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Любые острые и хронические заболевания, вовлекающие в патологический процесс весь 
организм, могут вызвать нарушения обмена тиреоидных гормонов на фоне отсутствия 
сопутствующей патологии щитовидной железы, гипофиза и (или) гипоталамуса. Такие 
нарушения называют «синдромом эутиреоидной патологии» (СЭП), или «синдромом 
низкого Т3», и встречаются у 70 % госпитализированных. В данном обзоре мы рассмо-
трели этиологию, патогенез и частично пути коррекции синдрома эутиреоидной па-
тологии.
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Любые острые и хронические заболевания, вовлекающие в патологический 
процесс весь организм, могут вызвать нарушения обмена тиреоидных гормонов 
на фоне отсутствия сопутствующей патологии щитовидной железы (ЩЖ), гипо-
физа и (или) гипоталамуса [14]. Такие нарушения принято называть «синдромом 
эутиреоидной патологии» (СЭП). Понятие СЭП отображает лабораторные из-
менения обмена тиреоидных гормонов и характеризуется снижением в сыворотке 
крови уровня трийодтиронина (Т3), увеличением содержания обратного трийод-
тиронина (rT3), нормальным или повышенным уровнем тироксина (Т4), сопрово-
ждающихся неадекватно нормальным уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) [15].

СЭП является распространённым явлением в клинической практике внутрен-
них болезней, чаще всего СЭП характеризуется снижением уровня сывороточно-
го Т3 и встречается у 70 % госпитализированных [41]. Уровень сывороточный Т3 
может колебаться от низкого до нормального, в среднем на 40 % ниже нормальних 
референтних значений [9].

Существуют различия в механизмах развития СЭП в острой и хронической 
фазах заболеваний. В острой фазе обмен тиреоидных гормонов нарушается пре-
имущественно на периферии и проявляется повышенным их разрушением и сни-
женной продукцией ТТГ в результате локального повышения уровня дейодиназы 
типа 2 (D2). При переходе заболевания в хроническую фазу к указанным измене-
ниям присоединяется ещё и нейроэндокринный компонент, характеризующийся 
угнетением продукции тиролиберина (ТРГ) в гипоталамусе [30]. Данные изме-
нения направлены на снижение энергетических затрат, связанных с повышенным 
метаболизмом, что характерно для стрессовых состояний, ведь они сопровожда-
ются такими процессами, как повышенный расход энергии, гипергликемия и по-
теря мышечной массы [11, 14].

В норме 80–90 % Т3 вырабатывается на периферии путём дейодирования 40 
% циркулирующего Т4 при участии дейодиназ и только 10–20 % образуется в ЩЖ 
[14]. Поэтому нарушение этого механизма сопровождается тяжёлым клеточным 
гипотиреозом, тогда как сывороточный уровень Т3 снижается до 30–40 %, но все 
ещё остаётся в пределах «нормальных референтных величин», снижение уровня 
Т3 в тканях составляет более 70–80 % [33].

Учитывая, что СЭП является частью генерализованного ответа организма на 
стрессовый фактор, интересно рассмотреть механизмы его возникновения у па-
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циентов с метаболическим синдромом (МС), так как инсулинорезистентность 
(ИР) и центральное ожирение сопровождаются рядом патофизиологических ме-
ханизмов, которые приводят к тотальному поражению всех органов и систем.

Одним из возможных механизмов является нарушение активности дейодиназ.
Идентифицированы три типа дейодиназ (D): D1 находится в печени и почках, 

D2 – в сердце, коронарных артериях, гладких мышцах артерий, скелетных мышцах, 
нервной системе, в жировой ткани и в ЩЖ, D3 – в эмбриональной ткани, пла-
центе, печени и коже [13].

D1 и D2 участвуют в превращении Т4 в его активный метаболит Т3 путём де-
йодирования в положениях 5 (D1) и 5' (D1 та D2), с помощью D1 происходит про-
дукция Т3 для экспорта в плазму, D2 регулирует локальную тканевую активность 
Т3 и доступность его для ядерных рецепторов [18, 43]. В то же время D3 инакти-
вирует тиреоидные гормоны путём образования rТ3 из Т4 и дийодтиронина (Т2) 
из Т3 и rТ3 [22].

Известно, что в условиях стресса, ожирения, резистентности к инсулину, на 
фоне заболеваний печени, почек и другой сопутствующей патологии наблюда ется 
снижение активности D1 и повышение активности D2 и D3 [33].

Тиреоидные гормоны регулируют функционирование адренорецепторов ар-
териальной стенки. Так, в норме они повышают плотность -адренорецепторов 
( -АР), которые отвечают за расширение сосудов. В условиях сниженной пери-
ферической активности тиреоидных гормонов, которая проявляется перифериче-
ским гипотиреозом, количество -АР значительно снижается, а количество -АР 
увеличивается, что сопровождается повышением уровня артериального давления 
(АД). Отмечено повышение активности D2 у пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ), которое является компенсаторной реакцией организма на тканевый 
дефицит тиреоидных гормонов [14].

Следующей причиной нарушения обмена тиреоидных гормонов является угне-
тение связывания тиреоидных гормонов с белками-переносчиками и нарушенное 
связывание с тканями-мишенями. Основная масса тиреоидных гормонов в сыво-
ротке крови находится в связанном с белками состоянии, такими как тироксин-
связывающий глобулин, транстиреин и альбумин. Только 0,03 % общего Т4 и 0,3 % 
общего Т3 циркулируют в крови в несвязанной форме и доступны для транспор-
та через клеточные мембраны [29, 31].

Веществами, способными нарушать связывание Т4 с транспортными белками, 
являются свободные жирные кислоты, которые в большом количестве попадают 
в портальную систему при МС. Кроме того, при МС возникает жировой гепатоз 
печени, для которого характерно нарушение захвата Т4 гепатоцитами вследствие 
повышения уровня билирубина [15].

Из-за увеличения активности D3, в случае развития СЭП, повышается уровень 
rT3, который также угнетает связывание тиреоидных гормонов с рецепторами и 
захват Т3 и Т4 клетками [33].

Повышенная продукция провоспалительных цитокинов, характерная для МС, 
сопровождается угнетением таких рецепторов тиреоидных гормонов (ТР), как , 

 и их ядерного партнёра – ретиноидного рецептора Х (RXRG) [21–23].
Некоторые исследователи установили снижение уровня ядерного ТР 1 в 

печени и почках, чем можно объяснить сниженную экспрессию мРНК D1 и умень-
шение уровня Т3 [36].

На фоне стрессового состояния, вызванного основным заболеванием, у па-
циентов нарушен захват Т4 гепатоцитами. Вследствие негативного энергетиче-
ского баланса происходит истощение аденозин-5-трифосфата в гепатоцитах, что 
приводит к снижению образования Т3 путём монодейодирования с помощью D1 
[23, 30].

Распад и растворение тироксинсвязывающего глобулина (ТСГ). Некоторыми 
исследователями обнаружено, что воспалительные процессы могут сопровождать-
ся растворением ТСГ, что сопровождается снижением связывания Т4 с ТСГ. 
У некоторых пациентов на фоне хронических заболеваний печенью производит-
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ся растворимая форма ТСГ, афинность которой к тиреоидным гормонам в 10 раз 
ниже, в результате чего значительно уменьшается способность к связыванию по-
следних [25, 42].

Нарушение активности транспортёров тиреоидных гормонов. Монокарбоксилат-
транспортёр-8 (МКТ-8) имеет афинность к Т3, Т4 и ТТГ и находится в сердце, 
мозге, печени, скелетных мышцах и почках. Монокарбоксилат-транспортёр-10 
(МКТ-10) обнаружен в сердце, скелетных мышцах, почках, плаценте и кишечни-
ке [29, 31].

Выявлено снижение МКТ-8 в печени крыс по мере их старения [23]. У мышей 
с нуль-мутацией гена МКТ-8, которая характеризовалась отсутствием протеина 
МКТ-8, обнаружен блок транспорта Т3 в клетки мозга, что может привести к инак-
тивации аккумулированного в кровеносном русле Т3 нейрональной D3 [38].

Другое исследование показало повышение экспрессии генов МКТ-8 и МКТ-10 
и положительные корреляционные связи с тяжестью СЭП, что авторы объясняют 
развитием адаптационных процессов к низкому уровню Т3 в некоторых тканях за 
счёт повышения экспрессии транспортёров тиреоидных гормонов. Однако ис-
следователям не удалось определить уровни этих транспортёров, поэтому неиз-
вестно, увеличивалось ли их содержание в тканях [29].

Нарушение секреции тиреотропин-рилизинг гормона (ТРГ) и ТТГ. D2 обнару-
жена в клетках центральной нервной системы (ЦНС), в том числе в гипофизе и 
гипоталамусе. Имеются сведения о том, что 80 % Т3 в мозге производится путём 
дейодирования Т4 в Т3 при помощи D2 [30, 31]. Кроме того, известно, что в гипо-
физе обнаружено высокое количество D2 и низкое D1 и D3 [17]. На фоне хрони-
ческой сопутствующей патологии наблюдается снижение активности D1 и повы-
шение активности D2 и D3 [13, 23, 44].

Такие изменения приводят к тому, что уровень Т3 в гипофизе находится в 
пределах нормы благодаря сохранённой его конверсии из Т4 при помощи D2, по-
этому ТТГ также соответствует пределам нормы. С помощью такого же механиз-
ма происходит торможение продукции ТРГ в гипоталамусе, который регулирует 
обмен ТТГ по принципу обратной связи [16, 43]. Кроме того, лептин в норме 
является стимулятором синтеза ТТГ, но на фоне резистентности рецепторов к 
лептину этой стимуляции не происходит и исчезает ещё один из механизмов ре-
гулирования его продукции [4, 8].

Таким образом, ТТГ является ненадёжным индикатором обмена тиреоидных 
гормонов на периферии на фоне заболеваний, вызывающих СЭП.

Следующий механизм нарушения регуляции продукции ТРГ связан с повы-
шенным транспортом тиреоидных гормонов с помощью их транспортёров. У мы-
шей с нуль-мутацией гена МКТ-8, связанной с отсутствием протеина МКТ-8, 
отмечено повышение экспрессии ТРГ в паравентрикулярных ядрах гипоталамуса, 
что свидетельствует о причастности этого транспортёра к регуляции выработки 
ТРГ [38].

L. Mebis и соавт. обнаружили увеличение экспрессии генов, в частности мРНК, 
МКТ-10, и органического анион ко-транспортного полипептида (ОАТП1С1), в 
клетках ЦНС у пациентов на фоне хронической сопутствующей патологии, что 
сопровождалось локальным увеличением количества тиреоидных гормонов в ги-
поталамусе и нарушением продукции ТРГ в ответ на снижение их сывороточной 
концентрации [30].

Третий механизм нарушения регуляции выделения ТРГ связан с увеличением 
активности D3. Так, в модели хронического воспалительного процесса на мышах 
выявлено снижение экспрессии D3 мРНК в области паравентрикулярных ядер 
гипоталамуса [7].

Нейроны, продуцирующие ТРГ, стимулируются сигнальной системой мелано-
кортина, которая производит как антагонисты, так и синергисты выделения ТРГ.

Нейроны, продуцирующие альфа-меланоцитстимулирующий гормон ( -МСГ), 
являются активирующими, а нейроны, синтезирующие нейропептид У (НПУ), 
угнетают продукцию ТРГ [27, 31]. Лептин является одним из регуляторов этой 
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системы, он активирует нейроны, вырабатывающие -МСГ. Так, при голодании 
происходит угнетение -МСГ и ТРГ-зависимой продукции ТТГ [27].

Следовательно, можно предположить, что в случае резистентности рецепторов 
к лептину не происходит стимулирующего влияния лептина на -МСГ-
продуцирующие нейроны и это сопровождается снижением продукции ТРГ.

Причиной сниженной продукции ТРГ может быть также угнетение экспрессии 
гена ТРГ, связанное с различными факторами. Так, длительная инфузия интерлей-
кина 1 (IL-1) привела к снижению содержания мРНК ТРГ в гипоталамусе у крыс. 
Механизм такого влияния ещё не изучен, но есть предположение, что оно является 
результатом воздействия цитокинов на рецепторы тиреоидных гормонов. Известно, 
что тиреоидные гормоны влияют на экспрессию генов клеток всего организма через 
лигандзависимые факторы транскрипции, которыми и являются специфические 
нуклеарные рецепторы, модифицирующие транскрипцию генов [12, 16].

ТРГ, кроме повышения выделения ТТГ, стимулирует D1 и угнетает активность 
D3, поэтому нарушение его продукции влияет на развитие СЭП как через систе-
му гипофиз–щитовидная железа централизованно, так и путём нарушения мета-
болизма тиреоидных гормонов на периферии [12]. О нейроэндокринном проис-
хождении СЭП свидетельствует восстановление секреции ТТГ и возвращение 
уровней Т3 и Т4 к нормальным значениям после инфузии ТРГ [40].

Влияние провоспалительных цитокинов. Известно, что в основе патогенеза МС 
лежат ИР и центральное ожирение, сопровождающиеся гиперпродукцией провос-
палительных цитокинов. Лептинорезистентность сопровождается повышенной се-
крецией адипоцитами цитокинов на фоне повышенной продукции лептина [39].

Активация ядерного фактора каппа (NF-kb) является ключевым механизмом 
в развитии СЭП, так как его гиперпродукция, стимулированная цитокинами, в том 
числе туморнекротизирующим фактором альфа (TNF- ), как было показано на 
модели с использованием Нер-G2 клеток, сопровождается снижением образования 
Т3 и угнетением экспрессии гена D1 [32].

S. M. Wajner и соавт. [41] доказали, что у пациентов на фоне гиперпродукции 
интерлейкина-6 (IL-6) происходит снижение D1- и D2- стимулированной конвер-
сии Т4 в Т3 и увеличение образования rТ3 в результате стимуляции D3 как след-
ствие оксидативного стресса, который приводит к истощению запасов восстанов-
ленного глутатиона.

Гиперпродукция интерлейкинов IL-1 и IL-6 сопровождается снижением экс-
прессии гена D1 в результате угнетения активности стероидного коактиватора 
рецепторов 1 (SRC-1) [45].

Так, воспалительный ответ, индуцированный введением сублетальных доз 
бактериального эндотоксина, сопровождался снижением активности рецепторов 
тиреоидных гормонов в культуре клеток гепатомы под влиянием провоспалитель-
ных цитокинов, таких как TNF- , IL-1 и IL-6 [21, 22].

Длительная инфузия IL-1 крысам привела к снижению концентрации тирео-
идных гормонов и угнетению экспрессии гена ТРГ в паравентрикулярных ядрах 
гипоталамуса [16].

Кроме того, цитокины нарушают функцию ЩЖ. В частности, TNF-  и IL-1 
препятствуют захвату йода, TNF- , IL-1 и интерферон  (IFN- ) снижают синтез 
тиреоглобулина и Т3, TNF- , IL-1 и интерферон  (IFN- ) угнетают активность 
тиреопероксидазы, нарушают увеличение количества тиреоцитив и высвобожде-
ние тиреоидных гормонов [23, 28], под влиянием цитокинов происходит также 
угнетение рецепторов тиреоидных гормонов [28].

Выявлены негативные корреляционные связи между уровнем С-реактивного 
белка и Т3 у пациентов с МС [17].

Лептин является гормоном, который вырабатывается жировой тканью для 
регуляции процесса насыщения, стимулирует выделение перечисленных цитоки-
нов, поэтому увеличение его уровня непременно приводит к нарушению тирео-
идного гомеостаза. Имеются данные, свидетельствующие о том, что у пациентов 
с ожирением на фоне лептинорезистентности наблюдается снижение уровня сы-
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вороточного Т3, вследствие угнетения активности D1. Кроме того, у них отмеча-
ется снижение уровня ТТГ в результате активации D2 в гипофизе [7, 8]. Лептин 
в норме также стимулирует продукцию ТТГ гипофизом. Из-за резистентности 
рецепторов к лептину происходит угнетение этого процесса, что вызывает сни-
жение продукции ТТГ [4].

Несмотря на то, что в некоторых исследованиях выявлено повышение уровня 
ТТГ у пациентов на фоне ожирения по сравнению с группой здоровых, его зна-
чение все ещё находилось в пределах нормальных референтных значений [26].

В результате исследований последних лет выявлены положительные корре-
ляционные связи между показателями нарушенного метаболизма тиреоидных 
гормонов и компонентами МС.

Так, во многих работах установлены положительные корреляционные связи 
между уровнем ТТГ и количеством холестерина в сыворотке крови, липопротеи-
нами низкой плотности, содержанием триацилглицеролов [2, 26].

Представляют интерес наблюдения K. Saltiki и соавт. [19], которые установи-
ли положительную корреляционную зависимость между уровнями АД систоли-
ческого и диастолического и продуктом умножения значений свободного (сТ4) на 
ТТГ – «в сТ4 × ТТГ-продуктом», который авторы расценивали как индекс рези-
стентности к Т4. Также выявлено, что чаще всего АГ встречается у пациентов с 
уровнем ТТГ > 2 мМЕ/л.

У пациентов с повышенным уровнем ТТГ обнаружено снижение затрат энер-
гии в состоянии покоя, авторы связывают это явление с нарушенным метаболиз-
мом тиреоидных гормонов на периферии вследствие патологического влияния 
лептинорезистентности и гиперлептинемии [6].

Интересно, что рецепторы к ТТГ находятся в бурой жировой ткани. Иссле-
дователи провели инкубацию бурых жировых клеток при ТТГ и обнаружили по-
вышение мРНК D2 и активности фермента. Таким образом, на фоне увеличения 
уровня ТТГ повышается продукция Т3 тканями, т. е. активируется компенсаторный 
механизм [10].

У пациентов с ожирением отмечено увеличение уровня ТТГ, кортизола и про-
лактина, которые снижались после коррекции их массы тела [1].

В исследовании А. А. Логвиненко и соавт. [2] выявлено достоверно более вы-
сокий уровень инсулина и НОМА-IR у больных с нарушением функции щито-
видной железы по сравнению с группой больных тиреотоксикозом и здоровых, у 
которых эти показатели были в пределах нормы, что свидетельствует о наличии 
у больных на фоне тиреоидной недостаточности проявлений ИР.

Некоторые исследователи обнаружили отрицательные корреляционные связи 
между уровнем сТ4 и холестерином сыворотки крови, уровнем липопротеинов низ-
кой плотности, триацилглицеролов и положительную корреляционную связь с со-
держанием липопротеинов высокой плотности. Также они выявили отрицательную 
корреляционную связь между сТ4 и индексом НОМА-IR. Поэтому авторы сделали 
вывод, что у пациентов с низким нормальным уровнем сТ4 развивается ИР и уве-
личивается риск развития сердечно-сосудистой патологии [35]. Низкий уровень Т4 
и высокий ТТГ у лиц с повышенной массой тела, независимо от того были ли они 
курильщиками, также обнаружены норвежскими учёными [3].

У пациентов с ожирением, кроме снижения уровня Т4, незначительного уве-
личения ТТГ, обнаружено также снижение содержания Т3 и соотношения Т3/Т4 
по сравнению с группой здоровых, что было наиболее выражено у пациентов со 
сниженным уровнем глобулина, связывающего половые гормоны (ГСПГ), т. е. с 
центральным ожирением. Назначение низких доз Т3 способствовало увеличению 
уровня тиреоидных гормонов и соотношения Т3/Т4, которое отражает перифери-
ческий метаболизм тиреоидных гормонов, снижению концентрации липопротеи-
нов низкой плотности и повышению уровня С-пептида на фоне увеличения по-
казателей ГСПГ. Повышение уровня С-пептида связано с улучшением 
высвобождения его из печени, о чём свидетельствует снижение коэффициента 
инсулин/С-пептид. Автор считает, что снижение уровня ГСПГ обусловлено на-
рушенным дейодированием тиреоидных гормонов на периферии и ИP [20].
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Таким образом, патологические процессы, характерные для МС, способствуют 
нарушению гомеостаза тиреоидных гормонов, в результате чего развивается СЭП, 
увеличивается частота аутоиммунных заболеваний и узловой гиперплазии ЩЖ. 
Однако этот процесс не односторонний, снижение тиреоидного обеспечения ор-
ганизма сопровождается уменьшением использования энергетических ресурсов 
организма, что приводит к увеличению массы тела пациентов, усугублению ИР 
и всех компонентов МС – развивается «порочный круг», требующий дальнейше-
го изучения и коррекции.
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