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Первичный гипотиреоз является одним из наиболее распространенных эндокринных заболеваний. При развитии манифестного 
гипотиреоза показано назначение заместительной терапии левотироксином. Современные таблетированные препараты левотироксина 
обеспечивают удобство приема и простоту подбора дозы препарата. Вместе с тем достаточно большое число пациентов, длительно 
получающих препараты левотироксина, находятся в состоянии декомпенсации. Причинами ее могут служить низкая приверженность 
пациента лечению, прием лекарственных препаратов или патология желудочно-кишечного тракта, которые могут 
влиять на биодоступность левотироксина. Данный обзор посвящен обсуждению проблемы декомпенсации 
гипотиреоза и влиянию приверженности лечению на эффективность заместительной терапии.
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Replacement therapy for hypothyroidism in special groups of patients
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Primary hypothyroidism is one of the most common endocrine diseases. The replacement therapy with levothyroxine is indicated to all 
patients with overt hypothyroidism. Modern tablet preparations of levothyroxine provide easy administration, simplicity of selection of the drug 
dose. At the same time, a fairly large number of patients who have been receiving levothyroxine preparations for a long time are in a state of 
decompensation. The reasons for decompensation may be low patient adherence, receiving of drugs or gastrointestinal pathology, which 
can affect the bio-availability of levothyroxine. This review is devoted to the discussion of the problem of decompensation of hypothyroidism 
and the influence of patient’s adherence on the efficacy of replacement therapy.
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Введение
Распространенность гипотиреоза в  популяции 

достаточно высока: по  данным разных авторов, 
она достигает 7,5–12,3% [1–3]. Всем пациентам 
с  диагностированным манифестным гипотирео-
зом показана заместительная терапия препарата-
ми тиреоидных гормонов. Согласно современным 
рекомендациям, препаратом выбора для замести-
тельной терапии гипотиреоза служит левотироксин  
(L-T4) [4, 5].

Доза L-T4 определяется рядом факторов, прежде 
всего выраженностью дефицита тиреоидных гормонов, 
этиологией гипотиреоза и весом пациента, в первую 
очередь массой безжировой ткани. Заместительная 
доза L-T4 составляет около 1,5–1,7 мг/кг массы тела 
в день, что позволяет достичь эутиреоза у большин-

ства пациентов. С учетом достаточно длительного, 
около 7 суток, периода полувыведения L-T4 можно 
принимать один раз в день, что обеспечивает стабиль-
ный уровень и тироксина (Т4), и трийодтиронина (T3) 
в крови [6]. В сыворотке уровни Т4 и тиреотропного 
гормона (ТТГ) стабилизируются примерно через 6 нед. 
после назначения заместительной дозы или коррек-
ции дозы L-T4. Поэтому контроль уровня ТТГ целе-
сообразен не ранее, чем через 6–8 нед. В дальнейшем, 
после нормализации ТТГ, контроль необходим 1 раз  
в 6–12 мес. [4].

Таким образом, заместительная терапия L-T4 в та-
блетированной форме удобна, проста и обеспечивает 
у большинства пациентов достижение и поддержа-
ние эутиреоза. Вместе с тем в клинической практике 
примерно у 20–50% пациентов, принимающих L-T4, 
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уровень ТТГ находится вне референсного диапазона 
[2, 7–11].

Среди факторов, приводящих к декомпенсации 
гипотиреоза, можно выделить прием лекарственных 
препаратов, влияющих на  биодоступность L-T4, 
изменения веса, наличие сопутствующих заболева-
ний, в том числе патологии желудочно-кишечно-
го тракта, а также приверженность пациента лече- 
нию.

Таблетированный L-T4 (обычно в виде натрие-
вой соли) растворяется в желудке при низком pH, 
но  всасывается в  основном в  тонком кишечнике 
(тощей и подвздошной кишке) в течение 3 ч после 
приема. Таблетки L-T4 рекомендуется принимать 
в утренние часы, натощак. Оптимально принимать 
препарат за 30–40 мин., лучше за 60 мин. до еды, так 
как при использовании натощак всасывается не ме-
нее 70–80% лекарственного средства [6, 12]. Это 
достаточно простая рекомендация, но 22% пациен-
тов не готовы соблюдать режим приема препарата  
[13, 14].

Дополнительный контроль адекватности про-
водимой терапии L-T4 может потребоваться паци-
ентам, которым назначены препараты, влияющие 
на  метаболизм или синтез транспортных белков. 
Среди таких препаратов эстрогены, андрогены, фе-
нобарбитал, карбамазепин, рифампицин, фенитоин. 
Длительный прием этих препаратов может приве-
сти к необходимости увеличения или уменьшения  
дозы L-T4.

В клинической практике нередко причиной де-
компенсации гипотиреоза становится назначение 
в утренние часы препаратов, которые могут повлиять 
на всасывание L-T4. Чаще всего это лекарственные 
средства, в состав которых входят кальция карбонат, 
железа сульфат. В данном случае рекомендуемый ин-
тервал составляет между приемом L-T4 и препаратами 
кальция и/или железа около 4 ч.

Так, по данным Zamfirescu I. и соавт. при назна-
чении пациентам с компенсированным гипотиреозом 
карбоната кальция в дозе 1200 мг утром одновременно 
с L-T4 было отмечено статистически значимое повы-
шение ТТГ. У 20% пациентов уровень этого гормона 
поднялся выше верхней границы референсного диа-
пазона. После отмены кальция уровень ТТГ восста-
навливался до исходного [15].

Низкая приверженность лечению – частая пробле-
ма при ведении пациентов с хроническими заболева-
ниями. По данным Briesacher B.A. и соавт., в течение 
первого года лекарственной терапии высокий уровень 
приверженности лечению наблюдался у 72,3% паци-
ентов с артериальной гипертонией, у 68,4% – с ги-
потиреозом, у 65,4% – с сахарным диабетом 2 типа, 
у 60,8% – с эпилепсией, у 54,6% – с дислипидемией, 
у 51,2% – с остеопорозом и у 36,8% – с подагрой. Воз-
раст моложе 60 лет был ассоциирован с более низкой 
приверженностью лечению при всех заболеваниях, 

кроме эпилепсии. Бремя сопутствующих заболеваний 
и приверженность различались в зависимости от за-
болевания. Соблюдение режима приема L-T4 может 
быть затруднительным для пациентов, постоянно по-
лучающих другие лекарственные средства, особенно 
требующие определенных условий приема (например, 
бисфосфонаты). Закономерно пациенты, принимаю-
щие несколько лекарственных препаратов, могут быть 
менее склонны к соблюдению режима и регулярности 
приема L-T4 [16].

Также причинами декомпенсации гипотиреоза 
могут служить и такие объективные факторы, как 
использование препарата с истекшим сроком годно-
сти или несоблюдение условий хранения лекарства 
(температурного режима и влажности) [4].

Разными авторами были проведены исследова-
ния, в которых оценивалась приверженность лече-
нию пациентов с гипотиреозом и основные причины 
декомпенсации.

Как было показано в исследовании CONTROL 
Surveillance Project, из 925 пациентов, длительно по-
лучающих заместительную терапию L-T4, 51,8% не-
редко принимают один или несколько препаратов, 
содержащих кальций (47,5%) или железо (11,9%). 
Большинство (68%) пациентов более двух раз в не-
делю употребляют пищу или напитки, которые, как 
известно, вызывают нарушение всасывания L-T4: 
продукты с высоким содержанием клетчатки (хло-
пья из отрубей, брокколи, батончики с клетчаткой, 
напитки с клетчаткой), соевые продукты. Более 20% 
больных сообщили о несоблюдении режима приема 
L-T4 (во время завтрака или позднее в течение дня, 
в том числе во время обеда или ужина). Многие па-
циенты (21,5%) принимали L-T4 менее чем за реко-
мендуемые 30 мин. до еды [17].

По данным наблюдательного исследования, вы-
полненного Kumar  R. и  соавт., приверженность 
лечению была высокой только у 32,2% пациентов 
с гипотиреозом, получающих L-T4, у 40,48% – сред-
няя и  у  27,3% пациентов – низкая. Закономерно 
приверженность лечению оказалась выше у паци-
ентов, регулярно наблюдающихся у эндокриноло-
га. У этих же пациентов отмечался более высокий 
уровень знаний о заболевании (p <0,05). У мужчин 
приверженность лечению была выше, чем у  жен-
щин. Важно добавить, что у пациентов с длитель-
ностью гипотиреоза от 1 до 5 лет приверженность 
лечению была средней, в то время как пациенты с бо-
лее длительным анамнезом заболевания характери-
зовались высоким уровнем приверженности лече- 
нию [18].

По  данным исследования Vaisman  F. и  соавт., 
несмотря на достаточно длительный анамнез гипо-
тиреоза (в среднем 8 лет), только 57,3% пациентов 
были компенсированы. При этом у 28,3% имела ме-
сто недостаточная доза L-T4, у 14,4% – избыточная. 
Компенсация гипотиреоза была лучше у женщин 
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молодого возраста, хуже – у мужчин старше 50 лет 
с более низким уровнем образования. 99% паци-
ентов принимали таблетированный L-T4 утром, 
89,2% пациентов использовали препарат не менее 
чем за 30 мин. до завтрака. При этом 40,6% приме-
няли другие лекарственные средства одновременно 
с LT4 [10].

У пациентов, длительно получающих замести-
тельную терапию L-T4, как низкий, так и высокий 
уровень ТТГ ассоциирован с риском отдаленных ос-
ложнений. Подавленный уровень ТТГ связан с бо-
лее низкой минеральной плотностью костной ткани, 
более высокими рисками нарушений ритма и смерти 
от сердечно-сосудистых заболеваний. Стойко повы-
шенный уровень ТТГ сопровождается дислипидеми-
ей и ухудшением общего самочувствия, появлением 
симптомов гипотиреоза. Так, по данным наблюда-
тельного когортного исследования, проведенного 
Flynn R.W. с соавт., из 17 684 участников на терапии 
L-T4 у пациентов как с уровнем ТТГ >4,0 мЕд/л, 
так и с подавленным ТТГ (≤0,03 мЕд/л) наблюдался 
более высокий риск сердечно-сосудистых заболе-
ваний (относительный риск, ОР 1,95 (1,73–2,21)), 
нарушений ритма (ОР 1,80 (1,33–2,44)) и переломов 
(ОР 1,83 (1,41–2,37) по сравнению с пациентами 
в эутиреозе, где аналогичные показатели составили 
1,37 (1,17–1,60), 1,6 (1,10–2,33) и 2,02 (1,55–2,62) 
соответственно [8].

В плане несоблюдения надлежащего режима 
терапии особенно уязвимыми являются пациенты 
старшей возрастной группы. Среди факторов, за-
трудняющих подбор адекватной заместительной 
дозы L-T4 у таких больных и существенно снижаю-
щих их приверженность лечению, особую роль игра-
ют полипрагмазия, высокая частота коморбидной 
патологии и, как следствие, более сложные схемы 
лечения и более высокий риск снижения когнитив-
ных функций [19]. Кроме того, около 30% пациен-
тов старшего возраста нередко получают препараты, 
влияющие на биодоступность таблетированных форм 
L-T4. Причем чаще это женщины (ОР 1,11; 95% ДИ: 
1,08–1,15 по сравнению с мужчинами) и, что законо-
мерно, пациенты с сопутствующей патологией (при 
индексе коморбидности Чарлсона/Дейо ≥ 2 ОР 2,50; 
95% ДИ: 2,45–2,54 по сравнению со значением этого 
показателя, равного 0) [20].

По данным Somwaru L.L. и соавт., из 339 пациен-
тов в возрасте старше 65 лет, получающих замести-
тельную терапию препаратами тиреоидных гормонов, 
у 41% регистрировался низкий уровень ТТГ, у 16% – 
высокий, и только 43% пациентов были в эутирозе. 
При этом фактором риска развития ятрогенного ти-
реотоксикоза служила низкая масса тела: на каждые 
10 кг более низкого веса вероятность низкого ТТГ 
возрастала на 65% (ОР 1,65; 95% ДИ: 1,31–2,07) [21].

В 1927 г. был впервые синтезирован тироксин, 
и в дальнейшем стала доступна терапия тиреоид-

ными гормонами в виде синтетического L-T4. С го-
дами использование тиреоидных гормонов резко 
возросло во всем мире. Например, количество всех 
форм рецептурных препаратов для заместительной 
терапии тиреоидными гормонами, отпускаемых 
в Великобритании, увеличилось более чем вдвое – 
с примерно 7 млн таблеток в 1998 г. у до примерно 
19 млн в 2007 г. Достаточно высокая частота деком-
пенсации гипотиреоза, несмотря на простоту заме-
стительной терапии таблетированными формами 
L-T4, нарушение всасывания таблеток при приеме 
ряда лекарственных препаратов или патологии же-
лудочно-кишечного тракта и ряд других факторов 
привели к созданию препаратов в виде гель-капсул 
и жидкой формы L-T4. В ряде стран эти препараты 
применяются уже на протяжении нескольких лет. 
И за последние 7–8 лет опубликованы результаты 
исследований, оценивающие преимущества и недо-
статки таблетированной и других форм L-T4 при ле-
чении гипотиреоза. В Российской Федерации впервые 
жидкий левотироксин был зарегистрирован в марте 
2024 г.

Наблюдательное исследование, выполненное 
Bornikowska K. и соавт., стало первой работой, 
в которой оценивалось качество жизни пациентов 
с первичным и вторичным гипотиреозом, прини-
мающих жидкие формы L-T4. Первичной конечной 
точкой в нем служили уровни ТТГ, свободных Т3 
и Т4, вторичной – качество жизни, оценивавшее-
ся с помощью опросника ThyPR O. В исследование 
вошли 46 пациентов с первичным и 30 со вторич-
ным гипотиреозом. На момент включения участ-
ники получали адекватную дозу таблетированной 
формы L-T4 и были переведены на жидкую форму 
препарата в эквивалентной дозе. Через 8 нед. тера-
пии отмечалось значимое улучшение качества жизни 
в обеих группах исследуемых. Уровни свободных Т3 
и Т4 увеличились у всех пациентов, за исключением 
уровня свободного Т3 в группе вторичного гипоти-
реоза. На фоне терапии жидкой формой L-T4 было 
выявлено значимо более высокое качество жизни, 
что, вероятно, обусловлено фармакокинетикой и, как 
следствие, лучшей всасываемостью препарата, что 
и отражает более высокие уровни свободных фракций 
тиреоидных гормонов. Кроме того, наблюдалось сни-
жение глобулина, связывающего половые гормоны, 
и липопротеидов низкой плотности, что обусловлено 
действием тиреоидных гормонов на тканевом уровне. 
Принимая во внимание преимущественно пожизнен-
ный характер заместительной терапии гипотиреоза, 
авторы расценивают показатель качества жизни как 
важный критерий адекватности заместительной тера-
пии левотироксином, помимо нормализации уровня 
ТТГ и свТ4 [22].

Исследования фармакокинетики левотироксина 
подтверждают более быстрое всасывание его жидких 
форм и гель-капсул по сравнению с таблетированны-
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ми препаратами. Также было показано, что приме-
нение таких лекарственных форм дает возможность 
преодолеть мальабсорбцию, а также взаимодействие 
препарата с пищей и другими лекарственными сред-
ствами. В работах с длительным периодом наблюде-
ния установлено, что при приеме жидких форм лег-
че поддерживается эутиреоз, независимо от наличия 
у пациента состояний, сопровождающихся мальаб-
сорбцией [23].

Эффективность терапии жидкой формой L-T4 
оценивалась в двух метаанализах. В анализ, выпол-
ненный Virili C. и соавт., были включены 6 иссле-
дований с участием всего 141 пациента, в которых 
определялась эффективность перевода пациентов, 
не достигших компенсации на таблетированной фор-
ме, на жидкую форму L-T4 в той же дозе. Разница 
средних значений ТТГ между терапией таблетками 
и жидким L-T4 составила 4,23 мМЕ/л (95% ДИ: 3,69–
4,77, p <0,0001). По данным отдельных исследований, 
уменьшение уровня ТТГ при смене варианта терапии 
варьировало в пределах от 1,87 до 5,70 мМЕ/л. В боль-
шинстве случаев у пациентов имелись факторы, пре-
пятствующие оптимальной абсорбции таблетирован-
ной формы L-T4, – прием ингибиторов протонной 
помпы, препаратов кальция или железа, состояние 
после бариатрической хирургии. В этой когорте паци-
ентов перевод с таблетированной на жидкую форму 
L-T4 сопровождался значимым снижением уровня  
ТТГ [24].

В  дальнейшем были опубликованы результаты 
метаанализа Laurent I. и соавт., в котором авторы 

анализировали эффективность таблетированной 
и жидкой форм L-T4 у пациентов, имеющих фак-
торы нарушения абсорбции препарата, и без них. 
Согласно полученным результатам, при проведении 
заместительной или супрессивной терапии в слу-
чае наличия факторов мальабсорции уровень ТТГ 
оказался ниже у пациентов, принимавших жидкий 
L-T4, по сравнению с  пациентами, получавшими 
таблетированный L-T4 (разница средних -2,26, 95% 
ДИ: от -3,59 до -0,93, p=0,0009). Однако у пациентов 
с нормальной абсорбцией препарата значимых отли-
чий по уровню ТТГ между вариантами терапии не на-
блюдалось (разница средних 0,08, 95% ДИ: от -0,31 
до 0,47, p=0,69). Вместе с тем жидкий L-T4 и таблети-
рованный L-T4 не показали статистически значимой 
разницы в эффективности у пациентов, принимав-
ших заместительную терапию L-T4, без мальабсор-
бции (MD=0,91, 95% ДИ: от -0,03 до 1,86, p=0,06)  
[25, 26].

Заключение
Опыт применения таблетированных препаратов 

L-T4 огромен, и в большинстве случаев назначение 
современных препаратов L-T4 обеспечивает достиже-
ние и удержание компенсации гипотиреоза. Вместе 
с тем в ряде случаев, в частности при несоблюдении 
режима и  правил приема таблетированных форм 
L-T4 или наличии факторов, препятствующих нор-
мальной абсорбции L-T4, может быть рассмотрен 
перевод пациента на другие (в том числе жидкие)  
формы L-T4.
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