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Обоснование для комбинированной терапии L-T4 + L-T3 
В щитовидной железе человека весом 70  кг 
ежедневно синтезируется около 100 мкг L-Т4 
и 20 мкг L-Т3. Около 80% циркулирующего L-Т3 
образуется на периферии за счет 5'-дейодиро-
вания L-Т4.16 Можно было бы предположить, 
что лучшим способом лечения гипотиреоза 
является монотерапия L-Т3, так как именно 
он является активным гормоном. Однако L-Т3 
обладает коротким периодом полувыведения 
(около 24 часов), поэтому для поддержания 
постоянной концентрации L-Т3 препарат 

необходимо принимать несколько раз в день, 
что может привести к временному повыше-
нию уровня Т3 крови и сопровождаться та-
хикардией, нервозностью. Преимуществом 
терапии L-Т4 является длительный период 
его полувыведения (около недели), что дает 
возможность принимать препарат 1 раз в 
сутки и поддерживать стабильный уровень 
Т3 крови. Теоретически при приеме L-Т4 его 
периферическая конверсия в L-Т3 должна 
покрывать потребность тканей в Т3. Однако 

Введение
Гипотиреоз является одним из наиболее рас-
пространенных эндокринных заболеваний. 
Заболеваемость гипотиреозом в Дании состав- 
ляет 47 на 10 000 пациентов в год.1 В Велико- 
британии возраст порядка 5% всех пациентов 
с гипотиреозом составляет старше 60 лет.2 С 
учётом субклинического гипотиреоза окажет-
ся, что 10% всей популяции имеют гипотиреоз.3 
Хорошо известно, что часть пациентов с гипо-
тиреозом, несмотря на компенсацию заболе-
вания (нормальный уровень ТТГ), продолжает 
предъявлять жалобы на снижение качества 
жизни. Связь между гипотиреозом и снижени-
ем качества жизни была продемонстрирована в 
трех национальных исследованиях. В одном из 
них, проводившемся в Великобритании, было 
показано, что у пациентов с гипотиреозом, по-
лучающих терапию L-T4, психосоциальные на-
рушения встречались чаще, чем в контрольной 
группе (34% vs 26%, p=0,012). Оценка проводи-
лась при помощи Анкеты общего состояния здо-
ровья (General Health Questionnaire – GHQ-12).4 В 
другом исследовании (Голландия) E.M. Wekking 
с соавт. установили, что нейрокогнитивные 
функции у пациентов с компенсированным ги-
потиреозом были статистически значимо ниже 
нормальных значений (p=0,001).5 В норвежской 
работе пациентки с гипотиреозом, получаю-
щие L-Т4, набрали большее количество баллов по 
HASD (HASD≥8) по шкале депрессии (18% vs 13% 
[p < 0,001]) и тревоги (23% vs 19% [p < 0,001]), чем 
здоровая группа контроля.6 Следует отметить, 
что в контрольных группах упомянутых ис-
следований также был зарегистрирован высо- 

кий уровень депрессии, тревоги и снижение 
качества жизни. Если суммировать результаты 
этих исследований, то оказывается, что 5-10% 
пациентов с гипотиреозом, несмотря на нор-
мальный уровень ТТГ на фоне терапии L-Т4, 
предъявляют жалобы, которые могут быть свя-
заны с гипотиреозом и, возможно, с несовер-
шенством самой терапии L-Т4.7 Более того, эти 
пациенты требуют внимания к своим жалобам, 
обсуждают свои симптомы в Интернете и се-
туют на игнорирование их жалоб врачами. Всё 
это вызывает у пациентов, особенно не имею-
щих жалоб, недоверие к докторам и медицин-
ской системе в целом. 
В связи с вышесказанным возникает несколько 
вопросов.
•	Можно ли среди пациентов, получающих тера-

пию L-Т4, выделить отдельную подгруппу тех, 
у кого снижение качества жизни обусловлено 
самим заболеванием щитовидной железы, а не 
какими-либо другими факторами?

•	Чем обусловлено снижение качества жизни 
при гипотиреозе? Самим гипотиреозом, ауто
иммунной природой гипотиреоза8-10, сочетан-
ными аутоиммуными заболеваниями, 11-12 или 
наличием хронического заболевания как та-
кового, требующего постоянного приема пре-
паратов и наблюдения у врача?13-15 

•	Связано ли это с тем, что монотерапия L-Т4 не 
позволяет в полной мере имитировать физио- 
логическую секрецию L-Т4 и 3,5,3'- трийодти-
ронина (L-T3)?

Последний вопрос до сих пор не теряет своей 
актуальности и будет обсуждаться в этой статье.



4 2	 2013Thyroid International

внутриклеточная концентрация или актив-
ность дейодиназ и внутриклеточный захват 
L-Т3 не во всех тканях одинаковы.17,18 У крыс пос
ле тиреоидэктомии достижение нормального 
уровня трийодтиронина в периферических 
тканях чаще отмечалось при назначении ком-
бинации L-Т4 + L-Т3, чем при монотерапии L-Т4.19 
Таким образом, для поддержания тканевого 

баланса Т3 необходима не только перифериче-
ская конверсия L-Т4 в L-Т3, но и синтез Т3 самой 
щитовидной железой. В  соответствии с этим 
у пациентов после тиреоидэктомии нормали-
зации уровня ТТГ и Т3 плазмы можно добиться 
только теми дозами L-Т4, которые приводят к 
более высокому уровню Т4 крови по сравне-
нию с дооперационным.20,21

Доказательства того, что комбинированная терапия L-T4 + L-T3 
имеет преимущества перед монотерапией L-T4 

Интересное рандомизированное клиниче-
ское исследование (РКИ) было выполнено 
R.  Bunevicius и соавт. (1999), в котором было 
показано, что при гипотиреозе комбиниро-
ванная терапия L-Т4  +  L-Т3 сопровождается 
более выраженным улучшением психологи-
ческих и нейрофизиологических показате-
лей, чем монотерапия L-Т4.22 В 2006 г. был про-
веден метаанализ 11 РКИ (суммарно участво-
вали 1216 пациентов),23 который не выявил 
различий в эффективности монотерапии 
L-Т4 и комбинированной терапии L-T4 + L-T3 
по таким показателям, как масса тела, боль 
в теле, уровень холестерина, выраженность 
депрессии, тревожности и качество жизни 
(на рис. 1 изображены данные по качеству 
жизни). Авторы метаанализа делают вывод о 

сомнительности дальнейших исследований 
по оценке комбинированной терапии, по-
скольку вероятность того, что имеющиеся 
доказательства изменятся, достаточно низка. 
Таким образом, по их мнению, продолжать 
дальнейшие дискуссии не стоит.
Но можем ли мы доверять результатам мета
анализа? Все исследования, включенные в ме-
таанализ, относятся к рандомизированным 
клиническим исследованиям, однако остается 
ряд вопросов по дизайну исследований, воз-
можному влиянию вмешивающихся факторов, 
появлению ошибки случайной выборки: 
•	Как набирают пациентов для участия в 

РКИ? Группы пациентов, включенных в ис-
следование, являются достаточно разнород
ными; некоторые пациенты были включены 

01 Неперекрестный дизайн
Clyde 2003 21 99,00 (12, 00) 20 87,00 (23,00)  3,64 0,65 (0,02; 1;20)
Sawka 2005 20 75,90 (14,30) 18 72,70 (21,50)  3,54 0,17 (-0,46; 0,81)
Levit 2003 17 57,10 (7,60) 14 55,90 (6,20)  2,87 0,17 (-0,54; 0,88)
Saravanan 2005 328 3,10 (0,87) 330 3,12 (0,92)  61,78 -0,02 (-0,18; 0,13)
Субтотально (95% ДИ) 386  382   71,84 0,03 (-0,11; 0,17)
Тест на гетерогенность: Chi2 = 4,47, df = 3 (p= 0,22), I2 = 32,8%
Тест на общий эффект: Z = 0,40 (p =0,69)
02 Перекрестный дизайн
Walsh 2003 101 66,70 (12,06) 101 66,30 (12,06)  18,97 0,03 (-0,24; 0,31)
Siegmund 2004 23 19,30 (6,40) 23 19,40 (4,80)  4,32 -0,02 (-0,60; 0,56)
Escobar-Morreale 2005 26 62,20 (17,50) 26 60,90 (17,10)  4,88 0,07 (-0,47; 0,62)
Субтотально (95% ДИ) 150  150   28,16 0,03 (-0,19; 0,26)
Тест на гетерогенность:  Chi2 = 0,05, df = 2 (p=0,97), I2 = 0%
Тест на общий эффект: Z = 0,28 (p=0,78)
Тотально (95% ДИ) 536  532   100,00 0,03 (-0,09; 0,15)
Тест на гетерогенность:  Chi2 = 4,52, df = 6 (p=0,61), I2 = 0%
Тест на общий эффект: Z = 0,49 (p=0,63)

Исследование N Комбинированная N Монотерапия SMD Вес SMD
  терапия (среднее, SD)  (среднее, SD) (ДИ 95%) (%) (ДИ 95%)

-4
Предпочтительна комбинация Предпочтительна монотерапия

-2 0 2 4

Рисунок 1. Влияние комбинированной терапии vs монотерапия L-Т4 на качество жизни  
(Grozinsky-Glasberg S. et al. JCEM 2006;91:2592-259923)
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специалистами общей практики24,25; другие 
были направлены из поликлиник.26-28 В од-
ном из исследований для привлечения па-
циентов использовалась реклама,29 в неко-
торых случаях «зазывающая» пациентов с 
симптомами депрессии и усталости.30,31 

Большинство пациентов получали лечение 
по поводу гипотиреоза аутоиммунного ге-
неза, однако в исследование входили и па-
циенты, перенесшие операцию на щитовид-
ной железе (по поводу рака или доброкаче-
ственных заболеваний) или терапию радио-
активным йодом. Ни в одном из РКИ не ис-
следовалась непосредственно работа самой 
щитовидной железы до начала терапии L-Т4, 
поэтому в исследование могли быть включе-
ны пациенты с сохранной продукцией Т3 
(например, пациенты, получающие тера-
пию по поводу субклинического гипоти
реоза или зоба).

•	Что такое «правильный» дизайн исследо-
вания? Пять из представленных исследо-
ваний являются параллельными исследо-
ваниями25,29,30,32,33 и шесть – перекрестны-
ми.26,27,31,34-36 В параллельных исследовани-
ях время и последствия терапии не ока-
зывают влияния, однако для достижения 
достаточной мощности необходимо учас
тие большого числа пациентов, при этом 
оценка собственно пациентами разных 
методов лечения невозможна. Эта возмож-
ность появляется в перекрестных исследо-
ваниях, но тогда время и последствия тера-
пии оказывают свое влияние. Также важно 
знать, каким способом была определена 
численность выборки, чтобы снизить риск 
возникновения ошибки 2  типа, особенно 
в исследованиях с маленькой выборкой. 
В нескольких обсуждаемых исследованиях 
расчет мощности не проводился.26,28,30,33,36,37 
Что касается внешней контрольной груп-
пы, то она была включена только в одно ис-
следование.35   

•	Какие параметры необходимо оценивать и 
как избежать множественных сравнений? 
Для оценки качества жизни и выраженно-
сти депрессии используются различные 
тесты. Но возможно ли их сравнение в 
метаанализе? Только в одном из исследо-
ваний значимый эффект был выявлен по-
средством опросника по качеству жизни,26 

однако коррекции для множественных 
сравнений проведено не было.

•	Можем ли мы быть уверены, что у пациен-
тов, получающих комбинированную те- 
рапию L-T4 + L-Т3, функция щитовидной же-
лезы такая же, как и у пациентов на моно-
терапии L-Т4? В большинстве исследова-
ний оценивался ТТГ, взятый в утренние 
часы до приема препаратов. Только в одном 
из исследований оценивалась площадь под 
кривой «концентрация-время» для св. Т3 

(AUC0-8h).28

Уже после опубликования метаанализа в од- 
ном из РКИ в группе пациентов с аутоиммун-
ным манифестным гипотиреозом с исход- 
ным уровнем ТТГ более 25 мЕд/л и снижен- 
ным качеством жизни комбинированная те-
рапия сопровождалась более выраженным 
повышением качества жизни по сравнению 
с монотерапией L-Т4.38 В  этом исследова-
нии 49% пациентов предпочли комбиниро-
ванную терапию, 15%  – монотерапию L-Т4, 
остальные 36% не имели особых предпочте-
ний. По данным двойного слепого рандоми-
зированного контролируемого исследова-
ния (Appelhof с соавт.)25, в котором комбини-
рованная терапия с разным соотношением 
Т4/Т3 сравнивались с монотерапией L-Т4, 
комбинированную терапию в соотношении 
доз Т4/Т3  =  10:1 предпочел 41% пациентов, 
52% предпочли комбинированную терапию 
в соотношении доз Т4/Т3=  5:1, 29% предпоч-
ли монотерапию L-Т4 (первичные точки). 
Несмотря на отсутствие значимых измене-
ний в отношении настроения, усталости, 
психологических нарушений, результатов 
нейрокогнитивных тестов, пациенты пред-
почитали тот или иной вид терапии (вто-
ричные точки). В недавно выпущенном руко-
водстве Европейской Тиреоидологической 
Ассоциации7 оценка выбора пациентами 
той или иной схемы терапии проводилась 
в пяти поперечных и одном параллельном 
исследовании. Общее количество включен-
ных в исследования пациентов составило 
368 человек, 48% из них предпочли комби-
нированную терапию (табл. 1). Принимая во 
внимание появление соответствующих ре-
комендаций ЕТА и недавно опубликованную 
статью в JCEM39, можно сказать, что снова по-
явился интерес к этой проблеме. 
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Таким образом, согласно данным литературы, 
доказательных данных о том, что комбини-
рованная терапия L-T4 + L-T3 имеет какие-либо 
преимущества перед монотерапией L-T4, не
достаточно. Но есть предпосылки того, что для 

отдельной группы пациентов комбинирован-
ная терапия может оказаться полезной. Для 
вычленения этой группы пациентов необходи-
мы дальнейшие исследования.

Генетический полиморфизм
Эффекты тиреоидных гормонов в тканях обус
ловлены экспрессией и активностью тканевых 
дейодиназ, транспортеров тиреоидных гормо-
нов. Полиморфизм определенных генов может 
привести к изменению эффектов тиреоидных 
гормонов. В нескольких недавно опубликован-
ных исследованиях был описан полиморфизм 
гена дейодиназы 2 типа и гена транспортера 
тиреоидных гормонов,40-42 что возможно объ-
ясняет взаимосвязь между генами дейодиназы 
2  типа и результатами опросника по общему 
здоровью (General Health Questionnaire, GHQ) 
и влияние комбинированной терапии L-T4/L-T3 
на качество жизни. Так, уровень L-T4/L-T3 в го-
ловном мозге в значительной степени регу-
лируется локальными транспортерами тире-
оидных гормонов и дейодиназами. Недавно 
выявленный полиморфизм гена, кодирующего 
дейодиназу 2 типа, фермента, ответственного 
за биодоступность Т3 в тканях, может помочь 
вычленить ту группу пациентов, у которых 
комбинированная терапия L-T4 + L-T3 окажется 

более эффективной.42 Одним из транспортеров 
тиреоидных гормонов  является специфичный 
гематоэнцефалический транспортер ОАТР1С1, 
который преимущественно экспрессируется 
в капиллярах головного мозга. В одном из ис-
следований было показано, что полиморфизм 
ОАТР1С1 ассоциирован с усталостью и депрес-
сией.40 В проведенных на сегодняшний день 
исследованиях было обнаружено, что генотип 
СС полиморфизма дейодиназы 2 типа rs223544 
(обнаруживается примерно у 16% здоровых 
людей) ассоциирован с худшими исходными 
показателями общего здоровья и более выра-
женным улучшением этих показателей на фоне 
комбинированной терапии L-T4 + L-T3, чем на 
монотерапии L-Т4. Этот вид полиморфизма не 
влияет на циркулирующие уровни тиреоидных 
гормонов, поэтому их определение в крови не 
позволяет оценить содержание или активность 
Т3 в головном мозге.41 Полиморфизм другого 
гена дейодиназы 2  типа – гена Thr92ALa  – не 
влияет на качество жизни и нейрокогнитивные 

Таблица 1. Предпочтения пациентов в отношении монотерапии Т4 или комбинированной Т4+Т3 терапии  
в перекрестных и параллельных исследованиях (РКИ)7

Автор N Предпочитают Т4 Нет  
предпочтений

Предпочитают  
Т4 + Т3

F

Перекрестные исследования

Walsh 2003 100 46 18 36 0,32

Nygaard 2009 59 9 21 29 0,002

Bunevicius 1999 33 2 11 20 0,001

Escobar-Morreale 2005 26 2 6 18 0,015

Bunevicius 2002 10 2 2 6 –

Итого 228 61 (27%) 58 (25%) 109 (48%)

Параллельное исследование

Appelhof 2005 140 14/48 (29%) – 43/92 (47%) 0,024

По ETA Guidelines- Wiersinga et al. 20127
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функции у пациентов с тиреоидитом Хашимото, 
получающих терапию L-Т4.43 Для подтвержде-
ния указанных данных необходимо провести 
дальнейшие исследования. В случае подтверж-
дения этого факта появится возможность 

индивидуализировать терапию, т.е. назначать 
комбинированную терапию пациентам с опре-
деленным генным полиморфизмом, у которых 
она окажется наиболее эффективной.

Дозировки L-T3 и L-T4/L-T3
В 7 из 11 РКИ, вошедших в метаанализ26,27,29-32,36, 
в которых 50 мкг L-Т4 были заменены фик-
сированными дозами L-Т3 (от 10  до 25 мкг), 
вариабельность принимаемых доз L-T4/L-T3 
в комбинированной терапии была достаточно 
большой. В других 4-х РКИ25,28,33,35 для достиже-
ния у всех пациентов одинакового соотноше- 
ния L-T4/L-T3 использовались разные дозиров-
ки L-Т3. В этих исследованиях соотношение 
L-T4/L-T3 составило 5 : 1 – 15 : 1.
В недавно опубликованных рекомендаци-
ях7 EТА говорится, что при назначении ком-
бинированной терапии L-T4 + L-T3 с целью 
имитации физиологического соотношения 
L-T4 и L-T3 и поддержания уровня ТТГ, св. Т4, 
а также св. Т3 и соотношения св. Т4/св. Т3 в 
пределах референсных значений, необхо-
димо избегать назначения избыточных доз 
L-T3. Суточную дозу L-Т3 лучше разделить 
на два приема с приемом большей дозы на 
ночь, что позволяет имитировать суточные 
колебания Т3. В  рекомендациях предложен 
перерасчет доз при переходе с монотерапии 
L-Т4 на комбинированную терапию. В табли-
це 2 представлен переход с использовани-
ем таблеток L-Т3 по 5 мкг. Основной недос- 
таток заключается в том, что препараты L-Т3, 
особенно низкодозированные, доступны не 
во всех странах. Вероятно наиболее опти-
мальными препаратами являются комбини-
рованные препараты, содержащие L-Т4 и L-Т3 

замедленного высвобождения. Также пред-
ставляет интерес проведение контролиру-
емого исследования с использованием этой 
группы препаратов.
«Натуральные» гормоны щитовидной же-
лезы. В Интернете можно найти рекоменда-
ции по лечению «натуральными» гормона-
ми щитовидной железы, полученными из 
щитовидной железы свиней, под названием 
Armour Thyroid. В состав этого препарата 
входит около 38 мкг L-Т4 и 9 мкг L-Т3 (однако 
состав в разных партиях может отличаться), 
что соответствует соотношению L-T4/L-T3 

как 4,2 : 1. Из-за такого высокого соотноше-
ния, выше, чем в норме у человека, что обус- 
ловлено относительно высокой концент
рацией L-Т3, принимать этот препарат не 
рекомендуется. Контролируя уровень ТТГ, 
возможно достичь физиологического соот-
ношения L-T4/L-T3 на фоне комбинирован-
ной терапии. На сегодняшний день РКИ с 
использованием препаратов, содержащих 
тиреоидные гормоны, полученных из же-
лез животных, не проводились. На соответ-
ствующих Интернет-сайтах утверждается, 
что содержание в высушенной щитовидной 
железе животных таких компонентов, как 
Т1 (монойодтирозин) и Т2 (дийодтирозин) 
может оказывать благоприятное влияние. 
Однако РКИ по данному вопросу не прово-
дились.

Монотерапия L-Т4 100 мкг L-Т4 =х 150 мкг L-Т4 =х 200 мкг L-Т4 =x

Комбинированная терапия Т4+Т3

Доза L-Т3 = y (y =x : 20) 5 мкг 7,5 мкг 10 мкг

Доза L-Т4 = z (z = x – 3y) 85 мкг 127,5 мкг 170 мкг

Доза L-Т4 (округление) 85,7 мкг 125 мкг 175 мкг

L-T4 : L-Т3 соотношение 17:1 17:1 17:1

Таблица 2. Расчет доз L-T4 и L-T3 при переводе на комбинированную терапию7
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Кому из пациентов может быть показана комбинированная 
терапия L-Т4 + L-Т3?

Согласно недавно опубликованным реко-
мендациям ETA7 комбинированная терапия 
в качестве экспериментального подхода 
может быть рекомендована у комплаент-
ных пациентов, получающих L-T4, при на-
личии сохраняющихся жалоб, характерных 
для гипотиреоза, несмотря на нормализа-
цию ТТГ, при условии исключения других 

хронических и сопутствующих аутоиммун-
ных заболеваний, которые могут быть их 
причиной. Если в течение трех месяцев на 
фоне комбинированной терапии улучше- 
ния достигнуто не было, то терапию необ- 
ходимо отменить. Комбинированная тера- 
пия не рекомендована пациентам во время 
беременности и при наличии аритмий.

Заключение
На сегодняшний день доказательств того, 
что при лечении гипотиреоза комбини-
рованную терапию L-T4 + L-T3 можно ис-
пользовать как стандартную, нет. Однако 
имеются указания, что у небольшой группы 
пациентов комбинированная терапия все 
же может принести пользу, поскольку у них, 
как показывают некоторые исследования, 
отмечается полиморфизм генов дейодиназ 
и снижение церебральной конверсии Т4 в 
Т3. Однако полученные данные достаточ-
но противоречивы. Требуется проведение 

дальнейших проспективных РКИ по выявле-
нию пациентов, подходящих для комбини-
рованной терапии, исследований по поиску 
препаратов с оптимальным соотношением 
L-T4 + L-T3, исследований, оценивающих от-
даленную эффективность и безопасность 
комбинированной терапии. Поскольку пока 
таких данных у нас нет, комбинированную 
терапию L-T4 + L-T3 следует применять у от-
дельно взятых пациентов с использованием 
таких доз L-Т3, которые позволяют достичь 
физиологического соотношения L-T4/L-T3.
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