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В 1970 г. синтетический левотирок-
син пришел на смену дериватам
щитовидных желез животных, ис-
пользуемых ранее для лечения ги-
потиреоза [1]. Известно, что кли-
нические рекомендации призваны
отражать мнение группы экспер-
тов по определенному вопросу на
существующий момент времени
и помогать врачу принимать ре-
шения в ежедневной практике. Та-
ким образом, в рекомендациях,
опубликованных в период с 1980-х
по 1990-е гг., L-T4 являлся един-
ственным препаратом, рекомендо-
ванным для лечения гипотиреоза,
и никакие другие варианты те-
рапии не рассматривались [2–4].
Напротив, все алгоритмы лечения,
выпущенные в 2000-х гг., по-преж-
нему рекомендуя L-T4 как основ-
ной стандарт лечения, содержали
разделы, в которых было указано,
почему не следует использовать
комбинированную терапию [5–7].
И только в 2012 г. Европейская ти-
реидологическая ассоциация (ETA)
предложила особое руководство
по использованию комбинирован-

ной терапии, которая до сих пор
считается экспериментальным ва-
риантом лечения гипотиреоза [8]. 

В данном обзоре обсуждается
парадигма изменений в лечении
гипотиреоза и ее влияние на кли-
ническую практику. Данная проб-
лема крайне актуальна, учитывая
огромное количество пациентов,
находящихся на заместительной
терапии тиреоидными гормонами.
В Англии назначение этих препа-
ратов увеличилось более чем в два
раза c 1998 по 2007 г. [9]. В Нидер-
ландах количество пациентов, ис-
пользующих препараты тиреоидных
гормонов, выросло на 53 % с 2005
по 2011 г., что нельзя объяснить
просто увеличением населения стра-
ны (на 2,1 %) за этот период време-
ни. Интересно, что количество
больных, получающих монотера-
пию левотироксином, постепенно
снизилось с 99,05 % в 2005 г. до
98,98 % в 2011 г., в то время как
противоположная тенденция наблю-
далась среди больных, получающих
комбинированную терапию: уве-
личение с 0,82 % (n = 2499) в 2005 г.
до 0,90 % (n = 4179) в 2011-м [10].

Èçìåíåíèå 
ïàðàäèãìû ëå÷åíèÿ
В 1888 г. на заседании Лондонско-
го Королевского медицинского об-
щества был сделан доклад, в кото-
ром говорилось, что снижение
функции щитовидной железы
приводит к такому состоянию, ко-
торое мы сейчас называем гипоти-
реозом, но тогда не было предло-
жено каких-либо терапевтичес-
ких рекомендаций [11]. Ситуация
изменилась лишь в 1891 г., когда
Джордж Мюррей описал излече-
ние пациента с микседемой путем
подкожной инъекции экстракта
щитовидной железы овцы [12].
Далее последовал ряд сообщений
об эффективности измельченной
или жареной щитовидной железы
овец, а также препаратов из высу-
шенной ткани железы [13]. Этот
переход от полного отсутствия
лечения к доступному эффектив-
ному методу лечения может рас-
сматриваться как первое измене-
ние в парадигме лечения гипоти-
реоза.

В 1914 г. было выделено актив-
ное вещество из экстракта щито-
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Èçìåíåíèå ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà, äåïðåññèÿ, òðåâîãà âñòðå÷àþòñÿ ó 5–10 % ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ
ïðåïàðàòàìè ëåâîòèðîêñèíà (L-T4), íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèå íîðìàëüíîãî óðîâíÿ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ). Ïîäîáíûå ÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü
ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ñâîáîäíîãî Ò4 (ñâ Ò4) è ñíèæåíèåì ñâîáîäíîãî Ò3 (ñâÒ3), ÷òî ïðèâîäèò ê àíîìàëüíî íèçêîìó ïîêà-
çàòåëþ ñîîòíîøåíèÿ ñâÒ4/ñâÒ3, íàáëþäàåìîìó ó 30 % ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ òåðàïèþ L-T4. Äîêàçàòåëüñòâîì
òîìó ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ìîíîòåðàïèÿ ëåâîòèðîêñèíîì íå ñïîñîáíà îáåñïå÷èòü ýóòèðåîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ âî âñåõ òêàíÿõ îäíîâ-
ðåìåííî, è íîðìàëüíûé óðîâåíü ÒÒÃ ó áîëüíûõ, ïîëó÷àþùèõ L-Ò4, îòðàæàåò òîëüêî «ãèïîôèçàðíûé ýóòèðåîç». Êîìáèíèðîâàííàÿ
òåðàïèÿ L-T4 â ñî÷åòàíèè ñ ëèîòèðîíèíîì (L-T3) ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ïîïóëÿðíîé. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî óáåäèòåëüíûõ äàííûõ çà åå
ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé L-T4 íåò, â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû îòäàâàëè ïðåäïî÷-
òåíèå èìåííî ýòîìó âàðèàíòó ëå÷åíèÿ; êðîìå òîãî, îí ïðèâîäèë ê óëó÷øåíèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîôèëÿ. Íåóòåøèòåëüíûå æå ðå-
çóëüòàòû êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ L-T4 è L-T3 â íåàäåêâàòíûõ äîçàõ, ÷òî ïðè-
âîäèò ê àíîìàëüíîìó ñîîòíîøåíèþ ñâÒ4 è ñâÒ3. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîòåíöèàëüíàÿ âûãîäà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ìîæåò áûòü
îãðàíè÷åíà äëÿ ïàöèåíòîâ ñ íàëè÷èåì îïðåäåëåííûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ òðàíñïîðòåðîâ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ è äåéîäèíàç,
êîòîðûå âëèÿþò íà âíóòðèêëåòî÷íûå óðîâíè Ò3, äîñòóïíûå äëÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ Ò3-ðåöåïòîðàìè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîíîòåðàïèÿ ëå-
âîòèðîêñèíîì îñòàåòñÿ ñòàíäàðòîì â ëå÷åíèè ãèïîòèðåîçà. Òåì íå ìåíåå íîâûå êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè ïðåäëàãàþò ðàññìàò-
ðèâàòü êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ êàê âîçìîæíûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé âàðèàíò ëå÷åíèÿ äëÿ îïðåäåëåííîé ãðóïïû áîëüíûõ.



видной железы, и лишь в 1926 г.
Харрингтон изучил структуру этой
молекулы, синтезировал ее и наз-
вал тироксином [15]. Первоначаль-
но казалось, что тироксин обла-
дает меньшим терапевтическим
эффектом по сравнению с высу-
шенной щитовидной железой в ре-
зультате того, что хуже всасывает-
ся в кишечнике [16]. Именно поэ-
тому долгое время применение
высушенной щитовидной железы
оставалось основой лечения гипо-
тиреоза. Синтез большого количе-
ства соли левотироксина (который
в отличие от тироксина хорошо
всасывался из кишечника) стал
возможным только в 1949 г. [16].
В 1952 г. был идентифицирован
второй тиреоидный гормон — Т3
[17]. В 1961 г. Макгрегор высказал-
ся в пользу использования левоти-
роксина в качестве заместительной
терапии в связи с наличием широ-
кой вариабельности терапевтичес-
кого эффекта при применении
препаратов высушенной щитовид-
ной железы [19].

Появление радиоиммунного ана-
лиза для определения ТТГ, Т4 и Т3
в период с 1960 по 1970 г. позволи-
ло провести детальные исследова-
ния по оценке эффективности раз-
личных режимов лечения. В ре-
зультате было выявлено, что у па-
циентов с тиреоидэктомией в
анамнезе достижение нормально-
го уровня Т4 в плазме при приме-
нении только экзогенного левоти-
роксина достигается гораздо хуже
в связи с обширной дейодинацией
Т4 в Т3 вне щитовидной железы
[20]. Напротив, уровень Т3 в плаз-
ме увеличивался у большинства
пациентов, леченных препаратами
высушенной щитовидной железы,
что иногда ассоциировалось с симп-
томами тиреотоксикоза. После
перевода этих пациентов на тера-
пию левотироксином уровень Т3
в плазме снижался до нормальных
значений и симптомы тиреотокси-
коза уменьшались или исчезали.
В период с 1960 по 1988 г. исполь-
зование высушенной щитовидной
железы в США постепенно сходи-
ло на нет, в то время как примене-
ние левотироксина становилось
все более распространенным. На-
чиная с 1978 г. рецептурный от-

пуск L-T4 в аптеках стал превы-
шать аналогичный показатель по
препаратам высушенной щито-
видной железы, и спустя десяти-
летие 84 % пациентов с гипотире-
озом использовали левотироксин
[21]. Такое прочное укоренение по-
зиций синтетического L-T4, ко-
торый впоследствии вошел во все
клинические рекомендации, мо-
жет быть названо второй сменой
парадигмы лечения гипотиреоза,
произошедшей спустя 50 лет пос-
ле того, как этот гормон был впер-
вые синтезирован. Позже стал
известен внетиреоидный метабо-
лизм гормонов щитовидной желе-
зы. Было показано, что у здоровых
индивидов 20 % Т3 продуцируется
щитовидной железой, в то время
как 80 % образуется в результате
конверсии Т4 в периферических
тканях при помощи йодтиронин-
дейодиназ. Оказалось, что внети-
реоидные ткани способны модули-
ровать количество свободного Т3
путем повышения или снижения
активности тканевых йодтиронин-
дейодиназ. Дейодиназы I и II типа
осуществляют конверсию Т4 в Т3,
а дейодиназа III превращает Т3
в неактивные формы — Т2 (3,3-
дийодтиронин) и реверсивный Т3
(3,3,5 — трийодтиронин) — с ши-
рокой вариабельностью уровня
ферментов и их активности в раз-
личных тканях [22]. Стало понят-
но, что концентрация гормона в
плазме не всегда в точности отра-
жает его действие на тканевом
уровне [23]. Эксперименты на жи-
вотных, проводимые в середине
1990-х гг., показали, что при наз-
начении L-T4 после тиреоидэкто-
мии эутиреоз (определяемый как
нормальный уровень T4 и Т3 в
тканях-мишенях) не может быть
достигнут одновременно во всех
периферических тканях, в этом
случае требуется комбинирован-
ная терапия L-T4 плюс L-T3 [24,
25]. В то же время отдельные ис-
следования продолжали сообщать
о пациентах, которые на фоне
приема препаратов высушенной
щитовидной железы чувствовали
себя лучше, чем на фоне приема
левотироксина. Появились ассо-
циации больных с гипотиреозом,
некоторые из них требовали наз-

начения комбинированной тера-
пии [26]. Тем не менее результаты
проведенных в 2000-х гг. рандоми-
зированных клинических исследо-
ваний, сравнивавших монотерапию
левотироксином с комбинирован-
ной терапией, в целом не обнару-
жили убедительных данных о пре-
имуществе последней [27]. Одним
из возможных объяснений этому
может быть полиморфизм генов,
кодирующих определенные дейоди-
назы и транспортеры тиреоидных
гормонов, что может быть причи-
ной стойких симптомов гипотире-
оза у некоторых пациентов, полу-
чающих заместительную терапию
левотироксином. Более того, неза-
висимые исследования предпола-
гают, что по крайне мере некото-
рые пациенты идут лучше именно
на комбинированной терапии, чем
на монотерапии L-T4 [28].

Если последующие исследова-
ния смогут идентифицировать эту
специфическую подгруппу больных
с гипотиреозом, это будет третьим
изменением парадигмы лечения за-
болевания, заключающимся в ис-
пользовании индивидуального, пер-
сонализированного подхода в дан-
ной ситуации [29]. И наконец, в
2012 г. впервые появилось сообще-
ние о возможности образования
функциональной ткани щитовид-
ной железы из эмбриональных кле-
ток [30]. Мы можем предположить,
что эта работа в конечном счете
может привести к очередному из-
менению парадигмы лечения, когда
гипотиреоз будет лечиться с исполь-
зованием эмбриональных стволо-
вых клеток. 

Ìîíîòåðàïèÿ 
ëåâîòèðîêñèíîì
Большинство опытных клиницис-
тов так или иначе сталкиваются в
своей практике с пациентами, неу-
довлетворенными результатом мо-
нотерапии L-T4 [31]. Однако лишь
немногие контролируемые иссле-
дования предприняли попытку ко-
личественно оценить степень неу-
довлетворенности больных своим
лечением. Результаты исследования,
проведенного в США, показали вы-
сокую частоту психологических на-
рушений у пациентов, получающих
левотироксин (OШ 1,35, 95 % ДИ
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1,03–1,78) [32]. Результаты Голлан-
дского исследования также проде-
монстрировали нарушения психо-
логического функционирования и
снижение качества жизни, связан-
ного с состоянием здоровья. Кро-
ме того, нейрокогнитивные тесты
выявили нарушения в скорости
когнитивных психомоторных реак-
ций, внимания, обучения и памя-
ти [33]. Большое Норвежское по-
пуляционное исследование показа-
ло высокую распространенность
тревоги (ОШ 1,39, 95 % ДИ
1,22–1,59) и депрессии (ОШ 1,46,
95 % ДИ 1,27–1,68) у пациентов,
получающих L-T4 [34]. Результаты
двух исследований типа случай-
контроль, проведенных в Германии
и США, хоть и с меньшим разме-
ром выборки, чем в Норвежском
исследовании, также продемон-
стрировали ухудшение качества
здоровья, психологического состо-
яния, оперативной памяти и ско-
рости обучения у пациентов, полу-
чающих терапию левотироксином,
по сравнению с группой контроля.

Таким образом, монотерапия
левотироксином не всегда являет-
ся оптимальной, о чем свидетель-
ствует существующая в настоящее
время доказательная база. Именно
поэтому в данной области требу-
ется проведение новых исследова-
ний. Основываясь на полученных
результатах, нарушение психологи-
ческого функционирования, депрес-
сия, тревога могут наблюдаться у
5–10 % пациентов с гипотиреозом,
получающих L-T4. Ниже обсужда-
ется ряд наиболее вероятных при-
чин недостаточной эффективнос-
ти лечения левотироксином. 

Îñîçíàíèå ïàöèåíòîì
íàëè÷èÿ õðîíè÷åñêîãî 
çàáîëåâàíèÿ
Гипотиреоз у подавляющего коли-
чества пациентов не преходящее
состояние, а хроническое заболе-
вание, требующее пожизненного
лечения. Осознание зависимости от
лекарственных препаратов на всю
оставшуюся часть жизни может
приводить к развитию стойкого
ощущения «нездоровья»; такие лю-
ди могут быть склонны приписы-
вать себе неспецифические жало-
бы, связанные с заболеванием или

лечением [8, 31], хотя это не было
исследовано в ситуации с гипоти-
реозом. 

Íàëè÷èå äðóãèõ 
àóòîèììóííûõ 
çàáîëåâàíèé
Аутоиммунный генез является при-
чиной развития гипотиреоза в 70 %
случаев. Такие пациенты имеют
высокий риск других аутоиммун-
ных заболеваний [37–39]. Частота
их развития составляет 9,67 % для
пациентов с болезнью Грейвса и
14,3 % при тиреоидите Хашимото
[38]. Ревматоидный артрит — наи-
более распространенное сочетан-
ное заболевание у пациентов с ау-
тоиммунными заболеваниями щи-
товидной железы. Оно встречает-
ся у 3,15 % пациентов с болезнью
Грейвса и 4,24 % лиц с тиреоиди-
том Хашимото [38]. Даже риск та-
ких редких заболеваний, как пер-
нициозная пневмония, системная
красная волчанка, болезнь Аддисо-
на, целиакия, сахарный диабет I ти-
па, витилиго, встречающихся лишь
в 1 % случаев, при наличии ауто-
иммунного заболевания щитовид-
ной железы гораздо выше (> 10)
[38]. Развитие этих ассоциирован-
ных заболеваний может оставать-
ся незамеченным, следовательно,
соответствующий скрининг целе-
сообразен у больных с аутоиммун-
ными заболеваниями щитовидной
железы при наличии постоянных
неспецифических жалоб на фоне
лечения левотироксином [8]. 

Íàëè÷èå àóòîèììóííîãî
òèðåîèäèòà
Существуют противоречивые дан-
ные о том, что наличие самого фак-
та аутоиммунного тиреоидита (АИТ)
может приводить к неспецифи-
ческим симптомам независимо от
снижения ее функции. Большое по-
пуляционное исследование, прове-
денное в Норвегии, не выявило
взаимосвязи между уровнем АТ к
ТПО и депрессией или тревогой
после поправки на пол, возраст и
уровень ТТГ [40]. Напротив, в Гол-
ландском общепопуляционном ис-
следовании, в котором принима-
ли участие женщины в перимено-
паузе, была выявлена зависимость
между уровнем АТ к ТПО в титре

> 100 мЕд/л и депрессией (ОШ 3,0,
95 % ДИ 1,3–6,8). Однако депрес-
сия не была связана с нарушением
функции щитовидной железы (оп-
ределяемой как отклонение от нор-
мы уровня свТ4 и/или ТТГ) [41].
Датское исследование также выя-
вило статистически значимую вза-
имосвязь между уровнем АТ к
ТПО и депрессией/тревогой у па-
циентов с гипотиреозом, развив-
шимся в результате АИТ, незави-
симо от функции щитовидной
железы [42]. В Австрийское иссле-
дование были включены женщины,
перенесшие тиреоидэктомию по
поводу доброкачественного зоба. Ре-
зультаты показали более низкое ка-
чество жизни и высокую частоту
таких симптомов, как раздражи-
тельность, усталость, нервозность
при уровне АТ к ТПО > 121 мЕд/л,
независимо от значений ТТГ [43].
В то же время, по данным работы,
проведенной в Англии, показатель
общего здоровья (оценка проводи-
лась с использованием соответству-
ющего опросника) не отличался у
женщин, принимавших участие в
исследовании, независимо от того,
выявлялись у них АТ к ТПО или
нет [44].

Íåàäåêâàòíîñòü 
çàìåñòèòåëüíîé äîçû 
ëåâîòèðîêñèíà
В соответствии с существующими
клиническими рекомендациями
доза L-T4 при заместительной те-
рапии должна приводить к норма-
лизации уровня ТТГ [6, 7]. Однако
небольшое количество пациентов
предпочитают такие дозы, которые
приводят к низко-нормальным зна-
чениям ТТГ или даже показате-
лям ниже нормы [45, 46]. Популя-
ционные исследования с участием
всех пациентов, получающих замес-
тительную терапию левотирокси-
ном, в Таиланде и Шотландии про-
демонстрировали снижение ТТГ
(< 0,03 мЕд/л) у 6,1 %, низкий
уровень ТТГ (0,04–0,40 мЕд/л) у
21,1 %, нормальный уровень ТТГ
(0,4–4,0 мЕд/л) у 61,7 % и высокий
уровень ТТГ (> 4 мЕд/л) у 11,2 %
пациентов [47]. По сравнению с те-
ми, кто имел нормальный показа-
тель ТТГ, пациенты с подавленным
уровнем ТТГ демонстрировали по-
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вышенный риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний, аритмий и
переломов (скорректированных HRs
1,37, 95 % ДИ 1,17–1,60; 1,6, 95 %
ДИ 1,10–2,33; и 2,02, 95 % ДИ
1,55–2,62 соответственно) [47].

Эти наблюдения позволяют
предположить, что достижение
нормального уровня ТТГ обосно-
ванно, но не может полностью ни-
велировать постоянные жалобы у
пациентов, получающих лечение
L-T4. Ни одно из трех исследова-
ний, в ходе которых были выявле-
ны подобные стойкие жалобы, не
выявило их взаимосвязи с уровнем
ТТГ (даже когда уровень ТТГ сни-
зился до референсных значений)
[32–34]. В другом исследовании
было показано, что высокий уро-
вень свТ4 и низкий уровень ТТГ у
пациентов на фоне приема L-T4
был ассоциирован с улучшением
общего самочувствия, в то время
как такой взаимосвязи не наблю-
далось с уровнем свТ3. Более того,
не было обнаружено корреляции
между функцией щитовидной же-
лезы и тревогой/депрессией [48].
В дальнейшем этот вопрос был пос-
тавлен в двойном слепом рандоми-
зированном исследовании, прове-
денном с участием 52 пациентов
с гипотиреозом на заместительной
терапии L-T4. Каждый участник по-
лучал три разные дозы левотирок-
сина, определяемые путем рандо-
мизации в различные периоды, про-
должительностью 8 недель каж-
дый: низкую дозу, среднюю дозу
(на 25 мкг больше, чем низкая до-
за) и высокую дозу (на 25 мкг боль-
ше, чем средняя доза), что приве-
ло к достижению уровня ТТГ 2,8 ±
0,4 мЕд/л, 1,1 ± 0,2 мЕд/л и 0,3 ±
0,1 мЕд/л соответственно. Эти не-
большие изменения доз препарата
не привели к какой-либо сущест-
венной динамике в отношении симп-
томов гипотиреоза, общего само-
чувствия или качества жизни. Та-
ким образом, приведенные выше
данные указывают на то, что целе-
вой уровень ТТГ для пациентов,
получающих L-T4, не должен отли-
чаться от обычных референсных
значений. 

Наконец, многие исследователи
высказали обеспокоенность тем, что
нормализация уровня ТТГ в резуль-

тате лечения левотироксином не
всегда может приводить к норма-
лизации уровня Т3 [49]. Было про-
ведено два исследования, которые
сравнивали функцию щитовидной
железы у одних и тех же пациен-
тов исходно и на фоне лечения ле-
вотироксином после тотальной ти-
реоидэктомии. Результаты первого
исследования показали схожие по-
казатели по уровню ТТГ как до опе-
рации, так и после (на фоне L-T4)
(1,18 ± 0,58 против 1,30 ± 1,89 мЕд/л)
и T3 (1,99 ± 0,41 против 1,96 ±
0,43 нмоль/л) [50]. Во втором иссле-
довании уровень Т3 после опера-
ции был повышен у лиц с уровнем
ТТГ ниже 0,03 мЕд/л, остался не-
изменным у пациентов с уровнем
ТТГ 0,03–0,30 мЕд/л и оказался
сниженным у тех, у кого ТТГ был
0,3–5,0 мЕд/л. На этом основании
можно предположить, что дозы L-
T4, умеренно подавляющие ТТГ,
требуются для достижения того
уровня Т3, который был до опера-
тивного лечения [51].

Таким образом, убедительных
данных, свидетельствующих о том,
что неадекватность дозы L-T4 мог-
ла бы объяснить сохраняющиеся
жалобы у пациентов с гипотирео-
зом при нормальном уровне ТТГ,
получено не было. 

Íåàäåêâàòíîñòü òåðàïèè
ëåâîòèðîêñèíîì
Нормализация уровня ТТГ посре-
дством заместительной терапии
L-T4 обеспечивается за счет высо-
кого уровня свТ4 в сыворотке, что,
возможно, является компенсацией
отсутствующей секреции Т3 щито-
видной железой [52]. Ниже приве-
дены результаты большого исследо-
вания, в котором приняли участие
1811 пациентов с тиреоидэктомией
в анамнезе и нормальным уровнем
ТТГ на фоне приема L-T4, и 3875
лиц с эутиреозом, составившие
группу контроля [53]. По сравне-
нию с группой контроля у пациен-
тов основной группы уровень свТ4
был выше, а уровень свТ3 был ни-
же независимо от уровня ТТГ.
У 7,2 % пациентов уровень св. Т4
был выше верхней границы нор-
мы, у 15,2 % — уровень свТ3 ниже
нижней границы нормы, у 29,6 %
соотношение свТ3 и свТ4 — ниже

нижней границы нормы. Широкий
диапазон значений соотношения
свТ3 и свТ4 демонстрирует суще-
ствующую гетерогенность в cпособ-
ности периферической продукции
Т3 у разных пациентов [53].

Таким образом, возникает воп-
рос о том, является ли уровень ТТГ
надежным маркером эутиреоза в
негипофизарных тканях на фоне
заместительной терапии L-T4. Низ-
кий уровень содержания в сыво-
ротке глобулина, связывающего по-
ловые гормоны (SHBG), у пациентов
с нормальным уровнем ТТГ, полу-
чающих L-T4, свидетельствует о на-
личии гипотиреоза в тканях пече-
ни [54]. Более того, пациентам с ги-
потиреозом, получающим терапию
L-T4, требуется более значительное
изменение уровня свТ4 в сыворот-
ке для достижения того же пока-
зателя ТТГ, который наблюдается
в группе контроля [53]. Это может
быть связано с различиями в уров-
не свТ3 в сыворотке: для каждого
значения ТТГ уровни Т3, как пра-
вило, ниже у пациентов, получаю-
щих терапию L-T4 по сравнению с
группой контроля [53]. Следова-
тельно, гипофизарный ответ на из-
менения свТ4 и свТ3 в сыворотке
крови у пациентов на левотирок-
сине отличается от эутиреоидных
лиц [53–55]. У нелеченых пациен-
тов тотальная активность дейоди-
наз позитивно коррелирует с уров-
нем ТТГ, но эта корреляция исче-
зает при увеличении дозы L-T4 [55].
Это видно в нарушении отрица-
тельной обратной связи свТ4-ТТГ
и продукции Т3 у пациентов на фо-
не приема L-T4, хотя результаты за-
местительной терапии, осуществ-
ляя компенсаторную цель, не могут
полностью восстановить предше-
ствующий физиологический эути-
реоз [55]. Следовательно, нормаль-
ный уровень ТТГ не является га-
рантией эутиреоза во всех тканях-
мишенях тиреоидных гормонов. 

Периферические ткани различа-
ются в отношении регуляции внут-
риклеточного Т3 (доступного для
связывания с ядерным Т3-рецепто-
ром), который является производным
Т3 и/или локально продуцируется
из Т4 при помощи йодтиронин-
дейодиназы II. Захват тиреоидных
гормонов также может модулиро-
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ваться транспортерами тиреоидных
гормонов, и внутриклеточные Т4
и Т3, под воздействием дейодина-
зы III, могут превращаться в неак-
тивные rT3 и T2 соответственно
[22, 56]. В головном мозге, напри-
мер, 80 % внутриклеточного Т3
образуется локально из Т4 при по-
мощи дейодиназы II типа; этот фер-
мент подавляется высоким уров-
нем Т4 и стимулируется низким
уровнем Т4 [57]. Доводом в пользу
этой теории стали результаты экс-
периментов на животных (крысах
с удаленной щитовидной железой),
у которых эутиреоз не мог быть
достигнут во всех тканях только
путем введения левотироксина, но
был достигнут комбинацией L-T4
0,90 мкг и 0,15 мкг L-Т3 [24, 25].
В этих исследованиях добавление
небольшой дозы L-Т3 способство-
вало снижению дозы L-T4, необхо-
димого для нормализации уровня
Т3, в большинстве тканей пример-
но на 50 % по сравнению с моно-
терапией L-T4 [24, 25]. Таким обра-
зом, монотерапия не может быть
оптимальным вариантом замести-
тельной терапии у пациентов с ги-
потиреозом. 

Êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ
В 2006 г. был опубликован мета-
анализ 11 рандомизированных кли-
нических исследований [27]. Вклю-
ченные в него работы были прове-
дены в период с 1999 по 2005 г. с
участием 1216 пациентов с гипоти-
реозом, получавших терапию L-T4/
L-T3. Основной целью проводимых
исследований являлось сравнение
эффективности монотерапии лево-
тироксином и комбинированной те-
рапии (L-T4 + L-T3) [58–68]. Каких-
либо различий в отношении боле-
вого синдрома, депрессии, тревоги,
усталости, качества жизни, массы
тела, уровня липидов и нежелатель-
ных явлений не было обнаружено
при сравнении двух режимов тера-
пии [27]. Другой мета-анализ, опуб-
ликованный в 2009 г., привел к схо-
жим выводам [69]. Хотя степень
нежелательных явлений не была
более высокой на комбинированной
терапии, как было показано, эти
результаты не могли исключать
возможности нарушений ритма
сердца и потери костной ткани

при условии долговременной ком-
бинированной терапии. Следова-
тельно, монотерапия левотирокси-
ном оставалась терапией выбора
для пациентов с гипотиреозом, как
указано во всех существующих кли-
нических рекомендациях. 

С тех пор было опубликовано
еще три рандомизированных кли-
нических исследования [70–73].
Двойное слепое перекрестное ис-
следование, проведенное в Дании,
показало, что комбинированная те-
рапия была лучше, чем монотера-
пия левотироксином, в отношении
влияния на качество жизни и сте-
пень депрессии, в то время как
уровень ТТГ был схожим в обеих
группах (0 ,76 мЕд/л против
0,99 мЕд/л) [70]. В той подгруппе
пациентов, в которой проводилось
исследование функции перифери-
ческих тканей, у лиц, получавших
комбинированную терапию, были
выше уровни секс-стероид связы-
вающего глобулина, проколлаге-
на-N терминального пептида и
N-терминального про-мозгового
натрийуретического пептида (отра-
жающих активность тиреоидных
гормонов в гепатоцитах, остеоблас-
тах и кардиомиоцитах соответст-
венно) [71]. В российском клини-
ческом исследовании, в ходе кото-
рого комбинированная терапия
назначалась после монотерапии
левотироксином, уровень холесте-
рина был более низким, уровень
остеокальцина более высоким и со-
отношение диоксипиридинолина и
креатинина более высоким в конце
исследования, притом что уровень
ТТГ (1,9 мЕд/л против 2,4 мЕд/л) и
степень выраженности симптомов
не различались между группами
[72]. Необходимо отметить, что в
этом исследовании рандомизация
пациентов была проведена до на-
чала лечения гипотиреоза. Напро-
тив, во всех других опубликован-
ных рандомизированных контро-
лируемых исследованиях рандо-
мизация проводилась после того,
как уровень ТТГ становился нор-
мальным на фоне терапии L-T4.
Еще одно контролируемое рандо-
мизированное, двойное слепое, пе-
рекрестное исследование было
крайне необычным, потому что в
нем сравнивалась эффективность

экстракта высушенной щитовид-
ной железы (Armour®Thyroid, в ко-
тором каждое драже массой 65 мг
содержало 38 мкг T4 и 9 мкг T3) с
монотерапией L-T4 [73]. Источни-
ком Т3 во всех других рандомизи-
рованных комбинированных ис-
следованиях был синтетический
лиотиронин. Каких-либо различий
в двух исследуемых группах в от-
ношении общего здоровья, симп-
томов гипотиреоза, степени деп-
рессии и нейрокогнитивной функ-
ции выявлено не было. Уровень
ТТГ был несколько выше в группе
экстракта высушенной щитовид-
ной железы, чем на фоне приема
L-T4 (1,67 ± 0,77 и 1,30 ± 0,63 мЕд/л
соответственно, р = 0,003). Однако
препарату высушенной щитовид-
ной железы отдали предпочтение
48,6 % пациентов, в то время как
только 18,6 % предпочли L-T4;
первый вариант лечения ассоци-
ировался с меньшей потерей мас-
сы тела [73].

Âûðàæåííàÿ 
ãåòåðîãåííîñòü 
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
Каждое из проведенных клиничес-
ких исследований может быть
подвергнуто критике, и ни одно из
них не является совершенным, но,
как известно, создание дизайна
исследований в этой области край-
не затруднительно. Сложен как
вопрос выбора доз L-T4 и L-T3, так
и схема коррекции доз препаратов
для поддержания нормального
уровня ТТГ. Четырнадцать прове-
денных рандомизированных конт-
ролируемых исследований суще-
ственно различались по размерам
выборки (более 100 пациентов
участвовали только в трех из них),
критериям выбора пациентов, при-
чинам развития гипотиреоза (это
имеет значение, потому что резуль-
таты могут различаться при тире-
оидите Хашимото и раке щитовид-
ной железы) и дизайну исследова-
ния (перекрестный — в восьми ис-
следованиях и параллельный — в
шести). Однако анализ показал, что
такая гетерогенность исследова-
ний не может объяснить получен-
ных отрицательных результатов.
Например, преходящие эффекты
не наблюдались ни в одном из пе-
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рекрестных исследований, которые
прицельно были направлены на
выявление их наличия [61, 65, 66,
70], кроме того, в исследованиях
как с параллельным, так и с перек-
рестным дизайном были получе-
ны схожие результаты [27].

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó 
êëèíè÷åñêèìè 
èññëåäîâàíèÿìè 
â îòíîøåíèè âûáîðà 
äîç ïðåïàðàòîâ
Все пациенты, рандомизированные
в группу монотерапии L-T4, про-
должали прием препарата в преж-
ней дозе. Исключение составило
лишь одно исследование, в которое
были включены ранее не леченые
пациенты [72]. В группе комбини-
рованной терапии часть дозы L-T4
была заменена на L-T3. В девяти
клинических исследованиях фик-
сированная доза L-T4 (50 мкг) бы-
ла заменена на одну из доз L-T3
(10, 12,5, 15,0 или 20 мкг), что при-
вело к формированию нескольких
групп пациентов, получающих ком-
бинированную терапию в различ-
ных соотношениях L-T4 и L-T3.
В других четырех исследованиях все
рандомизированные пациенты по-
лучали комбинированное лечение
в тех или иных соотношениях
L-T4 и L-T3, которые варьировали
от 20:1 до 4:1. Большинство ис-
пользуемых соотношений L-T4 и
L-T3 довольно сильно отличались
от физиологических, вырабатыва-
емых здоровой щитовидной желе-
зой, которые близки к 16:1 [76]. Од-
нако в четырех клинических ис-
следованиях, в которых использо-
вались такие соотношения L-T4 и
L-T3, как 19:1, 15:1, 10:1, данных,
свидетельствующих о преимуще-
ствах комбинированной терапии
в сравнении с монотерапией, полу-
чено не было [58, 60, 66, 67].

В пяти клинических исследова-
ниях использовались варианты те-
рапии, приводящие к показателю
соотношения свТ4 и свТ3, близко-
му здоровым лицам: 3,1–3,3 [53,
74]. Как и ожидалось, это соотно-
шение увеличивалось во время за-
местительной терапии L-Т4 и варь-
ировало от 2,2 до 4,0 во время ком-
бинированной терапии. Тем не ме-
нее даже по данным таких работ,

в которых на фоне подобранной
комбинированной терапии дости-
гался результат соотношения свТ4
и свТ3 3,3 и 3,4 (близкий к конт-
рольным уровням), комбинирован-
ное лечение не имело преиму-
ществ над монотерапией [61, 66].

Ïåðâè÷íûå èñõîäû ëå÷åíèÿ
Методы оценки первичных исходов
(таких как качество жизни, симп-
томы, настроение и когнитивная
функция) слегка варьировали в 14
исследованиях, но в целом были
схожи. Несмотря на отсутствие раз-
личий между группами в достиг-
нутом уровне ТТГ, комбинирован-
ная терапия приводила к лучшим
результатам лечения по сравнению
с монотерапией в четырех рандо-
мизированных контролируемых ис-
следованиях [64, 68, 70]. Подавле-
ние уровня ТТГ в ходе лечения было
выявлено только в одном исследо-
вании, где комбинированная тера-
пия назначалась, исходя из соотно-
шения 5:1 (что привело к результа-
ту 0,07 мЕд/л) [60]. 

Âòîðè÷íûå èñõîäû ëå÷åíèÿ
Предпочтения пациентов в отноше-
нии того или иного варианта лече-
ния (комбинированная или моноте-
рапия) были оценены в семи про-
веденных исследованиях. Предпоч-
тение монотерапии L-T4 отдали
25 % больных, однако используемая
в ходе исследования доза препара-
та оставалась той же, что и до ран-
домизации, что указывает на выра-
женный эффект Хоторна, то есть
улучшение самочувствия пациентов
в результате самого факта участия
в исследовании. Необычайно высо-
кий процент пациентов (около 48 %,
по данным шести перекрестных
исследований) предпочли комби-
нированную терапию, что было ас-
социировано с улучшением каче-
ства жизни, симптомов гипотире-
оза, настроения и когнитивной
функции в трех из проведенных
исследований [64, 68, 70]. Различия
в достигнутом уровне ТТГ не мо-
гут объяснить предпочтения паци-
ентов к одному из вариантов лече-
ния. Исключение составляет лишь
одно исследование, в котором со-
отношение L-T4 и L-T3 было 5:1,
что привело к подавлению уровня

ТТГ [60]. В этом исследовании из-
менения массы тела составили:

••      +0,1 кг у пациентов, получав-
ших монотерапию L-T4;

•• –0,5 кг в группе лечения L-T4
и L-T3 в соотношении 10:1;

•• –1,7 кг в группе лечения L-T4
и L-T3 в соотношении 5:1 (р = 0,01).

Снижение массы тела в резуль-
тате передозировки гипотетичес-
ки могло объяснять предпочтение
этих пациентов к комбинирован-
ному варианту лечения [60]. Одна-
ко два других рандомизированных
контролируемых исследования со-
общили о противоречивых резуль-
татах. Несмотря на схожие уровни
ТТГ в обеих группах (в пределах
референсных значений), масса те-
ла изменилась на +0,2 кг на фоне
лечения L-T4 и на –1,5 кг в группе
комбинированной терапии — в од-
ном исследовании [70], в то время
как в другом снижение массы те-
ла в группе L-T4 + L-T3 было боль-
ше на 1,3 кг, чем на фоне моноте-
рапии [73]. Хотя определяющие
факторы того, почему пациенты от-
дают предпочтение тому или дру-
гому варианту заместительной те-
рапии, остаются неизвестными, мы
можем предполагать, что высокий
уровень Т3, вероятно, играет в этой
ситуации определенную роль. Он
может быть суррогатным маркером
высокого содержания Т3 в мозге,
что ассоциируется с улучшением
Т3-зависимых функций централь-
ной нервной системы, включая ре-
гуляцию массы тела.

Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì
Полиморфизм, влияющий на транс-
порт тиреоидных гормонов, может
модулировать их эффекты в тканях-
мишенях [77]. Одиночный ядерный
полиморфизм (SNP) в результате из-
менений аминокислоты Asp727Glu
в рецепторе ТТГ (частота 7,2 %)
имеет небольшой положительный
эффект в отношении такого симп-
тома, как усталость, у некоторых
пациентов с гипотиреозом на фо-
не приема L-T4 [78]. Варианты по-
лиморфизма в PDE8B гене (кото-
рый кодирует высокое сродство с
AMP-специфическим и IBMX-
intensiv 3',5'-циклической фосфо-
диэстеразой 8Be) ассоциированы с
уровнем ТТГ (+20,0 SD за аллель)
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и свТ4 (–0,07 SD за аллель), но эта
взаимосвязь исчезает у пациентов
на фоне заместительной терапии
[79–82].

Полиморфизм в DIO1 (гене, ко-
дирующем йодтиронин-дейодина-
зу I типа) связан с уровнем свТ4,
но не уровнем ТТГ [81–85]. Аллель
С SNP rs2235544 в DIO1 ассоци-
ирована с повышением активнос-
ти йодтиронин-дейодиназы I типа
и, следовательно, с увеличением
уровня свТ3, снижением свТ4 и
rT3 и соотношения свТ4 и свТ3.
Эффекты этих полиморфизмов
также замечены у пациентов с ги-
потиреозом, получающих L-T4 (со-
отношение свT4 и свT3 5,79, 5,44
и 5,22 у пациентов с AA, AC и CC
генотипами соответственно; р =
0,001) [84]. Однако SNPs и DIO1 не
связаны с психологическим функ-
ционированием или ответом на
комбинированную терапию [86].
Полиморфизмы в DIO2 и DIO3 не
ассоциированы с уровнем ТТГ или
уровнем тиреоидных гормонов [81,
82, 84]. Более ранние сообщения,
что SNPs в DIO2 были связаны с
уровнем свТ4 и rТ3 и что пациен-
ты, несущие такой NSPs, требуют
увеличения дозы левотироксина
для достижения нормального ТТГ,
не были подтверждены [87–89].
Однако SNPs в дейодиназе II типа
может активировать уровень Т3
в головном мозге в результате кон-
версии Т4 в Т3 [90]. Распростра-
ненный вариант DIO2 (rs225014,
который присутствует у 16 % лиц)
связан со снижением психологи-
ческого функционирования у па-
циентов, получающих L-T4, и улуч-
шает ответ на комбинированную
терапию [86]. Отсутствие подобных
наблюдений в других исследова-
ниях, возможно, связано с неболь-
шим размером выборки [91]. На-
конец, полиморфизм SNPs в гене
транспортера тиреоидных гормо-
нов, специфичного для головного
мозга, SLCO1C1 (также известно-
го как ОАТР1С1), у пациентов,
леченных L-T4, ассоциируются
с такими жалобами, как слабость
и депрессия, но, в то же время
никак не связан с нейрокогнитив-
ными нарушениями или предпоч-
тением комбинированной тера-
пии [92]. 

Приведенные данные наводят на
мысль о том, насколько были бы
полезны дальнейшие клинические
исследования по комбинированной
терапии гипотиреоза. Я, как и дру-
гие эксперты, думаю, что они не-
обходимы по целому ряду причин
[8, 29, 75, 90, 93]. Во-первых, в боль-
шинстве опубликованных рандо-
мизированных контролируемых
исследований у лиц с гипотирео-
зом не удалось достичь уровней
свТ4, свТ3 и показателя соотно-
шения свТ4 и свТ3, близких к тем,
которые были в группе контроля,
вследствие использования нефизи-
ологических соотношений L-T4 и
L-T3. Во-вторых, факторы, которые
влияют на предпочтения пациен-
тов к тому или другому варианту
терапии, до сих пор остаются не-
понятными. В-третьих, генетичес-
кий полиморфизм транспортеров
тиреиодных гормонов и дейодиназ,
вероятно, влияет на тканевой от-
вет, что может клинически проя-
виться, когда секреция Т3 будет
недостаточной. 

Ìîíîòåðàïèÿ 
ëèîòèðîíèíîì
Долговременное лечение пациентов
с гипотиреозом с использованием
только L-T3 не нашло места в кли-
нической практике по причине
короткого периода полужизни Т3
и довольно низкого терапевтичес-
кого индекса. В двойном слепом
перекрестном исследовании 14 па-
циентов с гипотиреозом, получав-
ших L-T4 после тиреоидэктомии,
были рандомизированы в одну
из групп лечения (L-T4 или L-T3)
с  целью достичь уровня ТТГ
0,5–1,5 мЕд/л по крайней мере за
30 дней [94–96]. Эта цель была дос-
тигнута на фоне приема L-T4 в
средней суточной дозе 115 ± 38,5 мкг,
L-T3 — 40 ± 11,3 мкг. Фармакоди-
намическая эквивалентность соот-
ношения L-T4 к L-T3, таким обра-
зом, была достигнута соотношени-
ем примерно 3:1, что соответствует
ранее полученным данным [76]. Ут-
ренний уровень Т3 был 1,43 нмоль/л
и 2,65 нмоль/л в группе L-T4 и L-
T3 соответственно. Не было выяв-
лено каких-либо различий между
группами в отношении кардиовас-
кулярной функции, чувствительнос-

ти к инсулину, качества жизни или
нежелательных явлений. При этом
лечение L-T3 ассоциировалось со
снижением массы тела на 1,2 кг
(в то время как в группе L-T4 отме-
чался набор массы веса на 0,9 кг),
снижением уровней общего холес-
терина и ЛПНП-хс и увеличением
уровня секс-стероид-связывающе-
го глобулина. Суточное потребле-
ние калорий, макронутриентов и
степень выраженности голода не
различались. Уровень ТТГ исходно
и после стимуляции тиреолибери-
ном не отличались между группа-
ми, демонстрируя, что благопри-
ятные метаболические измене-
ния, ассоциированные с лечением
L-T3, вторичны по отношению к
периферическим эффектам и нор-
мальный уровень ТТГ в гипофизе
не обязательно отражает эутиреоз
во всех тканях-мишенях [96]. 

Çàêëþ÷åíèå
Достижения в области фундамен-
тальных и клинических наук уже
неоднократно привели к смене па-
радигмы лечения пациентов с ги-
потиреозом за последние 100 лет.
Однако комбинированная терапия
не доказала своего превосходства
над монотерапией L-T4, а также
эффективности в отношении стой-
ких симптомов гипотиреоза. Следо-
вательно, универсальная рекомен-
дация существующих клинических
рекомендаций оправданна — мо-
нотерапия левотироксином остает-
ся стандартом лечения гипотирео-
за. Тем не менее нельзя исключить,
что комбинированная терапия мо-
жет быть оправданна в том случае,
если лечение приводит к достиже-
нию нормального уровня ТТГ и со-
отношения свТ4 и свТ3 и при наз-
начении пациентам с наличием спе-
цифических генных полиморфиз-
мов. Чтобы получить ответы на эти
вопросы, необходимо время и но-
вые клинические исследования. Кли-
нические рекомендации, сформу-
лированные ЕТА в 2012 г., пока
рассматривают комбинированную
терапию как экспериментальную
возможность лечения для некото-
рых групп пациентов в связи с не-
достаточной доказательной базой
(см. таблицу). Формулы для расче-
та доз L-T4 и L-T3 основаны на
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предположении, что при соотно-
шении 16:1 имитируется физиоло-
гическая секреция [76], которая
позволяет достигнуть эутиреоза
во всех тканях-мишенях. Следова-
тельно, дозу L-T4, которая необхо-
дима для нормализации ТТГ, сле-
дует разделить на 17 (или для бо-
лее простого подсчета на 20), что-
бы получить требуемую дозу L-T3.
Доза левотироксина рассчитывает-
ся как доза L-T4, необходимая для
нормализации ТТГ, минус три рас-
четных дозы L-T3 (для коррекции
фармакодинамической эквивале-
нтности 3 мкг L-T4 до 1 мкг L-T3).
[94] Так, например, соотношение
L-T4 и L-T3 17:1 может быть дос-
тигнуто следующим образом:

•• при необходимой дозе L-T4
100 мкг перевод на комбинирован-
ную схему назначается в соотно-
шении 85 мкг L-T4 + 5 мкг L-T3; 

•• 150 мкг L-T4 переводится
в 125 мкг L-T4 + 7,5 мкг L-T3;

•• 200 мкг L-T4 переводится
в 175 мкг L-T4 + 10 мкг L-T3. 

Доступные коммерческие ком-
бинированные препараты не реко-
мендуются в связи с неадекват-
ным соотношением доз L-T4 и L-
T3 (менее 13:1) [73]. Разделение су-
точной дозы L-T3 на два приема
(при этом меньшая назначается ут-
ром, а большая перед сном) может
помочь сымитировать циркадный
ритм уровня свТ3. [97]. Исходя из
этого, препараты с замедленным
высвобождением L-T3 были бы
крайне полезны [98].

Эти рекомендации были созда-
ны с целью повысить безопасность
комбинированной терапии и пре-
пятствовать ее неизбирательному
использованию [8]. Действительно
ли мы стоим сейчас на пороге но-
вой парадигмы лечения гипотире-
оза или мы блуждаем в поисках
«несбыточной мечты» [99] о замес-
тительной терапии, которая была
бы эффективной в отношении всех
симптомов гипотиреоза у всех па-
циентов? 
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Òàáëèöà

Ðåêîìåíäàöèè åâðîïåéñêîé òèðåèäîëîãè÷åñêîé àññîöèàöèè (ETA) ïî èñïîëüçîâàíèþ êîìáèíèðîâàííîé
òåðàïèè òèðåîèäíûìè ãîðìîíàìè ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîòèðåîçîì (2012)

Êðèòåðèè îòáîðà ïàöèåíòîâ
Êîìïëàåíòíûå ïàöèåíòû ñ ñîõðàíÿþùèìèñÿ æàëîáàìè íà ôîíå ëå÷åíèÿ L-T4, íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèå
íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ÒÒÃ ïðè óñëîâèè:

••  ÷òî èì áûëà ïðåäëîæåíà ïñèõîëîãè÷åñêàÿ ïîääåðæêà â îòíîøåíèè ïðèíÿòèÿ õðîíè÷åñêîé ïðèðîäû
çàáîëåâàíèÿ; 
••  áûëè èñêëþ÷åíû äðóãèå àóòîèììóííûå çàáîëåâàíèÿ; 
••  áûëî ïîäïèñàíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå, ðàçúÿñíÿþùåå ïàöèåíòó, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ 
òåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ. 

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ: áåðåìåííîñòü è íàðóøåíèÿ ðèòìà ñåðäöà.

Äîçû è ñïîñîáû ïðèìåíåíèÿ
••  Ëå÷åíèå ñëåäóåò íàçíà÷àòü èñõîäÿ èç ñîîòíîøåíèÿ L-T4 ê L-T3 ìåæäó 13:1 è 20:1. 
••  Òàêèì îáðàçîì, ñóòî÷íàÿ äîçà L-T4, êîòîðàÿ íåîáõîäèìà äëÿ äîñòèæåíèÿ íîðìàëüíîãî óðîâíÿ ÒÒÃ (õ),
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ðàñ÷åòà òðåáóåìîé äîçû L-T3 (ó): ó = õ/20. 
••  Ñîîòâåòñòâóþùàÿ äîçà L-T4 (z) ðàññ÷èòûâàåòñÿ êàê z = x — 3y. 
••  L-T4 íàçíà÷àåòñÿ îäèí ðàç â äåíü, â òî âðåìÿ êàê L-Ò3 ïðåäïî÷òèòåëüíî íàçíà÷àòü 2 ðàçà â äåíü, 
ñ ïðåäïèñàíèåì áîëüøåé äîçû ïåðåä ñíîì. 
••  Íåîáõîäèìî èçáåãàòü èñïîëüçîâàíèÿ êîììåð÷åñêèõ êîìáèíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ. 

Ìîíèòîðèíã
••  Öåëüþ ëå÷åíèÿ ÿâëÿåòñÿ äîñòèæåíèå íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ñâÒ4, ñâÒ3, ÒÒÃ, à òàêæå ñîîòíîøåíèÿ
ñâÒ è ñâÒ3. 
••  Åñëè òðåáóåòñÿ êîððåêöèÿ äîçû, íåîáõîäèìî ñíà÷àëà èçìåíèòü äîçó îäíîãî èç ïðåïàðàòîâ 
(ïðåäïî÷òèòåëüíî äîçó L-T3). 
••  Îòìåíèòü êîìáèíèðîâàííóþ òåðàïèþ â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ óëó÷øåíèé ñïóñòÿ 3 ìåñÿöà ëå÷åíèÿ. 
••  Ìîíèòîðèíã äåÿòåëüíîñòè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è ïëîòíîñòè êîñòíîé òêàíè. 
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