
Abstract
The review provides information on the prospects for the use of 
chronopharmacological correction of atherogenic disorders in 
children with thyroid diseases. It is known that the preservation 
of homeostasis in living organisms is based on cyclic processes 
that ensure their vital activity. The rhythms of hormone secretion, 
including thyroid hormones, have a regulatory eff ect on certain 
body functions. A predictive sign of the earliest subclinical 
manifestations of thyroid dysfunction are disorders of the 
circadian rhythm of its hormone secretion. In this regard, the 
new model of healthcare, which is preventive (personalized) 
medicine, should take into account the biological rhythms of 
individual organs, including the thyroid gland. 
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Резюме
В обзоре представлена информация о перспективах приме-
нения хронофармакологической коррекции атерогенных 
нарушений у детей с заболеваниями щитовидной железы. 
Известно, что в основе сохранения гомеостаза в живых ор-
ганизмах лежат циклические процессы, обеспечивающие их 
жизнедеятельность. Ритмы секреции гормонов, в том числе 
и тиреоидных, оказывают регуляторное воздействие на опре-
деленные функции организма. Предиктивным признаком 
наиболее ранних субклинических проявлений дисфункции 
щитовидной железы являются нарушения циркадного ритма 
секреции ее гормонов. В связи с этим новая модель здравоох-
ранения, представляющая собой профилактическую (персона-
лизированную) медицину, должна учитывать биологические 
ритмы отдельных органов, в том числе и щитовидной железы.

Ключевые слова: щитовидная железа, гормональная регуляция, 
биоритмы, липидный обмен, левотироксин.
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Щитовидная железа (ЩЖ) – самый большой эндо-
кринный орган человека, в котором синтезируются 
тиреоидные гормоны: тироксин (Т4) и трийодтиронин 
(Т3). Исходным субстратом для их синтеза является 
белок тиреоглобулин. Регуляция синтеза и секреции 
тиреоидных гормонов осуществляется тиреотропным 
гормоном (ТТГ), который вырабатывается в гипофи-
зе. Т3 (метаболически активная форма гормона ЩЖ) 
контролирует свою собственную продукцию по меха-
низму обратной связи как на гипофизарном, так и на 
гипоталамическом уровне (рис. 1). Основной эффект Т3 
реализуется в ядре клетки путем транскрипции ДНК, 
что приводит к изменению синтеза белка, влияющего 
на гормональный эффект. Уровень ТТГ – наиболее 
чувствительный маркер функции ЩЖ. Повышение 
уровня ТТГ – предиктор развития гипотиреоза.

Тиреоидные гормоны – биологически активные ве-
щества широкого спектра действия. Они оказывают 
влияние на процессы эмбриогенеза и роста плода, диф-
ференцировку и созревание тканей, формирование ор-
ганов и систем организма, принимают активное участие 
в регуляции обмена веществ. Особенно подчеркивает-
ся их роль в регуляции липидного обмена, изменения 
которого непосредственно связаны с энергетическим 
обеспечением организма. Энергетический обмен бази-
руется в основном на переменном использовании двух 
источников энергии – углеводов и липидов. Истоще-

ние одного из них – источник пополнения другого, что 
указывает на их реципрокные взаимоотношения [1].

Общий энергетический гомеостаз организма пред-
ставляет собой колебательную систему. Накоплению 
липидов способствует увеличение потребления углево-
дов, а уменьшению жировых запасов – белковая диета. 
Углеводы используются преимущественно в светлые 
часы суток, а липиды – в темные. Акрофаза максималь-
ного содержания глюкозы в крови отмечается в 5–6 ча-
сов, а общих липидов, холестерина, фосфолипидов – 
в 18–20 часов [2, 3]. 

Циркадианный ритм функционирования ЩЖ
Функция ЩЖ, как и всего организма (рис. 2), подвер-

жена существенным ритмическим колебаниям различ-
ной  продолжительности и амплитуды, которые играют 
значительную роль в процессах синхронизации и адап-
тации организма. Даже небольшой  сдвиг этих колеба-
ний  может быть причиной  нарушения регуляции, яв-
ляясь причиной  различных патологических состояний 
и предшествуя им.

ЩЖ наряду с другими органами эндокринной  сис-
темы функционирует в определенном биологическом 
ритме. Существуют данные о ритмической  деятельности 
ЩЖ, что имеет определенное значение для прогнози-
рования течения различных заболеваний  и их ослож-
нений , в том числе сердечно-сосудистых. Для секреции 
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Рис. 1. Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная ось саморе-
гуляции секреции тиреоидных гормонов Рис. 2. Цикл суточных (циркадных) ритмов организма
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ТТГ и кортизола характерен сходный суточный ритм: 
высокие значения утром и низкие – вечером. В отно-
шении суточной  секреции ТТГ существуют данные, 
согласно которым максимальная концентрация этого 
гормона приходится на ночные и ранние утренние часы 
(между 2:00 и 8:00; пиковый уровень – в 2–4 часа ночи), 
минимальная – между 16 и 20 часами вечера. Однако 
отмечаются индивидуальные особенности колебания 
ритмов уровня ТТГ в крови, связанные с воздей стви-
ем различных синхронизирующих факторов внешней  
среды, таких как прием пищи, режим сна и бодрствова-
ния и т. д. В некоторых исследованиях зафиксировано, 
что нарушение ночного сна изменяет суточные ритмы 
секреции ТТГ, Т3 и Т4. Причем эти изменения зависят 
от продолжительности сна [4]. Концентрация тиреоид-
ных гормонов (Т3 и Т4) максимальна в утренние часы 
и минимальна в ночные. 

В одном из исследований суточный мониторинг уров-
ней тиреоидных гормонов в сыворотке крови у здоро-
вых добровольцев показал, что колебания значений 
Т3, связанные с колебаниями ТТГ, имеют значительно 
менее выраженную амплитуду. Пиковая концентрация 
Т3 отстает от пиковой концентрации ТТГ на 90 мин. 
Четкой взаимосвязи между колебаниями Т4 и ТТГ 
не обнаружено (рис. 3) [5, 6]. 

На среднесуточный  уровень ТТГ в крови заметное 
влияние оказывают глюкокортикоиды, тиреоидные 
и половые гормоны. Динамика выделения Т4 с мочой  
подтверждает отмеченную выше закономерность (по-
вышение утром и заметное снижение ночью). Циркади-
анный ритм секреции Т3 не установлен. Выделение Т3 
с мочой  в течение суток не меняется. Поскольку данные 

литературы о суточной  ритмичности секреции тирео-
идных гормонов чрезвычай но противоречивы, а иногда 
и прямо противоположны, в некоторых исследованиях 
предложено изучать динамику суточных ритмов сво-
бодных Т3 и Т4 (Т3/Т4) или их молярные соотношения. 
Обнаружен отчетливый  циркадианный  ритм соотноше-
ния Т3/Т4 с акрофазой  в ночные часы, который  поддер-
живался на фоне подавления секреции ТТГ введением 
Т4, но исчезал после 6-дневного голодания [6, 7].

Известно, что сон играет важную модулирующую роль 
в секреции ТТГ. Целью сотрудников отделения клини-
ческой эндокринологии, неврологии и биометрии Выс-
шей медицинской школы Ганновера (Западная Герма-
ния) было определение физиологической изменчивости 
суточной секреции (СС) ТТГ у здоровых добровольцев 
путем оценки СС у мужчин и женщин, межиндивиду-
альных и внутрииндивидуальных вариабельностей СС 
ТТГ и влияния сна на характер секреции ТТГ [8].

21 здоровый мужчина в возрасте от 18 до 32 лет 
и 5 здоровых женщин в возрасте от 22 до 27 лет добро-
вольно приняли участие в исследованиях. Циркадные 
и пульсирующие паттерны секреции ТТГ исследовались 
путем взятия проб крови каждые 10 минут в течение 
24 часов через внутривенный катетер, начиная с 18:00. 
Катетер был установлен в 17:00. Во время исследования 
испытуемые отдыхали в постели. Периоды между све-
том и темнотой были стандартизированы. Сон разре-
шался между 23:00 и 7:00 средней продолжительностью 
6 часов 40 минут ± 0 часов 40 минут. Приемы пищи 
были в 7:30, 12:00 и 17:30. Общий объем взятой про-
бы крови составил приблизительно 300 мл за 24 часа. 
В конце каждого эксперимента делали болюсную инъ-
екцию 200 нг TRH (Антепан, «Хеннинг», Берлин, Запад-
ная Германия) и брали кровь с интервалом в 10 минут 
в течение 30 минут. Образцы крови немедленно центри-
фугировали, а образцы сыворотки хранили при -20 °C.

Уровни ТТГ в сыворотке крови у мужчин и женщин 
в среднем составили 1,6 ± 0,6 МЕ ТТГ/л. Средний цир-
кадный ритм всех испытуемых имел несинусоидальную 
форму с резким увеличением в ранние вечерние часы. 
Максимум (3,1 ± 1,3 МЕ ТТГ/л) был достигнут в 2 часа 
18 минут (среднее изменение ± 2 минуты 34 секунды), 
снижение – до полудня, довольно устойчивая фаза 
со средним уровнем секреции (0,7 ± 0,3 МЕ ТТГ/л) 
установлена в 16 часов 20 минут (средняя величина 
± 2 часа 40 минут). Циркулирующие уровни гормонов 
ЩЖ и средние уровни ТТГ в сыворотке крови не кор-
релировали между собой. Не было никаких зависящих 
от пола различий в циркадном характере секреции ТТГ 
и увеличении его концентрации в сыворотке крови по-
сле стимуляции (рис. 4) [8].

Многочисленные исследования пульсирующего 
высвобождения гормонов гипофиза демонстрируют 
важность пульсации для физиологической регуляции 

Рис. 3. Суточный  ритм концентраций  в крови ТТГ (1), Т4 (2) 
и Т3 (3). По оси ординат — процентное отношение к средне-
суточной  концентрации гормонов 
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функции гипофиза. Циркадная и пульсирующая се-
креция ТТГ может быть изменена с помощью фарма-
кологических манипуляций. Для оценки потенциаль-
ного влияния секреции ТТГ в патофизиологических 
условиях необходимо тщательное описание динамики 
нормальной секреции. 

Поскольку существует определенный ритм секреции 
ТТГ, можно предположить, что она закодирована гене-
тически (как биохимические часы в различных струк-
турах центральной нервной системы) и ассоциирована 
с трудно контролируемыми факторами окружающей 
среды. 

Картина секреции делится на три составные части: 
1) повышение уровня ТТГ в сыворотке крови поздно 

вечером, достигающее ночного максимума; 
2) снижение концентрации ТТГ в сыворотке крови 

до полудня; 
3) фаза низкого уровня ТТГ в сыворотке крови. 
Исследования на животных демонстрируют централь-

ный механизм контроля циркадной секреции ТТГ, по-
скольку гипоталамическая деафферентация отменяет 
никтермальную вариацию. Это подтверждается иссле-
дованиями на людях после операции по поводу опухоли 
гипоталамуса, когда обнаруживаются низкие уровни 
ТТГ и отсутствуют циркадные изменения. Данные 
о том, что 24-часовая секреция ТТГ модулируется сном, 
еще больше подтверждают гипотезу гипоталамической 
регуляции циркадной секреции ТТГ [9]. 

Почти в каждой клетке организма часовые факторы 
опосредуют специфические для тканей метаболические 
функции. Нарушение ритмов обычно оказывает нега-
тивное воздействие на организм. Человек может испы-
тывать усталость, дезориентацию и бессонницу [10].

Рис. 4. Средняя секреция ТТГ у 5 женщин-добровольцев, 
обследованных во время менструации, и у 21 мужчины [8]

В современном обществе наблюдается нерегулярный 
режим сна: учеба до позднего вечера, работа в ночную 
смену, длительные рабочие часы или хроническая сме-
на часовых поясов у путешественников. Достаточный 
сон каждую ночь в течение примерно 7–8 часов необ-
ходим для поддержания циркадного ритма и здоровья 
[11]. Иммунный ответ нарушается из-за потери сна, 
что приводит к пагубным последствиям для здоровья.

Лишение сна нарушает циркадный ритм и может 
привести к существенным изменениям в оси ЩЖ [12]. 
Циркадные ритмы играют важную роль в определении 
характера сна человека. Циркадные часы состоят из двух 
частей – главные и периферийные [13]. Главные часы 
организма локализованы в супрахиазматическом ядре 
(SCN) гипоталамуса, а периферические – в перифе-
рических тканях, таких как печень, скелетные мышцы 
и так далее, а также в областях мозга, отличных от SCN. 
SCN получает информацию об освещении через глаза. 
При слабом освещении ночью SCN посылает информа-
цию в мозг, чтобы вырабатывать больше мелатонина, 
вызывающего сонливость. Использование смартфона 
в ночное время негативно сказывается на сне [14]. Счи-
тается, что снижение секреции мелатонина связано 
с воздействием синего света смартфона. Разрушение 
основных часов приводит к полному отсутствию ре-
гулярного ритма «сон – бодрствование», влияющего 
на иммунитет. Недавние исследования показали, что 
нерегулярный режим сна вызывает стресс, который 
усиливает начало аутоиммунного гипотиреоза [15]. 
Недостаток сна способствует развитию воспаления, 
которое может усугубить гипотиреоз Хашимото.

Активность гормонов ЩЖ резко возрастает, когда 
человек находится в состоянии недосыпания. При этом 
уровень ТТГ заметно повышается [16].

Необходимо отметить, что секреция гормонов осу-
ществляется не постоянно, а в виде периодических 
выбросов, подчиненных определенной ритмической 
структуре [17]. Одним из самых ранних признаков суб-
клинической  дисфункции ЩЖ могут быть наруше-
ния циркадного ритма секреции ее гормонов, которые 
практически никак не фиксируются и не изучаются, 
поскольку в традиционной  клинической  практике про-
водится лишь однократное определение уровня гор-
монов в крови. Вместе с тем нельзя исключить того, 
что даже небольшие изменения СС секреции гормо-
нов ЩЖ способны оказывать существенное влияние 
на функционирование организма, энергетический го-
меостаз и развитие различных заболеваний , в том числе 
и сердечно-сосудистых. Тем не менее, согласно совре-
менным представлениям, при проведении заместитель-
ной терапии гипотиреоза необходимо ориентироваться 
на показатели ТТГ, которые являются маркерами эф-
фективности проводимого лечения. При гипотиреозе 
отмечается повышение среднесуточного уровня ТТГ 

Мужчины (n = 21)
Женщины (n = 5)

Концентрация ТТГ (МЕ/л)

Время (часы)
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в крови и амплитуды его суточных колебаний, а также 
смещение акрофазы активности на более позднее время.

Особенности нарушений липидного обмена при забо-
леваниях ЩЖ

Гормоны ЩЖ влияют на все этапы липидного обмена. 
Они повышают активность печеночной липазы, стимули-
руют окисление триглицеридов жировой ткани, образо-
вание жирных кислот, захват и синтез липидов в печени, 
продукцию эндогенного холестерина, усиливают выве-
дение холестерина из печени в составе желчных кислот. 
Кроме того, они способствуют повышению содержания 
глюкозы в крови за счет усиления глюконеогенеза и тор-
можения синтеза гликогена в печени [18]. 

Эффекты тиреоидных гормонов ассоциированы со 
стимуляцией генов, ответственных за синтез и липолиз 
липидов и липопротеинов. При дефиците гормонов 
уменьшается содержание апо-В и апо-Е белков, ре-
цепторов липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
в печени, нарушается экскреция холестерина (ХС), 
в крови повышается уровень ЛПНП, а уровень липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) снижается, 
нарушается обратный транспорт ХС в печень. Извест-
но, что высокий уровень ХС ЛПНП при сниженном 
содержании ХС ЛПВП сопровождается повышением 
активности атерогенеза [19]. Практически у всех лиц 
с гипотиреозом диагностируются те или иные нару-
шения жирового обмена. Около 95% всех пациентов 
с явным гипотиреозом имеют гиперхолестеринемию. 
При гипотиреозе она является следствием повышения 
реабсорбции ХС в кишечнике и снижения липогенной  
активности печени, а также замедления катаболизма 
ЛПНП и повышения их содержания в крови. Тригли-
церидемия встречается при манифестном гипотиреозе 
примерно в 5% случаев, однако сочетание гиперхоле-
стеринемии и триглицеридемии наблюдается в 40–70% 
случаев. Дислипидемия, сопутствующая гипотиреозу, 
сопровождается увеличением атерогенных ЛП и сни-
жением содержания антиатерогенных ЛП [20].

 Признаки атерогенной дислипидемии нуждаются 
в корригирующей терапии. При обнаружении гипоти-
реоза чаще всего назначается левотироксин, который, 
по мнению авторов, нормализует липидный обмен. По-
сле заместительной терапии левотироксином отмечается 
уменьшение показателей общего ХС, ЛПНП, ТГ, апо-В, 
атерогенного индекса плазмы [11, 12, 14]. Интересные 
данные получены T. Gojkovic et al. [22], которые исполь-
зовали указанный препарат у 27 взрослых пациентов, 
перенесших тотальную тиреоидэктомию и лечение ра-
диоактивным йодом при дифференцированной карци-
номе щитовидной железы. На фоне терапии препаратом 
отмечалась нормализация показателей липидного об-
мена. Через 4 недели после его отмены уровни общего 
ХС, триглицеридов, ЛПНП, апо-А и апо-В значитель-

но увеличились, а затем снова нормализовались через 
3 месяца после возобновления лечения. 

Субклинический гипотиреоз у детей (распростра-
ненность 2–9%), как правило, считается доброкаче-
ственным состоянием со значительной вероятностью 
ремиссии. Однако обнаружение незначительных про-
атерогенных нарушений у таких детей подчеркивает 
отсутствие консенсуса в отношении критериев лечения 
[23]. В настоящее время некоторые эксперты рекомен-
дуют лечение L-тироксином, которое обычно проводи-
лось только у детей с зобом, симптомами гипотиреоза 
или уровнями ТТГ > 10 мЕд/л, также и для терапии 
умеренного субклинического гипотиреоза при ТТГ > 
8 мЕд/л (в двух повторных измерениях), постепенно 
повышающемся уровне ТТГ, гиперлипидемии [24].

Согласно общепринятым рекомендациям, всю су-
точную дозу левотироксина рекомендуется принимать 
внутрь за 30–40 минут до завтрака, чтобы предотвратить 
нарушение его всасывания и усвоения. До настоящего 
времени нет ясных представлений о преимущественной 
эффективности препарата в зависимости от времени его 
приема. Для уточнения хронобиологического времени 
наибольшей эффективности применения левотирокси-
на у пациентов с первичным гипотиреозом в больнице 
Маастада Роттердама (Нидерланды) было проведено 
двойное слепое перекрестное исследование. Установ-
лено, что назначение препарата перед сном оказывает 
более выраженное лечебное действие. При этом уровень 
ТТГ достоверно снижался по сравнению с его цифрами 
при приеме левотироксина в утренние часы [25].

Основываясь на результатах данного исследования, 
врачи должны информировать пациентов с гипотирео-
зом о том, что прием левотироксина перед сном явля-
ется хорошей альтернативой приему данного препарата 
утром при условии, что он принимается натощак. Па-
циентам, которые не достигают нормального уровня 
тиреотропина или T4 при утреннем приеме левотирок-
сина, рекомендуется перейти на его прием перед сном. 
Следует отметить, что прием препарата перед сном 
в приведенном исследовании значительно повысил 
уровень гормонов ЩЖ. Это может быть объяснено 
лучшей биодоступностью всасывания левотироксина 
из желудочно-кишечного тракта ночью.

Однако не все пациенты могут быть кандидатами 
на вечерний прием левотироксина. Те, кто придержи-
вается постоянного режима сна и не принимает других 
лекарств перед сном, могут подумать о такой возможно-
сти. Важно учитывать, что между последним приемом 
пищи и приемом препарата должно пройти не менее 
трех часов [25].

Заключение
В настоящее время в литературных источниках име-

ются многочисленные данные о биологических рит-
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мах функционирования ЩЖ. Продолжается активное 
их изучение у различных групп здоровых людей . Не-
обходимо помнить о том, что ранними проявлениями 
доклинической  фазы любого заболевания могут быть 
нарушения циркадианной  активности эндокринной  
системы. В настоящее время исследований биоритми-
ческой  активности ЩЖ у лиц с нарушением ее функций 

и ассоцированными с ними расстройствами липидного 
обмена проводится недостаточно. Данные исследова-
ния, по нашему мнению, являются безусловно пер-
спектиными, т. к. наличие инверсии колебаний ТТГ – 
это начальный признак субклинической дисфункции 
ЩЖ, который может инициировать проведение ранних 
профилактических мероприятий.
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