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Резюме. Транзиторную 
гипотироксинемию недоношенных 
(ТГН) считают самым 
распространенным вариантом 
состояния щитовидной железы 
у преждевременно родившихся 
детей. ТГН часто сочетается 
с различными болезнями, 
снижением неврологического 
развития и нарушением визуальных 
и речевых способностей детей 
(особенно глубоко недоношенных). 
Не вполне понятно, является ли 
ТГН следствием соматической 
патологии, приводящей к психо-
речевым нарушениям или — 
эпифеноменом недоношенных 
новорожденных. Единое мнение 
о необходимости назначения 
терапии всем незрелым 
новорожденным пока отсутствует, 
необходимы дальнейшие 
контролируемые исследования.
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Нуждаются ли недоношенные 
новорожденные с транзиторной 
гипотироксинемией в лечении препаратами 
гормонов щитовидной железы?
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Транзиторную гипотироксинемию недоношенных (ТГН) определя-
ют как снижение уровня тироксина (Т4) при нормальном уровне ти-
реотропного гормона (ТТГ) в критический период развития головного 
мозга (ГМ) (12, 23–30  недели внутриутробного развития) у  недоно-
шенных новорожденных [4]. Под ТГН часто подразумевают снижение 
уровня Т4 ниже 3 или 2.6 [5, 15, 41] стандартных отклонений от сред-
него значения этого гормона у недоношенных новорожденных. ТГН 
считают наиболее частым вариантом нарушения функции щитовидной 
железы (ЩЖ) у таких детей [5, 28]

Этиология ТГН остается не вполне понятной. Такие факторы, как 
прекращение трансплацентарного переноса Т4  от  матери [5, 13, 55], 
незрелость гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы [5, 32, 50], 
недостаточность синтеза [5, 48, 49, 56] и периферического метаболиз-
ма йодтиронинов [5, 25, 38, 42], а также йодный дефицит, могут обу-
словливать развитие ТГН, а воздействие на них может стать альтерна-
тивой заместительной терапии тиреоидными гормонами.

Тиреоидную систему человека, которая состоит из ЩЖ, гипоталаму-
са и гипофиза, функционирующих по принципу отрицательной обрат-
ной связи, еще называют гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной осью 
(ГГТО) [4, 19]. На протяжении первых 70 дней внутриутробного раз-
вития фетальная ЩЖ продуцирует весьма незначительные количества 
T4 и трийодтиронина (T3) [4, 17]. Эмбриогенез гипоталамуса и гипофи-
за заканчивается к 12-й неделе; концентрации ТТГ и свободного Т4 воз-
растают с 13 по 40 неделю беременности, достигая пика на 31–34 неделях 
[4, 23]. На протяжении первого триместра внутриутробного развития 
(ВУР), то есть до тех пор, пока ГГТО плода не достигнет достаточного 
уровня развития, плод абсолютно зависим от  Т4  матери [5,  13]. Раз-
витие ГГТО плода продолжается на протяжении всей беременности, 
но нет точных сведений о роли материнского Т4 для развития плода 
во второй половине нормальной беременности. Имеются данные, что 
при тяжелом врожденном гипотиреозе плода существенные количе-
ства Т4 переносятся через плаценту от матери к плоду и на поздних 
сроках [5, 55].

У доношенных новорожденных роды стимулируют характерное 
постнатальное повышение уровня ТТГ, достигающее 50–100  мЕд/л 
примерно через 30  минут после рождения [4, 51] с  постепенным 
прогрессирующим снижением на  протяжении порядка 24–48  часов 
[4, 17]. Послеродовый подъем ТТГ обусловлен перерезкой пуповины 
и охлаждением младенца. В результате секреция Т4 и Т3 увеличивает-
ся (в  2  и  8  раз соответственно) [4, 53], достигая максимума между 
48 и 72 часами после родов с постепенным снижением (в 1,5 и 3 раза) 
в течение первой недели жизни [4, 17].

Недоношенные младенцы рождаются до того, как у них окончатель-
но созревает ГГТО, вследствие чего у них отсутствуют нормальный нео-
натальный подъем ТТГ и достаточное повышение уровней тиреоидных 
гормонов (ТГ) после перерезки пуповины и послеродового охлаждения. 
В результате постнатальный пик ТТГ, а также уровни ТГ у недоношен-
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ных новорожденных ниже, чем у доношенных, и эти 
изменения тем более выражены, чем на  более ран-
них сроках рожден младенец  [4,  17]. При  тяжелой 
недоношенности отрицательная обратная связь на-
чинает адекватно функционировать только примерно 
на  5-й  неделе жизни, что достаточно грубо эквива-
лентно 30‑недельному сроку беременности. Такая 
неспособность ГГТО ответить адекватным повыше-
нием уровня ТТГ свидетельствует о том, что глубоко 
недоношенные дети не могут компенсировать дефи-
цит ТГ, вызванный прекращением поступления их 
от матери.

Еще одним фактором, приводящим к ТГН, счита-
ют ограниченный функциональный резерв ЩЖ де-
тей, рожденных до 28-й недели беременности. Так, 
запасы йода и тиреоглобулина у недоношенных де-
тей составляют 20–30 % от таковых у доношенных, 
не увеличиваясь вплоть до 42-й недели от времени 
зачатия [4, 17].

Так как фетальная ЩЖ весьма чувствитель-
на к  ингибирующему эффекту йода [5, 43], то  по-
ступление значимого избытка йода в  организм 
новорожденного может стать одной из  причин 
транзиторного неонатального гипотиреоза [5, 8]. 
Это  может случиться при использовании женщи-
ной на поздних сроках беременности вагинальных 
свечей и растворов с повидон-йодом [5, 35, 43], при 
проведении новорожденному контрастных исследо-
ваний [5,9], а также при наружном применении рас-
твора повидон-йода в качестве антисептика [5, 36]. 
Значительно чаще в  этих ситуациях блокада ЩЖ 
и транзиторный гипотиреоз развиваются у недоно-
шенных новорожденных [5, 8, 48, 51], в связи с чем 
во  многих отделениях интенсивной терапии ново-
рожденных повидон-йод в  качестве антисептика 
не используют.

ТГ оказывают огромное влияние на  созрева-
ние центральной нервной системы (ЦНС) плода 
[44] и имеют критическое значение для развития 
головного мозга (ГМ) [4, 10, 57]: 1 этап — I три-
местр  — закладка мозга плода под влиянием ТГ 
матери; 2  этап  — II триместр  — активное фор-
мирование нейроцитов, закладка основ интеллек-
та, двигательной функции мозга, улитки мозга; 
3  этап  — конец беременности, 1  неделя жизни 
ребенка  — активное созревание коры головного 
мозга, дифференцировка нейронов, рост аксонов 
и дендритов, формирование ассоциативного и аб-
страктного мышления.

При дефиците ТГ снижается масса ГМ и  со-
держание в нем ДНК [2, 6]. Отсутствие или недо-
статок Т4 приводит к резкой задержке психомотор-
ного развития (ПМР). Нарушение развития ЦНС 
у  недоношенных новорожденных встречается 

часто, и  недавние исследования выявили струк-
турные аномалии ГМ, соответствующие степени 
незрелости к моменту родов и приводящие к нару-
шениям неврологического развития в дальнейшем 
[4, 30, 31].

В 2010  году Кэролин Делагунте, Шон Фал-
конер и  Роберт Хьюм опубликовали результаты 
многолетних исследований [1] связи между ТГН 
и  психо-речевым развитием детей. Целью перво-
го исследования («Millennium») было изучить он-
тогенез ТГ. Обследовали 694  детей, рожденных 
на 23– 42-й неделе гестации, уровни ТГ у которых 
измеряли в момент рождения и на 7, 14 и 28-й день 
жизни. Гипотироксинемией считали снижение 
уровня Т4  сыворотки ниже 10  перцентиля с  по-
правкой на  гестационный возраст. ТГН выявили 
у 89 детей (20 %), в том числе среди глубоко недо-
ношенных (23–27 неделя) в 38 %, у детей, рожден-
ных на 28–30-й неделе — 23 % и 31–34-й неделе — 
в 10 % случаев. Во втором исследовании оценивали 
ПМР в  возрасте 5,5  лет у  442  детей, рожденных 
раннее 34-й недели беременности, уровень Т4 у ко-
торых определяли в сыворотке пуповинной крови 
на 7, 14, 28-й день жизни. Оценивали ПМР по шка-
ле Маккарти с учетом влияния 26 факторов на раз-
витие нервной системы, включая родительский 
интеллект, семейный анамнез, вид вскармливания 
и  использование лекарственных средств в  после-
родовом периоде. В результате была получена ста-
тистически значимая разница между показателя-
ми ПМР детей с ТГН в анамнезе и дошкольников 
с  нормальными уровнями Т4  в  периоде новорож-
денности. Дети с ТГН набрали достоверно меньше 
баллов по  когнитивным и  вербальным навыкам, 
чем недоношенные новорожденные с нормальной 
функцией ЩЖ (с поправкой на гестационный воз-
раст).

Невена Симик и  Жоан Ровет (2010) изучали 
влияние ТГН на  специфический когнитивный до-
мен головного мозга [4]. В  группе детей, рожден-
ных на 29–35-й неделях беременности, обнаружили 
связь между гипотироксинемией и  снижением ви-
зуального внимания на 3-м месяце жизни, а также 
нарушением визуально-моторных способностей 
на  12-м  и  18-м  месяцах [47]. Среди детей, рож-
денных на  23–29-й  неделях беременности, низкий 
уровень T4  на  2-й  и  4-й  неделях жизни был ассо-
циирован с  повышенной распространенностью 
ретинопатии недоношенных. В  этой  же когорте 
пациентов низкий уровень T4 был сопряжен с худ-
шими показателями по  моторной шкале Bayley, 
визуальной внимательности на  3-м  месяце жизни 
и  контрастной чувствительности цветового зрения 
на 6-м месяце [46]. При обследовании детей второй 
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когорты в возрасте 1 года 2 месяцев оказалось, что 
у них, по сравнению с контрольной группой, были 
значимо снижены такие показатели ПМР, как общая 
и  мелкая моторика, зрительно-пространственные 
способности, языковые навыки. Более того, уровень 
свободного T4  на  2-й  неделе жизни имел прогно-
стическое значение в  отношении развития многих 
из  этих навыков, особенно языковых. Эти данные 
позволили сделать вывод о  том, что ТГН связана 
не  только с  общим снижением неврологического 
развития, но и с нарушением развития визуальных 
и речевых способностей.

У недоношенных новорожденных низкий уровень 
ТГ ассоциирован с повышенным риском заболевае-
мости и смертности [4, 7, 37, 52]. Авторы исследо-
ваний отмечают, что ТГ критически необходимы для 
нормального формирования легких [4, 22] и сердца 
[4, 12]. В  респираторной системе ТГ ответственны 
за  нормальные процессы синтеза сурфактанта [4, 
21] и абсорбции жидкости [4, 27]. У детей с респи-
раторным дистресс-синдромом обнаружены более 
низкие уровни T3 и T4, чем в контрольной группе [4, 
39]. На  сердце ТГ оказывают положительный ино-
тропный и  хронотропный эффект [4,33], при этом 
пренатальный уровень T3 и T4 и их постнатальное по-
вышение имеют большое значение для сократимости 
и метаболизма миокарда [4, 29]. Т4 особенно сильно 
воздействует на работу сердца; его недостаток при-
водит к  замедлению сердечных сокращений. У  но-
ворожденных с  пороками сердца, требующих при-
менения ИВЛ и других экстракорпоральных средств 
поддержания жизни, уровни циркулирующих ТГ 
снижаются, и, наоборот, назначение препаратов ТГ 
(например, внутривенное введение T3 во время и/или 
после операций на сердце) приводит к повышению 
функциональных параметров органа [4, 29]. Отмече-
но также, что ТГН ассоциирована с  более поздним 
закрытием артериального протока [4, 16].

Респираторный дистресс-синдром наиболее тя-
жело протекает в  первые несколько дней жизни, 
и  при этом он ассоциирован со  сниженным уров-
нем Т4 в плазме [14, 18, 24, 26, 40, 52]. Роберт Хьюм 
и соавторы (2006) обследовали недоношенных но-
ворожденных, родившихся на 23–34‑й неделе бере-
менности и  показали, что постнатальный уровень 
Т4  у  недоношенных детей без тяжелой патологии 
соответствовал возрасту и был выше уровня Т4 в пу-
повинной крови [48]. В противоположность этому, 
значения Т4 у недоношенных новорожденных с тя-
желой патологией были ниже того уровня, которого 
они должны достигать в  соответствующем геста-
ционном возрасте. Таким образом, тяжесть постна-
тальной патологии недоношенных является важным 
фактором гипотироксинемии.

Начиная с 1980‑х годов, ряд исследователей оце-
нивали влияние заместительной терапии препара-
тами Т4  и/или Т3  на  развитие недоношенных мла-
денцев, в  основном фокусируясь на  неонатальной 
смертности и  заболеваемости. Так, W. Schonberger 
et al. (1981) оценивали влияние тиреоидной терапии 
на выживаемость недоношенных (маловесных) де-
тей, рожденных раннее 37-й  недели беременности 
или весом менее 2200 г, половина из которых полу-
чала левотироксин в дозе 25 мкг/сут в комбинации 
с трийодтиронином 5 мкг/сут. Смертность среди де-
тей, получавших препараты тиреоидных гормонов, 
оказалась достоверно ниже, чем у остальных (6,6 % 
против 29 %) [45].

Van Wassenaer et al. (1997) оценивали влияние 
тиреоидной терапии на  сердечную деятельность 
[52]. Обследовали 2 группы детей, рожденных ранее 
28-й недели беременности, первая из которых полу-
чала левотироксин в дозе 8 мкг/кг/сут, вторая — пла-
цебо. Дети, получавшие заместительную терапию, 
имели стабильную среднесуточную частоту сердеч-
ных сокращений на  протяжении первых 4  недель 
жизни [52], и  у  них достоверно чаще, чем у  полу-
чавших плацебо, происходило заращение артери-
ального протока. Также, в 1997 году Van Wassenaer 
и  соавторы обследовали 200  недоношенных мла-
денцев, рожденных раннее 30-й недели беременно-
сти, половина из  которых получала левотироксин 
в  дозе 8  мкг/кг/сут на  протяжении 6  недель, поло-
вина  — плацебо. Уровни ТГ определяли сразу по-
сле рождения, на 3, 7, 14, 21, 28, 35, 42 и 56-й день 
жизни, а  неврологическое развитие оценивали че-
рез 6 месяцев, 1, 2, 5, 7 и 10 лет. Хотя, статистиче-
ски значимых различий в показателях ПМР между 
группами детей выявлено не было, выяснилось, что 
эффект терапии зависел от  гестационного возраста 
недоношенных. Так, в возрасте 2 лет у детей, рож-
денных до 27-й недели беременности и получавших 
левотироксин, индекс психического развития был 
на 18 пунктов выше, а у рожденных на 27–30-й неде-
лях  — на  10  пунктов ниже, чем у  плацебоконтро-
лируемых. Аналогичным образом, в возрасте 5 лет, 
у  детей, рожденных до  27-й  недели беременности 
и получавших левотироксин, поведенческие и пси-
хические баллы были значимо выше, чем у  по-
лучавших плацебо. У  дошкольников, рожденных 
на 27–29-й неделе и получавших левотироксин, опре-
делялись лучшие показатели по двигательной шкале 
по сравнению с получавшими плацебо (2 % против 
14 %), но худшие — когнитивного развития. В воз-
расте  же 10  лет детям, рожденным до  27-й  недели 
беременности и получавшим плацебо, в 5 раз чаще, 
чем получавшим левотироксин, требовалось специ-
альное школьное обучение [20, 34, 54].
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И. А. Логинова (2003) наблюдала 156  недоно-
шенных новорожденных с  различными заболева-
ниями, часть из  которых получала левотироксин 
в  дозе 2  мкг/кг/сут в  течение 14–16  дней. Всем 
детям проводили стандартную терапию фоновых 
заболеваний. Автор отметила, что тиреоидная те-
рапия сопровождалась достоверно меньшей часто-
той случаев мышечной гипотонии, гипорефлексии 
и запоров [3].

S. Biswas et al. (2003) провели рандомизирован-
ное исследование влияния терапии препаратами ТГ 
на исходы респираторных расстройств. Обследова-
ли 253 ребенка, рожденных раннее 30-й недели бере-
менности [11], часть из которых на протяжении пер-
вых 7 дней жизни получала трийодтиронин в дозе 
6  мкг/кг/сут и  гидрокортизон в  виде постоянной 
внутривенной инфузии, другая — плацебо. Прогноз 
заболевания в обеих группах не различался.

В настоящее время проводится рандомизиро-
ванное контролируемое исследование (TIPIT), 
в котором будет оценено влияние тиреоидной те-
рапии на маркеры миелинизации и архитектонику 
ГМ детей, рожденных до 28-й недели беременно-
сти [34].

Заключение
Проблема ТГН обсуждается большинством 

авторов в связи с оценкой влияния гипотирокси-
немии на  развитие ребенка и  необходимости за-
местительного лечения препаратами тиреоидных 
гормонов.

ТГН считают распространенным вариантом 
нарушения функции щитовидной железы у  недо-
ношенных новорожденных. Между тем, сведения 
о частоте этого явления различны и во многом опре-
деляются подходами к диагностике гипотироксине-
мии. Кэролин Делагунте, Шон Фалконер и  Роберт 
Хьюм, опираясь на собственные данные об онтоге-
незе ТГ, определили (с поправкой на гестационный 
возраст) состояние гипотироксинеми и  выявили 
ТГН у  20 % недоношенных. Причин для развития 
этой патологии достаточно много, главными из них 
называют незрелость ГГТО, снижение резервов щи-
товидной железы и  сопутствующие недоношенно-
сти заболевания. Действительно, ТГН часто сочета-
ется с различными болезнями (особенно у глубоко 
недоношенных), однако не  вполне понятно, явля-
ется  ли она следствием соматической патологии, 
приводящей к психо-речевым нарушениям у детей, 
или является эпифеноменом недоношенных ново-
рожденных.

Тем не  менее все исследователи единодушны 
во  мнении о  негативном влиянии гипотироксине-
мии на ПМР недоношенных. При этом ряд авторов 

отмечает не  только общее снижение неврологиче-
ского развития, но и нарушение визуальных и рече-
вых способностей детей с ТГН.

Хотя ряд исследований свидетельствует о  пре-
имуществах назначения левотироксина (особенно 
глубоко недоношенным), все  же единое мнение 
о  необходимости назначения терапии всем незре-
лым новорожденным пока отсутствует. Необходимы 
дальнейшие контролируемые исследования, в  том 
числе направленные на  определение оптимальной 
дозы препарата.
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Need born prematurely newborn with 
transient hypothyroxiemia in treatment 
preparation hormone of the thyroid 
gland? 

Skorodok I. L., Khesina T. E., Afanasieva M. Y., Gegkiyeva A. B., 
Mullakhmetova Z. I. 

◆ Resume. Transient hypothyroxinemia born prematurely (TGN) 
consider the most widespread variant of the condition of the 
thyroid gland beside prematurely been born infants. In connec-
tion with negative influence hypothyroxinemia on PMR born 
prematurely infants, many researchers are biased to purpose 
treatment. TGN often matches with different disease, reduc-
tion of the neurological development, and breach visual and 
speech abilities children (particularly, deeply born premature-
ly). Not wholly understandable, is TGN effect to somatic pa-
thology, bring about nut-speech breaches or — an apyfenomen 
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born prematurely newborn. The United opinion about need of 
the purpose therapy all unripe newborn while is absent, neces-
sary further controlled studies.
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