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З
аболевания щитовидной же-
лезы занимают второе место 
в  структуре эндокринной 

патологии. И  это прежде всего 
относится к гипотиреозу. Гипоти-
реоз  – состояние, обусловленное 
длительным, стойким недостатком 
гормонов щитовидной железы. 

По данным литературы, в насто-
ящее время распространенность 
в общей популяции манифестно-
го гипотиреоза составляет 0,2–2%, 
а  субклинического  – 10–12% [1]. 
У  женщин данное заболевание 
встречается в  6  раз чаще, чем 
у мужчин [2]. 

Поскольку около 10  млн человек 
сегодня необходима заместитель-
ная терапия левотироксином, 
врач любого профиля должен 
знать основы лечения гипотирео-
за, а также учитывать индивиду-
альные особенности пациента при 
выборе препарата для замести-
тельной терапии.

Заместительная терапия 
левотироксином
«Золотым стандартом» замести-
тельной терапии при гипотиреозе 
является левотироксин. щитовид-
ная железа практически не вы-
полняет других функций, кроме 
секреторной. Синтез гормонов 
щитовидной железой не связан 
с  циркадным ритмом. Поэтому 
ежедневный однократный прием 
левотироксина в дозе, восполняю-
щей дефицит гормона, позволяет 
поддерживать нормальную функ-
цию щитовидной железы. 
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Левотироксин является «золотым стандартом» заместительной 
терапии гипотиреоза. При этом в ряде случаев прием левотироксина 
не приводит к компенсации заболевания из-за нарушения всасывания 
препарата. Препятствовать адекватному всасыванию левотироксина 
могут разные факторы, в том числе первичный или вторичный дефицит 
лактазы. Применение безлактозной формы левотироксина снижает 
потребность в препарате, нивелирует лабильность гормональных 
показателей и, как следствие, существенно улучшает качество жизни 
пациентов.
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Препараты синтетического лево-
тироксина появились еще в 50-х гг. 
прошлого века. Существует доста-
точное количество исследований, 
подтверждающих, что левотирок-
син – оптимальное из существую-
щих средств для лечения гипоти-
реоза [3]. Тем не менее появляются 
новые исследования эффектив-
ности заместительной терапии 
левотироксином, расширяющие 
возможности его применения.
Одно из последних перекрест-
ных исследований, проведенных 
в Пакистане, было посвящено вы-
явлению у новорожденных гипо-
тиреоза. Критерий – уровень ти-
реотропного гормона (ТТГ). При 
выявлении гипотиреоза назнача-
лось лечение левотироксином. Из 
550 новорожденных у 4 (0,8%) был 
выявлен повышенный уровень 
ТТГ. Врожденный гипотиреоз 
имел статистически значимую 
связь с  гипотиреозом у  матери 
(р = 0,0001) и приемом ею в период 
беременности препаратов левоти-
роксина (р = 0,013) [4].
Популяционное исследование, 
проведенное в  Нидерландах, до-
казало связь возраста пациента со 
снижением функции щитовидной 
железы. С  2002 по 2003  г. в  нем 
приняло участие 5816  человек 
разного возраста без выявленных 
ранее заболеваний щитовидной 
железы. Показатель смертности 
среди пожилых людей с уровнем 
ТТГ 3,0–4,0  мМЕ/л был значи-
тельно выше, нежели у пациентов 
с  уровнем ТТГ в  пределах сред-
него диапазона  – 1,0–2,0  мМЕ/л 
(ОР 1,8 (95% ДИ 1,0–3,1)). Авторы 
предположили, что существует 
потенциальная возможность на-
значения таким пациентам заме-
стительной терапии левотирокси-
ном [5].
Метаанализ, проведенный в  Ку-
вейте, показал, что супрессивная 
терапия левотироксином соли-
тарных узлов щитовидной железы 
способствует уменьшению разме-
ра узлов в 2 раза и на 50% сокра-
щает риск развития рака. Таким 
образом, было предложено рас-
сматривать такой вид лечения 
как альтернативный у  больных, 
получающих левотироксин, но 

при условии, что риск развития 
побочных эффектов у таких паци-
ентов будет минимальным [6]. Од-
нако клиническая эффективность 
и  безопасность такой терапии 
пока вызывают споры.
В настоящее время с  уверенно-
стью можно сказать, что показа-
нием к применению левотирокси-
на является не только гипотиреоз 
различного генеза (в том числе во 
время беременности, в период лак-
тации, а также при планировании 
беременности [7]), но и  смешан-
ный зоб. Препарат назначается 
в  составе комплексной терапии 
диффузного токсического зоба 
(после достижения эутиреоидного 
состояния), эутиреоидной гипер-
плазии щитовидной железы, для 
профилактики рецидивов после 
оперативного лечения узловых 
и  злокачественных новообразо-
ваний щитовидной железы, при 
кретинизме. Левотироксин также 
рекомендуется использовать при 
проведении теста на подавление 
функции щитовидной железы.
Период полувыведения левоти-
роксина достаточно длительный – 
6–7  суток. Около 15% выводится 
почками и  с  желчью (в неизме-
ненном виде и в виде конъюгатов). 
Биодоступность препарата при 
пероральном приеме достаточно 
высокая. После приема левоти-
роксина из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) всасывается от  48 
до  79% препарата. Прием нато-
щак увеличивает всасывание ак-
тивного вещества. Максимальная 
концентрация в плазме крови до-
стигается примерно через 6 часов. 
Связывание с белками плазмы (ти-
роксинсвязывающим глобулином, 
преальбумином и  альбумином) 
составляет 99%. Объем распре-
деления – 0,5 л/кг. Распределение 
происходит в  основном в  пече-
ни, головном мозге и  мышцах. 
В  различных тканях происходит 
монодейодирование (примерно 
80% ле вотироксина натрия) с об-
разованием трийодтиронина и не-
активных продуктов. Небольшое 
количество активного вещества 
подвергается дезаминированию 
и  декарбоксилированию с  обра-
зованием тетрайодтироуксусной 

кислоты, а  также конъюгирова-
нию с серной и глюкуроновой кис-
лотами (в печени). 
Заместительная доза левотирок-
сина при первичном гипотиреозе 
у взрослых определяется из рас-
чета 1,6 мкг/кг массы тела паци-
ента. С  возрастом потребность 
в  препарате иногда уменьшает-
ся, при этом доза левотирокси-
на может снизиться до 1 мкг/кг. 
У  пациентов с  избыточной мас-
сой тела расчет дозы проводит-
ся на 1 кг идеальной массы тела. 
Ранее большинство исследова-
телей рекомендовали доводить 
дозу до полной заместительной 
постепенно  – в  течение 2–4  не-
дель, при этом начинать прием 
следовало с  50  мкг препарата, 
повышая дозу на 25 мкг. Однако 
последние данные свидетельству-
ют о том, что безопасно начинать 
лечение с полной заместительной 
дозы у  пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний и в воз-
расте моложе 50 лет. При наличии 
сердечно-сосудистых заболева-
ний начальная доза должна со-
ставлять 12,5–25  мкг, а  потом 
постепенно увеличиваться. 
Если гипотиреоз впервые выяв-
лен во время беременности, ле-
вотироксин назначают в  полной 
заместительной дозе. Следует учи-
тывать, что во время беременно-
сти потребность в левотироксине 
существенно повышается и  пол-
ная заместительная доза составит 
около 2,3 мкг/кг [8].
Эндокринологи Детского наци-
онального медицинского центра 
США (Вашингтон) проанали-
зировали результаты лечения 
55  пациентов с  врожденным ги-
потиреозом за 3  года. Больных 

Синтез гормонов щитовидной железой 
не связан с циркадным ритмом. 
Ежедневный однократный прием 
левотироксина в дозе, восполняющей 
дефицит гормона, позволяет поддерживать 
нормальную функцию щитовидной железы
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разделили на три группы в  за-
висимости от дозы получаемого 
левотироксина: первая группа  – 
6–9,9 мкг/кг, вторая – 10–11,9 мкг/кг 
и третья – 12–15 мкг/кг. Критерий 
передозировки – уровень тирокси-
на > 16 мкг/дл, свободного тирок-
сина > 2,3 нг/дл и ТТГ < 0,5 мМЕ/л. 
Критерий неэффективности ле-
чения  – уровень ТТГ > 6  мМЕ/л 
через месяц. Уровень гормонов 
щитовидной железы, отвечающий 
критериям таких состояний, как 
эутиреоз, гипертиреоз и тиреоток-
сикоз, через месяц отмечен в пер-
вой группе у 46, 37 и 17% пациентов 
соответственно, во второй – у 30, 
55 и 15% пациентов, в третьей – у 0, 
75 и 25% больных. Авторы сдела-
ли вывод: на момент постановки 
диагноза начальные дозы левоти-
роксина 10–11,9  мкг/кг (уровень 
ТТГ > 100  мМЕ/л) и  8–10  мкг/кг 
(уровень ТТГ < 100 мМЕ/л) не поз-
воляют достичь референсного 
диапазона ТТГ [9]. Для лечения 
врожденного гипотиреоза совре-
менные руководства рекомендуют 
начальную дозу левотироксина 
10–15 мкг/кг.

Причины декомпенсации 
гипотиреоза 
Пероральный прием левотирокси-
на в дозах, которые обеспечивают 
гормональный баланс, является 
самой удобной формой для лече-
ния гипотиреоза. Тем не менее 
у  трети пациентов, получающих 
заместительную терапию левоти-
роксином, отмечается декомпенса-
ция гипотиреоза [10].
O.E. Okosieme и  соавт., изучив 
58 567 историй болезней, выдели-
ли группу больных гипотиреозом 

(n = 1037), получавших лечение 
левотироксином в  госпиталях 
Великобритании с 2004 по 2009 г. 
Исследователи отметили, что 
у  385  (37,2%) пациентов не было 
достигнуто целевых уровней ТТГ. 
Анализ контролируемых и когор-
тных исследований, а  также сис-
тематических обзоров, опублико-
ванных с  1960  г. и  посвященных 
проблеме некомпенсируемого ги-
потиреоза, показал, что в 50% слу-
чаев заместительная терапия лево-
тироксином не позволяет достичь 
целевого уровня ТТГ [11].

Нарушение всасывания
Дело в том, что на снижение вса-
сывания левотироксина могут 
влиять разные факторы. Наибо-
лее распространенной причиной 
неэффективности или резистент-
ности к лечению левотироксином 
является синдром псевдомальаб-
сорбции. 
Уже в  2006  г. M. Muñoz-Torres 
и  соавт. заявили, что причиной 
резистентности к терапии левоти-
роксином у 55-летней пациентки 
стала ранее не диагностированная 
непереносимость лактозы. Ис-
следователи предположили, что 
у  7–20% взрослого населения 
именно непереносимость лактозы 
является причиной нарушений 
биодоступности левотироксина, 
что, по-видимому, связано с  на-
личием заболеваний ЖКТ. По 
мнению авторов, скорректировать 
данную патологию можно с помо-
щью диеты [12]. Это подтверждают 
и последние работы.
Турецкие ученые провели иссле-
дование 83  пациентов с  аутоим-
мунным тиреоидитом (тирео-
идитом Хашимото), осложненным 
гипотиреозом. Все больные при-
нимали левотироксин. Тест на 
непереносимость лактозы пока-
зал ее наличие у 75,9% пациентов. 
В  окончательный анализ были 
включены 38 исследуемых с непе-
реносимостью лактозы (30  паци-
ентов в эутиреоидном статусе и 8 – 
с субклиническим гипотиреозом) 
и  12  исследуемых без указанной 
патологии. Пациенты с неперено-
симостью лактозы были на без-
лактозной диете. Наблюдение про-

должалось 8  недель. Результаты 
показали значительное снижение 
уровня ТТГ у  пациентов с  непе-
реносимостью лактозы: у эутире-
оидных пациентов  – с  2,06 ± 1,02 
до 1,51 ± 1,1 мЕД/мл, у пациентов 
с субклиническим гипотиреозом – 
с  5,45 ± 0,74  до 2,25 ± 1,88  мЕД/мл 
соответственно (р < 0,05). Уровень 
ТТГ у этих пациентов в дальней-
шем существенно не изменился 
(р > 0,05). Авторы пришли к выво-
ду, что непереносимость лактозы 
часто встречается у  пациентов 
с  аутоиммунным тиреодитом, 
а  уменьшение ее употребления 
снижает уровень ТТГ. Поэтому па-
циентов с гипотиреозом, которым 
требуется все возрастающая доза 
левотироксина и  которые имеют 
нестабильный уровень ТТГ и  ус-
тойчивы к  лечению тироксином, 
необходимо обследовать на нали-
чие непереносимости лактозы [13].
Оценка эффективности терапии 
левотироксином у пациентов с не-
переносимостью лактозы была 
выполнена в  исследовании, про-
веденном в Риме. В нем приняло 
участие 34 пациента с аутоиммун-
ным тиреоидитом и  гипотирео-
зом. Работа проводилась с  2009 
по 2012 г. Обязательным условием 
исследования было соблюдение 
безлактозной диеты.
У всех пациентов с аутоиммунным 
тиреоидитом с  хорошей перено-
симостью лактозы стабилизация 
ТТГ (медиана ТТГ  – 1,02  мЕд/л) 
была достигнута при средней 
дозе левотироксина 1,31  мкг/кг 
в сутки. При такой же дозе препа-
рата (1,29 мкг/ кг в сутки) у паци-
ентов с  непереносимостью лак-
тозы лишь у  5 из 34  пациентов 
был достигнут целевой уровень 
ТТГ (медиана ТТГ  – 0,83  мЕд/л). 
Оставшимся 29  пациентам дозу 
левотироксина постепенно уве-
личивали: целевой уровень ТТГ 
(медиана ТТГ – 1,21 мЕд/л) был до-
стигнут при средней дозе левоти-
роксина 1,81 мкг/кг в сутки (+38%, 
р < 0,0001). У  6  из них были диа-
гностированы заболевания ЖКТ 
и  потребность в  левотироксине 
оказалась еще выше – 2,04 мкг/кг 
в сутки (+55%, р = 0,0032), у 23 па-
циентов медиана дозы левотирок-

Пациентов с гипотиреозом, которым 
требуется все возрастающая 

доза левотироксина и которые 
имеют нестабильный уровень ТТГ 

и устойчивы к лечению тироксином, 
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непереносимости лактозы
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сина составила 1,72 мкг/кг в сутки 
(+31%, р < 0,0001). Авторы убеди-
тельно продемонстрировали, что 
при непереносимости лактозы зна-
чительно возрастает потребность 
в  увеличении дозы перорального 
левотироксина [14].
Непереносимость лактозы – пато-
логическое состояние, вызванное 
снижением уровня лактазы. Де-
фицит лактазы кодируется одним 
геном (LCT), расположенным на 
хромосоме 2q21. Лактаза  – фер-
мент, необходимый для расщеп-
ления лактозы. Было замечено, 
что активность лактазы снижает-
ся при переходе на взрослый тип 
питания. У жителей Северной Ев-
ропы непереносимость лактозы 
обычно развивается после 20 лет 
[15]. Частота конституциональной 
лактазной недостаточности в по-
пуляции зависит и от этнической 
принадлежности [16]. Некоторые 
исследования показали, что в се-
верных районах непереносимость 
лактозы встречается у 35% населе-
ния [17].
Лактазная недостаточность прояв-
ляется в виде осмотической диа-
реи и повышенного газообразова-
ния в кишечнике. Выраженность 
симптомов зависит от уровня вы-
работки фермента, особенностей 
биоценоза кишечника, а также от 
количества поступающей в  орга-
низм лактозы.
Исключив из питания продук-
ты, содержащие лактозу (что 
представляет непростую задачу), 
можно снизить выраженность 
симптомов или даже устранить 
данное нарушение [18].
Дефицит лактазы может быть пер-
вичным (наследственным) и вто-
ричным (повреждение слизистой 
оболочки тонкой кишки инфек-
ционными агентами, токсинами, 
лекарственными препаратами или 
в результате хирургических опера-
ций на органах ЖКТ) [19].
Возможные повреждения слизи-
стой оболочки тонкой кишки, при-
водящие к необратимой лактозной 
непереносимости, описаны при 
применении неомицина и  кана-
мицина, колхицина, аминосали-
циловой кислоты и  противоопу-
холевых средств. 

Случаи возникновения клиниче-
ских симптомов лактазной недоста-
точности у больных, получавших 
препараты, содержащие в качестве 
вспомогательного вещества лак-
тозу, описаны при применении 
флутамида, лития карбоната, тра-
нилципромина, кромолина-натрия 
и ацикловира [20]. 
Следовательно, в случае наличия 
у  пациента с  гипотиреозом под-
твержденной непереносимости 
лактозы необходимо или назна-
чить безлактозную диету, или ис-
пользовать левотироксин, не со-
держащий лактозы. 
Другим фактором, препятству-
ющим адекватному всасыванию 
левотироксина, является несоблю-
дение режима приема препарата, 
например изменение интервала 
между приемом препарата и при-
емом пищи. У пациентов со стабиль-
но высоким уровнем ТТГ, которым 
требуется более 2  мкг/кг левоти-
роксина в день, сначала нужно ис-
ключить неправильное примене-
ние левотироксина и только потом 
обследовать их на наличие рассмат-
риваемой патологии. 
Заболевания ЖКТ. На снижение 
биодоступности может повлиять 
наличие у  пациентов целиакии, 
воспалительных заболеваний 
ЖКТ и паразитарной инвазии, ре-
зекция кишечника, а также атро-
фический гастрит и хеликобактер-
ная инфекция. 
Показано, что у  пациентов, пе-
ренесших оперативные вмеша-
тельства на органах ЖКТ, доза 
левотироксина обычно выше, 
чем обеспечивающая достижение 
эути реоза в обычных случаях [21]. 
Безглютеиновая диета при це-
лиакии, как правило, позволяет 
стабилизировать дозу левотирок-
сина, аналогичный эффект дости-
гается в  результате устранения 
хеликобактерной инфекции или 
паразитарной инвазии. В случаях 
атрофического гастрита или раз-
вития воспалительных процессов 
в кишечнике лечение заболевания 
и  восстановление нормального 
состояния ЖКТ позволяют повы-
сить всасывание препарата.
Нормальному метаболизму лево-
тироксина препятствуют некото-

рые продукты питания, пищевые 
волокна и кофе. 
Многие препараты, такие как хо-
левая кислота, сульфат железа, 
сукральфат, кальция карбонат, 
содержащие алюминий антациды, 
фосфатсвязывающие препараты, 
ралоксифен, ингибиторы протон-
ной помпы, также негативно воз-
действуют на всасывание левоти-
роксина [22].

Снижение активности действующего 
вещества
Различные вспомогательные ве-
щества по-разному влияют на 
стабильность левотироксина на-
трия. Активность левотироксина, 
в состав которого входит лактоза, 
при хранении снижается быст-
рее, чем активность левотиро-
ксина, изготовленного с  исполь-
зованием двухосновного фосфата 
кальция. Так, таблетированные 
формы препарата, у которого в ка-
честве вспомогательного вещества 
используется лактоза, переста-
ют удовлетворять требованиям 
Фармакопеи США (United States 
Pharmacopeia  – USP) уже через 
3  месяца хранения при темпера-
туре 40°С и относительной влаж-
ности 75%. При тех же условиях 
хранения снижение активности 
левотироксина натрия в  препа-
рате, произведенном с  использо-
ванием двухосновного фосфата 
кальция, составило лишь 15% [23].

Современные препараты 
левотироксина 
C целью улучшения переноси-
мости и  профиля безопасности 
своих препаратов компания «Бер-

Таблетированные формы левотироксина, 
произведенные с использованием 
лактозы, перестают удовлетворять 
требованиям Фармакопеи США 
уже через 3 месяца хранения 
при температуре 40°С 
и относительной влажности 75%
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Levothyroxine: do we know all about it?

L.Yu. Morgunov

Evdokimov Moscow state university of medicine and dentistry 
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Levothyroxine is considered a ‘gold standard’ of replacement therapy for hypothyroidism. In some cases, ineffi  cient 
control of the disease may be due to impaired absorption of levothyroxine – e.g. in patients with primary 
or secondary lactase dei ciency. Use of lactose-free levothyroxine preparations is associated with lower levothyroxine 
dosages, reduced l uctuations of hormone blood levels and improved patients’ quality of life.
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лин-Хеми/А. Менарини» решила 
исключить лактозу из вспомога-
тельных веществ, используемых 
в  производстве левотироксина. 
В  качестве наполнителя стал ис-
пользоваться двухосновной фос-

фат кальция. Примером такого 
препарата является L-Тироксин 
Берлин-Хеми. Его прием позво-
ляет снизить дозу препарата и до-
стигнуть целевых значений ТТГ 
у пациентов с гипотиреозом и со-

путствующей непереносимостью 
лактозы. Это делает лечение гипо-
тиреоза более безопасным и  эф-
фективным и открывает широкие 
перспективы применения препа-
рата L-Тироксин Берлин-Хеми. 
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