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Новый референсный интервал для ТТГ? 
Определение уровня тиреотропного гормона 
(ТТГ) рассматривается как наиболее чувстви-
тельный тест для оценки продукции гормонов 
щитовидной железы (ЩЖ). Лог-линейное вза-
имоотношение продукции ТТГ и св. Т4 на до-
статочно широком диапазоне концентраций 
позволяет выявлять даже минимальные изме-
нения функции ЩЖ. Появляется всё боль-
ше исследований, что субклинические фор-
мы гипо- и гипертиреоза могут нести опреде-
ленный риск для пациента [1]. Эти феномены 
определяются как повышенный или понижен-
ный уровень ТТГ в сочетании с нормальным 
уровнем св. Т4, в связи с этим выявление суб-
клинических нарушений функции ЩЖ всеце-

ло зависит от определения уровня ТТГ и ис-
пользованного референсного диапазона для 
этого гормона. Таким образом, референсный 
диапазон для уровня ТТГ имеет критическое 
значение для постановки диагноза. Общепри-
нятой нижней точкой разделения в референс-
ном диапазоне для уровня ТТГ является 0,3–
0,4 мЕд/л, а верхней 4–5 мЕд/л. Тем не менее, 
в последних эпидемиологических исследова-
ниях, предпринятых в регионах как с нормаль-
ным потреблением йода, так и с йодным дефи-
цитом, были получены данные, свидетельству-
ющие в пользу использования более низкого 
верхнего показателя референсного диапазона 
для ТТГ [2, 3]. 

Определение 
Установление таких понятий, как «нормаль-
ный», «референсный» и «дискриминацион-
ный» является непростой задачей для всех об-
ластей эндокринологии. Определение «нор-
мального», как абсолютно здорового предста-
вителя группы, в которой отсутствуют какие-
либо заболевания, является достаточно упро-
щённым и требует соответствующей корректи-
ровки для каждой конкретной ситуации [4]. Это 
понятие абсолютного здоровья, подразумева-
ющее очень большие допущения, можно обой-
ти, вводя определение «референсный диапа-
зон» для популяции, без каких-либо заболе-
ваний ЩЖ. Данные, полученные при обсле-
довании лиц без какой-либо патологии ЩЖ, 
должны быть обработаны так, чтобы в выбор-
ке можно было объединить показатели, на ко-
торых отражается время проведенного иссле-
дования, а также ряд средовых и физиологиче-

ских факторов. Кроме того, необходимо учесть 
такие факторы, как забор и хранение материа-
ла, а также использованные аналитические ме-
тоды. Наконец, не меньшее значение имеют ме-
тоды статистической обработки полученных 
данных [5]. Ещё один термин, который нужно 
обсудить, – это «дискриминационные» пока-
затели, которые призваны быть «точкой разде-
ления» для принятия клинического решения 
о разграничении нормы и патологии. Исполь-
зование такого показателя имеет определенные 
преимущества, поскольку он зависит не только 
от чувствительности и специфичности диагно-
стических тестов, но позволяет интегрировать 
клинические и эпидемиологические аспекты, 
такие как распространенность и особенности 
того или иного заболевания, а также послед-
ствия ложно-позитивных и ложно-негативных 
результатов диагностических тестов [6]. 
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Ряд крупных популяционных исследований, про-
веденных в регионах с высоким и низким потре-
блением йода, в частности, в США и в ФРГ, изуча-
ли уровень ТТГ в общей популяции. Американ-
ское исследование NHANES III, проводившее-
ся с целью разработки национальных нормати-
вов здоровья и питания, включило популяцию, 
состоящую из 13344 человек в возрасте старше 
12 лет. В исследование не включались лица с за-
болеваниями ЩЖ, зобом, получавшие препара-
ты, влияющие на ЩЖ и беременные женщины. 
Кроме того, были исключены пациенты, получав-
шие препараты половых гормонов, литий, а также 
те, у кого определялись антитела к ЩЖ [2]. Дру-
гое крупное Американское исследование — Хан-
фортское, в качестве критерия включения содер-
жало даже нормальные данные УЗИ ЩЖ [7]. Ис-
следование SHIP включило референсную груп-
пу из 1488 человек без сонографических призна-
ков зоба, изменений эхогенности ЩЖ и узловых 
об  разований, отобранную из большой популяци-
онной когорты в северо-восточной Германии с ис-
пользованием тех же критериев отбора, что и ис-
следование NHANES III [3]. Наконец, ещё одно 
исследование, проведенное в Германии с мень-

шей выборкой, отличает то, что оно для отбора 
участников использовало критерии Националь-
ной Академии Клинической Биохимии США 
(NACB); в него вошли 453 человека [8]. Наконец, 
два крупных исследования, проведенные в Да-
нии, в качестве критериев исключения использо-
вали отсутствие в анамнезе патологии ЩЖ, но-
сительства АТ-ТПО, отсутствие ультразвуковых 
признаков патологии ЩЖ; в них референсный 
диапазон для уровня ТТГ был определен, как 
0,4–3,6 мЕд/л и 0,4–4,5 мЕд/л, соответственно 
[9, 10]. Во всех исследованиях было показано, что 
уровень ТТГ имеет примерно лог-нормальное 
распределение с небольшим правым отклоне-
нием. Если все исследования сошлись в том, что 
нижняя точка разделения находится на интер-
вале 0,2–0,4 мЕд/л, то использующийся в насто-
ящее время верхний предел для ТТГ (4,0–5,0 
мЕд/л), вызвал наибольшие дискуссии. Так, если 
принять в качестве модели Гауссово распределе-
ние, верхний предел для уровня ТТГ составит 
2,5–3,0 мЕд/л, что в большей степени соответ-
ствует результатам исследования SHIP [3], в кото-
ром верхний предел для уровня ТТГ в среднем 
составил 2,2 мЕд/л (рис. 1). 

Популяционные исследования 

Рис. 1. Процентное распределение различных концентраций ТТГ в сыворотке в интервале от 
0–10,0 мЕд/л (адаптировано по Hollowell [2] и Völzke [3]). 
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Новые данные были недавно получены при ана-
лизе результатов исследования NHANES III, ког-
да пациенты без каких-либо признаков заболева-
ний ЩЖ, включая отсутствие антител к ЩЖ, 
были стратифицированы по возрасту [12]. В об-
следованной популяции жителей США была вы-
явлена отчетливая тенденция к повышению 
уровня ТТГ по мере увеличения возраста, что 
свидетельствует за то, что снижение верхнего ре-
ференсного предела для ТТГ может привести к 
гипердиагностике гипотиреоза среди пожилых 
людей. Эти данные соответствуют результатам 
исследований, которые были получены в  разных 
регионах мира. В 1993 году, обследовав большую 
группу лиц в возрасте старше 100 лет, Mariotti и 
соавторы показали, что уровень ТТГ среди них 
был значимо выше, чем среди молодых; вероят-

но это свидетельствует о снижении с возрастом 
функции ЩЖ с компенсаторным повышением 
уровня ТТГ [13]. Но, следует отметить, что тако-
го рода данные были получены не всеми [14]. От-
личия могут объясняться не только экзогенны-
ми факторами, такими как снижение потребле-
ния йода с пищей, но и развитием функциональ-
ной автономии ЩЖ у пожилых пациентов в ре-
гионе йодного дефицита. На уровень ТТГ в по-
жилом возрасте могут оказать влияние многочис-
ленные факторы. Так, нарушения сна, которые 
усугубляются с возрастом, могут приводить к из-
менению продукции ТТГ. Исследования с моло-
дыми добровольцами показали, что депривация 
сном приводила к повышению уровня ТТГ, тог-
да как продолжительный ночной сон после дли-
тельного бодрствования приводит к значитель-

Влияние антител к щитовидной железе на уровень ТТГ  
Было доказано, что при крайних значениях ре-
ференсного диапазона для уровня ТТГ часто 
встречаются заболевания ЩЖ, в частности 
аутоиммунная патология. Это поддерживают 
данные исследования NHANES III, где наи-

меньшая распространенность носительства 
антител к ЩЖ определялась в середине вновь 
предложенного референсного интервала для 
уровня ТТГ (до 2 мЕд/л) [11]. 

Влияние возраста на уровень ТТГ 

Рис. 2. Распределение уровня ТТГ в зависимости от возраста среди госпитализированных пациен-
тов без тиреоидной патологии 
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ному снижению уровня ТТГ после его подъема 
[15]. Эти и другие механизмы могут играть боль-
шое значение, особенно когда речь идет об иссле-
дованиях с участием госпитализированных па-
циентов. В нашем исследовании, где изучалась 
функция ЩЖ у госпитализированных пациен-
тов без тиреоидной патологии, уровень ТТГ от-
четливо повышался с возрастом, также, как и в по-
пуляционных исследованиях. Рисунок 2 иллю-
стрирует сложности обследования лиц с сопут-
ствующей соматической патологий. 

Изменение функции ЩЖ может быть обуслов-
лено не только пожилым и старческим возрас-
том, но и первыми неделями и месяцами жизни. 
Мы знаем, что у новорожденных уровень ТТГ 
существенно выше, чем в течение дальнейшей 
жизни. Ряд исследований показал, что на про-
тяжении первых 24–48 часов происходит зна-
чительное повышение уровня ТТГ, после чего 
он медленно приходит к показателям, характер-
ным для взрослых [16]. Рисунок 3 иллюстрирует 
распределение уровня ТТГ на протяжении ран-
него послеродового периода у новорожденных. 

В дальнейшем, как показало недавнее крупное 
исследование из Индии, уровень ТТГ становит-
ся сопоставимым с таковым у взрослых [17]. 

Другим периодом, к которому необходима адап-
тация референсных значений уровня ТТГ, яв-
ляется беременность. Мы хорошо знаем, что вы-
сокий уровень хорионического гонадотропина 
(ХГ) изменяет функцию ЩЖ и может способ-
ствовать такому состоянию, как рвота беремен-
ных [18]. В связи с эффектами ХГ в первом три-
местре часто обнаруживается подавленный уро-
вень  ТТГ. Cotzias и соавторы в хорошо проду-
манном исследовании попытались разработать 
референсные диапазоны не только для ТТГ, 
но и для св. Т4 [19]. Полученные данные были 
подтверждены в большом индийском исследо-
вании, куда вошли 500 беременных женщин, где 
изучались не только гормональные показатели, 
но и УЗИ щитовидной железы [20]. На рисун-
ке 4 представлена динамика уровня ТТГ у здо-
ровых беременных женщин без признаков ауто-
иммунной патологии и морфологических изме-
нений, выявленных при УЗИ. 

Рис. 3. Распределение уровня ТТГ на различных сроках в неонатальном периоде (адаптировано 
по Lott [16]). 
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Аналитическая вариабельность при опреде-
лении уровня ТТГ в целом достаточно низка, 
но следует отметить, что вследствие гликози-
лирования ТТГ его иммунореактивные свой-
ства могут не соответствовать его биологиче-
ской активности. Этот феномен известен в си-
туации вторичного гипотиреоза, уровень ТТГ 
при котором зачастую нормальный [21, 22]. Ге-
терогенность ТТГ, обусловленная гликозили-

рованием, может приводить к проблемам со 
стандартизацией методов его определения; 
связанные с этим отличия уровня ТТГ, по дан-
ным разных методов, могут достигать 30–40% 
[23]. Помимо всего прочего, это обусловило не-
обходимость стандартизации внутреннего и 
внешнего контроля методов определения ТТГ, 
представленной в рекомендациях NACB [24]. 

Рис. 4. Референсный диапазон для уровня ТТГ на разных сроках беременности. Перцентили 
(2,5–97,5%) представлены цветными линиями (адаптировано по Cotzias [19]).

Методологические замечания 

Особенности отдельных пациентов  
У разных людей уровень ТТГ имеет свою уста-
новку. В группе практически здоровых людей еже-
месячная оценка функции ЩЖ показала, что 
вклад индивидуальной вариации уровня ТТГ 
для всей группы составил только 50% [25]. Наи-
более вероятно, эта вариация отражает генетиче-
ски детерминированную установку гипоталамо-
гипофизарной системы, которая обуславливает 
тонкие изменения функции ЩЖ соответственно 
энергетическую гомеостазу [26]. Изменение этой 

установки происходит и при субклиническом ги-
потиреозе. В недавней работе P. Laurberg и соавто-
ров было показано, что уровни св. Т4 и св. Т3 от-
личались более, чем на 15%, а уровень ТТГ, как ми-
нимум, на 40% по сравнению с предшествовав-
шим исследованием [27]. Ежемесячное обследова-
ние когорты пациентов с субклиническим гипоти-
реозом на протяжении года выявило очень боль-
шую вариацию результатов между разными те-
стами [28]. Это свидетельствует о том, что вариа-
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ция результатов оценки функции ЩЖ определя-
ется не только методическими особенностями те-
стов, но и факторами, связанными с самим паци-
ентом, что объясняет спонтанную нормализацию 
уровня ТТГ при субклиническом гипотиреозе, 
которую описали многие исследователи [29, 30]. 
К факторам, связанным с пациентом, которые мо-
гут влиять на уровень ТТГ, следует отнести отсут-
ствие сна, острый стресс и большую физическую 
нагрузку [31]. Последняя может привести к четы-
рёхкратному повышению уровня ТТГ [32]. При 
синдроме эутиреоидной патологии чаще обнару-
живается снижение уровня ТТГ и Т3, но в пери-
од выздоровления от основного заболевания мо-
жет происходить и повышение уровня ТТГ более 
4 мЕд/л [33]. Пищевые факторы и лекарственные 

препараты могут остро или хронически влиять на 
продукцию ТТГ. Хотя влияние на неё йодного де-
фицита достаточно мало, по данным ряда исследо-
ваний, кратковременное нарушение поступления 
йода может привести к значительному изменению 
уровня ТТГ, который может двукратно повысить-
ся спустя три недели после назначения препаратов 
йода [34]. Наконец, ряд лекарственных средств, 
которые напрямую не влияют на ЩЖ, таких как 
метоклопрамид, аналоги соматостатина, дофамин, 
глюкокортикоиды и сульпирид могут влиять на 
продукцию ТТГ; в то же время, повышение уров-
ня тироксин-связывающего глобулина, индуци-
рованное эстрогенами, приводит к весьма незна-
чительному повышению уровня ТТГ спустя не-
сколько дней [24]. 

Последствия изменения референсного интервала 
для уровня ТТГ 

Экономические последствия изменения верх-
него порогового значения референсного диапа-
зона для уровня ТТГ для диагностики субкли-
нического гипотиреоза недавно исследовались 
Fatourechi и соавторами [35]. Было посчитано ко-
личество пациентов, у которых мог бы быть уста-
новлен диагноз гипотиреоза в клинике Мэйо, 
при снижении верхней референсной границы 
для уровня ТТГ с 5,0 мЕд/л до 3,0 мЕд/л. Оказа-
лось, что диагноз субклинического гипотиреоза 
дополнительно должен был бы быть установлен 
более, чем 10 тысячам пациентов, а его распро-
страненность увеличилась бы от 4,6% до 20% от 

всех пациентов, обследовавшихся в этом учреж-
дении. Аналогичные расчеты провели Surks  и 
соавторы в рамках популяционного исследова-
ния NHANES; они показали, что при снижении 
верхнего референсного предела с 5,0 мЕд/л до 3,0 
мЕд/л нарушение функции ЩЖ будет дополни-
тельно выявлено примерно у 4 млн. американцев 
[36]. Эти данные демонстрируют важность чёт-
кого определения референсного диапазона для 
уровня ТТГ, что позволит избежать гипо- и ги-
пердиагностику, а также важность данных о пре-
имуществах и недостатках коррекции выявлен-
ных расстройств. 

Субклинический гипо- и гипертиреоз 
В недавно опубликованном очень подробном 
обзоре Biondi и Cooper представлены практиче-
ски все аспекты проблемы субклинических на-
рушений функции ЩЖ [1]. По имеющимся дан-
ным, субклинический тиреотоксикоз сопряжен 
с неблагоприятным прогнозом, который связан 
с повышенным риском развития аритмий серд-
ца (табл. 1). Риск при субклиническом гипоти-
реозе очерчен не столь определенно. В частно-
сти, отсутствуют доказательные данные об от-
личиях патологического значения уровней ТТГ 

в обсуждавшемся диапазоне: более 5,0 мЕд/л и 
более 3,0 мЕд/л. Существуют данные о том, что 
субклинический гипотиреоз может быть сопря-
жен с риском нарушения диастолической функ-
ции сердца, атерогенными изменениями липид-
ного спектра, атеросклерозом и рядом невроло-
гических симптомов, в связи с чем обсуждается 
вопрос о необходимости лечения субклиниче-
ского гипотиреоза при нормальном уровне Т4 и 
ТТГ между 5,0 и 10,0 мЕд/л. Тем не менее, необ-
ходимость мониторинга функции ЩЖ у паци-
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ентов с субклиническим гипотиреозом и АИТ 
принята большинством рекомендаций. 

Важным аспектом этой дискуссии является воп-
рос о том, что экзогенное назначение препара-
тов L-T4 может приводить к субклиническому 
и даже к явному тиреотоксикозу, которые, по 
данным крупных популяционных исследова-

ний, развиваются у существенной части паци-
ентов, получающих заместительную терапию. 
Уровень ТТГ снижен примерно у трети таких 
пациентов, а сама по себе передозировка L-T4 
является наиболее частой причиной снижения 
уровня ТТГ в популяции, которое, как ни уди-
вительно, в реальной клинической практике 
оказалось ни так просто корригировать. 

Таким образом, потенциальные преимущества 
коррекции субклинического гипотиреоза не-
обходимо соизмерять с тем, что заместительная 
терапия не лишена недостатков и мы опреде-
ленно не можем сказать, кому она действитель-
но требуется. Проблематика субклинических 
форм нарушения функции ЩЖ подчеркива-
ет важность отличий уровня ТТГ, который со-
ставляет референсный диапазон, и того уровня 
ТТГ, который имеет клиническое значение для 
пациента и определяет для него оптимальный 
отдаленный прогноз. 

В заключении хотелось бы отметить, что суб-
клинический тиреотоксикоз с уровнем ТТГ 
менее 0,3 мЕд/л, наиболее вероятно следует 
признать, как имеющий клиническое значение 
и, как правило, требующий лечения. То, что 

касается верхнего предела референсного зна-
чения для ТТГ, имеющиеся на сегодняшний 
день данные клинических исследований свиде-
тельствуют против его снижения от значений в 
4–5 мЕд/л. Сохранение принятого до настоя-
щего времени референсного интервала для 
уровня ТТГ предотвратит появление очень 
большой группы новых «пациентов с щито-
видкой». Тем не менее, это идет в разрез с до-
казательными данными популяционных ис-
следований, которые свидетельствуют о более 
низком уровне ТТГ (до 2–3 мЕд/л) у лиц моло-
дого возраста. Определенные надежды можно 
возложить на ёмкие контролируемые исследо-
вания, в которые войдут пациенты (в идеале но-
сители антител к ЩЖ) с уровнем ТТГ между 
3,0  и 5,0 мЕд/л и симптомами, сходными с та-
ковыми при гипотиреозе. 

Табл. 1. Факторы риска, ассоциированные с 
субклиническим тиреотоксикозом 

• Сердечно-сосудистые эффекты 
• увеличение ЧСС, повышенный риск 

аритмий 
• увеличение массы левого желудочка, 

снижение толерантности к нагрузке. 

• Возможно влияние на настроение и когни-
тивную функцию. 

• Возможно, снижение минеральной плотно-
сти кости; экзогенный тиреотоксикоз мо-
жет ускорять костную резорбцию у женщин 
в постменопаузе. 

• Крупные проспективные рандомизирован-
ные исследования отсутствуют. 

Табл. 2. Факторы риска, ассоциированные с 
субклиническим гипотиреозом 

• Нарушение диастолической функции левого 
желудочка. 

• Влияние на систолическую функцию не 
вполне понятно.

• Оба предшествующих нарушения обратимы 
на фоне заместительной терапии. 

• Увеличение периферического сосудистого 
сопротивления и регидности стенок сосудов; 
эндотелиальная дисфункция. 

• Противоречивые результаты о влиянии на 
липидный спектр и «не традиционные» 
факторы сердечно-сосудистого риска. 

• Изменения метаболизма мышечной ткани и 
снижение толерантности к нагрузкам. 
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N 3–2002  Врожденный гипотиреоз (Дельберт Фи-
шер)

N 2–2002  Тонкоигольная аспирационная биопсия щи-
товидной железы (Антонино Бельфиоре)

N 1–2002  Материалы 73-го ежегодного съезда Амери-
канской Тиреоидологической Ассоциации 

N 6–2001  Материалы 27-го ежегодного съезда Евро-
пейской Тиреоидологической Ассоциации 
в Варшаве 

N 5–2001  Субклинический тиреотоксикоз (Э. Пирс,      
Л. Бравеман)

N 4–2001  Терапия препаратами тиреоидных гормо-
нов. Как и когда? (А.Д. Тофт)

N 3–2001  Резистентность к тиреоидным гормонам    
(О. Баккер, В.М. Версинга)

N 1/2–2001 Материалы 12-го международного тирео-
идологического конгресса 22 – 27 октября, 
Киото (Япония) 

N 5 – 2000 Чрескожные инъекции этанола в лечении 
заболеваний щитовидной железы (Энио 
Мартино, Фаусто Богаци, Альдо Пинкера)

N 4 – 2000 Наследственные формы рака щитовидной 
железы (Мартин Шлумбергер)

N 3 – 2000 Многоузловой зоб (Петер Лаурберг)
N 2 – 2000 Влияние лекарственных препаратов на 

функцию щитовидной железы (Джан Р. Сто-
кигт)

Полнотекстовые варианты предыдущих выпусков 
“Thyroid International” на  английском языке Вы можете 
найти в интернете:
http://www.thyrolink.com

Полный текст русских переводов “Thyroid International”, 
а также другую информацию по тиреоидологии Вы мо-
жете найти в интернете на сервере ТИРОНЕТ: 
www.thyronet.ru

Предыдущие номера журнала Thyroid International, переведенные на русский язык: 
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