
Проблема заместительной терапии гипотиреоза,

распространенность которого в общей популяции

достигает 3,7% [1], так или иначе касается любого за�

болевания щитовидной железы (ЩЖ), поскольку

в клинической практике большинство из них гипоти�

реозом так или иначе заканчивается, как самопроиз�

вольно, так и вследствие врачебных вмешательств.

На первый взгляд, заместительная терапия гипотире�

оза достаточно проста и в соответствии с многочис�

ленными клиническими рекомендациями подразу�

мевает ежедневный прием L�T4 под периодическим

контролем уровня тиреотропного гормона (ТТГ). Тем

не менее, даже если не считать такого важного мо�

мента, как приверженность пациента к правильному

лечению, здесь есть много дискуссионных вопросов

и сложностей, решение которых, по мнению автора

этого обзора, и представляет перспективу в обсужда�

емой области тиреоидологии. 

1. “Синдром НТВ�П” – 
на тироксине, но все равно плохо 
Современным стандартом заместительной тера�

пии гипотиреоза является монотерапия L�Т4, кото�

рая исходит из того, что дейодиназы – селеноэнзи�

мы, экспрессированные в большинстве тканей,

дейодируют Т4, превращая его в биологически ак�

тивный Т3 [2]. Многолетняя клиническая практика

показала, что на фоне монотерапии L�T4 в большин�

стве случаев достигается нормализация уровня ТТГ

и св. Т4, при этом уровень циркулирующего Т3 оста�

ется ниже такового у здоровых людей [3], однако

большинство пациентов чувствуют себя при этом

в полной мере хорошо и только 10–15% пациентов,

несмотря на стойкую нормализацию уровня ТТГ, про�
должают предъявлять жалобы, сходные с таковыми
при гипотиреозе [4]. Эту ситуацию, когда у пациента

сохраняются жалобы, несмотря на стойкую нормали�

зацию уровня ТТГ на фоне монотерапии L�T4, мы об�

разно назвали “синдром НТВ�П”, или “на тироксине,

но все равно плохо”. Именно этот “синдром” на се�

годняшний день и представляет одну из основных

проблем заместительной терапии гипотиреоза. Такое

положение дел, когда существенная часть (10%) паци�

ентов остается недовольной проводимым лечением,

с одной стороны, стимулирует поиск причин

сохраняющихся жалоб и методов усовершенствования

заместительной терапии, а с другой – поддерживает

распространение многочисленных пищевых добавок,

экстрактов ЩЖ животных и всякого рода “формул

щитовидной железы”, которые распространяются че�

рез интернет и, увы, находят своего потребителя. 

Симптомы гипотиреоза очень неспецифичны,

в связи с этим потенциальных причин плохого само�

чувствия пациента с компенсированным по уровню

ТТГ гипотиреозу может быть достаточно много. На

уровне клинической практики, о которой речь еще

пойдет, объяснить, почему пациент недоволен, для

самого себя врачу удается почти всегда, при этом

проблема недовольства пациента в дальнейшем, как

правило, остается нерешенной. Другой путь состоит

в попытке понять возможный патогенез плохого са�

мочувствия пациента с гипотиреозом, несмотря на

терапию L�Т4, которая поддерживает нормальный

ТТГ, отбросив на время личностные особенности

пациента. Попробуем посмотреть на проблему и

с той и с другой стороны. 
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1.1. Попытки выяснения патогенеза 

Итак, будем исходить из того, что на фоне моно�

терапии L�T4 обмен тиреоидных гормонов у части па�

циентов несколько отличается от такового у людей

с нормально работающей ЩЖ, и рассмотрим этот

обмен в норме и при гипотиреозе. Трийодтиронин

(Т3) достигает клеток�мишеней и транспортируется

внутрь при помощи различных переносчиков, таких

как монокарбоксильные транспортеры (МСТ�8,

MCT�10) и органический анион�транспортный по�

липептид 1С1 (OATP) [5]. Далее Т3 попадает в ядро

клетки и взаимодействует с одной из двух изоформ

рецепторов (TR�α и TR�β), которые в разных тканях

экспрессируются по�разному и неравномерно. Взаи�

модействие Т3 с рецептором изменяет экспрессию

Т3�зависимых генов, что и приводит к развитию био�

логических эффектов тиреоидных гормонов [6]. 

В норме примерно 80–90% Т3 образуется за счет

дейодирования Т4 дейодиназами 1�го и 2�го типов,

которые, опять же, по�разному экспрессированы

в различных тканях: D1 – преимущественно в печени

и почках, а D2 – в центральной нервной системе,

костях, коже, гипофизе, бурой жировой ткани и в не�

больших количествах – в скелетной мускулатуре и

миокарде [7]. Таким образом, источником Т3 может

быть как сама ЩЖ, так и в большей степени перифе�

рическое дейодирование Т4. Помимо этого, сущест�

вует еще третья дейодиназа – D3, которая может

инактивировать как Т4, так и Т3. Этот фермент

экспрессируется преимущественно на эмбриональ�

ной стадии развития и лишь в следовых количествах

у взрослых в головном мозге, коже, миокарде и

β�клетках поджелудочной железы [8, 9]. В критичес�

ких состояниях, при тяжелых заболеваниях, экспрес�

сия D3 может многократно увеличиваться [10]. 

Так выглядит обмен тиреоидных гормонов

в норме. Но возникает вопрос: может ли у лиц с ги�

потиреозом на фоне монотерапии L�T4 поддержи�

ваться нормальный уровень Т3 в крови и клетках�ми�

шенях? В недавнее одномоментное исследование

было включено 3900 здоровых людей и 1800 пациен�

тов, которым в прошлом была предпринята тиреоид�

эктомия. Как и следовало ожидать, было показано,

что у получающих монотерапию L�T4 уровень Т3 сы�

воротки значимо ниже, чем у здоровых людей. Кро�

ме того, оказалось, что у 15% пациентов на фоне те�

рапии L�T4 уровень Т3 был ниже нормы, несмотря на

нормализацию уровня ТТГ (опять же, именно у

10–15% пациентов с гипотиреозом сохраняются его

симптомы, несмотря на нормализацию ТТГ; но

у этих цифр, видимо, разное происхождение). Более

того, повышение в этой ситуации дозы L�T4 зачас�

тую не приводило к нормализации уровня Т3, нес�

мотря на то, что уровень ТТГ порой падал ниже нор�

мы [11]. Представляет интерес тот факт, что когда

пациентов и контрольную группу разделили на под�

группы в зависимости от уровня ТТГ, то в этих под�

группах (как при относительно низком, так и при от�

носительно высоком ТТГ) уровень Т3 был ниже

у лиц, получающих L�T4 [11]. Другими словами, за�

висимость между уровнем ТТГ и Т3 у лиц, получаю�

щих терапию L�T4, весьма умеренная. Сходные дан�

ные были получены и в одном из наших исследова�

ний [3]. 

Тем не менее полной уверенности в том, что этот

феномен можно рассматривать как недостаток мо�

нотерапии L�T4, нет, поскольку Т3 по большей части

является внутриклеточным гормоном. Конечно,

существует зависимость между его сывороточным

уровнем и содержанием в клетке, но как образо�

вание, так и деградация Т3 – процессы внутрикле�

точные и регулируются они внутриклеточными

механизмами [12]. Другими словами, в защиту моно�

терапии L�T4 можно предположить, что недостаток

Т3 в плазме на ее фоне компенсируется внутрикле�

точными процессами. Судя по всему, это определя�

ется экспрессией дейодиназ в различных клетках. 

О том, что сывороточный уровень Т3 – достаточ�

но плохой маркер содержания Т3 внутри клетки, сви�

детельствует ряд экспериментов на животных. Так,

у мышей с инактивированной D2 уровень Т3 в сыво�

ротке находится в пределах нормы, в то время как

в головном мозге содержание Т3 в 2 раза ниже, чем

у нормальных крыс [13]. Таким образом, вряд ли у па�

циентов с гипотиреозом, у которых мы пытаемся

объяснить наличие симптомов неким “нарушением

дейодирования Т4 в тканях”, будет определяться сни�

женный уровень Т3 в крови. И наоборот, вряд ли нес�

колько сниженный уровень Т3 в крови предопределя�

ет такую симптоматику по той причине, что он ниже,

чем у здоровых и у тех пациентов, которые на фоне

монотерапии L�T4 не предъявляют особых жалоб. 

С другой стороны, саму возможность такого на�

рушения или, вернее, особенностей обмена тирео�

идных гормонов списывать со счетов не стоит, при

этом логично предположить, что уровень Т3 сыво�

ротки в первую очередь необходим тканям и клет�

кам, в которых низка экспрессия дейодиназ. Более

точно ответить на этот вопрос могло бы прямое из�

мерение содержания Т3 в клетках, которое проводи�

лось пока только у грызунов. Здесь следует заметить,

что обмен тиреоидных гормонов у крыс существенно

отличается от человеческого: уровень Т3 в сыворотке

у крыс примерно на 40% выше [12]. Тем не менее

в хорошо известном испанском исследовании было

показано, что когда крысам после тиреоидэктомии

назначали L�T4, то, несмотря на повышение его до�

зы, не удалось достичь нормализации уровня Т4 и Т3
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одновременно во всех тканях, а также одновременно

нормализовать уровень Т3 как в плазме, так и в тка�

нях (за исключением головного мозга). Содержание

же Т3 в ликворе, коре головного мозга и мозжечке

приходило в норму и при назначении даже относи�

тельно небольших доз L�Т4, которые даже не приво�

дили к нормализации уровня ТТГ [14]. Таким обра�

зом, в клетках головного мозга у крыс (а возможно, и

у людей) содержится высокоэффективная D2, кото�

рая превращает циркулирующий Т4 в Т3. С одной

стороны, это объясняет то, что почти 90% пациентов

с гипотиреозом на фоне монотерапии L�T4 не предъ�

являют особых жалоб, а также то, что их вообще не

предъявляет большая часть пациентов с субклини�

ческим гипотиреозом, при котором уровень Т4 в кро�

ви нормальный. С другой стороны, чем объективно

и доказательно объяснить недовольство лечением и

симптомы гипотиреоза у оставшихся 10%? 

У здоровых взрослых людей уровень Т4 и Т3

в сыворотке на протяжении жизни, как правило, ос�

тается более или менее постоянным [15], в то время

как внутриклеточный уровень Т3 может изменяться

вследствие различных метаболических и внешних

факторов [16]. То есть в зависимости от обстоя�

тельств продукция Т3 в отдельных тканях и/или его

поступление туда меняются. Теоретически можно

предположить, что эти процессы на фоне терапии

L�Т4 неким образом изменяются. В свою очередь эти

изменения можно объяснить неким нарушением
функции внутриклеточных дейодиназ, которые не

проявляются в норме, но появляются в ситуации,

когда функция собственной ЩЖ заменяется прие�

мом постоянной дозы L�T4. 

Мутации генов дейодиназ, приводящие к выпа�

дению их функции, до настоящего времени не опи�

саны. Тем не менее существует описание двух семей,

в которых у 3 человек определялась задержка роста

вследствие дефекта экспрессии дейодиназ на фоне

выраженного нарушения синтеза селенопротеинов

[17]. Это крайне редкий синдром, при котором нару�

шается функция всех трех дейодиназ, при этом дан�

ных о том, что у пациентов нарушено внутриклеточ�

ное содержание Т3, пока нет. 

У мышей с дефектом дейодиназы 1�го типа (D1)
определяется повышение уровня Т4 и rТ3, тогда как

уровень ТТГ и Т3, а также ряд показателей, свиде�

тельствующих о периферических эффектах тиреоид�

ных гормонов, остаются в норме. Кроме того, при

дефиците D1 увеличивается экскреция с калом эндо�

генных йодтиронинов, что позволяет предполагать

участие D1 в процессах компенсации йододефицит�

ных состояний [18]. 

Что касается людей, то нуклеотидный полимор�

физм rs2235544 гена DIO1 ассоциирован с повыше�

нием уровня св. Т3 и снижением уровня св. Т4 и fT4

при нормальном уровне ТТГ [19]. Сходным образом,

у носителей аллеля D1b�G/T (rs12095080) среди по�

жилых людей определяется более высокий уровень

Т3 и соотношения Т3/rТ3, тогда как у носителей алле�

ля D1a�C/T (rs11206244) – более высокие уровни

св.Т4 и rT3, а также более низкие уровни Т3 и соотно�

шения Т3/rT3 [20]. Вопреки указанным находкам, па�

циенты не испытывали никаких симптомов наруше�

ния функции ЩЖ и, кроме того, уровень внутрикле�

точного Т3 у них не изучался. 

У мышей с дефектной дейодиназой 2�го типа
(D2) описаны множественные изменения, связан�

ные с изменением внутриклеточного уровня Т3

в различных тканях: бурой жировой, головном моз�

ге, гипофизе, скелете, скелетной мускулатуре и лег�

ких [8]. Возможно, с полиморфизмом или дефекта�

ми D2 связан ряд клинических синдромов у людей,

поскольку именно активностью D2 определяется со�

держание Т3 в клетках головного мозга. Например,

у крысят более половины Т3 в головном мозге опре�

деляется активностью D2 [21]. 

Полиморфизм DIO2�гена Thr92AlaD2 обнару�

живается примерно у 15% здоровых людей. По име�

ющимся данным, он ассоциирован с инсулиноре�

зистентностью, повышенным индексом массы тела,

а также с сахарным диабетом [22]. По данным иссле�

дования случай�контроль, в которое вошли 1057 па�

циентов с сахарным диабетом 2�го типа и 516 здоро�

вых людей, распространенность Thr92AlaD2 при са�

харном диабете 2�го типа составила 16,4%, а у здоро�

вых – 12%, что определило отношение шансов 1,41

[23]. Кроме того, была обнаружена ассоциация ука�

занного полиморфизма с психической ретардацией

[24], гипертензией [25], остеоартритом [26], бипо�

лярными расстройствами [27] и рядом других изме�

нений. В контексте тематики этого обзора можно

высказать предположение о том, что полиморфизм

Thr92AlaD2 определяет некоторое снижение актив�

ности D2, что в свою очередь приводит к снижению

внутриклеточного содержания Т3 в ряде тканей, т.е.

к некоему “тканевому гипотиреозу”, который и мо�

жет обусловить те или иные расстройства, с которы�

ми ассоциирован этот полиморфизм. 

К сожалению, исследования, напрямую изучав�

шие активность D2 на тканевом уровне, пока были

безуспешны. Тем не менее в двух клинических иссле�

дованиях было показано, во�первых, что у пациен�

тов – носителей полиморфизма Thr92AlaD после ти�

реоидэктомии потребовались большие дозы L�T4,

чтобы нормализовать уровень ТТГ, по сравнению

с контрольной группой [28], а во�вторых, что указан�

ный полиморфизм ассоциирован с более медленным

повышением уровня Т3 в крови в ответ на стимули�
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рующий тест с тиреоглобулином [29]. Каких�либо

других изменений обмена тиреоидных гормонов

у этих пациентов не выявлено. В целом результаты

исследований, посвященные обсуждаемому поли�

морфизму, достаточно дискуссионны, но, безуслов�

но, могут лежать в основе разработки более индиви�

дуализированной заместительной терапии гипоти�

реоза в перспективе. 

Дефект дейодиназы 3�го типа (D3) у мышей явля�

ется причиной развития выраженных фенотипичес�

ких изменений, которые обусловлены повышением

уровня Т3 в фетальном периоде и после рождения,

поскольку, как сказано выше, D3 отвечает за внут�

риклеточную деградацию Т4 и Т3. У таких животных

имеет место вторичный гипотиреоз (высокое содер�

жание Т3 в клетках гипоталамо�гипофизарной систе�

мы подавляет продукцию ТТГ), задержка роста и

развития ЦНС, включая развитие фоторецепторов,

улитки и слуховых функций; кроме того, таким жи�

вотным свойственно агрессивное поведение и бес�

плодие [30]. Каких�либо потенциально значимых

мутаций или полиморфизмов гена D3 у человека до

настоящего времени не выявлено. 

Дефицит тиреоидных гормонов в той или иной

ткани, в частности в головном мозге, теоретически

может быть обусловлен не только функцией дейоди�

наз, но и вариабельностью или дефектом транспорта

гормонов через клеточные мембраны. Прежде чем

поступить в клетку, как Т4, так и Т3 должны проник�

нуть через гематоэцефалический барьер, а затем че�

рез него же покинуть клетку. Т4 захватывается астро�

цитами и таницитами, содержащими D2, после чего

образовавшийся Т3 должен покинуть эти клетки и

попасть в соседние нейроны, где проявить свой био�

логический эффект, связываясь с рецепторами [31].

Любые нарушения на этом пути потенциально могут

вести к снижению внутриклеточного содержания Т3

и дефициту его эффектов. В качестве модели такого

состояния можно привести пример синдрома Алла�

на–Гердона–Дадли (Allan–Herndon–Dudley), кото�

рый развивается в результате инактивирующей мута�

ции Х�сцепленного гена МСТ�8, продукт которого –

белок семейства МСТ – является транспортетом Т3

через клеточную мембрану и экспрессируется

во многих органах, включая головной мозг. При этом

синдроме наблюдается психомоторное недоразви�

тие, развивается неврологический дефицит и вто�

ричный гипотиреоз [32]. 

Еще одним транспортером является специфич�

ный гематоэнцефалический анионный транспортер

ОАТР1С1, который преимущественно экспрессиру�

ется в капиллярах головного мозга и имеет высокую

аффинность и специфичность по отношению к Т4

[5]. У крыс экспрессия ОАТР1С1 и его мРНК зависит

от уровня Т4 в сыворотке, что позволяет предполо�

жить его значение в регуляции содержания тиреоид�

ных гормонов в клетках головного мозга [33]. В этой

связи представляет интерес клиническое исследова�

ние, в которое вошел 141 пациент с гипотиреозом,

при этом было показано, что полиморфизм

ОАТР1С1 ассоциирован с усталостью и депрессией,

но не связан с нейрокогнитивной дисфункцией [34]. 

Таким образом, если исходить из того, что у раз�

ных людей есть индивидуальные особенности фер�

ментных и траспортных систем, которые обеспечи�

вают поступление и внутриклеточный метаболизм

тиреоидных гормонов, можно предположить, что

именно они и являются возможной патогенетичес�

кой основой некоего “тканевого гипотиреоза”, объ�

ясняющего “синдром НТВ�П”. В таком случае нуж�

но постулировать, что все эти особенности нивели�

руются или компенсируются при нормально работа�

ющей собственной ЩЖ и проявляются только при

ее разрушении (удалении), когда пациент начинает

получать монотерапию L�T4. С другой стороны,

“синдром НТВ�П” на клиническом уровне можно

объяснить значительно проще. 

1.2. Клинические исследования 
С клинической точки зрения, “синдром НТВ�П”,

о которым мы пытались рассуждать с молекулярно�

генетических позиций, объясняется проще. Возмож�

но, так просто, что эта простота ставит под сомнение

необходимость столь глубокого изучения его моле�

кулярных основ. Первое, на что хотелось бы обра�

тить внимание: в общей популяции относительно

здоровых людей, без нарушений функции ЩЖ,

у 15% удается выявить не менее 3 симптомов, кото�

рые описываются как классические симптомы гипо�

тиреоза. С другой стороны, примерно 25% пациен�

тов с манифестным и 35% пациентов с субклиничес�

ким гипотиреозом каких�либо жалоб активно не

предъявляют [35]. Отсюда следует, что совершенно

не обязательно считать ситуацию, в которой 10–15%

пациентов с компенсированным гипотиреозом про�

должают предъявлять жалобы, специфичной для ги�

потиреоза, другими словами, вполне возможно, что

она свойственна для человечества в целом. 

Другим, достаточно простым объяснением, ко�

торое сродни первому, является наличие каких�то

сопутствующих заболеваний, при этом статистика их

распространенности, опять же, может убедить нас

в том, что ситуация с сохранением жалоб у части па�

циентов вполне естественна. Достаточно указать,

что, по данным зарубежных исследований, депрес�

сивные состояния являются единственной причи�

ной 10–20% визитов к врачам общей практики [36].

Не менее очевидно, что у пациентов с аутоиммун�
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ным тиреоидитом (АИТ) или у получавших аблатив�

ную терапию по поводу болезни Грейвса (БГ) с по�

вышенной частотой встречаются другие аутоиммун�

ные заболевания. 

Наконец, не менее очевидно, что при той же БГ,

по крайней мере на этапе ее манифестации, не малое

значение имеют крупные стрессорные события [37].

Кроме того, доля пациентов с гипотиреозом, “недо�

вольных” заместительной терапией, несмотря на

нормализованный ТТГ, значимо больше среди паци�

ентов, перенесших аутоиммунные заболевания ЩЖ,

чем среди прооперированных по поводу многоузло�

вого зоба и рака ЩЖ [38]. Эти данные позволяют

считать, что причиной дисфории пациентов с гипо�

тиреозом могут быть некие неизвестные нам аутоим�

мунные процессы либо, наоборот, что некие психо�

логические особенности, проявляющиеся в дальней�

шем, способствуют развитию аутоимунных тиреопа�

тий. Последнее в большей степени соответствует

старым, так называемым неврогенным, теориям па�

тогенеза БГ. 

Так или иначе, эти достаточно простые объясне�

ния не особо продуктивны, поскольку скорее оправ�

дывают врача, но никак не способствуют решению

проблемы пациента. В этой связи был предпринят

ряд клинических исследований, которые, опять же,

пытались исходить из концепции, в соответствии

с которой у части пациентов с гипотиреозом на фоне

монотерапии L�T4 сохраняется некая недостаточ�

ность тиреоидных гормонов. Такие исследования,

увы, пока безуспешные, на сегодняшний день мож�

но разделить на две группы: первые пытались исхо�

дить из того, что как минимум часть обсуждаемых

проблем можно решить, сузив целевой диапазон

ТТГ до низконормального, т.е. назначив несколько

большую дозу L�T4; вторая группа исследований,

опубликованных на протяжении последних 10 лет,

пытается противопоставить монотерапии L�T4 ком�

бинированную терапию L�T4 + L�T3. 

Наиболее значимое (двойное слепое) исследо�

вание, в котором изучались возможные преимущест�
ва достижения у пациентов с гипотиреозом низконор�
мального уровня ТТГ (0,4–2,0 мЕд/л), было опубли�

ковано в 2006 г. John Walsh и соавт. В него были

включены 52 женщины с установленным диагнозом

гипотиреоза, которые находились на заместитель�

ной терапии препаратами L�T4 в дозе 100 мкг/сут

и более. Исходный уровень ТТГ у всех обследуемых

находился в пределах референсного интервала.

В дальнейшем было проведено разделение паци�

ентов на 3 группы (в зависимости от уровня ТТГ),

в которых путем изменения дозы L�T4 оценивали па�

раметры когнитивных функций и липидного профи�

ля. По результатам исследования был сделан вывод,

что изменение дозы L�T4 на 25–50 мкг/сут в ту или

другую сторону не приводит к значимым изменени�

ям в состоянии пациентов [39]. Помимо этого, было

опубликовано еще несколько подобных исследова�

ний, в том числе и наше [40, 41], где не было показа�

но существенных преимуществ достижения низко�

нормального уровня ТТГ у пациентов с гипотирео�

зом, за исключением некоторых тенденций, которые

не позволяют сделать более или менее оформленных

выводов. 

Более внушительная группа работ посвящена

изучению возможностей комбинированной терапии
L�T4 + L�T3 при гипотиреозе. История этого вопроса

движется по спирали: первым синтетическим препа�

ратом тиреоидных гормонов, который был внедрен

в клиническую практику, был как раз L�T3. В даль�

нейшем, примерно в 70–80�е годы, от его использо�

вания практически само собой, т.е. без проведения

особых сравнительных исследований, отказались,

что произошло на фоне появления L�T4 и, что не ме�

нее важно, внедрения в клинику определения ТТГ

(который успешно нормализовался на фоне одного

только L�T4), а также разработки концепции внут�

риклеточного образования Т3 из циркулирующего

Т4. Вновь возродило идею комбинированной тера�

пии достаточно небольшое исследование R. Bunevi�

cius и соавт. [42]. Оно, с одной стороны, было одним

из первых сравнительных исследований в этом пла�

не, с другой – подверглось аргументированной кри�

тике, как в плане использованных методов, так и

в плане весьма разнородной группы вошедших в не�

го пациентов. 

Дальнейшие исследования и даже их метаанализ

обладали более совершенным дизайном. Если сум�

мировать их результаты, то большинство рандомизи�

рованных исследований, посвященных сравнитель�

ной оценке комбинированной и монотерапии, за

исключением 3 [42–44] (при этом 2 из них принадле�

жат одной и той же группе авторов), не обнаружили

статистически значимых различий между ними по

каким�либо клиническим показателям. Метаанализ

11 исследований, в которые было суммарно рандо�

мизировано 1216 пациентов, не выявил различий

в эффективности монотерапии и комбинированной

терапии по таким показателям, как симптомы гипо�

тиреоза, выраженность депрессии, тревожности, ус�

талости, а также по различным показателям качества

жизни, уровню холестерина и его фракций [45]. 

На основании этих данных только что вышед�

шие клинические рекомендации Американской ти�

реоидной ассоциации (ETA) и Американской ассо�

циации клинических эндокринологов (ААСЕ) [46]

“не рекомендуют комбинированное назначение

L�T4 и L�T3 для заместительной терапии гипотиреоза
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в связи с отсутствием доказательных данных о его

преимуществах”. Более лояльны к комбинирован�

ной терапии недавние рекомендации Европейской

тиреоидной ассоциации [47], в которых указывается,

что “комбинированная терапия T4 + T3 может быть

рекомендована в качестве экспериментального под�

хода у комплаентных пациентов, получающих L�T4,

при наличии сохраняющихся жалоб, несмотря на

нормализацию ТТГ, при условии исключения других

хронических и сопутствующих аутоиммунных забо�

леваний, которые могут быть их причиной”. При

этом подчеркивается, что при отсутствии улучшения

состояния пациента в течение 3 мес терапию L�T4 +

L�T3 рекомендуется отменить [47, 48]. 

Со сделанными в этих рекомендациях выводами

следует полностью согласиться, хотя к ним есть нес�

колько ремарок. Во�первых, исходя из клинического

опыта, часть пациентов при назначении им комби�

нации L�T4 + L�T3 чувствуют себя определенно луч�

ше и часть пациентов (по нашим данным 17% [49],

а в норвежском исследовании почти 40% [44]) при

анкетировании выбирает именно ее, предпочитая мо�

нотерапии L�T4. Во�вторых, в проведенных исследо�

ваниях использовали разные дозировки и режимы

приема L�T3. Это отражает тот факт, что в настоящее

время на фармацевтическом рынке отсутствуют пре�

параты L�T3, которые содержат дозы, близкие к фи�

зиологическим (соотношения L�T4 : L�T3 между 13 : 1

и 20 : 1 [47]), и одновременно обладают физиологи�

ческой кинетикой L�T3, т.е. обеспечивают стабиль�

ную концентрацию гормона в крови, а не его пико�

вые подъемы сразу после приема препарата. Нако�

нец, в�третьих, все обсуждаемые исследования

включали общую группу пациентов с гипотиреозом,

а не пациентов с “синдромом НТВ�П”. При этом со�

вершенно очевидно, что если 90% общей группы па�

циентов на фоне подобранной монотерапии L�T4

чувствуют себя прекрасно, то оставшиеся 10% “не�

довольных” растворятся в этой несоразмерно боль�

шей группе и различий между двумя вариантами те�

рапии найдено не будет. Исследований же отдельно

отобранной группы пациентов – тех самых 10% “не�

довольных” монотерапией – пока не проводилось.

Последней гипотезе отчасти вторят некоторые моле�

кулярно�генетические данные. В исследовании

WATTS, в которое вошли 552 человека, было показа�

но, что у лиц, которые предпочитают комбиниро�

ванную терапию L�T4 + L�T3 чаще встречается дейо�

диназный полиморфизм Thr92AlaD2 [50]. 

В этом разделе статьи были приведены различ�

ные научные гипотезы и результаты пилотных науч�

ных исследований, которые еще весьма далеки от

внедрения в практику. В этой связи, поскольку этот

обзор в первую очередь адресован практическим

врачам, хотелось бы еще раз подчеркнуть, что для се�
годняшней клинической практики следующие три по�
ложения остаются пока незыблемыми: 

1. Традиционная заместительная терапия L�T4,

обеспечивающая стойкую нормализацию уровня

ТТГ, позволяет поддерживать приемлемое качество

жизни у подавляющего большинства пациентов с ги�

потиреозом. 

2. Около 10% пациентов с гипотиреозом, нес�

мотря на нормализацию уровня ТТГ на фоне тера�

пии L�Т4, продолжают испытывать симптомы, сход�

ные с гипотиреоидными, но в силу их неспецифич�

ности генез этой симптоматики редко удается объек�

тивно выяснить и связать именно с недостаточ�

ностью тиреоидных гормонов. 

3. Все известные на сегодняшний день модифи�

кации заместительной монотерапии L�Т4 или ее аль�

тернативы не имеют доказанных преимуществ. 

2. Референсный диапазон для уровня
ТТГ и субклинический гипотиреоз
Эти вопросы имеют единую суть и подразумева�

ют одинаковое решение, которого в настоящее вре�

мя пока нет. Тем не менее проблема имеет свою поч�

ти 40�летнюю историю (субклинический гипотиреоз

описан в 1973 г.), с наиболее активным ее обсужде�

нием с позиции доказательной медицины на протя�

жении последних десятилетий. Исходно, после опи�

сания субклинический гипотиреоз (СГ), особенно

на этапе использования недостаточно совершенных

методов определения уровня ТТГ и тиреоидных гор�

монов, воспринимался как компенсаторная реак�

ция, не требующая никакой коррекции. В дальней�

шем было показано, что он сопровождается измене�

нием многочисленных суррогатных показателей, ко�

торые могут быть связаны с сердечно�сосудистым

риском. Кроме того, с конца 80�х годов стала актив�

но обсуждаться проблема СГ во время беременнос�

ти. Все это вывело проблему СГ на уровень наиболее

актуальных в области изучения патологии ЩЖ. На

протяжении последних 10–15 лет как в зарубежной,

так и в отечественной литературе опубликованы сот�

ни обзоров, а всего на октябрь 2012 г. в базе данных

Medline на ключевые слова “subclinical hypothy�

roidism” нами было обнаружено 2168 статей. 

В первые годы XXI века проблема получила

“новую жизнь”, поскольку были опубликованы ре�

зультаты сначала американских [51], а затем евро�

пейских [52] эпидемиологических исследований, где

было показано, что референсный диапазон для ТТГ,

под которым подразумевается его уровень у 95% здо�

ровой популяции, явно слишком широк, поскольку

у подавляющего большинства здоровых людей

без признаков патологии ЩЖ он не превышает
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2–2,5 мЕд/л. Высказывались идеи о целесообразнос�

ти сужения референсного диапазона для диагностики

гипотиреоза, а затем о сужении целевого диапазона
для уровня ТТГ на фоне заместительной терапии.

По сути же все это были и есть проблемы, связанные

одним узлом, поскольку, не ответив на вопрос о целе�

сообразности лечения СГ, сложно обсуждать необхо�

димость сужения референсного диапазона до 2 мЕд/л,

не говоря уже о потенциальных социальных послед�

ствиях такого рода изменений с многомиллионным

увеличением числа пациентов с гипотиреозом, так�

тика в отношении которого остается непонятной. 

Если обратиться к последним рекомендациям

ЕТА и ААСЕ [46], то они вряд ли привносят что�то

новое к тому, что было принято в отношении СГ

и референсного (целевого) диапазона для ТТГ.

С другой стороны, эти рекомендации дают оценку

многочисленным исследованиям, которые пытают�

ся сделать вывод о целесообразности лечения СГ

и выделения так называемого низконормального ди�

апазона ТТГ, признавая их результаты недостаточ�

ными для этого. Суммировать основные положения

этих рекомендаций можно следующим образом: 

• Абсолютным показанием для назначения за�

местительной терапии L�T4 является манифестный

гипотиреоз (когда снижен уровень Т4) и СГ с повы�

шением уровня ТТГ более 10 мЕд/л. 

• Вопрос о лечении СГ решается индивидуаль�

но, при этом в качестве аргументов за назначение те�

рапии L�T4 рассматриваются такие факторы, как

планирование беременности, относительно молодой

возраст, носительство антител к тиреопероксидазе

(АТ�ТПО) и другие признаки АИТ, а также наличие

дислипидемии, диастолической гипертензии, симп�

томов гипотиреоза и др. (рис. 1). 

• Каких�либо доказательных оснований для суже�

ния принятого референсного диапазона (0,4–4 мЕд/л)

или выделения в его рамках некоего низконормаль�

ного и высоконормального уровня в случае как диаг�

ностики гипотиреоза, так и подбора заместительной

терапии в настоящее время нет. Исключение состав�

ляет диагностика и лечение гипотиреоза во время

беременности (см. ниже). 

Нерешенность вопроса о лечении субклиничес�

кого гипотиреоза, по сути, предопределяет и другую

часто обсуждаемую проблему: скрининг гипотиреоза
у взрослых. С одной стороны, гипотиреоз – это час�

то заболевание с неблагоприятными последствия�

ми для здоровья, которое имеет хороший и доступ�

ный диагностический маркер – ТТГ и лечение ко�

торого относительно не сложно и не требует боль�

ших затрат, что в целом соответствует критериям

целесообразности скрининга. С другой стороны,

очевидно, что при скрининге среди нарушений
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Рис. 1. Тактика при субклиническом гипотиреозе. 

Субклинический гипотиреоз (ТТГ 4–10 мЕд/л + св. Т4 в норме)

Убедиться в стойком характере 
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(ТТГ + св. Т4 через 3–6 мес)

• Беременность 
• Планирование беременности 

в ближайшее время

• Лечение бесплодия 

L�T4

Нет доказательств
целесообразности
назначения L�T4

Целесообразно
обсуждение

назначения L�T4

• АТ�ТПО +++ 
• Зоб + признаки  АИТ по УЗИ 
• Дислипидемия 

• Диастолическая гипертензия 

• Симптомы гипотиреоза (???) 

• Относительно молодой возраст (?)
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17-29_Fadeev_nikomed.qxd  11/8/2012  2:48 PM  Page 23



ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22001122,,      ттоомм  88,,      №№33

24

0,1 0,4 2,5 4,0 10,0 ТТГ, мЕд/л

Тиреотоксикоз Высоконормальный

Низконормальный
Субклинический

гипотиреоз 

Лечение
тиреотоксикоза

Супрессивная
терапия при

ВДРЩЖ

Целевой
уровень?

Лечение гипотиреоза во время беременности

Лечение гипотиреоза?? Лечение 
гипотиреоза

Манифестный
гипотиреоз 

ТТГ < 0,1 мЕд/л – достаточно надежно свидетельствует о наличии у пациента избытка 
тиреоидных гормонов (тиреотоксикоза). 
Этот же уровень является целевым для большинства пациентов, 
получающих супрессивную терапию по поводу высокодифферен�
цированного рака ЩЖ (ВДРЩЖ). 

ТТГ 0,1–0,4 мЕд/л – сниженный, но не подавленный уровень ТТГ; 

четко не свидетельствует о наличии у пациента тиреотоксикоза, 
но говорит о высоком риске его развития; 

у части тест�наборов в этом пределе еще находится нижняя 
референсная граница (0,2–0,3 мЕд/л). 

ТТГ 0,4–4 мЕд/л – общепринятый референсный диапазон для уровня ТТГ 
и целевой уровень ТТГ на фоне заместительной терапии первичного 
гипотиреоза. 

ТТГ 0,4–2,5 мЕд/л – так называемый низконормальный уровень ТТГ, в котором 
этот показатель находится у большинства здоровых людей; 

по данным ряда рекомендаций рассматривается как целевой 
при заместительной терапии гипотиреоза; 

кроме того, 2,5 мЕд/л ограничивается референсный диапазон ТТГ 
у женщин в I триместре беременности, т.е. гипотиреоз в этой ситуации  
диагностируется при ТТГ выше 2,5 мЕд/л. 

ТТГ 2,5–4 мЕд/л – так называемый высоконормальный уровень ТТГ; 

по данным проспективных и эпидемиологических исследований, 
является независимым предиктором развития гипотиреоза в дальнейшем 
и с повышенной частотой встречается у носителей АТ�ТПО. 

ТТГ 4,0–10 мЕд/л – уровень ТТГ, как правило, соответствующий субклиническому гипотиреозу; 
имеющиеся исследования не позволяют сделать однозначный вывод 
о назначении заместительной терапии в этой ситуации; 

общепринято, что заместительная терапия показана 
при беременности и ее планировании. 

ТТГ более 10 мЕд/л – уровень, который может соответствовать как субклиническому  
(нормальный Т4), так и манифестному (сниженный Т4) гипотиреозу; 

заместительная терапия показана практически всем пациентам.

Рис. 2. Современная интерпретация уровня ТТГ. 
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функции ЩЖ чаще всего будет выявляться именно

СГ, врачебная тактика в отношении которого пока

четко не определена. Действительно, зачем активно

искать заболевание или состояние, в отношении

которого мы пока не ответили на вопрос: лечить его

или нет? 

Тем не менее есть у этого высокая доказатель�

ность или нет, субклинический диапазон для уровня

ТТГ, равно как и его референсный диапазон, про�

должает активно “анатомироваться” не только в науч�

ных работах и рассуждениях, но и на практике

(рис. 2). Так, по данным опроса отечественных эн�

докринологов, проведенного нами в 2008 г., более

половины сочли, что оптимальным целевым уров�

нем ТТГ на фоне терапии L�T4 является 0,4–2 мЕд/л

[53]. Такое тяготение врачей к внедрению в практику

еще не доказанных новшеств можно объяснить как

минимум двумя психологическими моментами. Во�

первых, это желание хоть как�то помочь пациенту,

который не удовлетворен стандартным лечением,

при том, что других осмысленных методов лечения

гипотиреоза нет. Во�вторых, эндокринологи уже де�

сятилетиями проводят заместительную терапию,

принципы которой мало меняются, что само по себе

многих психологически утомляет – хочется чего�то

нового, новых препаратов, которые в других облас�

тях эндокринологии, например в лечении диабета,

появляются достаточно часто. 

Так или иначе, если мы обсуждаем какие�то час�

ти рефересного интервала для уровня ТТГ, да и суб�

клинический диапазон от 4 до 10 мЕд/л, а также три�

местрспецифические диапазоны уровня ТТГ во время

беременности, нужно хорошо понимать следующее: 

1. В этой ситуации зависимость клинициста от
качества работы гормональной лаборатории возрастает
максимально. Если лаборатория работает не качест�

венно, то рассуждения о некоем низко� или высоко�

нормальном уровне ТТГ лишены смысла. Более то�

го, в случае столь детального рассмотрения уровня

ТТГ, как это сделано на рис. 2, при гормональном ис�

следовании начинают приобретать значение так на�

зываемые преаналитические факторы, которые в ру�

тинной практике при определении уровня ТТГ кли�

ницисты редко учитывали. Так, может приобретать

значение даже время сдачи крови для определения

уровня ТТГ. Минимальная циркадианная вариабель�

ность уровня ТТГ и некоторое его снижение к середи�

не дня и к вечеру могут привести к тому, что утром, на

фоне относительно высокого уровня ТТГ у пациента

выявляется субклинический гипотиреоз, а если пов�

торить анализ в послеобеденное время – ТТГ зачас�

тую сам по себе снижается до нормы. Как показано

в наших исследованиях, время забора крови может

приобрести значение как в случае диагностики и ле�

чения субклинического и явного гипотиреоза, так и

при супрессивной терапии при раке ЩЖ [54–56]. 

2. При проведении заместительной терапии не�

обходимо максимально точное дозирование препара�
тов L�T4, которые, как известно, имеют очень узкий

терапевтический диапазон, при этом нежелательны

бессистемный переход с одного бренда препарата на

другой, а также деление целых таблеток L�T4 на час�

ти для получения нужной дозировки. С этой целью

препараты L�T4 выпускаются с шагом между дози�

ровками в целой таблетке не менее 25 мкг, а в идеале

еще меньше – около 12 мкг. 

3. Гипотиреоз и беременность 
Эта проблема красной нитью проходит через

многие клинические рекомендации по гипотиреозу,

поскольку является наименее разработанной и слож�

ной для изучения. Кроме того, было создано нес�

колько специальных рекомендаций по диагностике

и лечению заболеваний ЩЖ во время беременности,

в которых теме диагностики и лечения гипотиреоза

уделяется особое внимание. В чем основные причи�

ны противоречий и почему столь низок уровень до�

казательности имеющихся у нас рекомендаций?

Первая и базовая причина состоит в том, что во

время беременности кардинально меняется функция

ЩЖ и обмен ее гормонов, что делает невозможным
использовать для диагностики гипотиреоза общепри�
нятые референсные интервалы, которые разрабатыва�

ются для общей популяции. Кстати говоря, это же

справедливо и для многих других гормональных по�

казателей. 

В общем и целом уже давно показано, что уро�

вень ТТГ в первой половине беременности сущест�

венно снижается вследствие гиперстимуляции ЩЖ

хорионическим гонадотропином человека и продук�

ции дополнительных количеств Т4. Но до тех пор,

пока в клинических проспективных исследованиях

не будет доказано, что высоконормальный уровень

ТТГ, который для ряда ситуаций уже практически

признан патологией, сопровождается какими�то

неблагоприятными исходами, рекомендации по наз�

начению заместительной терапии L�T4 в этой ситуа�

ции будут по своему уровню близки к экспертному

мнению. Более того, доказательностью так называе�

мого уровня “А” фактически не обладает даже реко�

мендация и по назначению L�Т4 женщинам с ТТГ

между 4 и 10 мЕд, хотя необходимость этого уже поч�

ти никем не оспаривается. 

Проведение же исследований, которые могли

бы подтвердить необходимость заместительной те�

рапии L�Т4 при СГ и так называемом высоконор�

мальном уровне ТТГ, сопряжено как минимум с дву�

мя сложностями: 
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1. Этические ограничения: в ситуации, когда есть

хотя бы даже не очень строгие данные о неблагопри�

ятном влиянии СГ на интеллект ребенка, достаточ�

но сложно сознательно назначить части беременных

женщин плацебо вместо L�T4 и не менее сложно по�

лучить на это их информированное согласие, при

всем при том, что терапия L�T4 достаточно безопас�

на и дешева. 

2. Реальные доказательства неблагоприятного

влияния СГ у матери на интеллект ребенка можно

получить только спустя много лет после включения
в исследование беременных, поскольку оценка уровня

психического развития совсем маленьких детей

с прогностической точки зрения имеет ограничен�

ную ценность. То есть, даже если какие�то измене�

ния будут выявлены, это еще не значит, что они бу�

дут стойкими и не подвергнутся обратному развитию

в более старшем возрасте. 

Самые последние и полные клинические реко�

мендации по диагностике и лечению заболеваний

ЩЖ во время беременности, которые были созданы

Американской тиреоидной ассоциацией (АТА),

вышли в конце 2011 г. [57] и подробно обсуждались

в этом журнале [58]. Еще одни рекомендации вышли

в августе 2012 г. [59], при этом они тоже американс�

кие и половина их авторов одновременно являются

авторами предыдущего документа. Все они требуют

отдельного обсуждения, содержат по описанным вы�

ше причинам немало противоречий, и здесь мы оста�

новимся лишь на самых практических вещах, касаю�

щихся диагностики и лечения гипотиреоза. Сумми�

ровать их можно следующим образом: 

1. Референсными диапазонами для уровня ТТГ

во время беременности следует считать: для I триме�

стра – 0,1–2,5 мЕд/л, для II триместра 0,2–3 мЕд/л,

для III триместра – 0,3–3 мЕд/л. 

2. При СГ, которым следует считать повышение

уровня ТТГ выше 2,5 мЕд/л, заместительная терапия

L�T4 показана женщинам, у которых определяются

циркулирующие АТ�ТПО, при их отсутствии данные

о преимуществах и недостатках назначения L�T4 от�

сутствуют. 

Условность и противоречивость этих рекоменда�

ций очевидна, но увы, это с практической точки зре�

ния максимум из того, что на уровне сегодняшних

знаний может быть рекомендовано. Действительно,

откуда взялась цифра 2,5? Почему не 2? Откуда 3? От�

куда именно 0,1, 0,2 и 0,3? Очевидно, что чисто эмпи�

рически! Самый главный вопрос, следующий из двух

приведенных пунктов рекомендаций: если четко

обозначены референсные диапазоны, то почему ре�

шение о назначении заместительной терапии зависит

от того, обнаружены у женщины АТ�ТПО или нет?

С другой стороны, действительно, если мы наз�

вали высоконормальный уровень ТТГ патологией,

то где в каждом конкретном случае ее морфологи�

ческий субстрат? Что именно вызвало этот мини�

мальный гипотиреоз? В случае, если у женщины есть

признаки АИТ, такие как циркулирующие АТ�ТПО,

ситуация более или менее ясна, но почему и какой

патологией считать высоконормальный ТТГ во вре�

мя беременности, если какие�либо признаки изме�

нения самой ЩЖ не выявляются? 

Как поступить на практике? Во�первых, нужно

помнить о том, что писалось о качестве лабораторной

диагностики, заложником которой оказывается как

пациент, так и врач. То есть повторное проведение

анализа крови в экспресс�режиме снимает многие

вопросы. Если высоконормальный уровень выявля�

ется повторно, то терапию L�T4 с психологической

точки зрения иногда проще назначить, чем не назна�

чить, даже при отсутствии у женщины АТ�ТПО, но

нужно помнить, что доказательная база у такой так�

тики очень слабая. 

Особняком стоит проблема так называемого

синдрома изолированной гипотироксинемии – час�

той ситуации, когда во второй половине беременнос�

ти у женщин выявлется несколько сниженный уро�

вень свободного Т4 при нормальном уровне ТТГ. Этот

вопрос выходит за рамки нашего обсуждения, укажем

лишь на то, что такая ситуация обусловлена методи�

ческими сложностями определения св. Т4 во время

беременности, на фоне очень высокого уровня тирок�

синсвязывающего глобулина, а также на то, что в та�

ких случаях заместительная терапия не требуется. 

Алгоритм диагностики и лечения гипотиреоза

во время беременности представлен на рис. 3 и в ком�

ментариях к нему. Практические врачи всегда предпо�

читают полную ясность и так называемые стандарты,

но в таком недостаточно разработанном вопросе, как

диагностика и лечение заболеваний ЩЖ во время

беременности, эта ясность есть далеко не во всем. 

4. Заключение 
В этом обзоре мы кратко обсудили наиболее

критические и не до конца изученные вопросы диаг�

ностики и лечения гипотиреоза, касаясь как базис�

ных, так и клинических аспектов проблемы. С одной

стороны, создается впечатление, что уже несколько

десятков лет, с тех пор, как появились синтетические

препараты L�Т4 и в клинику было внедрено опреде�

ление ТТГ, подходы к этой проблеме никак не изме�

нились. С другой стороны, не верится, что всего

лишь 20 лет назад встречались пациенты, которые

принимали сушеные экстракты ЩЖ животных, и на

достаточно серьезных конференциях приходилось
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слышать выступления, которые были посвящены

обсуждению преимуществ перед ними синтетичес�

кого L�T4. За последние 10 лет достаточно хорошо

продвинулось такое молодое направление эндокри�

нологии, как заболевания ЩЖ во время беремен�

ности. Хотя здесь еще остается очень много проти�

воречий, но те же 15–20 лет назад этот вопрос обсуж�

дался лишь вскользь. Если говорить о перспективах,

то, по мнению автора этой статьи, они состоят в раз�

решении тех многочисленных противоречий, кото�

рые здесь обсуждались. Наверняка достижений следу�

ет ждать от молекулярно�генетических исследований,

которые позволят тем или иным образом индивиду�

ализировать заместительную терапию гипотиреоза,

максимально приведя ее в соответствие особеннос�

тям обмена тиреоидных гормонов у того или иного

пациента. 
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