
Введение

Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) является наи�

более чувствительным маркером уровня продукции

тиреоидных гормонов и в комплексе с другими кли�

нико�лабораторными показателями определяет ле�

чебно�диагностическую тактику при заболеваниях

щитовидной железы (ЩЖ). В общей популяции

уровень ТТГ у 97% лиц составляет менее 5 мЕд/л.

При исключении из выборки носителей антител

к ЩЖ и лиц, имеющих зоб или ближайших родст�

венников с тиреоидной патологией, лишь в 8% слу�

чаев уровень ТТГ превышает 2,5–3 мЕд/л [50]. 

Национальная академия клинической биохи�

мии (НАКБ) США в 2003 г., при участии всех тирео�

идных ассоциаций мира, опубликовала данные

о том, что уровень ТТГ, превышающий 2,5 мЕд/л,

может являться предиктором развития гипотиреоза.

При этом были даны рекомендации по более актив�

ному наблюдению лиц с “высоконормальным” уров�

нем ТТГ [9]. В то же время в литературе появилась

информация о целесообразности снижения верхней

границы референсных значений ТТГ [15, 102]. Ин�

тервал 0,4–2,5 мЕд/л рядом авторов стал рассмат�

риваться как целевой при заместительной терапии

тироксином (L�Т4) [71]. Однако эти положения пока

еще не подкреплены результатами проспективных

исследований и потенциально могут привести к не�

оправданным финансовым затратам (за счет значи�

тельного увеличения числа пациентов с гипотирео�

зом) и клиническим решениям, а также к сложностям

при проведении заместительной терапии гипотирео�

за. Одним из факторов, который необходимо прини�

мать во внимание при обсуждении этой проблемы

являются физиологические колебания уровней ТТГ

и тиреоидных гормонов. Помимо циркадианных

ритмов секреции, определенное клиническое значе�

ние может иметь индивидуальная вариабельность

лабораторных показателей [32], которая отчасти мо�

жет быть обусловлена использованием различных

тест�систем, приемом лекарственных препаратов

и сопутствующими заболеваниями [9]. 

Регуляция и ритмы секреции ТТГ
Тиреотропный гормон представляет собой синтезиру�

емый гипофизом гликопротеид. На его биосинтез

и секрецию основное стимулирующее воздействие

оказывает гипоталамический тиреотропин�рили�

зинг�гормон (ТРГ), а супрессивный эффект – гормо�

ны ЩЖ. Выработку тиролиберина, в свою очередь,
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также определяют тиреоидные гормоны. Между

продукцией ТТГ и св. Т4 существует логарифмичес�

кая зависимость, согласно которой даже небольшое

снижение уровня св.Т4 приводит к многократному

повышению уровня ТТГ [1]. По современным пред�

ставлениям уровень ТТГ и гормонов ЩЖ генетиче�

ски запрограммирован. При изучении 284 одно�

яйцовых и 406 двуяйцовых близнецов было показа�

но, что уровни ТТГ и св. Т3 детерминированы на

64%, а уровень св.Т4 – на 65%. При этом наследст�

венных корреляций между уровнями ТТГ и тиреоид�

ных гормонов выявлено не было [44, 45]. 

В норме секреция ТТГ происходит в пульсирую�

щем режиме. Частота и амплитуда пульсации увели�

чиваются в ночное время, что соответствует циркади�

анным изменениям уровня ТТГ в сыворотке крови.

Пиковый уровень приходится на 2–4 ч ночи, мини�

мальный – на послеполуденное время [82]. Диапазон

суточных колебаний ТТГ может достигать 1–3 мЕд/л

[26]. Пульсирующий ритм секреции ТТГ обусловлен

тиролиберином. У лиц с деструкцией гипоталамуса

после хирургического удаления краниофарингиомы

продукция ТТГ происходит в монотонном режиме.

Введение 25 мкг тиролиберина каждые 2 ч способст�

вует восстановлению физиологического ритма сек�

реции ТТГ у таких пациентов [17]. 

Однако колебания уровня ТТГ определяются не

только ТРГ. Показано, что блокада допаминергичес�

кого тонуса приводит к усилению продукции ТТГ,

а постоянный прием агонистов дофамина снижает ее

уровень [25, 109]. Предполагается взаимосвязь ритма

секреции ТТГ с суточными колебаниями уровня мела�

тонина [70]. Роль соматостатина в регуляции уровня

ТТГ обнаружена в исследованиях с эксперименталь�

ным голоданием. У человека длительное голодание

приводит к снижению базальной концентрации ТТГ

в сыворотке крови, уменьшению амплитуды пульсо�

вой секреции гормона и пика его концентрации

в ночное время [87]. Прием пищи восстанавливает

ритм секреции ТТГ. Однако уровень ТТГ еще неко�

торое время остается ниже того, который отмечался

в соответствующие часы до экспериментального го�

лодания [52]. Установлено, что на фоне лишения сна

амплитуда волн секреции ТТГ в ночное время увели�

чивается [18], а пик секреции ТТГ у лиц, работаю�

щих ночью, смещается на утренние часы [107]. 

Во время беременности циркадианные колеба�

ния ТТГ, несмотря на возможные изменения тиреоид�

ной функции, не изменяются [81]. Возраст сказывает�

ся на уровне ТТГ в сыворотке крови незначительно:

циркадность секреции ТТГ сохраняется и в пожилом

возрасте, однако пик концентрации гормона в ноч�

ное время менее выражен, чем в других возрастных

группах [67]. 

Ритмы секреции ТТГ 
при нетиреоидной патологии

Было показано, что любые поражения гипоталамо�

гипофизарной области сказываются на суточном

ритме секреции ТТГ. Облучение по поводу опухолей

головного мозга приводит к снижению базальной

и стимулированной тиролиберином продукции ТТГ,

а также к исчезновению “ночного” пика его секре�

ции [26]. Отсутствие циркадианной вариабельности

уровня ТТГ является характерным для лиц с цент�

ральным гипотиреозом [22]. Ритм секреции ТТГ на�

рушается при синдроме Кушинга: среднесуточный

уровень гормона и амплитуда его пульсовых колеба�

ний снижается [3].

Гипергликемия также ассоциирована с утратой

пика секреции ТТГ в ночные часы [10]. Любопытные

данные получены при обследовании пациентов

с сахарным диабетом 1�го типа: восстановление

суточной вариабельности ТТГ происходит при ком�

пенсации углеводного обмена лишь на фоне сохра�

ненной резидуальной секреции инсулина [23].

Механизмы дисрегуляции в гипоталамо�гипо�

физарно�тиреоидной системе при соматических

заболеваниях изучены лишь частично. Доказательст�

вом непосредственного участия ТРГ�секретирующих

нейронов в этом процессе у человека стал выявлен�

ный низкий уровень мРНК тиротропин�рилизинг

гормона в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса

пациентов, умерших от тяжелой соматической пато�

логии [34]. Еще одним потенциальным механизмом

супрессии уровня ТТГ при нетиреоидных заболева�

ниях являются провоспалительные цитокины. По�

казано, что интерлейкин�2b (IL�2b), фактор некроза

опухоли – α (TNF�α) и интерлейкин�6 (IL�6) оказы�

вают ингибирующее влияние на синтез и секрецию

ТРГ и ТТГ у экспериментальных животных [46, 103]. 

При некоторых психических заболеваниях также

изменяется секреция ТТГ. Отсутствие ее циркадиан�

ных колебаний является чувствительным маркером

поражения гипоталамо�гипофизарной функции

у лиц с депрессивными расстройствами. При этом

изменения в стимулированной тиролиберином сек�

реции ТТГ происходят не всегда [12]. Некоторую

роль в указанных нарушениях может играть сниже�

ние уровня эндогенных опиоидов, способных стиму�

лировать выработку ТРГ и ТТГ [43]. 

Считается, что нарушение ритма секреции ти�

ротропин�рилизинг гормона приводит к снижению

активности ингибитора кортиколиберина. Умень�

шение соотношения ТТГ/АКТГ в ночные часы явля�

ется характерным для пациентов с депрессией [83].

Утрата суточных колебаний ТТГ в ряде случаев при�

водит к снижению тиреоидной функции при депрес�

сивных расстройствах и расценивается некоторыми
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исследователями как центральный гипотиреоз [12].

Нарушение ритма секреции ТТГ отмечено и у лиц

с шизофренией. При этом терапия нейролептиками

не способствует его восстановлению [85].

Ритмы секреции 
тиреоидных гормонов

Суточная динамика секреции тиреоидных гормонов

изучена в меньшей степени, чем циркадианная вари�

абельность уровня ТТГ. По данным некоторых иссле�

дователей, максимальные концентрации тироксина

и трийодтиронина приходятся на утренние часы [65,

105]. В большинстве работ суточных колебаний

уровней гормонов ЩЖ выявлено не было [7, 8].

Предполагалось, что в основе отсутствия вариабель�

ности тиреоидных гормонов лежит сниженная био�

активностью секретируемого ночью ТТГ [82]. Тем не

менее не так давно при суточном мониторинге уров�

ней тиреоидных гормонов у 33 лиц без патологии

ЩЖ была выявлена динамика уровня св.Т3, напо�

минающая колебания секреции ТТГ, относительно

которых изменения уровня Т3 смещены во времени

на 0,5–2,5 ч [91]. 

Индивидуальная вариабельность 
уровня ТТГ и тиреоидных гормонов

При двукратном определении ТТГ и св. Т4 у лиц

без нарушения функции ЩЖ с недельным проме�

жутком времени отмечено, что вариабельность

этих показателей достигает 19,3 и 3,5% соответст�

венно. При увеличении интервала между определе�

нием уровней гормонов до 1,5 мес вариабельность

уровня ТТГ возрастала до 20,6%, а Т4 – до 5,3% [19,

20, 33, 35].

Существует множество факторов, определяю�

щих колебания ТТГ и тиреоидных гормонов на фоне

стабильной функции ЩЖ. Выявлены незначитель�

ные сезонные колебания уровней ТТГ и трийодти�

ронина. При ежемесячном обследовании лиц без па�

тологии ЩЖ в течение одного года наименьшие

концентрации ТТГ и общего Т3 в сыворотке крови

были отмечены в весенне�летний период. При этом

их минимальные значения отличались от среднего

на 29% для ТТГ и 8% для общего Т3 [66]. 

Повышение уровня тироксинсвязывающего

глобулина при беременности [38, 39, 40] определяет

более высокие концентраций общих Т4, Т3 [77, 104],

а эффекты хорионического гонадотропина (ХГ) –

снижение уровня ТТГ. Причем у 20% беременных от�

мечаются субнормальные значения ТТГ [38, 40, 80].

Высокий уровень обладающего тиреостимулиру�

ющим эффектом ХГ [54, 76, 100] порой определяет

повышенные концентрации св. Т4 в первом тримес�

тре беременности [38, 40, 80].

На фоне тяжелых соматических заболеваний за�

частую выявляются сниженные уровни общих Т4 и Т3

[84, 93], а также субнормальные или повышенные

фракции свободных тиреоидных гормонов [72, 75].

Уровень ТТГ в большинстве случаев остается в пре�

делах референсного интервала [27, 97], однако

в критическом состоянии может снижаться до

0,02–0,20 мЕд/л. Период выздоровления в таких

случаях ассоциируется с немного повышенной кон�

центрацией ТТГ [42].

Прием ряда лекарственных препаратов также

сказывается на уровнях ТТГ и тиреоидных гормо�

нов. На фоне терапии эстрогенами повышаются

концентрации тироксинсвязывающего глобулина и,

как следствие, значения общего Т4 [55, 99]. Большие

дозы глюкокортикоидов порой определяют снижен�

ные уровни Т3 и ТТГ [16, 92]. Допамин ингибирует

секрецию ТТГ [56]. Пропранолол блокирует конвер�

сию Т4 в Т3 и может обусловливать некоторое повы�

шение уровня ТТГ [36]. Йодсодержащие медика�

менты и препараты лития могут провоцировать как

гипо�, так и гиперфункцию ЩЖ (особенно у носите�

лей антител к ЩЖ), что соответствующим образом

сказывается на уровне ТТГ и тиреоидных гормонов

[60, 62, 69, 73].

Отдельно следует рассмотреть воспроизводи�

мость результатов лабораторного определения ТТГ

и тиреоидных гормонов. В настоящее время наиболее

чувствительной признана их иммунометрическая

оценка, основанная на применении моноклональ�

ных антител [9]. 

Установлено, что присутствие в сыворотке крови

гетерофильных антител (в частности, вследствие пе�

ренесенного инфекционного процесса) и ревматоид�

ного фактора [24, 68, 78] может искажать результаты

исследования и зачастую определяет завышение по�

казателей при определении ТТГ и гормонов ЩЖ [14,

59, 61, 96]. Носительство антител к Т4 и Т3 ассоции�

руется как с завышением, так и с занижением истин�

ного уровня тиреоидных гормонов [86]. 

Присутствие в сыворотке крови гепарина также

искажает результат оценки ТТГ, несколько занижая

его концентрации [61, 96]. Свободные жирные кис�

лоты, образовавшиеся вследствие активации гепари�

ном липопротеинлипазы в образце крови, способны

вытеснять Т4 из связи с тироксинсвязывающим гло�

булином и определяют более высокий показатель св.

Т4, чем его действительный уровень в сыворотке

крови [64,72].

Вышеуказанные факторы объясняют вариабель�

ность при оценке концентраций ТТГ и тиреоидных

гормонов с помощью одной и той же, а также разных

тест�систем. Различия уровней ТТГ при использова�

нии одного анализатора могут достигать 0,5 мЕд/л,
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а значений общего Т4 – 50 нмоль/л. При оценке

уровня ТТГ разными лабораторными методами

вариабельность его уровня при концентрациях,

приближающихся к верхней границе референсного

интервала, составляет 12%, а при определении его

субнормальных значений – 65% [9].

Клинические аспекты, 
определяющие значение 
вариабельности уровней ТТГ 
и тиреоидных гормонов

Одной из наиболее обсуждаемых проблем клиничес�

кой тиреоидологии в настоящее время является во�

прос референсных значений уровня ТТГ, как ука�

зывалось, что ТТГ в интервале 2,0–4,0 мЕд/л опре�

деляется лишь у 5% популяции, причем с повышен�

ной распространенностью носительства АТ к ЩЖ

[50]. Было высказано предположение, что лица

с уровнем ТТГ, превышающим 2,5–3 мЕд/л, нахо�

дятся на ранней стадии развития гипотиреоза,

а НАКБ (США) в таких случаях рекомендована по�

вторная оценка уровня ТТГ через 3 нед и/или опре�

деление уровня АТ�ТПО [9]. Кроме того, в пользу

снижения верхней границы референсных значений

ТТГ свидетельствуют результаты 20�летнего иссле�

дования, определившего возрастающий риск разви�

тия гипотиреоза при уровне ТТГ, превышающем

2 мЕд/л [108]. 

В недавнем популяционном исследовании бы�

ла показана отрицательная корреляция между уров�

нями атерогенных фракций холестерина и концен�

трациями ТТГ, находящимися в пределах рефе�

ренсного диапазона [6]. Ранее у пациентов с гипер�

холестеринемией был выявлен более высокий уро�

вень ТТГ, чем среди лиц без нарушения липидного

обмена [79]. Также отмечено, что у лиц с уровнем

ТТГ в интервале 0,4–2,0 мЕд/л показатели эндоте�

лиальной вазодилатации почти в 2 раза превышают

(11,8 ± 2,7%) таковые при ТТГ в интервал 2,1–4,0

(6,8 ± 2,9) [63].

Однако проспективные клинические исследова�

ния, выявившие отличия по показателям смертности

от сердечно�сосудистых заболеваний в зависимости

от уровня ТТГ в пределах принятых в настоящее вре�

мя референсных значений, в настоящее время отсут�

ствуют. Кроме того, в исследовании V. Fatourechi

и соавт. было продемонстрировано почти пятикрат�

ное потенциальное увеличение распространенности

гипотиреоза в популяции (с 4,6 до 20%), которое

может произойти вследствие снижения верхней гра�

ницы нормы ТТГ до 3,0 мЕд/л [31]. 

Представить размер финансовых затрат для мо�

ниторирования лиц с “высоконормальным” уровнем

ТТГ можно исходя из расчета стоимости однократно�

го определения ТТГ 5% населения Российской Феде�

рации, которая составит около 30 млн долл. США [2].

Еще одним аргументом против сужения границ

референсных значений может служить рассмотрен�

ная выше вариабельность уровня ТТГ. Недавно были

опубликованы результаты крупного проспективного

исследования, подтверждающего ее клиническую

значимость. В исследование было включено 422 242

человек без диагностированных ранее заболеваний

ЩЖ, не получающих терапию L�Т4 и другими пре�

паратами, влияющими на уровень тиреоидных гор�

монов. Первоначально определенный уровень ТТГ

в 95% случаев был нормальным (0,35–5,5 мЕл/л),

в 1,2% – сниженным (менее 0,35 мЕд/л), в 3,0% –

умеренно повышенным (5,5–10 мЕд/л) и в 0,7% –

высоким (более 10 мЕд/л). При повторных оценках

уровня ТТГ на протяжении 5 лет у более 50% лиц

с первоначально повышенным или сниженным

уровнем ТТГ отмечена нормализация показателей

[74]. 

Клиническая значимость циркадианной вариа�

бельности ТТГ была продемонстрирована в других

проспективных исследованиях. У 100 амбулаторных

пациентов проводилось определение уровня ТТГ

и тиреоидных гормонов ранним утром и в полдень.

Было отмечено, что у 97% пациентов концентрации

ТТГ во втором образце крови были существенно ни�

же (в среднем на 26,4%). При этом 6% лиц по резуль�

татам первого теста имели субклинический гипотире�

оз, не диагностирующийся при определении уровня

ТТГ в дневные часы того же дня [95]. 

В другом исследовании на примере 20 пациен�

тов без тиреоидной патологии было показано, что

уровень ТТГ в 15.00 ч составляет около 30% его кон�

центрации в 8.00–9.00 ч. С целью оценки клиничес�

ких последствий сужения интервала референсных

значений ТТГ было определено, что его уровень,

превышающий 2,5 мЕд/л, определяется у 16% здо�

ровых лиц в утренние часы и у 4,5% – в дневные.

Исходя из полученных результатов, авторами были

предложены различные референсные интервалы для

ТТГ при определении в 8–9.00 и 15.00 ч – 0,58–4,1

и 0,41–2,8 мЕд/л соответственно [53]. 

Следует отметить, что в настоящее время едино�

го мнения о целесообразности назначения замести�

тельной терапии при субклиническом гипотиреозе

(ТТГ более 4 мЕд/л) не существует. Абсолютным,

практически общепринятым, показанием к ней яв�

ляется лишь беременность [39]. Многочисленные ис�

следования свидетельствуют о связи субклинического

гипотиреоза с дислипидемией, атеросклерозом

аорты, риском инфаркта миокарда [37]. Однако

проспективных работ, демонстрирующих снижение

показателей сердечно�сосудистой заболеваемости
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или смертности при проведении заместительной те�

рапии у лиц с субклиническим гипотиреозом, в ли�

тературе не найдено. Тем не менее назначение L�Т4

при подтверждении стойкого характера субклиниче�

ского гипотиреоза в настоящее время достаточно

распространенный подход. Определение стабильно�

сти субклинических нарушений функции ЩЖ также

напрямую связано с проблемой вариабельности

уровня ТТГ. 

Выполнено несколько исследований, демонст�

рирующих сохранение ритма секреции ТТГ у лиц

с субклиническим гипотиреозом [4, 5]. Уровень ТТГ

определялся каждые 10 мин в течение 24 ч у 10 паци�

ентов с манифестным и у 6 пациентов с субклиниче�

ским гипотиреозом. У 8 пациентов с манифестным

гипотиреозом циркадианных колебаний секреции

ТТГ выявлено не было, а у всех пациентов с субкли�

ническим гипотиреозом суточная динамика ТТГ не

отличалась от наблюдаемой в группе контроля [5].

При этом средняя амплитуда пульсовой секреции ТТГ

у пациентов с гипотиреозом была выше, чем у лиц

с эутиреозом, а средняя частота – одинаковой [4]. 

Обратимость субклинического гипотиреоза

была определена в 6�летнем проспективном иссле�

довании. Нормализация уровня ТТГ отмечена в 40

из 107 случаев. При этом время, за которое произо�

шла регрессия субклинического гипотиреоза, поло�

жительно коррелировало с первоначальным уров�

нем ТТГ [29]. 

Недавно были получены интересные данные об

индивидуальной вариабельности уровней ТТГ и ти�

реоидных гормонов у лиц с субклиническим гипо�

тиреозом. В исследование были включены лица

с уровнем ТТГ в интервале 5–12 мЕд/л и св. Т4

в пределах референсных значений. При ежемесяч�

ном определении этих показателей в течение года

отмечено, что наличие субклинического гипотире�

оза подтвердилось в 74% наблюдений, манифест�

ный гипотиреоз отмечен в 22%, а нормальные пока�

затели – в 4% проб. Показана отрицательная корре�

ляция между вероятностью подтверждения диагно�

за субклинического гипотиреоза через год наблюде�

ния и частотой оценки уровней ТТГ и св. Т4. Ре�

зультаты исследования продемонстрировали кли�

ническую значимость вариабельности уровня св. Т4

[57, 58].

Ранее было установлено, что манифестный гипо�

тиреоз развивается с течением времени у пациентов

с субклинической недостаточностью ЩЖ в зависи�

мости от первоначального уровня ТТГ. В течение

10 лет у лиц с ТТГ более 12 мЕд/л гипотиреоз манифе�

стировал в 77% случаев, с ТТГ в интервале 6–12 мЕд/л

у 43% пациентов и оставался субклиническим у всех

с ТТГ менее 6 мЕд/л [51].

Возвращаясь к получившим столь заслуженный

резонанс рекомендациям НАКБ (США), следует

рассмотреть предложение использовать уровень ТТГ

в интервале 0,4–2,0 мЕд/л в качестве целевого при

проведении заместительной терапии [9]. Найдены

немногочисленные одномоментные исследования,

определившие более низкие уровни С�пептида и го�

моцистеина при значениях ТТГ в указанном диапа�

зоне [41]. Результаты единственного двойного сле�

пого контролируемого исследования, оценивающего

психоэмоциональное состояние пациентов с гипо�

тиреозом на фоне разных доз L�Т4, свидетельствуют

об отсутствии явных преимуществ поддержания

“низконормального” уровня ТТГ в отношении по�

казателей качества жизни, симптомов гипотиреоза

и когнитивных функций [101]. 

Необходимо отметить, что принятие рекомен�

даций о сужении целевого диапазона уровня ТТГ

может повысить распространенность передозировок

L�Т4. Препараты L�Т4 обладают достаточно узким

терапевтическим диапазоном [49]. Даже при исполь�

зовании референсного интервала 0,4–4,0 мЕд/л пере�

дозировка определяется почти у 20% лиц, получаю�

щих заместительную терапию [21]. 

Вероятно, одним из факторов, определяющих

сложность подбора дозы L�Т4, также является вари�

абельность уровня ТТГ. Как было отмечено выше,

на фоне некомпенсированного манифестного гипо�

тиреоза суточная динамика уровня ТТГ утрачивается

[4], однако на фоне заместительной терапии L�Т4

циркадианные ритмы секреции ТТГ восстанавлива�

ются [82, 106]. Показано, что через месяц терапии

L�Т4 в дозе 0,9 мкг/кг/сут в группе пациентов с ги�

потиреозом отмечаются колебания уровня ТТГ ана�

логичные лицам без заболеваний ЩЖ [82]. Кроме

того, было установлено, что прием L�Т4 в вечерние

часы, вопреки общепринятому мнению о лучшей аб�

сорбции препарата по утрам, не приводит к измене�

ниям в циркадианной вариабельности уровня ТТГ и,

возможно, облегчает компенсацию гипотиреоза [13]. 

Еще одним обсуждаемым аспектом терапии не�

достаточной функции ЩЖ являются вопросы ком�

бинированной терапии Т3/Т4. Одним из ее недо�

статков считаются резкие колебания уровня Т3 [94].

Возможным решением этой проблемы может стать

использование форм с его замедленным высвобож�

дением [48]. В связи с этим клиническое значение

могут приобрести описанные выше циркадианные

колебания св. Т3 [91]. 

Особое внимание следует уделить изменениям

циркадианной вариабельности уровня ТТГ в диагно�

стике центрального гипотиреоза. Ранее общепри�

нятыми методами его диагностики были определе�

ние уровней ТТГ, тиреоидных гормонов и в ряде слу�
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чаев – проведение пробы с тиролиберином. Отмече�

но, что при поражении гипоталамо�гипофизарных

структур вследствие радиотерапии по поводу опу�

холей головного мозга уровень ТТГ может быть

нормальным или даже умеренно повышенным (до

15 мЕд/л) [27, 88], а секреторный ответ ТТГ на вве�

дение ТРГ неизмененным или несколько отсро�

ченным во времени [90]. В подобных ситуациях

единственным указанием на наличие минимального

центрального гипотиреоза может быть отсутствие

циркадианных колебаний уровня ТТГ [89]. Наруше�

ние суточного ритма секреции ТТГ является наиболее

чувствительным маркером вторичной недостаточно�

сти функции ЩЖ [88].

Особое клиническое значение может иметь ва�

риабельность уровня ТТГ на фоне ТТГ�суппрессив�

ной терапии. Как известно, поддержание ТТГ на

уровне менее 0,1 мЕд/л является обязательным усло�

вием лечения высокодифференцированного рака

ЩЖ [47]. Найдены единичные работы по изучению

вариабельности уровня ТТГ на фоне гипертиреоза.

В одном из исследований было отмечено, что не�

которые пациенты с болезнью Грейвса и узловым

токсическим зобом демонстрируют аналогичный

лицам с эутиреозом циркадианный ритм секреции

ТТГ [30]. Пациенты, включенные в другое исследо�

вание, получали ТТГ�супрессивную по поводу диф�

ференцированного рака ЩЖ более полугода. Уро�

вень ТТГ при суточном мониторировании у 28 паци�

ентов из 30 был ниже минимального, определяемого

РИА�методом [11]. 

Заключение
Вариабельность уровня ТТГ отмечена исследо�

вателями достаточно давно и продолжает изучаться

до сих пор. В настоящее время на практике не при�

нято учитывать циркадианные колебания секреции

ТТГ. В то же время сохранение суточной и индивиду�

альной вариабельности уровня ТТГ и тиреоидных

гормонов при субклинических нарушениях функции

ЩЖ на фоне заместительной и супрессивной тера�

пии L�Т4, а также отсутствие циркадианного ритма

секреции ТТГ при центральном гипотиреозе требует

более пристального внимания. Определение кли�

нической значимости вышеуказанных колебаний

приобретает наибольшую актуальность в аспекте

проблемы референсного и рекомендуемого для под�

держания на фоне заместительной терапии интерва�

лов значений ТТГ. 
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