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Для лечения гипотиреоза на протяжении дли-

тельного времени используется монотерапия левоти-

роксином (L-T
4
) [1]. L-T

4
, назначенный в дозе около 

1,6 мкг/кг массы тела в день при манифестном гипо-

тиреозе и в дозе 1 мкг/кг – при субклиническом, у 

большинства пациентов приводит к поддержанию 

концентрации тиреотропного гормона (ТТГ) в пре-

делах референсного диапазона. Достижение эутирео-

за сопровождается улучшением самочувствия и по-

вышением качества жизни пациентов. При приеме 

натощак всасывается около 70–80% L-T
4
, что позво-

ляет рекомендовать прием таблетированной формы 

за 30–40 мин (не менее) до завтрака [2]. Препарат 

необходимо принимать один раз в день, при этом 

поддерживается стабильная концентрация как об-

щего, так и свободного T
4
 в крови. Концентрация T

4 

повышается максимально на 15% примерно через 4 ч 

после приема таблетированной формы L-T
4
. После 
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Первичный гипотиреоз – это одно из наиболее распространенных эндокринных заболеваний. Учитывая эффективность, 

хорошую переносимость, простоту титрации дозы, низкую стоимость и длительный период полувыведения, левотирок-

син остается препаратом первой линии для лечения гипотиреоза. Несмотря на отсутствие видимых сложностей при 

проведении заместительной терапии, в состоянии декомпенсации находятся от 30 до 60% пациентов во всем мире. 

Некомпенсированный гипотиреоз может сопровождаться такими неблагоприятными последствиями, как снижение 

работоспособности и настроения, ухудшение самочувствия и качества жизни, возникновение сердечно-сосудистых забо-

леваний, нарушения ритма сердца и переломы. В представленном обзоре литературы обсуждаются наиболее частые 

причины неэффективности заместительной терапии гипотиреоза. Наиболее частыми причинами недостижения компен-

сации заболевания являются неправильный прием препарата (после еды, употребление сразу после левотироксина кофе, 

молока), несоблюдение условий хранения (применение по истечении срока годности, чрезмерный нагрев), недостаточ-

ная приверженность пациента лечению (пропуск приема препарата), влияние других лекарственных препаратов (препа-

раты кальция, железа, ингибиторы протонной помпы и т.д.), заболевания желудочно-кишечного тракта (атрофический 

гастрит, целиакия), отсутствие коррекции терапии врачом, психологическое состояние пациента (депрессия, снижение 

когнитивных функций), смена препарата левотироксина. С учетом такого большого количества факторов, влияющих на 

достижение и поддержание компенсации гипотиреоза, необходимо перед коррекцией дозы выяснить и по возможности 

устранить фактор, приведший к декомпенсации.
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Primary hypothyroidism is one of the most common endocrine diseases. Levothyroxine is the treatment of choice 

due to its efficacy, good tolerance, simplicity of a dose titration, low cost and long elimination half-life. Replacement 

therapy for hypothyroidism is simple and convenient, but from 30 to 60% of patients are in a state of decompensa-

tion. Over- or underreplacement with L-T4 may lead to serious adverse events such as decreased performance and 

mood, deterioration of health and quality of life, developing of cardiovascular diseases, cardiac arrhythmias and 

bone fractures. The most common reasons for failure to compensate for the disease are improper administration of 

the drug (after eating, drinking coffee and milk immediately after levothyroxine), non-compliance with storage 

conditions (use after the expiration date, excessive heat), insufficient patient adherence to treatment (skipping the 

drug), the effect of other medicines drugs (calcium, iron preparations, proton pump inhibitors, etc.), diseases of the 

gastrointestinal tract (atrophic gastritis, celiac disease). Given many factors influencing the achievement and main-

tenance of compensation for hypothyroidism, it is necessary to determine and, if possible, eliminate the main factor 

leading to decompensation before the dose adjustment. 
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назначения заместительной терапии ТТГ необходи-

мо проконтролировать через 6–8 нед с последующей 

коррекцией дозы L-T
4
 до достижения стабильной 

концентрации ТТГ, в дальнейшем возможен конт-

роль концентрации ТТГ через 4–6 мес и далее еже-

годно [1]. 

Подбор заместительной дозы L-T
4
 в большинст-

ве случаев достаточно прост. Также прием препарата 

удобен для пациентов. Однако в практике врачи 

сталкиваются с ситуациями, когда эутиреоз не дости-

гается на протяжении длительного времени или раз-

вивается декомпенсация после стойкого эутиреоза. 

По данным разных авторов, у 30–60% пациентов 

концентрация ТТГ может быть вне референсного 

диапазона [3–6], у пациентов старше 65 лет даже 

чаще, причем в большинстве случаев отмечается пе-

редозировка L-T
4
 [7]. Очевидно, что длительно не-

компенсированный гипотиреоз ассоциирован не 

только со снижением работоспособности, ухудшени-

ем самочувствия и качества жизни, но в отдаленной 

перспективе и с риском развития ряда осложнений – 

сердечно-сосудистых заболеваний, нарушений ритма 

сердца и переломов [8].

Можно выделить основные причины, приводя-

щие к декомпенсации гипотиреоза, – это непра-

вильный прием препарата, низкая приверженность 

лечению пациента, прием лекарственных препара-

тов и заболевания желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ), влияющие на абсорбцию L-T
4
, отсутствие 

коррекции терапии врачом, психологическое состо-

яние пациента. 

Причем в рутинной практике именно несоблюде-

ние правил приема препарата и условий его хранения 

наиболее часто служит причиной декомпенсации 

гипотиреоза. Так, по результатам ретроспективного 

исследования F. Kucukler и соавт., причиной повы-

шения содержания ТТГ в 52,7% случаев был прием 

L-T
4
 после еды, в 30,43% – несоблюдение условий 

хранения препарата, в 13,4% – прием препарата L-T
4
 

одновременно с другими лекарственными средства-

ми и в 2,17% случаев – прием препарата после еды на 

ночь [9]. Несоблюдение условий хранения – это, как 

правило, истечение срока годности препарата, чрез-

мерный нагрев препарата (например, при транспор-

тировке или хранении в машине при поездках на 

дальнее расстояние) [1]. 

Переход пациента на прием препарата L-T
4
 друго-

го производителя также может быть причиной деком-

пенсации гипотиреоза. В связи с тем что различные 

препараты L-T
4
 отличаются по биодоступности, 

смена препарата L-T
4
 может сопровождаться измене-

нием концентрации ТТГ [1]. Таким образом, пред-

почтительнее не переходить с препарата одной ком-

пании на другой, а в случае смены производителя 

предупредить пациента о необходимости дополни-

тельного контроля концентрации ТТГ примерно 

через 6–8 нед. Более раннее определение концентра-

ции ТТГ чревато неадекватным изменением дозы 

препарата и недостижением компенсации: увеличе-

ние/уменьшение дозы L-T
4
 при еще не успевшей из-

мениться концентрации ТТГ приведет к возникнове-

нию ятрогенного тиреотоксикоза/гипотиреоза.

Одна из наиболее важных проблем в ведении 

пациентов с любым хроническим заболеванием – не-
достаточная приверженность лечению. Законо мерно 

приверженность снижается при большей длитель-

ности заболевания, увеличении кратности и количе-

ства принимаемых препаратов. Так, по данным 

B.A. Briesacher и соавт., к концу первого года медика-

ментозной терапии высокий уровень приверженно-

сти (80% и более) сохранялся у 72,3% пациентов 

с артериальной гипертензией, у 68,4% больных с ги-

потиреозом, у 65,4% – с сахарным диабетом 2 типа 

и всего у 51,2 и 36,8% пациентов с остеопорозом 

и подагрой соответственно [10]. Очевидно, что доста-

точно низкая приверженность лечению при таких 

заболеваниях, как остеопороз, подагра, дислипиде-

мия, обусловлена в значительной степени тем, что 

отмена препарата не приведет к быстрому ухудше-

нию самочувствия. Закономерно ряд факторов будут 

способствовать приверженности пациента лечению: 

это меньшее число принимаемых лекарственных 

препаратов в день, исходно наличие симптомов ги-

потиреоза, поскольку, если у пациента на фоне нача-

ла приема L-T
4
 уменьшились или исчезли какие-ли-

бо симптомы, его приверженность лечению будет 

выше. Также комплаентность пациентов в возрасте 

старше 60 лет выше по сравнению с более молодыми 

лицами.

По результатам проведенного нами ранее иссле-

дования с участием 200 пациентов с манифестным 

гипотиреозом, получавших L-T
4
 на протяжении 

1 года и более, концентрация ТТГ вне референсного 

диапазона была выявлена у 42% больных. Из их 

числа у 16% пациентов содержание ТТГ было сни-

жено, у 26% – повышено (в том числе у 8,5% – более 

10 мЕд/л). Со всеми пациентами была проведена 

беседа  о принципах диагностики и лечения гипоти-

реоза, скорректирована доза L-T
4
, если это требова-

лось. В 29,8% случаев пациенты неправильно прини-

мали препарат L-T
4
 (во время или после еды, одно-

временно с другими лекарственными средствами), 

в 10,7% случаев причиной декомпенсации гипотире-

оза служил отказ от приема L-T
4
 или самостоятель-

ное изменение пациентом дозы и в 16,5% – отсутст-

вие коррекции дозы L-T
4
 врачом, несмотря на ранее 

выявленную декомпенсацию гипотиреоза. Следует 

отметить, что в 32,3% случаев нам не удалось выявить 
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какой-либо фактор, который мог привести к деком-

пенсации заболевания (рис. 1).

При повторном обследовании через 6 мес кон-

центрация ТТГ была вне референсного диапазона в 

24,3% случаев. В тех ситуациях, когда пациентам 

требовалась коррекция дозы L-T
4
, эутиреоз был до-

стигнут у 88,8% через 6 мес. Не было значимой дина-

мики концентрации ТТГ в тех подгруппах пациен-

тов, где причиной декомпенсации служило несоблю-

дение рекомендаций врача, неправильный прием 

L-T
4
 или самостоятельное изменение дозы (рис. 2). 

Таким образом, нередко причиной недостиже-

ния компенсации гипотиреоза служит сознательный 

отказ пациента от приема препарата, несоблюдение 

режима и дозировки препарата. Несмотря на обуче-

ние пациента, во многих случаях не удается достичь 

эутиреоза. В том случае, если был установлен какой-

либо объективный фактор, приведший к декомпен-

сации гипотиреоза (например, пациенту был назна-

чен препарат, влияющий на абсорбцию L-T
4
, смена 

производителя L-T
4
), устранение этого фактора будет 

способствовать компенсации гипотиреоза [11].

Следует обращать внимание пациента на необхо-
димость приема L-T

4
 каждый день. Суточная доза 

L-T
4
 – это около 14% от суммарной дозы препарата, 

принимаемой в неделю. Период полужизни таблети-

рованной формы L-T
4
 длительный (7 дней), и про-

пуск препарата даже несколько раз в месяц будет 

приводить к изменению концентрации ТТГ. Как 

один из возможных подходов к повышению привер-

Рис. 1. Причины декомпенсации гипотиреоза (в %).

Рис. 2. Динамика концентрации ТТГ через 6 мес в группах 

с исходно некомпенсированным гипотиреозом (в %).
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женности обсуждается перевод на прием всей дозы 

L-T
4
 один раз в неделю [1]. Вместе с тем существует 

опасность декомпенсации гипотиреоза, поскольку 

пропуск недельной дозы может привести к значимо-

му повышению концентрации ТТГ. 

Если для пациента неприемлем прием L-T
4
 

утром натощак, то в качестве альтернативного вари-

анта можно рассмотреть прием препарата в вечернее 

время, не менее чем через 3 ч после еды. В работе, 

проведенной N. Bolk и соавт., пациенты были рандо-

мизированы на две группы: первая принимала L-T
4
 

утром и плацебо вечером, а вторая – плацебо перед 

завтраком и L-T
4
 вечером. Длительность терапии 

соста вила 12 нед. Концентрация ТТГ была в среднем 

на 1,25 мЕд/л выше при приеме L-T
4
 перед завтраком 

по сравнению с вечерним приемом препарата, что не 

отразилось на показателях липидного спектра или 

артериального давления [12]. Однако надо отметить, 

что в ситуации низкой приверженности пациента 

лечению перенос времени приема препарата скорее 

всего не будет способствовать достижению компен-

сации.

Достаточно существенное влияние на качество 

компенсации гипотиреоза может оказать прием ряда 
лекарственных препаратов. Среди препаратов, кото-

рые могут повлиять на потребность в L-T
4
, можно 

выделить:

• препараты, которые повышают содержание 

тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ): эстрогены, 

тамоксифен, клофибрат;

• препараты, снижающие содержание ТСГ: ан-

дрогены, большие дозы глюкокортикоидов. 

Прием этих препаратов может привести к повы-

шению или снижению потребности в L-T
4
 соответст-

венно. Следует отметить, что при использовании 

трансдермальных форм эстрогенов и андрогенов не 

отмечено значимого влияния на содержание ТТГ, 

поскольку при их применении нет первого прохо-

ждения препарата через печень;

• препараты, воздействующие на активность 

дейодиназ, – ингибиторы тирозинкиназы, которые 

ускоряют дейодирование трийодтиронина в реверсив-

ный трийодтиронин за счет активации D
3
, что может 

привести к увеличению потребности в L-T
4
 у пациен-

тов с гипотиреозом;

• достаточно выраженное влияние на содержа-

ние ТТГ и тиреоидных гормонов могут оказать пре-

параты, влияющие на абсорбцию тироксина (таб-

лица) [13].

Наиболее часто мы сталкиваемся с назначением 

препаратов кальция, железа и гидроксида алюминия, 

которые могут существенно воздействовать на дина-

мику концентрации ТТГ. В одной из работ при одно-

временном приеме сульфата железа в дозе 300 мг 

и L-T
4
 через 12 нед было отмечено повышение кон-

центрации ТТГ с 1,6 до 5,5 мЕд/л. Безусловно, в дан-

ном случае речь шла об одновременном приеме. 

При соблюдении минимального рекомендуемого ин-

тервала, составляющего 4 ч, выраженной динамики 

не наблюдается. Сходные результаты были получены 

и при изучении влияния одновременного приема 

препаратов кальция и L-T
4
: в данную работу были 

включены пациенты с компенсированным гипотире-

озом и им был назначен карбонат кальция 1200 мг 

утром одновременно с тироксином. При добавлении 

кальция отмечалось значимое повышение концент-

рации ТТГ. После отмены кальция содержание ТТГ 

восстанавливалось до исходного. Причем у 20% па-

циентов концентрация ТТГ поднялась выше верхней 

границы референсного диапазона. У взрослых все 

соли кальция (карбонат, цитрат, ацетат) снижают 

абсор бцию L-T
4
 на 20%. Комплексные препараты 

(поливитамины), в состав которых входят соли каль-

ция и железа, могут повлиять на абсорбцию L-T
4
 при 

одновременном приеме [14].

Если пациенту с гипотиреозом для достижения 

компенсации требуется назначение дозы L-T
4
 значи-

тельно больше расчетной, то причиной этого может 

Таблица. Нутриенты, пищевые продукты и препараты: где они препятствуют абсорбции тироксина

Желудок Желудок/кишечник Кишечник

Ингибиторы протонной помпы

Цитрат кальция

Ацетат кальция

Карбонат кальция

Гидроксид алюминия

Молоко

Папайя

Сульфат железа

Клетчатка

Сок грейпфрута

Кофе

Фосфатбиндеры

Соя

Блокаторы β-адренорецепторов

Трициклические антидепрессанты

Секвестранты желчных кислот

Пиколинат хрома
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быть патология ЖКТ. К таким заболеваниям отно-

сятся гастрит, ассоциированный с Helicobacter pylori, 

атрофический гастрит, целиакия. Иногда у пациен-

тов с гастритом, ассоциированным с H. pylori, 

и с атрофическим гастритом потребность в L-T
4
 

может быть выше таковой у пациентов без заболева-

ний ЖКТ на 20–30% [15]. 

Целиакия – это нарушение пищеварения, выз-

ванное повреждением ворсинок тонкой кишки пи-

щевыми продуктами, в состав которых входят глютен 

(клейковина) и близкие к нему белки злаков (авенин, 

гордеин). По данным разных авторов, целиакия до-

статочно часто встречается у пациентов с аутоиммун-

ными тиреопатиями. Распространенность целиакии 

при гипотиреозе, развившемся в исходе хроническо-

го аутоиммунного тиреоидита, составляет от 2 до 5%, 

тогда как распространенность гипотиреоза у пациен-

тов с целиакией может достигать 30%. Поскольку при 

целиакии нарушения развиваются преимущественно 

в тонком кишечнике и проксимальном отделе под-

вздошной кишки, то у пациентов, получающих L-T
4
, 

это может привести к нарушению его абсорбции. 

В ряде ретроспективных исследований было показано, 

что у пациентов с целиакией выше потребность в L-T
4
, 

однако при соблюдении безглютеновой диеты потреб-

ность существенно снижается. Кроме того, значимое 

повышение потребности может возникнуть при соче-

тании факторов: например, назначении пациентам 

с целиакией препаратов кальция [16–18]. 

Недостижение стойкой компенсации гипотире-

оза в ряде случаев может быть обусловлено сниже-

нием когнитивных функций. При гипотиреозе до-

статочно часто наблюдаются замедление мышления 

и речи, снижение памяти, внимания и концентрации, 

психомоторных функций, а также апатия [19, 20], 

что может быть причиной нерегулярного приема 

препарата. Кроме снижения памяти повышенное 

содержание ТТГ сопровождается снижением настро-

ения [21, 22], большей частотой и выраженностью 

тревоги и депрессии: симптомы депрессии выявля-

ются пример но у 50% пациентов с некомпенсиро-

ванным гипотиреозом, в то время как клиническая 

депрессия встречается в 40% случаев манифестного 

гипоти реоза [23]. В исследовании M.P. Rahshan 

и соавт. была показана большая выраженность тре-

воги (р < 0,001) и депрессии (р = 0,004) у пациентов 

с некомпенсированным гипотиреозом по сравнению 

с контрольной группой [24]. Однако выявлена 

и обратная связь: у пациентов с депрессией (без нару-

шения функции щитовидной железы) чаще выявля-

ется повышение титра антител к ткани щитовидной 

железы по сравнению с общей популяцией (20 vs 

5–10% соответственно) [25, 26]. В связи с чем неко-

торые исследова тели предположили наличие воспа-

лительного и дегенеративного компонента в этиоло-

гии депрессии, а также вероятность уменьшения 

проявления симптомов депрессии на фоне замести-

тельной терапии тироксином у пациентов с мани-

фестным гипотиреозом. Была показана прямая кор-

реляция между концентрацией фактора некроза 

опухоли-α (ФНО-α) и выраженностью симптомов 

депрессии и обратная – между уровнем ФНО-α 

и шкалой социального здоровья (опросник качества 

жизни SF-36). На фоне заместительной терапии ти-

роксином у пациентов с гипотиреозом отмечено сни-

жение показателей ФНО-α, интерлейкинов 6, 12, 1, 

что приводило к улучшению показателей качества 

жизни. В исследовании P.S. Tayde и соавт. умеренная 

депрессия выяв лена у 57% пациентов с гипотирео-

зом, на фоне терапии тироксином через 6 мес отме-

чена ремиссия депрессии у 42% пациентов, а также 

улучшение качества жизни по шкалам физического, 

психического и социального здоровья [20]. 

Следовательно, низкая комплаентность пациен-

тов может быть объяснена и объективными причи-

нами. Повышенные уровни депрессии и тревожности, 

а также снижение качества жизни и апатия сопрово-

ждаются отсутствием желания и мотивации выпол-

нять рекомендации врача. Нерегулярный прием 

тирок сина приводит к недостижению компенсации 

заболевания и усугубляет депрессивные расстройст-

ва, таким образом, возникает “порочный круг”. 

Заключение
Поскольку в клинической практике, несмотря 

на простоту заместительной терапии первичного ги-

потиреоза, врачи нередко сталкиваются с ситуацией, 

когда концентрация ТТГ выходит за пределы рефе-

ренсного диапазона, то прежде всего в такой ситуа-

ции стоит обсудить с пациентом возможные объек-

тивные причины: несоблюдение правил приема L-T
4
 и 

условий его хранения (истечение срока годности 

препарата, воздействие высоких и низких темпера-

тур); смену препарата L-T
4
 за истекший период; при-

верженность лечению (т.е. регулярность и правиль-

ность приема препарата – ежедневно, минимум за 

30 мин до еды, запивая водой, отдельно от приема 

других препаратов); были ли выявлены заболевания и/
или, возможно, назначен постоянный прием лекарст-
венных препаратов в последнее время (возможно, 

начало приема препаратов кальция или железа, био-

добавок, ингибиторов протонной помпы, замести-

тельная терапия половыми гормонами). При подо-

зрении на наличие у пациента депрессии, а также 

в ситуации осознанного отказа пациента от замести-

тельной терапии L-T
4
 решить вопрос о целесообраз-

ности консультации психиатра.
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При назначении пациенту заместительной тера-
пии L-T

4
 основные рекомендации для пациента: 

необ ходим ежедневный прием препарата L-T
4
 в ре-

комендованной дозе утром, натощак (не менее чем за 

30–40 мин до еды), запивая достаточным количест-

вом воды. При пропуске препарата возможен прием 

в этот же день позже обычного времени или на следу-

ющий в прежней дозе. При назначении длительного 

приема препаратов кальция, железа, ингибиторов 

протонной помпы, половых гормонов, а также при 

наступлении и планировании беременности пациен-

там следует обратиться к лечащему врачу для воз-

можной коррекции дозы L-T
4
. Важным условием 

поддержания эутиреоза служит также правильное 

хранение препарата L-T
4
: при комнатной темпера-

туре, не допуская воздействия слишком высоких 

и низких температур.
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