
Введение
Определение уровня тиреотропного гормона

(ТТГ) является одним из самых распространенных

диагностических тестов в клинической эндокрино�

логии и позволяет выявлять субклинические наруше�

ния функции щитовидной железы (ЩЖ). Референс�

ный диапазон для уровня ТТГ определяет лечебно�

диагностическую тактику при заболеваниях ЩЖ.

Общепринятым нижним нормативом для сыворо�

точной концентрации ТТГ считается 0,3–0,4 мЕд/л,

верхним – 4,0–5,0 мЕд/л. В то же время в литературе

появились данные о том, что в общей популяции при

исключении из выборки носителей антител к ЩЖ и

лиц, имеющих зоб или ближайших родственников

с тиреоидной патологией, лишь в 8% случаев уровень

ТТГ превышает 2,5–3,0 мЕд/л [5]. Было высказано

предположение о том, что подобный уровень ТТГ

свидетельствует о ранней стадии развития гипотире�

оза. Национальной академией клинической биохи�

мии США в таких случаях была рекомендована пов�

торная оценка уровня ТТГ через 3 нед и/или опреде�

ление уровня АТ�ТПО [2]. Появились публикации

с рассуждениями о целесообразности сужения рефе�

ренсного диапазона для уровня ТТГ [3, 9]. 
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В исследование были включены 27 лиц без диагностированных нарушений функции ЩЖ в возрасте 18�60 лет. Изучение

циркадианной и индивидуальной вариабельности уровней ТТГ, св.Т4, св.Т3 у лиц с эутиреозом проводилось в 8.00–9.00 и

14.00–16.00 в течение одного дня, а также в 8.00–9.00 через 4–6 нед. Медиана уровня ТТГ в утренние часы составила

2,28 мЕд/л, в дневные – 1,6 мЕд/л. Диапазон суточных колебаний в процентном отношении достигал 58% (Ме = 21,45%).

В соответствии с действующим референсным интервалом 0,4–4,0 мЕд/л у всех лиц, включенных в исследование, и в ут�

ренние, и в дневные часы определялся эутиреоз (ТТГ ≤ 4 мЕд/л), в соответствии с предлагаемым референсным интерва�

лом 0,4–2,5 мЕд/л у 12 лиц (44,4%) в утренние и у 4 лиц (14,8%) в дневные часы определялся гипотиреоз. Уровни ТТГ че�

рез 4–6 нед отличались от исходных на �42,8–7,71%. Статистически и клинически значимой вариабельности уровня св.Т4

выявлено не было. Вариабельность уровня св.Т3 оказалась статистически значимой и коррелировала с колебаниями уров�

ня ТТГ. 

Ключевые слова: ТТГ, св.Т4, св.Т3, референсный интервал, эутиреоз, вариабельность.

To ivestigate circadian and individual variability of TSH, fТ4, fТ3 in subjects without evident thyroid dysfunction. 27

persons at the age of 18–60 years have been included. Measurements of serum TSH, fT4, fT3 were performed

at 8.00–9.00 and 14.00–16.00 during the day and at 8.00–9.00 in 4–6 weeks. The median of TSH concentrations

in the morning was 2.28 mU/l, at the daytime – 1.6 mU/l (р < 0.05). The amplitude of TSH circadian variability

reached 58% (Me = 21.45%). According to the current TSH reference ranges (0.4–4.0 mU/l) all participants had

an euthyroidism in the morning and at the daytime. According to the proposed TSH reference ranges

(0.4–2.5 mU/l) 12 participants (44.4%) in the morning and 4 participants (14.8%) at the daytime have been classi�

fied as having a hypothyroidism. TSH levels in 4–6 weeks differed from initial on �42.8–7.71%. Statistically and

clinically significant variability of fT4 has not been found. Variability of fТ3 has appeared statistically significant and

correlation with TSH changes.

Key words: TSH, fT4, fT3, reference interval, hypothyroidism.
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При определении референсных границ того или

иного показателя учитываются возможные влияния

времени проведения исследования, ряда средовых и

физиологических факторов. В отношении референс�

ного диапазона для уровня ТТГ особого внимания

заслуживают циркадианные колебания его секре�

ции. В норме секреция ТТГ происходит в пульсиру�

ющем режиме. Частота и амплитуда пульсации уве�

личиваются в ночное время. Пиковый уровень при�

ходится на 2.00–4.00, минимальный – на послеполу�

денное время [7]. 

Помимо циркадианных ритмов секреции обра�

щает на себя внимание индивидуальная вариабель�

ность уровня ТТГ. По литературным данным, при

ежемесячном обследовании лиц без нарушений

функции ЩЖ вариабельность уровня ТТГ достигает

29% [6].

Целью настоящего исследования явилось изуче�

ние циркадианной и индивидуальной вариабельнос�

ти ТТГ, св.Т4 и св.Т3 у лиц с эутиреозом.

Материал и методы
В исследование были включены 27 лиц без нару�

шений функции ЩЖ (в соответствии с принятым

в настоящее время референсным диапазоном для

уровня ТТГ 0,4–4 мЕд/л). Возраст исследуемых сос�

тавил 18–60 лет. Критериями исключения явились

диффузный/узловой зоб ЩЖ, прием препаратов ти�

роксина и/или трийодтиронина, гипоталамо�гипо�

физарные заболевания и радиационное облучение

гипоталамо�гипофизарной области в анамнезе, ги�

перкортицизм, сахарный диабет (СД) и другие тяже�

лые соматические заболевания, психические заболе�

вания, “ночной” график работы, прием агонистов

дофамина, препаратов глюкокортикоидов, анаболи�

ческих стероидов, соматостатина, гонадотропинов,

агонистов/антагонистов гонадолиберина, психот�

ропных препаратов.

Для изучения циркадианной вариабельности

ТТГ, св.Т4, св.Т3 исследование сыворотки крови про�

водилось в 8.00–9.00 и 14.00–16.00 одного дня; для

изучения индивидуальной вариабельности тех же

показателей их определение дополнительно прово�

дилось в 8.00–9.00 через 4–6 нед. 

Исследование уровней ТТГ, св.Т4 и св.Т3 в сыво�

ротке крови выполнялось в методом усиленной хе�

милюминисценции с использованием автоматичес�

кого анализатора Abbott Architect. 

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета прикладных программ

Statistica (StatSoft Inc.США, версия 6.0). Качествен�

ные признаки описывались в виде долей и абсолют�

ных значений. Для количественных признаков вы�

числялись медиана, крайние квартили [25, 75] и диа�

пазон Min�Max. Для сравнения зависимых выборок

применялся непараметрический критерий Вилкок�

сона (W). Для оценки значимости различий частот

использовался критерий χ2 Пирсона с поправкой

Йетса (в независимых группах) и МакНемара (в за�

висимых группах). Для изучения взаимосвязи коли�

чественных признаков применялся непараметричес�

кий метод Спирмена. Для коэффициента корреля�

ции рассчитывался 95% доверительный интервал.

Статистически значимыми считались значения кри�

териев и коэффициентов, соответствующие р < 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Исследования циркадианной вариабельности.

У 24 лиц (88,9%) уровни ТТГ при определении

в дневные часы оказались ниже утренних, у 3 лиц

(11,1%) – выше. Медиана концентраций ТТГ в ут�

ренние часы составила 2,28 мЕд/л, крайним кварти�

лям соответствовали 1,74 и 3,16 мЕд/л. Медиана

уровней ТТГ в дневные часы оказалась ниже –

1,6 мЕд/л, крайние квартили составили 1,35 и 2,15

мЕд/л (табл. 1, рис. 1). Различия между группами по

критерию Вилкоксона явились статистически зна�

чимыми (p = 0,000021).

Диапазон колебаний составил �2,184–0,095 мЕд/л

(Ме = �0,49) мЕд/л) (рис. 2). В процентном отноше�

нии от уровней ТТГ в утренние часы его концентрации

в дневное время снизились на 21,45% [�58; 3]. 

Кроме того, была выявлена умеренная положи�

тельная корреляция между утренними уровнями ТТГ
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Таблица 1. Уровни ТТГ, мЕд/л, в утренние и дневные часы

Время, ч n Медиана Min Max
Нижний Верхний
квартиль квартиль

8.00–9.00 27 2,27 0,60 3,90 1,74 3,16

14.00–16.00 27 1,60 0,59 3,46 1,35 2,15

Рис. 1. Уровни ТТГ в утренние и дневные часы (Me [25;75]

min–max).

p = 0,000021

8.00–9.00 14.00–16.00

Время определения ТТГ, ч
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и величинами их колебаний в течение дня (коэффи�

циент корреляции Спирмена – r = 0,54, р = 0,0038;

95% ДИ 0,18–0,77) (рис. 3). Корреляций между вели�

чинами колебаний уровня ТТГ и его концентрациями

в дневные часы выявлено не было (р = 0,7).

В связи с актуальностью вопроса о снижения

верхнего норматива уровня ТТГ нами был дополни�

тельно рассмотрен диапазон его концентраций

0,4–2,5 мЕд/л. 

Если в соответствии с действующим референс�

ным интервалом 0,4–4,0 мЕд/л у всех лиц, включен�

ных в исследование, и в утренние, и в дневные часы

определялся эутиреоз (ТТГ ≤ 4 мЕд/л), то в соответ�

ствии с предлагаемым референсным интервалом

0,4–2,5 мЕд/л у 12 лиц (44,4%) в утренние и 4 лиц

(14,8%) в дневные часы определялся гипотиреоз

(ТТГ ≤ 2,5 мЕд/л) (рис. 4–6).

По распространенности гипотиреоза в утренние

часы при использовании разных референсных ин�

тервалов были выявлены статистически значимые

различия (χ2 с поправкой Йетса � 12,96, р = 0,0003).

В дневные часы различия оказались не значимы (χ2

с поправкой Йетса � 2,43, р = 0,12). В то же время раз�

личия по распространенности гипотиреоза при ис�

пользовании референсного диапазона 0,4–2,5 мЕд/л

в утренние и дневные часы явились статистически

значимыми (МакНемара χ2 = 5,26, р = 0,021;

χ2 = 6,13, р = 0,013). 

Уровни св. Т4 при утреннем и дневном определе�

нии статистически значимо не отличались (крите�

рий Вилкоксона р = 0,078). Характеристики выборок

указаны в табл. 2. 

Диапазон колебаний св. Т4 составил �5,7–4,5

пмоль/л (Ме = 0,55 пмоль/л) (рис. 7). Уровни св.Т4

в дневные часы оказались ниже утренних у 16 лиц

(61,5%), выше – у 10 лиц (38,5%). В процентном отно�

шении концентрации св.Т4 в дневные часы отлича�

лись от утренних уровней на �25–35% (Ме = 3,76). 
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Рис. 2. Диапазон колебаний уровня ТТГ в течение дня.

8.00–9.00

14.00–16.00

Наблюдения

Рис. 3. Зависимость величин колебаний уровня ТТГ в те�

чение дня от его утреннего уровня.

r = 0,54; p = 0,0038

Уровни ТТГ в 8.00–9.00

мЕд/л

Рис. 4. Распространенность эутиреоза и гипотиреоза в ут�

ренние часы при использовании разных референсных ин�

тервалов для уровня ТТГ.

p = 0,0003

100%

44,6%

55,4%

Эутиреоз

Гипотиреоз

0,4–4,0 0,4–2,5

Референсный интервал для уровня ТТГ

мЕд/л

Рис. 5. Распространенность эутиреоза и гипотиреоза

в дневные часы при использовании разных референсных

интервалов для уровня ТТГ.

p = 0,12

100%

14,8%

85,2%

Эутиреоз

Гипотиреоз

0,4–4,0 0,4–2,5

Референсный интервал для уровня ТТГ

мЕд/л
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Уровни св.Т4, а также величины их колебаний не

коррелировали ни с концентрациями ТТГ в разное

время, ни с величинами их колебаний (p > 0,05). 

В то же время уровни св.Т3 при определении в раз�

ное время суток отличались статистически значимо

(критерий Вилкоксона; р = 0,015). Характеристики

выборок указаны в табл. 3 и изображены на рис. 8.

При определении в дневные часы уровни св.Т3

оказались ниже утренних у 16 лиц (64%), выше – у 6

лиц (24%), неизменными – у 3 лиц (12%). Диапазон

колебаний составил �0,8–0,4 пмоль/л (Ме = �0,1)

пмоль/л) (рис. 9). В процентном отношении от уров�

ней св. Т3 в утренние часы его концентрации в днев�

ное время отличались на �15,38–9,09% (Ме = �2,17). 

Уровни св.Т3 с уровнями ТТГ не коррелировали,

однако между величинами колебаний св.Т3 и ТТГ

была выявлена умеренная положительная корреля�

ция (r = 0,45; р=0,023; 95% ДИ 0,05–0,73) (рис. 10).
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Таблица 3. Уровни св.Т3 в утренние и дневные часы
(пмоль/л)

Время, ч n Медиана Min Max
Нижний Верхний
квартиль квартиль

8.00–9.00 25 4,8 3,1 6,2 4,4 5,0

14.00–16.00 25 4,6 2,8 5,5 4,3 4,9

Рис. 6. Распространенность эутиреоза и гипотиреоза в раз�

ные часы при использовании референсного интервала для

уровня ТТГ 0,5–2,5 мЕд/л.

p = 0,12
44,4%

55,6

14,8%

85,2%

Эутиреоз

Гипотиреоз

0,4–4,0 0,4–2,5

Референсный интервал для уровня ТТГ

мЕд/л

Рис. 7. Диапазон колебаний уровня св.Т4 в течение дня.

8.00–9.00

14.00–16.00

Наблюдения
Рис. 9. Диапазон колебаний уровня св.Т3 в течение дня.

8.00–9.00

14.00–16.00

Наблюдения

Рис. 8. Уровни св.Т3 в утренние и дневные часы (Me [25;75]

min–max).

p = 0,015

8.00–9.00

М

14.00–16.00
Время определения св.Т3, ч

Таблица 2. Уровни св.Т4 в утренние и дневные часы
(пмоль/л)

Время n Медиана Min Max
Нижний Верхний
квартиль квартиль

8.00–9.00 26 12,8 9,6 22,7 11,7 14,4

14.00–16.00 26 13,7 9,6 17,4 11,8 14,7
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Результаты исследования 
индивидуальной вариабельности 
Характеристики выборок, полученных при

сравнении уровней ТТГ, определенных в утренние

часы с интервалами 4–6 нед, указаны в табл. 4.

При проведении парных сравнений по крите�

рию Вилкоксона различия между группами явились

статистически значимыми (p = 0,013). Уровни ТТГ

через 4–6 нед оказались ниже исходных у 9 лиц, вы�

ше – у 2 лиц. Диапазон колебаний составил

�0,92–0,18 мЕд/л (Ме = �0,37 мЕд/л) (рис.11). В про�

центном отношении от исходных уровней ТТГ его

концентрации через 4–6 нед отличались на

�42,8–7,71% (Ме = �15,03). 

Корреляций между величинами колебаний ТТГ,

исходными уровнями и уровнями ТТГ через 4–6 нед

выявлено не было (p > 0,05).

В соответствии с референсным диапазоном

0,4–4 мЕд/л у всех лиц, оставшихся в исследова�

нии, исходно и через 4–6 нед определялся эутиреоз

(ТТГ ≤ 4 мЕд/л), в соответствии с предлагаемым ре�

ференсным интервалом 0,4–2,5 мЕд/л у 6 лиц

(54,5%) исходно и у 5 лиц (45,5%) через 4–6 нед оп�

ределялся гипотиреоз (ТТГ ≤ 2,5 мЕд/л). 

При использовании разных референсных ин�

тервалов через 4–6 нед по распространенности гипо�

тиреоза были получены статистически значимые

различия (χ2 с поправкой Йетса � 4,14; р = 0,042).

При сравнении групп исходно и через 4–6 нед

при использовании референсного диапазона для

уровня ТТГ 0,4–2,5 мЕд/л по критерию МакНемара

статистически значимых различий между группами

получено не было (χ2 = 0,125; р = 0,724; χ2 = 0,00, р =

1,00) (рис. 12).

Уровни св.Т4 при определении с интервалами

4–6 нед статистически значимо не отличались (кри�

терий Вилкоксона; р = 0,8). Характеристики выбо�

рок указаны в табл. 5. 

Уровни св.Т4 через 4–6 нед оказались ниже ис�

ходных у 4 лиц, выше – у 3 лиц. Диапазон колебаний

уровня св.Т4 составил �9,6–3,6 пмоль/л (Ме = �0,1)

пмоль/л) (рис. 13). Концентрации св.Т4 через 4–6

нед отличались от исходных на �42,3–37,5% (Ме =

�0,83). 

Уровни св.Т4, а также величины их колебаний не

коррелировали ни с уровнями ТТГ в разное время,

ни с величинами их колебаний (р > 0,05). 

Таблица 5. Уровни св.Т4 исходно и через 4–6 нед (пмоль/л)

Время n Медиана Min Max
Нижний Верхний
квартиль квартиль

Исходно 26 12,8 9,6 22,7 11,7 14,4

Ч/з 4–6 нед 7 12,9 11,9 13,2 12,1 13,1

Таблица 4. Уровни ТТГ исходно и через 4–6 нед (мЕд/л)

Время n Медиана Min Max
Нижний Верхний
квартиль квартиль

Исходно 27 2,28 0,60 3,90 1,74 3,16

Ч/з 4–6 нед 11 2,33 0,38 3,15 1,51 2,9

Рис. 10. Зависимость величин колебаний уровня св.Т3 от

колебаний уровня ТТГ.

r = 0,45; p = 0,023

Уровни ТТГ в 8.00–9.00 ч

мЕд/л

Рис. 11. Диапазон колебаний уровня ТТГ в течение

4–6 нед.

8.00–9.00

14.00–16.00

Наблюдения

Рис. 12. Диапазон колебаний уровня св.Т4 в течение

4–6 нед.

p = 0,042
44,4%

55,6

54,5%

45,5%

Эутиреоз

Гипотиреоз

Исходно Через 4–6 нед

Референсный интервал для уровня ТТГ

мЕд/л
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Уровни св.Т3 при определении с интервалами

4–6 нед отличались статистически значимо (крите�

рий Вилкоксона; p = 0,038). Характеристики выбо�

рок указаны в табл. 6.

Концентрации св.Т3 через 4–6 нед оказались

ниже исходных у 8 лиц, выше – у 1 пациента. Диапа�

зон колебаний уровня св.Т3 составил �1,2–0,3

пмоль/л (Ме = �0,3) пмоль/л) (рис. 14). Концентра�

ции св.Т3 через 4–6 нед отличались от исходных на

�25–5,89% (Ме = �6,25). 

Уровни св.Т3, а также величины их колебаний не

коррелировали ни с уровнями ТТГ в разное время,

ни с величинами их колебаний (р > 0,05). 

Обсуждение результатов
По данным недавно проведенного ретроспек�

тивного анализа лабораторных данных ФГУ ЭНЦ за

2008–2009 гг. уровни ТТГ во второй половине дня

составляют 70% уровней, определенных в утренние

часы [1]. Полученная амплитуда колебаний – усред�

ненная величина, т. к. в выборку включались показа�

тели, соответствующие гипер� и гипотиреозу, при

которых суточные ритмы секреции ТТГ нарушаются

[7]. В настоящем исследовании лиц с эутиреозом ди�

апазон суточных колебаний ТТГ составил 58%. Тем

не менее уровни ТТГ всех обследуемых лиц и в ут�

ренние, и в дневные часы находились в пределах ре�

ференсного диапазона – 0,4–4,0 мЕд/л (см. рис. 2).

В пределах же предлагаемого референсного интерва�

ла 0,4–2,5 мЕд/л уровни ТТГ в утренние часы нахо�

дились лишь в 55,6% случаев, в дневные – в 85,2%.

Таким образом, при снижении верхнего норматива

уровня ТТГ у 44,4% лиц в утренние часы и у 14,8%

лиц в дневное время определялся гипотиреоз (см.

рис. 6). Полученные данные свидетельствуют о том,

что в случае сужения референсного диапазона следу�

ет ожидать колоссального прироста лиц с гипотире�

озом и закономерного роста финансовых затрат на

мониторинг ТТГ (особенно при его определении

в утренние часы). Обращает на себя внимание, что

при использовании референсного интервала

0,4–2,5 мЕд/л распространенность гипотиреоза в ут�

ренние и дневные часы достоверно различалась. При

этом статистически значимых различий по выявле�

нию гипотиреоза в дневные часы с помощью разных

референсных интервалов получено не было, что мо�

жет свидетельствовать в пользу снижения верхнего

норматива уровня ТТГ при его определении в днев�

ное время. Кроме того, если выявленная положи�

тельная корреляция между диапазоном циркадиан�

ных колебаний и утренним уровнем ТТГ (см. рис. 3)

будет определена у лиц с гипотиреозом, использова�

ние различных референсных интервалов в разные

часы или ограничение времени определения уровня

ТТГ может оказаться оправданным. 

При определении уровня ТТГ через 4–6 нед бы�

ло выявлено, что его индивидуальная вариабель�

ность по сравнению с циркадианной в группе лиц

с эутиреозом менее выражена. Диапазон колебаний

не превышал 43% от исходного уровня, а медиана

составляла 15%. Однако если во всех случаях уровень

ТТГ через 4–6 нед оставался в диапазоне

0,4–4 мЕд/л, то интервал 0,4–2,5 мЕд/л в одном слу�

чае (из 11) уровень ТТГ покинул, а в 2 случаях (из 11)

исходно превышающие 2,5 мЕд/л концентрации

ТТГ снизились до 0,4–2,5 мЕд/л (см. рис. 11). Отсу�

тствие статистически значимых различий между ис�

ходной распространенностью гипотиреоза и таковой

через 4–6 нед при использовании референсного ин�

тервала 0,4–2,5 мЕд/л, вероятно, было связано с ма�

лым количеством оставшихся в исследовании лиц

Таблица 6. Уровни св.Т3 исходно и через 4–6 нед (пмоль/л)

Время n Медиана Min Max
Нижний Верхний
квартиль квартиль

исходно 25 4,80 3,1 6,2 4,4 5,0

ч/з 4–6 нед 10 4,45 3,6 5,4 4,1 4,8

Рис. 13. Диапазон колебаний уровня св.Т3 в течение

4–6 нед.

Наблюдения

Исходно

Через 
4–6 нед

Рис. 14. Распространенность эутиреоза и гипотиреоза ис�

ходно и через 4–6 нед при использовании референсного

интервала для уровня ТТГ 0,4–2,5 мЕд/л.

Исходно

Через 
4–6 нед

Наблюдения
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(n = 11). Распространенность гипотиреоза через

4–6 нед при использовании в качестве референсного

интервала 0,4–2,5 мЕд/л составила 54,5% (см.

рис. 14), что, как и следовало ожидать, достоверно

отличалось от таковой в соответствии с интервалом

0,4–4 мЕд/л.

Было выявлено, что суточные колебания уровня

св.Т4 достигают 35%, однако медиана их относитель�

ных величин – значительно ниже – 3,76%. При этом

ни статистически, ни клинически значимых разли�

чий между утренними и дневными уровнями св.Т4

получено не было. 

Несмотря на меньший диапазон колебаний (до

15%), уровни св.Т3 при определении в разное время

суток отличались статистически значимо (р = 0,015),

а величины их колебаний коррелировали с измене�

ниями уровня ТТГ (см. рис. 10). Аналогичные дан�

ные по совпадению циркадианных колебаний ТТГ

и св.Т3 были получены британскими исследователя�

ми [8]. 

При определении уровней св.Т4 через 4–6 нед

статистически и клинически значимых различий

с исходными концентрациями обнаружено не было,

а уровни св.Т3 отличались от исходных достоверно.

Однако ни в отношении св.Т4, ни в отношении св.Т3

корреляции с изменениями уровней ТТГ получено

не было. 

Заключение
Таким образом, хотелось бы вернуться к клини�

ческому значению вариабельности уровня ТТГ. Как

было показано, действующий референсный диапа�

зон для уровня ТТГ полностью перекрывает как цир�

кадианные, так и индивидуальные его колебания.

В то время как сужение референсного интервала до

0,4–2,5 мЕд/л неизбежно приведет к повышению

клинической значимости колебаний ТТГ. Един�

ственно возможным вариантом использования су�

женного референсного интервала для уровня ТТГ

в настоящее время является применение его в днев�

ные часы, целесообразность которого требует допол�

нительной доказательной базы.
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