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По данным мировой статистики, злокачественные опухоли щитовидной железы – наиболее 
частый эндокринный неопластический процесс, развивающийся у 5–10 % пациентов с узловой 
тиреоидной патологией. За последние 30 лет в мире заболеваемость высокодифференцирован-
ным раком щитовидной железы (ВДРЩЖ), включающим папиллярные и фолликулярные карци-
номы, увеличивается на 4 % каждое десятилетие [1]. 

Согласно данным официальной статистики, в Беларуси на учете с таким диагнозом зареги-
стрировано около 15 тыс. человек, причем ежегодно фиксируется около тысячи новых случаев 
[2]. В работах Е. П. Демидчика и соавт. [3] был проведен анализ заболеваемости тиреоидным 
раком у детей после аварии на Чернобыльской АЭС. За период с 1986 по 1994 г. в Гомельской об-
ласти более половины случаев отмечено у детей, подвергшихся облучению в возрасте до 6 лет 
включительно. Получены убедительные данные о связи между средними поглощенными дозами 
радиойода и заболеваемостью ВДРЩЖ у населения различных районов республики [3]. К концу 
2004 г. в Беларуси было зарегистрировано 753 ребенка и 474 подростка, прооперированных по 
поводу карциномы щитовидной железы. Наиболее резкий подъем заболеваемости отмечался  
в первые 10–15 лет после аварии, причем этот скачок затрагивал преимущественно когорту лиц, 
которым на момент аварии было не более 18 лет. После 2001 г. рост заболеваемости ВДРЩЖ 
сместился из детского и подросткового возраста в группу молодых взрослых [2]. За последние 
годы отмечено существенное снижение числа случаев тиреоидного рака среди детей и подростков, 
но при этом продолжается устойчивый ежегодный прирост вновь заболевших среди взрослых. 

Лечение ВДРЩЖ предусматривает хирургическое удаление опухоли, радиойодтерапию  
и супрессивную терапию левотироксином. Прооперированные пациенты должны пожизненно 
принимать левотироксин с целью подавления уровня тиреотропного гормона (ТТГ) гипофиза  
в сыворотке крови [4–7]. Тироксинтерапия при ВДРЩЖ основана на экспериментальных и кли-
нических данных, показывающих, что ТТГ стимулирует пролиферацию тиреоидных клеток, по-
глощение радиойода и продукцию тиреоглобулина (ТГ) фолликулярными клетками щитовид-
ной железы [8, 9]. Лечение тиреоидными гормонами направлено на коррекцию послеоперацион-
ного гипотиреоза и подавление роста остаточных опухолевых клеток [4–11]. 

Установлено, что для максимального подавления продукции ТГ достаточен уровень ТТГ 
около 0,4 мЕ/л. Дальнейшая супрессия ТТГ не может ингибировать ТТГ-зависимый рост опухо-
ли и метастазирование [12]. Вопрос о целесообразности глубокой супрессии ТТГ (< 0,1 мЕ/л) до 
сих пор является предметом дискуссий. Кроме того, недавно было обнаружено, что супрессия 
ТТГ даже с нормальными уровнями свободных фракций Т4 (свТ4) и Т3 (свТ3) вызывает экзоген-



106

ный субклинический гипертиреоз (CГ), который влияет на состояние фосфорно-кальциевого об-
мена и кардиоваскулярной системы у взрослых [13]. Рассматривая вопрос о супрессии ТТГ у па-
циентов с ВДРЩЖ, Европейская и Американская тиреоидные ассоциации (ЕТА и АТА) [4–7] 
рекомендуют проведение гормональной терапии с учетом рисков прогрессии основного забо-
левания, но у них нет консенсуса о нижних границах супрессии ТТГ, необходимых для опти-
мального лечения таких пациентов. Вышеуказанные клинические рекомендации не учитыва-
ют также возраст пациентов и осложнения, возникающие при использовании супрессивных 
доз тироксина. 

Таким образом, на сегодняшний день нерешенным остается вопрос о соотношении пользы  
и вреда от проводимой супрессивной тироксинотерапии (СТТ). Данная проблема активно об-
суждается в литературе, поскольку ее решение представляется крайне важным для практиче-
ской медицины.

Влияние супрессии тиреотропного гормона на исход ВДРЩЖ. В настоящее время рассма-
триваются вопросы оптимальных концентраций ТТГ, приводящих к редукции рецидивов опухо-
ли и улучшающих выживаемость, а также обеспечивающих хорошее качество жизни с мини-
мальными побочными эффектами [14, 15]. 

В некоторых исследованиях выявлено уменьшение рецидивов опухоли и смертности у паци-
ентов, получающих ТТГ-супрессивную терапию, по сравнению с пациентами, которые не полу-
чали тироксин в супрессивных дозах. Лучшая выживаемость при глубокой супрессии ТТГ 
(0,05–0,1 мЕ/л) впервые была обнаружена при лечении 141 пациента с ВДРЩЖ [16]. Было показа-
но, что пациенты с глубокой супрессией ТТГ (<0,1 мЕ/л) имеют более высокий показатель общей 
выживаемости (P < 0,01), чем пациенты без супрессии ТТГ (>1,0 мЕ/л). При этом наблюдаемый 
эффект не зависел от начальной стадии заболевания. 

Результаты первого исследования Национальной группы лечения тиреоидного рака 
(NTCCSG) по оценке эффективности СТТ были опубликованы в 1998 г. [17]. Установлено, что 
супрессия ТТГ ниже минимальных значений (<0,1 мЕ/л) снижает рецидивы у пациентов, имею-
щих III и IV стадии заболевания, но не дает эффекта у пациентов группы низкого риска по реци-
диву/прогрессированию заболевания. При мультивариантном анализе эффект ТТГ-супрессии  
у пациентов группы высокого риска по рецидиву/прогрессированию опухоли не дает достовер-
ности, если радиойодтерапия не включена в эту модель. 

Ассоциация между длительной СТТ и выживаемостью пациентов была выявлена во втором 
проспективном когортном исследовании NTCCSG, которое включало 2936 пациентов, получив-
ших лечение по поводу карциномы щитовидной железы [14]. Супрессия ТТГ улучшала общую 
выживаемость пациентов с высоким и промежуточным риском по рецидиву/прогрессированию 
заболевания при сохранении ими субнормального (неопределяемого) уровня сывороточного ТТГ 
в процессе длительного лечения по сравнению с пациентами с нормальным или повышенным 
уровнем ТТГ [14]. 

В ретроспективном исследовании [15] проведена оценка риска рецидивов у 366 пациентов  
c ВДРЩЖ, которые подверглись ТТЭ и абляции радиойодом. Было показано, что уровень 
ТТГ > 4,5 мЕ/л является независимым фактором смертности от заболевания, уровень ТТГ 2,0–
4,5 мЕ/л отрицательно отражается на показателях безрецидивной и общей выживаемости. При 
этом существенной разницы в аналогичных показателях при уровне ТТГ менее 0,1 мЕ/л и в диа-
пазоне 0,1–0,4 мЕ/л не обнаружено. 

Результаты проведенных исследований демонстрируют, что наиболее глубокая супрессия 
ТТГ (<0,1 мЕ/л) тироксином необходима только у пациентов высокой группы риска по рецидиву/
прогрессированию опухоли, тогда как менее глубокая – у пациентов низкой группы риска. Это 
соответствует целевым уровням ТТГ на нижней границе нормы у пациентов низкой группы ри-
ска, как рекомендуют АТА и ЕТА [4–7]. 

Побочные эффекты экзогенного субклинического гипертиреоза. Влияние повышенных 
уровней свободного тироксина. Установлено, что экзогенный и эндогенный гипертиреоз прояв-
ляет свои эффекты на тканевом уровне [18]. Показано, что уровень сывороточного общего Т3 
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выше у пациентов с эндогенным субклиническим гипотиреозом (СГ), чем у пациентов с экзоген-
ным СГ. Сывороточный свТ4 иногда повышен у пациентов, получающих СТТ. У этих пациентов 
общий Т3 и свТ3 часто не выходят за пределы нормы, а соотношение Т4/Т3 выше, чем у пациен-
тов с эндогенным СГ [19]. Повышение концентрации Т3 при СТТ является признаком ятрогенно-
го гипертиреоза, а комбинация показателей свТ3 и ТТГ является лучшим параметром для мони-
торинга супрессивной терапии у пациентов с ВДРЩЖ [20]. У пациентов, подвергшихся хирур-
гическому вмешательству в объеме тотальной тиреоидэктомии (ТТЭ) и получающих лечение 
тироксином, показано достоверное повышение свТ4 по сравнению с его дооперационным 
уровнем, особенно у лиц с достигнутой супрессией ТТГ [21]. Авторы считают, что повышен-
ный уровень Т4 у тиреоидэктомированных пациентов неизбежен, поскольку обеспечивает не-
обходимую концентрацию Т3, такую же как у эутиреоидного контроля. При отсутствии щито-
видной железы следует компенсировать 20 % фракции циркулирующего Т3, который в норме 
поступает из данного органа [21]. В ряде эпидемиологических исследований сообщается о свя-
зи между высоким уровнем свТ4 и побочными кардиоваскулярными эффектами у пожилых 
лиц [22, 23]. Результаты популяционного исследования, выполненного на 5860 субъектах  
в возрасте 65 лет и старше, показывают, что средняя концентрация свТ4 была выше у пациен-
тов с мерцательной аритмией, чем у лиц без сердечной патологии [22]. Повышенный свТ4 име-
ет прогностическое значение у лиц очень пожилого возраста [23]. Установлено, что существует 
повышенный риск кардиоваскулярной смертности у субъектов старше 85 лет с повышенным 
свТ4 в течение 4-летнего периода наблюдения. Эти данные указывают, что у пациентов пожи-
лого возраста независимо от сывороточного уровня ТТГ следует избегать высокого уровня 
свТ4 при длительной СТТ.

Побочные кардиоваскулярные эффекты у пациентов молодого и среднего возраста. В ряде 
социальных и медицинских исследований [24] показано, что супрессивные дозы тироксина, при-
водящие к неопределяемым уровням ТТГ, улучшают качество жизни пациентов с ВДРЩЖ. В то 
же время имеются и побочные эффекты такого лечения. Так, у пациентов молодого и среднего 
возраста, получающих длительно СТТ, наблюдаются некоторые признаки риска кардиоваску-
лярных заболеваний (повышение частоты пульса, нарастание массы левого желудочка, повыше-
ние АД, диастолическая дисфункция) [25, 26]. Эти изменения имеют клиническое значение, по-
скольку факторы кардиоваскулярного риска являются предикторами будущих заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы и повышенного риска смертности от сердечно-сосудистой патологии 
[27–29]. Установлено, что пациенты с глубокой супрессией ТТГ (<0,03 мЕ/л, неопределяемые 
значения) имели повышенный риск кардиоваскулярной заболеваемости и смертности. Пациенты 
с ТТГ ниже границы нормы, но не в зоне глубокой супрессии (0,04–0,4 мЕ/л) не имели повышен-
ного риска кардиоваскулярных заболеваний и аритмии. Эти данные демонстрируют, что паци-
енты, получающие длительную терапию тироксином, должны сохранять низкий уровень ТТГ, 
но не глубоко супрессированный, близкий к неопределяемым значениям (ТТГ< 0,03 мЕ/л) [27–29].

Побочные кардиоваскулярные эффекты у пожилых пациентов. Побочные эффекты СТТ тес-
но связаны с возрастом пациентов [30]. Пациенты в возрасте 60 лет и старше имеют более высо-
кий риск развития побочных эффектов, чем пациенты среднего и молодого возраста. Однако  
у лиц пожилого возраста влияние тиреоидных гормонов протекает менее симптоматично, чем  
у молодых [30]. Мерцательная аритмия предсердий может быть первой манифестацией СГ у по-
жилых пациентов. Проспективные исследования показывают, что риск мерцательной аритмии 
предсердий у пожилых при эндогенном или экзогенном СГ повышается в 10 раз по сравнению  
с таковым у эутиреоидных субъектов в течение 13-летнего наблюдения [31, 32]. Высокий риск 
мерцательной аритмии у пожилых лиц ассоциирован с супрессией ТТГ в интервале значений 
0,1–0,4 мЕ/л. Мерцательная аритмия является важным фактором кардиоваскулярной заболевае-
мости и смертности у пациентов с тиреотоксикозом на уровне популяции.	  

Плотность костной ткани и риск переломов при экзогенном СГ. Клинический гипертиреоз 
является важным фактором риска остеопороза и переломов [33]. Повышенный уровень Т4 у экс-
периментальных животных вызывает остеопению, которая в кортикальных костях более выра-
жена, чем в трабекулярных костях [34]. Опубликованы данные, оценивающие эффекты СТТ на 
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минеральную плотность костной ткани (МПКТ) у пациентов с ВДРЩЖ [35, 36]. Результаты по-
казывают, что супрессия ТТГ не влияет на МПКТ у мужчин и у пременопаузальных женщин,  
в то время как у постменопаузальных пациенток имеется риск потери костной массы. В ряде ис-
следований показано, что СТТ ускоряет турновер костной ткани, но только у постменопаузаль-
ных женщин [37]. 

Нет однозначных данных о том, при какой степени супрессивного эффекта на уровень ТТГ 
можно избежать этого негативного побочного эффекта. В некоторых исследованиях изучено, на-
сколько СГ повышает риск переломов. Опрос женщин ВДРЩЖ выявил, что возраст их первых 
переломов был более ранним (P < 0,01), чем у женщин без тиреоидной патологии [38]. Оценка 
риска переломов, проведенная в проспективном исследовании на 686 женщинах в возрасте стар-
ше 65 лет с низким уровнем ТТГ, имеющих проявления СГ, показала, что у женщин с уровнем 
ТТГ < 0,1 мЕ/л повышенный риск переломов возрастал 3–4-кратно по сравнению с женщинами  
с нормальным уровнем ТТГ. Женщины с уровнем ТТГ в пределах 0,1–0,5 мЕ/л также имели по-
вышенный риск переломов [38]. Глубоко супрессированный уровень ТТГ (<0,03 мЕ/л) был ассо-
циирован с удвоенным риском переломов у постменопаузальных женщин (средний возраст око-
ло 60 лет), получающих терапию тироксином. Пациенты мужского пола со сниженным уровнем 
ТТГ, выходящим за пределы нормы, но не глубоко супрессированным (0,04–0,4 мЕ/л), не имели 
повышенного риска переломов [39].

Терапия тироксином при ВДРЩЖ: баланс между агрессивностью прогрессии рака и рис
ком побочных эффектов. Мировой опыт показывает, что около 10–15 % пациентов, проопери-
рованных по поводу ВДРЩЖ, в дальнейшем могут иметь отдаленные метастазы, в 5–8 % случа-
ев возможна гибель пациентов от основного заболевания [40]. Пациенты с низким риском по  
рецидиву/прогрессии заболевания, которые составляют 80 % от всех пациентов ВДРЩЖ, полу-
чают незначительную пользу от длительной СТТ [40].

В настоящее время ключевыми вопросами для практикующих врачей являются: во-первых, 
кто из пациентов с ВДРЩЖ нуждается в глубокой супрессии сывороточного ТТГ; во-вторых, на 
что необходимо обращать внимание с увеличением возраста пациента; в-третьих, как происхо-
дит нарастание осложнений при различных уровнях супрессии ТТГ. 

Современные клинические руководства по мониторингу пациентов с ВДРЩЖ, включая АТА 
и ЕТА [4–7], национальные рекомендации стран СНГ [41–43], предписывают учитывать агрес-
сивность тиреоидного рака, подразделяя пациентов на группы низкого, промежуточного и высо-
кого риска по рецидиву/прогрессии опухоли после начального хирургического этапа лечения. 
Вопрос о побочных эффектах СТТ на сегодняшний день не имеет строгих определений и одно-
значных рекомендаций, хотя эти проблемы все чаще поднимаются в литературе и требуют клас-
сификации наряду с факторами риска рецидива/прогрессии основного заболевания. Предвари-
тельная оценка побочных эффектов СТТ должна опираться на факторы риска, описанные в лите-
ратуре [40]. 

Высокий риск побочных эффектов СТТ наблюдается у пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (нарушения ритма сердца, ИБС, риск/наличие транзиторных ишемических атак 
и инсультов), с тяжелыми сопутствующими заболеваниями (хроническая почечная недостаточ-
ность, диабет), с остеопорозом, у женщин в постменопаузе. 

Умеренный риск побочных эффектов СТТ отмечается у пациентов старше 60 лет, имеющих 
факторы риска кардиоваскулярных заболеваний (увеличенный индекс массы миокарда левого 
желудочка сердца или гипертрофию левого желудочка, диастолическую дисфункцию сердца), 
артериальную гипертензию, сахарный диабет, остеопению, факторы риска остеопороза, у жен-
щин в менопаузе. 

Низкий риск побочных эффектов СТТ наблюдается у пациентов молодого и среднего возрас-
та, при отсутствии симптомов и проявлений сердечно-сосудистых заболеваний, нарушений сер-
дечного ритма, при отсутствии факторов кардиоваскулярного риска, сахарного диабета, почеч-
ной недостаточности, остеопороза и остеопении, при нормальной МПКТ. 

Таким образом, оценка и коррекция дозы тироксина, особенно при длительном мониторинге 
пациентов ВДРЩЖ, должна учитывать как факторы риска рецидива/прогрессии основного за-
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болевания, так и факторы риска побочных эффектов СТТ [40]. В процессе лечения пациентов 
могут возникать различные комбинации рисков от основного заболевания и от побочных эффек-
тов СТТ. Данные литературы свидетельствуют о том, что супрессивная гормонотерапия снижа-
ет риск рецидивов и улучшает выживаемость только у пациентов высокого риска рецидива/про-
грессии ВДРЩЖ. Супрессия ТТГ ответственна не только за потенциальную пользу при лечении 
основного заболевания, но и за потенциальный риск, связанный с состоянием длительного СГ. 
Особенно большие сложности возникают при лечении пациентов пожилого возраста с серьезны-
ми сопутствующими заболеваниями (сердечно-сосудистая патология, диабет и др.). Четкие гра-
дации степени супрессии ТТГ для этих пациентов не отражены в ныне существующих клиниче-
ских руководствах. Очевидно, что при назначении СТТ необходимо взвешивать потенциальную 
пользу от лечения тироксином и потенциальный вред побочных эффектов, которые могут затра-
гивать сердечно-сосудистую систему и костный метаболизм. Возможно, в будущем при лечении 
будут использованы аналоги тиреоидных гормонов, подавляющие продукцию ТТГ гипофизом, 
но не влияющие на сердечно-сосудистую и костную системы организма. Однако в настоящее 
время остро стоит вопрос об определении четких критериев для ранжированной СТТ пациентов 
с ВДРЩЖ. Обоснование таких критериев, безусловно, должно проводиться на базе современных 
клинических руководств, разработанных международными ассоциациями тироидологов и ис-
пользующихся во всем мире, включая страны СНГ [4–7, 41–43], с привлечением обобщающих 
данных литературы [40] и собственного опыта мониторинга пациентов с ВДРЩЖ. 

Заслуживают внимания опыт и трактовка данной проблемы, представленные в работе рос-
сийских эндокринологов [44]. Авторы подтверждают мнение о том, что современная концепция 
выбора тактики лечения гормональными препаратами должна базироваться на сочетании эф-
фективность–побочные эффекты. Поскольку СТТ не является безопасной для пациентов, необ-
ходимо ранжировать риски, возникающие на фоне СГ, опираясь на имеющиеся в литературе 
данные по этому вопросу [44]. Авторы обосновывают концепцию, близкую к изложенной в рабо-
те B. Biondi, D. S. Cooper [40]. Российские ученые предлагают выделять клинические группы 
риска по развитию осложнений СГ: низкий риск (молодой и средний возраст, отсутствие призна-
ков и рисков сердечно-сосудистых заболеваний), умеренный риск (факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний, сахарный диабет, менопауза, остеопения, факторы риска остеопороза), 
высокий риск (ишемическая болезни сердца, постменопауза, остеопороз, тяжелые сопутствую-
щие заболевания) [44]. 

В Республике Беларусь в 2012 г. были разработаны и утверждены клинические протоколы 
«Алгоритмы диагностики и лечения злокачественных заболеваний», содержащие подробную 
информацию по вопросам диагностики, классификации и особенностям лечения при различных 
формах рака ЩЖ [45]. Рекомендации указывают, что у пациентов высокого риска по прогрессии 
основного заболевания (экстратиреоидный папиллярный или фолликулярный рак (pT4N0–
1M0–1)) супрессивная терапия должна проводиться пожизненно. Перевод на заместительную те-
рапию возможен у пациентов с изначально низким риском развития рецидивов, при интратирео-
идном ВДРЩЖ, если в течение 15 лет не было рецидивов и метастазов, при микрокарциноме 
ВДРЩЖ, если на протяжении 10 лет не было рецидивов и метастазов. Независимо от гистологи-
ческой формы опухоли в некоторых ситуациях (у лиц старше 65 лет с заболеваниями сердца  
и у лиц со стойкой продолжительной ремиссией более 10–15 лет) возможен перевод на замести-
тельную терапию [45].

Обобщение результатов мониторинга пациентов с ВДРЩЖ на современном этапе в Респуб
лике Беларусь демонстрирует, что большинство пациентов имеют супрессированный уровень 
ТТГ (< 0,5 мЕ/л), при этом проявления СГ могут наблюдаться у лиц, получающих стандартные 
дозы левотироксина (2,5–2,6 мкг/кг массы тела) [46]. На практике врач часто сталкивается с жа-
лобами и объективными результатами обследований, свидетельствующими о развитии побоч-
ных эффектов СГ. Изучение индивидуальной чувствительности пациентов к проводимой су-
прессивной терапии показало, что лица с повышенным индексом массы тела (ИМТ > 25 кг/м2) 
имеют сниженную удельную потребность в тироксине и выходят на супрессированный уровень 
ТТГ (<0,5 мЕ/л) при средней дозе тироксина 2,3 мкг/кг массы тела, в то время как лица с нор-
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мальным ИМТ (18–24,9 кг/м2) достигают того же уровня супрессии ТТГ при средней дозе пре-
парата 2,7 мкг/кг [46]. Поскольку пациенты с избыточной массой тела и ожирением являются 
группой риска по развитию метаболического синдрома и сердечно-сосудистой патологии, важно 
учитывать их сниженную потребность в тироксине для достижения супрессивного эффекта. На-
ряду с этим и у лиц с нормальной массой тела могут выявляться индивидуальные реакции на 
стандартные дозы тироксина, которые проявляются в виде повышенных уровней свободных 
фракций тиреоидных гормонов, особенно свТ3, а также в характерных метаболических проявле-
ниях, свойственных высоким дозам трийодтиронина [46, 47]. Исходя из этого, целесообразно 
оценивать уровень не только свТ4, но и свТ3, так как повышение последнего и снижение соотно-
шения свТ4/свТ3 (<5,0) являются признаками развивающегося гипертиреоза. На сегодняшний 
день существует необходимость коррекции алгоритма мониторинга пациентов ВДРЩЖ с уче-
том ранжированных рисков побочных эффектов от СТТ, а также индивидуальной чувствитель-
ности пациентов к стандартным дозам левотироксина.
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Т. А. MITYKOVA, S. V. MANKOVSKAYA, Т. А. LEONOVA 

MODERN APPROACHES TO LEVOTHYROXINE SUPPRESSIVE THERAPY  
OF high differentiated THYROID CANCER

Summary

The discussion material presented in the review of suppressive therapy used in patients with operated high differentiated 
thyroid cancer justifies the need in suppressive therapy in effort to suppress the proliferation of residual thyroid cells and to 
reduce a risk of a re-growth of tumors. Along with this, the data on the side effects of subclinic hyperthyroidism developing 
due to the use of supraphysiological thyroxine doses are presented. Having considered the literature data, normative docu-
ments and own experience, it is expedient to find a balanced approach allowing both for the risks of a re-growth of tumors and 
for the risks of side effects of levothyroxine suppressive therapy.


