
Введение
На сегодняшний день не существует единого

подхода к терапии субклинического гипотиреоза (за

исключением беременных женщин) [6]. Несмотря

на многочисленные исследования, свидетельствую�

щие о связи субклинического гипотиреоза с факто�

рами риска сердечно�сосудистых заболеваний [5],

длительные проспективные работы, демонстрирую�

щие целесообразность заместительной терапии при

субклиническом гипотиреозе отсутствуют. На прак�
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В ходе работы была изучена циркадианная и индивидуальная вариабельность уровней ТТГ, св. Т4, св. Т3 при субклиничес�

ком гипотиреозе. В исследование были включены 20 пациентов с ранее диагностированным СГ в возрасте 18�60 лет. Ис�

следование уровней ТТГ, св. Т4 и св. Т3 проводилось в 8.00�9.00 и 14.00�16.00 ч одного дня, а также в 8.00�9.00 ч через 4–6

нед. Медиана уровня ТТГ в утренние часы составила 5,83 мЕд/л, в дневные – 3,79 мЕд/л. Диапазон суточных колебаний

в процентном отношении достигал 73% (Ме – 28,5%). В соответствии с действующим референсным интервалом для уров�

ня ТТГ 0,44 мЕд/л гипотиреоз в утренние часы определялся у 95% включенных в исследование лиц, а в дневные лишь у

50%. В соответствии с предлагаемым референсным интервалом 0,4–2,5 мЕд/л в утренние часы гипотиреоз определялся у

95% лиц, в дневные – у 80%. Уровни ТТГ через 4–6 нед отличались от исходных на (�66) – 139%. Статистически и клини�

чески значимой вариабельности уровня св. Т4 выявлено не было. Вариабельность уровня св. Т3 оказалась статистически

значимой и соответствовала колебаниям ТТГ. Вариабельность уровня ТТГ при субклиническом гипотиреозе крайне высо�

ка. Снижению клинической значимости циркадианных колебаний ТТГ может способствовать сужение действующего ре�

ференсного интервала в дневные часы. 

Ключевые слова: ТТГ, св. Т4, св. Т3, референсный интервал, субклинический гипотиреоз, вариабельность.

To investigate circadian and individual variability of TSH, fТ4, fТ3 in patients with subclinical hypothyroidism (SH).

20 patients with earlier diagnosed SH at the age of 18–60 years have been included. Measurements of serum TSH,

fT4, fT3 were performed at 8.00–9.00 h and 14.00–16.00 during the day and at 8.00–9.00 h in 4–6 weeks. The medi�

an of TSH concentrations in the morning was 5,83 mU/l, at the daytime – 3.79 mU/l (р < 0.05). The amplitude of

TSH circadian variability reached 73% (Me – 28.5%). According to the current TSH reference ranges

(0.4–4.0 mU/l) 95% participants in the morning and 50% participants at the day�time have been classified as hav�

ing a hypothyroidism. According to the proposed TSH reference ranges (0.4–2.5 mU/l) 95% participants in the

morning and 80% participants at the daytime have been classified as having a hypothyroidism. TSH levels in

4–6 weeks differed from initial on (�66) – 139%. Statistically and clinically significant variability of fT4 has not been

found. Variability of fТ3 has appeared statistically significant and correlation with TSH changes. Variability of TSH

level in patients with SH is highest. Reduction of the clinical importance of TSH circadian rhythm can be promot�

ed by narrowing TSH reference range at the daytime.

Key words: TSH, fT4, fT3, variability, reference interval, subclinical hypothyroidism.
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тике заместительная терапия считается практически

всегда показанной, если уровень ТТГ > 10 мЕд/л,

тогда как вопрос о назначении L�T4 при ТТГ 4–10

мЕд/л остается открытым. Стабильность повыше�

ния уровня ТТГ в пределах этого диапазона зачастую

является определяющим фактором. В то же время

результаты ряда исследований свидетельствуют

о выраженной вариабельности уровня ТТГ при субк�

линическом гипотиреозе. Определена сохранность

как циркадианных, так и индивидуальных колеба�

ний его уровня [3, 7]. 

Цель исследования – оценка клинической зна�

чимости циркадианной и индивидуальной вариа�

бельности ТТГ, св. Т4 и св. Т3 при субклиническом

гипотиреозе.

Материал и методы 
В данное исследование были включены 20 паци�

ентов с субклиническим гипотиреозом (ТТГ > 4

мЕд/л, св. Т4 9–22 пмоль/л) в недавнем анамнезе.

Возраст исследуемых составил 18–60 лет. Критерия�

ми исключения явились диффузный/узловой зоб,

прием препаратов L�тироксина и/или трийодтиро�

нина, гипоталамо�гипофизарные заболевания и ра�

диационное облучение гипоталамо�гипофизарной

области в анамнезе, гиперкортицизм, сахарный диа�

бет (СД) и другие тяжелые соматические заболева�

ния, психические заболевания, “ночной” график ра�

боты, прием агонистов дофамина, препаратов глю�

кокортикоидов (ГК), анаболических стероидов, со�

матостатина, гонадотропинов, агонистов/антаго�

нистов гонадолиберина, психотропных препаратов.

Для изучения циркадианной вариабельности

ТТГ, св. Т4, св. Т3 исследование сыворотки крови

проводилось в 8.00–9.00 ч утра и в 14.00–16.00 ч дня;

индивидуальной вариабельности тех же показате�

лей – в 8.00–9.00 ч через 4–6 нед. 

Исследование уровней ТТГ, св. Т4 и св. Т3 в сы�

воротке крови выполнялось в лаборатории гормо�

нального анализа ЭНЦ методом усиленной хемилю�

минесценции на автоматическом анализаторе

Architect (фирма Abbott Diagnostics, Лос�Анджелес,

США). 

В отделении функциональной диагностики

ЭНЦ проводилось ультразвуковое исследование

(УЗИ) ЩЖ с использованием ультразвукового ска�

нера Hewlett Packard Image Point HX датчиком с пе�

ременной частотой 10 МГц и полем зрения 3,5 см.

Объем ЩЖ определялся по формуле J. Brunn. Нор�

мальным считался объем ЩЖ, не превышающий

18 мл. Наличие узлового зоба исключалось при отсу�

тствии образований 1 см и более в диаметре. 

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета прикладных программ

Statistica (StatSoft Inc., версия 6.0, США). Качествен�

ные признаки описывались в виде долей и абсолют�

ных значений. Для количественных признаков вы�

числялись медиана, крайние квартили [25, 75], ми�

нимальный (min) и максимальный (max) диапазоны.

Для сравнения зависимых выборок применялся не�

параметрический критерий Вилкоксона (W), для

оценки значимости различий частот – критерий χ2

Пирсона с поправкой Йетса (в независимых груп�

пах) и Макнемара (в зависимых группах), с целью

изучения взаимосвязи количественных признаков –

непараметрический метод Спирмена. Для коэффи�

циента корреляции рассчитывался 95% доверитель�

ный интервал (ДИ). Статистически значимыми счи�

тались значения критериев и коэффициентов, соот�

ветствующие р <0,05. 

Результаты и их обсуждение
Исследования циркадианной вариабельности.

Уровни ТТГ при определении в дневные часы у 19

лиц (95%) оказались ниже утренних, у 1 пациента

(5%) – выше. Медиана концентраций ТТГ в утрен�

ние часы составила 5,83 мЕд/л, крайним квартилям

соответствовали 4,54 и 7,3 мЕд/л. Медиана уровней

ТТГ в дневные часы оказалась ниже – 3,79 мЕд/л,

крайние квартили составили 2,99 и 5,17 мЕд/л (табл. 1,

рис. 1). Различия между группами по критерию Вил�

коксона явились статистически значимыми (p =

0,0001).

Диапазон колебаний составил �7,1–0,5 мЕд/л

(Ме – �1,7 мЕд/л) (рис. 2). В процентном отношении

от уровней ТТГ в утренние часы его концентрации

в дневное время снизились на 28,5% [�73; 10]. Кроме

того, была выявлена умеренная положительная кор�

реляция между утренними уровнями ТТГ и величи�

нами их колебаний в течение дня (коэффициент

корреляции Спирмена – r = 0,7; р = 0,0006; 95%

ДИ – 0,35�0,88) (рис. 3). Корреляций между величи�

нами колебаний уровня ТТГ и его концентрациями

в дневные часы выявлено не было (р = 0,33). В соот�

ветствии с действующим референсным интервалом

0,4–4 мЕд/л гипотиреоз (ТТГ > 4 мЕд/л) в утренние

часы определялся у 19 включенных в исследование

лиц (95%), а в дневные лишь у 10 (50%) (рис. 4). 

В соответствии с предлагаемым референсным

интервалом 0,4–2,5 мЕд/л в утренние часы гипоти�
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Таблица 1. Уровни ТТГ в утренние и дневные часы, мЕд/л

Время, ч n 
Медиана Квартиль 

сред. знач. min max нижний верхний

8.00–9.00 20 5,83 2,5 14,53 4,54 7,3

14.00–16.00 20 3,79 1,2 8,90 2,99 5,17
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реоз (ТТГ > 2,5 мЕд/л) определялся у 19 лиц (95%),

в дневные – у 16 (80%) (рис. 5). 

По распространенности гипотиреоза в утренние

и дневные часы при использовании действующего

референсного интервала были выявлены статисти�

чески значимые различия (Макнемара χ2 = 7,11,

р = 0,0077; χ2 = 5,82, р = 0,016). Различия по распро�

страненности гипотиреоза при использовании рефе�

ренсного диапазона 0,4–2,5 мЕд/л в утренние и

дневные часы явились статистически незначимыми

(Макнемара χ2 = 1,33, р = 0,25; χ2 = 11,5, р = 0,0007).

Различий по распространенности гипотиреоза в ут�

ренние часы при использовании разных референс�

ных интервалов выявлено не было, различия в днев�

ные часы оказались статистически недостоверными

(χ2 с поправкой Йетса – 2,81, р = 0,09) (рис. 6). 

Уровни св. Т4 при утреннем и дневном определе�

нии статистически значимо не отличались (крите�

рий Вилкоксона; р = 0,36). Характеристики выборок

представлены в табл. 2. 

Диапазон колебаний св. Т4 составил �0,7–1,9

пмоль/л (Ме – 0,05 пмоль/л) (рис. 7). В процентном

отношении концентрации св. Т4 в дневные часы отли�

чались от утренних уровней на �6–17% (Ме – 0,4%). 

Уровни св. Т4, а также величины их колебаний

не коррелировали ни с концентрациями ТТГ в раз�

ное время, ни с величинами их колебаний (p >0,05). 
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Таблица 2. Уровни св. Т4 в утренние и дневные часы, пмоль/л

Время, ч n 
Медиана Квартиль 

сред. знач. min max нижний верхний

8.00–9.00 20 11,8 9,7 14,5 11,1 12,6

14.00–16.00 20 312,2 9,4 14,1 11,1 12,9

Рис. 1. Уровни ТТГ в утренние и дневные часы (Me [25;75]

min�max) у лиц с СГ.
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Рис. 3. Зависимость колебаний уровня ТТГ в течение дня

от его утреннего уровня у лиц с СГ.

Уровень ТТГ в 8.00–9.00, мЕд/л

r = 0,70, p = 0,0006
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Рис. 4. Выявляемость гипотиреоза в разные часы при ис�

пользовании референсного интервала для уровня ТТГ

0,4–4 мЕд/л у лиц с СГ.

Время определения уровеня ТТГ, ч

p = 0,007

Гипотиреоз

Эутиреоз

Рис. 2. Колебания уровня ТТГ в течение дня у лиц с СГ.
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В то же время уровни св. Т3 при определении

в разное время суток отличались статистически зна�

чимо (критерий Вилкоксона; р = 0,0006). Характе�

ристики выборок указаны в табл. 3 и изображены на

рис. 8.

При определении в дневные часы уровни св. Т3

оказались ниже утренних у 16 лиц (84,2%), выше –

у 2 лиц (10,5%), неизменными – у 1 пациента (12%).

Диапазон колебаний составил �1,0–0,2 пмоль/л

(Ме – �0,3 пмоль/л) (рис. 9). В процентном отноше�

нии от уровня св. Т3 в утренние часы его концентра�

ции в дневное время отличались на �20 – 5,6% (Ме –

�7,9%). 

Уровень св. Т3 с уровнями ТТГ не коррелирова�

ли, однако между относительными величинами коле�

баний св. Т3 и ТТГ была выявлена умеренная поло�

жительная корреляция (r = 0,48; р = 0,039; 95% ДИ –

0–0,78) (рис. 10).

Исследования индивидуальной вариабельности.

Характеристики выборок, полученных при сравне�

нии уровней ТТГ, определенных в утренние часы

с интервалами 4–6 нед, указаны в табл. 4.

Рис.7. Колебания уровня св. Т4 в течение дня у лиц с СГ.
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Рис. 5. Выявляемость гипотиреоза в разные часы при ис�

пользовании референсного интервала для уровня ТТГ

0,4–2,5 мЕд/л у лиц с СГ.

Время определения уровня ТТГ, ч
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Рис. 6. Выявляемость гипотиреоза в дневные часы при ис�

пользовании разных референсных интервалов для уровня

ТТГ у лиц с СГ.
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Рис. 8. Уровни св. Т3 в утренние и дневные часы

(Me [25;75] min�max) у лиц с СГ.
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Таблица 3. Уровни св. Т3 в утренние и дневные часы, пмоль/л

Время, ч n 
Медиана Квартиль 

сред. знач. min max нижний верхний

8.00–9.00 20 4,3 3,1 5,3 3,9 4,75

14.00–16.00 19 3,9 3,0 5,1 3,6 4,3

Таблица 4. Уровни ТТГ исходно и через 4–6 нед, мЕд/л

Время n 
Медиана Квартиль 

сред. знач. min max нижний верхний

Исходно 20 5,83 2,5 14,5 4,54 7,3

Через 
15 4,37 1,8 14,8 3,56 6,2

4–6 нед
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При проведении парных сравнений по крите�

рию Вилкоксона различия между группами явились

статистически значимыми (p = 0,047). Уровень ТТГ

через 4–6 нед оказался ниже исходных у 11 лиц, вы�

ше – у 4 лиц. Диапазон колебаний составил

�5,2–3,6 мЕд/л (Ме – �0,78 мЕд/л) (рис. 11). В про�

центном отношении от исходного уровня ТТГ его

концентрации через 4–6 нед отличались на

�66–139% (Ме – �9,4%). Корреляций между величи�

нами колебаний ТТГ, исходными уровнями и уров�

нями ТТГ через 4–6 нед выявлено не было (p > 0,05).

В соответствии с референсным диапазоном

0,4–4 мЕд/л из 15 оставшихся в исследовании чело�

век через 4–6 нед гипотиреоз определялся лишь у 10

(66,7%) (рис. 12), а в соответствии с предлагаемым

референсным интервалом ТТГ 0,4–2,5 мЕд/л – у 14

пациентов (93,3%) (рис. 13). Однако при использо�

вании как действующего, так и предлагаемого рефе�

ренсных интервалов распространенность гипотире�

оза через 4–6 нед по сравнению с исходной статис�

тически значимо не отличалась (критерий Макне�

мара; p > 0,05). 

Достоверных различий по уровню св. Т4 при оп�

ределении с интервалами 4–6 нед выявлено не было

(критерий Вилкоксона; р = 0,4). Характеристики вы�

борок представлены в табл. 5. 

Уровни св. Т4 через 4–6 нед оказались ниже ис�

ходных у 4 лиц, выше – у 9 лиц. Диапазон колеба�

ний уровня св. Т4 составил �1,9–2,4 пмоль/л (Ме –

0,6 пмоль/л) (рис. 14). Концентрации св. Т4 через

4–6 нед отличались от исходных на �14–22% (Ме –

4,8%). 

Рис. 9. Колебания уровня св. Т3 в течение дня при СГ.

14.00–16.00

8.00–9.00

Рис. 11. Изменения уровня ТТГ в течение 4–6 нед у лиц

с СГ.
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Рис. 12. Выявляемость СГ исходно и через 4–6 нед при ис�

пользовании референсного интервала для уровня ТТГ

0,4–4 мЕд/л.

Исходно

95%
66,7%

33,3%
5%

Через 4–6 нед

Гипотиреоз

Эутиреоз

p > 0,05

Через 4–6 нед

Исходно

Рис. 10. Зависимость колебаний уровня св. Т3 от динамики

продукции ТТГ при субклиническом гипотиреозе.

Колебания уровня ТТГ, мЕд/л

r = 0,48, p = 0,039
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Таблица 5. Уровни св. Т4 исходно и через 4–6 нед, пмоль/л

Время n 
Медиана Квартиль 

сред. знач. min max нижний верхний

Исходно 20 11,8 9,7 14,5 11,1 12,6

Через 
13 12,7 10,3 13,5 12,0 13,0

4–6 нед
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Уровни св. Т4, а также величины их колебаний

не коррелировали ни с уровнями ТТГ в разное вре�

мя, ни с величинами их колебаний (р > 0,05). 

Уровни св. Т3 при определении с интервалами

4–6 нед также статистически значимо не отличались

(критерий Вилкоксона; p = 0,55). Характеристики

выборок указаны в табл. 6.

Концентрации св. Т3 через 4–6 нед оказались

ниже исходных у 6 лиц, выше – у 8 пациентов, оста�

лись неизменными в одном случае. Диапазон коле�

баний уровня св. Т3 составил �1,0–5,5 пмоль/л (Ме –

0,1 пмоль/л) (рис. 15). Концентрации св. Т3 через

4–6 нед отличались от исходных на �24–104% (Ме –

2,08%). Уровни св. Т3, а также величины их колеба�

ний не коррелировали ни с уровнями ТТГ в разное

время, ни с величинами их колебаний (р > 0,05). 

В проведенном ранее исследовании вариабель�

ности уровня ТТГ при эутиреозе диапазон его цирка�

дианных колебаний достигал 58% (Ме – 21,45%). Тем

не менее уровни ТТГ всех обследуемых лиц и в ут�

ренние, и в дневные часы определялись в пределах

референсного диапазона – 0,4–4 мЕд/л [2]. Следует

отметить, что при СГ диапазон циркадианной вариа�

бельности уровня ТТГ оказался выше (Ме – 28,5%) и

достигал 73%. Кроме того, выявляемый в утренние

часы гипотиреоз почти в половине случаев не опре�

делялся в дневное время. Характерно, что медиана

концентраций уровня ТТГ в утренние часы превы�

шала верхнюю границу принятого в настоящее время

референсного диапазона (5,83 мЕд/л), а в дневное

время соответствовала показателям нормальной

функции ЩЖ (3,79 мЕд/л). 

В то же время следует отметить двух пациентов

с утренними уровнями ТТГ, превышающими диск�

риминационную величину 10 мЕд/л. В дневные ча�

сы концентрации ТТГ этих пациентов оказались

в пределах 4–10 мЕд/л. 

Указанные наблюдения в совокупности с дан�

ными исследования валовых результатов определе�

ния ТТГ в лаборатории ЭНЦ за 2008–2009 гг. (отсут�

ствие случаев определения уровней ТТГ в дневные

часы в интервале 9–19 мЕд) свидетельствуют в поль�

зу выраженности циркадианных колебаний ТТГ при

СГ [1]. 

Обращает на себя внимание аналогичная наб�

людаемой при эутиреозе [2] положительная корре�

ляция между диапазоном циркадианных колеба�

ний и утренним уровнем ТТГ, а также отсутствие

взаимосвязи с дневными концентрациями ТТГ.

Максимальное снижение наиболее высоких уров�

ней ТТГ в течение дня определяет ограниченную

информативность дневного исследования ТТГ

в первичной диагностике субклинических наруше�

ний функции ЩЖ. 
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Рис. 14. Изменения уровня св. Т4 в течение 4–6 нед у лиц

с СГ.
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Рис. 13. Выявляемость СГ исходно и через 4–6 нед при ис�

пользовании референсного интервала для уровня

ТТГ > 0,4–2,5 мЕд/л.

95%
93,3%

6,7%5%

Гипотиреоз
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p > 0,05

Исходно Через 4–6 нед

Через 4–6 нед
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Рис. 15. Изменения уровня св. Т3 в течение 4–6 нед у лиц с СГ.
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Таблица 6. Уровни св. Т3 исходно и через 4�6 нед, пмоль/л

Время n 
Медиана Квартиль 

сред. знач. min max нижний верхний

Исходно 20 4,35 3,1 5,3 3,9 4,75

Через 
15 4,7 3,2 10,8 4,0 5,1

4–6 нед
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Отсутствие значимых различий в распростра�

ненности гипотиреоза в утренние и дневные часы

в соответствии с предлагаемым референсным интер�

валом 0,4–2,5 мЕд/л подтверждает мнение исследо�

вателей Национальной академии биохимии США

считать уровень ТТГ, превышающий 2,5 мЕд/л, мар�

кером ранней стадии развития гипотиреоза [4]. Од�

нако при комплексной оценке клинической значи�

мости вариабельности уровня ТТГ (с учетом резуль�

татов исследования лиц с эутиреозом [2]) подобные

наблюдения не могут являться основанием для изме�

нения границ его референсных значений. При опре�

делении уровня ТТГ через 4–6 нед было выявлено,

что его индивидуальная вариабельность при СГ мо�

жет достигать 139%, однако исходный уровень ТТГ

не определяет ни величину, ни направление его ко�

лебаний. Отсутствие статистически значимых разли�

чий между исходной распространенностью гипоти�

реоза и таковой через 4–6 нед, вероятно, связано

с недостаточной мощностью исследования. 

При исследовании циркадианных колебаний

уровня св. Т4 при СГ статистически и клинически

значимой вариабельности получено не было. Разли�

чия между утренними и дневными уровнями св. Т3

оказались статистически достоверными, относи�

тельные величины их колебаний коррелировали

с таковыми для уровней ТТГ (см. рис. 10). Аналогич�

ные данные были получены нами при исследовании

группы лиц с эутиреозом [8]. 

При определении уровней св. Т4 и св. Т3 через

4–6 нед статистически и клинически значимых раз�

личий с исходными концентрациями обнаружено не

было, корреляции с изменениями уровней ТТГ так�

же не наблюдалось. 

Заключение 
Таким образом, необходимо учитывать вариа�

бельность уровня ТТГ, клиническое значение кото�

рой при СГ в соответствии с действующим референс�

ным диапазоном для уровня ТТГ оказалось крайне

высоким. Как было показано, при исследовании ука�

занной группы лиц использование суженного рефере�

нсного интервала снижает клиническую значимость

вариабельности уровня ТТГ. В то же время нельзя ос�

тавлять без внимания обратную ситуацию, выявлен�

ную при эутиреоидном состоянии. Может оказаться

целесообразным применение действующего рефере�

нсного интервала в утренние, а суженного – в днев�

ные часы. Кроме того, выявление столь выраженной

циркадианной вариабельности уровня ТТГ при СГ

требует уточнения границ дискриминационного диа�

пазона в зависимости от времени его определения. 
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