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введениеУ больных с терминальной почечной недостаточ-ностью (ТПН), находящихся на гемодиализе (ГД), частовыявляют нарушения функционального состояния щи-товидной железы (ЩЖ). В условиях развивающейся хро-нической болезни почек (ХБП) нарушается выведениейода с мочой, что постепенно приводит к нарушениюсинтеза, секреции и периферического метаболизма тире-оидных гормонов. Для обобщения изменений в тиреоид-ном статусе у больных с тяжелой соматической патоло-гией используется термин «синдром эутиреоидной патологии» (СЭП). Чаще всего изменения показателейтиреоидного статуса являются следствием метаболиче-ских изменений в условиях ТПН. Однако это не исключа-ет возможность заболеваний ЩЖ у больных с ТПН. Диф-ференциальная диагностика этих состояний сложна, какие-либо алгоритмы по выявлению и лечению дис-функции ЩЖ у больных с ТПН на ГД в настоящее времяне разработаны. Часть авторов считает СЭП вариантом

адаптивной реакции организма в условиях ТПН, что под-разумевает необходимость пересмотра нормативов пока-зателей функции ЩЖ у больных с ТПН на ГД. Однако рядкрупных исследований демонстрируют взаимосвязь из-менений показателей функции ЩЖ с ухудшением каче-ства жизни, неблагоприятным прогнозом и увеличениемсмертности от всех причин у пациентов с ТПН на ГД. Воз-можно, изменения показателей функции ЩЖ являютсяпроявлением заболевания ЩЖ в условиях ХБП или отра-жают срыв адаптивных процессов. В таком случае пред-ставляется важным формирование рекомендаций по вы-явлению и лечению дисфункции ЩЖ в условиях ТПН.
механизмы формирования нарушений
тиреоидного статуса у больных с терминальной
почечной недостаточностьюПовышение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) в по-пуляции, как правило, ассоциировано с женским полом истаршим возрастом [1]. Основной причиной первичного
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AbstractThe article presents a review of the literature on the problem of thyroid dysfunction in patients with end-stage renal failure (ESRD) undergoing on he-modialysis (HD). The article reveals the concept of euthyroid pathology syndrome in patients with ESRD undergoing on HD. The mechanisms of theformation of thyroid dysfunction in patients with ESRD are described in detail. The data of domestic and foreign studies of thyroid status in patientsreceiving renal replacement therapy with hemodialysis, the effectiveness of replacement therapy with levothyroxine in patients with ESRD and hy-pothyroidism are presented.
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гипотиреоза является исход аутоиммунного тиреоидита.Однако для больных с продвинутыми стадиями ХБП та-кие взаимосвязи не характерны. Известно, что механиз-мы формирования гипотиреоза в условиях ТПН несколь-ко иные [1]. При тяжело протекающих соматических за-болеваниях нередко возникают изменения уровней об-щих и/или свободных фракций тиреоидных гормонов.Как правило, эти сдвиги в концентрациях тиреоидныхгормонов не сопровождаются соответствующей клиниче-ской симптоматикой (тиреотоксикоз, гипотиреоз) иимеют четкую зависимость от тяжести основного заболе-вания [2]. ХБП влияет на ось гипоталамус – гипофиз – ЩЖи периферический обмен гормонов ЩЖ. У пациентов сТПН самым распространенным нарушением тиреоидно-го статуса является субклинический гипотиреоз с фор-мированием СЭП. Самым частым проявлением СЭП яв-ляется «синдром низкого трийодтиронина (Т3)» [2]. Ос-новной причиной дисфункции ЩЖ в условиях ТПН яв-ляется нарушение выведения йода из организма [3]. У людей с нормальной функцией почек экскреция йода восновном происходит с мочой (до 90%) [4]. У лиц с ТПНконцентрация неорганического йода в сыворотке уве-личена в 4–9 раз по сравнению с лицами с нормальнойфункцией почек [3]. Известно, что неорганический йодчастично удаляется при всех видах диализного лечения[3]. Однако концентрация неорганического йода в сыво-ротке крови была увеличена у 84% больных, получаю-щих постоянный ГД, и у 92% больных, получающих пери-тонеальный диализ [4]. При нарушении выведения не-органического йода у больных с ХБП в организме форми-руется большое депо йода. В основном накопление йодапроисходит в жировой ткани, слизистой оболочке желуд-ка, слюнных железах, молочных железах. В физиологиче-

ских условиях, возможно, это является механизмом адап-тации организма к дефициту йода. Однако в условиях за-болевания, в частности при ТПН, это может иметь нега-тивные последствия и поддерживать патологическийпроцесс [5]. Поглощение йода ЩЖ в определенной степени зависитот потребления йода в популяции [5]. В норме йод посту-пает в организм с водой и пищей в виде солей [5]. Впо-следствии происходит активный транспорт неорганиче-ского йода (I–) в клетки тиреоидного эпителия (тироци-ты). Далее под воздействием тиреоидной пероксидазыпроисходит органификация йода, йодирование молеку-лы тиреоглобулина и образование готовых к секреции Т3и Т4. Все этапы синтеза и выделения тиреоидных гормо-нов регулируются ТТГ гипофиза по принципу отрица-тельной обратной связи. В дальнейшем в перифериче-ских тканях при помощи ферментов дейодиназ происхо-дит конверсия Т4 в Т3. Дейодиназа 1-го типа осуществ-ляет свои эффекты в периферических тканях, дейодина-за 2-го типа опосредует дейодирование Т4 с образовани-ем свободного Т3 (свТ3) в гипофизе, дейодиназа 3-го типаспособствует образованию реверсивного (неактивного)Т3 [5]. Известно, что рецепторы к Т3 находятся в ядреклетки, и, соответственно, все ядерные клетки имеют ре-цепторы к тиреоидным гормонам. В условиях высоких концентраций неорганическогойода (например, при ХБП) формируется эффект Вольфа–Чайкова: происходит подавление органификации йода вЩЖ, нарушение синтеза и выделения тиреоидных гор-монов. Поэтому у больных с ХБП часто выявляют гипоти-реоз. Также изменяется периферический метаболизмгормонов ЩЖ, а именно подавляется активность дейо-диназы 1-го типа и угнетается периферическая конвер-
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Патогенез дисфункции ЩЖ при патологии почек
The pathogenesis of thyroid dysfunction in kidney disease

Механизмы Показатели тиреоидного статуса

Эффект Вольфа–Чайкова

• Подавление органификации йода в ЩЖ • Снижение свТ3, свТ4

• Нарушение синтеза гормонов ЩЖ
• Повышение свТ4, ТТГ

• Подавление активности дейодиназ

Блокада активности дейодиназы 1-го типа

• Нарушение периферического метаболизма тиреоидных гормонов (угнетение периферической
конверсии Т4 в Т3)

• Снижение Т3
• Повышение свТ4

Блокада активности дейодиназы 2-го типа

• Угнетение конверсии Т4 в Т3 в гипофизе, нарушение системы отрицательной обратной связи 
в гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси • Повышение уровня ТТГ

Системный ацидоз

• Нарушение активности дейодиназы 1 и 2-го типов • Повышение уровня ТТГ

• Нарушение периферического метаболизма тиреоидных гормонов • Снижение Т3

• Нарушение супрессии ТТГ • Повышение свТ4

Повышение секреции адренокортикотропного гормона и кортизола у больных с ХБП

• Прямое подавление секреции ТТГ • Снижение уровня ТТГ

Повышение свободных жирных кислот в сыворотке у больных с ТПН, находящихся на ГД

• Вытеснение тироксина из связи с белками • Повышение свТ4

Программный ГД

• Гепарин ингибирует связывание Т4 с белками • Повышение свТ4
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сия Т4 в Т3 (так называемый «синдром низкого Т3») [6]. У пациентов в условиях ХБП возникает пролонгирован-ный эффект Вольфа–Чайкова. Как правило, больные сТПН имеют низкий уровень гормонов ЩЖ и повышен-ный уровень ТТГ. Кратковременное повышение Т4 обыч-но наблюдается сразу после ГД. Известно, что гепаринподавляет поглощение Т4 клетками [7], а также ингиби-рует связывание Т4 с белком, увеличивая при этом фрак-цию свободного Т4 (свТ4) у пациентов с ТПН после диали-за [8]. Функциональное состояние ЩЖ у больных, находя-щихся на ГД, изучено недостаточно [9]. Метаболическиенарушения в условиях ТПН оказывают сложные разнона-правленные эффекты на показатели функциональногосостояния ЩЖ (см. таблицу). Известно, что манифестация заболеваний ЩЖ в опре-деленной степени зависит от уровня потребления йода врегионе. Так, Япония традиционно является регионом свысоким потреблением йода [10]. В исследовании T. Sanai и соавт. (Япония), изучали распространенностьгипотиреоза (ТТГ≥4,83 мЕд/л) при различных стадияхХБП (ХБП С1-2, ХБП С3-4 и ХБП С5), которая составила 9%,20% и 56% соответственно (р<0,05). Уровень ТТГ в сыво-ротке крови снизился после начала лечения ГД иограничения потребления йода без назначения замести-тельной гормональной терапии [10].В исследовании S. Kutlay и соавт. (Турция) изучаласьраспространенность нарушений функции ЩЖ у пациен-тов с ТПН, проживающих в йододефицитных районах[11]. Были обследованы 87 пациентов на ГД (40 женщини 47 мужчин). Выполняли ультразвуковое исследование(УЗИ) ЩЖ, определяли уровень ТТГ, свT4 и свT3 в крови.По результатам обследования гипотиреоз выявлен у3,4% пациентов с ТПН (у 0,6% в группе контроля), у32,2% пациентов на ГД выявлено наличие зоба. 
синдром эутиреоидной патологии у больных 
с терминальной почечной недостаточностью 
на гемодиализеПри тяжело протекающих соматических заболеванияхнередко возникают изменения уровней общих и/илисвободных фракций тиреоидных гормонов в крови в от-сутствии органического поражения самой ЩЖ. СЭП – от-клонения в содержании сывороточных тиреоидных гор-монов у лиц с эутиреоидным статусом в результате пери-ферических изменений их метаболизма и транспорта убольных с нетиреоидными заболеваниями [7, 12]. Со-гласно существующим на сегодня подходам к регламен-тации основных патогенетических вариантов СЭП, выде-ляют следующие его типы [7]: • тип 1 − характеризуется изолированным снижениемТ3 – «синдром низкого Т3»;• тип 2 − сопровождается снижением уровней Т3 и Т4 –«синдром низкого Т4»; • тип 3 − вариант с высоким содержанием Т4 и/или Т3 –«синдром высокого Т4»; • тип 4 − изолированное снижение уровня ТТГ – «син-дром низкого ТТГ»; 

• тип 5 − изолированное повышение ТТГ – «синдромвысокого ТТГ». Изменения показателей тиреоидного статуса в отсут-ствие заболеваний ЩЖ могут наблюдаться в различныхситуациях: воспалительном и инфекционном процессах,травме, неопластических и прочих соматических рас-стройствах, в том числе в условиях ХБП. При различныхстадиях ХБП частота СЭП у больных достигает 50% и бо-лее [7, 13]. В исследовании М.П. Иноземцевой [12] было показано,что у больных с ТПН, находящихся на ГД, наблюдаютсянарушения в обмене тиреоидных гормонов. В исследова-ние были включены 335 больных с ТПН, находившихсяна ГД в период с 1998 по 2008 г. Были выделены наибо-лее часто встречающиеся варианты СЭП у больных с ТПНна программном ГД: снижение общего и свТ4 (у 20,3%больных); снижение общего, свТ4 и снижение общего Т3(у 14,5% больных); снижение только свТ4 (у 13% боль-ных).Большинство специалистов считают, что развитие СЭПпри ТПН является адаптивной реакцией. Однако в ходеисследования М.П. Иноземцевой были выделены прогно-стически неблагоприятные варианты СЭП, которые ха-рактеризовались максимальным количеством узловыхобразований в ЩЖ, низким количеством эритроцитов,высоким уровнем мочевины, низким уровнем гемогло-бина, высоким уровнем паратгормона, креатинина, холе-стерина, низкими показателями качества жизни [12].Как указывалось ранее, самым частым и наиболее из-ученным вариантом СЭП является «синдром низкого Т3».Известно, что низкие концентрации сывороточного T3являются независимым предиктором смертности у паци-ентов с тяжелой соматической патологией [14, 15]. Убольных с ТПН ассоциация синдрома низкого Т3 и смерт-ностью больных изучена недостаточно. Так, S. Fragidis исоавт. [15] изучали прогностическую ценность низкогосвT3, его влияние на выживаемость пациентов с ТПН, по-лучающих ГД. Установлено, что низкий Т3 являлся пре-диктором смертности от всех причин у пациентов на ГД.Однако другие авторы показали, что низкие уровни свT3не являются прогностически важными для оценки рискасмертности у пациентов на ГД [16]. В ретроспективномисследовании M.J. Fernandez-Reyes и соавт. [16] проана-лизировали взаимосвязь между исходным уровнем свT3и смертностью от всех причин у 89 больных на ГД. Засреднее время наблюдения 33,6±14,9 мес (12–62 мес)умер 41 пациент. Значимых различий в концентрациисвT3 у пациентов, которые умерли, и у пациентов, кото-рые выжили, выявлено не было (2,6±0,5 против 2,7±0,4пг/мл). Анализ Каплана–Мейера не показал значитель-ных различий в средней выживаемости по уровням свT3.В многомерном регрессионном анализе Кокса низкийуровень свT3 также не был предиктором смертности (от-носительный риск 0,001; 95% доверительный интервал0,000–1,73). Имеется мало данных о распространенности синдроманизкого T3 у пациентов с додиализной стадией ХБП. В Шанхае ретроспективно изучили 279 пациентов, 



у которых была диагностирована ХБП: у 145 (52%) паци-ентов скорость клубочковой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин на 1,73 м2; из них 47 (16,8%) пациентов име-ли СКФ от 30 до 59 мл/мин на 1,73 м2, а 98 (35,1%) паци-ентов имели СКФ<30 мл/мин на 1,73 м2. Среди всех вклю-ченных в исследование больных 4,7% (n=13) имели суб-клинический гипотиреоз, 5,4% (n=15) – синдром низкогоT4, а у 47% (n=131) был выявлен синдром низкого T3. У 114 пациентов с ХБП на стадиях 3–5 (ХБП С3-5) уровеньT3 имел прямую корреляционную связь с показателямиметаболизма белка (альбумин) и показателями анемии(гемоглобин и количество эритроцитов), а также отрица-тельно коррелировал с показателями воспалительногостатуса (С-реактивный белок и интерлейкин-6). Такимобразом, у пациентов с ХБП С3-5 наблюдалась высокаяраспространенность синдрома низкого T3, который, воз-можно, является предиктором прогрессирования ХБП[17]. 
снижение функциональной активности
щитовидной железы и смертность у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностью 
на гемодиализеИзвестно, что у пациентов с ТПН выявляемость дис-функции ЩЖ выше, чем у пациентов без заболеваний по-чек [18]. Дисфункция ЩЖ связана с более высоким рис-ком смерти среди населения в целом. Однако имеется не-достаточно данных о влиянии дисфункции ЩЖ на смерт-ность у пациентов на ГД. Так, в исследовании C.M. Rhee исоавт. (Калифорния) была проанализирована связь гипо-тиреоза (ТТГ>5,0 мЕд/л) со смертностью у 8840 пациен-тов на ГД. Было выявлено, что гипотиреоз, а также высо-конормальный уровень ТТГ, ассоциированы с более вы-сокой смертностью среди пациентов, находящихся на ГД[18]. В проспективном исследовании HyCARDS наблюда-ли 541 пациента, находящихся на ГД, из 17 диализныхцентров в южной Калифорнии. Пациентам измеряли уро-вень ТТГ в сыворотке каждые 6 мес с 2013 по 2015 г. Свя-зи между тертилями ТТГ (до 1,28; от 1,28 до 2,14; 2,14–86,7 мМЕ/л) и смертностью оценивали с использованиеммодели Кокса с зависящими от времени ковариатами. Изанализа были исключены пациенты, получавшие заме-стительную терапию гормонами ЩЖ. По сравнению с са-мым низким тертилем ТТГ, самый высокий тертиль ТТГбыл ассоциирован с повышенным риском смертности в2,2–2,5 раза [19].В исследовании, включающем 1484 пациента из базыданных крупной национальной диализной организациина территории США, изучали связь тиреоидного статуса,оцениваемого по уровню ТТГ, с общей смертностью сре-ди пациентов на перитонеальном диализе [20]. УровеньТТГ оценивался несколько раз в течение 5 лет с января2007 г. по декабрь 2011 г. Тиреоидный статус был клас-сифицирована на основании уровня ТТГ: гипертиреоз(TТГ менее 0,1 мМЕ/л), субклинический гипертиреоз(0,1–0,5 мМЕ/л), низконормальный ТТГ (0,5–2,9 мМЕ/л),высоконормальный ТТГ (3,0–5,0 мМЕ/л), субклиниче-ский гипотиреоз (5,0–10,0 мМЕ/л) и манифестный гипо-

тиреоз (более 10,0 мМЕ/л). У 7% больных был выявленгипертиреоз и у 18% больных – гипотиреоз. Было пока-зано, что как низкие, так и высокие уровни ТТГ были ас-социированы с высокой смертностью [20] (см. рисунок). Вероятно, необходимы дальнейшие исследования дляопределения оптимального целевого диапазона ТТГ упациентов с ТПН, находящихся на ГД. 
Заместительная терапия тироксином у пациентов
с терминальной почечной недостаточностью 
не гемодиализеЦелесообразность заместительной терапии левоти-роксином у больных с ТПН, находящихся на ГД, остаетсянеясной. Так, среди 2715 взрослых диализных пациентовизучалась связь между гипотиреозом и смертностью отвсех причин с учетом исходных уровней ТТГ (г. Бостон)[21]. Уровень ТТГ оценивали в период с апреля 2005 г. поапрель 2011 г. Среди 350 (12,9%) пациентов с гипотирео-зом и 2365 (87,1%) пациентов с эутиреозом наблюдалось917 смертей в течение 6 лет наблюдения. У пациентов сгипотиреозом риск смертности был выше на 35% посравнению с больными с нормальной функцией ЩЖ [21].У больных с гипотиреозом, находящихся на ПГД, полу-чавших адекватную заместительную терапию левоти-роксином, смертность была значимо ниже, чем у боль-ных с гипотиреозом без заместительной терапии(p=0,007). Для изучения влияния гипотиреоза и заместительнойтерапии гипотиреоза на риск смертности от всех причин
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Связь между ТТГ и смертностью от всех причин у пациентов 
на программном ГД (адаптировано из [20]).
The relationship between thyroid-stimulating hormone and all-cause mor-
tality in hemodialysis patients (adapted from [20]).
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у больных на ГД было проведено сопоставление пациен-тов с гипотиреозом и без гипотиреоза с использованиембазы данных Тайваньского медицинского страхования с2000 по 2010 г. [22]. Были проанализированы данные908 пациентов на ГД с гипотиреозом и 3632 пациентовна ГД без гипотиреоза соответствующего пола и возрас-та. Наличие гипотиреоза у пациентов на ГД было ассо-циировано с повышенной смертностью от всех причин(1,22 [1,10–1,36]; р<0,001). Сочетание сахарного диабетаи гипотиреоза также увеличивало риск смерти у боль-ных на ГД (р=0,04). Использование заместительной тера-пии левотироксином у больных с гипотиреозом на ГДприводило к уменьшению смертности (р<0,001).Таким образом, эти данные свидетельствуют о том, чтогипотиреоз ассоциирован с более высокой смертностьюу пациентов, находящихся на диализе, и назначение за-местительной терапии тиреоидными гормонами можетповлиять на исходы. Поэтому необходимость замести-тельной терапии тиреоидными гормонами у больных сТПН на ГД требует дальнейшего изучения.
Функциональные нарушения и узловые
образования щитовидной железы у пациентов 
с терминальной почечной недостаточностьюИзвестно, что гипотиреоз и субклинический гипотире-оз чаще встречаются у пациентов с ТПН по сравнению собщей популяцией. Кроме того, у этих пациентов чащевстречаются доброкачественные и злокачественные уз-ловые образования [23].В ретроспективном исследовании в Болонском универ-ситете [23] обследованы 2147 пациентов с ТПН, находив-шихся в листе ожидания трансплантации в период с 2000по 2015 г. Гипотиреоз был выявлен у 437 из 2147 (20,3%)больных, из них 289 имели субклиническую форму. Веро-ятность сердечно-сосудистых событий была ассоцииро-вана с гипотиреозом, особенно у пациентов пожилоговозраста (р<0,001). У больных с аутосомно-поликистоз-ной болезнью почек (как причины ТПН) значимо чащевыявляли гипотиреоз с узловым зобом (р<0,001).В проспективном исследовании по изучению распро-страненности структурно-функциональных нарушенийЩЖ у больных на ГД в Боснии и Герцеговине обследова-ны 80 человек (40 пациентов на ГД и 40 человек группыконтроля) [24]. Пациенты группы ГД были разделены надве подгруппы в зависимости от длительности ГД: менее

и более 72 мес (6 лет). В группе ГД выявлены более низ-кие средние значения Т3 (1,36±0,451, р<0,0001), Т4(80,33±19,167, р=0,0001), более высокие средние значе-ния ТТГ (3,16±3,168, р=0,01), более высокая частота син-дрома низкого T3 у 12,5% (n=5; р=0,01) и субклиническийгипотиреоз у 17,5% (n=7; р=0,021) по сравнению с груп-пой контроля. В подгруппе пациентов, находящихся наГД менее 6 лет, значимо чаще выявляли синдром низко-го Т3 (19,23%, n=5; р=0,01). А в подгруппе пациентов, на-ходящихся на ГД более 6 лет, чаще встречался субклини-ческий гипотиреоз – у 35,71% (n=5; р=0,04). Также прово-дили оценку структурных изменений ЩЖ. Диффузныйзоб был обнаружен у 35% (n=14) пациентов на ГД(р=0,01). В подгруппе пациентов с длительностью ГД ме-нее 6 лет чаще выявляли узловой зоб (15,38%, n=4;
р=0,03). Отмечено, что взаимосвязи между длитель-ностью диализа, объемом ЩЖ (r=-0,05, р>0,05) и уровня-ми ТТГ (r=0,14, р>0,05) выявлено не было [24].По данным исследования пациентов, находящихся наГД в Иране, показана высокая распространенность забо-леваемости узловым зобом и гипотиреозом среди боль-ных (зоб выявлен по данным УЗИ у 27,9%, повышениеТТГ – у 18,6%) [25]. По предварительным результатам изучения базы па-циентов (n=116) с ТПН на ГД в ПСПбГМУ им. И.П. Павловавыявлено, что распространенность субклинического ги-потиреоза составляет 14,6% среди обследованных, у 32%выявлены диффузные изменения ЩЖ, у 49% – диффуз-ный узловой зоб.
ЗаключениеИзменения тиреоидного статуса у больных, находя-щихся на ГД, выявляются часто. Эти изменения предпо-лагают неблагоприятный прогноз в отношении рискасмерти от всех причин у больных с ТПН на ГД. Однако внастоящее время не существует отечественных и зару-бежных рекомендаций и алгоритмов по выявлению илечению дисфункции ЩЖ у больных, находящихся на ГД.Представляется важным проведение отечественных на-учных исследований по изучению дисфункции ЩЖ убольных с ТПН на ГД для своевременного выявления на-рушений и оптимизации лечебной тактики. 
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