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Левотироксин (L-Т4) является препаратом с узким терапевтическим диапазоном. И даже небольшое изменение дозы 
может привести как к недостатку, так и к его передозировке. Существующие на сегодняшний день таблетированные 
формы L-T4 с широким спектром дозировок обеспечивают достижение и удержание эутиреоза у многих пациентов. 
Вместе с тем нередко пациенты с гипотиреозом находятся в декомпенсации. На сегодняшний день в мире применя-
ются не только таблетки, но и другие формы L-T4, в том числе гель-капсулы и жидкая форма. В представленном обзоре 
обсуждаются особенности фармакокинетики, преимущества и недостатки применяемых форм L-T4. Также обсужда-
ются факторы, влияющие на биодоступность и определяющие дозу L-T4.
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Levothyroxine (L-T4) is a drug with a narrow therapeutic range. Even a small change in the dose can lead to its deficiency 
or overdose. Existing tablet forms of L-T4 with a wide range of dosages ensure the achievement and maintenance of euthy-
roidism in many patients. At the same time, patients with hypothyroidism are often decompensated. Today, not only tablets 
are used in the world, but also other forms of L-T4, including gel capsules and liquid form. The presented review discusses 
the pharmacokinetics, advantages and disadvantages of the different forms of L-T4. Factors affecting the bioavailability of 
L-T4 drugs are also discussed.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Синтезированный в 1927 г. и полученный в 1950-х гг. 
в виде натриевой соли препарат левотироксина впослед-
ствии стал золотым стандартом в лечении пациентов 
с гипотиреозом [1, 2]. Левотироксин (L-T4) является наи-
более часто назначаемым препаратом в США (данные 
за 2014–2016 гг.) [3] и вторым — в Великобритании 
и Швейцарии [4, 5]. L-T4 — препарат с узким терапевтиче-
ским диапазоном, поэтому даже небольшое изменение 
дозы может привести к передозировке или его недостат-
ку. Поскольку потребность в L-T4 определяется рядом 
факторов (масса тела пациента, доля безжировой ткани, 
возраст, наличие сопутствующих заболеваний и прием 
некоторых лекарственных средств, тяжесть и этиология 
гипотиреоза, цель терапии — заместительная или су-
прессивная терапия), необходим индивидуальный под-
ход к ведению пациентов с гипотиреозом. 

КАКИЕ СУЩЕСТВУЮТ ПРЕПАРАТЫ ЛЕВОТИРОКСИНА?

На протяжении длительного времени применялись 
только таблетированные формы L-T4, однако за послед-
ние 15–20 лет во многих странах стали доступны препара-
ты L-T4 в виде гель-капсул или раствора для перорального 
приема, а также раствор для парентерального введения. 

В марте 2024 г. в России впервые был заре-
гистрирован препарат жидкого левотироксина 
(Ликватирол®). В упаковке находится флакон объемом 
100 мл, в 5 мл раствора содержится 100 мкг L-T4; также 
прилагается шприц объемом 5 мл с градуировкой 0,1 мл 
и адаптером для шприца. 

Для оптимальной биодоступности таблетированную 
форму L-T4 необходимо принимать натощак, за 60 минут 
до еды (не менее, чем за 30–40 минут) и приема других 
лекарственных средств, запивая водой. Данная реко-
мендация основана на небольшом количестве исследо-
ваний, в которых было показано, что одновременный 
прием таблетки L-T4 с пищей, кофе или продуктами, со-
держащими большое количество пищевых волокон или 
сои, сопровождается более высокими значениями ТТГ 
у пациентов с гипотиреозом по сравнению с приемом 
L-T4 натощак [1]. Растворение таблеток L-T4 начинается 
в желудке, при физиологически низком уровне pH. Затем 
большая часть поступившего L-T4 всасывается в тонком 
кишечнике. 

Применяемая на сегодняшний день заместительная 
терапия таблетированными формами L-T4 проста, удоб-
на и во многих случаях обеспечивает достижение и удер-
жание эутиреоза. Вместе с тем нередко в клинической 
практике врачи сталкиваются с декомпенсацией заболе-
вания. 
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КАК ЧАСТО ПАЦИЕНТЫ НА ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ 
ТЕРАПИИ НЕ КОМПЕНСИРОВАНЫ И КАКОВЫ 
ПРИЧИНЫ ДЕКОМПЕНСАЦИИ? 

Доля пациентов с некомпенсированным гипотирео-
зом, по данным разных авторов, составляет от 37 до 55% 
[5–9]. Причем частота передозировки составляет от 15 
до 33%, а недостаточной дозы L-T4 — от 9 до 26%. Хоро-
шо известно, что как стойко некомпенсированный гипо-
тиреоз, так и длительная передозировка препаратами 
тиреоидных гормонов сопряжена с риском неблагопри-
ятных исходов. Развитие медикаментозного тиреотокси-
коза является фактором риска фибрилляции предсердий 
и остеопороза [10, 11]. Недостаточность дозы левоти-
роксина сопровождается сохраняющимися симптома-
ми гипотиреоза, дислипидемией и снижением качества 
жизни. Кроме того, смертность значимо возрастает, как 
у пациентов с подавленным уровнем ТТГ<0,1 мЕД/л, так 
и с уровнем ТТГ>10 мЕД/л [12]. Наиболее опасна стойкая 
декомпенсация гипотиреоза в группе пациентов старше-
го возраста. По данным ряда исследований, более чем 
у 40% пациентов старше 60 лет, получающих замести-
тельную терапию L-T4, уровень ТТГ — вне референсного 
диапазона [6, 13].

Среди факторов, определяющих дозу L-T4 у пациента, 
можно выделить ряд заболеваний желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ), включая воспалительные заболевания 
кишечника, атрофический гастрит, целиакию, инфек-
цию Helicobacter pylori, гастроэзофагеальную рефлюкс-
ную болезнь, непереносимость лактозы, гастропарез 
и др. [14]. Наличие этих состояний может снизить абсорб-
цию таблетированной формы L-T4, что приводит к деком-
пенсации гипотиреоза. Следует отметить, что распро-
страненность патологии ЖКТ в популяции высока: если 
частота атрофического гастрита, целиакии, воспалитель-
ных заболеваний кишечника в разных странах не пре-
вышает 20%, то встречаемость инфекции Helicobacter 
pylori достигает 48% [15]. Согласно современным реко-
мендациям, если для достижения компенсации пациенту 
требуется доза L-T4, значимо превышающая расчетную, 
целесообразно исключить у него наличие патологии 
со стороны ЖКТ [1].

По результатам анкетирования 925 пациентов с ги-
потиреозом, получающих заместительную терапию L-T4, 
почти у половины из них (n=435, 47,0%) было по мень-
шей мере одно сопутствующее заболевание, которое 
могло отрицательно повлиять на абсорбцию L-T4: га-
строэзофагеальная рефлюксная болезнь (33,8% пациен-
тов), синдром раздраженного кишечника (9,7%), непере-
носимость лактозы (7,8%), шунтирование желудка или 
резекция кишечника в анамнезе (3,0%). Также многие 
пациенты принимали рецептурные (20,6%) и безрецеп-
турные препараты (34,3%) для лечения сопутствующих 
заболеваний ЖКТ, пищевые добавки (51,8%, чаще всего 
препараты кальция и железа); и употребляли продук-
ты/напитки с высоким содержанием клетчатки или сои 
(68,0%). Закономерно, пациентам с сопутствующей пато-
логией ЖКТ значительно чаще контролировали уровень 
ТТГ и меняли дозу L-T4 по сравнению с пациентами без 
патологии ЖКТ [16].

Одна из причин некомпенсированного гипо-
тиреоза — назначение недостаточной дозы L-T4. 

Стандартная заместительная доза L-T4 определяется 
тяжестью гипотиреоза — закономерно больше при ма-
нифестном (1,6–1,8 мкг/кг массы тела) и меньше — при 
субклиническом (примерно 1 мкг/кг). Также доза зависит 
от этиологии гипотиреоза: доза будет выше при гипоти-
реозе, развившемся в исходе тиреоидэктомии или после 
терапии радиоактивным йодом. В большинстве слу-
чаев пациенту сразу может быть назначена полная 
заместительная доза. Исключение составляют паци-
енты с длительно некомпенсированным гипотиреозом, 
с тяжелой сопутствующей кардиальной патологией, ког-
да оправдано начало с относительно небольшой дозы 
с постепенным ее повышением до полной заместитель-
ной. В той же ситуации, когда людям довольно молодого 
возраста начинается терапия с «малых» доз, то пациент 
на протяжении длительного времени может находиться 
в состоянии декомпенсации заболевания, что неизбеж-
но приводит к ухудшению его самочувствия и снижению 
качества жизни. 

Кроме того, причинами декомпенсации могут 
быть: неправильный или нерегулярный прием пре-
парата, несоблюдение условий хранения препарата 
(воздействие высоких или низких температур) [17, 18]. 
Стандартная рекомендация по приему таблетки L-T4 
не менее, чем за 30–40 минут у ряда пациентов вызыва-
ет определенные трудности, приводит к необходимости 
изменить привычный распорядок дня и, как следствие, 
либо снижению качества жизни, либо к несоблюдению 
данной рекомендации [16].

Как один из возможных подходов к повышению 
приверженности пациентов терапии L-T4 — это перевод 
на жидкую форму препарата. Поскольку жидкая фор-
ма L-T4 — это растворенный L-T4, то закономерно, что 
в отличие от таблетированной формы абсорбция жид-
кой формы в меньшей степени зависит от состояния ЖКТ, 
приема ряда лекарственных препаратов. Также переход 
с таблетированной на жидкую форму L-T4 сопровождает-
ся улучшением качества жизни [19].

ВЛИЯЮТ ЛИ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПРЕПАРАТЫ, ЧАЙ, 
КОФЕ НА АБСОРБЦИЮ ЖИДКОГО L-T4?

Был проведен ряд исследований по изучению факто-
ров, влияющих на абсорбцию жидкой формы в сравне-
нии с таблетированной. Прежде всего следует отметить, 
что одновременный прием ингибиторов протонной пом-
пы и жидкого L-T4 не приводят к значимому изменению 
уровня ТТГ и, как следствие, дозы L-T4. По данным Seng 
Yue C с соавт., прием препарата ингибитора протонной 
помпы не влияет на биодоступность жидкой формы L-T4. 
В данном рандомизированном перекрестном иссле-
довании оценивали биодоступность жидкого L-T4 при 
приеме с омепразолом у 36 здоровых взрослых. Капсу-
лы омепразола с замедленным высвобождением в дозе 
40 мг участники исследования принимали утром и вече-
ром; в группе сравнения омепразол не назначали. Изуча-
емые фармакокинетические параметры (максимальная 
концентрация (Cmax) и площадь под кривой «концентра-
ция — время» AUC0-48) для жидкой формы L-T4 не отли-
чались между группами пациентов [20]

При приеме натощак у здоровых добровольцев 
биодоступность таблетированной и жидкой форм 
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L-T4 сопоставима. Вместе с тем жидкая форма L-T4 
в сравнении с таблетированной быстрее всасывается 
и достигает максимальной концентрации в плазме: Tmax, 
1,94  и 2,42 часа соответственно [21]. Поэтому жидкую 
форму можно принимать непосредственно перед едой, 
не выдерживая длительный временной интервал

Кроме того, по данным исследований in vitro, жид-
кий L-T4 устойчив при добавлении в напитки (молоко, 
чай, кофе, кофе с молоком и апельсиновый сок) [22]. 
Жидкая форма L-T4 быстрее всасывается по сравне-
нию с таблетированной (AUC0-2ч 99,1±22,7 по сравне-
нию с 68,4±32,8 нг*ч/мл; tmax 1,96±1,07 по сравнению 
с 2,25±0,99 часа). Более быстрое всасывание и дости-
жение максимальной концентрации позволяют снизить 
влияние приема пищи, напитков и лекарственных пре-
паратов на абсорбцию жидкого L-T4 [23]. В некоторых 
работах оценивали эффективность терапии жидким L-T4 
при приеме до еды и во время завтрака. В одной из ра-
бот, проведенной Cappelli С. с соавт., 77 пациентов с гипо-
тиреозом принимали жидкий L-T4 перед завтраком или 
непосредственно во время завтрака. Статистически зна-
чимых отличий уровней свТ4 и ТТГ между двумя вари-
антами терапии не было [24]. Сходные результаты были 
получены в исследовании Ducharme M. с соавт., когда 
в рандомизированном исследовании здоровые добро-
вольцы (33 человека) принимали 600 мкг жидкого L-T4 
однократно натощак, за 15 или 30 минут до высококало-
рийного завтрака с большим содержанием жиров. По ос-
новным фармакокинетическим параметрам значимых 
отличий между двумя вариантами приема жидкого L-T4 
отмечено не было [25]. 

Интересен тот факт, что жидкие формы L-T4 по срав-
нению с таблетками обеспечивают более устойчивое 
удержание уровня ТТГ при гипотиреозе у пациентов 
и молодого, и старшего возрастов [25, 26].

НУЖНО ЛИ СНИЖАТЬ ДОЗУ ПРИ ПЕРЕВОДЕ 
С ТАБЛЕТИРОВАННОЙ ФОРМЫ ЛЕВОТИРОКСИНА 
НА ЖИДКУЮ? 

По результатам ряда проведенных исследований, 
у пациентов с гипотиреозом перевод с таблетированной 
формы L-T4 на жидкую не приводит к существенному из-
менению уровней ТТГ и свободного Т4. В проспективном 
рандомизированном перекрестном исследовании, про-
веденном Markantes G.K. с соавт., оценивали терапевтиче-
скую эквивалентность жидкой и таблетированной форм 
L-T4 одного производителя. В исследование было вклю-
чено 50 пациентов (возраст — 42,5±12,5 года) с компен-
сированным первичным гипотиреозом. У включенных 
пациентов не было факторов, влияющих на абсорбцию 
L-T4 (патологии ЖКТ или приема препаратов, влияющих 
на абсорбцию L-T4). Все пациенты принимали таблетиро-
ванный препарат L-T4. Пациенты были рандомизирова-
ны на 2 группы: в первой группе пациенты принимали 
таблетки L-T4 на протяжении 10±2 недель, а затем были 
переведены на жидкую форму L-T4 (раствор 100 мкг/мл) 
в той же дозе еще на 10±2 недели. Во второй группе была 
обратная последовательность терапии. По результатам 
исследования было показано, что уровень ТТГ на фоне 
терапии таблетированной и жидкой формами L-T4 не от-
личался (1,76±1,1 по сравнению с 2,08±1,3 мМЕ/л), что 

свидетельствует о терапевтической эквивалентности 
двух форм препарата [27]. Таким образом, если пациент 
с компенсированным гипотиреозом соблюдает пра-
вила приема таблеток L-T4, выдерживая необходи-
мый временной интервал до завтрака и приема других 
лекарственных препаратов, то при переводе на жидкую 
форму L-T4 препарат назначается в той же дозе. Если 
же пациент был компенсирован на таблетированной 
форме, при этом принимая препарат непосредственно 
перед едой или во время еды, что в значительной степе-
ни влияет на биодоступность таблетированной формы, 
то при переводе на жидкую форму может потребоваться 
коррекция дозы — скорее всего, ее уменьшение. 

В ситуации, если пациент принимает препараты 
кальция или железа, влияющие на биодоступность та-
блетированной формы L-T4, перевод на жидкую форму 
L-T4 может потребовать коррекции дозы. Так, по данным 
Benvenga S с соавт., при переводе пациентов с деком-
пенсацией гипотиреоза, обусловленной приемом пре-
паратов кальция или железа, с таблетированной формы 
L-T4 на жидкую было отмечено достижение эутиреоза 
в большинстве случаев. В исследование было включено 
19 пациентов, уровень ТТГ исходно составил 7,48±5,8 
мЕд/л, доза L-T4 1,9±0,4 мкг/кг. Пациенты были переве-
дены на жидкий L-T4 в той же дозе, период наблюдения 
составил 25,2±16,5 недели. При переходе на жидкий 
L-T4 было отмечено снижение ТТГ до 1,95±1,3 мЕд/л, 
статистически значимое как при приеме препаратов 
кальция, так и железа (р<0,001). У 95% пациентов был 
достигнута компенсация гипотиреоза [28]. По данным 
метаанализа 6 исследований, при переводе пациентов 
с некомпенсированным гипотиреозом, имеющих фак-
торы нарушения абсорбции таблетированной формы 
L-T4, на жидкую форму, отмечалось значимое снижение 
уровня ТТГ [29]. 

КОМУ МОЖНО НАЗНАЧИТЬ ЖИДКИЙ L-T4? 

Жидкий препарат L-T4, как и таблетированная форма, 
может быть рекомендован любому пациенту с гипо-
тиреозом, кому в принципе необходимо назначение за-
местительной терапии. Скорее, можно выделить группы 
пациентов, для кого будет предпочтительно назначение 
именно жидкой формы L-T4. Безусловно, это отдельные 
категории пациентов: пациенты с патологией ЖКТ или 
принимающие препараты, влияющие на абсорбцию та-
блетированной формы L-T4, испытывающие проблемы 
с проглатыванием таблетки (в послеоперационном пе-
риоде, в отделении интенсивной терапии, получающие 
питание и препараты через зонд), дети, которым с одной 
стороны необходима очень точная титрация дозы, с дру-
гой стороны, для них удобнее жидкая форма [30]. Также 
беременные, получающие, помимо L-T4, ряд препаратов, 
препятствующих нормальной абсорбции таблетирован-
ной формы L-T4. 

Перевод на жидкую форму L-T4 целесообразен для 
пациентов, по какой-то причине неудовлетворенных 
(недовольных) приемом таблеток L-T4. Доля пациентов, 
недовольных проводимой терапией L-T4 или своим са-
мочувствием на фоне терапии, может достигать 20%. 
При этом одним из факторов, вызывающих неудовлетво-
ренность терапией, является необходимость соблюдать 
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длительный временной интервал между приемом пре-
парата и завтраком [31]. Например, нередко неудобство 
вызывает необходимость выдерживать интервал между 
приемом таблетки L-T4 и кофе/чая, т.к. употребление этих 
напитков может снизить абсорбцию L-T4 [32]. Прием жид-
кой формы L-T4 во время завтрака одновременно с кофе 
не ухудшает абсорбцию препарата [33, 34, 35]. Жидкую 
форму препарата можно рекомендовать пациентам, ко-
торые не хотят менять свой привычный образ жизни [36]. 
Жидкий L-T4 может быть рекомендован пациентам, полу-
чающим нестандартную дозировку таблетированного 
L-T4, таким образом обеспечивается точное дозирова-
ние препарата. 

Поскольку во многих странах зарегистрированы та-
блетированные, жидкие формы левотироксина, а также 
гель-капсулы, то интересны результаты исследований 
реальной клинической практики по применению разных 
форм препарата. В работе, проведенной Ferrara R с соавт., 
была проанализирована база данных потребления лево-
тироксина на юге Италии в период с 2009 по 2015 гг. В этот 
период были доступны препараты L-T4 в виде таблеток 
(в дозировке 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 137, 150, 175 
и 200 мкг), жидкая форма для перорального применения 
(100 мкг/мл) и предзаполненные ампулы (в дозировке 
25, 50, 75 или 100 мкг). Всего препараты левотироксина 
получали 56 354 пациента в период с 2009 по 2015 гг. 
Большинство пациентов принимали таблетки (N=55147; 
97,8%), в то время как 1550 (2,8%) и 1867 (3,3%) пациентов 
получали жидкий L-T4 и предварительно дозированные 
ампулы соответственно. Доля пациентов, получающих 
жидкий L-T4, постепенно увеличивалась (с 0,01 до 0,04 
на 100 жителей с 2009 по 2015 гг.). Что касается исходных 
характеристик пациентов, то чаще принимали жидкие 
формы L-T4 женщины, пациенты более молодого возрас-
та (средний возраст: 45,6 и 47,6 года для жидкой формы 
и ампул по сравнению с 51,6 года для таблеток, p<0,001). 
Также чаще использовали жидкие формы пациенты, по-
лучающие одновременно другие препараты, в том числе 
ингибиторы протонной помпы [37]. 

Очевидно, почему женщинам чаще назначали жид-
кую форму L-T4. Как правило, обычная заместительная 
доза L-T4 для женщины составляет 75–100 мкг. И даже 

небольшое изменение дозы (в пределах 12–25 мкг) мо-
жет привести к значимому изменению уровня ТТГ, в том 
числе к его повышению или подавлению. Поэтому жид-
кая форма у таких пациенток призвана обеспечить более 
точное дозирование препарата. В отношении пациентов 
более молодого возраста — как правило, это пациенты 
трудоспособного возраста. И возможность принимать 
препарат перед едой, не выдерживая интервал 30–40 ми-
нут, будет способствовать повышению приверженности 
пациента лечению и, как следствие, улучшению качества 
жизни. Так, в исследовании, проведенном Guglielmi  R. 
с соавт., перевод пациентов с компенсированным гипо-
тиреозом, для которых необходимость соблюдения вре-
менного интервала 30–60 минут после приема таблетки 
L-T4, доставляла неудобство, перевод на жидкую форму 
препарата, с приемом во время завтрака, у большинства 
пациентов привел к значимому улучшению качества 
жизни (68 из 102 пациентов, 66,6%). Наиболее выражен-
ным было повышение удовлетворенностью проводимой 
терапией и удобство лечения. Следует отметить, что при 
смене варианта терапии динамики уровня ТТГ отмечено 
не было [30]. 

Таким образом, появившийся в реальной практике 
препарат жидкого L-T4 расширяет возможности по ве-
дению пациентов с гипотиреозом. Для части пациентов 
перевод с таблетированной формы на жидкую позволит 
улучшить качество жизни и приверженность к терапии. 
Для ряда больных применение жидкой формы может об-
легчить подбор адекватной дозировки.
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