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Гипотиреоз является заболеванием, способствующим развитию атеросклероза и сердечно�сосудистых осложнений.

Повышенный уровень общего холестерина, липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, С�реактивного белка  и

гомоцистеина расценивается как дополнительный фактор риска развития сердечно�сосудистых заболеваний и

эндотелиальной дисфункции. Было обследовано 60 женщин с диагнозом “первичный гипотиреоз”, находящихся на

заместительной терапии левотироксином. Пациентки были разделены на 2 группы по 30 человек в зависимости от

исходного уровня ТТГ. В 1�ю группу вошли женщины с низконормальными показателями ТТГ в пределах (0,4–2,0 мЕд/л),

во 2�ю – с высоконормальным ТТГ (2,1–4,0 мЕд/л). Оценивались показатели липидного спектра и ранних предикторов

эндотелиальной дисфункции на начальном этапе исследования и через 3 мес после модификации дозы принимаемого L�

T4. На старте исследования было выявлено, что женщины из группы с высоконормальным ТТГ имеют достоверно более

высокие значения общего холестерина (p = 0,002), липопротеидов низкой плотности (р = 0,02), ТГ (р = 0,03). После

уменьшения дозы принимаемого левотироксина в этой группе с переходом ее в высоконормальный интервал значений

ТТГ было отмечено достоверное увеличение атерогенной фракции липопротеидов низкой плотности (р = 0,02). После

увеличения во 2�й группе дозы L�T4 и перехода из высоконормального диапазона ТТГ в низконормальный было отмечено

достоверное снижение уровня ранних предикторов эндотелиальной дисфункции – С�реактивного белка (0,004) и

гомоцистеина (0,05). Существенной динамики показателей липидного спектра выявлено не было. Таким образом, можно

сделать вывод, что модификация заместительной терапии гипотиреоза, обеспечивающая поддержание низконормального

уровня ТТГ (0,4–2,0 мЕд/л) приводит к достоверному снижению уровня предикторов эндотелиальной дисфункции (С�

реактивного белка и гомоцистеина).

Ключевые слова: ТТГ, С&реактивный белок, гомоцистеин, липидный профиль, низконормальный диапазон

ТТГ, высоконормальный диапазон ТТГ. 

Hypothyroidism is associated with premature atherosclerosis and cardiovascular disease. High levels of total cholesterol,

low�density lipoprotein cholesterol (LDL�C), triglycerides and recently, homocysteine (Hcy) and C�reactive protein

(CRP) emerged as additional cardiovascular risk factors. Sixty ambulatory patients with primary hypothyroidism receiving

levothyroxine (L�T4) participated in the study. Patients were divided into 2 groups according to their TSH level. The first

group was in TSH low�normal range (0.4–2.0 mU/l), the second in upper�normal (2.1–4.0 mU/l) range. We analyzed the

results of lipid profile data, CRP and HCY levels at baseline and in 3 months. With a small�dose changes we cross the groups

to compare the results. Patients in upper�normal range group had significantly higher levels of total cholesterol (p = 0.002),

LDL�C (p = 0.02), triglycerides (p = 0.03) at baseline. After decreasing the dose of L�T4 in group with low�normal TSH

range there were no significant difference in levels of total cholesterol and triglycerides. After dose�changing the level of

LDL�C was significantly higher in group with upper�normal TSH range (p = 0.02). After increasing the L�T4 dose in group

with upper�normal TSH range we didn't find any significant differences in lipid profile level, but the early predictors of

endothelium dysfunction were sig�nificantly lower in group with low�normal TSH range: CRP (p = 0.004), HCY (p =

0.05). Conclusion: Small�changes in L�T4 dose which help to achieve the low�normal TSH range leads to significant

decrease in levels of early predictors of en�dothelium dysfunction – C�reactive protein and homocysteine.

Key words: TSH, C&reactive protein, Homocysteine, Lipid Profile, Low&normal TSH range, Upper&

normal TSH range. 
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Введение
Заместительная терапия гипотиреоза подразу�

мевает назначение препаратов левотироксина

(L�T4), при этом контрольным параметром, на осно�

вании которого делается вывод об адекватности за�

местительной терапии, является уровень тиреотроп�

ного гормона (ТТГ). Компенсации гипотиреоза со�

ответствует поддержание уровня ТТГ в пределах

нормы (0,4–4,0 мЕд/л). Одной из наиболее актуаль�

ных проблем современной тиреоидологии является

вопрос о целесообразности сужения референсного

интервала уровня ТТГ. В связи с тем, что в популя�

ции уровень ТТГ в интервале 2,0–4,0 мЕд/л опреде�

ляется достаточно редко (около 5%), было высказано

предположение, что высоконормальный диапазон

ТТГ может являться предиктором развития гипоти�

реоза и его осложнений (сердечно�сосудистых забо�

леваний, когнитивных и психоэмоциональных

расстройств) [2, 4]. 

По аналогии с обсуждением референсного диа�

пазона для уровня ТТГ в последние годы стал обсуж�

даться целевой диапазон уровня ТТГ на фоне замес�

тительной терапии гипотиреоза. Опять же, базируясь

на данных исследований о низконормальном уровне

ТТГ в общей популяции (0,4–2,0 мЕд/л), стали выс�

казываться предположения о том, что и целевой уро�

вень ТТГ на фоне заместительной терапии целесооб�

разно также поддерживать низконормальным. Тем

не менее до настоящего времени опубликованы

лишь единичные клинические исследования, демо�

нстрирующие преимущества поддержания низко�

нормального уровня ТТГ по сравнению с высоко�

нормальным [11, 10]. 

Цель работы –  изучение состояния липидного

спектра и динамики ранних предикторов эндотели�

альной дисфункции, таких как гомоцистеин и С�ре�

активного белка у больных с первичным гипотирео�

зом с низко� и высоконормальным уровнем ТТГ на

фоне заместительной терапии L�тироксином.

Материал и методы 
В исследование были включены 60 женщин

с диагнозом первичный гипотиреоз (ПГТ), находя�

щихся в состоянии компенсации (в соответствии

с принятым в настоящее время референсным диапа�

зоном для уровня ТТГ 0,4–4 мЕд/л). Возраст иссле�

дуемых составил 17–50 лет. Критериями исключения

являлись тяжелые хронические соматические забо�

левания, беременность, лактация, наличие в анам�

незе заболевания щитовидной железы (ЩЖ), сопро�

вождавшиеся синдромом тиреотоксикоза, пери� и

постменопаузы. Дизайн соответствовал простому

проспективному, перекрестному исследованию

с контрольными точками на старте и через 3 мес пос�

ле изменения дозы L�T4 (рис. 1). Для оценки риска

развития сердечно�сосудистых заболеваний были

исследованы липидный спектр и ранние предикторы

эндотелиальной дисфункции – гомоцистеин и С�ре�

активный белок. Для проведения гормонального

обследования у пациенток в утренние часы с 8.30 до

10.30 проводился забор крови из кубитальной вены.  

Исследование ТТГ, св. Т4, и св. Т3 проводилось

с использованием метода усиленной хемилюминес�

ценции на автоматизированном иммунохемилюми�

несцентном анализаторе Immulite 2000 (Siemens

Healthcare Diagnostics Inc., Германия–США). Ис�

пользовались тест�системы Siemens Healthcare

Diagnostics Inc. (Германия – США). Параметры ли�

пидного спектра оценивались на полностью автома�

тическом биохимическом анализаторе VitaLab Flexor

(Vital Scientific, Нидерланды), тест�системы DiaSys

Diagnostic Systems GmbH & Co (Германия).

Уровень гомоцистеина определялся на автома�

тическом иммунохемилюминесцентном анализато�

ре Immulite 1000 (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,

Германия–США) с использованием тест�систем

Siemens Healthcare Diagnostics Inc. (Герма�

ния–США). Для определения уровня С�реактивного

белка использовались тест�системы “С�реактивный
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Рис. 1. Дизайн исследования.
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белок �Humatex CRP латекс�тест” фирмы (Human

Gmbh., Германия).

Статистический анализ осуществлялся с по�

мощью пакета программы SPSS (Statistical Package

for the Social Sciences Inc., USA) версия 14.0, русифи�

цированная. Для описания всего массива данных

производился расчет средних величин, стандартных

отклонений и ошибок, минимума и максимума, 95%

доверительного интервала (ДИ), относительных ве�

личин. Для оценки значимости различий данных

в группах, применялись метод Манна–Уитни (для

двух независимых групп), тест Вилкоксона (для двух

зависимых групп). Для изучения взаимосвязи между

признаками использовали непараметрический метод

ранговой корреляции Спирмена. Критический уро�

вень значимости при проверке статистических гипо�

тез в данном исследовании принимался равным 0,05. 

Результаты
Уровень ТТГ в 1�й группе у пациентов с низко�

нормальным диапазоном значений был закономер�

но ниже, чем во 2�й (2,1–4,0 мЕд/л), и составлял

1,18 ± 0,56 и 3,53 ± 0,96 мЕд/л (M ± SD) соответ�

ственно (p = 0,001), что было непременным услови�

ем для начала исследования. На рис. 2 приведены

данные на момент начала исследования, т. е. без ка�

ких�либо изменений в схеме лечения ПГТ. Следует

отметить факт достоверных различий в биохимичес�

ких показателях крови между двумя группами уже на

этом этапе исследования. Показатели липидного

спектра: липопротеидов низкой плотности

(ЛПОНП) (р = 0,001), липопротеидов низкой плот�

ности (ЛПНП) (р = 0,02), общий холестерин (p =

0,002), триглицериды (р = 0,03) и гомоцистеин (р =

0,02) достоверно выше во 2�й группе (с высоконор�

мальным диапазоном значений ТТГ). Значимых раз�

личий в показателях ранних предикторов эндотели�

альной дисфункции получено не было. Обращает на

себя внимания то, что значения гомоцистеина и СРБ

были несколько выше в группе с высоконормальным

диапазоном значений ТТГ.

С целью изменения уровня ТТГ в сторону его

увеличения принимаемая доза L�T4 была соответ�

ственно уменьшена. По плану исследования в группе

с низконормальными значениями ТТГ была произве�

дена коррекция принимаемой дозы L�T4, что позво�

лило сформировать новую группу, которая получила

индекс 1а в высоконормальном интервале ТТГ.

С учетом индивидуализации дозы принимаемого

L�T4 в 1а группе удалось достичь повышения уровня

ТТГ до показателя 3,35 ± 0,65 мЕд/л (p = 0,001)

(рис. 3). Достоверно изменил свои значения (в сторо�

ну уменьшения) уровень св. T4 – 16,52 ± 1,88 пмоль/л

(р = 0,004), значимых различий в уровне св. Т3 полу�

чено не было (p = 0,09). 

Стоит подчеркнуть, что на фоне изменения до�

зы L�T4 статистически значимых колебаний изучае�

мых биохимических показателей крови практически

не выявлено. Вместе с тем обращает на себя внима�

ние, что практически все показатели липидного

спектра незначительно увеличили свои значения.

Уровень ЛПОНП возрос по сравнению со стартом

исследования (p = 0,02), а показатель С�реактивного

белка несколько снизился относительно фоновых

показателей (рис. 3). При корреляционном анализе

была выявлена статистически значимая прямая уме�

ренная связь между уровнем ТТГ и гомоцистеина

(r = 0,416; p = 0,022).
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Рис. 2. Сравнение гормональных (а) и биохимических (б) показателей крови в начале исследования.
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По тому же принципу, что и в 1�й группе, во 2�й

группе (высоконормальный диапазон значений

ТТГ) была произведена модификация дозы, с той

лишь разницей, что принимаемая дозировка L�T4

была увеличена. С учетом  изменения дозы прини�

маемого L�T4 в группе 2а удалось достичь снижения

уровня ТТГ до показателя 1,63 ± 0,73 мЕд/л (p =

0,001). Изменил свои значения уровень св. Т4 –

18,02 ± 1,90 пмоль/л (р = 0,002), значимых различий

в уровне св. Т3 получено не было (рис. 4). 

Динамика основных биохимических показате�

лей липидного спектра представлена на рис. 4. Боль�

шинство показателей находились на том же уровне,

что и на начальном этапе исследования. Статисти�

чески значимых различий между значениями пара�

метров липидного спектра на начальном этапе и

после индивидуальной терапии получено не было.

Стоит отметить, что на фоне увеличения дозы

левотироксина в группе с низконормальным диапа�

зоном значений ТТГ было отмечено снижение уров�

ней ранних предикторов эндотелиальной дисфунк�

ции: С�реактивного белка (р = 0,004) и гомоцистеи�

на (р = 0,05). Была выявлена прямая умеренная кор�

реляционная связь между уровнем ТТГ и показате�

лем индекса атерогенности r = 0,287 (р = 0,03).

Итоговое сравнение двух групп спустя 3 мес по�

казало, что модификация дозы L�T4 позволила до�

биться перекреста значений уровня ТТГ в исследуе�

мых группах (p = 0,001). Стоит отметить, что значи�

тельных динамических изменений спустя 3 мес ис�

следования не наблюдалось. Биохимические показа�

тели в группе 2а были несколько выше соответству�

ющих значений в группе 1а. Была отмечена лишь не�

которая тенденция сближения различий изучаемых

показателей, но, по всей видимости, временной от�

резок проводимого исследования был не столь про�

должителен. По�прежнему отмечалось статистичес�

ки значимое различие по всем основным биохими�

ческим маркерам атерогенеза: о. холестерин (p =

0,001), триглицериды, ЛПОНП, ЛПВП (р = 0,001),

ЛПНП (р = 0,03). Статистически значимых различий

в показателях гомоцистеина и С�реактивного белка

получено не было (рис 5).

Обсуждение
На момент начала исследования, по данным ли�

тературы, было проведено несколько ретроспектив�

ных и пилотных работ, которые не давали точного от�

вета на вопрос о преимуществах и недостатках под�

держания уровня ТТГ в высоко� и низконормальном

диапазоне значений. Данные этих исследований были

противоречивы: некоторые авторы скептически отно�

сились к идее снижения целевого референсного ин�

тервала, другие же делали вывод, что риск субклини�

ческих нарушений функции ЩЖ явно недооценен.

Наше исследование было посвящено оценке дина�

мики показателей сердечно�сосудистого риска и ран�

них предикторов эндотелиальной дисфункции. Было

показано, что в группе женщин с высоконормальными

показателями ТТГ уровень атерогенных фракций ли�

попротеидов был достоверно выше по сравнению с па�

циентками из группы с низконормальным ТТГ. Наши

данные во многом дополняют  результаты исследова�

ния, которое было проведено в Турции в 2006 г. Автора�

Рис. 3. Динамика гормональных (а) и биохимических (б) показателей крови на фоне уменьшения дозы левотироксина.
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ми было показано, что существует прямая зависимость

основных маркеров атерогенеза от уровня ТТГ. Однако

в отличие от нашего исследования им не удалось полу�

чить статистически значимой зависимости атероген�

ных фракций липопротеидов от уровня ТТГ. A. Gurzoy

и соавт. [3] предположили, что полученные ими резуль�

таты могут быть рассмотрены как один из весомых до�

водов в пользу изменения существующих нормативов

референсного интервала уровня ТТГ. 

Схожие результаты были получены в недавнем

исследовании, завершенном в 2008 г. Авторами так�

же была установлена прямая зависимость уровня

атерогенных липопротеидов от уровня ТТГ. Однако,

по их мнению, существует важный аспект, который

часто не принимается во внимание исследователя�

ми – минимальный срок наблюдения. Pde F. Teixeira

и соавт. [9] считают, что динамику изучаемых пока�

зателей следует оценивать спустя минимум 12 мес.

В нашем исследовании было показано, что на фоне

снижения дозы левотироксина и перехода пациен�

ток в высоконормальный интервал диапазона ТТГ

наметилась значимая отрицательная динамика (р =

0,001) основных атерогенных фракций липопротеи�

дов, однако дизайн работы не позволил проследить

Рис. 4. Динамика гормональных (а) и биохимических (б) показателей крови после увеличения дозы левотироксина.

Рис. 5. Итоговое сравнение гормональных (а) и биохимических (б) показателей через 3 мес наблюдения после изменения

дозы L�T4.
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дальнейшую судьбу этих изменений. Тем не менее

анализ данных об изменениях атерогенных фракций

липопротеидов позволяет сделать вывод, что сущест�

вует прямая зависимость между уровнем ТТГ и значе�

ниями показателей атерогенных фракций липидного

спектра, таких как ЛПОНП, ЛПНП, общий холесте�

рин и триглицериды. Была получена слабая прямая

корреляционная связь между уровнем ТТГ и показа�

телем индекса атерогенности r = 0,287 (р = 0,03). 

Важным разделом работы стало изучение ран�

них предикторов эндотелиальной дисфункции – го�

моцистеина и С�реактивного белка. В ходе масштаб�

ного Фрамингемского исследования была выявлена

взаимосвязь между повышенной концентрацией го�

моцистеина в плазме крови и увеличением сердеч�

но�сосудистого риска [7, 8]. В нашей работе была

предпринята попытка дать оценку динамики уров�

ней гомоцистеина и С�реактивного белка у женщин

репродуктивного возраста в зависимости от показа�

телей ТТГ внутри референсного диапазона. Обраща�

ет на себя внимания тот факт, что уже на старте ис�

следования были получены результаты, по которым

женщины из группы с высоконормальным диапазо�

ном уровня ТТГ имели достоверно более высокие

показатели гомоцистеина.

На фоне модификации дозы L�T4 особый инте�

рес представляли женщины из группы с высоконор�

мальным уровнем ТТГ. На фоне увеличения дозы L�T4

в группе с высоконормальным уровнем ТТГ было от�

мечено значимое снижение уровней ранних предик�

торов эндотелиальной дисфункции – С�реактивного

белка (р = 0,004) и гомоцистеина (р = 0,05). При кор�

реляционном анализе нами была выявлена статисти�

чески значимая прямая умеренная связь между уров�

нем ТТГ и гомоцистеина r = 0,416 (p = 0,022).

Как известно, повышенный уровень гомоцисте�

ина ассоциирован с сердечно�сосудистым риском.

Так метаанализ проспективных  исследований, про�

веденный Homocysteine Studies Collaboration в 2002 г.,

показал, что уменьшение концентрации гомоцисте�

ина в сыворотке крови на 25% (примерно на 3

мкмоль/л) сопряжено со снижением риска развития

ИБС на 11% (относительный риск 0,89, 95% ДИ –

0,83–0,96), инсульта – на 19% (относительный риск

– 0,81; 95% ДИ – 0,69–0,95) [1]. 

Следует отметить, что в нашем исследовании

участвовали женщины репродуктивного возраста,

у которых (при наступлении беременности) повы�

шенный уровень гомоцистеина может являться фак�

тором риска развития синдрома потери плода, фе�

топлацентарной недостаточности и  других осложне�

ний беременности [5, 6]. 

Таким образом, полученные в этом исследова�

нии данные позволяют высказаться о некоторых

преимуществах поддержания низконормального

уровня ТТГ на фоне заместительной терапии ПГТ.

Для окончательного ответа на этот вопрос необходи�

мо проведение проспективных исследований, кото�

рые бы отслеживали истинные исходы (заболевае�

мость, смертность и т. д.), а также частоту сердечно�

сосудистых заболеваний в группах пациентов, полу�

чавших различные варианты заместительной тера�

пии гипотиреоза. 
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