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В статье представлен обзор современных подходов и проблем в ведении пациентов с первичным гипотиреозом. В на-
стоящее время во всем мире проводятся многочисленные доклинические и клинические исследования, направленные 
на совершенствование заместительной терапии и на улучшение качества жизни пациентов с первичным гипоти-
реозом. Целью данного обзора явился анализ мировых исследований, проведенных за последние 5 лет, и современной 
литературы о новых возможностях и подходах к лечению первичного гипотиреоза. Для реализации цели был проведен 
систематический поиск в базе данных PubMed с использованием следующих ключевых слов: «primary hypothyroidism 
treatment», «levothyroxine side eff ects», «primary hypothyroidism outcome», «new approaches to hypothyroidism therapy», 
«new formulations of levothyroxine», «hypothyroidism in elderly» за период с 2018 по 2023 г. На основании данного анали-
за удалось сделать выводы о том, что изучение различных особенностей течения заболевания и поиск новых методов 
лечения актуален и должен проводиться, несмотря на кажущуюся легкость в проведении заместительной терапии.
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The article presents the review of the modern approaches and issues in management of the patients with primary hypothyroidism. 
To date globally multiple nonclinical and clinical studies designed to improve the substitutional therapy and quality of life 
of patients with primary hypothyroidism are performed. The objective of the review is to analyze the global studies for last 
5 years and the modern literature concerning the new possibilities and approaches to the primary hypothyroidism treatment. 
To achieve this objective the systematic search in PubMed dataset with these key words using: "primary hypothyroidism 
treatment", "levothyroxine side eff ects", "primary hypothyroidism outcome", "new approaches to hypothyroidism therapy", 
"new formulations of levothyroxine", "hypothyroidism in elderly" for the period from 2018 to 2023 was performed. Based on 
this analysis the conclusions that the investigation of diff erent disease course features and discovering of new treatment options 
are necessary despite the apparent simplicity of substitutional therapy were made.
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Первичный гипотиреоз (ПГ) — одно из самых рас-
пространенных эндокринных заболеваний, которое 
встречается чаще всего у женщин и обусловлено таки-
ми причинами, как аутоиммунный тиреоидит, операции 
на щитовидной железе, радиойодтерапия и др. За деся-
тилетний период с 2008 по 2018 г. отмечен статистиче-
ски значимый рост заболеваемости гипотиреозом. Ме-
диана заболеваемости за 10 лет составила 50,2 случая 
на 100 000 человек, медиана ежегодного прироста забо-
леваемости — 2,9 случая на 100 000 человек [1].

В Российской Федерации в настоящее время для ле-
чения ПГ традиционно назначается пожизненная заме-

стительная терапия левотироксином (L-Т4), и не заре-
гистрированы препараты лиотиронина (L-Т3) [2]. В на-
шей стране существует мнение, что лечение первичного 
гипотиреоза — процесс довольно простой, и при учете 
ряда факторов, таких как лекарственная форма L-Т4, 
правильный прием препарата, применение сопутствую-
щих медикаментов и заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, достижение компенсации заболевания не пред-
ставляет сложностей [3]. 

Однако, несмотря на единые подходы к терапии, 
до сих пор сохраняются трудности в достижении и под-
держании компенсации заболевания. Более того, у ряда 
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пациентов, несмотря на проводимую терапию, сохраня-
ются симптомы заболевания, что снижает качество их 
жизни. Неоднозначны мнения и о влиянии заместитель-
ной терапии на состояние сердечно-сосудистой системы 
у больных субклиническим гипотиреозом. 

Во всем мире активно проводятся как доклиниче-
ские, так и клинические исследования, направленные на 
совершенствование заместительной терапии и улучше-
ние качества жизни пациентов с гипотиреозом; ведется 
разработка новых лекарственных форм препаратов для 
заместительной терапии ПГ.

Целью настоящего обзора является анализ резуль-
татов исследований, посвященных разработке подходов 
к лечению ПГ, проведенных в различных странах мира 
за период с 2018 по 2023 г.

Был проведен систематический поиск в базе дан-
ных PubMed с использованием следующих ключевых 
слов: «primary hypothyroidism treatment», «levothyroxine 
side eff ects», «primary hypothyroidism outcome», «new 
approaches to hypothyroidism therapy», «new formulations 
of levothyroxine», «hypothyroidism in elderly» за период 
с 2018 по 2023 г. Кроме того, за указанный период был 
проведен поиск в базе данных РИНЦ с использованием 
ключевых слов «лечение гипотиреоза». Однако в этой 
базе данных обнаружены единичные оригинальные ис-
следования, в основном посвященные качеству жизни 
пациентов с гипотиреозом и характеру течения сердеч-
но-сосудистых заболеваний при ПГ.

Сохранение симптомов заболевания. Согласно ре-
комендациям различных эндокринологических ассоциа-
ций, в том числе и Российской ассоциации эндокриноло-
гов, суточная доза L-Т4 определяется с учетом идеальной 
массы тела, этиологии гипотиреоза, сопутствующих за-
болеваний и ряда других факторов. Как правило, исход-
но пациентам назначают препарат в дозе 1,6–1,8 мкг/кг 
массы тела в сутки; оценка функции щитовидной железы 
(ЩЖ) осуществляется каждые 6–8 нед. При сохранении 
уровней тиреоидных гормонов (ТТГ) в пределах рефе-
ренсных значений рекомендуется контроль функции 
ЩЖ 1 раз в год [2]. 

Вместе с тем вследствие различных факторов око-
ло 10–15% пациентов не отвечают на терапию L-Т4 
в стандартной дозе, что требует ее увеличения и наблю-
дения. Вероятно, это обусловлено мальабсорбцией та-
блетированной формы L-Т4 [4], заболеваниями желудоч-
но-кишечного тракта, сопутствующей фармакотерапией. 

Особенно часто у больных ПГ, получающих заме-
стительную терапию, несмотря на нормализацию гор-
мональных параметров, сохраняются такие симптомы, 
как слабость, утомляемость, снижение настроения или 
депрессия, увеличение массы тела.

M.K. Freeman и соавт. [5] провели исследование с ис-
пользованием шкалы из 10 симптомов гипотиреоза за по-
следний месяц (в диапазоне от 0 — отсутствуют до 4 — 
тяжелые) у 302 больных ПГ, получающих стабильную 
терапию L-Т4 в течение 6 мес. в сравнении с 273 паци-
ентами контрольной группы (эутиреоз). Авторами было 
показано, что выраженность симптоматики у пациен-

тов основной группы превышала таковую в контроль-
ной группе (значения индексов по шкале 13,92 ± 10,91 
и 10,07 ± 7,85 соответственно; р < 0,001).

В другом исследовании B. Romero-Gómez и соавт. 
[6] продемонстрировали, что у женщин с ПГ, получав-
ших терапию L-Т4, несмотря на достижение эутирео-
за, достоверно чаще развивалась депрессия и была бо-
лее выраженной тревожность (относительный риск — 
ОР = 3,13, 95% доверительный интервал — ДИ  1,45–6,45 
и ОР = 2,08, 95% ДИ 1,28–3,38 соответственно). 

У пациентов, получавших терапию L-Т4 в тече-
ние 6 мес., частота симптомов утомляемости была со-
поставима с таковой до начала лечения при сравнении 
показателей до лечения и после. Факторами, способство-
вавшими сохранению симптомов утомляемости, явля-
лись сахарный диабет и высокое значение показателя 
по шкале утомляемости 34–36 до начала лечения [7].

В исследовании случай–контроль при оценке сексу-
альной дисфункции у 152 женщин с ПГ, получающих 
заместительную терапию L-Т4, в сравнении с 238 жен-
щинами без гипотиреоза было показано, что среди стра-
дающих гипотиреозом указанное нарушение регистри-
ровалось чаще, чем в контрольной группе (31,6 и 16,4% 
соответственно), наличие гипотиреоза повышало риск 
развития сексуальной дисфункции, выраженность сим-
птомов увеличивалось с возрастом даже при нормализа-
ции уровня ТТГ [8].

В литературе широко обсуждается «загадка» сохра-
нения симптомов заболевания при адекватной замести-
тельной терапии L-Т4. Предложено несколько гипотез 
для объяснения данного феномена [9]. Одна из них — 
«низкий уровень Т3 в тканях». В основе данного состо-
яния лежит несовершенство заместительной терапии Т4, 
ведущее к развитию гипотиреодного состояния в голов-
ном мозге в сочетании с эутиреозом в других органах 
(в частности, в гипоталамусе) [10]. Вторая гипотеза — 
«соматические симптомы и сопутствующие расстрой-
ства» — делает акцент на наличие сопутствующих за-
болеваний у пациентов с сохраняющимися симптомами 
[11]. Гипотеза «аутоиммунного нейровоспаления» рас-
сматривает влияние медиаторов воспаления, обуслов-
ленного аутоиммунными процессами в щитовидной 
железе (самая частая причина гипотиреоза), на головной 
мозг [12]. И наконец, «гипотеза наличия коморбидной 
патологии и психологическая гипотеза» указывает на 
комплекс физических и психологических факторов, свя-
занных с «гипотиреозом», способствующих сохранению 
симптомов [13]. 

Неадекватный контроль заболевания. Дости-
жение референсных значений ТТГ является основной 
целью заместительной терапии ПГ. Однако многие ис-
следователи регистрируют отклонения показателя 
от целевых значений в ту или иную сторону. Так, при 
обследовании 126 866 пациентов с ПГ в испанской по-
пуляции у 107 205 (29,75%) из них, несмотря на замести-
тельную терапию, отмечалось повышение уровня ТТГ 
более 4 мМЕд/л; кроме того, у 19 661 (5,46%) пациентов 
фиксировалось снижение ТТГ менее 0,4 мМЕд/л, что 
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свидетельствовало об избыточности дозы L-Т4. Среди 
лиц старше 65 лет неадекватный контроль заболевания 
отмечался реже [14].

Среди причин недостаточной эффективности заме-
стительной терапии выделяют генетические дефекты, 
ведущие к нарушению транспорта тиреоидных гормонов 
через клеточную мембрану, несостоятельность метабо-
лизма тиреоидных гормонов и их эффектов [15]. 

Дефекты транспорта тиреоидных гормонов, веро-
ятно, обусловлены нарушениями протеинов, ответ-
ственных за поступление гормонов в клетку, что ведет 
к снижению их внутриклеточного уровня. Так, дефекты 
транспортера монокарбоксилата 8 (MCT8) или продук-
ция антител к этому транспортеру сопровождается по-
вышением концентрации Т3, а также снижением уровней 
Т4 и реверсивного Т3 (рТ3) в сыворотке крови [16]. Кроме 
того, транспортные протеины могут иметь нетипичную 
локализацию на клеточных мембранах. 

Дефекты метаболизма тиреоидных гормонов могут 
быть обусловлены нарушениями синтеза и недостаточ-
ным эффектом ферментов дейодиназ, трансформирую-
щих неактивный Т4 в активный Т3 или в неактивный 
рТ3. У пациентов, имеющих указанные дефекты, отме-
чается низкий уровень Т3 и высокие концентрации Т4 
и рТ3. Дейодиназы представляют собой селенопротеины, 
и их экспрессия зависит от количества селена, получае-
мого организмом. Дефект действия тиреоидных гормо-
нов может быть обусловлен мутациями гена тиреоидных 
рецепторов бета (THRβ). Определение фенотипа данных 
нарушений и мутаций может способствовать разработке 
более эффективных методов терапии ПГ. Так, при нали-
чии нарушений, связанных с дефектами селенопротеина, 
успешно применяются дрожжи, обогащенные селеноме-
тионином [15]. 

Вместе с тем у пациентов с сохраняющимися сим-
птомами гипотиреоза на фоне нормальных уровней 
гормонов возможно наличие различных мутаций дейо-
диназы 2-го типа или рецепторов к ТТГ, что может опре-
делять целесообразность добавления к лечению препа-
ратов трийодтиронина [17].

В настоящее время активно изучаются факторы, вли-
яющие на качество компенсации ПГ и подбор замести-
тельной терапии. 

В частности, показано, что наличие ожирения влия-
ет на адекватный подбор терапии у пациентов с ПГ. Так, 
Ch. Mele и соавт. [18] продемонстрировали, что среди лиц 
младше 65 лет с ожирением достигнутый уровень ТТГ 
был низким или избыточно высоким (у 7,5% и 17,2% па-
циентов соответственно), что объясняет большую долю 
пациентов без адекватного контроля заболевания у лиц 
с ожирением по сравнению с пациентами, имеющими 
нормальную массу тела. 

M. Laclaustra и соавт. [19] в рамках исследова-
ния 2007–2008 National Health and Nutrition Examination 
Survey (NHANES) зафиксировано повышение индексов 
устойчивости к тиреоидным гормонам у 5129 пациентов 
с ожирением, метаболическим синдромом и сахарным 
диабетом, а также наличие взаимосвязей между данны-

ми индексами и смертельными исходами, обусловлен-
ными диабетом и метаболическим синдромом. Вместе 
с тем Y. Sun и соавт. [20] показали, что нарушение чув-
ствительности к тиреоидным гормонам при субклиниче-
ском гипотиреозе тесно ассоциировано с более низким 
уровнем индекса массы тела, повышенным уровнем мо-
чевой кислоты в крови и риском сердечно-сосудистых 
заболеваний.

В последние годы подвергается сомнению использо-
вание только уровней ТТГ при мониторинге эффектив-
ности заместительной терапии L-Т4 больных с гипоти-
реозом [21]. 

Имеются сообщения, что при использовании дози-
ровки L-Т4, достаточной для достижения референсных 
значении ТТГ, не всегда удается добиться соотношения 
Т4:Т3 в сыворотке крови до нормальных эутиреоидных 
показателей. Так, при эндогенном эутиреозе соотноше-
ние свободного Т4 × 100/Т3 составляет примерно 0,85, 
но повышается до 1,15 при проведении заместительной 
монотерапии L-Т4 [22]. 

Сегодня исследователи считают, что точность до-
зирования L-Т4 зависит от ИМТ, площади поверхности 
тела, пола, возраста, при проведении хирургического ле-
чении — от исходного уровня ТТГ [23]. 

В настоящее время предпринимаются попытки раз-
работать подходы к персонификации заместительной 
терапии, например модель p-THYROSIM (personalized 
THYROSIM). Это прогностическая механистическая 
симуляционная модель подбора дозировки и варианта 
заместительной терапии в зависимости от индивидуаль-
ных параметров пациента [24]. Данный ресурс имеет воз-
можности для моделирования секреции гормонов в зави-
симости от дозировки принимаемых препаратов (L-Т4 и/
или L-Т3), оценки всасывания препаратов; возможно его 
использование для пациентов различных возрастных 
групп.

Использование различных лекарственных форм 
L-Т4. Устойчивый высокий уровень ТТГ, несмотря на 
применение суточной дозы L-Т4 более 1,9 мкг/кг/сут, 
свидетельствует о рефрактерном гипотиреозе, что тре-
бует выяснения возможной причины его развития. До-
вольно частыми причинами неэффективности терапии 
являются недостаточная приверженность к лечению (так 
называемая псевдомальабсорбция), а также — истинная 
мальабсорбция препарата.

В клинике Мэйо проанализирован 4-летний опыт ис-
пользования теста всасывания L-Т4 (6-часовой тест, при 
котором пациент получал L-Т4, доза которого рассчиты-
валась с учетом массы тела, с последующей серией из-
мерений общего тироксина и ТТГ; доля всасывания рас-
считывалась по формуле — нормальное значение доли 
всасывания препарата составляет 60% и более) у 13 па-
циентов с рефрактерным гипотиреозом. По данным про-
веденного теста только 1 человек имел истинное нару-
шение всасывания препарата, у остальных 12 пациентов 
была констатирована псевдомальабсорбция. При даль-
нейшем наблюдении от 1 до 32 мес. у 7 пациентов заре-
гистрирована нормализация уровня ТТГ, повышенный 
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уровень ТТТ сохранялся у 4 человек [25]. Другие иссле-
дователи при проведении теста всасывания L-Т4 также 
чаще регистрировали феномен псевдомальабсорбции 
препарата [26].

С целью разработки и валидации опросника для вы-
явления мальабсорбции у пациентов, получающих L-Т4, 
было проведено рандомизированное контролируемое ис-
следование EMPATHY. Исследование предполагало за-
полнение опросника из 7 вопросов у пациентов с впервые 
диагностированным гипотиреозом, случайным образом 
распределенных в основную и контрольную группы; 
в каждую группу было включено по 150 человек, при этом 
пациенты контрольной группы не заполняли опросник. 

Выбор лекарственной формы L-Т4 осуществлялся 
либо на основании результатов заполнения опросника, 
либо в зависимости от анамнеза. Уровни тиреоидных 
гормонов оценивались при включении пациентов в ис-
следование и каждые 2 мес. на протяжении полугода. 
Авторы продемонстрировали, что в основной группе 
контроль заболевания был достоверно лучше, чем в кон-
трольной, и рекомендовали использование опросника 
в качестве надежного инструмента для выбора лекар-
ственной формы препарата [27].

Распространенность рефрактерного гипотиреоза, 
требующего повышения дозировки L-Т4, послужило 
причиной разработки в последние 15 лет новых форм 
L-Т4 (мягкие желатиновые капсулы и жидкие лекар-
ственные формы). 

Жидкая лекарственная форма L-Т4 была разработана 
и представлена на рынке в 2007 г. В ней этанол был заме-
нен на глицерол; установлена биоэквивалентность жид-
кой и таблетированной форм L-Т4 [28, 29]. Жидкая фор-
ма препарата выпускается в виде раствора для паренте-
рального введения, а также в каплях для приема внутрь. 

Проведенный в 2018 г. метаанализ, включаю-
щий 6 проспективных исследований, подтвердил, что 
пациенты, получающие жидкую лекарственную фор-
му L-Т4, имеют более низкие уровни ТТГ, чем пациен-
ты принимающие таблетки в той же дозе [30]. Жидкая 
лекарственная форма имеет много преимуществ, она 
может назначаться детям, в том числе с врожденным 
гипотиреозом, вместе с молоком, пациентам, имеющим 
проблемы с глотанием, а также находящимся на парен-
теральном питании [31]. Помимо этого, пациенты отдают 
предпочтение жидкой форме, поскольку в этом случае 
препарат можно применять непосредственно во время 
завтрака одновременно с напитками, что положительно 
влияет на качество жизни [32].

В систематическом анализе, выполненном E. Gatta 
и соавт. (за период с 2012 по 2019) и включавшем 8 ис-
следований, показано, что у пациентов, получавших со-
путствующую терапию (ингибиторы протонной пом-
пы, карбонат кальция или сульфат железа, оральные 
антикоагулянты), переход с таблетированной на жид-
кую форму L-Т4 сопровождался достоверным сниже-
нием среднего значения ТТГ [33]. Вместе с тем рандо-
мизированное перекрестное исследование, проведенное 
G.K. Markantes и соавт. [34], установило, что уровни 

свободного Т4 в группе пациентов, получавших жидкую 
форму L-Т4, были ниже, чем в группе лечения таблетка-
ми (1,363 ± 0,216 и 1,448 ± 0,232 нг/дл соответственно; 
p = 0,008). Вероятно, это было обусловлено заменой на-
полнителя лекарственной формы (глицерол заменен на 
этанол), что повлияло на биодоступность препарата. 

Другая лекарственная форма L-Т4 в виде мягких же-
латиновых капсул менее изучена. В данную форму вхо-
дят глицерин и вода, что сохраняет L-Т4 в желатиновом 
матриксе. Кроме того, данная форма не содержит глюте-
на, лактозы, алкоголя, красителей или сахара [35].

В исследованиях in vitro было показано, что при раз-
личной pH желудочного сока из мягких гелевых капсул 
активное вещество высвобождается более равномерно, 
чем из таблетированных форм. C. Virili и соавт. [36] про-
водили оценку pH желудочного сока у 280 пациентов со 
стабильными, в рамках целевого диапазона, значения-
ми ТТГ, получавших L-Т4 в таблетках, с последующим 
переводом на прием препарата в желатиновых капсулах 
и титрацией дозы L-Т4 до достижения целевых значений 
ТТГ до перевода на другую лекарственную форму и по-
сле него. Было показано, что во всей выборке пациентов 
после перевода на другую лекарственную форму дози-
ровка L-Т4 снизилась на 6%. Отмечено, что доза L-Т4 
в таблетках коррелировала со значением pH желудочно-
го сока, при приеме L-Т4 в желатиновых капсулах подоб-
ной взаимосвязи не было зарегистрировано.

Наряду с преимуществами зарегистрирован и ряд 
недостатков при использовании новых лекарственных 
форм L-Т4. К ним относится их высокая стоимость 
(в 2–15 раз выше, чем обычные таблетки L-Т4, в зависи-
мости от бренда, региона и вида страхования), недоступ-
ность данных лекарственных форм в некоторых странах 
(например, в Российской Федерации). Кроме того, дис-
кутабельным остается вопрос взаимозаменяемости двух 
жидких лекарственных форм [37]. В инструкции по при-
менению жидких лекарственных форм предусмотрено 
обязательное разведение препарата в стакане воды, од-
нако некоторые пациенты могут просто проглатывать 
неразведенный препарат, что приводит к его всасыва-
нию в полости рта и снижению эффективности. Помимо 
этого, следует с осторожностью применять данные ле-
карственные формы у пожилых пациентов и пациентов 
с центральным гипотиреозом, которые особенно чув-
ствительны к передозировке L-Т4. 

L-Т4 в виде желатиновых капсул удобнее в приме-
нении по сравнению с жидкой лекарственной формой, 
не требуют особых условий применения, однако имеют-
ся сообщения, что наполнитель в этих капсулах может 
вызывать стоматит [28].

Несмотря на наличие новых лекарственных форм 
L-Т4, при проведении опроса среди эндокринологов 
стран Евросоюза с использованием опросника THESIS 
(Treatment of Hypothyroidism in Europe by Specialists: An 
International Survey) установлено, что наиболее часто на-
значаемой формой препарата по-прежнему являются та-
блетки L-Т4, а новые лекарственные формы применяют-
ся довольно редко [38]. 
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Помимо раствора и капсул L-Т4, в мире используются 
лекарственные формы L-Т4 для внутривенного, внутри-
мышечного, подкожного и даже ректального примене-
ния у пациентов с острыми состояниями, во время опе-
ративного лечения, при нарушениях глотания либо у па-
циентов с рефрактерным гипотиреозом с необъяснимой 
мальабсорбцией препарата [39, 40].

Для разработки систем замедленного высвобождения 
L-Т4 в последние годы изучается эффективность различ-
ных наноматериалов (для подкожного введения в виде 
имплантируемого устройства, раствора для перораль-
ного применения, в виде инкапсулированного в наноча-
стицы хитозана или совместно с термочувствительными 
полимерами) [37]. Весьма многообещающим подходом 
является создание микроигольного пластыря для парен-
теральной доставки L-Т4 [41]. 

Примеры зарегистрированных препаратов в Россий-
ской Федерации и зарубежом для заместительной тера-
пии ПГ представлены в табл. [42, 43].

Комбинированная терапия L-Т4 и L-Т3. В рамках 
изучения эффективности заместительной терапии в по-
следние годы уделяется большое внимание целесообраз-
ности и безопасности комбинированной терапии L-Т4 

и L-Т3. Многие рандомизированные контролируемые 
исследования не показали превосходства комбинирован-
ной терапии, возможно, вследствие использования нефи-
зиологических доз L-Т3. Однако пациенты с гипотирео-
зом очень разнородны в отношении остаточной функции 
щитовидной железы, индивидуальных особенностей 
тиреоидного гомеостаза и наличия или отсутствия по-
лиморфизма фермента дейодиназы в тканях. Кроме того, 
имеются различия фармакокинетики L-Т4 и L-Т3, что за-
трудняет совместное назначение этих препаратов [44]. 

В недавнем большом опросе 12 146 пациентов с ги-
потиреозом без сопутствующей патологии был проде-
монстрирован низкий уровень удовлетворенности при 
ведении этого состояния. Средний уровень удовле-
творенности пациентов, получающих L-Т4, при оценке 
по шкале из 10 баллов составил 5, тогда как для паци-
ентов, получающих L-Т3 или препараты из щитовидной 
железы животных, составил 6–7 баллов [45]. Кроме того, 
пациенты, получавшие L-Т3, отмечали лучший кон-
троль массы тела, утомляемости, настроения и памяти. 
В одном из наблюдательных исследований монотерапия 
L-Т4 была заменена на комбинированную терапию L-Т4 
и L-Т3 (в соотношении 17:1). Было показало, что каче-

 
Лекарственные препараты гормонов щитовидной железы, используемые в клинической практике разных стран 
Thyroid hormone drugs used in clinical practice in diff erent countries

Торговое наименование препарата 
(МНН) Лекарственная форма Дозировки, мкг Производитель

Препараты, зарегистрированные за рубежом
Levothroid (левотироксин натрия) Таблетки 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 

137, 150, 175, 200, 300
Stevens, США

Levoxyl (левотироксин натрия) Таблетки 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 
137, 150, 175, 200

Pfi zer Inc., США

Synthroid (левотироксин натрия) Таблетки 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 
137, 150, 175, 200, 300

Abbott, США

Tirosint (левотироксин натрия) Капсулы 13, 25, 50, 75, 100, 125, 150 Ibsa Institut Biochimique sa, 
Швейцария

Tirosint-Sol (левотироксин натрия) Раствор для приема 
внутрь, ампулы

В 1 мл 13, 25, 50, 75, 88, 
100, 112, 125, 137, 150, 175, 

200 мкг 

Ibsa Institut Biochimique sa, 
Швейцария

Thyrolar (трийодтиронин натрия 
и левотироксин натрия)

Таблетки (Т3/T4)
В 1 таблетке 

3,1 мкг/12,5 мкг
6,25 мкг/25 мкг 
12,5 мкг/50 мкг 
25 мкг/100 мкг 

37,5 мкг/150 мкг

Forest pharmaceuticals Inc., 
США

L-T4 (левотироксин натрия) Раствор для внутривенных 
инъекций, флакон

100 мкг на 5 мл 
200 мкг на 5 мл 
500 мкг на 5 мл

Fresenius, Швейцария

Препараты, зарегистрированные в России
L-тироксин (левотироксин натрия) Таблетки 50, 75, 100, 125, 150 Berlin-Chemie AG/Menarini 

Group, Германия

L-тироксин Реневал (левотироксин 
натрия)

Таблетки 25, 50, 100 Обновление ПФК, Россия

Баготирокс (левотироксин натрия) Таблетки 50, 100, 150 Quimica Montpellier, Аргентина

Левитирин (левотироксин натрия) Таблетки 50, 100, 150 Фармасинтез-Тюмень, Россия

Эутирокс (левотироксин натрия) Таблетки 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 
137, 150

Merck Healthcare, Германия
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ство жизни, измеренное по шкале ThyPRO после замены, 
значительно улучшилось, однако не было зафиксирова-
но динамики массы и достоверных корреляций между 
массой тела и качеством жизни [45].

При оценке влияния монотерапии L-Т3 в тече-
ние 12 нед. после перевода на нее 26 женщин, у кото-
рых ранее на монотерапии L-Т4 или комбинированной 
терапии L-Т4 и L-Т3 сохранялись симптомы, было вы-
явлено достоверное улучшение со стороны симптомов 
усталости, когнитивных жалоб, утомляемости по шкалам 
ThyPRO, SF-36 и шкале утомляемости без значимого вли-
яния на уровень артериального давления (АД) или часто-
ту сердечных сокращений (ЧСС) по сравнению с 33 жен-
щинами, получавшими монотерапию L-Т4. Вместе с тем 
на фоне монотерапии L-Т3 5 пациенток прекратили уча-
стие в исследовании вследствие субъективных побочных 
эффектов (раздражительность, головокружение, боли 
в мышцах, тревожность); на фоне монотерапии L-Т4 уча-
стие в исследовании прекратила только 1 пациентка [46]. 

Несмотря на неоднозначность в подходах к примене-
нию L-Т3 у больных гипотиреозом, связанную с отсут-
ствием доказанного клинического эффекта, более вы-
сокой стоимостью и большим количеством побочных 
эффектов, исследования по экономической эффектив-
ности применения комбинированной терапии показали, 
что такая терапия может быть экономически оправданна 
у пациентов с сохраняющимися симптомами, несмотря 
на достижение референсных значений ТТГ и свободного 
Т4 (св.Т4) [47]. 

Побочные эффекты при проведении заместитель-
ной терапии. Пожизненная заместительная терапия, 
проводимая у пациентов с первичным гипотиреозом, ас-
социирована с различными побочными эффектами L-Т4. 
Несмотря на то что синтетические препараты L-Т4 были 
созданы в 1949 г. и широко используются во всем мире, 
до сих пор внимание ученых направлено на выявление 
побочных эффектов лечения и устранение возможных 
последствий. Чаще всего побочные эффекты развивают-
ся при использовании супрессивных доз L-Т4 (высоких 
доз, направленных на подавление ТТГ), назначаемых 
пациентам после оперативного лечения дифференциро-
ванных форм рака щитовидной железы, но также могут 
возникать и при проведении заместительной терапии, 
необходимой для лечения гипотиреоза.

В доклинических исследованиях было продемонстри-
ровано, что в ортотопической модели у мышей назначе-
ние L-Т4 способствовало увеличению частоты развития 
рака легкого, по-видимому, через влияние на интегрин 
αvβ3 и повышение неоангиогенеза [48].

В ретроспективном популяционном исследовании, 
выполненном в Тайване, показано, что лица, прини-
мавшие L-Т4, имели на 50% выше риск развития зло-
качественных новообразований любой локализации 
(ОР 1,5; 95% ДИ 1,46–1,54, p < 0,0001) в сравнении с ли-
цами, не получающими этот препарат. Зафиксировано 
достоверное увеличение частоты развития опухолей го-
ловного мозга, рака кожи, рака поджелудочной железы, 
рака молочной железы [49].

У пациентов, длительно принимающих L-Т4, возрас-
тает риск развития остеопороза [50], особенно при ис-
пользовании высоких доз препарата.

Тайваньские исследователи показали, что у пациентов 
с раком щитовидной железы, получающих L-Т4, при сред-
ней продолжительности лечения 6,63 года зафиксирова-
но повышение риска остеопороза по сравнению с группой 
лиц без рака щитовидной железы (ОР 1,39, 95% ДИ 1,22–
1,58); при этом риск остеопороза возрастал при увеличе-
нии дозировки препарата [51].

В большинстве исследований показано, что риск 
остео пороза возрастает у женщин в возрасте стар-
ше 70 лет в периоде постменопаузы, получающих ТТГ 
супрессивную терапию в высоких дозах [52]. Повышение 
риска остеопороза регистрируется у женщин в периоде 
пременопаузы, но не отмечается у мужчин [53].

В литературе описываются случаи развития наруше-
ний функции печени при лечении L-Т4 [54].

У пациентов с сердечной недостаточностью терапия 
L-Т4 ассоциирована с повышением риска смертности 
от всех причин, смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний и риском развития инфаркта миокарда [55]. 

Описано снижение мышечной массы четырехглавой 
мышцы бедра и повышение риска развития гонартроза 
у пациентов, получающих терапию L-Т4 [56].

Таким образом, анализ современной литературы сви-
детельствует о необходимости наблюдения за состояни-
ем сердечно-сосудистой системы и проведения скринин-
га на предмет онкологических заболеваний у пациентов, 
получающих заместительную терапию L-Т4.

Ведение больных с первичным гипотиреозом 
в старческом возрасте. В настоящее время около 5,3% 
взрослой популяции в мире получают L-Т4 [57]. В со-
временном обществе существует тенденция к старению 
населения, и все больше лиц в возрасте старше 85 лет 
нуждаются в терапии различных заболеваний. У па-
циентов старческого возраста частота выявления ма-
нифестного и субклинического гипотиреоза составляет 
около 20%. 

В этой связи широко обсуждается вопрос целесо-
образности и безопасности назначения L-Т4 при субкли-
ническом гипотиреозе у пожилых и старых пациентов. 

В Российских рекомендациях заместительная те-
рапия L-Т4 для лечения субклинического гипотиреоза 
рекомендуется при повышении уровня ТТГ в крови бо-
лее 10 мЕд/л, а также в случае как минимум двукратной 
регистрации уровня ТТГ в интервале 4–10 мЕд/л. У лиц 
старше 55 лет и при наличии сердечно-сосудистых за-
болеваний заместительную терапию L-Т4 натрия реко-
мендуется проводить при хорошей переносимости пре-
парата и отсутствии декомпенсации этих заболеваний на 
фоне приема препарата [2].

Тем не менее целесообразность и эффективность ле-
чения субклинического гипотиреоза в пожилом и стар-
ческом возрасте до сих пор вызывает сомнение.

В 2017 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного плацебо-контролируемого исследования 
применения заместительной терапии у пациентов пожи-
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лого и старческого возраста с субклиническим гипоти-
реозом (TRUST). В исследование были включены лица 
в возрасте 65 лет и старше с повышением уровня ТТГ 
(4,6–19,9 мМЕд/л) при двух измерениях с промежутком 
в 3 мес. и уровнями свободного Т4 в пределах референс-
ных значений. Пациентам назначалась терапия L-Т4 
либо плацебо с титрацией дозы. Общий целевой размер 
выборки составил 737 пациентов. Первичные исходы 
включали динамику симптомов гипотиреоза и утомля-
емости по опроснику ThyPRO через 1 год наблюдения. 
Вторичные исходы включали оценку параметров каче-
ства жизни и когнитивных функций, массы тела, уровня 
гемоглобина, артериального давления,  фатальные и не-
фатальные сердечно-сосудистые  события. Кроме того, 
пациентам проводилось направленное обследование на 
предмет выявления фибрилляции предсердий, сердеч-
ной недостаточности и переломов костей. Результаты 
исследования показали отсутствие достоверных разли-
чий между группами в отношении первичных исходов. 
Кроме того, в этом исследовании не было зафиксирова-
но влияния терапии L-Т4 на плотность костной ткани, 
утомляемость, симптомы гипотиреоза, параметры каче-
ства жизни, когнитивную функцию, уровень артериаль-
ного давления у пожилых пациентов [58].

Другое рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое исследование, проводимое в рамках 
TRUST и включавшее 185 пациентов (средний возраст 74,1 
года), не выявило различий по параметрам систолической 
и диастолической функции левого желудочка у пациен-
тов, получавших и не получавших терапию L-Т4 [59].

В дополнение к исследованию TRUST проведено 
сравнение исходов у пациентов в возрасте старше 80 лет 
с субклиническим гипотиреозом (145 участников от ин-
ститута доказательной медицины (IEMO) и 146 участ-
ников исследования TRUST), получавших заместитель-
ную терапию L-Т4 или плацебо до достижения целевых 
уровней ТТГ с последующим наблюдением от 1 до 3 лет. 
Авторы продемонстрировали, что назначение замести-
тельной терапии L-Т4 достоверно не снижало риска сер-
дечно-сосудистых исходов, фибрилляции предсердий, 
сердечной недостаточности или смертности от всех при-
чин вне зависимости от анамнеза сердечно-сосудистых 
заболеваний или возраста [60].

В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании с параллельными группами, 
проводимом в течение 3 лет, в которое были включе-
ны 427 пациентов в возрасте 65 лет и старше с уровнями 
ТТГ (4,6–19,9 мМЕд/л) и нормальными значениями св.Т4, 
рандомизированные в группу лечения L-Т4 (n = 211) или 
в группу плацебо (n = 216), было выявлено, что терапия 
L-Т4 достоверно не влияет на выраженность симптомов 
депрессии, качество жизни, что ставит под сомнение 
целесообразность назначения заместительной терапии 
этой когорте больных [61]. 

Кроме того, Yong-Sheng Liu и соавт. [62] в исследова-
нии, проведенном у 1168 пациентов старше 65 лет, под-
вергшихся чрескожным коронарным вмешательствам 
(ЧКВ), с использованием регрессионного анализа Кок-

са показали, что субклинический гипотиреоз не был 
ассоциирован с повышением риска смертности от всех 
причин и от сердечно-сосудистых причин у пожилых 
пациентов, подвергшихся ЧКВ. Авторы не считают 
субклинический гипотиреоз фактором риска смертно-
сти пациентов в возрасте 65 лет и старше, перенесшим 
ЧКВ.

В исследовании, включавшем 96 пациентов с суб-
клиническим гипотиреозом в возрасте 74,1 года после 
лечения L-Т4 в течение медианы 18,4 мес. в сравнении 
с 89 пациентами, получавшими плацебо, не обнаруже-
но достоверных взаимоотношений проводимой терапии 
L-Т4 и величиной толщины комплекса интима–медиа 
с учетом пола, исходного уровня ТТГ или установленно-
му сердечно-сосудистого заболевания. 

В нескольких исследованиях у пациентов стар-
ше 60 лет проводилась оценка их когнитивного стату-
са — не было зафиксировано четкой взаимосвязи между 
наличием субклинического гипотиреоза и выраженно-
стью когнитивных нарушений, в том числе у пациентов 
с ТТГ более 10 мМЕд/л, по сравнению с лицами, имею-
щими эутиреоз [63]. 

Также при оценке данных у более чем 74 000 обследо-
ванных пациентов не было выявлено взаимосвязи между 
дефицитом тиреоидных гормонов и развитием и про-
грессированием деменции [64].

Не выявлено влияния терапии L-Т4 у пожилых паци-
ентов с субклиническим гипотиреозом на уровень гемо-
глобина [65].

Исследование взаимоотношения уровней ТТГ и ча-
стоты развития старческой астении (по шкале FRAIL) 
проведено у 487 китайских пациентов в возрасте стар-
ше 80 лет, 60 из которых имели субклинический гипо-
тиреоз. Было показано, что более высокий уровень ТТГ, 
более низкие содержание свободного Т3 (св.Т3) и соот-
ношение св.Т3/св.Т4 были ассоциированы с повышением 
относительного риска старческой астении [66].

На основании имеющихся данных об отсутствии по-
ложительных эффектов при назначении L-Т4 пожилым 
и старым пациентам с субклиническим гипотиреозом 
J. Ravensberg и соавт. (2023) инициировали исследование, 
в котором 513 пациентам в возрасте старше 60 лет, полу-
чающим стабильную дозу L-Т4 менее 150 мкг и имею-
щим ТТГ менее 10 мМЕд/л, постепенно отменяли тера-
пию L-Т4 с оценкой первичного исхода (доля пациентов 
с уровнем св.Т4 в пределах референсных значений и ТТГ 
менее 10 мМЕд/л через 52 нед. после отмены L-Т4) и вто-
ричного исхода (оценка качества жизни). Результаты ис-
следования смогут продемонстрировать, существует ли 
необходимость коррекции или даже отмены замести-
тельной терапии у пожилых и старых больных с первич-
ным гипотиреозом [67].

Таким образом, на основании полученных данных 
остается под сомнением целесообразность назначения 
заместительной терапии L-Т4 у лиц старших возрастных 
групп, а также необходимость обязательного достиже-
ния целевых уровней ТТГ 4–6 мМЕд/л при назначении 
такой терапии.
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Заключение

Первичный гипотиреоз вследствие своей высокой 
распространенности является серьезной проблемой. 
Улучшение качества жизни таких больных является важ-
ной задачей современной клинической медицины. В этой 
связи изучение различных особенностей течения заболе-
вания и поиск новых методов лечения по-прежнему ак-
туален и должен проводиться, несмотря на кажущуюся 
простоту проведения заместительной терапии.
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