
Тест Векслера диагностирует общий интеллект и его со-
ставляющие — вербальный и невербальный интеллек-
ты. Тест состоит из 12 отдельных субтестов, разделенных 
на 2 группы, 6 вербальных и 6 невербальных. Каждый тест 
включает от 10 до 30 постепенно усложняющихся вопро-
сов и заданий. Выполнение каждого субтеста оценивают 
в баллах с их последующим переводом в унифициро-
ванные шкальные оценки, позволяющие анализировать 
разброс. Учитывают общий интеллектуальный коэффи-
циент (IQ), соотношение «вербального и невербального» 
интеллекта, анализируют выполнение каждого задания. 
Классификация IQ-показателей по Векслеру: 130 баллов 
и выше — очень высокий IQ; 120–129 баллов — высокий 
IQ; 110–119 баллов — хорошая норма; 90–109 баллов — 
средний IQ; 80–89 баллов  — плохая норма; 70–79 бал-
лов — пограничная зона; 69 баллов и ниже — умственный 
дефект (фиксируется олигофрения; умственная отсталость 
легкой степени — IQ 50–69; УО умеренная — IQ 35–49; УО 
тяжелая — IQ 20–34; УО глубокая — IQ менее 20) [11].

Оценка физического развития и состояния пита-
ния детей проводилась на основании коэффициентов 
стандартного отклонения (SDS) роста и индекса массы 
тела (ИМТ) в зависимости от пола и возраста на момент 
осмотра [12]. 

Расчет SDS роста, Δ SDS роста и SDS ИМТ проводился 
с помощью общепринятого ПП «Auxology Version 1,0 b17, 
2003». 

Нормальным считается рост ребенка при SDS роста 
от +2,0 до -2,0. SDS роста меньше -2,0 — диагностический 
критерий низкорослости, SDS роста более +2,0 — высо-
корослости. 

Оценка состояния питания детей: SDS ИМТ 
<-2,0 — недостаток массы тела; SDS ИМТ >1,0, но <2,0 — 
избыточная масса тела; SDS ИМТ >2,0 — ожирение. 

Оценка конечного генетически прогнозируемо-
го роста проводилась на основании общепринятого 
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 показателя Δ SDS роста: разница между SDS конечного 
прогнозируемого роста в 18 лет и фактическим SDS роста 
на момент последнего осмотра. При отклонении в ту или 
иную сторону на 1,5 пункта фиксируется отставание или 
опережение траектории генетически прогнозируемого 
роста в день проведения антропометрии.

Гормональные исследования по определению уров-
ня ТТГ и св.Т4 в процессе динамического наблюдения 
за детьми проводились на различных автоматических 
хемилюминесцентных анализаторах. 

Основные конечные точки: 
1. Динамика уровня св.Т4 и ТТГ в конечной точке наблю-

дения.
2. Оценка физического развития детей в конечной точ-

ке наблюдения.
3. Оценка нервно-психического развития детей в ко-

нечной точке наблюдения.
Основной исход, по которому оценивался эффект 

невмешательства, — нормальное нервно-психическое 
и физическое развитие детей.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки: размер выбор-

ки предварительно не рассчитывался.

Методы статистического анализа данных. 
Статистическая обработка данных выполнена с исполь-

зованием пакетов прикладных программ Analyse-it v5.51.1 
(Analyse-it Software, Ltd., United Kingdom) и Microsoft Excel. 
Проверку на нормальность распределения количествен-
ных показателей в группе проводили по критерию Кол-
могорова-Смирнова. Описание количественных данных 
выполнено с использованием значений медианы (Me), 
квартильного интервала [25; 75 квартили], а также диа-
пазона значений (Min–Max). Для сравнения двух количе-
ственных признаков в независимых выборках применяли 
критерии Манна-Уитни (U). Для сравнения двух или более 

связанных количественных признаков в выборке применя-
ли критерии Уилкоксона (W) и дисперсионный анализ Фри-
дмана (F). Для анализа различия двух качественных при-
знаков в выборке использовали хи-квадрат Пирсона (χ²). 
Различия считались статистически значимыми при p<0,05.

Этическая экспертиза
Исследование проведено в соответствии с Хельсин-

ской декларацией, руководствами по надлежащей кли-
нической практике, результаты одобрены локальным 
этическим комитетом (Протокол №75 от 20 сентября 
2022 г.). Перед проведением исследования пациенты 
и их законные представители получали полную инфор-
мацию о медицинском вмешательстве/невмешательстве 
и подписывали форму информированного согласия, 
утвержденную в ГАУЗ СО «ОДКБ». 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 24 ребенка, соответствую-
щие критериям включения/исключения на 01.12.2022 г., 
соответствующей «конечной» точке наблюдения. 

В группу «ДН» включено 15 детей, которые наблюда-
лись от 1 до 15 лет без заместительной терапии левоти-
роксином натрия. В группу «ЗГТ» включено 9 детей, ко-
торые получали терапию от 1 до 10 лет, до момента ее 
полной отмены с целью проведения ревизии диагноза 
«Врожденный гипотиреоз». 

Основные характеристики групп, а также результаты 
сравнительного анализа качественных и количествен-
ных признаков представлены в таблице 1. 

Группы были сопоставимы по полу, исходным пока-
зателям ТТГ и св.Т4 при проведении уточняющей диагно-
стики в рамках программы неонатального скрининга, 
в том числе по периоду наблюдения.

В группе 1 на фоне динамического наблюдения, про-
должавшегося в среднем около 3,5 года, ни у  одного 

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа основных признаков между группами

Показатели «ДН» (n=15) «ЗГТ» (n=9) Критерий, р

пол (м/ж) 5/10 5/4 χ²=1,142 
p=0,285

ТТГ, мМЕ/л, ре-тест 
18,2  

[15,8; 36,6] 
(10,1–165,0)

50,1  
[35,6; 75,1] 

(15,0–121,0)

U=142,0
p=0,084

св.Т4, пмоль/л, ре-тест 
14,13  

[11,2; 18,5] 
(10,0–22,4)

12,30  
[10,3; 16,9] 
(10,0–22,0)

U=97,0
р=0,379

Возраст (период 
наблюдения до отмены 
в группе «ЗГТ»), лет 

3,5  
[3,0; 6,8] 

(1,1–15,6)

4,0  
[3,8; 7,7] 

(1,2–10,3)

U=129,0
р=0,347

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей в группе динамического наблюдения (n=15)

Показатели Исходно Конечная точка Критерий, р

ТТГ, мМЕ/л
18,2  

[15,8; 36,6] 
(10,1–165,0)

11,76  
[8,7; 21,5]
(7,2–32,6)

W=15,00
p=0,008

св.Т4, пмоль/л 
14,13  

[11,2; 18,5] 
(10,0–22,4)

14,03  
[13,6;16,0]
(10,1–17,8)

W=49,00
р=0,839
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ребенка не развился явный гипотиреоз. Уровень ТТГ 
статистически значимо снизился к «конечной» точке 
наблюдения, в то время как уровень св.Т4 не изменился 
и оставался в пределах референсного диапазона (табл. 2).

В таблице 3 представлена динамика уровней ТТГ и св.Т4 
в группе детей, получавших ЗГТ исходно, через 2–3 месяца 
после полной отмены левотироксина натрия, а также че-
рез 1,5 года наблюдения (1,5 [1,4; 1,8] (1,0–2,7) лет) на фоне 
приема препаратов калия йодида. Из представленных 
данных видно, что ни у одного ребенка после отмены ЗГТ 
не развился явный гипотиреоз, и все они продолжали на-
блюдаться с субклиническим гипотиреозом. 

В результате сравнительного анализа физического 
развития детей с ВСГ, получавших ЗГТ и находящих-

ся без терапии (табл. 4), не установлено статистиче-
ски значимых различий ни в фактическом (p=0,318), 
ни в генетически прогнозируемом росте детей 
(p=0,558). Вместе с тем дети из группы ДН имели су-
щественно более низкий ИМТ по сравнению с деть-
ми, получавшими ЗГТ (p=0,018). При этом ни у одного 
пациента из обеих групп не было диагностировано 
низкорослости или ожирения. Один пациент из груп-
пы «ДН» имел конституциональные особенности ФР: 
высокорослость (SDS роста +3,02) и недостаточность 
питания (SDS ИМТ -2,80). 

Показатели физического развития детей в группе 
«ЗГТ» до отмены терапии и через полтора года после ста-
тистически значимо не изменились (табл. 5).

Таблица 3. Динамика лабораторных показателей в группе «ЗГТ» после проведения ревизии диагноза и пробной отмены левотироксина (n=9)

Показатели Исходно Через 2–3 мес. 
после отмены Конечная точка Критерий, р

ТТГ, мМЕ/л
*50,1  

[35,6; 75,1]  
(15,0–121,0)

16,10  
[6,3; 21,0]  
(1,3–75,0)

*11,13  
[9,1; 17,6]
(4,4–53,0)

F=7,20
p=0,027
*W=2,0
p=0,012

св.Т4, пмоль/л
12,3  

[10,3; 16,9]  
(10,0–22,0)

15,01  
[12,8; 17,6]
(11,4–19,1)

14,10  
[12,9; 15,6]
(10,8–17,8)

F=0,89
p=0,641

* — статистически значимые различия между исходным уровнем ТТГ и его значением в конечной точке наблюдения. 

Таблица 4. Показатели физического развития детей с врожденным субклиническим гипотиреозом в зависимости от терапевтических подходов 

Показатели «ЗГТ» на момент отмены
(n=9)

«ДН» в конечной точке
(n=15) Критерий, р

период наблюдения, лет 
4,0  

[3,8; 7,7]
(1,2–10,3)

3,4  
[3,0; 6,8]

(1,1–15,6)

U=129,0
р=0,347

SDS роста 
0,22  

[-0,06; 0,96]
(-1,46; 1,34)

-0,01  
[-0,50; 0,26]
(-1,38; 3,02)

U=130,5
p=0,318

Δ SDS роста
0,28  

[-0,26; 0,51] 
(-1,56; 1,54)

0,09  
[-1,23; 0,41] 
(-1,76–1,98) 

U=123,5
p=0,558

SDS ИМТ 
0,71  

[0,45; 1,71]
(-2,24; 1,91)

-0,59  
[-0,84; 0,23]
(-2,80; 1,17)

U=152,0
p=0,018

Таблица 5. Динамическая оценка физического развития детей с ВСГ после ревизии диагноза и отмены ЗГТ 

Показатели На момент отмены Конечная точка Критерий, р

период наблюдения, лет 
4,0  

[3,8; 7,7]
(1,2–10,3)

1,5  
[1,4;1,8]
(1,0–2,7)

SDS роста 
0,22

[-0,06; 0,96]
(-1,46–1,34)

-0,40
[-0,89; 0,74]
(-1,3–1,71)

W=17,0
p=0,570

Δ SDS роста
0,28  

[-0,26; 0,51]
(-1,56–1,54)

0,22  
[-0,58; 0,79]
(-1,69–1,01)

W=15,0
p=0,742

SDS ИМТ 
0,71

[0,45; 1,71]
(-2,24–1,91)

0,07
[-0,27; 0,84]
(-1,06–1,68)

W=12,0
p=0,250
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Таблица 6. Уровни ТТГ, св.Т4 и показатели физического развития у детей с врожденным субклиническим гипотиреозом

Показатели ЗГТ в конечной точке
(n=9)

ДН в конечной точке
(n=15) Критерий, р

возраст, лет 
6,7  

[5,1; 8,9] 
(2,2–11,3) 

3,5  
[3,0; 6,8] 

(1,1–15,6)

U=135,0
р=0,194

ТТГ, мМЕ/л 
11,13  

[9,1; 17,6] 
 (4,4–53,0)

11,76  
[8,7; 21,5] 
(7,2–32,6)

U=109,0
р=0,861

св.Т4, пмоль/л
14,10  

[12,9; 15,6] 
(10,8–17,8)

14,03  
[13,6; 16,0] 
(10,1–17,8)

U=102,0
р=0,612

SDS роста 
-0,40  

[-0,89; 0,74] 
(-1,37–1,71)

-0,01  
[-0,50; 0,26]
(-1,38–3,02)

U=108,0
р=0,815

Δ SDS роста
0,22  

[-0,58; 0,79]
(-1,69–1,01)

0,09  
[-1,23; 0,41]
(-1,76–1,98)

U=105,0
р=0,591

SDS ИМТ 
0,07  

[-0,27; 0,84] 
  (-1,06–1,68)

-0,59  
[-0,84; 0,23] 
(-2,80–1,17)

U=137,0
р=0,155

Показатели тиреоидной функции и физического раз-
вития детей в конце периода наблюдения существенно 
не различались в двух группах (табл. 6).

Оценка НПР проведена у 21 из 24 детей с ВСГ (трое 
родителей отказались от тестирования их детей). Среди 
пациентов в возрастной группе до 5,5 лет на фоне ЗГТ 
нервно-психическое развитие соответствовало I группе 
(n=1), у обследуемых из группы «ДН» — I (n=5) и II (n=3) 
группам. Статистически значимых различий в коэффици-
енте интеллекта (IQ) у детей старше 5,5 лет с ВСГ не уста-
новлено (табл. 7).

ОБСУЖДЕНИЕ

Поскольку в доступной нам литературе не удалось 
найти исследований с подобным дизайном — а имен-
но отсутствие исходного назначения заместительной 
гормональной терапии новорожденным с нормаль-
ным уровнем св.Т4 и повышенным ТТГ при визуализа-
ции щитовидной железы в типичном месте, хотелось 
бы обсудить полученные результаты в свете суще-
ствующих клинических рекомендаций. Современные 
международные [13, 14] и российские клинические 
рекомендации по ведению пациентов с диагнозом 
«Врожденный гипотиреоз» [4] в принципе не обсуж-

дают тактику при врожденном субклиническом гипо-
тиреозе, а вся терапевтическая тактика базируется, 
как правило, на эмпирических значениях ТТГ и св.Т4. 
Так, ЗГТ незамедлительно назначается в следующих 
случаях: 1)  при повышении уровня ТТГ в венозной 
крови выше 20  мМЕ/л даже при нормальном уровне 
св.Т4 (то есть как раз в случае ВСГ); 2) при снижении 
уровня ТТГ в венозной крови ниже 20 мМЕ/л и при 
уровне св.Т4 ниже нормальных значений (10 пмоль/л). 
Единственная ситуация, при которой допускается об-
суждение тактики с родителями в отношении возмож-
ности отложить ЗГТ с последующим контролем гор-
монального профиля через 2 недели, — уровень ТТГ 
от 6  до 20  мМЕ/л при нормальном св.Т4, либо опять 
же рекомендуется незамедлительное назначение те-
рапии с последующей отменой и повторным иссле-
дованием гормонального профиля в более старшем 
возрасте. В большинстве случаев врачи — детские 
эндокринологи придерживаются второго варианта 
ведения таких пациентов из-за опасения возникнове-
ния осложнений гипотиреоза, в частности развития 
умствен ной отсталости и задержки роста. 

Результаты настоящего исследования демонстри-
руют отсутствие нарастания уровня ТТГ в течение вре-
мени у пациентов с субклиническим гипотиреозом, 

Таблица 7. Показатели коэффициента интеллекта (IQ) у детей старше 5,5 года с врожденным субклиническим гипотиреозом в зависимости 
от терапевтических подходов

IQ (старше 5,5 лет) Минимум 1 квартиль Медиана 3 квартиль Максимум

ДН (n=6 из 6) 101 105,6 110,0 115,7 134

ЗГТ (n=6 из 8) 103 106,7 107,0 113,0 124

тест Манна-Уитни 

U критерий 36,50

p критерий 0,818
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выявленным в результате неонатального скрининга, 
и находившихся под динамическим наблюдением. Кро-
ме того, у пациентов с исходно более высоким уровнем 
ТТГ выявлено статистически значимое снижение дан-
ного показателя в динамике. И наиболее важные ре-
зультаты получены в процессе естественного течения 
ВСГ, то есть в группе детей, не получавших ЗГТ с рожде-
ния: их физическое и нервно-психическое развитие, 
не отличалось от развития детей, которые ее получали 
с рождения. 

Основным фактором, влияющим на процессы диффе-
ренцировки всех органов и систем человека, является 
нормальный уровень тиреоидных гормонов, но не ТТГ. 
Повышение ТТГ в подобных случаях, вероятно, являет-
ся тем самым необходимым компенсаторным условием 
(триггером) для преодоления резистентности, развив-
шейся в результате функциональной несостоятельности 
рецептора к ТТГ либо умеренного снижения активности 
ферментов, участвующих в процессах синтеза тиреоид-
ных гормонов. 

Клиническая значимость результатов
Получены первые доказательства отсутствия влияния 

«повышенного» уровня ТТГ на нервно-психическое и фи-
зическое развитие детей с врожденным субклиническим 
гипотиреозом с нормально расположенной щитовидной 
железой в процессе динамического наблюдения в тече-
ние как минимум первых четырех лет жизни, что, в свою 
очередь, дает клиницисту дополнительные аргументы 
при обсуждении выбора терапевтической тактики в по-
добных клинических случаях.

Ограничения исследования
Основным ограничением исследования может быть 

недостаточный объем выборки, что могло привести 
к смещению результатов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В данной работе проведена сравнительная характе-
ристика показателей физического и нервно-психическо-
го развития у пациентов с врожденным субклиническим 
гипотиреозом в зависимости от тактики ведения. Полу-
ченные данные указывают на отсутствие прогрессии дан-
ного состояния до манифестного гипотиреоза за весь пе-
риод наблюдения. Не диагностировано характерных для 
гипотиреоза осложнений (задержка роста, умственная 
отсталость) у пациентов без лечения. Полученные дан-
ные позволяют пересмотреть тактику ведения пациен-
тов с ВСГ и нормально расположенной ЩЖ. В частности, 
при должном контроле за показателями гормонального 
профиля в динамике возможно воздержаться от назна-
чения заместительной терапии. 
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