
74

Клинические исследования

Комбинированная терапия 
препаратами йода 
и левотироксина в лечении 
эутиреоидного зоба
д.м.н. В.В. Фадеев, заместитель директора Эндокринологического научного 
центра по научной работе, профессор кафедры эндокринологии 

Патогенез и патоморфоз 
эутиреоидного зоба
Современные подходы к  лечению 
и  профилактике зоба базируются 
на представлениях о его патогене-
зе. В настоящее время общеприня-
то, что основной причиной эути-
реоидного зоба является дефицит 
йода. Так, в эндемичных регионах 
с  дефицитом йода связано около 
90–95% случаев увеличения ЩЖ, 
а у детей – до 99%.
Первое научное обоснование вза-
имосвязи зоба и  дефицита йода 
было сделано ученым из  США 
Дэвидом Марином (Marine; 1880–
1976). В  1917  году Марин провел 
исследование, в  котором про-
демонстрировал эффективность 
йодной профилактики среди 
девочек-подростков, проживаю-
щих в  штате Огайо, в  результа-
те которой распространенность 

зоба уменьшилась с  20% до  5% 
[25, 26]. Наряду с  этим Марин 
впервые обнаружил зависимость 
между объемом ЩЖ и  содержа-
нием в  ней йода, а  также опи-
сал гистологические изменения, 
характерные для эндемическо-
го зоба.
Каковы непосредственные ме-
ханизмы формирования йодо-
дефицитного зоба, в  то  время 
было не понятно. В  дальнейшем, 
после описания регуляции ЩЖ 
гипоталамо-гипофизарной систе-
мой, а  именно отрицательной 
обратной связи между продук-
цией ТТГ и  Т4, в  экспериментах 
на  животных было показано, что 
искусственно смоделированный 
абсолютный йодный дефицит 
приводит к  повышению уровня 
ТТГ (гипотиреозу) и  образова-
нию зоба; кроме того, к формиро-

ванию зоба приводило экзогенное 
введение ТТГ [5]. Таким образом, 
была выдвинута теория, согласно 
которой ТТГ не только стиму-
лирует продукцию тиреоидных 
гормонов, но  и  обуславливает 
увеличение ЩЖ. В  дальнейшем 
выяснилось, что у  лиц, прожи-
вающих в  регионе с  умеренным 
дефицитом йода, уровень ТТГ 
не превышал или даже оказывал-
ся ниже такового у лиц, не испы-
тывающих йодный дефицит [15]. 
Тогда патогенез зоба при дефи-
ците йода стали объяснять так 
называемым «повышением чув-
ствительности ЩЖ к  эффектам 
ТТГ в  условиях йодного дефици-
та» или «сенсибилизацией тирео-
цитов к  ТТГ» [5]. До  конца 80-х 
годов эта концепция абсолютно 
доминировала и  обуславлива-
ла основной и  доминирующий 
подход к  лечению зоба – супрес-
сивную терапию, направленную 
на  подавление эндогенной про-
дукции ТТГ препаратами L-Т4. 
Поскольку до этого времени кон-
тролируемые исследования, из-
учавшие эффективность такой 
терапии, не проводились, на про-
тяжении многих десятилетий 
целесо-образность монотерапии 
L-T4  как метода лечения зоба 
практически не подвергалась со-
мнению. Но  уже первые рандо-
мизированные исследования по-
казали, что использование для 
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лечения йододефицитного зоба 
препаратов йода было сопоста-
вимо по эффективности с супрес-
сивной терапией L-Т4 (таблица 1). 
В  дальнейшем были продемон-
стрированы существенные преи-
мущества комбинированной те-
рапии йодом и  L-T4. Было от-
мечено, что препараты йода, как 
в виде монотерапии, так и в виде 
комбинации, обуславливали зна-
чительно более стойкую норма-
лизацию объема ЩЖ [16].
Кроме того, эту концепцию под-
твердили результаты экспери-
ментальных исследований in vitro 
и in vivo, в которых были получе-
ны новые данные об  ауторегуля-
ции ЩЖ йодом и  аутокринными 
ростовыми факторами (АРФ). 
По  современным представлени-
ям повышение продукции ТТГ 
или повышение к  нему чувстви-
тельности тиреоцитов в  пато-
генезе йододефицитного зоба 
имеет второстепенное значение 
(рис.  1). Основная роль в  этом 
плане отводится АРФ, в  частно-
сти, инсулиноподобному росто-
вому фактору 1-го типа (ИРФ-I), 
эпидермальному ростовому фак-
тору (ЭРФ) и  фактору роста 
фибробластов (ФРФ), которые 
в  условиях снижения содержа-
ния йода в  ЩЖ оказывают мощ-
ное стимулирующее воздействие 
на  пролиферацию тиреоцитов. 
Основным физиологическим бло-
катором продукции АРФ явля-
ется йод, связанный с непредель-
ными жирными кислотами (йод-
лактоны). В  экспериментальных 
работах было показано, что ауто-
кринная продукция тиреоцитами 
ИРФ-I  может быть полностью 

блокирована йодом [18]. Более 
того, рост изолированных ин-
тактных фолликулов ЩЖ, содер-
жащих достаточное количество 
йода, не удается простимулиро-
вать добавлением ТТГ [13], а при 
блокаде рецепторов ИРФ-I  спец-
ифическими антителами, ТТГ 
не способен оказать трофиче-
ские эффекты на тиреоциты [24]. 
Приведенные факты отчетливо 
указывают на  то, что сам ТТГ 
не является основным и  прямым 
стимулятором пролиферации ти-
реоцитов, а  при йодном дефи-
ците этот эффект опосредован 
АРФ. Таким образом, подавление 
продукции ТТГ экзогенно вводи-
мым L-T4  не предотвращает ги-
перпластические процессы в ЩЖ, 
хотя достаточно эффективно бло-
кирует гипертрофию тиреоцитов, 
что и лежит в основе эффективно-
сти L-T4 в лечении зоба.

Клиническое значение 
эутиреоидного зоба
Эутиреоидный зоб классифи-
цируется на  основании макро-
скопических изменений ЩЖ, 
которые наиболее точно можно 
охарактеризовать при УЗИ ЩЖ, 
рассчитав ее объем и оценив раз-
мер узловых образований. Выде-
ляют диффузный зоб (объем ЩЖ 
более 18  мл у  женщин и  менее 
25 мл у мужчин), а также узловой, 
многоузловой и  смешанный зоб. 
Диагностика эутиреоидного зоба 
подразумевает использование до-
статочно простых методов, до-
ступных для широкой клиниче-
ской практики. Наиболее просто 
обстоит дело с диффузным зобом, 
для диагностики которого доста-
точно определения уровня ТТГ 
и УЗИ ЩЖ; определение АТ-ТПО 
может помочь в  дифференци-
альной диагностике с  АИТ. При 
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Рис. 1. Патогенез йододефицитного зоба

Таблица 1. Результаты клинических исследований, оценивающих различные схемы лечения 
эутиреоидного йододефицитного зоба

Пациенты Терапия (дозы в мкг в день) Уменьшение объема ЩЖ (%)
Автор, год Число Возраст L-T4 KJ L-T4 + KJ L-T4 KJ L-T4 + KJ

Schumm P., 1983 53 14–35 100 130 100 + 130 20 30
Olbricht T., 1985 39 18–63 100 500 28 22
Leisner B., 1985 55 5–17 100 37
Pfannenstiel P., 1988 74 28,1 ± 7,5 150 100 + 100 25 30
Hintze G., 1989 166 30–60 150 400 75 + 200 32 38 38
Hotze A., 1989 82 18–31 100 100 + 100 24 40
Einenkel D., 1992 30 13–15 100 150 50 + 100 42 52 51 



76

обнаружении в  ЩЖ узловых об-
разований дополнительно про-
водится пункционная биопсия 
для исключения опухоли ЩЖ 
и  сцинтиграфия для исключения 
функциональной автономии, что 
может существенным образом от-
разиться на  подходах к  лечению. 
Прежде чем обсуждать лечение 
эутиреоидного зоба, необходимо 
четко представлять, какое пато-
логическое значение он имеет, 
то есть какую опасность он несет 
для пациента. По  современным 
представлениям, патологическое 
значение эутиреоидного зоба ис-
черпывается следующим:
 ■ риск (небольшой) значительного 

увеличения ЩЖ со  сдавлением 
окружающих органов и  форми-
рованием косметического де-
фекта;

 ■ риск прогрессирования про-
цесса в  соответствии с  этапами 
естественного течения йододе-
фицитного зоба (формирование 
узлового и многоузлового зоба);

 ■ риск развития функциональной 
автономии ЩЖ и тиреотоксико-
за в отдаленном будущем;

 ■ значительное повышение затрат 
на  диагностику и  лечение отда-
ленных последствий зоба (пунк-
ционная биопсия, оперативное 
вмешательство, терапия радио-
активным йодом), при том, что 
лечение диффузного эутиреоид-
ного зоба значительно дешевле.

С позиций общей патологии ДЭЗ 
можно расценить как компенса-
торную гипертрофию и гиперпла-
зию ЩЖ, направленную на  обе-
спечение организма тиреоидными 

гормонами в  условиях дефицита 
йода. Это обеспечение в  услови-
ях йодного дефицита происходит 
ценой хронической гиперстиму-
ляции ЩЖ. Последняя запускает 
цепь последовательных гипер-
пластических процессов и  сома-
тических мутаций в  тиреоцитах, 
итогом которых является фор-
мирование функциональной ав-
тономии ЩЖ. Отдельные клетки 
ЩЖ оказываются более чувстви-
тельными к  стимуляции АРФ, 
в  результате чего получают преи-
мущественный рост. Так форми-
руется узловой и  многоузловой 
эутиреоидный зоб. Далее, в  от-
дельных активно делящихся ти-
реоцитах, начинают запаздывать 
репаративные процессы, в резуль-
тате чего накапливаются мута-
ции, среди которых наибольшее 
значение имеют так называемые 
активирующие. Дочерние клет-
ки, несущие активирующие му-
тации, приобретают способность 
автономно, то есть вне регулирую-
щих эффектов ТТГ, продуциро-
вать тиреоидные гормоны. Среди 
активирующих мутаций тиреоци-
тов в  настоящее время наиболее 
известна мутация рецептора ТТГ, 
приводящая к  его стойкой акти-
вации даже в отсутствии лиганда, 
а  также мутация α-субъединицы 
Gs-белка каскада ТТГ-цАМФ, ко-
торая также стабилизирует его 
в активном состоянии. Конечным 
этапом естественного морфогене-
за йододефицитного зоба является 
узловой и  многоузловой токсиче-
ский зоб. Этот процесс занимает 
многие десятилетия; отсюда след-

ствие: узловой и  многоузловой 
токсический зоб наиболее часто 
встречается у  лиц пожилого воз-
раста. В связи с этим одной из наи-
более серьезных проблем легкого 
и  умеренного йодного дефицита 
является высокая заболеваемость 
многоузловым и узловым токсиче-
ским зобом в старшей возрастной 
группе [23].

Консервативное лечение 
эутиреоидного зоба
На сегодняшний день разработа-
но три варианта консервативной 
терапии эутиреоидного зоба: мо-
нотерапия препаратами йода, су-
прессивная терапия L-T4 и комби-
нированная терапия йодом и L-T4. 
Как уже можно было заключить 
из сказанного, супрессивная моно-
терапия L-Т4, по современным па-
тогенетическим представлениям, 
не является лечением выбора при 
диффузном эутиреоидном зобе. 
Другими словами, препараты йода 
всегда должны быть частью ком-
плексной терапии эндемического 
эутиреоидного зоба. Основные 
преимущества и  недостатки трех 
обсуждаемых методов лечения 
представлены в таблице 2.
На первом этапе лечения детям 
и  подросткам, как правило, це-
лесообразно назначение моно-
терапии йодидом калия в  дозе 
100–200 мкг в день. В контролиру-
емых клинических исследованиях 
(таблица  1) было показано, что 
на  фоне терапии йодом за  пер-
вые 6  месяцев объем ЩЖ может 
уменьшиться примерно на  30%. 
Основными преимуществами мо-

Таблица 2. Сравнительная характеристика различных методов лечения эутиреоидного зоба

Монотерапия йодидом калия Монотерапия L-Т4 Комбинация йода и L-T4 
Носит этиотропную и патогенети-
ческую направленность

Носит патогенетическую направленность Носит этиотропную и патогенетиче-
скую направленность

Компенсирует йодный дефицит Быстрый эффект в плане редукции зоба Компенсирует йодный дефицит
Предотвращает гиперпластиче-
ские процессы в ЩЖ

Требует подбора дозы Предотвращает как гипертрофические, 
так и гиперпластические процессы в ЩЖ

Не требуется подбора дозы Эффективна в любом возрасте Максимально быстрое достижение 
эффекта в плане редукции зоба

Эффект по редукции зоба 
несколько отсрочен

Не предотвращает гиперпластические 
процессы в ЩЖ

Эффективна в любом возрасте

Эффективность снижается 
по мере увеличения возраста

Возможен рецидив зоба после отмены 
лечения 

Отсутствует феномен отмены

Требует меньшей дозы L-Т4, чем 
в случае монотерапии

Клинические исследования
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нотерапии препаратами йода яв-
ляются ее этиотропный характер 
(направлена на  причину зоба), 
безопасность, отсутствие необхо-
димости в подборе дозы и в про-
ведении частых гормональных 
исследований. К  относительным 
недостаткам монотерапии йодом 
можно отнести то, что эффект 
развивается медленнее, чем при 
назначении терапии, в  которую 
входит L-T4. Кроме того, эффек-
тивность монотерапии йодом 
обратно пропорциональна возра-
сту, то есть у взрослых она менее 
эффективна, чем у  детей. Кро-
ме того, как будет сказано ниже, 
монотерапия йодом недостаточ-
но эффективна для профилак-
тики послеоперационного реци-
дива зоба.
Основным преимуществом моно-
терапии L-T4 является ее эффек-
тивность и  быстрота редукции 
объема ЩЖ за  счет подавле-
ния гипертрофии тиреоцитов, 
в  то  время как основным недо-
статком – высокая вероятность 
рецидива зоба после отмены пре-
парата. Это связано с  тем, что 
на фоне назначения одного толь-
ко L-T4  происходит уменьшение 
интратиреоидного содержания 
йода. В связи с этим отмена пре-
парата сопровождается доста-
точно быстрым увеличением 
объема ЩЖ до  исходного. Так, 
в  часто цитируемом исследова-
нии D.  Einenkel (1992) [7] у  под-
ростков 13–15  лет изучались все 
три варианта лечения диффузно-
го эутиреоидного зоба. Уменьше-
ние объема ЩЖ спустя 6 месяцев 
произошло во всех трех группах: 
на  фоне приема 100  мкг L-T4 – 
с  14,1 ± 4,2  мл до  8,3 ± 2,6  мл, 
на  фоне приема 150  мкг йода – 
с  18,5 ± 6,2  мл до  8,8 ± 2,7  мл, 
а  на  фоне комбинации 100  мкг 
йода и 50 мкг L-T4 – c 17,2 ± 3,1 мл 
до 8,3 ± 2,0 мл. Спустя три месяца 
после прекращения лечения уве-
личение объема ЩЖ (до  11,3 ± 
2,5 мл) произошло только в груп-
пе монотерапии L-T4. Кроме того, 
на  фоне терапии йодом и  ком-
бинации йода и  L-T4  произо-
шло снижение показателей серой 
шкалы по данным УЗИ, что соот-
ветствует уменьшению размера 
фолликулов и  содержания в  них 

коллоида. К  таким  же результа-
там приходит схожее по  дизайну 
рандомизированное исследова-
ние G.  Hintze (1989) [16], в  кото-
рое вошли 166 пациентов с зобом.
Феномен «отмены» демонстриру-
ет и  более позднее исследование 
группы G.  Hintze (1992) [17], ко-
торое также изучает три основных 
метода лечения зоба (рис.  2). Как 
это показано на  рисунке, после 
отмены монотерапии L-T4  объ-
ем ЩЖ быстро возвращается 
к  исходному, чего не происходит 
на фоне терапии, которая подраз-
умевала назначение йода – в виде 
монотерапии или в  комбинации 
с L-T4.
Другим недостатком терапии 
L-T4  является возможность раз-
вития медикаментозного тирео-
токсикоза при передозировке. 
В  связи с  этим она требует кон-
трольных определений уровня 
ТТГ, то есть дозу L-T4 необходи-
мо подбирать индивидуально. 
Целью терапии, в  которую вхо-
дит L-T4, является поддержание 
низконормального уровня ТТГ 
(0,3–0,7  мЕд/л), что у  взрослых, 
как правило, требует назначения 
около 50–100 мкг L-Т4.

Комбинированная 
терапия препаратами йода 
и левотироксина
Хорошо себя зарекомендовав-
шей в  клинических исследовани-
ях альтернативой монотерапии 
L-Т4 и монотерапии препаратами 
йода является их комбинирован-
ное назначение. Когда речь идет 
о  комбинации L-T4  с  каким-либо 
препаратом или веществом, всег-
да, в  первую очередь, возникает 
вопрос, не меняет ли это вещество 
биодоступность L-T4. В  отноше-
нии йода на  этот вопрос можно 
ответить отрицательно: йодид ка-
лия, который входит в  фиксиро-
ванные комбинации с L-T4, не из-
меняет биодоступность L-T4, как 
это было показано в исследовании 
G. Foerster (1998) и ряде других ра-
бот [11].
Вопреки представлениям о  том, 
что назначение L-Т4  с  подавле-
нием продукции ТТГ приводит 
к  снижению захвата йода ЩЖ, 
то  есть один компонент терапии 
как  бы мешает другому, на  прак-
тике эти компоненты оказывают 
синергичное действие на  конеч-
ный результат – редукцию зоба. 
Концепция конкуренции йода 

На отечественном фармацевтическом рынке недавно появился 
новый комбинированный препарат «ЙОДОКОМБ». Он представлен 
двумя вариантами сочетания йода и L-T4 – «Йодокомб-50», 
содержащий 50 мкг L-T4 и 150 мкг йода, и «Йодокомб-75», содержащий 
75 мкг L-T4 и 150 мкг йода.
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Рис. 2. Динамика объема ЩЖ на фоне трех вариантов лечения зоба
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и L-Т4 на уровне тиреоцита не по-
лучила подтверждения и  в  экспе-
риментальных работах, изучав-
ших интратиреоидное содержание 
йода на  фоне различных вариан-
тов терапии (рис.  3). Так, по  дан-
ным H. D.  Röher (1986) [28], ин-
тратиреоидное содержание йода 
на  фоне комбинированной тера-
пии существенно не отличается 
от такового на фоне монотерапии 
препаратами йода. По  данным 
B.  Saller (1991), комбинированная 
терапия 100  мкг йода и  100  мкг 
L-T4 не приводит к изменению ин-
тратиреоидного содержания йода 
по данным флюоресцентной сцин-
тиграфии. При этом следует заме-
тить, что назначение в  контроль-
ной группе 500  мкг йода в  день 
привело к  увеличению содержа-
ния йода в ЩЖ, но перевод в даль-
нейшем этих пациентов на указан-
ную комбинированную терапию 
привел к большей редукции объе-
ма ЩЖ, чем на фоне монотерапии 

такой большой дозой йода [30]. 
Тем не менее избыточное пода-
вление продукции ТТГ большими 
дозами L-T4, вероятно, не оправ-
дано, тем более что, по  данным 
M. Grussendorf (1996) [14], корре-
ляция между уровнем супрессии 
ТТГ и  степенью редукции зоба 
практически отсутствует. В  этом 
исследовании при сравнении мо-
нотерапии L-T4 (n = 45), с  ком-
бинацией L-T4  и  150  мкг йодида 
калия (n = 49) выяснилось, что 
на  фоне лечения в  обеих группах 
произошло сопоставимое умень-
шение объема ЩЖ (16,8% и 18,5% 
соответственно), тем не менее, 
на  фоне комбинированной тера-
пии существенно чаще, чем при 
монотерапии L-T4, происходило 
снижение уровня ТТГ. Кроме того, 
на  фоне монотерапии L-T4  про-
исходило постепенное повыше-
ние уровня ТТГ по мере лечения. 
Это свидетельствует, во-первых, 
о  постепенном снижении эф-
фективности монотерапии L-T4 
по мере увеличения длительности 
лечения, а  во-вторых, о  том, что 
добавление к  терапии йода сни-
жает потребность в L-T4. В каче-
стве комбинированной терапии 
в  этом исследовании назнача-
лась фиксированная комбинация 
в одной таблетке 75–150 мкг L-T4 
и 150 мкг йода.
О синергичности эффектов йода 
и  L-T4  при назначении их в  ком-
бинации свидетельствуют резуль-
таты исследования P.  Pfannenstiel 
(1988), в  котором было показано, 
что на фоне комбинированной те-
рапии происходит значимо боль-
ший регресс объема ЩЖ (-30,3%), 
чем на  фоне монотерапии L-T4 
(-25,2%), при этом указанные раз-
личия появлялись уже через 3 ме-
сяца от начала лечения и сохраня-
лись через 6 и 9 месяцев [27].
Таким образом, комбинирован-
ная терапия препаратами йода 
и L-T4 обладает при лечении зоба 
наибольшей эффективностью. Су-
дя по  всему, это связано с  тем, 
что на  ее фоне происходит воз-
действие сразу на  два ключевых 
патогенетических механизма фор-
мирования зоба: йод оказывает 
антипролиферативный эффект, 
который опосредован снижением 
продукции тканевых факторов 

роста и  подавлением гиперпла-
зии тиреоцитов, в  то  время как 
L-T4  подавляет продукцию ТТГ, 
предотвращая его гипертрофиче-
ские эффекты на тиреоциты.
Важно заметить, что эффект ком-
бинированной терапии прояв-
ляется независимо от  супрессии 
ТТГ, то есть на ее фоне нет необхо-
димости добиваться поддержания 
у пациента потенциально небезо-
пасного субклинического тирео-
токсикоза. В рандомизированном 
исследовании M.  Kreissl (2001) 
[23] проводилось сравнение двух 
вариантов комбинированной те-
рапии. 44 пациента (по 22 в каж-
дой группе) с  диффузным эути-
реоидным зобом получали фик-
сированную комбинацию 100 мкг 
L-T4 и 100 мкг йодида калия или 
75 мкг L-T4 и 150 мкг йодида ка-
лия. Контрольные исследования, 
включая оценку интратиреоид-
ного содаржания йода, прово-
дились через 3  и  через 6  месяцев 
от  начала терапии. В  итоге были 
продемонстрированы одинако-
вая эффективность двух вари-
антов лечения в  плане редукции 
зоба (рис.  4) и  отсутствие раз-
личий между ними по  интрати-
реоидному содержанию йода. 
Единственное отличие состояло 
в  большей частоте подавления 
ТТГ на фоне комбинации 100 мкг 
L-T4  и  100  мкг йода. Автор дела-
ет вывод о  том, что комбинация 
с меньшим содержанием L-T4 бо-
лее предпочтительна, поскольку 
столь  же эффективна, но  более 
безопасна для пациентов, так как 
реже сопровождается медика-
ментозным тиреотоксикозом. Та-
кие же выводы позволило сделать 
схожее по  дизайну более позднее 
исследование L. A.  Hotze (2002) 
[19], сравнивавшее две фиксиро-
ванные комбинации йода и  L-T4 
(100 + 100 и 150 + 75 мкг соответ-
ственно): отличий по степени ре-
дукции зоба между двумя препа-
ратами выявлено не было.
Аналогичные данные были по-
лучены в  рандомизированном 
исследовании B.  Klemenz (1998) 
[20]. В нем 105 пациентам с эути-
реоидным зобом назначалась либо 
комбинация 150 мкг йода с инди-
видуально адаптированной дозой 
L-T4, или фиксированная ком-

Рис. 3. Содержание йода в ткани ЩЖ, удаленной 
у пациентов, получавших различные варианты 
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бинация 100  мкг йода и  100  мкг 
L-T4. В обеих группах объем ЩЖ 
спустя 12 недель лечения снизил-
ся примерно на  24%. Суммируя 
результаты исследования, авторы 
делают вывод, что подбор дозы 
L-T4  в  рамках комбинированной 
терапии исходя из  расчета око-
ло 1,4 мкг на 1 кг веса часто при-
водит к  передозировке, нередко 
с  полным подавлением уровня 
ТТГ.  В  связи с  этим было реко-
мендовано исходить из  расчета 
1,0  мкг на  1  кг веса, то  есть на-
значать относительно меньшие 
дозы L-T4. Схожее исследование 
той  же группы авторов (Foerster 
G., et al., 1998) опять же не выяви-
ло существенных различий фик-
сированной комбинации 100  мкг 
L-T4 и 100 мкг йода по сравнению 
с  йодом (150  мкг) и  различными 
дозами L-T4 (75, 100 и 150 мкг), ко-
торые назначались в виде двух от-
дельных препаратов [10]. На  мой 
взгляд, в  ситуации, когда есть 
возможность выбора нескольких 
лекарственных форм, которые 
в  одной таблетке комбинируют 
йод с  разными дозами L-T4, этот 
вопрос не является принципиаль-
ным. Более того, логично предпо-
ложить, что, когда речь идет об от-
дельных пациентах (а не о больших 
группах в  рамках исследования), 
возможность индивидуального 
выбора гормонального компонен-
та комбинированной терапии зоба 
в з ависимости от веса пациента и, 
отчасти, от исходного уровня ТТГ 
позволяет значительно снизить 
риск передозировки.
Таким образом, комбинирован-
ная терапия препаратами йода 
и L-T4 на сегодняшний день явля-
ется наиболее эффективным и от-
носительно безопасным методом 
лечения эутиреоидного зоба. Это 
связано с  тем, что она направле-
на сразу на два патогенетических 
механизма его формирования, 
не сопровождается феноменом 
отмены (рецидивом зоба) и ее эф-
фективное ведение не требует на-
значения больших доз L-T4, при-
водящих к  подавлению уровня 
ТТГ ниже нормы, что несет риск 
осложнений медикаментозного 
тиреотоксикоза.
Существуют два варианта назна-
чения комбинации йода и  L-T4. 

Первый вариант подразумевает 
исходное назначение монотера-
пии препаратами йода, а  при от-
сутствии эффекта – добавление 
к  йоду L-T4. Такая схема больше 
всего подходит для лечения зоба 
у  детей, поскольку именно у  них 
можно ожидать достаточной эф-
фективности монотерапии йодом.
Второй вариант подразумевает 
назначение комбинации йода 
и L-T4 уже на первом этапе лече-
ния. Это наиболее рациональный 
подход для лечения диффузного 
эутиреоидного зоба у  взрослых 
пациентов [32], в связи c тем, что 
монотерапия йодом в  этом слу-
чае значительно менее эффектив-
на. Подбор дозы осуществляется 
по гормональному компоненту, то 
есть по L-T4. Его доза должна быть 
такой, чтобы уровень ТТГ поддер-
живался в низконормальном диа-
пазоне (0,3–0,7  мЕд/л), но  не был 
подавлен. Доза йода обычно вы-
бирается исходя из  суточной по-
требности в  этом микроэлементе 
(100–200 мкг в день).
Комбинированная терапия может 
назначаться в  виде двух разных 
препаратов, но  наиболее про-
сто и  удобно для пациента ее на-
значение в  виде одной таблетки 
с  необходимой фиксированной 
комбинацией йода и L-T4. На фар-
мацевтическом рынке многих ев-
ропейских стран представлено 
достаточно много препаратов, со-
держащих сочетание различных 
доз L-Т4  с  йодом, что позволяет 
индивидуализировать комбини-
рованную терапию и, таким об-
разом, сделать ее максимально 
безопасной. На  отечественном 
фармацевтическом рынке недав-
но появился новый комбиниро-
ванный препарат «ЙОДОКОМБ». 
Он представлен двумя варианта-
ми сочетания йода и  L-T4 – «Йо-
докомб-50», содержащий 50  мкг 
L-T4  и  150  мкг йода, и  «Йодо-
комб-75», содержащий 75  мкг 
L-T4 и 150 мкг йода. Удобство ис-
пользования двух дозировок «Йо-
докомба» заключается в  возмож-
ности индивидуальной титрации 
дозы L-Т4 (по уровню ТТГ) в соста-
ве комбинированного препарата 
от 50 до 150 мкг в день, что предо-
пределяет эффективность и  безо-
пасность лечения.

Послеоперационная 
профилактика узлового зоба
Общая тенденция хирургии ЩЖ 
в  последние десятилетия заклю-
чается в  том, что если хирурги-
ческая операция на  ЩЖ по  по-
воду эутиреоидного зоба вообще 
предпринимается, то  удаляется 
большая часть органа, после чего 
пациент получает заместительную 
терапию L-T4. То  есть, с  одной 
стороны, речь идет о  значитель-
ных ограничениях в  показаниях 
к оперативному лечению, а с дру-
гой – к тому, что в тех ситуациях, 
когда операция действительно 
показана, чаще всего наиболее 
рациональным оказывается про-
ведение тиреоидэктомии. Наряду 
с  этим отсутствие в  нашей стра-
не единых подходов к  оператив-
ному лечению заболеваний ЩЖ 
приводит к  тому, что эндокрино-
логи сталкиваются с  пациентами, 
в  отношении которых в  одинако-
вых клинических ситуациях пред-
принимаются совершенно разные 
по  объему операции. Чаще всего 
приходится сталкиваться с  паци-
ентами, которым была предпри-
нята частичная резекция ЩЖ 
с оставлением того или иного объ-
ема тиреоидной ткани (тиреоид-
ный остаток). Субтотальная или 
частичная резекция ЩЖ являют-
ся самыми частыми объемами хи-
рургических вмешательств на ЩЖ 
в нашей стране.
Разбирая принципы профилак-
тики послеоперационного ре-
цидива узлового зоба после ча-
стичных резекций ЩЖ, прежде 
всего следует отметить, что та-
кая профилактика необходима. 
На  это указывает тот факт, что 
риск послеоперационного реци-
дива узлового зоба после частич-
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Удобство использования двух 
дозировок «Йодокомба» заключается 
в возможности индивидуальной 
титрации дозы L-Т4 (по уровню 
ТТГ) в составе комбинированного 
препарата от 50 до 150 мкг в день, 
что предопределяет эффективность 
и безопасность лечения.
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ных резекций ЩЖ достаточно 
высок и  варьирует от  20  до  80% 
[12, 21]. Поскольку рецидив узло-
вого зоба в  тиреоидном остатке 
обусловлен активной пролифе-
рацией тиреоцитов, то, исходя 
из  сказанного выше о  патогенезе 
йододефицитного зоба, можно 
предположить, что эффективным 
в  плане предотвращения его ре-
цидива может быть назначение 
препаратов йода. И  действитель-
но, в  рандомизированном иссле-
довании С. Carella (2002) [6], в ко-
торое вошли 139 пациентов после 
резекции ЩЖ, было показано, 
что в  том случае, когда терапия 
L-T4  дополнялась йодом, спустя 
12  месяцев у  пациентов опреде-
лялся меньший объем тиреоид-
ного остатка, чем у  получавших 
монотерапию L-T4. Суммируя 
полученные данные, авторы де-
лают выводы о  том, что добав-
ление к  терапии йода улучшает 
результаты послеоперационной 
терапии L-T4, причем у  пациен-
тов как с большим, так и с малым 
объемом тиреоидного остатка. 
На  фоне монотерапии L-T4  удо-
влетворительных результатов 
в  этой работе удалось достичь 
только у  пациентов с  подавлен-

ным уровнем ТТГ, тогда как эф-
фективность комбинированной 
терапии и  в  этой ситуации зави-
села от уровня ТТГ. Это опять же 
указывает на  то, что комбини-
рованная терапия не требует 
поддержания у  пациента пода-
вленного ТТГ, без потери своей 
эффективности.
В рандомизированном исследова-
нии J. Feldkamp (1997) [9], в кото-
ром 107  пациентов наблюдались 
после резекции ЩЖ на  протяже-
нии 52 недель, было показано, что 
рецидивы могли возникать как 
на  фоне монотерапии L-T4, так 
и на фоне комбинированной тера-
пии L-T4 с йодом, но в последнем 
случае происходило существенно 
большее снижение уровня тирео-
глобулина, который в данном слу-
чае можно рассматривать как мар-
кер гиперстимуляции тиреоцитов, 
а  его высокий уровень – как пре-
диктор рецидива зоба.
Как уже неоднократно указыва-
лось, гиперпластические процес-
сы в  ЩЖ, наиболее вероятно, 
развиваются по  независимым 
от  ТТГ механизмам. И  действи-
тельно, по  данным M.  Rotondi 
(2000) [29], вероятность рецидива 
узлового зоба после резекции ЩЖ 

мало зависела от  поддерживав-
шегося уровня ТТГ на  фоне раз-
личных (супрессивных, замести-
тельных) доз L-T4. По  данным 
этого исследования, вероятность 
рецидива преимущественно за-
висела от  объема тиреоидного 
остатка. Таким образом, моно-
терапия L-T4  в  различных доза 
(даже супрессивных) не снижает 
вероятность рецидива узлового 
зоба, независимо от достигаемого 
на ее фоне уровня ТТГ.
Преимущества комбинированной 
терапии в  плане профилактики 
послеоперационного рецидива 
зоба были продемонстрированы 
и  в  проспективном исследовании 
P. M.  Schumm-Draeger (2003) [31], 
в  котором пациенты получали 
комбинацию 150 мкг йода и 75 мкг 
L-T4. Полученные данные позво-
лили сделать авторам следующие 
выводы:
 ■ у пациентов с  большим тирео-

идным остатком, который обе-
спечивал эутиреоидное состоя-
ние, на фоне комбинированной 
терапии происходило более 
выраженное уменьшение объе-
ма остаточной ткани ЩЖ, чем 
на  фоне монотерапии йодом 
(200 мкг);

Операция

Оценка функции ЩЖ (ТТГ) 
и объема тиреоидного остатка при УЗИ Удаление большей части 

щитовидной железы 
(тиреоидный остаток < 3мл)

Заместительная
терапия L-Т4

8 – 10 мл 3 – 10 мл

200 мкг йода L-T4 + 100-200 мкг йода 
(цель: ТТГ 0,3–0,7 м/МЕл) 

Контроль уровня ТТГ
и УЗИ щитовидной

железы

Контроль уровня ТТГ
и УЗИ щитовидной

железы

Отрицательная
динамика

Нет отрицательной
динамики

Сохранение тиреоидного остатка

Контроль уровня ТТГ

Как правило, эутиреоз, 
рецидив вероятен

Как правило, гипотиреоз, 
рецидив вероятен

Рис. 5. Послеоперационная профилактика рецидива узлового зоба
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 ■ у пациентов с  послеоперацион-
ным гипотиреозом на фоне ком-
бинированной терапии также 
происходил более выраженный 
регресс объема остаточной ти-
реоидной ткани, чем на фоне мо-
нотерапии L-T4.

Последний момент требует бо-
лее детального обсуждения. 
Действительно, после резекции 
ЩЖ, несмотря на сохранение ти-
реоидного остатка того или ино-
го объема, у  многих пациентов 
развивается послеоперационный 
гипотиреоз. В  ситуации, когда 
была предпринята тиреоидэк-
томия, гипотиреоз развивается 
в 100% случаев, и при этом у па-
циента отсутствует тиреоидный 
остаток и  все наблюдение под-
разумевает оценку уровня ТТГ 
на  фоне заместительной терапии 
L-T4. В случае резекции ЩЖ, по-
мимо необходимости компенса-
ции гипотиреоза L-T4, у пациента 

нужно периодически контроли-
ровать состояние оставшейся 
части ЩЖ при помощи УЗИ, по-
скольку развитие послеопераци-
онного гипотиреоза не исключает 
возможность рецидива узлового 
зоба в тиреоидном остатке. В та-
кой ситуации опять  же наиболее 
рационально назначение комби-
нированной терапии L-T4  и  йо-
дом. В  этой ситуации L-T4  будет 
компенсировать послеопераци-
онный гипотиреоз, а  йод будет 
способствовать профилактике ре-
цидива зоба. Как и  в  случае ле-
чения зоба, в  этой ситуации 
на  фоне комбинированной тера-
пии уровень ТТГ рекомендуется 
поддерживать в  низконормаль-
ном диапазоне.
Таким образом, на  сегодняшний 
день алгоритм лечения и профи-
лактики послеоперационного ре-
цидива узлового зоба во  многом 
исходит из  объема оставшей-
ся тиреоидной ткани, который 
оценивается при помощи УЗИ 
[8]. В  нашей модификации он 
представлен на  рис.  5. Наиболее 
прост этот алгоритм в  ситуации, 
когда пациенту предпринята ти-
реоидэктомия (предельно суб-
тотальная резекция), которая 
приводит к развитию гипотирео-
за, при этом рецидив узлового 
зоба невозможен. В  этом случае 
пациенту назначается L-T4  под 
контролем уровня ТТГ, а в других 
методах исследования необходи-
мости нет.
Если объем тиреоидного остатка 
достаточно велик, чтобы поддер-

живать эутиреоидное состояние 
(обычно около 10  мл), пациенту 
может быть назначена моноте-
рапия препаратами йода в  дозе 
около 200 мкг в день. Хотя, в со-
ответствии с  процитированной 
выше работой, комбинирован-
ная терапия L-T4  и  йодом име-
ет определенные преимущества 
и в этой ситуации. В том случае, 
если на  фоне монотерапии йо-
дом, по мере наблюдения, со вре-
менем выявляется повышение 
уровня ТТГ (развивается суб-
клинический гипотиреоз) или 
при УЗИ выявляется прогрес-
сирующее увеличение размера 
ЩЖ (рецидив зоба), лечение до-
полняется L-T4  с  целью поддер-
жания уровня ТТГ в  интервале 
0,3–0,7 мМЕ/л.
В том случае, если у пациента после 
операции развивается гипотиреоз 
(даже субклинический с  неболь-
шим повышением уровня ТТГ) 
и при этом ЩЖ удалена не полно-
стью (тиреоидный остаток около 
3–10 мл), ему рекомендуется назна-
чение комбинированной терапии 
препаратами йода и L-T4. В данном 
случае L-Т4 назначается для заме-
стительной терапии L-T4, а  йод, 
подавляя пролиферативные про-
цессы в  тиреоидном остатке, обе-
спечивает профилактику рецидива 
узлового зоба. Комбинированная 
терапия подразумевает назначение 
либо отдельно двух препаратов, 
либо, что значительно более удоб-
но для пациента, фиксированных 
комбинаций йода и  L-T4  в  одной 
таблетке.

В том случае, если у пациента 
после операции развивается 

гипотиреоз (даже субклинический 
с небольшим повышением уровня 
ТТГ) и при этом ЩЖ удалена не 

полностью (тиреоидный остаток 
около 3–10 мл), ему рекомендуется 

назначение комбинированной терапии 
препаратами йода и L-T4. 
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