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Патология гомеостаза гормонов щитовидной
железы встречается при ряде нетиреоидных

заболеваний. Этот обзор фокусируется на патоге�
незе, клиническом значении и менеджменте эути�
реоидного патологического синдрома у больных
туберкулезом. 

К истории проблемы
Многие исследователи наблюдали дисфунк�

цию щитовидной железы у больных туберкуле�
зом [1, 5, 19]. Для изучения ее функции применя�
ли методы, адекватные для периода времени про�
ведения исследований: от измерения основного
обмена до определения уровней тиреоидных гор�
монов в сыворотке крови [2]. Еще в начале прош�
лого века выдающиеся клиницисты И.И. Файн�
шмидт, Б.Л. Яхниц, А.Я. Штернберг заметили,
что туберкулез и тиреотоксикоз сочетаются ред�
ко. Анализ таких случаев установил благоприят�

ное течение туберкулезного процесса у больных
тиреотоксикозом, которое сопровождалось более
ранним прекращением бактериовыделения и за�
живлением каверн. Заболевание туберкулезом,
осложненное тиреотоксикозом, обычно сопро�
вождалось выраженными вегетативными реак�
циями, склонностью к субфебрилитету, лимфо�
цитозу (до 31—50 %), выраженной кожной чувст�
вительностью к туберкулину. При повышении
функции щитовидной железы [17] наблюдали
усиление защитных свойств организма, боль�
шую выраженность продуктивных воспалитель�
ных реакций и, как следствие, более благоприят�
ное течение туберкулезного процесса. Наоборот,
гипотиреоз способствовал прогрессированию ту�
беркулеза с малой склонностью к заживлению
деструкций. При далеко зашедших хронических
формах туберкулеза легких отмечались симпто�
мы гипотиреоза в виде вялости, малоподвижнос�
ти, нарушения водно�основного обмена, а на этой
почве — одутловатость лица, общую пастозность.
Также снижалась интенсивность окислительно�
восстановительных процессов [8]. Этот факт
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послужил основанием для предложения вклю�
чать в комплекс терапии больных туберкулезом
малые дозы тиреоидина [5].

В процессе дальнейших исследований функ�
ции щитовидной железы у больных туберкуле�
зом были получены разноречивые и не всегда
объяснимые результаты. Показано, что туберку�
лезный процесс может сопровождаться как тирео�
токсикозом, так и гипотиреозом [26, 53, 56]. В ря�
де исследований изучали зависимость функцио�
нальной активности щитовидной железы от кли�
нической формы туберкулеза, а также от рас�
пространенности туберкулезного процесса и вы�
раженности туберкулезной интоксикации [16].
Обострение туберкулезного процесса сопровож�
далось усилением функции щитовидной железы
[21]. У части больных с начальными и доброка�
чественно протекающими формами туберкулез�
ного процесса, особенно у детей и лиц молодого
возраста, определялись признаки гипертиреоза в
виде резкой возбудимости, тахикардии, увеличе�
ния щитовидной железы, экзофтальма, повыше�
ния основного обмена [6]. Повышенные уровни
тиреоидных гормонов в крови у них снижались
после 3 мес противотуберкулезной химиотера�
пии. В других работах [4, 20] установлена тен�
денция к снижению активности щитовидной же�
лезы у больных с впервые выявленным туберку�
лезом. Причем более выраженное снижение
функции железы отмечалось у больных с рас�
пространенным туберкулезным процессом. При
исследовании содержания трийодтиронина, ти�
роксина и тиреотропного гормона гипофиза ус�
тановлено, что при очаговом туберкулезе эти по�
казатели не изменялись. При инфильтративном
туберкулезе повышались уровни всех тиреоид�
ных гормонов с их нормализацией к 5—6�му ме�
сяцу лечения. У больных диссеминированным
туберкулезом легких установлен соответствую�
щий нормальным значениям уровень трийодти�
ронина до начала химиотерапии и повышение
его к 6�му месяцу лечения [15]. У больных фиб�
розно�кавернозным туберкулезом отмечалось
достоверное снижение уровней тиреоидных гор�
монов в сравнении с контрольными значениями.
В процессе лечения относительно увеличива�
лось содержание тиреотропного гормона гипо�
физа и трийодтиронина. Полученные данные
объясняли раздражением эндокринной системы
продуктами туберкулезной интоксикации.

Представления о состоянии функции 
щитовидной железы у больных 
туберкулезом
Низкое содержание в сыворотке крови три�

йодтиронина или повышенное по отношению к

трийодтиронину тироксина установлено у 60 %
больных туберкулезом [18]. В другом исследова�
нии при участии 76 больных легочным туберку�
лезом у 60 % пациентов был установлен «синд�
ром высокого тироксина». У больных диссеми�
нированным и фиброзно�кавернозным туберку�
лезом с бактериовыделением уровни тироксина
и трийодтиронина были повышены при нор�
мальном содержании тиреотропного гормона [9].
Природа этого феномена, по мнению авторов, до
конца не ясна. Предполагается, что повышение в
крови тироксина связано с увеличением в крови
уровня тироксинсвязывающего глобулина, не�
достаточной ассимиляцией тироксина печенью,
прямым влиянием на щитовидную железу про�
дуктов распада тканей и жизнедеятельности ми�
кобактерий туберкулеза. У некоторых пациентов
повышался только уровень трийодтиронина (Т3)
в результате, как предполагали исследователи,
усиления периферической конверсии его в ти�
роксин. При этом не установлено изменений,
обусловленных 5�дейодиназой — ферментом,
вызывающим дейодирование тироксина [56].
Снижение содержания как тироксина, так и три�
йодтиронина наблюдали у 50 % больных тубер�
кулезом легких, причем у 11 % их отмечалось
достоверное снижение уровней этих гормонов
еще до начала противотуберкулезной химиоте�
рапии. Уровень тироксина снижался менее зна�
чительно по сравнению с содержанием трийод�
тиронина. К концу курса химиотерапии эти по�
казатели нормализовались. Уровень тиреотроп�
ного гормона гипофиза у больных туберкулезом
легких не отличался от этого показателя у здоро�
вых лиц из контрольной группы. Сделан вывод о
синдроме субклинического гипотиреоза у боль�
ных туберкулезом. 

Мы провели ряд комплексных исследований
тиреоидного статуса щитовидной железы у боль�
ных различными формами туберкулеза легких.
Для оценки тиреоидного статуса определяли
плазменный уровень свободного тироксина (Т4)
как наиболее достоверный показатель функции
щитовидной железы [3], а также исследовали со�
держание тиреотропного гормона гипофиза
(ТТГ) и антител к тиреоглобулину и тиреопе�
роксидазе. Кроме того, изучали эхоструктуру
щитовидной железы с помощью ультразвукового
сканирования. Исследовали микроструктуру
щитовидной железы умерших от туберкулеза.
Установлено, что при впервые диагностирован�
ных ограниченных по протяженности формах
туберкулеза легких без деструкций сохранялись
нормальные количественные показатели тирео�
идных гормонов, а при распространенном тубер�
кулезном процессе (инфильтрации с вовлечени�
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ем более одной доли легких и диссеминирован�
ной форме туберкулеза) выявлены признаки ауто�
иммунного тиреоидита с явлениями субклини�
ческого гипотиреоза [10]. При хронических фор�
мах туберкулеза легких у большей части боль�
ных отмечалась гипоплазия щитовидной железы
с диффузными изменениями ее эхоструктуры.
При микроскопии целлоидин�парафиновых
срезов щитовидной железы умерших от хрони�
ческого деструктивного туберкулеза обнаружи�
ли множество больших растянутых застывшим
коллоидом фолликул. Отмечены резко выражен�
ные явления гиалиноза и склероза щитовидной
железы, а также уплощение и дегенерация ядер
ее эпителия (тиреоцитов). В ряде случаев не наб�
людалось вакуолизации коллоида в фолликулах.
Такие изменения характерны для значительного
угнетения функционального состояния щито�
видной железы [11]. Данные гормональных иссле�
дований, ультразвукового сканирования щито�
видной железы больных туберкулезом в сочета�
нии с результатами патоморфологических иссле�
дований секционного материала убеждают в на�
личии атрофического варианта аутоиммунного
тиреоидита с умеренным, однако достоверным
ослаблением функции щитовидной железы без
явных клинических проявлений гипотиреоза у
больных хроническим деструктивным туберку�
лезом легких. 

В ряде исследований установлено, что у боль�
ных туберкулезом часто наблюдается патологи�
ческий эутиреоидный синдром. В одном из них
этот синдром установлен у 92 % пациентов [69].
Низкий уровень свободного трийодтиронина в
этих исследованиях ассоциировался с последую�
щей летальностью у 75 % больных туберкулезом
легких [36]. 

Патологический эутиреоидный синдром 
у больных туберкулезом
Основываясь на убеждении, что пациенты с

биохимическими изменениями уровней тирео�
идных гормонов с системными заболеваниями
остаются эутиреоидными, L. Wartofsky и K.D Bun�
nan [77] в 1982 г. предложили термин «патологи�
ческий эутиреоидный синдром» для описания
спектра тиреоидных расстройств, ассоциирован�
ного с нетиреоидными заболеваниями. Он иден�
тифицирует патологические значения функции
щитовидной железы у больных с системной не�
тиреоидной патологией [31]. Сниженный сыво�
роточный уровень общего Т3 — наиболее частая
патология функции щитовидной железы у боль�
ных с острым заболеванием [34] и может опреде�
ляться через 2 ч после острого физического
стресса [63]. По мере прогрессирования острого

заболевания постепенно развивается более
сложный синдром, ассоциированный с низкими
уровнями Т3 и Т4 [80]. Об изменении уровней ти�
реоидных гормонов сообщали при голодании
[48], острых и хронических заболеваниях [36,
76], пересадке костного мозга [78], хирургичес�
ких вмешательствах [27], травмах [68]. Он может
быть обнаружен при всех острых системных за�
болеваниях [64]. Выздоровление от основного
заболевания сопровождается исчезновением ти�
реоидной патологии. 

Наиболее часто патологические изменения
проявляются в снижении уровня трийодтирони�
на с повышением содержания реверсивного три�
йодтиронина (Т3) и одновременным снижением
концентрации тиреотропного гормона (ТТГ) и
тироксина (Т4). Эти показатели дифференциру�
ют эутиреоидный синдром от истинного гипоти�
реоза, при котором уровни реверсивного трийод�
тиронина, трийодтиронина и тироксина чаще
всего снижены, что сочетается с повышением со�
держания тиреотропного гомона [33]. В более
серьезных случаях уровень сывороточного ти�
роксина также снижается до гипотиреоидных
значений. Концентрация ТТГ остается снижен�
ной при ее определении обычными методами, но
ее ответ на тироксин�рилизинг гормон гипотала�
муса часто бывает слабым [77]. У 80 % больных
со значениями общего тироксина от 2 мкг/дл
или менее наступает смерть. Частота летальнос�
ти снижается до 5 % при уровне общего тирокси�
на до 7 мкг/дл или более [75]. Прямая ассоциа�
ция между тиреоидной функцией и хроническим
или острым заболеванием имеет большое значе�
ние для исключения патологии щитовидной же�
лезы в уже больного пациента. У 46,66 % боль�
ных туберкулезом легких не отмечалось патоло�
гических изменений показателей функции щи�
товидной железы, у 33,33 % обнаружен низкий
уровень Т3 и у 6,66 % — низкий уровень Т4.
У всех их отмечалась нормальная концентрация
тиреотропного гормона гипофиза, то есть диаг�
ностировали патологический эутиреоидный
синдром. Гипотиреоз с низким значением Т3 и Т4

одновременно с повышенным уровнем ТТГ от�
мечен у 13,33 % больных туберкулезом легких.
Патогенез нарушения уровней тиреоидных гор�
монов при нетиреоидных заболеваниях неизвес�
тен. Возможными факторами могут быть сниже�
ние конверсии Т4 в Т3, нарушение в сывороточ�
ном связывании тиреоидных гормонов, сниже�
ние уровня ТТГ или ослабление его действия на
щитовидную железу, повышение уровней цито�
кинов и эффекты стероидных гормонов [60]. Су�
ществует несколько аномальных моделей нару�
шения функции щитовидной железы у больных
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с нетиреоидной патологией. Они включают: синд�
ром низкого Т3 (наиболее частый вариант), синд�
ром низких Т3 и Т4 и такой необычный синдром,
как снижение уровней ТТГ, Т3 и Т4 или повыше�
ние Т4. Острота и природа изменений тиреоид�
ной функции может служить прогнозом исхода
системного заболевания. Низкий уровень обще�
го Т4 ассоциируется с летальностью при систем�
ных заболеваниях, а пациенты с низким уровнем
Т4 или очень низким Т3 имеют неблагоприятный
прогноз в плане исхода заболевания [47, 61].
Первичная тиреоидная патология исключает
нормальные значения ТТГ [40]. Отличие статуса
низких Т3 и Т4 при нетиреоидных заболеваниях
и истинном гипотиреозе может стать диагности�
ческой проблемой [55]. Если уровни общих Т3 и
Т4 низкие, а ТТГ выше 25—30 μЕ/мл, то это ско�
рее всего первичный гипотиреоз. Повышение
уровня реверсивного Т3 является аргументом
против диагноза гипотиреоза, если уровень ТТГ
более 10 μЕ/мл [45]. Рекомендуют применять
комбинации тестов для отличия первичного ги�
потиреоза при нетиреоидной патологии [49]. 

Коррекция дефицита тиреоидных гормонов
у больных с нетиреоидной патологией
Коррекция дефицита тиреоидных гормонов у

больных с критической нетиреоидной патологией —
неоднозначная проблема. У пациентов в терми�
нальном состоянии с патологическим эутирео�
идным синдромом снижение уровней трийодти�
ронина и тироксина ассоциируется с остротой
заболевания и смертностью. Смертность боль�
ных реанимационного отделения прямо корре�
лирует с концентрацией в сыворотке крови ти�
роксина. В нескольких исследованиях при наз�
начении трийодтиронина взрослым и детям по�
лучены неоднозначные результаты. В одних ран�
домизированных исследованиях показано, что
замещение трийодтиронина было успешным и
улучшило результаты лечения различных забо�
леваний. У больных, подвергшихся коронарному
шунтированию, назначение трийодтиронина
улучшило сердечный выброс и снизило систем�
ную сосудистую резистентность. В ряде исследо�
ваний назначение трийодтиронина после мио�
кардиальной реваскуляризации оказало благо�
приятный эффект на кардиальные показатели и
снизило инотропный эффект, послеоперацион�
ную ишемию, смертность и длительность пребы�
вания больных в стационаре. В других исследо�
ваниях изучали эффект назначения трийодтиро�
нина на легочную функцию при сепсисе. Они по�
казали улучшение дыхательных движений, ле�
гочной гистологической интеграции и свойств
сурфактанта при назначении тироксина. Реко�

мендовано внутривенное введение одновремен�
но и трийодтиронина и тироксина критически
больным пациентам, так как введение только ти�
роксина не поднимало уровня трийодтиронина
из�за невозможности у них конверсии тироксина
в трийодтиронин. Рекомендовано назначение
50 мкг трийодтиронина лицам с документиро�
ванным или подозреваемым гипотиреозом с мо�
ниторингом каждые 48 ч с достижением низко
нормальных значений трийодтиронина [74]. По
нашим данным, у 54 % больных с деструктивны�
ми формами впервые диагностированного тубер�
кулеза легких наблюдается тиреоидная патоло�
гия, что проявляется изменением эхоструктуры
щитовидной железы в виде диффузий, неред�
ко — ее гипоплазией, а также субклиническим
(биохимическим) гипотиреозом и признаками
аутоиммунного тиреоидита. Тиреоидная патоло�
гия негативно влияет на эффективность проти�
вотуберкулезной химиотерапии, продлевая сро�
ки исчезновения клинических симптомов, прек�
ращения бактериовыделения и заживления дест�
рукций [13]. Полученные результаты обосновы�
вает проведение своевременного скрининга ти�
реоидной патологии у больных туберкулезом
для ее коррекции и повышения эффективности
противотуберкулезной химиотерапии. 

Однако точный механизм, ответственный за
нарушение уровней тиреоидных гормонов при
нетиреоидных заболеваниях, остается неизвест�
ным, а коррекция дефицита тиреоидных гормо�
нов у больных с нетиреоидной патологией явля�
ется неоднозначной проблемой. 

Влияние противотуберкулезной 
химиотерапии на функцию щитовидной
железы 
Данные о влиянии противотуберкулезной хи�

миотерапии на функцию щитовидной железы
немногочисленны и противоречивы. В ряде иссле�
дований показано влияние противотуберкулез�
ных химиопрепаратов, таких как изониазид, ри�
фампицин, пиразинамид и этамбутол, на функ�
цию щитовидной железы, опосредованное повы�
шением уровня тироксинсвязывающего белка, в
результате чего снижается содержание в сыво�
ротке крови трийодтиронина [49]. В случае токси�
ческой аденомы щитовидной железы симптомы
тиреотоксикоза не манифестировали вследствие
нарушения связывания тиреоидных гормонов ти�
роксинсвязывающим глобулином. Значения три�
йодтиронина и тироксина были низкими вследст�
вие противотуберкулезной химиотерапии [25]. 

В клинических испытаниях, проведенных с
участием 7 здоровых добровольцев, принимав�
ших в течение 24 сут по 1200 мг рифампицина
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ежедневно, показано снижение уровней тирок�
сина, свободного тироксина, реверсивного три�
йодтиронина на 14 % и возрастание показателей
трийодтиронина на 25 %. Воздействие рифампи�
цина на клиренс 1251�Т4 также исследовали на
здоровых добровольцах при блокировании пог�
лощения йода щитовидной железой. Период по�
лужизни 1251�Т4 снизился со 155 до 106 ч, и его
клиренс возрос с 25 до 50 мг/ч. В то же время
наблюдалось падение уровней тироксина, сво�
бодного тироксина и реверсивного трийодтиро�
нина на 40 % со снижением содержания трийод�
тиронина на 25 % от исходного. Возрастание
клиренса тироксина и реверсивного трийодтиро�
нина вызывает рифампицин, как считают авто�
ры, в результате усиления печеночного метабо�
лизма и желчевыводящей функции печени [67]. 

Назначение 450 мг/сут рифампицина 13 здо�
ровым добровольцам через 14 сут привело к сни�
жению среднего начального (94,1 мг/л с диспер�
сией 80,1–123,4) уровня свободного тироксина
до 86,8 мг/л с дисперсией 71,7—102,0. Через
28 сут от начала его приема средний уровень ти�
роксина снизился до 85,3 с дисперсией 65,5—
131,3 [37]. 

Другие исследования, проводимые на здоро�
вых добровольцах, также указывают на снижение
под влиянием рифампицина уровней тиреоид�
ных гормонов без изменения содержания тирео�
тропина. Предполагается, что рифампицин ока�
зывает прямой угнетающий эффект на содержа�
ние тиреоидных гормонов в сыворотке крови [43].

Описан случай, когда у 31�летней пациентки,
перенесшей тотальную тиреоидэктомию и полу�
чавшей заместительную терапию L�тироксином,
достаточную для восстановления эутиреоидного
состояния, на фоне лечения рифампицином в те�
чение 15 мес развился биохимический гипотире�
оз [51]. Развитие гипотиреоза у больных тубер�
кулезом наблюдалось через 2 нед от начала при�
ема рифампицина у лиц с преморбидным тирео�
идитом Хасимото. В частности, это наблюдалось
у 66�летней пациентки с эутиреоидным зобом,
лечившейся рифампицином по поводу туберку�
лезного перитонита, осложнившегося асцитом,
что подтверждалось повышением уровня тирео�
тропного гормона гипофиза до 12,5 МЕ/л и сни�
жением тироксина до 4,8 мкг/дл, а трийодтиро�
нина — до 0,87 нг/мл. При назначении L�тирок�
сина в течение 3 мес гипотиреоз компенсировал�
ся, однако вновь проявился после его отмены.
В связи с этим лечение тироксином было возоб�
новлено и не прекращалось во время всего курса
терапии рифампицином. Пациентка оставалась
эутиреоидной в течение 42 мес наблюдения пос�
ле окончания лечения. 62�летний мужчина с

эутиреоидным статусом и повышенным уровнем
антител к тиреопероксидазе (28 Ед/мл) и тирео�
глобулину (42 Ед/мл) при норме соответственно
< 6,7 Ед/мл и < 2,6 Ед/мл получал рифампицин
по поводу туберкулеза легких. Через 2 нед лече�
ния рифампицином уровень тиреотропного гор�
мона вырос до 170 МЕ/л, а тироксина и трийодти�
ронина снизились соответственно до 2,4 мг/дл и
18,0 нг/дл. Больному было начато лечение ти�
роксином. После окончания курса рифампицина
тироксин отменили. У больного сохранялось
эутиреоидное состояние в течение 4 лет наблюде�
ния. У 56�летней больной с эутиреоидным зобом
и антителами к тиреопероксидазе (5,6 Ед/мл) и к
тиреоглобулину (19 Ед/мл) гипотиреоз развил�
ся в течение 2 нед после назначения рифампици�
на и разрешился после его отмены [71]. Возмож�
но, рифампицин повышал клиренс тироксина
вследствие усиления печеночного метаболизма
тироксина и билиарной экскреции конъюгатов
йодтиронина [41,72].  

При анализе тиреоидной функции у пациен�
тов с мультирезистентным туберкулезом со сред�
ним сроком лечения 8 мес на фоне химиотерапии
у 11 % больных развился гипотиреоз, с зобом —
у 7,4 % [32]. Возможно, рифампицин повышает
клиренс тироксина вследствие усиления пече�
ночного метаболизма тироксина и билиарной
экскреции конъюгатов йодтиронина [72].
У больных туберкулезом биохимический гипо�
тиреоз исчезал после отмены рифампицина и
вновь развивался при возобновлении лечения им.
Для компенсации гипотиреоза одновременно с
рифампицином больным туберкулезом назнача�
ли L�тироксин в течение 3 мес и более. После
окончания курса химиотерапии тироксин отменя�
ли [73]. Предполагается, что больные, принимаю�
щие рифампицин, находятся в группе повышен�
ного риска в отношении развития гипотиреоза.

Зафиксировано возникновение зоба и гипоти�
реоза под влиянием ПАСК через 8 мес от начала
противотуберкулезной химиотерапии у больной
мультирезистентным туберкулезом вследствие
угнетения парааминосалициловой кислотой син�
теза тиреоидных гормонов. Уровень тиреотропно�
го гормона гипофиза вырос до 167,6 μЕд./нл при
норме 0,49—4,67 μЕд./нл, а содержание тирокси�
на снизилось до 1,93 мг/дл при норме 4,5—12 мг/дл.
с некоторым возрастанием уровня трийодтиро�
нина — до 165,5 мг/дл при норме 79—149 мг/дл.
Назначение 100 мг тироксина ежедневно в тече�
ние 4 нед привело к уменьшению зоба и восста�
новлению функции щитовидной железы [53].

Химиотерапия туберкулеза изониазидом, ри�
фампицином, этамбутолом и (или) пиразина�
мидом вызывала у больных туберкулезом дос�
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товерное снижение уровней тироксинсвязыва�
ющего глобулина и связанного трийодтиронина
в сравнении с контрольными значениями у здо�
ровых туберкулиноположительных лиц. Эти
изменения слабо коррелировали с активностью
печеночных ферментов, но не прогнозировали
клинического гепатита. Уровень трийодтирони�
на до начала химиотерапии был ниже нормы у
61 % из 38 больных туберкулезом, в то время
как тироксин, тиреотропин и тироксинсвязыва�
ющий глобулин были в пределах нормы. На
10�е сутки химиотерапии уровни трийодтиро�
нина, трансферрина и альбумина достоверно
возрастали до нормальных значений. Тиреоид�
ная функция осталась не нарушенной у 14 лиц
из контрольной группы, получавших изониа�
зид, в то время как уровень реверсивного три�
йодтиронина снизился (связывание возросло)
и трийодтиронина повысился у 15 больных,
принимавших изониазид и рифампицин. Таким
образом, у больных туберкулезом отмечался
низкий уровень трийодтиронина за счет нети�
реоидной патологии, но у большинства из них
наблюдалось нормальное или повышенное сы�
вороточное связывание тиреоидных гормонов.
Химиотерапия, по�видимому, за счет эффекта
рифампицина приводила к дальнейшему усиле�
нию связывания тиреоидных гормонов вследст�
вие повышения содержания тироксинсвязыва�
ющего глобулина [49].

В некоторых наблюдениях продемонстриро�
вано отсутствие значимого эффекта туберкулеза
и противотуберкулезной химиотерапии на ре�
зультаты исследования функции щитовидной
железы [51]. Уровни тиреотропина, общего ти�
роксина, общего и свободного трийодтиронина
измеряли у 30 ВИЧ�негативных больных с огра�
ниченными по протяженности формами легоч�
ного туберкулеза до лечения и затем через 1 и
2 нед от начала химиотерапии. Быстрое и ста�
тистически значимое повышение уровней сво�
бодного трийодтиронина и общего трийодтиро�
нина отмечено у некоторых больных после 1, а
затем 2 нед лечения. Однако у большинства
больных показатели гормонов оставались в пре�
делах нормы на протяжении всего исследова�
ния.  У наших исследованиях противотуберку�
лезная полихимиотерапия с включением ри�
фампицина в течение 3 мес приводила к досто�
верному снижению уровня тироксина и повы�
шению тиреотропного гормона гипофиза и ан�
тител как к тиреоглобулину, так и тиреоперок�
сидазе. Полученные данные указывает на веро�
ятность развития субклинического гипотиреоза
и аутоиммунного тиреоидита [12]. Предполага�
ется, что рифампицин усиливает билиарную

экскрецию конъюгатов йодтиронина. Рифампи�
цин стимулирует печеночные оксигеназы и тем
самым повышает скорость метаболического
клиренса тироксина. Рифампицин также повы�
шает скорость метаболического клиренса три�
йодтиронина. Однако изменений со стороны мо�
нодейодирования, а также повышения 5’ и 5�мо�
нодийодиназы не наблюдалось. Таким образом,
усиления дейодиназной активности (дейодина�
зы 1 типа) не выявлено [72]. Возможно, повыше�
ние скорости метаболического клиренса у чело�
века вообще не опосредовано повышением кон�
версии тироксина в трийодтиронин. Но, так как
известно, что смешанная форма печеночной ок�
сигеназы усиливает печеночную конъюгацию,
возможно, рифампицин все же усиливает били�
арную экскрецию йодотирониновых конъюгатов. 

Роль тиреоидных гормонов в формировании
иммунного ответа на туберкулезную 
инфекцию 
Щитовидная железа, активируя макрофаги, иг�

рает уникальную роль в формировании противо�
туберкулезного иммунитета. Это доказал более
50 лет назад Макс Лурье, профессор эксперимен�
тальной патологии Пенсильванского университе�
та. Он открыл, что внутримышечные инъекции
трийодтиронина кроликам предупреждают разви�
тие туберкулеза и могут частично способствовать
обратному развитию уже существующего процес�
са, в то время как индуцированный гипотиреоз
ухудшает течение туберкулеза [57]. Впоследствии
эти работы были забыты. Исследователи потеряли
интерес к стимуляции иммунитета с появлением
активных антимикобактериальных препаратов. 

Взаимоотношения между эндокринной и им�
мунной системами неоднократно продемонстри�
ровано в патофизиологических условиях. Одна�
ко в немногих условиях установлены взаимоот�
ношения между тиреоидными гормонами и им�
мунной функцией у здоровых людей. В целях
выяснения нормальных физиологических эн�
докринно�иммунных взаимоотношений пред�
принято исследование взаимоотношений между
тиреоидными гормонами и иммунитетом у здо�
ровых лиц. Измеряли уровни общего трийодти�
ронина и тироксина и маркеры иммунного стату�
са у 93 здоровых людей в возрасте 55—70 лет.
Концентрации тиреоидных гормонов ассоцииро�
вались с маркерами воспаления, естественными
киллерами (NK), экспрессией интерлейкина�6
активированными моноцитами, Т�цитотоксичес�
кими лимфоцитами с врожденной памятью и вы�
сокой плотностью интерлейкина�2 рецепторов
CD+ Т�лимфоцитов. Исследование доказывает
очевидную роль тиреоидных гормонов в обеспе�
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чении субпопуляций лимфоцитов и опосредова�
нии ими воспалительного ответа [50] 

Аномально низкий уровень плазменной кон�
центрации тиреоидных гормонов часто встреча�
ется при нетиреоидной патологии [52], однако
механизмы, вовлекаемые в развитие «патологи�
ческого нетиреоидного синдрома», остаются не�
достаточно объяснимыми. Взаимоотношения
между гормоном щитовидной железы тироксина
и фактором�ингибитором миграции провоспали�
тельных макрофагальных цитокинов (МИФ)
изучали у больных сепсисом. Как у пациентов с
острым сепсисом, так и в экспериментальных ус�
ловиях низкие плазменные концентрации Т4 от�
рицательно коррелировали с концентрациями
МИФ. Молекула МИФ содержит гидрофобный
карман, который важен для провоспалительной
активности. Связывание Т4 достоверно в дозо�
зависимом режиме ингибирует каталитическую
активность этого кармана. Более того, назначение
экзогенного тироксина достоверно улучшало
выживание мышей с острым сепсисом. Иссле�
дование демонстрирует новую физиологичес�
кую роль Т4 как естественного ингибитора про�
воспалительной активности МИФ. Полученные
данные объясняют низкие концентрации тирок�
сина у критически больных эутиреоидных паци�
ентов [23]. 

Учитывая, что точный механизм, ответствен�
ный за нарушение уровней тиреоидных гормо�
нов при туберкулезе, неизвестен, мы предприня�
ли попытки проанализировать участие щито�
видной железы в регуляции реакций клеточного
иммунитета у больных туберкулезом. Установ�
лено, что у больных с патологической эхострук�
турой щитовидной железы, сниженным уровнем
тироксина и повышенным тиреотропного гор�
мона в системном кровотоке отмечены значи�
тельно более низкие уровни провоспалительных
цитокинов (фактора некроза опухолей�альфа,
интерферона�гамма, интерлейкина�2 и интерлей�
кина�6) в сравнении с больными с неизменен�
ным тиреоидным статусом. Уровень противо�
воспалительного цитокина интерлейкина�4,
напротив, выше у больных с измененными струк�
турой и функцией щитовидной железы [22]. Ука�
занные изменения можно объяснить более низ�
ким содержанием Т4 в системном кровотоке лиц
с тиреопатиями. В то же время мы установили
положительную корреляцию между содержани�
ем Т4 и клинической тяжестью течения процесса
у лиц с впервые диагностированным туберкуле�
зом легких, более значительную у больных с ти�
реопатиями [13]. Кроме того, установлена поло�
жительная корреляция между значениями ин�

терлейкина�6 (ИЛ�6) и свободного Т4 в обеих
группах больных туберкулезом. Эти данные со�
ответствуют результатам положительной корре�
ляции между уровнями интерлейкина�6 и Т4 у
гипотиреоидных больных с сердечной недоста�
точностью при проведении им заместительной
терапии L�тироксином [30], а также у больных
туберкулезом [70]. У больных туберкулезом
возрастание уровня интерлейкина�6 рассматри�
вают как защитную реакцию, т. к. этот цитокин
является ключевым фактором в формировании
резистентности к туберкулезу [64]. Доказано,
что заражение туберкулезом мутированных мы�
шей с дефицитом ИЛ�6 приводило к их леталь�
ности [78]. 

При измерении уровней общего трийодтиро�
нина и тироксина и маркеров иммунного стату�
са у здоровых людей концентрации тиреоидных
гормонов ассоциировались с маркерами воспа�
ления, экспрессией ИЛ�6 активированными мо�
ноцитами и рецепторами CD+Т�лимфоцитов
[27]. Эти данные, а также наши результаты, по�
лученные при обследовании больных туберку�
лезом с тиреопатиями, доказывают факт регу�
ляции тиреоидными гормонами цитокиновой
продукции. 

Туберкулезная интоксикация, воздействуя на
гипоталамо�гипофизарно�тиреоидную систему,
угнетает продукцию тиреоидного гормона. В то
же время резко возросший в ответ на туберкулез�
ную инфекцию уровень цитокинов, особенно
ФНО�α и ИЛ�6, непосредственно влияет на щи�
товидную железу, вызывая образование антител
к тиреопероксидазе и тиреоглобулину. Данные
антитела повреждают щитовидную железу [38],
что приводит к дальнейшему ослаблению обра�
зования тиреоидных гормонов, росту уровня
ТТГ и компенсаторному увеличению объема же�
лезы (или же ее гипоплазии). В то же время гор�
моны щитовидной железы способны оказывать
модулирующий эффект на продукцию медиато�
ров иммунитета — цитокины, возможно, через
протеинкиназу�С [44].

Более чем у половины больных туберкулезом
мы выявили тиреоидную патологию в виде нару�
шения ее эхоструктуры, снижения содержания
Т4 и повышения уровня в системном кровотоке
ТТГ, в связи с чем у больных туберкулезом лег�
ких, с нашей точки зрения, целесообразно прово�
дить скрининг функционального состояния щи�
товидной железы. Преморбидная дисфункция
щитовидной железы у больных туберкулезом
при дальнейшем прогрессировании может при�
водить к тяжелым нарушениям функционирова�
ния различных органов и систем [28]. Кроме то�
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го, противотуберкулезная химиотерапия приво�
дит к еще более выраженным нарушениям в го�
меостазе тиреоидного баланса.

Таким образом, для успешного менеджмента
больных туберкулезом в процессе лечения не�

обходим скрининг и мониторинг функции щи�
товидной железы для выявления возможной тирео�
патии и дисфункции этого органа, играющего
значительную роль в формировании противо�
туберкулезного иммунитета. 
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Чи потрібен скринінг тиреоїдного статусу 
при на туберкульоз легень? 
Аналітичний огляд літератури та результати 
власних спостережень

Туберкульоз легень нерідко супроводжується широким спектром розладів тиреоїдного статусу у
вигляді патологічного еутиреоїдного синдрому, субклінічного гипотиреозу та автоімунного тиреої�
диту. Низка протитуберкульозних препаратів (рифампіцин, етамбутол, етіонамід та ПАСК) можуть
індукувати розвиток еутиреоїдного та гіпотиреоїдного зоба. Оскільки гормони щитоподібної залози
є модуляторами імунної відповіді на туберкульозну інфекцію, розвиток тиреопатій робить тяжчим
перебіг туберкульозного процесу та погіршує його наслідки.  Дисфункцію щитоподібної залози у
хворих на туберкульоз легень потрібно своєчасно діагностувати для адекватного лікування.

S.L. Matveyeva,  O.S. Shevchenko,  S.А. Cherenko,  T.V. Sencheva, O.U. Philipova

Is pulmonary tuberculosis needed for thyroid state screening? 
Pulmonary tuberculosis frequently is accompanied by the broad spectrum of thyroid state disorders like

euthyroid sick syndrome, subclinical hypothyroidism and autoimmune thyroiditis. Some antituberculosis
drugs (rifampicin, ethambutol, ethionamide and PAS) can induce euthyroid or hypothyroid goiter develop�
ment. As thyroid hormones are the modulators of immune response to tuberculosis infection, thyroid pathol�
ogy development provokes tuberculosis running and outcomes become worsen. Thyroid dysfunction in
tuberculosis patients must be diagnosed in time for adequate treatment.
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