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Среди актуальных вопросов в современной 
эндокринологической практике значительное 
место занимает широкая распространeнность 
заболеваний щитовидной железы (ЩЖ), в осо-
бенности йододефицитных состояний и гипо-
тиреоза. Показатель частоты случаев выявления 
последнего в общей популяции в среднем состав-
ляет 1-2% (5-20% среди женщин и 3-8% у муж-
чин), увеличиваясь с возрастом до 10% у лиц 
старше 65 лет [22, 29].

Как известно, основными причинами раз-
вития гипотиреоза являются аутоиммунный 
тиреоидит, радиоактивное облучение области 
шеи, лечение препаратами лития, амиодароном, 
интерфероном альфа, проведенная ранее резек-
ция ЩЖ, нарушение секреции гипофизарного 
тирео тропина. Однако нередко такие патоло-
гические состояния, как болезнь А ддисона, 
анорексия или булимия, подагра, миастения, 
синдром Тернера, поликистоз яичников, также 
сопровож даются сни жением функции ЩЖ. 
Стоит особо отметить, что одним из факторов 
риска, увеличивающих вероятность развития 
гипотиреоза, является возраст старше 50 лет [11]. 
Субклинический гипотиреоз в пожилом воз-
расте отмечается у 5-20% женщин и 3-8% муж-
чин. Заслуживает внимания тот факт, что у этой 
категории пациентов к линические признаки 
могут быть атипичными и часто ошибочно рас-
цениваются как проявления процессов старения, 
болезни Паркинсона и т. п. Нарушение памяти 
и/или снижение когнитивной функции нередко 
являются единственными симптомами нали-
чия гипотиреоза [7]. Поэтому измерение уровня 
тиреотропного гормона (ТТГ) и свободного Т4 
в сыворотке крови должно быть частью скринин-
говой программы для выявления недиагности-
рованных (скрытых) состояний у лиц пожилого 
возраста; при этом концентрация ТТГ в сыво-
ротке крови – наиболее чувствительный маркер 
первичного гипотиреоза [11].

Целый ряд публикаций свидетельствует о роли 
выраженного или субклинического гипотирео за 
как независимого фактора риска развития сер-
дечно-сосудистых нарушений, сахарного диа-
бета, когнитивных расстройств. Это обуслов-
ливает важность своевременной диагностики 
субклинического гипотиреоза у лиц разного воз-
раста. В одном из ретроспективных исследований 
(n=149) показано, что пациенты с гипотиреозом 
в несколько раз чаще подвержены риску метабо-
лического синдрома, нежели лица с эутиреозом 
(51,8 и 28,2% соответственно) [12]. Восстановление 
гормонального баланса приводит к купирова-
нию целого ряда дисметаболических проявлений, 
таких как дислипидемия, гипергомоцистеинемия 
и гиперурикемия [8, 33].

Доказано, что в большинстве случаев лечение 
гипотиреоза эффективно проводится с помощью 
заместительной терапии пероральными препа-
ратами гормонов ЩЖ, чаще всего левотирокси-
ном натрия (L-Т4) [17, 38, 44]. Однако при наличии 

коморбидных состояний (сердечно-сосудистой, 
желудочно-кишечной патологии), а также у лиц 
пожилого возраста заместительная терапия L-T4 
имеет свои особенности, касающиеся как началь-
ных этапов лечения, так и дальнейшего монито-
ринга пациентов.

Согласно данным литературы, основной риск 
возникновения побочных эффектов при использо-
вании L-T4 у лиц пожилого и старческого возраста 
связан с назначением его чрезмерной дозы. В Реко-
мендациях Американской тиреоидной ассоциации 
(АТА) по лечению гипотиреоза 2014 года (раздел 6а) 
указывается, что такие пациенты в наи большей 
степени подвержены неблагоприятным послед-
ствиям избытка гормонов ЩЖ, особенно в отно-
шении риска развития фибрилляции предсердий 
и переломов, ввиду чего рекомендуется постепен-
ная и тщательная титрация дозы препарата, в том 
числе чтобы избежать ятрогенного тиреотоксикоза 
[16, 25]. Особо следует отметить, что у больных 
старше 70-80 лет целевой показатель ТТГ в сыво-
ротке крови необходимо поддерживать в пределах 
4-6 мМЕ/л [25]. Данная рекомендация основана 
на результатах многочисленных исследований, 
проведенных начиная с 1980-х гг., в которых уста-
новлено, что нормальный уровень ТТГ у пожилых 
лиц без заболеваний ЩЖ более высок, чем у здоро-
вых молодых людей (в среднем 7,5 мМЕ/л). Также 
ряд доказательств подтверждает снижение пока-
зателей смертности и улучшение общего состоя-
ния здоровья у этой категории пациентов на фоне 
уровня ТТГ, который превышает традиционный 
контрольный диапазон [2, 21, 42].

В то же время опубликованы данные, свидетель-
ствующие, что субклинический гипотиреоз может 
быть связан с увеличением смертности, особенно 
среди лиц с сопутствующими сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями (ССЗ) [37]. Недавно обна-
родованы результаты проведенного в Финляндии 
проспективного исследования, целью которого 
было определить наличие ассоциативных связей 
между уровнем ТТГ в различных диапазонах его 
значений (низком – <0,4 мЕд/л, контрольном – 0,4-
3,4 мЕд/л, высоком – >3,4 мЕд/л) и общей смерт-
ностью, ССЗ и внезапной кардиальной смертью. 
Проанализированы данные участников (n=5211), 
представлявших финское население в возрасте 
≥30 лет, которых наблюдали в течение 13,2 года. 
Регрессионный анализ полученных результатов 
продемонстрировал, что высокий уровень ТТГ 
(>3,4 мЕд/л) был связан с наибольшим риском 
общей и внезапной кардиальной смерти по срав-
нению с таковым в диапазоне референтных значе-
ний вне зависимости от возраста, пола, наличия/
отсутствия диабета, курения, уровней систоличе-
ского артериального давления, холестерина (как 
общего, так и липопротеинов высокой плотности). 
Не выявлено статистически значимой ассоциа-
ции уровня ТТГ с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), инсультом, ССЗ или фибрилляцией пред-
сердий, а также с длительностью интервала QT, 
ввиду чего авторы затруднились предположить, 

какие же механизмы лежат в основе увеличения 
риска смерти. Результаты этой работы подтвер-
ждают, что гипотиреоз (включая субклиниче-
скую форму) является важным фактором риска 
сердечно-сосудистой смерти [27]. Кроме того, из-
вестно, что гормоны ЩЖ проявляют инотропное 
и хронотропное действие на сердце, являясь по-
тенциальной причиной стенокардии у пациен-
тов с тяжелыми ССЗ. Параллельное назначение 
β-адреноблокаторов в большинстве случаев помо-
гает инициировать терапию L-T4 у таких пациен-
тов без каких-либо затруднений.

В целях выяснения рисков и преимуществ за-
местительной терапии тиреоидными гормонами 
у лиц пожилого возраста с субклиническим гипо-
тиреозом с 2012 г. по настоящее время проводится 
европейское многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование TRUST (Thyroid hormone Replacement 
for  Untreated older  adu lt s  w ith Subcl i n ica l 
hypothyroidism) [45]. В исследование включено 
737 пациентов в возрасте ≥65 лет, у которых диа-
гноз субклинического гипотиреоза установлен 
на основании определения уровня ТТГ в диапа-
зоне 4,6-19,9 мМЕ/л (измеренного в ≥2 случаях 
в течение 3 мес) при нормальных уровнях сво-
бодного T4. Участники рандомизированы на две 
группы для приема плацебо либо левотироксина 
в дозе 50 мкг/день (25 мкг/день у пациентов с мас-
сой тела <50 кг или с ИБС в анамнезе) с последу-
ющей коррекцией дозы в соответствии с уровнем 
ТТГ в сыворотке. Длительность периода наблю-
дения составляет не менее 1 года, в течение этого 
времени будет проведена оценка показателей ка-
чества жизни, связанного с заболеванием (первич-
ная конечная точка), а также частоты фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий. 
Кроме того, будут определены показатели мышеч-
ной силы, артериального давления, изменения 
антропометрических параметров, когнитивной 
функции, функциональных способностей, об-
щего качества жизни и смертности (вторичная 
конечная точка). Данное масштабное клиниче-
ское исследование, по заявлению его авторов, 
должно окончательно прояснить, оказывает ли 
лечение левотироксином какое-либо протек-
торное действие, предоставить убедительные 
доказательства по улучшению клинических ре-
комендаций, что в целом будет способствовать 
сохранению здоровья пожилых людей, а также 
сократит расходы на здравоохранение.

Согласно современным представлениям, паци-
ентам пожилого и старческого возраста (особенно 
≥80 лет) для купирования симптомов гипотире-
оза требуются более низкие конечные дозы L-T4 
в расчете на единицу массы тела [48], что связы-
вают с замедлением процессов обмена тироксина, 
снижением безжировой массы тела и/или гор-
мональными изменениями, например, обуслов-
ленными наступлением менопаузы у женщин [11, 
19]. Однако другие факторы, такие как снижение 
абсорбции гормонов ЩЖ, а также различные со-
путствующие заболевания и употребление ряда 
лекарственных средств, могут нивелировать эф-
фекты возрастного снижения метаболизма L-T4, 
приводя к увеличению дозы последнего.

Препараты левотироксина натрия прочно вошли в мировую практику 
как золотой стандарт лечения гипотиреоза, однако в некоторых случаях 
их применение не приводит к должной компенсации заболевания вследствие 
нарушения всасывания активного вещества или возникших нежелательных явлений.
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какие же механизмы лежат в основе увеличения 
риска смерти. Результаты этой работы подтвер-
ждают, что гипотиреоз (включая субклиниче-
скую форму) является важным фактором риска 
сердечно-сосудистой смерти [27]. Кроме того, из-
вестно, что гормоны ЩЖ проявляют инотропное 
и хронотропное действие на сердце, являясь по-
тенциальной причиной стенокардии у пациен-
тов с тяжелыми ССЗ. Параллельное назначение 
β-адреноблокаторов в большинстве случаев помо-
гает инициировать терапию L-T4 у таких пациен-
тов без каких-либо затруднений.

В целях выяснения рисков и преимуществ за-
местительной терапии тиреоидными гормонами 
у лиц пожилого возраста с субклиническим гипо-
тиреозом с 2012 г. по настоящее время проводится 
европейское многоцентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование TRUST (Thyroid hormone Replacement 
for  Untreated older  adu lt s  w ith Subcl i n ica l 
hypothyroidism) [45]. В исследование включено 
737 пациентов в возрасте ≥65 лет, у которых диа-
гноз субклинического гипотиреоза установлен 
на основании определения уровня ТТГ в диапа-
зоне 4,6-19,9 мМЕ/л (измеренного в ≥2 случаях 
в течение 3 мес) при нормальных уровнях сво-
бодного T4. Участники рандомизированы на две 
группы для приема плацебо либо левотироксина 
в дозе 50 мкг/день (25 мкг/день у пациентов с мас-
сой тела <50 кг или с ИБС в анамнезе) с последу-
ющей коррекцией дозы в соответствии с уровнем 
ТТГ в сыворотке. Длительность периода наблю-
дения составляет не менее 1 года, в течение этого 
времени будет проведена оценка показателей ка-
чества жизни, связанного с заболеванием (первич-
ная конечная точка), а также частоты фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий. 
Кроме того, будут определены показатели мышеч-
ной силы, артериального давления, изменения 
антропометрических параметров, когнитивной 
функции, функциональных способностей, об-
щего качества жизни и смертности (вторичная 
конечная точка). Данное масштабное клиниче-
ское исследование, по заявлению его авторов, 
должно окончательно прояснить, оказывает ли 
лечение левотироксином какое-либо протек-
торное действие, предоставить убедительные 
доказательства по улучшению клинических ре-
комендаций, что в целом будет способствовать 
сохранению здоровья пожилых людей, а также 
сократит расходы на здравоохранение.

Согласно современным представлениям, паци-
ентам пожилого и старческого возраста (особенно 
≥80 лет) для купирования симптомов гипотире-
оза требуются более низкие конечные дозы L-T4 
в расчете на единицу массы тела [48], что связы-
вают с замедлением процессов обмена тироксина, 
снижением безжировой массы тела и/или гор-
мональными изменениями, например, обуслов-
ленными наступлением менопаузы у женщин [11, 
19]. Однако другие факторы, такие как снижение 
абсорбции гормонов ЩЖ, а также различные со-
путствующие заболевания и употребление ряда 
лекарственных средств, могут нивелировать эф-
фекты возрастного снижения метаболизма L-T4, 
приводя к увеличению дозы последнего.

Препараты левотироксина натрия прочно вошли в мировую практику 
как золотой стандарт лечения гипотиреоза, однако в некоторых случаях 
их применение не приводит к должной компенсации заболевания вследствие 
нарушения всасывания активного вещества или возникших нежелательных явлений.
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На сегодняшний день доказанным является тот 
факт, что в большинстве случаев терапевтический 
ответ на прием левотироксина остается удовлетвори-
тельным. В то же время, по данным различных иссле-
дований, часть пациентов, получающих заместитель-
ную терапию, находится в состоянии декомпенсации 
[35]. С чем это может быть связано, учитывая, что со-
временные препараты L-T4 содержат синтетический 
L-изомер натриевой соли тироксина, полностью иден-
тичный эндогенному гормону по своей биологической 
активности? Как известно, лекарственные средства,  
содержащие тироксин, относятся к препаратам с узким 
терапевтическим диапазоном, при этом их эффект 
проявляется в небольших дозах, измеряемых в микро-
граммах, что обусловливает клиническую значимость 
возможных взаимодействий в фазе абсорбции [3, 5, 
13, 28].

Согласно Рекомендациям по лечению гипотиреоза 
АТА 2014 года (раздел 3а), «…у пациентов, которым 
требуется гораздо более высокая доза L-тироксина, 
чем предполагалось, необходимо исключить такие же-
лудочно-кишечные заболевания, как гастрит, ассоции-
рованный с инфекцией Helicobacter pylori, атрофический 
гастрит и целиакия. Если они обнаружены и эффективно 
пролечены, рекомендуется провести переоценку функции 
ЩЖ и адекватности дозы L-тироксина (сильная реко-
мендация, умеренное качество доказательств)» [25].

Данная рекомендация основана на анализе резуль-
татов 18 исследований, посвященных изучению влия-
ния патологических процессов в желудочно-кишеч-
ном тракте (ЖКТ) на абсорбцию L-T4 или уровни ТТГ 
в сыворотке крови. Так, в одном нерандомизированном 
проспективном исследовании установлено, что у па-
циентов с ранее отсутствовавшим терапевтическим 
ответом на высокие дозы L-T4 эрадикация H. pylori спо-
собствовала снижению содержания ТТГ в сыворотке 
крови с 30,5 до 4,2 мМЕд/л [4]. Согласно другому на-
блюдению, у пациентов с гастритом, ассоциирован-
ным с H. pylori, или атрофическим гастритом суточная 
потребность в L-T4 была выше на 34% по сравнению 
с таковой в контрольной группе лиц без заболеваний 
ЖКТ (2,05 против 1,5 мкг/кг/сут соответственно). Не-
которые исследователи сообщают, что у 45% пациентов 
в возрасте ≥60 лет с тиреоидитом Хашимото выявляется 
хронический атрофический гастрит [6]. Также уста-
новлена повышенная потребность в L-T4 у пациентов 
с диагностированным высоким титром антител к па-
риетальным клеткам в сыворотке крови [9]. В 2 ретро-
спективных исследованиях продемонстрирована более 
высокая потребность в L-T4 у пациентов с целиакией, 
снижавшаяся при переходе на безглютеновую диету 
[10, 33]. Аналогичные изменения в потребности L-T4 
наблюдались у пациентов с непереносимостью лактозы 
[29] и лямблиозом кишечника [36].

Кроме желудочно-кишечных нарушений, стоит упо-
мянуть и другие факторы, способные повлиять на дозу 
L-T4, такие как ожирение (индекс массы тела >40 кг/м2) 
[31] и состояния после проведенных бариатрических 
операций [18, 39].

В ходе наблюдательного исследования CONTROL 
по данным опроса 925 пациентов (81,6% женщин 
и 18,2% мужчин, средний возраст – 60,4 года), полу-
чавших левотироксин в связи с диагностированным 
гипотиреозом, осуществлен анализ факторов, влия-
ющих на эффективность и переносимость препарата 
[30]. Участники были отобраны из запатентованной 
базы данных Research Now® (США) в соответствии 
с критериями включения/исключения. Респонденты 

заполняли онлайн анкеты, содержащие 21 вопрос. 
Установлено, что 435 (47,0%) пациентов имели в анам-
незе одно или сочетание двух и более заболеваний, 
которые могли отрицательно сказаться на всасывании 
L-T4. Среди наиболее частых патологий регистрирова-
лись гастроэзофагальная рефлюксная болезнь (33,8%), 
синдром раздраженной толстой кишки (9,7%), непере-
носимость лактозы (7,8%); также у 3,0% опрошенных 
было проведено шунтирование желудка или резекция 
кишечника. Участники использовали рецептурные 
и нерецептурные препараты (20,6 и 34,3% соответст-
венно) для лечения сопутствующих желудочно-кишеч-
ных заболеваний; пищевые добавки, содержащие каль-
ций и железо (51,8%); употребляли пищевые продукты / 
напитки с высоким содержанием клетчатки, йода или 
сои (68,0%), что также потенциально могло отразиться 
на терапевтическом эффекте L-T4. Из 13,4% пациентов, 
указавших на трудности с контролем симптомов гипо-
тиреоза, у 7,8% имелись сопутствующие заболевания 
ЖКТ (против 5,6%; р<0,01). Более 80% анкетированных 
пациентов проводили изменение дозы назначенных 
тиреоидных гормонов с начала терапии единожды, 
16,0% имели 5-10 коррекций дозы, 6,1% – >10. Наибо-
лее частые изменения дозы в течение последнего года 
(≥2) были зарегистрированы у 8,0% участников опроса 
(против 3,0%; р<0,01), из них 5% страдали сопутствую-
щими заболеваниями ЖКТ.

Таким образом, результаты исследования CONTROL 
продемонстрировали высокую распространенность 
факторов, отрицательно влияющих на эффективность 
терапии левотироксином, что может приводить к сни-
жению качества жизни пациентов, увеличению расхо-
дов на лечение, связанных с необходимостью коррекции 
дозы препарата, проведением дополнительных лабора-
торных анализов [30].

Не менее значимым фактором, влияющим на аб-
сорбцию и эффективность левотироксина, является 
его взаимодействие с другими лекарственными сред-
ствами [8, 30, 34, 35, 62]. Так, в последних рекоменда-
циях АТА (2014, раздел 3е) уделено немало внимания 
информации о том, какие препараты могут изменять 
потребность в L-тироксине путем воздействия на его 
метаболизм или связывание с транспортными бел-
ками: «Инициирование или окончание приема эстроге-
нов и андрогенов должно сопровождаться переоценкой 
уровня ТТГ в сыворотке, поскольку последние могут 
изменять потребность в L-тироксине. Сывороточный 
уровень ТТГ также должен быть повторно определен 
у пациентов, начавших применять ингибиторы ти-
розинкиназы, которые влияют на обмен тироксина 
и дейодирование тироксина и трийодтиронина. Опре-
деление уровня ТТГ целесообразно проводить перед на-
значением терапии фенобарбиталом, фенитоином, кар-
бамазепином, рифампицином и сертралином (сильная 
рекомендация, низкое качество доказательств)» [25]. 
Также к веществам, способным повлиять на абсорб-
цию L-Т4, отнесены карбонат кальция, ингибиторы 
протонной помпы, секвестранты желчных кислот 
(холестирамин), фосфатсвязывающие препараты, 
содержащие алюминий, антациды и сукральфат [24, 
41, 49, 50]. В случае одновременного применения L-Т4 
с указанными средствами рекомендовано соблюдать 
4-часовой перерыв между их приемом.

В последние годы особое внимание уделяется и вспомо-
гательным веществам, входящим в состав таблетирован-
ных препаратов. Доказано, что некоторые из них, ранее 
считавшиеся индифферентными, могут существенно 
изменять профили резорбции лекарственных средств, 

влияя на их фармакодинамику. Так, одним из вспо-
могательных компонентов в составе таблетированной 
формы левотироксина является олигосахарид лактоза. 
По разным оценкам, у 7-20% лиц в общей популяции 
встречается непереносимость лактозы, что обусловлено 
снижением активности фермента, расщепляющего ее 
в тонком кишечнике, – лактазы (галактозидазы) [1]. 
Темпы снижения активности последней с возрастом 
генетически предопределены и зависят от этнической 
принадлежности человека. Дефицит лактазы может 
быть первичным (снижение активности лактазы при 
отсутствии морфологических изменений энтероцитов) 
и вторичным (обусловленным заболеваниями тонкого 
кишечника). Выделяют несколько подвидов первичной 
лактазной недостаточности: врожденную (генетиче-
ски обусловленную), транзиторную (у недоношенных 
и незрелых новорожденных) и конституциональную. 
Вторичная лактазная недостаточность наблюдается 
на фоне различных заболеваний кишечника (кишечных 
инфекций, синдрома мальдигестии и мальабсорбции, 
воспалительных и атрофических процессов и др.) [12, 
32, 34].

Несмотря на то что незначительное поступление лак-
тозы с препаратами L-тироксина не всегда вызывает 
выраженные симптомы у пациентов с конституцио-
нальной лактазной недостаточностью, ее длительное 
употребление может отражаться как на переносимости, 
так и на эффективности проводимой терапии. Отме-
чено, что диспепсические расстройства, сопровожда-
ющие гиполактазию, могут способствовать наруше-
нию резорбции L-тироксина, негативно сказываясь 
на контроле гипотиреоза. Поэтому у тех пациентов, 
которым для достижения эутиреоза требуются очень 
высокие дозы L-тироксина, следует заподозрить нару-
шение его всасывания, в том числе вследствие лактаз-
ной недостаточности [40]. Нивелировать риск неперено-
симости левотироксина возможно при использовании 
его безлактозной формы, производимой компанией 
«Берлин-Хеми/А. Менарини» (Германия). Другие пре-
параты L-тироксина, представленные на украинском 
рынке, содержат лактозу. Преимуществом безлактозной 
формы L-T4 является также более длительное сохра-
нение активности действующего вещества, так как его 
стабильность снижается в присутствии лактозы.

Представляют интерес недавние сообщения о жид-
кой форме L-T4, альтернативной таблетированной. Со-
гласно полученным результатам исследований, жид-
кая форма оказалась более эффективной в отношении 
контроля уровней ТТГ у пациентов с гипотиреозом, 
у которых отсутствуют желудочные расстройства или 
взаимодействия с лекарственными средствами [15]. 
Также продемонстрировано, что использование жид-
кой формы препарата позволило улучшить его вса-
сывание и нормализовать уровень ТТГ даже на фоне 
приема пациентами антацидов [47]. В других работах 
показано, что применение жидкой формы L-T4 помо-
гает преодолеть отрицательное воздействие на усвоение 
препарата таких факторов, как прием пищи или кофе; 
повышение рН желудка при атрофическом гастрите или 
использование ингибиторов протонной помпы; состо-
яние мальабсорбции после бариатрической хирургии. 
Использование жидкого L-T4 у беременных, новоро-
жденных и младенцев показало его лучшую биоэкви-
валентность по сравнению с таблетками. В нескольких 
исследованиях получены обнадеживающие результаты 
применения мягких гелевых капсул L-T4 у пациентов 
с мальабсорбцией, связанной с употреблением кофе 
или гастритом [15].

Таким образом, при назначении пероральной замести-
тельной терапии препаратами левотироксина следует 
учитывать, что у определенного количества пациен-
тов имеется ряд особенностей абсорбции и усвоения 
последнего, что может быть обусловлено наличием 
желудочно-кишечных заболеваний, первичного или 
вторичного дефицита лактазы либо необходимостью 
одновременного применения некоторых лекарствен-
ных средств, биодобавок. Соблюдение рекомендаций, 
основанных на результатах соответствующих клини-
ческих исследований, позволит назначить адекватную 
терапию препаратами тиреоидных гормонов с учетом 
как возраста пациента, так и диагностированных у него 
сопутствующих заболеваний.
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