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В последние годы участились случаи поздней диагностики 
гипотиреоза, практически на стадии гипотиреоидной комы, ко­
торая более чем в 60% случаев заканчивается летальным исхо­
дом. Это связано с недостаточной осведомленностью практиче­
ских врачей о клинических вариантах течения гипотиреоза.

Самой частой причиной развития приобретенного гипоти­
реоза является аутоиммунный тиреоидит (АИТ), клиническая 
картина которого развивается очень медленно и постепенно. 
Особенно это касается атрофической формы АИТ Известно, 
что клинические симптомы гипотиреоза часто напоминают 
проявления других соматических заболеваний (терапевтиче­
ских, гинекологических, хирургических, психиатрических и 
неврологических нарушений). Г. А. Мельниченко и соавт. в 
"Новом медицинском журнале" [3] называют эти заболевания 
"масками" гипотиреоза. Иногда больные с гипотиреозом годами 
наблюдаются по поводу различных заболеваний: ИБС, атеро­
склероза, анемии неясного генеза, полиартрита, шизофрении, 
болезни Альцгеймера, бесплодия и др. Особенно трудна диаг­
ностика гипотиреоза у лиц пожилого возраста, что зависит от 
неспецифических проявлений гипотиреоза и других сопутст­
вующих заболеваний. Известно, что возрастной фактор являет­
ся одним из самых значимых факторов риска развития АИТ. 
Так, среди женщин старше 60 лет распространенность этого за­
болевания достигает 6—11%. Скрининг "здоровой” популяции в 
возрасте старше 60 лет, произведенный во Фременгемском ис­
следовании. выявил у 8% обследованных лиц уровень ТТГ выше 
7 МЕ/л (субклинический гипотиреоз); поданным дриих иссле­
дований, этот показатель составляет от 1,8 до 14,4%. Такие кли­
нические симптомы гипотиреоза, как депрессия, сухость кожи, 
ухудшение слуха, могут быть расценены как симптомы старе­
ния. В то же время гипотиреоз может проявлять себя моносим- 
птомно, особенно у пожилых больных. Такими симптомами мо­
гут быть перикардиты, гипотиреоидные церебральные дисфунк­
ции, психозы Вот причины, лежащие в основе высокого про­
цента недиагностированных форм гипотиреоза.

Примером вышеизложенного могут служить 2 клинических 
случая, описание которых мы приводим ниже.

Больная К., 46 лет, поступила в психосоматическое отде­
ление (ПСО) городской клинической больницы (ГКБ) № 67 из 
психиатрической больницы № 15, где находилась на лечении с 
диагнозом: шизофрения — шубообразная форма, астенодепрес- 
сивный приступ; гипохромная анемия; гипотиреоз, декомпен­
сация?

Из анамнеза известно, что больная в течение 10 лет наблю­
дается у психиатра, неоднократно проводилось стационарное 
лечение. Клиническая симптоматика характеризовалась аф­
фектно-бредовыми и параноидальными расстройствами, идея­
ми отношения. Ухудшение состояния с июня 1999 г., когда 
больная перестала выходить из дома, есть, ухаживать за собой. 
Госпитализирована в психиатрическую больницу № 15, в даль­
нейшем из-за выраженной анемии переведена в 1-ю Градскую 
больницу, где причина анемии так и не была установлена. Через 
3 нед больная вновь возвращена в психиатрическую больницу 
№ 15, при этом она предъявляла жалобы на слабость и вялость, 
отмечались бледность кожных покровов, умеренная брадикар­
дия (56 в минуту), АД 90/60 мм рт. ст. Симптомов поражения 
ЦНС не выявлено. На ЭКГ — ритм синусовый с ЧСС 53 в ми­
нуту. Замедление атриовентрикулярной проводимости, измене­
ния миокарда диффузного характера. Флюорография: органы 
грудной клетки без видимой патологии. Психический статус: в 
сознании, ориентирована правильно, но тусклая, монотонная, 
апатичная, периодически — состояние аффективной неустой­
чивости с раздражительностью, злобой, немотивированной аг­
рессией.
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Несмотря на проводимую терапию галоперидолом и цикло- 
долом, психосоматическое состояние больной ухудшилось: поя­
вились вялость, заторможенность, смазанность речи, наруши­
лась ориентация во времени и пространстве. АД снизилось до 
70/40 мм рт. ст. Назначено лечение преднизолоном, кокарбок- 
силазой, мезатоном. В это же время возникает подозрение на 
декомпенсированный гипотиреоз, и больной назначают тера­
пию Ь-тироксином в дозе 100 мкг/сут. С диагнозом: шизофре­
ния, шубообразная форма, астенодепрессивный синдром; гипо­
тоническая болезнь; хронический гастрит с пониженной функ­
цией, кардиосклероз, гипотиреоз? больная 21.09 переведена в 
ПСО ГКБ № 67, где имеются эндокринологические отделения, 
для обследования функции щитовидной железы (ЩЖ).

При осмотре в ПСО состояние больной крайне тяжелое, 
кожные покровы бледные, сухие, холодные; лицо одутловатое, 
передняя стенка живота отечная, акроцианоз, температура тела 
34°С. В легких ослабленное везикулярное дыхание, ЧСС 60 в 
минуту, АД 40/0 мм рт. ст., тоны сердца глухие. Живот мягкий, 
имеется асцит. Психически: практически не реагирует на вопро­
сы, элементарные команды не выполняет. На основании кли­
нических данных поставлен диагноз: гипотиреоз, прекома. 
Больная переведена в реанимационное отделение. Диагноз ги­
потиреоза, тяжелой формы в фазе прекомы подтвержден дан­
ными гормонального исследования: ТТГ 39,7 МЕ/мл (норма 
0,47—5,0 МЕ/мл), свТ4 0,00 (норма 9,14—23,81 нмоль/л), свТ3 
1,23 нмоль/л (норма 2,58—5,44 нмоль/л). По данным УЗИ ЩЖ 
не визуализируется В биохимическом анализе крови отмечает­
ся гиперхолестеринемия (8,6 ммоль/л), в общем анализе крови 
— анемия: НЬ 90 г/л, снижение гематокрита (Ш 26%). Все это 
косвенно подтверждает диагноз гипотиреоза.

В реанимационном отделении больной проводится терапия 
преднизолоном (по 30 мг внутривенно каждые 3—4 ч) и [.-ти­
роксином через зонд 100 мкг каждые 6 ч. Постепенно нарастает 
ухудшение сознания, с 22.09 — глубокий сопор, брадикардия до 
35—40 ударов в минуту. 24.09 в 20 ч 35 мин наступила смерть. На 
аутопсии обнаружены отек мягких тканей, двусторонний гид­
роторакс, выпот в перикард и брюшную полость, дистрофия 
внутренних паренхиматозных органов, надпочечников и ЩЖ; 
отек головного мозга, диффузный лейофиброматоз тела матки. 
Патологоанатомический диагноз: тиреоидит, гипотиреоз, гипо­
тиреоидная кома.

Таким образом, в данном случае преобладающими в клини­
ческой картине гипотиреоза были симптомы нарушения психи­
ки. Был поставлен диагноз шизофрении с шубообразным тече­
нием. Оценивая ситуацию ретроспективно, трудно отвергнуть 
на 100% диагноз шизофрении, однако скорее всего эти симпто­
мы можно отнести на счет гипотиреоидной энцефалопатии.

В изученной нами литературе, изданной за последние 5 лет, 
мы встретили единственное описание гипотиреоидной комы 
[2], диагноз которой также был поставлен посмертно и подобно 
нашему случаю состояние больной первоначально расценивали 
как психическое заболевание (болезнь Альцгеймера, шизофре­
ния). В то же время необходимо упомянуть, что частота выяв­
ления аутоиммунных заболеваний ЩЖ в семьях, в которых 
имеются больные с болезнью Альцгеймера, в 2 раза больше, чем 
в среднем у населения [5].

Приводим описание второго клинического случая.
Больная И., 59 лет. переведена в эндокринологическое 

отделение ГКБ № 67 04.10,99 из ГКБ № 1, где она находилась в 
течение 5 дней, с диагнозом: хронический АИТ, гипотиреоз тя­
желой формы, сахарный диабет типа 2 в стадии компенсации; 
ревматизм, неактивная фаза; недостаточность митрального кла­
пана; ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, 
недостаточность кровообращения 11Б стадии; энцефалопатия 
смешанного генеза. В анамнезе имеются указания на острое на­
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рушение мозгового кровообращения в 1993 г. Необходимо от­
метить, что в последние 3 года больная к врачам не обращалась 
и терапию, назначенную ранее по поводу сахарного диабета, ар­
териальной гипертензии и гипотиреоза, не проводила.

При поступлении жалоб не предъявляет, контакт практиче­
ски невозможен из-за резкого снижения памяти. Состояние 
больной тяжелое, в сознании, однако резко заторможена, речь 
медленная "смазанная". Больная повышенного питания, кож­
ные покровы бледные, сухие, холодные, температура тела 35'С. 
Лицо одутловато, отмечается пастозность передней брюшной 
стенки и голеней. В легких ослабленное дыхание, тоны сердца 
глухие, ЧСС 60 в минуту, пульс ритмичный. АД 120/70 мм рт. ст. 
Живот при пальпации безболезненный, стул — запоры. ЩЖ II 
степени, эластичной консистенции.

Электрокардиографическое исследование выявило гипер­
трофию и перегрузку обоих желудочков и предсердий, резкую 
перегрузку правого желудочка, блокаду передней ветви левой 
ножки пучка Гиса, выраженные диффузные изменения миокар­
да. Рентгенография органов грудной клетки свидетельствует о 
значительном увеличении размеров сердца, особенно левого 
желудочка. Легочные поля с обогащенным рисунком за счет со­
судистого и интерстициального компонента, корни легких ма­
лоструктурны, что указывает на застойные явления в легких. 
Эхокардиографическое исследование показало наличие выра­
женного гидроперикарда. Общий анализ крови и мочи без осо­
бенностей, в биохимическом исследовании крови отмечены ги­
перхолестеринемия (7,8 ммоль/л), гипертриглицеридемия (3,08 
ммоль/л), гликемия от 3,7 до 5,9 ммоль/л (без сахарпонижаю- 
щей терапии). При исследовании гормонов ЩЖ выявлено по­
вышение уровня ТТГ до 50,0 МЕ/мл (норма 0,47—5,0 МЕ/мл) и 
снижение уровня свТ4 до 0,75 нмоль/л (норма 9,14—23,81 
нмоль/л), что свидетельствует о тяжелом декомпенсированном 
гипотиреозе. Нормализация уровня гликемии без сахарпони- 
жающей терапии у больной сахарным диабетом также обуслов­
лена декомпенсированным гипотиреозом. Известно, что дефи­
цит тиреоидных гормонов приводит к снижению активности 
глюконеогенеза и гликогенолиза, а также к замедлению всасы­
вания глюкозы в тонкой кишке.

Больной проводили терапию Ь-тироксином 100 мкг утром с 
постепенным увеличением дозы до 200 мкг под контролем пуль­
са, АД и электрокардиографических показателей; также назна­
чили фуросемид внутривенно по 80 мг, затем 40 мг 2 раза в не­
делю; ампиокс внутримышечно.

На фоне проводимого лечения отмечалась положительная 
динамика; больная стала активнее, контактнее, стала правильно 
отвечать на вопросы, значительно уменьшились отеки. ЧСС 66 
в минуту, АД 140—160/90 мм рт. ст. В связи с повышением АД 
доза Ё-тироксина уменьшена до 125 мкг/сут. Однако 15.10.99 
больная стала менее активной, а 17.10.99 состояние ее ухудши­
лось: перестала вставать с постели, в сознании, на вопросы от­
вечает с трудом Повысилась температура тела до 37,3°С. Поя­
вилась одышка до 22—24 в минуту, в легких ослабленное дыха­
ние. ЧСС 78 в минуту, АД 130/80 мм рт. ст. В связи с подозре­
нием на пневмонию больной назначено повторное рентгеноло­
гическое исследование легких, при котором обнаружена двусто­
ронняя застойная пневмония.

18.10 больная с диагнозом декомпенсированного гипотире­
оза, двусторонней пневмонии, легочно-сердечной недостаточ­
ности переведена в отделение реанимации, где при нарастании 
сердечной недостаточности, отека легких и головного мозга она 
скончалась в 8 ч 19.10.99.

Патологоанатомический диагноз: двусторонняя субтоталь­
ная диплококковая пневмония. Отек легких, отек головного 
мозга, венозное полнокровие внутренних органов. Хрониче­
ский АИТ с субатрофией ЩЖ. Гипотиреоз. Левосторонний гид­
роторакс, паренхиматозная дистрофия печени, дистрофия мио­
карда.

В данном случае декомпенсация гипотиреоза связана с пре­
кращением заместительной терапии тиреоидными гормонами 
самой больной. Можно предположить, что с нарастанием кли­
нических симптомов гипотиреоза и развитием гипотиреоидной 
энцефалопатии больная не смогла адекватно оценивать ситуа­
цию, чтобы принимать тиреоидные препараты. Поступила в 
стационар в связи с резким ухудшением состояния вследствие 
декомпенсации гипотиреоза и сердечной недостаточности, где 
на фоне застойных явлений в легких развилась пневмония, ко­
торая привела к летальному исходу. Пневмония при гипотире­
озе протекает, как правило, без лихорадки, тахикардии, лейко­
цитоза и часто провоцирует развитие гипотиреоидной комы [1]. 
Выраженная альвеолярная гиповентиляция, застойные явле­
ния, подавление иммунитета способствуют воспалительному 

процессу в легких. В данном случае, как и в предыдущих, сим­
птомы гипотиреоза и гиперлипидемии трактовались как ИБС, 
сердечно-сосудистая недостаточность.

Анализируя данные истории болезни, необходимо подчерк­
нуть, что недиагностированный или плохо леченный гипотире­
оз, особенно на фоне переохлаждения, инфекции, хирургиче­
ского вмешательства, введения наркотиков, анестетиков, фено­
барбитала, алкоголя, может привести к развитию гипотиреоид­
ной комы, смертность при которой, по данным литературы, со­
ставляет около 80% [4, 6|.

Гипотермия, гиповентиляция, гиперкапния оказывают ток­
сическое действие на ЦНС, где резко угнетаются окислитель­
ные и ферментативные процессы, что и приводит к коме.

Таким образом, задача врача состоит в том, чтобы вовремя 
поставить диагноз гипотиреоза.

В связи с трудностью клинической диагностики нарушений 
функции ЩЖ, особенно у лиц пожилого возраста, повышается 
роль лабораторных исследований. Тестом I уровня в диагности­
ке нарушений функции ЩЖ является показатель ТТГ при оп­
ределении его чувствительным методом.

Наиболее дешевым является определение уровня общего Т4, 
однако необходимо учитывать, что его уровень может быть по­
вышен у женщин, получающих заместительную терапию эстро­
генами, беременных пациенток. Препараты типа даназола и 
кордарона могут изменять результаты теста, как и высокие дозы 
р-адреноблокаторов, за счет нарушения конверсии Т4 в Т3. В 
описании первого клинического случая обращает на себя вни­
мание несоответствие между уровнем ТТГ и Т4. Вероятнее всего, 
это обусловлено влиянием галоперидола, принимаемого паци­
енткой, который влияет на секрецию дофамина. Острые забо­
левания либо обострение хронических также могут быть причи­
ной снижения содержания Т3 и Т4 и изменения секреции ТТГ 
как у больных, так и у здоровых. Более информативным тестом, 
лишенным воздействия большинства других факторов, является 
определение показателя свободного Т4. В случае, если причиной 
развития первичного гипотиреоза является АИТ, необходимо 
исключить наличие надпочечниковой недостаточности аутоим­
мунного генеза (синдром Шмидта). В этом случае необходимо 
сначала компенсировать надпочечниковую недостаточность на­
значением глюкокортикоидов, а затем назначать тиреоидные 
гормоны. В противном случае есть риск спровоцировать разви­
тие аддисонического криза. С учетом результатов Фремингем- 
ского исследования существуют рекомендации о включении 
скрининга по уровню ТТГ либо свТ4 в программу обязательного 
обследования пожилых людей. В группу обследуемых также 
можно рекомендовать лиц с гиперхолестеринемией, так как, по 
данным разных авторов, до 10% случаев этого нарушения обу­
словлено наличием гипотиреоза. На наш взгляд, в пожизненном 
диспансерном наблюдении с контролем уровня ТТГ нуждаются 
и больные с различными формами зоба, прооперированные ли­
бо получавшие терапию 1311. Послеоперационные и пострадиа­
ционные гипотиреозы являются второй по частоте после АИТ 
причиной гипофункции ЩЖ. Хотя гипотиреоз в подавляющем 
большинстве случаев развивается в первые годы после опера­
ции, описаны также случаи его развития через 10 лет и более по­
сле радикального лечения тиреотоксикоза.

Залогом успешной профилактики развития гипотиреоидной 
комы является не только своевременная диагностика, но и аде­
кватная терапия. Наибольшие трудности в проведении замести­
тельной терапии имеются у лиц старшей возрастной группы с 
отягощенным анамнезом по кардиоваскулярным заболеваниям. 
Особенностью лечения этих больных является использование 
низких доз Ь-тироксина (12,5 мкг/сут) с постепенным повыше­
нием дозы через 2 нед в 2 раза под контролем общего самочув­
ствия, ЭКГ, уровня ТТГ до его нормализации (норма 0,47—5,0 
МЕ/мл). При плохой переносимости Е-тироксина можно на­
значать р-адреноблокаторы, уменьшающие потребность мио­
карда в кислороде. У лиц пожилого возраста в случае плохой пе­
реносимости тиреоидных гормонов допустимо поддержание 
уровня ТТГ не выше 10,0 МЕ/мл. Что касается лечения самой 
гипотиреоидной комы, то, к сожалению, даже реанимационные 
службы города не имеют растворов Е-тироксина для парентераль­
ного введения, что затрудняет проведение ургентной терапии.

В заключение хочется сказать, что, как и при других хрони­
ческих заболеваниях, в наблюдении больных с гипотиреозом 
особую важность приобретают вопросы обучения. Клинические 
случаи, один из которых приведен в данной статье, указывают 
на то, что часто больные не ориентированы в необходимости 
проведения пожизненной заместительной терапии, не критич­
ны к своему состоянию, увлекаются нетрадиционными метода-
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ми лечения. Повысить уровень знаний о заболевании, научить 
больных ориентироваться в своем состоянии по субъективным 
и объективным критериям, знать основы проведения замести­
тельной терапии — задачи, которые должны быть решены при 
обучении больных гипотиреозом.

В целом осуществление рекомендованных мероприятий мо­
жет служить надежной профилактикой развития гипотиреоид­
ной комы.
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Определяли антиэстрогенную активность у группы новых 11а- 
окисленных эстрогенов. Было показано, что 11а-формокси- и аце­
токсипроизводные эстрона и этинилэстрадиола, а также 11а- 
нитрокси- 17/3-ацетат этинилэстрадиола проявляли выраженные 
антиэстрогенные свойства, например антиактивность последнего 
составляла от 40 до 55% в зависимости от дозы. 11а-оксипроиз- 
водные этих эстрогенов и 11а-формиаты эстрадиола не проявляли 
антиэстрогенности. Введение цтотоксической группировки в 3-е 
положение 11а-формокси- и ацетоксипроизводных эстрона и эти­
нилэстрадиола усиливало их антиэстрогенную активность. Ис­
следование этих соединений на моделях перевиваемых и индуциро­
ванных опухолей у мышей и крыс показало более выраженные про­
тивоопухолевые эффекты по сравнению с тамоксифеном. 11а- 
формокси- и 11а-ацетоксипроизводные эстрона, эстрадиола и 
этинилэстрадиола без цитотоксической группировки оказались 
неактивными эстрогенами.

Antiestrogen activity in new 1 la-hydroxyderivative estrogens was eval­
uated. Estron and ethynylestradiol lla-formoxy- and acetoderivatives 
and 1 la-nitroxy-I7fl-acetate ethynylestradiol showed pronounced anti­
estrogen activity; for example, the antiactivity of the latter agent was 40- 
55%, depending on its dose. These estrogens I la-hydroxyderivatives and 
estradiol 1 la-formiate showed no antiestrogen activity. Insertion of the 
cytotoxic group into the 3rd position of estron and ethynylestradiol lla- 
formoxy- and acetoderivatives potentiated their antiestrogen activity 
Study of these compounds on transplanted and induced tumors in mice 
and rats showed their higher antitumorous effects in comparison with 
tamoxi phene. Estron, estradiol, and ethynylestradiol / la-formoxy- and 
11 a-acetoderivatives without cytotoxic group were inactive estrogens.

Окисленные по кольцу С-эстрогены являются предметом 
интенсивного изучения. Так, введение p-метоксигруппы в 11-е 
положение молекулы резко усиливает их эстрогенное действие. 
Примером может служить 1 |р-метокси-17-этинилэстрадиол 
(моксэстрол), превосходящий по эффекту все известные эстро­
гены и являющийся в отличие от природных эстрогенов ораль­
но активным [6]. Изменение конфигурации 11-метоксигруппы 
привело к появлению у 1 la-изомера свойств антиэстрогена [10]. 
Исследованные нами ранее 1 ip-оксизамещенные эстрогены, в 
том числе и 9а-окси-11 р-нитроксипроизводные [1—3], как и 
моксэстрол, проявляли эстрогенную активность при введении 
peros и не обладали антиэстрогенностью. Представляло интерес 
выяснить, как повлияет изменение конфигурации заместителей 
по 11-му положению молекулы эстрогенов на гормональную ак­
тивность. Мы определяли наличие или отсутствие антиэстро- 
генных свойств у некоторых новых представителей 1 la-окси-, 
формокси-, ацетокси- и нитроксипроизводных эстрона, эстра­
диола и этинилэстрадиола. Целью исследования было также вы­
яснить, как влияет на антиактивность введение в молекулу этих 
стероидов цитотоксической группировки (СуЦ-остатка бис (р- 
хлорэтил)-аминофенилуксусной кислоты. Это особенно важно, 
так как известно, что стероидные гормоноцитостатики занима­
ют одно из первых мест среди противоопухолевых агентов при 
лечении гормонозависимых опухолей [4—5, 11].

Материалы и методы

Для тестирования были использованы следующие препара­
ты: 1la-оксиэстрон (1), 1 la-формоксиэстрон (II), 11а-ацеток- 
сиэстрон (III), 3-Cyt-l la-ацетоксиэстрон (IV), 11а-формоксиэ- 
страдиол (V), 11а-формокси-17р-пропионат эстрадиола (VI), 3- 
Cyt-11а-формокси-17р-пропионат эстрадиола (VII), На-окси- 
17(3-ацетат этинилэстрадиола (VIH), 11а-формоксиэтинилэст- 
радиол (IX), 11а-формокси-17р-ацетат этинилэстрадиола (X), 
3-Cyt-l 1а-формокси-17р-ацетат этинилэстрадиола (XI), 1 la- 
ацетокси- 17р-ацетатэтинилэстрадиола (XII), 3-Cyt-l la-ацеток- 
си-17р-ацетат этинилэстрадиола (XIII) и 11а-нитрокси-17р- 
ацетат этинилэстрадиола (XIV). Все эти препараты были пре­
доставлены ведущим научным сотрудником лаборатории гор­
мональных биорегуляторов ЭНЦ РАМН В. М. Ржезниковым.

Антиэстрогенную активность соединений 1—XIV определя­
ли. используя метод R. Edgren и D Calhotim в модификации R. 
Dorfman и соавт. [7]. Неполовозрелым самкам мышей в течение 
3 дней вводили подкожно спиртово-масляные растворы агони­
ста эстрогенов (эстрона или эстрадиола). В опытах использова­
ли либо один эстроген, либо одновременно с различными до­
зами тестируемого препарата антагониста, который вводили per 
os или подкожно в другой участок тела. Животные контрольной 
группы получали растворитель В опытах использовали 800 мы­
шей, в каждой группе не менее 8—10 животных. На 4-й день мы­
шей декапитировали под легким эфирным наркозом и опреде­
ляли массу матки с точностью до 0, i мг. Полученные результаты 
обрабатывали статистически по методу Стьюдента. Антиэстро- 
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