
58
Эффективная фармакотерапия. 39/2017

1 Национальный 
медицинский 

исследовательский 
центр эндокринологии 

2 Московский 
государственный 

медико-
стоматологический 

университет 
им. А.И. Евдокимова

Амиодарон-индуцированный 
тиреотоксикоз: 
подходы к диагностике и лечению

Н.М. Платонова1, Е.В. Бирюкова2 
Адрес для переписки: Елена Валерьевна Бирюкова, lena@obsudim.ru 

Амиодарон – высокоэффективный препарат для лечения разных 
видов аритмий. Препарат отличается высокой липофильностью, 
поэтому в больших количествах накапливается в различных тканях. 
В связи с этим его применение может вызвать ряд побочных эффектов, 
в том числе нарушение функции щитовидной железы. 
В статье рассматриваются этиопатогенез, клинические особенности, 
современные методы диагностики амиодарон-индуцированного 
тиреотоксикоза (АИТ), тактика лечения, обусловленная типом АИТ.
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Амиодарон  – антиаритми-
ческий препарат третьего 
класса, который широко 

используется в кардиологической 
практике [1]. Препарат обладает 
фармакологическими свойства-
ми, характерными для всех четы-
рех классов антиаритмических 
средств. Этим обусловлена его эф-
фективность у пациентов с желу-
дочковыми и наджелудочковыми 
нарушениями ритма сердца, не от-
ветивших на  терапию другими 
препаратами [2, 3]. 
Однако у ряда больных амиодарон 
оказывает влияние на  функцию 
щитовидной железы (ЩЖ) [4]. Вы-
свобождаемый из  препарата йод 
приводит к  переизбытку данного 
химического элемента в  организ-
ме. Взаимодействие с рецепторами 
тиреоидных  гормонов, снижение 
эффекта трийодтиронина (Т3) 
на кардиомиоциты, цитотоксичес-

кое действие также определяют 
эффекты амиодарона на ЩЖ [5–7]. 
Необходимо отметить характерную 
особенность амиодарона и его мета-
болитов – длительный период полу-
выведения. 
Дисфункция ЩЖ, развивающаяся 
у части пациентов при использо-
вании амиодарона, становится се-
рьезной клинической проблемой – 
отказ от  применения препарата, 
особенно когда он назначается 
по жизненным показаниям.
В  настоящей публикации обоб-
щены данные последних исследо-
ваний, посвященных выявлению 
предикторов и особенностей раз-
вития амиодарон-индуцирован-
ного тиреотоксикоза (АИТ), по его 
диагностике и лечению. 

Этиология и патогенез
Амиодарон  – жирорастворимое 
производное бензофурана. Он 

содержит 37% йода (75 мг йода 
в таблетке по 200 мг), структурно 
схож с гормонами ЩЖ, но не об-
ладает их свойствами [8, 9]. При 
метаболизме из  200 мг препа-
рата высвобождается примерно 
6–9 мг неорганического йода. Это 
в 50–100 раз превышает суточную 
потребность. Согласно рекомен-
дациям Всемирной организации 
здравоохранения таковая со-
ставляет 150–200 мкг. Значитель-
ная часть препарата связывается 
с белками и липидами. 
Амиодарон отличается высокой 
липофильностью и большим объ-
емом распределения (60 л), вслед-
ствие чего накапливается во мно-
гих тканях (особенно в жировой) 
и имеет длительное антиаритми-
ческое действие. Биодоступность 
амиодарона после перорального 
приема составляет 30–80%.
При длительном пероральном 
приеме амиодарона, когда со-
здается тканевое депо, период 
полувыведения препарата и  его 
активного метаболита дизэтила-
миодарона (ДЭА) может дости-
гать более 100  дней (амиодарон, 
ДЭА – 52 ± 23,7 и 61,2 ± 31,2 дня 
соответственно) [8]. В  целом пе-
риод полувыведения амиодарона 
подвержен значительным межин-
дивидуальным колебаниям. 
После прекращения приема ами-
одарона его выведение из  орга-
низма продолжается еще несколь-
ко месяцев. Поскольку препарат 
медленно накапливается в тканях 
и  так же медленно выводится 
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из них, концентрация йода норма-
лизуется только через шесть – де-
вять месяцев после его отмены.
Длительный период полувыведе-
ния повышает риск  медикамен-
тозных осложнений, в частности 
амиодарон-индуцированных ти-
реопатий. Повышение соотно-
шения ДЭА/амиодарон в  плазме 
отмечается при развитии тирео-
токсикоза, его снижение – при ги-
потиреозе, что доказывает прева-
лирующую роль ДЭА при АИТ. 
Это может служить предиктором 
тиреоидной дисфункции [10]. 
Большую роль в  реакции нор-
мально функционирующей ЩЖ 
на  избыточное поступление йо-
да играет транзиторный эффект 
Вольфа – Чайкова. За счет данно-
го механизма блокируется орга-
нификация йодидов, образование 
тироксина (Т4) и Т3 на молекуле 
тиреоглобулина (ТГ). В  резуль-
тате в  течение двух-трех недель 
незначительно повышается кон-
центрация тиреотропного  гор-
мона (ТТГ) и снижается уровень 
Т4. Далее из-за «ускользания» 
ЩЖ от  этого феномена, по-ви-
димому вследствие уменьшения 
экспрессии белка-переносчика 
йода – натрий-йодного симпорте-
ра, концентрация йодидов в орга-
не снижается, блок устраняется, 
а  синтез тиреоидных  гормонов 
нормализуется [11]. 
При патологии ЩЖ нарушаются 
процессы физиологической само-
регуляции, что, возможно, при-
водит к утрате эффекта Вольфа – 
Чайкова.
При длительном приеме амиода-
рона функционирование системы 
«гипоталамус  –  гипофиз  – ЩЖ» 
изменяется посредством несколь-

ких механизмов [12, 13], индуци-
рованных как йодом, так и специ-
фическими свойствами препарата 
(табл. 1) [8].
Амиодарон подавляет активность 
5’-дейодиназы 1-го  типа в  пери-
ферических тканях, уменьшает 
конверсию Т4 в Т3, что приводит 
к снижению сывороточного уров-
ня свободного Т3 и  повышению 
уровня свободного Т4 (эутиреоид-
ная гипертироксинемия) [14]. Эу-
тиреоидная  гипертироксинемия 
встречается примерно у трети па-
циентов, получающих амиодарон. 
Эти изменения в отличие от АИТ 
не  требуют коррекции. Следу-
ет напомнить, что диагноз АИТ 
не  должен основываться только 
на обнаружении повышенных зна-
чений свободного Т4. Применение 
амиодарона нередко приводит 
к  изменению концентрации ТТГ 
в сыворотке крови. За счет подав-
ления активности 5’-дейодиназы 
2-го типа уменьшается образова-
ние Т3 в гипофизе, что сопровож-
дается клинически незначимым 
повышением уровня ТТГ.
На  клеточном уровне амиода-
рон вследствие структурного 
сходства с  Т3 действует как ан-
тагонист тиреоидных  гормонов. 
Наиболее активный метаболит 
амиодарона ДЭА – как конкурен-
тный ингибитор присоединения 
Т3 к альфа-1-Т3-рецептору и как 
неконкурентный ингибитор бе-
та-1-Т3-рецептора. Известно, что 
альфа-1-Т3-рецепторы представ-
лены преимущественно в  сер-
дечной и скелетной мускулатуре, 
бета-1-Т3-рецепторы – в печени, 
почках и мозге. Снижение поступ-
ления Т3 в  кардиомиоциты ока-
зывает выраженный антиаритми-

ческий эффект за счет изменения 
экспрессии генов ионных каналов 
и других функциональных белков 
[7, 15, 16].
Длительное применение амиода-
рона приводит к  значительному 
снижению плотности бета-адре-
нергических рецепторов и  уре-
жению частоты сердечных со-
кращений. При этом плотность 
aльфа-адренергических рецепто-
ров и содержание в сыворотке Т3 
не изменяются. 
Амиодарон также оказывает пря-
мое воздействие на ионные кана-
лы  – ингибирует Nа-К-АТФазу. 
Препарат блокирует несколько 
ионных токов на  мембране кар-
диомиоцита, в  частности выход 
ионов К во время фаз реполяри-
зации, а также вход ионов Na и Ca 
[15, 16]. 
Помимо вышеописанных эффек-
тов амиодарон и  ДЭА облада-
ют цитотокcическим действием 
на ЩЖ. Об этом свидетельствуют 
нарушение нормальной архитек-
тоники тиреоидной ткани, некроз 
и  апоптоз, наличие включений, 
отложение липофусцина и  рас-
ширение эндоплазматической се-
ти [17]. 
Снижение активности анти-
оксидантных систем, которое, 
возможно, является следствием 
мутации генов, приводит к повы-
шению окислительного стресса, 
некрозу/апоптозу клеток и  мас-
сивной интерстициальной вос-
палительной реакции. Йод-ин-
дуцированная цитотоксичность 
рассматривается как один из ме-
ханизмов развития АИТ 2 типа. 
У лиц с генетической предраспо-
ложенностью к развитию аутоим-
мунных заболеваний, таких как 

Таблица 1. Механизмы влияния амиодарона на ЩЖ

№ п/п Описание механизма
1 Подавление активности 5’-дейодиназы 1-го типа, как следствие уменьшение конверсии Т4 в свободный Т3 

в периферических тканях, конверсии реверсивного Т3 в 3,3’-дийодотиронин (Т2) и снижение клиренса Т4 
и реверсного Т3

2 Ингибирование захвата периферическими тканями ТГ
3 Подавление активности 5’-дейодиназы 2-го типа в гипофизе, как следствие увеличение уровня ТТГ
4 Подавление взаимодействия Т3 с клеточными рецепторами
5 Снижение числа активных бета-адренорецепторов, ослабление адренергических эффектов Т3
6 Прямое токсическое действие на фолликулярные клетки ЩЖ
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тиреоидит Хашимото, болезнь 
Грейвса, окислительный стресс 
способствует манифестации ау-
тоиммунного воспаления (АИТ 
1 типа). 
Нарушение функции ЩЖ на фоне 
терапии амиодароном отмечает-
ся у 15–20% пациентов. Установ-
лено, что у половины пациентов, 
у которых развились амиодарон-
индуцированные тиреопатии, 
изначально отмечались субкли-
нические тиреотоксикоз или гипо-
тиреоз, которые являются предик-
торами нарушений [18]. Поэтому, 
если у  пациента диагностирован 
субклинический тиреотоксикоз 
вследствие диффузного токсичес-
кого зоба или токсического узло-
вого/многоузлового зоба, до ини-
циирования антиаритмической 
терапии (назначения амиодарона) 
рекомендуется радикальное лече-
ние (радиойодтерапия (РЙТ) или 
оперативное вмешательство).

Классификация и диагностика
Тиреотоксикоз на  фоне приема 
амиодарона наиболее часто встре-
чается у пациентов, проживающих 
в йододефицитных регионах, в то 
время как гипотиреоз – в йодообес-
печенных. В исследованиях, прове-
денных на территориях с умеренно 
низким (Западная Тоскана, Италия) 
и нормальным потреблением йода 
(Массачусетс, США), распростра-
ненность АИТ составила около 
10  и  2% соответственно, амиода-
рон-индуцированного гипотирео-
за (АИГ) – 5 и 22% соответствен-
но. В  то же время обследование 
пациентов в Голландии, в областях 
с  достаточным потреблением йо-
да, продемонстрировало, что рас-
пространенность тиреотоксикоза, 
развившегося вследствие приема 
амиодарона, была в два раза выше, 
чем гипотиреоза. Согласно статис-
тике, АИГ обнаруживается у 6% па-
циентов, АИТ – у 0,003–15,0% [19].
Тиреотоксикоз может развиться 
в  первые месяцы лечения, через 
несколько лет терапии, а  также 
через несколько месяцев после 
ее отмены. Между началом при-
ема амиодарона и  развитием ти-
реотоксикоза может проходить 
три года. 

В зависимости от механизма пато-
генеза выделяют [20, 21]: 
1) АИТ 1 типа – чаще развивает-

ся у  лиц с  исходной патологи-
ей ЩЖ, включая узловой зоб, 
функциональную автономию 
или субклинический вариант 
диффузного токсического зоба. 
Йод, высвобождаемый из  пре-
парата, приводит к повышению 
синтеза тиреоидных  гормонов 
в зонах автономии в железе или 
запускает существующий ауто-
иммунный процесс; 

2) АИТ 2 типа – обычно развива-
ется у пациентов без предшес-
твующих или сопутствующих 
заболеваний ЩЖ. Патология 
обусловлена деструктивными 
процессами в  ЩЖ вследствие 
действия амиодарона, а  также 
йода (форма лекарственного ти-
реоидита) и выходом ранее син-
тезированных гормонов в сис-
темный кровоток [22]; 

3) тиреотоксикоз смешанного типа 
(сочетание АИТ 1 и 2 типов) – 
как правило, диагностируется 
ретроспективно, в  ходе иссле-
дования послеоперационного 
материала ткани ЩЖ или ис-
ходя из  клиники заболевания 
(тяжесть тиреотоксикоза, от-
сутствие эффекта от приема ти-
реостатиков или преднизолона).

Вследствие антиадренергической 
активности амиодарона и его бло-
кирующего влияния на конверсию 
Т4 в  Т3 классические симптомы 
тиреотоксикоза – зоб, потливость, 
тремор рук, снижение массы те-
ла – могут быть выражены незна-
чительно или отсутствовать. 
Серьезную опасность представ-
ляет действие избытка тиреоид-
ных  гормонов на  сердечно-со-
судистую систему: ухудшение 
течения предшествующих арит-
мий, учащение приступов стено-
кардии, появление или усиление 
признаков сердечной недостаточ-
ности [22]. Повышенная чувст-
вительность кардиомиоцитов 
к  адренергической стимуляции 
при тиреотоксикозе может уве-
личивать частоту желудочковых 
аритмий, особенно у  пациентов 
с  предшествующей сердечной 
патологией. Тиреоидные  гор-

моны непосредственно влия-
ют на  электрофизиологические 
свойства предсердных миоцитов, 
при избыточном их количестве 
способствуют развитию фибрил-
ляции предсердий [23]. При не-
диагностированном и  длительно 
существующем тиреотоксикозе 
может развиться синдром дила-
тационной кардиомиопатии, про-
являющийся снижением насосной 
функции сердца и сердечной недо-
статочностью [24]. 
Ухудшение течения аритмий у па-
циентов, принимающих амио-
дарон, является показанием для 
оценки функционального состоя-
ния ЩЖ.
Диагностика тиреотоксикоза ос-
новывается на определении уров-
ня ТТГ в сыворотке крови с помо-
щью радиоиммунометрического 
анализа третьего поколения. Уро-
вень ТТГ за нижней границей нор-
мы свидетельствует о развитии ти-
реотоксикоза. При манифестном 
тиреотокcикозе снижение уровня 
ТТГ сопровождается повышением 
уровня свободного Т4, нормаль-
ным или повышенным уровнем 
свободного Т3. При субклиничес-
ком варианте дисфункции уров-
ни свободных Т4 и  Т3 остаются 
в пределах нормы. Исследование 
свободного Т3 проводят, если уро-
вень свободного Т4 не превышает 
нормальных значений.
Для выбора правильной тактики 
ведения пациентов важно диф-
ференцировать две формы АИТ 
(табл.  2) [25]. Для АИТ 1 типа 
помимо изменений  уровня ТГ, 
ТТГ и определения повышенного 
титра тиреоидных антител (в слу-
чае манифестации диффузного 
токсического зоба) характерен 
нормальный или повышенный 
захват радиоактивного й ода. При 
ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) с  допплерографией  выяв-
ляются признаки сопутствующей 
патологии: узловой зоб или ауто-
иммунное заболевание ЩЖ с нор-
мальным или повышенным крово-
током. 
АИТ 2 типа обычно развивается 
на фоне интактной ЩЖ. Отличи-
тельная особенность этих форм – 
тяжесть тиреотоксикоза, в  том 
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числе развитие болевых форм, 
клинически похожих на  подост-
рый тиреоидит. При исследовании 
с  радиоактивным й одом отмеча-
ется снижение накопления пре-
парата в железе. В биоптате ЩЖ, 
полученном при тонкоигольной  
биопсии или после хирургическо-
го вмешательства, обнаруживают-
ся большое количество коллоида, 
инфильтрация макрофагами, де-
струкция тиреоцитов. Часто от-
сутствует или снижен кровоток 
в ЩЖ, что определяется при по-
ведении УЗИ с допплерографией , 
в  лабораторных анализах  – ан-
титела к  тиреоидной  пероксида-
зе, ТГ, антитела к рецептору ТТГ 
не определяются.

Лечение 
Лечение зависит от  типа АИТ 
и  требует индивидуального под-
хода (рисунок) [26]. 
Учитывая, что амиодарон назна-
чается при тяжелых, жизнеугро-
жающих нарушениях сердечного 
ритма, решение о  продолжении 
приема или об отмене препарата 
принимается кардиологом. 
В  задачу эндокринолога входит 
проведение коррекции выявлен-
ных нарушений ЩЖ для сохране-
ния антиаритмического эффекта 
препарата. 

Для лечения тиреотоксикоза в на-
шей стране применяют тионами-
ды, глюкокортикостероиды, РЙТ, 
оперативное вмешательство, за 
рубежом  – еще блокаторы по-
ступления й ода в ЩЖ – перхло-
рат калия. 
При АИТ 1 типа выбор делается 
в  пользу тионамидов. Ввиду вы-
сокого интратиреоидного содер-
жания й ода для подавления син-
теза тиреоидных  гормонов, как 
правило, рекомендуются большие 
дозы тиреостатиков (Карбимазол 
или Метизол 40–80 мг/сут). Дли-
тельная терапия высокими дозами 
тионамидов обычно необходима 
пациентам, которые продолжа-
ют получать амиодарон по  жиз-
ненным показаниям. Ряд авторов 
предпочитают продолжать тера-
пию поддерживающими дозами 
тиреостатиков в течение всего пе-
риода лечения амиодароном для 
того, чтобы полностью или час-
тично блокировать синтез ТГ [27].
АИТ 2 типа является самолимити-
рующимся заболеванием, то есть 
через несколько месяцев после 
отмены препарата функция ЩЖ 
восстанавливается и  нарушение 
может разрешиться спонтанно. 
У 17% пациентов развивается ги-
потиреоз, в том числе транзитор-
ный, что требует динамического 

наблюдения. Для лечения АИТ 
2 типа, вызванного деструкцией 
ЩЖ, назначают глюкокортикосте-
роиды, в частности преднизолон 
30–60 мг/сут, с постепенным сни-
жением дозы и отменой препарата 
после нормализации уровня сво-
бодного Т4. Курс лечения может 
продолжаться до трех месяцев, 
отмена  глюкокортикостероидов 
в более ранние сроки может при-
вести к рецидиву тиреотоксикоза 
[28, 29]. Более упорное течение 
может свидетельствовать о тирео-
токсикозе смешанного типа [28]. 
При тяжелом течении тиреотокси-
коза (обычно при сочетании двух 
форм) используют комбинацию ти-
онамида и глюкокортикостероида 
(тиамазол 40–80 мг/сут и предни-
золон 40–60 мг/сут) [28]. В случае 
быстрого эффекта от назначенной 
терапии можно предположить 
преобладание деструктивного 
процесса, в дальнейшем отменить 
тиамазол. Если же клинический 
эффект развивается медленно, зна-
чит, преобладает АИТ 1 типа, что 
требует продолжения лечения тиа-
мазолом и постепенного снижения 
дозы преднизолона до полной его 
отмены. 
В  случае неэффективности кон-
сервативного лечения АИТ не-
которым пациентам може т 

Таблица 2. Особенности АИТ 1 и 2 типов

Показатель АИТ 1 типа АИТ 2 типа
Исходная патология ЩЖ Есть Нет
Пальпация ЩЖ Узловой или диффузный зоб Норма или небольшой зоб, 

чувствительный при пальпации
Цветовое допплеровское 
картирование при УЗИ 

Кровоток выражен умеренно Кровоток отсутствует

Патогенетический механизм Йод, высвобождаемый из препарата, 
приводит к чрезмерному синтезу 
и секреции тиреоидных гормонов, 
аналогичен феномену «йод-Базедов» 

Чрезмерное высвобождение 
тиреоидных гормонов вследствие 
деструкции ткани ЩЖ

Лабораторные показатели Выраженное повышение уровней 
свободных Т4 и Т3, антитела 
к рецептору ТТГ при диффузном 
токсическом зобе

Преимущественное повышение 
свободного Т4

Соотношение Т4/Т3 < 4 > 4
Сцинтиграфия с Тс99 – МИБИ Очаговое или диффузное накопление 

РФП
Нет захвата РФП

Терапия Тиреостатики Глюкокортикостероиды
Гипотиреоз после лечения Нет Есть
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потребоваться хирургическое 
вмешательство – тотальная тире-
оидэктомия [30]. При аритмиях, 
представляющих угрозу для жиз-
ни, быстрое восстановление эути-
реоза может быть достигнуто сеан-
сами плазмафереза с последующей 
тиреоидэктомией [31]. Рядом ав-
торов в качестве альтернативного 
радикального метода лечения АИТ 
у пациентов с тяжелой сердечной 
патологией, которым необходимо 
продолжить прием амиодарона 
по жизненным показаниям, реко-
мендуют терапию радиоактивным 
й одом [32]. 
Если амиодарон назначается для 
первичной или вторичной профи-
лактики фатальных желудочковых 
нарушений ритма сердца или его 
отмена невозможна по иным при-
чинам (любые формы аритмий, 

протекающих с  тяжелой клини-
ческой симптоматикой и не уст-
раняющихся другими средствами 
антиаритмической терапии), ком-
пенсацию тиреотоксикоза прово-
дят на фоне продолжения приема 
амиодарона. 
Важно помнить, что перед нача-
лом терапии амиодароном необ-
ходимо тщательное исследова-
ние функции ЩЖ. В дальнейшем 
на фоне приема препарата таковое 
проводится не  реже одного раза 
в шесть месяцев и при ухудшении 
течения аритмии. Субклиничес-
кий или манифестный тиреоток-
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диффузного токсического зоба 
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ема амиодарона.

Заключение 
Исследования последних лет поз-
волили оптимизировать лечение 
пациентов с  тиреотоксикозом, 
развившимся на  фоне приема 
амиодарона. Для выбора тактики 
лечения принципиально важно 
определить тип АИТ. При АИТ 
1 типа эффективны тиреостати-
ки, АИТ 2 типа  –  глюкокорти-
костероиды. Смешанные формы 
заболевания требуют комбини-
рованного лечения этими лекарс-
твенными средствами. В  случае 
невозможности фармакотера-
пии следует рассмотреть вопрос 
об  оперативном лечении или 
РЙТ. Вопрос об отмене или про-
должении лечения амиодароном 
должен решаться индивидуально 
при участии кардиолога и эндок-
ринолога.  

АИТ (уровень ТТГ низкий, свободных Т4 и Т3 повышен или в норме)

АИТ 1 типа

Тиреостатики
(Тирозол, Мерказолил 40–80 мг/сут)

Глюкокортикостероиды 
(30–60 мг/сут в течение двух-трех месяцев)

После достижения эутиреоза:
 ■ тиреоидэктомия
 ■ РЙТ

Спонтанная ремиссияВ случае 
неэффективности 
консервативного лечения:
 ■ тиреоидэктомия
 ■ РЙТ 

(при восстановлении 
захвата РФП)

АИТ 2 типа

Алгоритм лечения
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