
Введение
Дифференцированный рак щитовидной железы

(ДРЩЖ) является одной из самых распространенных

злокачественных опухолей эндокринных органов [1].

В алгоритм лечения ДРЩЖ входит супрессивная те#

рапия левотироксином (L#Т4), направленная на кор#

рекцию послеоперационного гипотиреоза и подавле#

ние возможного ТТГ#зависимого роста резидуальных

опухолевых клеток. Для большинства пациентов по#

казано достижение уровня ТТГ ≤ 0,1 мЕд/л [3]. 

В норме секреция тиреотропного гормона (ТТГ)

происходит в пульсирующем режиме. Частота и амп#

литуда пульсации увеличиваются в ночное время.

Пиковый уровень приходится на 2–4 ч ночи, мини#

мальный – на послеполуденное время [4].

Найдены единичные работы по изучению ва#

риабельности уровня ТТГ на фоне гипертиреоза.

В одном из исследований было отмечено, что у неко#

торых пациентов с диффузным токсическим зобом

(ДТЗ) и узловым токсическим зобом определяется

аналогичный лицам с эутиреозом циркадианный

ритм секреции ТТГ [2]. Особое клиническое значе#

ние может иметь вариабельность уровня ТТГ на фо#

не ТТГ#супрессивной терапии. Однако современных

исследований на эту тему не найдено. 

Цель исследования – изучение суточного ритма

секреции ТТГ на фоне супрессивной терапии L#Т4.

Материал и методы 
В исследование было включено 17 пациентов,

получающих ТТГ#супрессивную терапию препара#

тами L#Т4 по поводу ДРЩЖ. Возраст исследуемых

составил 18–60 лет. Критериями исключения яви#

лись: гипоталамо#гипофизарные заболевания и ра#
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В ходе исследования предстояло изучить суточный ритм секреции ТТГ на фоне супрессивной терапии левотироксином.

В исследование было включено 17 пациентов, получающих ТТГ#супрессивную терапию препаратами левотироксина по

поводу ДРЩЖ. Возраст исследуемых составил 18–60 лет. Исследование уровней ТТГ проводилось в 8.00–9.00 и

14.00–16.00 ч одного дня. Медиана уровня ТТГ в утренние часы составила 0,016 мЕд/л, в дневные – 0,015 мЕд/л. Диапа#

зон суточных колебаний в процентном отношении достигал 200% (Ме – 19%). При пограничных значениях ТТГ стабиль#

ность адекватной супрессии нарушается. Уточняющим мероприятием в подобных ситуациях может служить исследова#

ние уровня ТТГ в другие часы. 

Ключевые слова: ТТГ, супрессивная терапия, вариабельность.

Тo investigate circadian rhythm of TSH secretion during TSH#suppression therapy. 17 patients taking TSH#sup#

pression therapy, at the age of 18–60 years have been included. Measurements of  serum TSH were performed at

8.00–9.00 h and 14.00–16.00 during the day. The median of TSH concentrations in the morning was 0,016 mU/l,

at the daytime – 0.015 mU/l. The amplitude of TSH circadian variability reached 200% (Me – 19%). At boundary

TSH value stability of TSH#suppression can be broken. As specifying action research in similar situations can be

measurement of serum TSH in other time. 

Key words: TSH, circadian variability, TSH!suppression therapy.
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диационное облучение гипоталамо#гипофизарной

области в анамнезе, гиперкортицизм, сахарный диа#

бет и другие тяжелые соматические заболевания,

психические заболевания, “ночной” график работы,

прием агонистов дофамина, препаратов глюкокор#

тикоидов, анаболических стероидов, соматостатина,

гонадотропинов, агонистов/антагонистов гонадоли#

берина, психотропных препаратов.

Изучение циркадианной вариабельности уров#

ня ТТГ проводилось путем исследования сыворотки

крови в 8.00–9.00 и 14.00–16.00 ч одного  и того же

дня. Исследование уровня ТТГ выполнялось в лабо#

ратории гормонального анализа ФГУ “ЭНЦ” мето#

дом усиленной хемилюминисценции на автомати#

ческом анализаторе Architect (фирма Abbott

Diagnostics, Лос#Анджелес, США).

Статистическая обработка данных проводилась

с использованием пакета прикладных программ

Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Качественные

признаки описывались в виде долей и абсолютных

значений. Для количественных признаков вычис#

лялись медиана, крайние квартили [25, 75] и диапа#

зон min#max. Для сравнения зависимых выборок

применялся непараметрический критерий Вилкок#

сона (W). Для оценки значимости различий частот

в зависимых группах использовался критерий Мак#

немара. Для изучения взаимосвязи количественных

признаков применялся непараметрический метод

Спирмена. Статистически значимыми считались

значения критериев и коэффициентов, соответству#

ющие р < 0,05. 

Результаты исследования циркадиан%
ной вариабельности уровня ТТГ
У 10 пациентов (58,8%) уровни ТТГ при опреде#

лении в дневные часы оказались ниже утренних, у

5 пациентов (29,4%) – выше, у 2 (11,8%) остались

неизменными. Медиана концентраций ТТГ в утрен#

ние часы составила 0,016 мЕд/л, крайним квартилям

соответствовали 0,005 и 0,062 мЕд/л. Медиана уров#

ней ТТГ в дневные часы оказалась немного ниже –

0,015 мЕд/л, крайние квартили составили 0,004 и

0,05 мЕд/л (табл., рис. 1). Различия между группами

по критерию Вилкоксона оказались статистически

незначимыми (р > 0,05).

Диапазон колебаний составил (#0,06)#(0,02)

мЕд/л (Ме – (#0,001) мЕд/л) (рис. 2). В процентном

отношении от уровней ТТГ в утренние часы его кон#

центрации в дневное время отличались на (#50) –

200% (Ме – (#19%)). 

Корреляций между величинами колебаний

уровней ТТГ и их утренними и дневными концент#

рациями выявлено не было (р > 0,05). 

В одном случае уровень ТТГ в утренние часы

превышал пороговое значение 0,1 мЕд/л, а в днев#

ные – оказался ниже 0,1 мЕд/л. Еще в одном случае

уровень ТТГ в утренние часы, удовлетворяющий

требованиям супрессивной терапии, в дневные часы

превышал 0,1 мЕд/л. Статистически значимых раз#

личий по распространенности неудовлетворитель#

ной ТТГ#супрессии в разные часы выявлено не бы#

ло (критерий Макнемара χ2 = 9,6, р = 0,002, χ2 = 0,5,

р = 0,48).

Обсуждение 
Как известно, поддержание ТТГ на уровне ме#

нее 0,1 мЕд/л является обязательным условием лече#
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Рис. 1. Уровни ТТГ в утренние и дневные часы (Me [25; 75]

non#outlier range).

Рис. 2. Диапазон колебаний уровня ТТГ в течение дня.
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Таблица. Уровни ТТГ в утренние и дневные часы, мЕд/л

Время, ч n Медиана Min Max
Нижний Верхний 
квартиль квартиль

8.00–9.00 17 0,016 0,001 0,174 0,005 0,062

14.00–16.00 17 0,015 0,001 0,198 0,004 0,050
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ния высокодифференцированного РЩЖ у больши#

нства пациентов [2]. Результаты нашего исследова#

ния демонстрируют достаточно выраженную цирка#

дианную вариабельность уровня ТТГ на фоне суп#

рессивной терапии левотироксином, достигающую

200%. Несмотря на это, достоверных различий по

распространенности неудовлетворительного подав#

ления уровня ТТГ в утренние и дневные часы выяв#

лено не было. В то же время нельзя не отметить па#

циентов, уровень ТТГ которых в одни часы превос#

ходил пороговый уровень 0,1 мЕд/л, а в другие –

удовлетворял требованиям супрессивной терапии.

Подобные наблюдения свидетельствуют о том, что

при пограничных значениях ТТГ стабильность суп#

рессии нарушается. Уточняющим мероприятием

в подобных ситуациях может служить исследование

уровня ТТГ в другие часы.
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