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Краткий обзор современных рекомен	
даций, призванных помочь врачу опти	
мизировать результаты лечения, предста	
вили главный внештатный специалист МЗ
Украины по специальности «Эндокриноло�
гия», доктор медицинских наук, профессор
Николай Васильевич Гульчий и хирург Ки�
евского городского клинического эндокри�
нологического центра, кандидат медицин�
ских наук Андрей Владимирович Динец.

Для лучшего понимания принципов
терапии гормонами щитовидной железы
(ЩЖ) следует кратко остановиться на
функциональной организации тирео	
тропной оси, которую можно представить
следующим образом. Гипоталамус секре	
тирует тиреотропин	рилизинг	гормон
(ТРГ, тиролиберин), под влиянием кото	
рого передняя доля гипофиза секретирует
тиротропин (тиреотропный гормон –
ТТГ). ТТГ, в свою очередь, регулирует
синтез и высвобождение тиреоидных гор	
монов – тироксина (Т4; ~100 мкг/сут) и
трийодтиронина (Т3; ~10 мкг/сут). Этот
процесс регулируется по механизму об	
ратной связи: повышение концентраций
Т4 и Т3 уменьшает секрецию ТРГ и ТТГ.
Практически весь Т4 и Т3 в кровотоке
связаны с белками – тироксинсвязываю	
щим глобулином (тиреоглобулином), ти	
роксинсвязывающим альбумином и ти	
роксинсвязывающим преальбумином.
Свободные гормоны fT4 и fТ3 составляют
всего 0,1 и 1% от циркулирующих Т4 и Т3
соответственно. Ферменты дейодиназы
в периферических тканях катализируют
превращение fТ4 в биологически более
активный гормон fТ3, при этом образует	
ся небольшое количество неактивного
обратного Т4 (rT3).

При планировании терапии необходи	
мо учитывать фармакокинетику тиреоид	
ных гормонов. При пероральном приме	
нении Т4 всасывается до 80% гормона,
пиковая концентрация в сыворотке до	
стигается через 2	4 ч после приема. Через
несколько дней после начала лечения сы	
вороточные концентрации повышаются
на 20	40%. Время полужизни Т4 относи	
тельно большое – около 190 ч. Биодо	
ступность Т4 зависит от пищи (напри	
мер, жирная пища снижает абсорбцию на
40%, употребление кофе – на 27	36%),
поэтому его следует принимать натощак,
запивая водой, за 30	60 мин до завтрака.
Абсорбция Т3 составляет 90%, пиковая

концентрация достигается через 1	2 ч по	
сле приема. Сывороточные концентра	
ции могут повышаться на 250	600%. Т3
имеет относительно небольшое время
полужизни – всего 19 ч.

Эффективная терапия тиреоидными
гормонами подразумевает периодичес	
кий контроль уровней ТТГ и, в некото	
рых случаях, fT3 и fТ4. В таблице 1 пред	
ставлена интерпретация различных соче	
таний данных показателей. Уровни ТТГ
рекомендуется определять исключитель	
но с помощью современных тест	систем
III и IV поколения, имеющих аналити	
ческую чувствительность <0,01 мЕ/л.

Супрессивная терапия L�тироксином
Так как ТТГ является трофическим

гормоном, способным стимулировать
рост клеток, происходящих из фоллику	
лярного эпителия ЩЖ, применение
L	тироксина для поддержания низких
уровней ТТГ считается оптимальным
подходом у пациентов с папиллярным,
фолликулярным и Гюртле	клеточным ра	
ком ЩЖ. Цели такой терапии – замед	
лить или оставить прогрессирование за	
болевания, предотвратить рецидив, уве	
личить продолжительность жизни при
сохранении ее высокого качества.

По рекомендациям Общенациональной
сети по борьбе против рака США (NCCN,
2011) у больных с верифицированной ре	
зидуальной карциномой или высоким
риском рецидива следует поддерживать
ТТГ на уровне <0,1 мЕ/л, а у больных
с предположительным излечением и низ	
ким риском рецидива – на уровне не	
сколько ниже или несколько выше ниж	
ней границы референтных значений.
У пациентов с положительными биохи	
мическими маркерами, но отсутствием
структурных признаков заболевания (на	
пример, положительный тиреоглобулин
при отрицательных результатах визуали	
зирующих исследований) целевой уро	
вень ТТГ составляет 0,1	0,5 мЕ/л. У боль	
ных с многолетней ремиссией уровни
ТТГ, вероятно, можно поддерживать в ре	
ференсном диапазоне. Учитывая потен	
циальную токсичность, ассоциирован	
ную с лечением ТТГ	супрессивными до	
зами L	тироксина, включая кардиальные
аритмии (особенно у пожилых больных)
и деминерализацию костной ткани (осо	
бенно у постменопаузальных женщин),

а также явные симптомы тиреотоксико	
за, ожидаемую пользу и потенциальный
риск такой терапии необходимо тщатель	
но взвешивать у каждого больного инди	
видуально. Побочными эффектами
ТТГ	супрессивной терапии являются из	
вестные последствия тиреотоксикоза,
в том числе ишемическая болезнь сердца,
повышенный риск фибрилляции пред	
сердий у пожилых больных (Sawin, 1994)
и повышенный риск остеопороза у пост	
менопаузальных женщин (Toft, 2001). Па	
циентам, у которых уровни ТТГ остаются
супрессированными на протяжении дли	
тельного времени, показан адекватный
ежедневный прием кальция (1200 мг/сут)
и витамина D (1000 МЕ/сут).

Рекомендации Американской тиреоид�
ной ассоциации (ATA, 2010) и Европейской
тиреоидной ассоциации (ETA, 2009) пред	
ставлены в таблице 2.

По данным многих авторов, у пациен	
тов с дифференцированными опухолями
ЩЖ супрессивная терапия L	тирокси	
ном обеспечивала снижение риска реци	
дива и улучшение специфической выжи	
ваемости (Mazzaferri, 1994, 1997; Jonklaas,
2006; McGriff, 2002; Pujol, 1996; Cooper,
1998; Burmeister, 1992). У больных с аде	
нокарциномами средняя доза L	тирокси	
на, необходимая для поддержания эути	
реоза (2,1 мкг/кг/сут), выше таковой
у пациентов с первичным гипотиреозом
(1,62 мкг/кг/сут); для подавления ТТГ
при раке ЩЖ требуются еще более высо	
кие дозы (Burmeister, 1992). Для получе	
ния оптимальных клинических результа	
тов у больных с высоким риском рециди	
ва требуется агрессивная супрессивная
терапия, в то время как у пациентов
с низким риском (как правило, при
I	II стадии рака ЩЖ) достаточно уме	
ренной супрессии. Избыточная супрес	
сия (до неопределяемых уровней ТТГ, ти	
реотоксический диапазон) на является
обязательным условием для предотвра	
щения прогрессирования заболевания.

У пациентов, перенесших абляционное
вмешательство, необходимо периодичес	
ки определять уровень тиреоглобулина.
Этот анализ может проводиться и на фоне
приема L	тироксина, однако он более
чувствителен при временной отмене этого
препарата или назначении рекомбинант	
ного человеческого ТТГ с целью повыше	
ния сывороточного уровня ТТГ.

Заместительная терапия L�тироксином
При расчете необходимого количества

L	тироксина для послеоперационной за	
местительной терапии следует опреде	
лить физиологическую потребность па	
циента в этом гормоне. Она зависит от
ряда факторов, прежде всего от возраста,
массы тела, наличия беременности, при	
нимаемых препаратов и сопутствующих
заболеваний, которые могут повышать
потребности в L	тироксине или влиять
на его абсорбцию (табл. 3). Физиологи	
ческие потребности (на 1 кг массы тела
в сутки) составляют: у детей в возрасте
2	10 лет – 4	6 мкг, у подростков – 2	3 мкг,
у взрослых – ~1,5 мкг, у пожилых лиц –
1	1,2 мкг, у беременных – 1,8	2 мкг
(Schaffler, 2010).

Ниже приведены основные принципы
при назначении гормонозаместительной
терапии у пациентов, прооперирован	
ных по поводу новообразований ЩЖ.

• В случае изменения дозы гормона
рекомендуется через 4	6 нед провести
контрольное определение ТТГ. При доб	
рокачественных опухолях целевой диа	
пазон ТТГ составляет 1	2 мЕ/л.

• Забор крови для оценки уровня fT4
следует проводить рано утром до приема
L	тироксина.

• Оценка уровня fT3 для мониторинга
заместительной терапии обычно не тре	
буется, но полезна для ранней диагнос	
тики Т3	обусловленного гипертиреоза
в некоторых ситуациях, например при
карциноме ЩЖ.

• L	тироксин принимают per os утром
натощак, за 30	60 мин до завтрака, запи	
вая водой. Стандартная доза составляет
15 мкг/кг массы тела. Пропуск одной су	
точной дозы (например, вследствие за	
бывчивости пациента) не имеет негатив	
ных последствий и не должен компенси	
роваться приемом двойной дозы на сле	
дующий день.

• Назначение Т3 (лиотиронина) с це	
лью заместительной терапии является
нефизиологичным и хуже переносится,
на основании чего не рекомендуется для
рутинного применения.

• На сегодня широко распространено
ошибочное представление о том, что
различные препараты L	тироксина име	
ют одинаковую биодоступность. На са	
мом деле это не так (FDA, 2004), и по	
этому при хорошей переносимости

Гормональная терапия после операций по поводу опухолей
щитовидной железы: практические рекомендации 
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Таблица 3. Заболевания, состояния и лекарственные препараты, ассоциирующиеся
с повышенной потребностью в L�тироксине

Заболевания/состояния/препараты
Механизмы повышенной потребности

в L�тироксине

Мальабсорбция, синдром короткой
кишки, спру

Нарушенное всасывание

Хронический атрофический гастрит*
Повышенный уровень рН желудка,
нарушенная растворимость

Инфекция Helicobacter pylori Повышенное образование аммиака

Беременность
Повышенный уровень ТСГ, гестационная дейоди�
зация, повышенный почечный клиренс йода

Фенитоин, карбамазепин, рифампицин
Вытеснение Т4 от связывания с ТСГ,
повышенный печеночный клиренс Т4

Дексаметазон, пропранолол, цитокины Ингибирование 5'�дейодиназы

Амиодарон Ингибирование конверсии

Ингибиторы протонной помпы,
Н2�блокаторы, антациды

Нарушенное всасывание (Т4 растворяется
только в кислой среде)

Холестирамин, железа сульфат Прямое ингибирование кишечной абсорбции

Эстрогены Повышенный ТСГ

* Потребность в Т4 может повышаться на уровень до 30%.

Таблица 1. Интерпретация типичных сочетаний различных
уровней периферических тиреоидных гормонов и ТТГ

fT3 fT4 ТТГ Интерпретация

Нормальный Нормальный Нормальный Эутиреоз

Высокий Высокий Низкий Явный гипертиреоз

Низкий Низкий Высокий Явный гипотиреоз

Нормальный Нормальный Высокий Скрытый гипотиреоз

Нормальный Нормальный Низкий Скрытый гипертиреоз

Низкий Низкий
Нормальный/
низкий

Гипоталамо�гипофи�
зарный гипотиреоз
или синдром
нетиреоидных
заболеваний

Высокий Высокий Высокий

ТТГ�секретирующая
опухоль или
резистентность
к тиреоидным
гормонам

Таблица 2. Целевые диапазоны сывороточной
концентрации ТТГ при дифференцированном РЩЖ

(рекомендации АТА/ЕТА, 2009)

Персистирующее заболевание
Супрессия ТТГ до уровня

<0,1 мЕ/л

Излечение с высоким риском
рецидива

Супрессия ТТГ до уровня
0,1�0,5 мЕ/л на протяжении
5 лет (3�5 согласно одному
руководству и 5�10 –
другому)

Излечение с низким риском
рецидива

Гормонозаместительная тера�
пия с ТТГ в нижнем диапазоне
нормы: 0,3�1 мЕ/л

Излечение с очень низким
риском рецидива
Латентная папиллярная микро�
карцинома (рТ1а, pN0, pM0)

Супрессия ТТГ не показана.
Гормонозаместительная
терапия с ТТГ в нормальном
диапазоне: 1�2 мЕ/л

Примечание. Очень низкий риск: один опухолевый очаг,
Т1 (<1 см), N0, M0, опухоль не распространяется за пределы
капсулы. Низкий риск: Т1 (>1 см), N0, M0 или Т2, N0, M0
или многоочаговый Т1, N0, M0. Высокий риск: любые опухоли
Т3 или Т4, любые опухоли с N1 или M1.

Н.В. Гульчий А.В. Динец
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принимаемого препарата его не следует
заменять аналогом.

• Лечение начинают с низкой дозы
L	тироксина с последующим ее повыше	
нием. У пожилых больных, страдающих
кардиоваскулярными заболеваниями,
дозу следует повышать постепенно (на	
пример, на 25 мкг в неделю при старто	
вой дозе 25 мкг). В то же время у пациен	
тов с хорошим общим состоянием дозу
препарата можно повышать быстро
(в пределах максимум 5 дней после опе	
рации) до достижения целевой дозы.
Чем меньше объем остаточной ткани
ЩЖ, тем выше требуемая доза L	тирок	
сина. Гормональная заместительная
терапия всегда показана, если остается
<6 мл тиреоидной ткани. Практическим
подходом является начало терапии с до	
зы 1 мкг/кг с контрольным определени	
ем уровня ТТГ через 4	6 нед.

Вопрос аллергии и непереносимости
терапии L�тироксином

Аллергии на природный человеческий
гормон L	тироксин не существует.
В очень редких случаях аутоиммунных
заболеваний сообщалось о наличии ан	
тител против Т4, однако они не выявля	
ются обычными лабораторными иссле	
дованиями. Эти антитела не вызывают
каких	либо клинических проявлений,
но могут послужить причиной необходи	
мости назначения более высоких доз
L	тироксина.

Все препараты L	тироксина, помимо
собственно гормона, содержат различ	
ные вспомогательные вещества, способ	
ные вызвать аллергическую реакцию или
непереносимость. В таких случаях может
помочь перевод пациента на другой пре	
парат с учетом его состава.

При подозрении на непереносимость
лекарственной терапии первым шагом
является временная отмена препаратов,
содержащих йод (если пациент их при	
нимает), так как плохая переносимость
йода встречается значительно чаще, чем
таковая L	тироксина. Другой частой
причиной низкой толерантности тера	
пии является непереносимость лактозы,
которая может проявляться метео	
ризмом, флатуленцией и спазмами в жи	
воте. В подобных случаях следует ис	
пользовать препараты, не содержащие
лактозу; назначение таких препаратов
с самого начала лечения позволяет пред	
отвратить возможные побочные эф	
фекты и таким образом повысить при	
верженность пациента к терапии, кото	
рую он должен получать пожизненно.
Следует отметить, что единственными
безлактозными препаратами левотирок	
сина натрия на фармрынке Украины
являются L	тироксин 50 Берлин	Хеми
и L	тироксин 100 Берлин	Хеми.

Послеоперационный гипопаратиреоз
Послеоперационный гипопаратиреоз

диагностируется в случае, если уровень
секреции паратгормона недостаточен для
поддержания нормокальциемии через
6 мес после вмешательства. Это осложне	
ние развивается после 0,5	6,6% тоталь	
ных тиреоидэктомий (Thomusch, 2003).
После подобных операций, выполнен	
ных по поводу рака ЩЖ, гипопаратиреоз
диагностируется значительно чаще
(Asari, 2008), при этом риск его развития
прежде всего зависит от времени диссек	
ции лимфатических узлов в центральном
компартменте (первичная диссекция vs
диссекция при повторной операции: 23,6
vs 41%). К предиктивным факторам ги	
попаратиреоза также относятся опыт хи	
рурга, объем вмешательства и неспособ	
ность идентифицировать все 4 парати	
реоидные железы по время операции.

Через некоторое время после операции
необходимо оценить сывороточные уров	
ни кальция и альбумина (при гипоальбу	
минемии уровень кальция определяется
с поправкой по формуле Пейна), а также
ионизированного кальция, магния, фос	
фатов, паратгормона и 25	ОН	холекаль	
циферола. В случаях развития симп	
томной гипокальциемии в ближайшем

послеоперационном периоде диагности	
ка обычно не представляет затруднений.

Формула Пейна для определения кон	
центрации кальция в сыворотке с по	
правкой на уровень белка (Payne, 1979):

скорректированная концентрация
(ммоль/л) = измеренная концентрация
(ммоль/л) – (0,025 × альбумин [г/л]) +1.

Задачи лечения (Shobak, 2008; Testini,
2007; Rude, 1997) включают: устранение
симптомов гипопаратиреоза (парестезий,
мышечных спазмов, конвульсий, стридо	
ра, когнитивных нарушений, изменений
интервала QT на ЭКГ); поддержание
сывороточного уровня кальция в нижнем
диапазоне нормы (2,0	2,1 ммоль/л), произ	
ведения кальций × фосфор <5 ммоль2/л2

для профилактики преципитации фос	
фата кальция в глазах/контактных линзах,
почках и базальных ганглиях; снижение
гиперкальциурии <300 мг/сут для про	
филактики нефротоксичности и мочека	
менной болезни. После достижения
вышеуказанных целевых уровней опреде	
ление сывороточных концентраций каль	
ция, фосфатов и креатинина, а также
экскреции кальция с мочой следует по	
вторять каждые 6 мес; для раннего вы	
явления катаракты рекомендуется еже	
годный офтальмологический осмотр
(Shobak, 2008). Принципы лечения вклю	
чают пероральный прием препаратов каль	
ция (в экстренных ситуациях – внутри	
венное введение) и производных витами	
на D. В отдельных случаях могут назна	
чаться фосфатсвязывающие препараты
(при рефрактерной гиперфосфатемии) и
тиазидные диуретики (при рефрактерной
гиперкальциурии).

Для перорального восполнения каль	
ция используются в основном две соли:
кальция карбонат и кальция цитрат. Су	
точная доза составляет 500	1000 мг эле	
ментарного кальция. Кальция карбонат
лучше всего всасывается при кислом рН
желудочного сока; кальция цитрат пред	
почтительнее использовать у пациентов
с ахлоргидрией или получающих кислото	
супрессивную терапию. Для внутривен	
ной терапии применяется 10% раствор
кальция глюконата (10 мл раствора содер	
жат 2,25 ммоль кальция, или 90 мг ионов
кальция): непрерывная инфузия 1	3 мг
кальция глюконата на 1 кг массы тела
в час в 5% растворе глюкозы или 10 ампул
10% кальция глюконата в 500 мл 5% рас	
твора глюкозы на протяжении 12 ч с по	
мощью механической инфузионной пом	
пы (Schaffler, 2010).

Препараты кальция обычно назначают	
ся в комбинации с витамином D. Эрго	
кальциферол и холекальциферол не ре	
комендуются вследствие длительного пе	
риода полужизни, повышающего риск
интоксикации, и неблагоприятных фарма	
кокинетических показателей «включе	
ния/выключения» (10	14 и 14	75 дней со	
ответственно). Кроме того, эти препараты
нет смыла назначать с патофизиологичес	
кой точки зрения, так как при гипопарати	
реозе они не могут конвертироваться
в почках в активную форму. Среди препа	
ратов витамина D, рекомендуемых для
применения в данной клинической ситуа	
ции, в Украине доступны альфакальцидол,
кальцитриол и дигидротахистерол. При ле	
чении препаратами витамина D важно из	
бегать передозировки, которая проявляет	
ся интоксикацией и гиперкальциемией.

При развитии рефрактерной гипер	
кальциурии (чаще всего на фоне ранее
существующих почечной недостаточ	
ности или нефролитиаза) может назна	
чаться гидрохлортиазид в высоких дозах
(25	10 мг/сут).

Для уменьшения рефрактерной гипер	
фосфатемии пациента прежде всего сле	
дует поместить на низкофосфатную диету
(ограничение продуктов с высоким содер	
жанием фосфатов – напитков типа колы,
яиц, молочных продуктов, мяса и консер	
вов). При неэффективности диеты назна	
чают препараты, связывающие фосфаты,
например алюминия гидроксид (до 600 мг
3 р/сут) или севеламер (800 мг 1	5 р/сут).

Подготовил Алексей Терещенко З
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