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Тиреостатические препараты 

Реферат 

Тиреостатические препараты (тиреостати-

ки, ТС) позволяют эффективно компенси-

ровать гипертиреоз. Если в случае токсиче-

ской аденомы и многоузлового токсическо-

го зоба назначение ТС является лишь под-

готовкой к последующей терапии радио-

активным йодом (РЙТ) или к тиреоидэкто-

мии, при болезни Грейвса (БГ) это лечение в 

ряде случаев можно рассматривать как аль-

тернативу радикальным методам. Побоч-

ные эффекты ТС, как правило, достаточно 

легкие. В очень редких случаях встречают-

ся тяжелые побочные эффекты, такие как 

агранулоцитоз, токсический гепатит и васку-

лит. Тяжелые побочные эффекты несколь-

ко чаще (и дозонезависимо) встречаются на 

фоне приема пропилтиоурацила (ПТУ), чем 

на фоне тиамазола (ТМЗ). Это позволило 

рекомендовать ТМЗ в качестве препарата 

выбора для лечения гипертиреоза. ПТУ ре-

комендуется назначать в качестве ТС в пер-

вом триместре беременности для предот-

вращения весьма редко встречающейся «ти-

амазоловой эмбриопатии». После отмены 

тиреостатической терапии при БГ рецидив 

тиреотоксикоза встречается достаточно час-

то (50–60%). В этих случаях пациенту пока-

зано радикальное лечение. Терапия ТС яв-

ляется методом выбора лечении тиреоток-

сикоза у беременных и кормящих женщин 

и методом первого выбора в лечении детей 

и подростков. Вопрос о том, какой метод ле-

чения БГ является предпочтительным при 

наличии эндокринной орбитопатии (ЭОП) – 

ТС или радикальное лечение (РЙТ или ти-

реоидэктомия) – остается открытым.

Введение  

Гипертиреоз является гиперметаболиче-

ским состоянием, обусловленным избыточ-

ной продукцией и секрецией тиреоидных 

гормонов. Более широкий термин тиреоток-

сикоз помимо гипертиреоза включает в себя 

состояния, не связанные с гиперфункцией 

щитовидной железы (ЩЖ), а именно де-

структивный и экзогенный варианты тирео-

токсикоза. Тремя наиболее частыми вариан-

тами гипертиреоза являются БГ, токсическая 

аденома и многоузловой токсический зоб 

(МТЗ) (табл. 1). Среди них БГ является ауто-

иммунным заболеванием, обусловленным 

выработкой антител, стимулирующих про-

дукцию тиреоидных гормонов и рост тирео-

цитов за счет взаимодействия с рецептором 

ТТГ на фолликулярных клетках (АТ-рТТГ), 

при этом БГ является наиболее частой при-

чиной стойкого гипертиреоза в регионах с 

нормальным потреблением йода.1

Табл. 1.  Классификация различных форм 
 тиреотоксикоза  

С гиперфункцией ЩЖ (гипертиреозом)

Частые заболевания Редкие заболевания 
Болезнь Грейвса
Токсическая аденома
Многоузловой токсический 
зоб
Йодиндуцированный 
гипертиреоз

Врожденный гипертиреоз
Тиреотоксикоз при АИТ
ТТГ-продуцирующая аденома 
гипофиза
Трофобластическая опухоль
Метастатический рак ЩЖ
Struma ovarii

Без гиперфункции ЩЖ

Частые заболевания Редкие заболевания 
Подострый тиреоидит 
Де Кервена
Безболевой тиреоидит
Послеродовый тиреоидит
Йодиндуцированный 
тиреотоксикоз

Артифициальный 
тиреотоксикоз
Ятрогенный тиреотоксикоз
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Лечение гипертиреоза может осуществлять ся 

при помощи тиреостатической консерватив-

ной терапии или радикального удаления ЩЖ 

(РЙТ или тиреоидэктомия)2. При МТЗ и токси-

ческой аденоме ТС назначаются временно, 

в  рамках подготовки к радикальному лечению, 

поскольку их отмена неизбежно приводит 

к  возобновлению гипертиреоза3. В связи с этим 

в этом обзоре мы в первую очередь сфокусиру-

емся на использовании ТС при БГ. 

ТС относятся к семейству тионамидов 

и  включают ПТУ, карбимазол и ТМЗ, который 

часто называют метимазолом. Карбимазол 

традиционно часто используется в Велико-

британии, ТМЗ – в других европейских стра-

нах и Японии. ПТУ традиционно широко 

использовался в США и Южной Африке. Тем 

не менее, недавние исследования, сравни-

вавшие использование ПТУ и ТМЗ с 1991 по 

2008 г., показали, что и в США ТМЗ также стал 

наиболее часто назначаемым ТС4. В США в об-

щем и целом существенно увеличился рынок 

ТС, что свидетельствует о том, что и в этой 

стране длительная терапия ТС при БГ стано-

вится более популярной4. 

Фармакологические особенности и механизм действия 

ТС назначаются перорально и они практиче-

ски полностью абсорбируются в ЖКТ. Вслед-

ствие более длительного периода полужиз-

ни и длительности действия, ТМЗ обычно 

назначается один раз в день, тогда как ПТУ, 

как минимум в начале терапии, назначается 

2-3 раза в день. Карбимазол быстро превра-

щается в ТМЗ. Поскольку карбимазол обла-

дает большим молекулярным весом; 9,2 мг ТМЗ 

соответствует по эффективности 15 мг кар-

бимазола5. Тиреостатический эффект у тиа-

мазола значительно сильнее  (в 10-50 раз)

 по сравнению с ПТУ2 (табл. 2). В некоторых 

странах ПТУ на фармацевтическом рынке 

отсутствует.

Табл. 2.  Фармакологические свойства
  тиреостатических препаратов  

Тиамазол Пропилтиоурацил

Относительная 
тиреостатическая активность 10-50 1 

Назначение Перорально Перорально 

Абсорбция в ЖКТ Почти полная Почти полная 

Период полужизни в 
сыворотке, часы 3-6 1-2 

Длительность действия, часы Более 24 12-24 

Трансплацентарный перенос Есть Есть 

Перенос в грудное молоко Есть Есть 

Частота приема в день Однократно 2-3 раза 

Основной механизм действия ТС заключает-

ся в блокаде синтеза тиреоидных гормонов 

за счет подавления тиреоидной пероксидазы. 

Этот фермент катализирует окисление йоди-

да, йодирование остатков тирозина в молеку-

ле тиреоглобулина и соединение йодтирози-

нов (МЙТ и ДЙТ) с образованием тиронинов 

(тетрайодтиронина – Т4 и трийодтиронина – 

Т3)6. Дополнительным эффектом ПТУ являет-

ся подавление дейодирования Т4 до метабо-

лически активного Т3. ТС, возможно, облада-

ют некоторым иммуносупрессивным эффек-

том, который отчасти может иметь значение 

при лечении БГ7. На фоне тиреостатической 

терапии происходит прогрессивное сни-

жение уровня АТ-рТТГ в сыворотке крови8, 

а также внутриклеточных молекул адгезии1,9, 

растворимых рецепторов интерлейкина-2 

и -610,11, а также ряд других иммуномодули-

рующих эффектов, таких как снижение экс-

прессии антигенов HLA II класса12. Являются 

ли эти эффекты прямыми или они непрямые 

и опосредованы ликвидацией тиреотоксико-

за – остается непонятным.
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Побочные эффекты  

Побочные эффекты ТС обычно легкие 

и смолимитирутся; серьезные неблагопри-

ятные эффекты встречаются менее чем в 5% 

случаев, чаще в начальной фазе лечения, 

когда суточная доза препарата относитель-

но высока13 (табл. 3). Если побочные эффек-

ты развиваются при приеме одного ТС, то 

пациента можно перевести на другой, хотя 

вероятность перекрестности этой реакции 

достаточно высока (около 50%)14. Таким об-

разом, смены ТС при развитии побочных 

эффектов лучше избегать, особенно если 

они выражены. 

Табл. 3. Побочные эффекты тиреостатиков26

Кровь Легкая лейкопения Относительно часто 
Агранулоцитоз Редко 
Апластическая анемия Крайне редко 
Тромбоцитопения Крайне редко 
Панцитопения Крайне редко 

Кожа Кожный зуд Часто 
Сыпь Часто 
Генерализованный дерматит Очень редко 
Алопеция Очень редко 

Печень Гепатоцеллюлярный некроз Очень редко (ПТУ) 
Холестаз Очень редко (ТМЗ) 

Коллаген Артралгия Часто 
Волчаночноподобный 
синдром 

Очень редко (чаще 
ПТУ) 

Васкулит Очень редко (ПТУ) 

Эмбриопатия Атрезия хоан, атрезия 
пищевода, пороки сердца, 
аплазия кожи 

Крайне редко (ТМЗ) 

Situs inversus и/или 
декстрокардия, 
единственная почка, 
пороки сердца 

Крайне редко 
(возможно ПТУ) 

Прочее Потеря вкусовых ощущений Редко (ТМЗ) 
Гипотромбинемия Редко (ПТУ) 
Антитела к инсулину Крайне редко 

Агранулоцитоз (число нейрофилов менее 

500 мм3) – один из наиболее тяжелых побоч-

ных эффектов ТС, который развивается с час-

тотой около 0,3-0,6%13. В этом случае необхо-

дима срочная отмена ТС и назначение анти-

биотиков. Гранулоцитарный колониести-

мулирующий фактор (ГКСФ) используется 

для ускорения наступления ремиссии15, од-

нако в  рандомизированных исследованиях 

не было показано значимой разницы в этом 

плане между пациентами, которым назна-

чался и не назначался ГКСФ16. В случае ТМЗ 

риск развития агранулоцитоза, видимо, име-

ет дозозависимую вероятность, при этом та-

кой закономерности в отношении ПТУ нет13. 

В одном крупном японском исследовании 

агранулоцитоз развился у 0,81% пациентов, 

которые получали 30 мг ТМЗ в день, и у 0,22% 

получавших 15 мг/сут17. В схожем исследова-

нии, проведенном в Англии и Шотландии, 

нейтрофильные дискразии (агранулоцитоз + 

нейтропения) чаще выявлялись у лиц, полу-

чавших ПТУ, по сравнению с получавшими 

ТМЗ18. Поскольку начало агранулоцитоза, как 

правило, быстрое и непредсказуемое, боль-

шого смысла в регулярном мониторинге ана-

лиза крови нет и он не рекомендуется боль-

шинством экспертов19. Пациенту необходимо 

рекомендовать обращение к врачу и прове-

дение анализа крови при температуре, болях 

в горле или других проявлениях инфекцион-

ных заболеваний. 

Аплазия кожи – врожденное отсутствие кожи 

(локальное или распространенное), описана 

у нескольких новорожденных от матерей с БГ, 

получавших ТМЗ во время беременности, при 

этом ни одного такого случая не было описа-

но в отношении приема беременными ПТУ20. 

Описаны очень редкие случаи эмбриопатии 

(атрезия хоан и пищевода) у детей, матери ко-

торых на ранних сроках беременности при-

нимали высокие дозы ТМЗ21. 

Недавние публикации, связавшие с ПТУ 

весьма редко развивающееся тяжелое пов-

реждение печени, которое может оказаться 

летальным и потребовать трансплантации, 

привели к тому, что ТМЗ был обозначен ти-

реостатическим препаратом первой линии 

как у взрослых, так и у детей22, 23. Следует упо-

мянуть, что изменения со стороны печени не 

только с явлениями холестаза, но и с приз-

наками некроза в редких случаях разви-

ваются и у пациентов, получающих ТМЗ13. 
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Обычно эти ситуации протекают менее тя-

жело и разрешаются самостоятельно после 

отмены ТМЗ13. 

Другим тяжелым, но очень редким осложне-

нием терапии ТС может быть васкулит, кото-

рый чаще развивается на фоне приема ПТУ, 

чем ТМЗ13. Антинейтрофильные цитоплазма-

тические антитела (АНЦА) чаще появляются 

у пациентов с БГ, получающих ТС, по сравне-

нию с нелеченными пациентами и контроль-

ной группой24. Проявлениями васкулита 

может быть артрит, сосудистая сыпь, респи-

раторная симптоматика, острое нарушение 

функции почек. Если развитие этого тяжело-

го и очень редкого осложнения описано на 

ранних стадиях терапии ТМЗ, когда назнача-

ются его относительно большие дозы, то при 

терапии ПТУ оно, наоборот, может развивать-

ся при его длительном приеме25. Васкулит, как 

и агранулоцитоз и гепатотоксические ослож-

нения, требует быстрой отмены ТС; кроме 

того, может понадобиться терапия  глюкокор-

тикоидами или другими иммуносупрессив-

ными препаратами13. 

Режимы дозирования при болезни Грейвса 

Разработаны два режима дозирования ТС26. Пер-

вый вариант – так называемый титрационный 

метод (режим «блокируй») и его суть состоит в 

назначении ТГ в дозах, минимально необходи-

мых для поддержания эутиреоидного состоя-

ния. Второй вариант – режим «блокируй и за-

мещай», подразумевает постоянное назначение 

относительно больших доз ТС (которые в виде 

длительной монотерапии привели бы к гипоти-

реозу) в сочетании с заместительной терапией 

левотироксином (L-T4), что в сумме обеспечива-

ет поддержание эутиреоза (табл. 4).

Табл. 4. Варианты тиреостатической терапии: 
 методы «блокируй» (титрационный) 
 и «блокируй и замещай»

Титрационный 
метод 

Блокируй и 
замещай 

Поддерживающая 
доза ТМЗ, 
обеспечивающая 
эутиреоз 

2,5-10 мг 5-20 мг в 
комбинации с L-T4 

Продолжительность 
лечения* 12-24 месяца 6 месяцев 

Вероятность 
рецидива** Высокая Высокая 

Серьезные 
побочные 
эффекты*** 

Редко Редко 

*  Принято не всеми экспертами. 

** Нет разницы между двумя методами лечения. 

*** Легкие побочные эффекты в виде кожного зуда чаще развиваются на схеме 
«блокируй и замещай» за счет большей дозы ТС. 

При титрационном методе лечение обычно 

начинается с назначения 15-40 мг/сут ТМЗ (од-

нократно или на два приема) или  300-400  мг/сут 

ПТУ (обязательно на несколько приемов). Вы-

бор стартовой дозы зависит отчасти от тяжести 

тиреотоксикоза, поскольку эутиреоз должен 

быть достигнут максимально быстро, при этом 

для оценки функции ЩЖ необходима оценка 

уровня свободных тиреоидных гормонов, по-

скольку уровень ТТГ остается подавленным 

даже спустя достаточно длительный срок после 

нормализации уровня св. Т4 и св. Т3. Затем доза 

ТС снижается до минимально эффективной, 

при этом для поддержания эутиреоза зачастую 

достаточно 2,5-5,0 мг ТМЗ или 50-100 мг ПТУ. 

В большинстве случаев эутиреоидное состоя-

ние достигается спустя 4-12 недель от начала 

лечения. Оценка функции ЩЖ на фоне тера-

пии ТС необходима в первые 4-6 месяцев лече-

ния – каждые 4-6 недель, а в дальнейшем не так 

часто. Основной причиной невозможности дос-

тижения эутиреоидного состояния при назна-

чении ТС при БГ является несоблюдение паци-

ентом рекомендаций по приему препаратов27. 

В ситуации режима «блокируй и замещай» 

назначается относительно большая поддержи-

вающая доза ТС, без ее длительного подбора, 

в сочетании с L-T4. Казалось бы, что большие 

дозы ТС в том случае, если препараты действи-

тельно имеют иммуносупрессивный эффект, 

должны бы оказывать большее воздействие 

на аутоиммунный процесс и таким образом 
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обусловливать большую вероятность стойкой 

ремиссии. Тем не менее, в клинических иссле-

дованиях этого не было выявлено. На фоне схе-

мы «блокируй и замещай» поддержание эути-

реоидного состояния представляется проще 

и надежнее, чем при титрационном режиме, в 

связи с чем в первом случае число контрольных 

визитов может быть меньше28. С другой сторо-

ны, потенциально большие дозы тиреостати-

ков (30-40 мг ТМЗ) несколько чаще обусловли-

вают побочные эффекты. Кроме того, прием 

большего числа таблеток снижает вероятность 

выполнения пациентом рекомендаций, хотя в 

некоторых странах, например в Нидерландах, 

существуют дозировки тиамазола в 30 мг. На-

ряду с этим стоимость комбинированной тера-

пии оказывается существенно выше. В недавно 

обновленном систематическом Кокрановском 

обзоре рандомизированных и квазирандоми-

зированных исследований было показано, что 

режим «блокируй и замещай» не имеет каких-

либо преимуществ перед титрационным в пла-

не вероятности наступления стойкой ремис-

сии тиреотоксикоза, при этом на фоне первого 

варианта лечения несколько чаще развиваются 

побочные эффекты26. В связи с этим авторы об-

зора предлагают считать титрационный режим 

лечением выбора, хотя у многих других экспер-

тов есть много аргументов в пользу предпочте-

ния режима «блокируй и замещай». 

Несколько лет назад в Японии была сделана по-

пытка внедрить еще один вариант тиреостати-

ческой терапии29. В исследовании после дости-

жения эутиреоза на фоне приема ТМЗ пациенты 

были рандомизированы на группы, которые на 

протяжении последующих 12 месяцев получа-

ли либо монотерапию ТМЗ, либо ТМЗ + L-T4; в 

последней группе пациенты после отмены ТМЗ 

продолжали получать L-T4 еще на протяжении 

3 лет. Вероятность рецидивов в группе пациентов, 

получавших L-Т4, была значительно больше (2% 

против 35%)29. Эти результаты не были подтверж-

дены сразу несколькими последующими иссле-

дованиями30-36, в связи с чем дополнительное 

назначение L-T4 после окончания тиреостатиче-

ской терапии рекомендовано быть не может. 

Длительность лечения БГ  

В исследованиях было показано, что после 

лечения в титрационном режиме на про-

тяжении 18 месяцев рецидивы развивались 

значимо реже, чем после 6-месячного лече-

ния26. С другой стороны, каких-либо пре-

имуществ у пролонгирования курса лечения 

до 24-42 месяцев нет26, хотя использование 

более высоких доз ТС может обусловить нес-

колько больший по продолжительности 

период эутиреоза после отмены терапии37. 

При режиме «блокируй и замещай», увели-

чение продолжительности курса лечения 

с 6 месяцев до 12 не приводит к увеличению 

вероятности стойкой ремиссии тиреоток-

сикоза38. Таким образом, при назначении 

титрационного варианта тиреостатической 

терапии лечение целесообразно проводить 

на протяжении 12-18 месяцев, тогда как ле-

чение в режиме «блокируй и замещай» – не 

более 6 месяцев. Такого подхода придержи-

ваются далеко не все авторы: в связи с тем, 

что разницы в вероятности наступления 

ремиссии между двумя вариантами лечения 

нет, видимо, нет и особых оснований счи-

тать, что должна отличаться продолжитель-

ность лечения39-41.

Результаты лечения  БГ 

Основным недостатком терапии ТС при БГ 

является высокая вероятность рецидива ти-

реотоксикоза после отмены лечения. Он раз-

вивается, по разным данным, не менее чем 

у 30-70% пациентов42, как правило, на протя-

жении первого года после отмены ТС42, хотя 

рецидив тиреотоксикоза может произойти 

и спустя годы после прекращения лечения42. 
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Эти данные, а также данные о том, что у час-

ти пациентов, которые в свое время полу-

чали ТС, может развиться спонтанный ги-

потиреоз (до 15%), диктуют необходимость 

пожизненного наблюдения пациентов с БГ43. 

Точных предикторов исхода терапии ТС в нас- 

тоящее время нет. Тем не менее зоб большо-

го размера, который не уменьшается на фоне 

лечения, тяжелый тиреотоксикоз, который 

удается контролировать только большими 

дозами ТС, повышенный уровень АТ-рТТГ 

к концу курса терапии ТС с очень высокой ве-

роятностью позволяют предположить реци-

див тиреотоксикоза42 (табл. 5). Если АТ-рТТГ 

к концу лечения не перестают определяться, 

это почти однозначно говорит о предстоя-

щем рецидиве тиреотоксикоза после отмены 

ТС, однако исчезновение этих антител еще не 

гарантирует развития стойкой ремиссии БГ в 

дальнейшем42. Сохранение высокого уровня 

АТ-рТТГ на фоне курса тиреостатической те-

рапии можно рассматривать как показание 

для перехода к радикальным методам лече-

ния (тиреоидэктомия или 131I) еще до его пол-

ного завершения44, но рандомизированные 

исследования, которые бы свидетельствова-

ли в пользу такого подхода, пока отсутствуют. 

У мужчин вероятность ремиссии БГ после 

курса тиреостатической терапии ниже, чем 

у женщин45, аналогичным образом эта веро-

ятность ниже у лиц относительно более мо-

лодого возраста (моложе 40 лет)45, возмож-

но, в силу того, что тиреотоксикоз в более 

пожилом возрасте обычно протекает легче. 

Курение снижает вероятность ремиссии БГ 

после курса терапии ТС34,46 (табл. 5). Психо-

логические факторы, такие как ипохондрия, 

депрессия, умственная отсталость, также 

можно рассматривать как факторы риска ре-

цидива тиреотоксикоза47, но их клиническая 

значимость остается не вполне понятной.

Табл. 5. Факторы, увеличивающие вероятность
  рецидива тиреотоксикоза после 
 отмены ТС34, 42, 47

 • Зоб большого размера 
 • Возраст старше 40 лет 
 • Мужской пол 
 • Для поддержания эутиреоза нужны большие дозы ТС 
 • Курение 
 • К концу курса терапии ТС определяются антитела к рецептору ТТГ 

(АТ-рТТГ) 
 • Сопутствующие психологические факторы, такие как ипохондрия, 

депрессия, умственная отсталость 

 

Если после курса тиреостатической терапии 

развивается рецидив тиреотоксикоза, у детей 

и подростков может быть проведен еще один 

курс аналогичной продолжительности. У взрос-

лых рецидив тиреотоксикоза после терапии 

ТС в большинстве случаев следует рассматри-

вать как показание к радикальному лечению 

– тиреоидэктомии или терапии 131I, посколь-

ку вероятность достижения стойкой ремис-

сии после повторного курса ТС очень низка. 

Возможным исключением из этого правила 

может быть ситуация, когда рецидив тирео-

токсикоза развился спустя много лет после 

стойкой ремиссии заболевания, но исследо-

вания, которые бы подтверждали правомер-

ность такого подхода, отсутствуют.

Тиреостатики во время беременности и грудного 
вскармливания  

Нелеченный тиреотоксикоз несет во вре-

мя беременности риск как для матери (пре-

эклампсия, сердечная недостаточность), так 

и для плода (ускоренное созревание костей, 

задержка роста, недоношенность мертворож-

дение), а также в отношении исходов беремен-

ности (выкидыш, преждевременные роды)48,49. 

Таким образом, восстановление и поддер-

жание эутиреоза обязательно, хотя в боль-

шинстве случаев тиреотоксикоз при БГ 

во время беременности имеет тенденцию 

к самопроизвольному прекращению49-51. 

С другой стороны, в послеродовом периоде 

зачастую происходит рецидив БГ, а также 
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развитие послеродового тиреоидита у но-

сительниц АТ-ТПО51. 

Назначение ТС рассматривается как лечение 

выбора БГ во время беременности; в качестве 

альтернативы в редких случаях может рас-

сматриваться хирургическое лечение, тог-

да как терапия 131I во время беременности 

и в период грудного вскармливания противо-

показана46, 52, 53. 

Для лечения тиреотоксикоза во время беремен-

ности может назначаться как ТМЗ, так и ПТУ, при 

этом последний на протяжении долгого време-

ни считался в этом плане препаратом выбора, в 

силу того, что он хуже проникает через плаценту 

вследствие меньшей липофильности и большего 

связывания с  альбумином. Следует отметить, что 

отличия между ТМЗ и ПТУ в плане способности 

проникать через плаценту не столь однозначны54. 

Как указывалось в разделе о побочных эффек-

тах ТС, у новорожденных, матери которых во 

время беременности получали ТМЗ, описано 

несколько случаев аплазии кожи и так называе-

мой «тиамазоловой эмбриопатии», чего никог-

да не наблюдалась на фоне приема ПТУ23,55,56. 

Тем не менее следует отметить, что эмбрио-

патия была ассоциирована с приемом относи-

тельно высоких доз ТМЗ беременными. Кроме 

того, с приемом беременными ПТУ были ас-

социированы несколько случаев situs inversus 

с декстрокардией или без нее, унилатеральная 

агенезия почки, а также пороки сердца и круп-

ных сосудов. Но эти данные столь малочислен-

ны, что не позволяют сделать статистически 

значимых выводов, если их сравнить с конт-

рольной группой57. Таким образом, ПТУ оста-

ется предпочтительным препаратом в первом 

триместре, то есть в период органогенеза. По 

мнению ряда экспертов, в связи с возможным, 

хотя и весьма маловероятным, развитием 

гепато ксических осложнений по окончании 

первого триместра беременных женщин сле-

дует перевести на прием ТМЗ22,23. 

Целью тиреостатической терапии во время бе-

ременности является поддержание высоконор-

мального или несколько повышенного уров-

ня свободных тиреоидных гормонов на фоне 

минимально возможных доз ТС, что позволит 

избежать гипотиреоза и зоба у плода, а также 

риска даже минимальной гипотироксинемии 

у женщины, которая может оказать неблаго-

приятное влияние на нервно-психическое раз-

витие ребенка49, 51. 

Назначение ТС во время грудного вскармлива-

ния, судя по всему, вполне безопасно, и дозы ТМЗ 

до 10 мг в день, назначенные кормящей без па-

раллельного назначения L-Т4, не могут вызвать 

нарушение функции ЩЖ у ребенка. ПТУ при 

грудном вскармливании столь же безопасен. 

Учитывая кинетику ТС, их, судя по всему, следу-

ет принимать сразу после кормления ребенка. 

Тиреостатическая терапия у детей и подростков 

БГ является наиболее частой причиной тирео-

токсикоза у детей и подростков, и терапия ТС 

в большинстве случаев является лечением 

первой линии58. Тем не менее, слишком долгое 

назначение ТС не приводит к увеличению ве-

роятности ремиссии заболевания59, и в целом 

эта вероятность среди детей и подростков су-

щественно ниже, чем таковая для взрослых. То 

есть в конечном итоге большинству, если не 

сказать, что почти всем детям с БГ, понадобится 

либо терапия 131I60, либо тиреодэктомия61. Не-

редко основанием для более форсированного 

перехода к радикальному лечению является 

развитие побочных эффектов ТС, которые 

среди молодых пациентов встречаются чаще. 

Риск развития побочных эффектов у детей 

есть как при приеме ТМЗ, так и ПТУ, при этом в 

последнем случае он выше62. Индуцированная 

ПТУ печеночная недостаточность развивает-

ся у детей с частотой 1 случай на 2-4 тысячи 

принимавших этот препарат, а преходящие 

гепатотоксические реакции – существенно 

чаще63. В связи с этим детям и подросткам ре-

комендуется назначать только ТМЗ.
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Неонатальный тиреотоксикоз  

Неонатальный тиреотоксикоз развивается 

вследст вие трансплацентарного переноса ма-

теринских АТ-рТТГ плоду64. Это транзиторное 

нарушение, которое, однако, может потребовать 

краткосрочного назначения ТС в сочетании с 

пропранололом (или другим бета-блокатором)65.

Тиреостатики и эндокринная орбитопатия  

Терапия 131I может вызывать прогрессирование 

или манифестацию эндокринной орбитопатии 

(ЭОП) примерно в 15-20% случаев66-68, особенно у 

курильщиков69 и в ситуации, когда после терапии 
131I несвоевременно компенсируется гипотиреоз70. 

Указанный неблагоприятный эффект терапии 131I 

может быть предотвращен профилактическим 

назначением глюкокортикоидов на фоне этой 

терапии71-73. В противоположность этому ни ти-

реостатическая терапия, ни тиреоидэктомия не 

оказывают влияния на течение и развитие ЭОП74. 

Хотя сами по себе ТС не оказывают влияния на 

течение ЭОП, они могут на него влиять благопри-

ятно за счет восстановления на фоне их приема 

эутиреоза75. В связи с этим при ЭОП необходимо 

максимально быстро достигать эутиреоидного 

состояния и стабильно его поддерживать76. Во-

прос о том, что предпочесть у пациентов с актив-

ной ЭОП – АТ или аблятивную терапию (131I или 

тиреоидэктомию) остается открытым77. Посколь-

ку ЭОП обусловлена аутоиммунным процессом, 

который направлен напрямую против общего 

антигена(ов) орбиты и  ЩЖ, ряд экспертов счита-

ет, что полное удаление антигенов ЩЖ (и внутри-

тиреоидальных аутореактивных Т-лимфоцитов) 

может привести к  улучшению течения ЭОП, тог-

да как другие полагают, что тиреоидэктомия на 

течении ЭОП никак не сказывается, как это было 

недавно показано78,79. Окончательного ответа на 

этот вопрос в силу отсутствия результатов пра-

вильно организованных рандомизированных 

исследований пока нет75. 

Тиреостатики и терапия радиоактивным йодом  

Вопрос о том, что назначение ТС перед тера-

пией 131I может снизить эффективность пос-

ледней, обсуждается достаточно давно. Два 

проспективных рандомизированных иссле-

дования показали, что назначение ТМЗ перед 

терапией 131I не снижает ее эффективность80,81. 

С другой стороны, назначение ПТУ может 

обус ловить снижение вероятности эффек-

тивной абляции ЩЖ82. Возможно, ПТУ обла-

дает более длительным радиопротективным 

эффектом по сравнению с ТМЗ. Эта проблема 

может быть решена назначением несколько 

большей лечебной активности 131I 83. 

Назначение ТС перед 131I благоприятно в 

плане контроля тиреотоксикоза: это осо-

бенно актуально для пожилых людей и 

пациентов с тяжелыми сопутствующими 

заболеваниями84. Если ТС не назначаются, 

пациент неизбежно на протяжении какого-

то периода времени оказывается в состоя-

нии тиреотоксикоза, поскольку для развития 

эффекта от терапии 131I требуется несколь-

ко недель. Еще один благоприятный эффект 

ТС состоит в том, что на их фоне снижается 

внутритиреоидное содержание йода, что сни -

жает риск утяжеления тиреотоксикоза за 

счет цитолитического эффекта 131I85. 

ТС рекомендуется отменить за 5-7 дней перед 

назначением 131I. Короткий курс лития карбо-

ната на протяжении 2 недель после терапии 131I 

предотвращает утяжеление тиреотоксикоза 

за счет отмены ТС или цитотоксического эф-

фекта 131I85 и повышает вероятность эффектив-

ной абляции и уменьшения размеров зоба86. 
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Если назначение ТМЗ перед терапией 131I не 

снижает эффективность последнего, то его 

назначение во время или сразу после при-

ема 131I приводит к уменьшению вероятности 

излечения87,88. В связи с этим назначать ТС пос-

ле 131I целесообразно только пожилым паци -

ентам с сопутствующей патологией и как ми-

нимум через 7-10 дней после 131I.

Тиреостатики перед тиреоидэктомией  

Перед тиреоидэктомией у пациента обяза-

тельно должно быть достигнуто эутиреоид-

ное состояние. С этой целью пациенту назна-

чаются ТС, а за 1-2 недели до операции может 

быть назначен раствор Люголя или насыщен-

ный раствор йодида калия. В том случае, если 

операция вынужденно проводится у пациента 

в состоянии тиреотоксикоза и не может быть 

отложена, назначается комбинация йодсодер-

жащих рентгеноконтрастных средств, бета-

блокаторов и глюкокортикоидов, поскольку 

эффект ТС отсрочен по времени89.

Тиреотоксический криз  

Тиреотоксический криз – редкое жизнеугро-

жающее осложнение тяжелого тиреотоксико-

за90, требующее интенсивной терапии. В прош-

лом встречался существенно чаще, поскольку 

в настоящее время тиреотоксикоз диагности-

руется на значительно более ранних стадиях. 

ТС, которые подавляют синтез тиреоидных 

гормонов при тиреотоксическом кризе, назна-

чаются в значительно больших, чем обычно, до-

зах: примерно по 20 мг ТМЗ каждые 4-6 часов. 

ПТУ предпочитается большинством авторов, 

поскольку он снижает периферическую кон-

версию Т4 в Т3. Важным компонентом лечения 

являются препараты йода (раствор Люголя, на-

сыщенный раствор йодида калия), которые по-

давляют высвобождение тиреоидных гормонов 

из ЩЖ. Тем не менее йод назначается после ТС, 

поскольку вначале нужно подавить его органи-

цикацию90. Альтернативой препаратам неор-

ганического йода могут быть йодсодержащие 

радиографические контрастные агенты, но они 

доступны не во всех странах. В лечении важно 

назначение пропранолола или других бета-

блокаторов, которые подавляют 1-5’-дейодина-

зу и снижают таким образом периферическую 

продукцию Т390. Плазмаферез, направленный 

на удаление избытка тиреоидных гормонов из 

крови, рекомендуется лишь в исключительных 

случаях. Кроме того, необходимы общие меро-

приятия, включающие регидратацию, наруж-

ное охлаждение, коррекцию гемодинамики 

и антибиотикотерапию.

Амиодарониндуцированный тиреотоксикоз  

Амиодарон – йодсодержащий антиаритмик – 

вызывает нарушение функции ЩЖ (тирео-

токсикоз или гипотиреоз) примерно у 15-20% 

получающих его пациентов91. Выделяют две 

основные формы амиодарониндуцирован-

ного тиреотоксикоза (АмИТ): наиболее час-

тый 2 тип – деструктивный тиреоидит, раз-

вивающийся в неизмененной исходно ЩЖ, 

который лечится глюкокортикоидами92,93, 

и 1 тип АмИТ – по сути йодиндуцированный ти-

реотоксикоз, при котором препарат индуциру-

ет многоузловой токсический зоб или латентно 

протекавшую болезнь Грейвса91. В отличие от 

АмИТ 2 типа при АмИТ 1 типа эффективны ТС. 

Поступление с амиодароном избытка йода 

снижает эффективность ТС в связи с тем, 
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что интратиреоидное содержание йода оказы-

вается очень высоким91. В связи с этим при АмИТ 

1 типа помимо ТС эффективно назначение 

перхлората, который снижает содержание йода 

в ЩЖ и повышает эффективность ТС91. Обыч-

но перхлорат калия назначается на 3-6 недель, 

при этом его доза не должна превышать 1 грамм 

в день для минимизации возможных токсиче-

ских воздействий на костный мозг и почки91. 

После достижения эутиреоза при АмИТ 1 типа, 

как правило, показано радикальное лечение 

(тиреоидэктомия или 131I), в том числе и потому, 

что большинству пациентов понадобится во-

зобновление терапии амиодароном.

Заключение   

Суммировать основные положения этого об-

зора можно следующим образом: 

1. ТС являются эффективными средствами ле-

чения гипертиреоза. Если при токсической 

аденоме и многоузловом токсическом зобе 

ТС назначаются только с целью подготовки к 

радикальному лечению, при болезни Грейв-

са они могут назначаться как альтернатива 

этим методам, поскольку в части случаев на 

их фоне развивается ремиссия заболевания. 

2. Побочные эффекты ТС, как правило, легкие. 

Весьма редко встречаются тяжелые побоч-

ные эффекты, такие как агранулоцитоз, ток-

сический гепатит и васкулит. Побочные эф-

фекты дозозависимы и несколько чаще раз-

виваются на фоне приема ПТУ по сравнению 

с ТМЗ. В связи с этим последний рекоменду-

ется как более предпочтительный препарат. 

3. ПТУ рекомендуется для назначения в пер-

вом триместре беременности, поскольку на 

фоне ТМЗ описаны редкие случаи эмбрио-

патии. Кроме того, ПТУ, в силу того, что он 

приводит к нарушению конверсии Т4 в Т3, 

является препаратом выбора при тирео-

токсическом кризе. 

4. После отмены ТС при БГ высока вероятность 

рецидива тиреотоксикоза (не менее 60%), 

как правило, в течение первого года после 

их отмены. При рецидиве тиреотоксикоза в 

большинстве случаев показано радикальное 

лечение. 

5. Разницы в плане вероятности развития 

ремиссии между титрационной схемой 

и методом «блокируй и замещай» нет. На 

фоне последнего, в силу назначения нес-

колько больших доз, несколько чаще 

встречаются побочные эффекты ТС. 

6. Преимуществ в плане вероятности раз-

вития ремиссии между 12-18-месячным 

курсом по схеме «блокируй» и 6-месячным 

курсом по схеме «блокируй и замещай» нет. 

7. Терапия ТС является методом выбора лече-

ния БГ у беременных и кормящих женщин, 

а также у детей и подростков. 

8. Вопрос о том, какой метод лечения тирео-

токсикоза предпочтителен при ЭОП, оста-

ется открытым. Тем не менее достижение 

эутиреоза на фоне терапии ТС благоприят-

но отражается на течении ЭОП. 

9. Терапия ТС перед приемом 131I может сни-

зить эффективность последнего, но это 

было показано только для ПТУ. С другой 

стороны, ТС предотвращают утяжеление 

тиреотоксикоза после назначения 131I. 

10. ТС могут использоваться для лечения 

1 типа АмИТ (но не 2-го типа АмИТ), но их 

эффективность снижена вследствие высо-

кого содержания йода в ЩЖ на фоне при-

ема амиодарона.
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