
 

Ââåäåíèå 
Гипотиреоз представляет собой клинический синдром, об-

условленный недостатком тиреоидных гормонов в сыворотке 
крови или стойким снижением действия гормонов на ткани-
мишени. Наиболее частой причиной гипотиреоза, на долю ко-
торой приходится до 99% всех случаев, является первичный 
гипотиреоз, обусловленный недостаточным синтезом тирео-
идных гормонов щитовидной железой (ЩЖ). Центральный 
гипотиреоз встречается реже, он связан с поражением гипо-
физа (вторичный гипотиреоз) и/или гипоталамуса (третич-
ный гипотиреоз) и характеризуется нарушением синтеза ти-
реоидных гормонов вследствие недостаточности 
стимулирующего действия тиреотропного гормона (ТТГ) на 
неизмененную ЩЖ. Дифференциальная диагностика вторич-
ного и третичного гипотиреоза в клинической практике пред-
ставляет значительную сложность, вFсвязи с чем их часто 
объединяют термином «центральный (гипоталамо-гипофи-
зарный) гипотиреоз». Центральный гипотиреоз встречается 
в любом возрасте; в отличие от первичного гипотиреоза, для 
заболеваемости не характерны гендерные различия. Прева-

лентность центрального гипотиреоза в общей популяции со-
ставляет около 1:80 000 – 1:120F000 [1]. Среди новорожден-
ных с врожденным гипотиреозом один из 30–40 случаев об-
условлен центральным гипотиреозом. Это гетерогенная 
патология, которая может быть обусловлена как различными 
приобретенными заболеваниями гипоталамо-гипофизарной 
системы, так и врожденными или спорадическими генетиче-
скими дефектами, приводящими к нарушению синтеза тирео-
тропин-рилизинг гормона (ТРГ) или ТТГ. В некоторых слу-
чаях встречается изолированный дефицит тропной функции 
ТТГ, однако вFбольшинстве случаев речь идет о дефиците не-
скольких тропных гормонов в рамках частичного или тоталь-
ного гипопитуитаризма. Зачастую гипотиреоз носит нетяже-
лое течение, а трудности диагностики обусловлены 
стертостью клинической картины вследствие сопутствующей 
патологии гипоталамо-гипофизарной системы. До недавнего 
времени отсутствовали единые подходы в ведении данной ка-
тегории больных, однако в 2018 г. эксперты Европейской ти-
реоидологической ассоциации (ETA) обобщили накопленный 
опыт, представив клинические рекомендации по диагностике 
иFлечению центрального гипотиреоза [2]. 
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Аннотация 
Центральный гипотиреоз является редкой формой гипотиреоза, обусловленной поражением гипофиза (вторичный гипотиреоз) или 
гипоталамуса (третичный гипотиреоз). Затруднения в диагностике и ведении больных обусловлены стертой клинической картиной, 
частым сочетанием с нарушениями функции других тропных гормонов гипофиза, трудностями лабораторной верификации диагноза 
при высоком уровне тиреотропного гормона (ТТГ) и низком или нормальном уровне свободного Т4. Диагностика основывается на 
подтвержденном снижении уровня свободного Т4 при низком или нормальном уровне ТТГ. Стандартом лечения гипотиреоза любой 
этиологии при этом остается монотерапия левотироксином натрия, позволяющая восстановить эутиреоидное состояние 
у большинства пациентов. Критерием эффективности терапии является поддержание уровня свободного Т4 в верхней половине 
референсного интервала нормы. В статье приведены современные представления об эпидемиологии, патогенезе и стратегии ведения 
пациентов с центральным гипотиреозом.  
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Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç 
Наиболее частыми причинами центрального гипотиреоза 

уFноворожденных и младенцев являются врожденная патоло-
гия гипоталамо-гипофизарной системы, характеризующаяся 
гипоплазией гипофиза, и генетические мутации, приводящие 
к изолированному центральному гипотиреозу (мутация 
TSHB) [3]. Ряд генетических аномалий в свою очередь могут 
быть причиной манифестации центрального гипотиреоза и 
вFболее позднем возрасте. Гипоплазия гипофиза обычно кли-
нически протекает с недостаточностью или отсутствием сек-
реции ТТГ и адренокортикотропного гормона (АКТГ). 
УFвзрослых наиболее частыми причинами приобретенного 
центрального гипотиреоза являются аденомы и другие обра-
зования гипофиза. Рост аденомы гипофиза может привести 
к компрессии тиреотрофов, нарушению гипоталамо-гипофи-
зарного кровотока или, редко, острому кровоизлиянию или 
инфаркту с апоплексией гипофиза. Другими причинами при-
обретенного центрального гипотиреоза являются поражения 
гипоталамо-гипофизарной области вследствие травмы, облу-
чения или хирургического вмешательства, развития инфек-
ционных и аутоиммунных заболеваний. При нарушении 
функции аденогипофиза чаще всего имеет место недостаточ-
ная секреция двух или более тропных гормонов гипофиза 
вплоть до пангипопитуитаризма. Наиболее распространены 
сочетание вторичного гипотиреоза и вторичного гипокорти-
цизма, что обязательно необходимо учитывать при опреде-
лении тактики лечения таких паициентов. Причины цент-
рального гипотиреоза приведены в таблице. 
Патогенетические механизмы развития центрального ги-

потиреоза могут быть обусловлены несколькими факто-
рами: снижением количества ТТГ-продуцирующих тире о -
трофов и уровня ТТГ (снижением резерва ТТГ); секрецией 
биологически неактивных иммунореактивных форм ТТГ, 
неF способных стимулировать рецептор ТТГ, однако об-
условливающих парадоксально высокий уровень ТТГ при 
центральном гипотиреозе; нарушением стимуляции синтеза 
ТТГ или функционирования гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидной оси и принципа положительной и отрицательной об-
ратной связи с ЩЖ (резистентность тиреотропин-рилизинг 
гормона, мутация TBL1X) [4, 5]. 

Äèàãíîñòèêà 
Клиническая картина гипотиреоза любой этиологии 

сходна, неспецифична и обусловлена снижением перифериче-
ского уровня тиреоидных гормонов. Клинические проявления 
центрального гипотиреоза зависят от этиологии, сопутствую-
щей недостаточности других тропных гормонов иFвозраста на 
момент манифестации заболевания. Существуют некоторые 
особенности течения центрального гипотиреоза по сравнению 
с первичным. Обменно-гипотермический синдром может про-
текать без избытка массы тела иFожирения или гиперхолесте-
ринемии. Менее выражен при центральном гипотиреозе отеч-
ный синдром, не характерны недостаточность крово - 
обращения, гипотиреоидный полисерозит, гепатомегалия, ане-
мический синдром. Зачастую центральный гипотиреоз харак-
теризуется легким или умеренной тяжести течением, по-
скольку редко сопровождается полным истощением резерва 

ТТГ. Легче протекает приобретенный гипотиреоз, наиболее 
тяжело – врожденный гипотиреоз, обусловленный мутацией 
гена TSHβ [6]. Кроме того, клиническая картина маскируется 
сопутствующей патологией гипоталамо-гипофизарной си-
стемы, неврологической симптоматикой и/или аденогипофи-
зарной недостаточностью (недостаток соматотропного гор-
мона, вторичный гипогонадизм, вторичный гипокортицизм), 
несахарным диабетом, гиперпролактинемией. 
Учитывая неспецифичность клинической картины и по-

тенциальные последствия нелеченого гипотиреоза, эксперты 
ETA рекомендуют скрининг на центральный гипотиреоз 
вFследующих группах [2]: 

• у детей с семейным анамнезом центрального гипоти-
реоза, задержкой развития, отставанием роста, недо-
статочностью гормона роста, с отставанием либо 
преждевременным половым созреванием или другими 
признаками патологии гипоталамо-гипофизарной си-
стемы; 

• при наличии персонального или семейного анамнеза 
образований гипоталамо-гипофизарной области; 

• при тяжелых черепно-мозговых травмах; 
• при остром нарушении мозгового кровообращения/ин-
сульте; 

• при облучении головы; 
• при гемохроматозе или синдроме перегрузки железом; 
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Ïðè÷èíû öåíòðàëüíîãî ãèïîòèðåîçà
Основные группы 
причин Этиология
Образования 
гипофиза

Макроаденома гипофиза
Краниофарингиома
Менингиома
Глиома
Киста кармана Ратке
Метастазы злокачественных 
опухолей другой локализации 
(ракFлегкого, молочной железы и др.)
Аневризма внутренней сонной артерии

Ятрогенные 
причины

Операции на гипофизе/облучение
Прием лекарственных препаратов 
(митотан, бексаротен и др.)

Травмы Травма головы
Острые 
сосудистые 
расстройста

Инфаркт гипофиза
Синдром Шихана
Субарахноидальные кровоизлияния

Аутоиммунные 
заболевания

Послеродовый гипофизит
Лимфоцитарный гипофизит

Инфильтративные 
заболевания

Синдром перегрузки железом
Саркоидоз
Гистиоцитоз Х

Инфекционные 
заболевания

Туберкулез
Микозы
Сифилис

Врожденные 
дефекты

Гипопитуитаризм или 
изолированный центральный 
гипотиреоз
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• у пациентов, у которых клиническая картина гипоти-
реоза сочетается с клиническими признаками других 
гипоталамо-гипофизарных заболеваний (гиперпролак-
тинемии, акромегалии, несахарного диабета, голов-
ными болями, нарушениями полей зрения). 
Кроме того, манифестацию центрального гипотиреоза 

необходимо исключить после начала терапии препаратами 
гормона роста или эстрогенами у пациентов с вторичным ги-
погонадизмом или недостаточностью соматотропного гор-
мона, а также у пациентов, получающих терапию агони-
стами RXR-рецепторов (бексаротен), ингибиторами 
CTLA-4, PD-1, PD-L1 (ипилимумаб и др.) или митотаном 
(показан токсический эффект на тиреотрофы) [7–9]. 
В отличие от первичного гипотиреоза, лабораторная ди-

агностика основывается на определении двух тестов – уровня 
ТТГ и свободного Т4. В типичном случае для центрального 
гипотиреоза характерен сниженный уровень ТТГ и свобод-
ного Т4. Однако у некоторых больных с вторичным гипоти-
реозом уровень ТТГ в крови либо находится вF пределах 
нормы, либо парадоксально повышен, что связывают сFсек-
рецией иммунореактивного, но биологически неактивного 
ТТГ. Несоответствие клинической картины, степени сниже-
ния свободного Т4 уровню ТТГ, который обычно не превы-
шает 10 мЕд/л, позволяет заподозрить вторичный гипотиреоз.  
Диагноз необходимо подтвердить повторной оценкой ТТГ 

и свободного Т4 при исключении факторов, которые могут 
повлиять на интерпретацию результатов. Изолированное сни-
жение свободного Т3 требует исключения синдрома эутире-
оидной патологии, изолированная гипотироксинемия может 
наблюдаться в I триместре беременности, ряд лекарственных 
препаратов могут также оказывать временный ТТГ-супрес-
сивный эффект (глюкокортикоиды, противоэпилептические 
препараты, соматостатин) [7]. ВFтипичных случаях повторное 
определение низких уровней свободного Т4 и ТТГ позволяет 
подтвердить манифестный гипотиреоз. ВFслучаях легкого ги-
потиреоза сFнизконормальным/пограничным уровнем Т4 ди-
агностика центрального гипотиреоза затруднена, при этом 
даже легкий гипотиреоз может быть причиной снижения ум-
ственного развития и замедления скорости роста у детей. 
УFпациентов, наблюдающихся по поводу патологии гипота-
ламо-гипофизарной области, рекомендуется ежегодная 
оценка ТТГ и свободного Т4, легкий центральный гипотиреоз 
необходимо заподозрить при снижении уровня свободного Т4 
сFверхненормального уровня в нижнюю квартиль референс-
ного значения нормы или более чем на 20% по сравнению 
сF предыдущим исследованием (при условии определения 
вFодной лаборатории той же методикой) [2, 10]. В пользу ма-
нифестации центрального гипотиреоза также будет говорить 
наличие недостаточности других тропных гормонов. Для ди-
агностики центрального гипотиреоза возможно проведение 
пробы с тиролиберином, в ходе которой исследуют уровень 
ТТГ исходно и через 30Fмин после внутривенного введения 
200 мкг тиролиберина. При первичном гипотиреозе после 
введения тиролиберина уровень ТТГ поднимается выше 
25FмЕ/л, при вторичном – не изменяется.  
В подавляющем большинстве случаев центральный гипо-

тиреоз сочетается с недостаточностью других тропных функ-
ций аденогипофиза, т. е. встречается при гипопитуитаризме. 
ВFэтой ситуации особенные усилия необходимо направить на 
исключение наличия надпочечниковой недостаточности. Вто-
ричный гипотиреоз в рамках гипофизарной недостаточности 
необходимо дифференцировать от аутоиммунных полигланду-
лярных синдромов, при которых также имеется недостаточ-
ность сразу нескольких эндокринных желез (ЩЖ, кора надпо-
чечников, гонады). Наиболее часто встречается аутоиммунный 
полигландулярный синдром типа 2, представленный сочета-

нием надпочечниковой недостаточности аутоиммунного типа 
с аутоиммунным тиреоидитом (синдром Шмидта) и/или сахар-
ным диабетом 1-гоFтипа (синдром Карпентера). Дифференци-
альная диагностика в этом случае основывается на определе-
нии уровня тропных гормонов гипофиза. 

Ëå÷åíèå 
Основным принципом лечения синдрома гипотиреоза яв-

ляется замещение функции ЩЖ препаратами тиреоидных 
гормонов. Целью заместительной терапии гипотиреоза яв-
ляется купирование симптомов гипотиреоза, восстановление 
эутиреоза и предупреждение передозировки с развитием ятро-
генного тиреотоксикоза. Лечение центрального гипотиреоза 
должно быть начато после исключения надпочечниковой не-
достаточности или начала заместительной терапии глюкокор-
тикоидами у пациентов с вторичной надпочечниковой недоста-
точностью или в случаях, когда таковую невозможно 
исключить для профилактики адреналового криза. Так же как 
и при первичном гипотиреозе, левотироксин является препа-
ратом выбора для лечения центрального гипотиреоза. Един-
ственное контролируемое клиническое исследование при 
центральном гипотиреозе не показало преимуществ комбини-
рованной терапии левотироксином и трийодтиронином [11]. 
Кроме того, учитывая невозможность использования для 
оценки эффективности лечения уровня ТТГ, риск передози-
ровки комбинированного препарата и ятрогенного тиреоток-
сикоза намного выше, чем при первичном гипотиреозе. Таким 
образом, «золотым стандартом» терапии гипотиреоза любой 
этиологии остается левотироксин. Препарат имеет высокую 
биодоступность (около 70–80%), длительный период полу-
жизни (около 7 дней), что позволяет принимать его один раз в 
сутки, поддерживая стабильный уровень Т4 и Т3 сыворотки 
крови. Данная терапия характеризуется высокой эффектив-
ностью в отношении регресса симптомов гипотиреоза у боль-
шинства пациентов, низкой стоимостью и хорошим профилем 
безопасности. Особенности фармакокинетики обусловливают 
необходимость принимать препарат натощак, желательно 
утром, за 30–40 мин до приема пищи и других препаратов [12]. 
Однако при невозможности приема левотироксина утром пре-
парат может быть назначен перед сном, но не ранее чем через 
4 ч после приема пищи [13]. Доза левотироксина определяется 
возрастом пациента, массой тела и наличием сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний. Взрослым пациентам 
cFцентральным гипотиреозом, молодого возраста, без тяжелой 
сердечно-сосудистой патологии рекомендовано назначение ле-
вотироксина в стартовой дозе 1,2–1,6 мкг/сут. Учитывая по-
ложительное инотропное и хронотропное действие тиреоид-
ных гормонов на миокард, что повышает потребность 
миокарда в кислороде, и связанные с этим риски развития 
ишемии миокарда и аритмий при назначении первоначально 
больших доз левотироксина, пациентам пожилого возраста, 
аFтакже лицам с осложненным анамнезом по сердечно-сосуди-
стым заболеваниям рекомендуется назначение меньшей стар-
товой дозы левотироксина – 25 мкг, сFпоследующей титрацией 
дозы препарата каждые 6–8 нед до достижения эутиреоза [14]. 
Как и при первичном гипотиреозе, лечение легких форм цент-
рального гипотиреоза у пациентов старше 75 лет нецелесооб-
разно, поскольку возможные риски превышают пользу. 
Мониторинг эффективности терапии центрального гипо-

тиреоза рекомендовано проводить по уровню свободных ти-
реоидных гормонов, при этом забор крови должен быть осу-
ществлен до или как минимум через 4 ч после приема 
L-тироксина. После назначения стартовой дозы рекоменду-
ется контроль свободного Т4 и ТТГ через 6–8 нед для оценки 
адекватности дозировки [2]. Ряд авторов рекомендуют 
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 поддерживать целевой уровень свободного Т4 в верхней 
части референсного интервала [11, 15, 16]. Эксперты ETA 
рекомендуют поддерживать целевой уровень свободного Т4 
выше среднего значения референсного интервала нормы [2]. 
У пациентов с исходно нормальным или повышенным уров-
нем ТТГ на фоне заместительной терапии отмечается подав-
ление ТТГ, что также косвенно может отражать эффектив-
ность проводимой терапии, в свою очередь нормальный ТТГ 
в данном случае будет свидетельствовать о недостаточной 
дозе левотироксина. Недостаточность дозы левотироксина 
необходимо заподозрить при низконормальном или низком 
свободном Т4, особенно при повышении уровня ТТГ 
>1FмЕд/л [2]. Необходимо помнить, что доза левотироксина 
может зависеть от сопутствующего вторичного гипогона-
дизма и необходимости в заместительной терапии эстроге-
нами. Потребность в левотироксине также может меняться 
при подготовке пациенток к беременности с помощью вспо-
могательных репродуктивных технологий. 
Повышение дозы левотироксина может потребоваться 

вFслучаях начала терапии гормонами роста, эстрогенами 
или оральными контрацептивами, стимуляции яичников, 
при повышении массы тела, развитии пубертата, приеме 
препаратов, влияющих на всасывание и метаболизм тирок-
сина. В период беременности потребность в тиреоидных 
гормонах возрастает на 30–50%, что необходимо учитывать 
при назначении левотироксина или коррекции его дозы. 
СFвозрастом потребность в левотироксине постепенно сни-
жается, что связано сF замедлением клиренса тироксина 
иFснижением мышечной массы, снижение дозы левотирок-
сина также может потребоваться при переходе в менопаузу 
и значительном снижении массы тела. Передозировка лево-
тироксина, кроме потенциальной опасности усугубления 
течения ИБС, может приводить и к другим осложнениям – 
уменьшению минеральной плотности костной ткани и по-

вышению риска переломов, развитию фибрилляции пред-
сердий. После изменения дозы левотироксина повторную 
оценку ТТГ и Т4 необходимо провести через 4–6 нед. При 
достижении стабильной заместительной дозы левотирок-
сина эксперты ETA рекомендуют ежегодную оценку сво-
бодного Т4, а уровни ТТГ и свободного Т3 должны оцени-
ваться только при подозрении на передозировку или 
недостаточность дозы левотироксина [2]. 
Причинами отсутствия компенсации гипотиреоза могут 

быть неадекватная доза левотироксина, плохая привержен-
ность пациента к лечению, взаимодействие с сопутствую-
щими препаратами, прием левотироксина вместе с пищей, 
синдром мальабсорбции, сопутствующий аутоиммунный га-
стрит, целиакия и другие заболевания, влияющие на всасы-
вание препарата.  

Çàêëþ÷åíèå 
Центральный гипотиреоз представляет собой сложную 

гетерогенную проблему. Лучшее понимание патогенеза за-
болевания в будущем может предложить инструменты для 
более точной и ранней диагностики центрального гипоти-
реоза, особенно легких форм, и определения индивидуаль-
ного целевого уровня свободного Т4. Сегодня диагностика 
основывается в первую очередь на определении уровня ТТГ 
и свободного Т4 в группах риска развития центрального ги-
потиреоза, куда входят все больше пациентов, получающих 
новые таргетные иммуносупрессивные препараты. Назначе-
ние адекватных доз левотироксина, поддерживающих уро-
вень свободного Т4 выше среднего референсного значения, 
позволяет компенсировать клинические проявления гипоти-
реоза и улучшить качество жизни пациентов.  
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