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Терапия левотироксином с целью супрессии тиреотропного гормона (ТТГ) в послеоперационном периоде у больных высокодиффе-

ренцированным раком щитовидной железы (ЩЖ) применяется более 70 лет. Накопленные результаты использования супрессив-

ной терапии левотироксином (СТЛ) свидетельствуют о неоднородности ее эффективности в различных клинических группах: 

высокого, умеренного и низкого риска рецидива опухоли. Выделяют также клинические группы риска по развитию осложнений 

СТЛ. Чем интенсивнее и длительнее режим супрессии ТТГ, тем выше риск развития нежелательных эффектов СТЛ. К ним 

в первую очередь относят снижение костной плотности и мерцательную аритмию предсердий. Современные подходы к интен-

сивности и длительной СТЛ базируются на учете ее потенциальной эффективности в различных группах клинического риска 

рецидива высокодифференцированного рака ЩЖ с одной стороны и группах риска по развитию нежелательных эффектов с дру-

гой стороны.
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Levothyroxine therapy with purpose to suppress thyroid stimulating hormone (TSH) after surgery in patients with well-differentiated thyroid 

cancer is implemented since 1937. Accumulated results of levothyroxine suppressive therapy (LST) application are attesting its heteroge-

neous efficacy in various risk groups of tumor recurrence: low, medium and high. Similar risk groups are emphasized towards adverse effect 

risk due to LST. The more intensivity and duration of TSH suppression the higher risk of adverse effects. First, they include osteopenia or 

osteoporosis and atrial fibrillation. Contemporary approaches to intensivity and duration of LTS are based on accounting of its potential ef-

ficiency into various clinical risk groups of tumor recurrence as well as adverse effects risk groups.
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Введение
Опыт применения тиреоидных гормонов при лече-

нии рака щитовидной железы (ЩЖ) (РЩЖ) насчиты-

вает 75 лет. Тиреотропный гормон (ТТГ) стимулирует 

пролиферацию, захват йода и продукцию тиреоглобу-

лина (ТГ) А- и В-клетками (Гюртле) фолликулярного 

эпителия ЩЖ [1]. Папиллярные и фолликулярные 

карциномы из А- или В-клеток обладают рецепторами 

к ТТГ и сохраняют способность к захвату йода и йоди-

рованию ТГ с целью синтеза тиреоидных гормонов под 

стимулирующим влиянием ТТГ гипофиза. Гистологи-

ческие типы папиллярных и фолликулярных карцином 

объединяют термином «высокодифференцированный 

рак щитовидной железы» (ВДРЩЖ). Суммарно они 

составляют 90–95 % всех случаев РЩЖ. При исследо-

ваниях in vitro был продемонстрирован двухфазный 

эффект ТТГ, направленный на стимуляцию инвазии 

и роста папиллярных и фолликулярных карцином [2]. 

В этой связи всем больным ВДРЩЖ после операции 

рекомендуется назначение левотироксина в дозе, по-

давляющей секрецию ТТГ гипофизом. Однако недав-

ние фундаментальные исследования продемонстриро-

вали интригующие результаты относительно 

потенциала супрессии ТТГ. Эти результаты заключа-

ются в том, что клетки отдельных высокодифференци-

рованных карцином ЩЖ не имеют нормально функ-

ционирующих рецепторов к ТТГ и в этих случаях ТТГ 

не способен стимулировать рост опухолевых клеток, 

а может лишь потенцировать их дифференцировку [3].

Тактика лечения ВДРЩЖ на начальном, хирурги-

ческом этапе предполагает удаление первичной опухоли 

ЩЖ и пораженных метастазами лимфатических узлов. 

Согласно современным подходам к выбору тактики 

лечения у больных ВДРЩЖ объем хирургическог о ле-

чения определяется на предоперационном этапе и мо-

жет уточняться на интраоперационном этапе диагно-
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стики с учетом распространенности опухоли и наличия 

неблагоприятных прогностических факторов. К послед-

ним, помимо возраста более 45 лет, относятся размер 

и инвазивные характеристики первичной опухоли, на-

личие и обширность регионарных и/или отдаленных 

метастазов. Изначально объем оперативного вмеша-

тельства и стратегия лечения в целом определяются 

с учетом потенциала агрессивности опухоли, а именно – 

группы клинического риска рецидива заболевания. 

Существующие европейские и американские клиниче-

ские рекомендации (2006 г.) по ведению больных 

ВДРЩ Ж солидарны между собой в подходах по выбору 

тактики лечения с учетом клинического риска рециди-

ва/прогрессирования опухоли [4, 5]. Выделяют 3 группы 

клинического риска по рецидиву опухоли: низкого, 

умеренного и высокого (табл. 1).

Терапия радиоактивным йодом, если таковая пла-

нируется, должна быть проведена в пределах года после 

операции, так как ее проведение в более поздние сроки 

вдвое (12 % против 6 %, p < 0,001) ухудшает общую 

выживаемость больных ВДРЩЖ [6]. В процессе дина-

мического наблюдения через 6–12 мес после операции 

группа клинического риска может быть пересмотрена 

в сторону повышения при выявлении признаков реци-

дива и/или прогрессирования опухоли [5]. Примерно 

3/4 всех случаев рецидива/прогрессирования папил-

лярного и фолликулярного РЩЖ проявляются в тече-

ние первых 10 лет наблюдения [6, 7]. 

Супрессивная терапия левотироксином (СТЛ) 

показана всем больным ВДРЩЖ. Различают СТЛ по 

степени различной интенсивности супрессии ТТГ: 

высокая – неопределяемый уровень ТТГ или < 0,1 мЕ/л; 

умеренная – 0,1–0,4 мЕ/л; низкая – 0,5–1 мЕ/л. Пока-

зано, что для подавления секреции ТГ достаточен 

уровень ТТГ в пределах 0,4 мЕ/л [8]. Насколько велик 

терапевтический потенциал интенсивной супрессии 

ТТГ (< 0,1 или 0,1–0,4 мЕ/л) и длительность таковой 

супрессии пока остается темой дискуссии. Рекоменда-

ции по принципам СТЛ у больных ВДРЩЖ, изложен-

ные в клинических рекомендациях Европейской 

и Американской тиреоидных ассоциаций и опублико-

ванные почти одновременно в 2006 г., несколько отли-

чаются (табл. 2).

Таблица 1. Клинические группы риска рецидива/прогрессирования ВДРЩЖ

Группы риска по рецидиву/прогрессированию опухоли

низкая умеренная высокая

Стадия pTNM 

(UICC, 7-е издание, 

2010)

pT1aN0M0 pT1b–3N0–1aM0
pT4 или N1b 

или M1

Первичная опухоль

– нет ангиоинвазии

– отсутствие агрессивного 

гистопатологического варианта 

опухоли*

± ангиоинвазия

± микроскопические при-

знаки инвазии в окружаю-

щие ЩЖ ткани

± выраженный инвазивный рост

Возраст более 45 лет

Возраст Любой Возраст < 45 лет Возраст  45 лет

Хирургическое 

лечение

Радикальная операция по диагно-

стированной распространенности 

опухоли

Радикальная операция по 

диагностированной распро-

страненности опухоли

Радикальная или нерадикальная опе-

рация

Терапия радиоактив-

ным йодом

Не показана, но после тиреоидэк-

томии обычно выполняется
Показана Показана

Переоценка риска 

через 6–12 мес 

после РЙА

– нет патологического накопления РФП после РЙА

– неопределяемый уровнь ТГ на фоне супрессии левотироксином 

и после его отмены (или на фоне чр-ТТГ)

Из иной группы риска, если обнаружено: 

– патологическое накопление РФП 

после РЙА

и/или

– уровень ТГ выше 2 нг/мл

Примечание. РФП – радиоактивный фармацевтический препарат; РЙА – радиойодаблация (послеоперационный сеанс терапии радиоактив-
ным йодом); чр-ТТГ – человеческий рекомбинантный ТТГ (Тироген). 
* Неблагоприятные гистопатологические варианты: высококлеточный, инсулярный, столбчато-клеточный, диффузный склеротический, 
низкодифференцированный.

Таблица 2. Сравнение клинических рекомендаций Европейской (ETA) 
и Американской (АТА) тиреоидных ассоциаций по уровню ТТГ при 
СТЛ у больных ВДРДЖ

Уровень ТТГ (мЕ/л)

АТА ЕТА

Пациенты с персистенци-

ей заболевания, а также 

с определяемым (> 2 нг/мл) 

уровнем ТГ 

< 0,1  0,1

Пациенты высокой 

и умеренной групп риска 

без признаков персистен-

ции/рецидива опухоли

0,1–0,5

в течение 

10 лет

 0,1

в течение 

5 лет

Пациенты низкой групп ы 

риска при отсутствии 

признаков персистенции/

рецидива опухоли

0,3–2 0,5–1



7

Диагностика и лечение опухолей щитовидной железыОпухоли Г О Л О В Ы  и  Ш Е И 2’2013

Современная концепция выбора тактики лечения 

основана на соотнесении ее доказанной эффективно-

сти с потенциальными нежелательными явлениями. 

СТЛ не является безопасной для пациентов. К неже-

лательным последствиям СТЛ относят, в первую очередь, 

снижение костной плотности и мерцательную аритмию 

предсердий. Для ранжирования величины риска возник-

новения нежелательных осложнений СТЛ выделяют 

клинические группы низкого, умеренного и высокого 

риска (табл. 3). Данные нежелательные эффекты на фоне 

СТЛ ассоциированы с состояниями перманентного или 

преходящего субклинического тиреотоксикоза. Причем 

чем интенсивнее и длительнее СТЛ и, следовательно, со-

пряженные с ней состояния субклинического тиреоток-

сикоза, тем выше вероятность развития данных осложне-

ний. В этой связи чрезвычайно важно точно подбирать 

индивидуальную дозу левотироксина, обеспечивая необ-

ходимую степень супрессии ТТГ, не сопряженную с рис-

ком субклинического тиреотоксикоза. Достижение целе-

вого уровня супрессии ТТГ значительно облегчилось 

с появлением дозировок левотироксина с шагом 12–13 мкг 

(препарат Эутирокс – 88, 100, 112, 125, 137 мкг/табл).

В недавно завершенном проспективном когортном 

контролируемом исследовании у больных папилляр-

ным РЩЖ на фоне СТЛ подтверждено увеличение 

частоты развития остеопении или остеопороза только 

у женщин в постменопаузе в возрастной группе 50 лет 

и старше [9]. СТЛ также повышает риск кардиальных 

осложнений в форме мерцания предсердий у пациен-

тов в возрасте 60 лет и старше [10]. 

На сегодняшний день в мире утвердилось однознач-

ное понимание того, что риск побочных эффектов СТЛ, 

как то: кардиальная аритмия и остеопороз – необходи-

мо уравновешивать с ее вкладом в улучшение безреци-

дивной и общей выживаемости больных ВДРЩЖ. 

По понятным и в первую очередь этическим причи-

нам рандомизированных клинических исследований по 

оценке эффективности СТЛ у больных ВДРЩЖ не 

проводилось. Многие ретроспективные клинические 

исследования, в том числе сравнительные, продемон-

стрировали достоверное снижение частоты рецидивов 

и опухолеспецифической смертности при назначении 

СТЛ. E.L. Mazzaferri и R.T. Kloos обнаружили достовер-

ное (p < 0,0002) снижение на 25 % числа местно-регио-

нарных и отдаленных рецидивов при 40-летнем перио-

де наблюдения когорты 1528 больных ВДРЩЖ [11]. 

P. Pujol et al. (1996) показали, что СТЛ (ТТГ < 0,1 мЕ/л) 

улучшает болезнь-специфичную выживаемость больных 

ВДРЩЖ вне зависимости от первичной стадии опухоли 

по сравнению с сопоставимой группой больных, у ко-

торых был уровень ТТГ  1,0 [12]. 

B. Biondi et al. отметили положительный эффект 

СТЛ на безрецидивную выживаемость больных 

ВДРЩ Ж высокой группы риска рецидива опухоли при 

фолликулярном РЩЖ, а также имевших в анамнезе 

рецидив заболевания [10]. В исследовании когорты 

2936 больных ВДРЩЖ из США во всех клинических 

группах, кроме группы низкого риска, было доказано 

благоприятное влияние СТЛ на показатели безреци-

дивной и общей опухолеспецифической выживаемости 

[13]. В выполненном в Германии ретроспективном 

исследовании, включавшем 366 больных ВДРЩЖ, 

было показано, что уровень ТТГ 2–4,5 мЕ/л отрица-

тельно отражается на показателях безрецидивной 

и общей опухолеспецифической выживаемости, уро-

вень ТТГ > 4,5 мЕ/л приобретает статус независимого 

неблагоприятного фактора смертности от заболевания. 

При этом различий аналогичных показателей выжива-

емости при уровне ТТГ < 0,1 мЕ/л и в диапазоне 0,1–

0,4 мЕ/л обнаружено не было [14]. 

Таким образом, эффективность СТЛ у больных 

ВДРЩЖ неоднородна в различных группах клиниче-

ского риска рецидива опухоли. Назначение интенсив-

ной СТЛ (ТТГ < 0,1 мЕ/л) крайне актуально у пациен-

тов высокой группы риска для повышения показателей 

безрецидивной и общей опухолеспецифической выжи-

ваемости. При отсутствии рецидива в течение 10 лет 

наблюдения пациент может быть переведен на менее 

интенсивный режим СТЛ (ТТГ 0,1–0,5 мЕ/л).

Обоснованность интенсивной СТЛ у пациентов 

с ВДРЩЖ высокой и умеренной групп риска рециди-

ва опухоли по крайней мере в течение 5–10 лет, а также 

у пациентов с персистенцией или рецидивом опухоли 

Таблица 3. Клинические группы риска по развитию осложнений СТЛ

Группы 
риска по 
развитию 

осложнений 
СТЛ

Признаки

Низкая

Молодой или средний возраст

Отсутствие симптомов

Нет сердечно-сосудистых заболеваний и/или 

риска их развития

Нет нарушений ритма

Нет симптомов андрогенной гиперфункции

Женщины в пременопаузе

Нормальная костная плотность

Нет остеопороза и остеопении

Умеренная

Пожилой возраст

Артериальная гипертензия

Симптомы или проявления андрогенной гипер-

функции

Курение

Факторы риска сердечно-сосудистных заболе-

ваний 

Сахарный диабет

Менопауза

Остеопения

Факторы риска остеопороза

Высокая

Клиническое проявление ишемической болезни 

сердца

Постменопауза

Остеопороз

Тяжелые сопутствующие заболевания
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не вызывает сомнений. Однако в клинической группе 

низкого риска доказательств эффективности СТЛ не 

было продемонстрировано ни в одном исследовании. 

Комплексный анализ и рациональный подход к обо-

снованию тактики лечения позволил разработать ре-

комендации по интенсивности и длительности СТЛ 

с учетом клинических групп риска по развитию реци-

дива опухоли и нежелательных побочных эффектов 

у больных ВДРЩЖ (табл. 4).

Таблица 4. Рекомендуемый уровень супрессии ТТГ и длительность таковой в зависимости от клинических факторов риска

Группы риска по рецидиву/прогрессированию опухоли

Высокий Умереннный Низкий

Риск осложнений 
СТЛ

Высокий

< 0,1 мЕ/л при наличии рецидива/

прогрессирования опухоли

0,1–0,5 при отсутствии рециди-

ва/прогрессирования через 5 лет 

наблюдения 

0,5–1 мЕ/л при отсутствии 

рецидива/прогрессиро-

вания опухоли в течение 

5 лет, далее 1–2 мЕ/л

1–2 мЕ/л

Умеренный

< 0,1 мЕ/л при наличии рецидива/

прогрессирования опухоли

0,1–0,5 при отсутствии рецидива/

прогрессирования через 10 лет 

наблюдения

0,1–0,5 мЕ/л при отсутст-

вии рецидива/прогресси-

рования опухоли в течение 

10 лет, далее 1–2 мЕ/л

1–2 мЕ/л

Низкий

< 0,1 мЕ/л при наличии рецидива/

прогрессирования опухоли

0,1–0,5 МЕ/л при отсутствии реци-

дива/прогрессирования через 10 лет 

наблюдения

0,1–0,5 мЕ/л при отсутст-

вии рецидива/прогресси-

рования опухоли в течение 

10 лет, далее 0,3–2 мЕ/л

0,3–2 мЕ/л

В перспективе видится оптимальным уже на этапе 

первичной диагностики идентифицировать карциномы 

ЩЖ по степени их зависимости от стимулирующего 

воздействия ТТГ. Это позволит понять причины неод-

нородности ответа на стандартное лечение в группе 

больных ВДРЩЖ и научиться индивидуально оптими-

зировать интенсивность и длительность СТЛ с целью 

повышения эффективности лечения и минимизации 

риска нежелательных побочных эффектов. 
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