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Резюме
Гипотиреоз — известный побочный эффект лечения 
МЛУ-туберкулеза. Только в нескольких исследовани-
ях описывается данный синдром при назначении тио-
уреидоиминометилпиридиния перхлората. Выпол-
не но ретроспективное обследование 14 больных 
ту  беркулезом, получавших тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат. В качестве группы сравнения 
выбраны 10 пациентов с гипотиреозом, но без тубер-
кулеза. Несмотря на значительное повышение уров-
ня тирео тропного гормона (ТТГ) у больных туберку-
лезом (до 185 мМЕ/л, среднее значение 59,1 против 
8,7 в группе сравнения) только жалобы на отечность 
лица, снижение аппетита и раздражительность выяв-
лялись достоверно чаще в основной группе. Повы-
шение концентрации ТТГ обнаруживалось в среднем 
через 86  дней от старта терапии. Из лабораторных 
показателей, изменяющихся при дефиците тирео-
идных гормонов, только концентрация гемоглобина 
была достоверно ниже у больных туберкулезом. Ги-
потиреоз у больных туберкулезом корригировался 
большими дозами левотироксина (96,4 против 72,5 
мкг), но относительно уровня ТТГ — меньшими, чем в 
группе сравнения. Отмена тиоуреидиминометилпи-
ридиния перхлората не требовалась. Рекомендуется 
ежемесячно контролировать тиреоидный статус при 
лечении тиоуреидо иминометилпиридиния перхло-
ратом.

Ключевые слова: МЛУ-туберкулез, ШЛУ-туберку-
лез, тиоуреидоиминометилпиридиния перхлорат, 
Перхлозон®, лекарственно-индуцированный гипоти-
реоз

Summary
Hypothyroidism is a known side effect of treatment of 
MDR-tuberculosis. Only a few studies describe this syn-
drome due to thioureidoimiminopyridinium perchlorate. 
A retrospective study of 14 tuberculosis patients recei - 
ving thioureidoimiminomethylpyridinium perchlorate 
was performed. As a comparison group, 10 patients with 
hypothyroidism were selected, but without tuberculosis. 
Despite a significant increase in the level of thyroid-sti-
mulating hormone (TSH) in patients with tuberculosis 
(up to 185 mIU/L, an average of 59.1 versus 8.7 in the 
compa rison group), only complaints of facial swelling, 
decreased appetite and irritability were detected more 
often reliably in the main group. Increased concentra-
tions of TSH were detected on average 86 days after the 
start of therapy. Of laboratory parameters that change 
with thyroid hormone deficiency, only hemoglobin con-
centration was signi ficantly lower in patients with tuber-
culosis. Hypothyroi dism in patients with tuberculosis was 
corrected by large doses of levothyroxine (96.4 vs. 72.5 
μg), but with respect to the level of TSH — lower than in 
the comparison gro up. The elimination of thioureidimi-
nomethylpyridinium  perchlorate was not required. The 
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thyroid status should be monitored monthly during the 
treatment with thioureidoiminomethylpyridinium per-
chlorate.

Keywords: MDR-tuberculosis, XDR-tuberculosis, 
thioureidoimiminomethylpyridinium perchlorate, Per-
chlozone®, drug-induced hypothyroidism

Введение

Известно, что включение в состав противотубер-
кулезной терапии ПАСК, этионамида и протионамида 
может приводить к развитию гипотиреоза [1–4]. За-
частую данный синдром имеет неяркие проявления, 
а даже если такие симптомы, как слабость, утомля-
емость, сухость кожи, выпадение волос, нарушение 
сна, раздражительность становятся выраженными, 
они могут быть расценены как проявления основного 
заболевания.

Об индуцированном ПАСК гипотиреозе впервые 
было сообщено в 1951 г. [5], спустя 5 лет после вне-
дрения препарата в клиническую практику. Первое 
сообщение о развитии данного осложнения при те-
рапии этионамидом было сделано в 1965 г. [6]. Дол-
гое время данное нежелательное явление проти-
вотуберкулезной терапии считалось очень редким, 
сообщалось о единичных случаях. В 1998 г. впервые 
описан случай гипотиреоза при лечении обоими 
препаратами [7].

На данный момент очевидно, что при лечении 
МЛУ- и ШЛУ-туберкулеза дефицит тиреоидных гормо-
нов развивается нередко: от 10% [8] до 40% [9] случа-
ев. Исследователи из Лесото заявили о неожиданно 
высоком показателе — 69%, но более половины на-
блюдаемых были ВИЧ-инфицированными [4]. Извест-
но, что антиретровирусная терапия также может при-
водить к нарушению функционирования щитовидной 
железы [3].

В 2012 г. в России был зарегистрирован тиоуре-
идоиминометилпиридиния перхлорат, эффективность 
которого была продемонстрирована в отечественных 
исследованиях [10, 11]. Сообщается, что у 16,1–24% 
больных, получающих комбинацию ПАСК, этионамид/
протионамид и тиоуреидоиминометилпиридиния пер-
хлорат, развивается гипотиреоз [11, 12]. В группе паци-
ентов, принимающих изучаемый препарат, достоверно 
чаще было диагностировано данное эндокринное на-
рушение по сравнению с группой принимающих толь-
ко ПАСК и этионамид/протионамид из «гипотиреозо-
генных» препаратов [13].

Нами было замечено наличие в молекуле тио-
уреидоиминометилпиридиния перхлората остатка 
тиомочевины (рис. 1), которая является ингибитором 
тиреопероксидазы и может нарушать синтез гормо-
нов щитовидной железы. Данный фрагмент содержат 
в своей структуре и тиреостатики: пропилтиоурацил 

и тиамазол. Также известно, что перхлорат-анион на-
рушает транспорт йода в тиреоцит и используется в 
виде перхлората калия для лечения гипертиреоза.

HN

S

CH  N — NH — C — NH2 • ClO4

+ –

Рис. 1. Химическое строение тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлората

Учитывая особенности строения изучаемого пре-
парата, частое сочетание его с ПАСК и тионамидами, 
возможно нарушение функционирования щитовид-
ной железы при включении тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлората в состав противотуберкулез-
ной терапии.

Цель исследования
Определить особенности гипотиреоза у больных 

туберкулезом, получающих тиоуреидоиминометил-
пиридиния перхлорат.

Материалы и методы исследования

Выполнено ретроспективное сплошное исследо-
вание по материалам медицинских карт пациентов, 
обратившихся к эндокринологу в СПб НИИ фтизио-
пульмонологии с января 2015 по декабрь 2016 г.

В 1-ю (основную) группу были включены 14 па-
циентов — 7 мужчин и 7 женщин, средний возраст 
27±9,0 лет.

Критерии включения:
 • подтвержденный диагноз туберкулеза легких;
 • наличие тиоуреидоиминометилпиридиния пер-

хлората в составе противотуберкулезной те-
рапии;

 • зафиксированное хотя бы однократно увели-
чение уровня ТТГ выше верхней границы нор-
мального диапазона.

Критерии исключения:
 • заболевания щитовидной железы в анамнезе;
 • аутоиммунный тиреоидит;
 • ВИЧ-инфекция.

Среди клинических форм превалировали де-
структивные формы туберкулеза легких (инфиль-
тративный  — 50% и фиброзно-кавернозный — 43% 
случаев), диссеминированный туберкулез легких был  
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диагностирован в 7% случаев. Микобактерии в мо-
кроте выявляли в 64,3% случаев. При рентгеноло-
гическом исследовании наиболее часто наблюдали 
односторонние изменения — 85,7% случаев, распад 
легочной ткани — 35,7%, состояние после пневмонэк-
томии — 21,4%, после лобэктомии — 7,1%.

Устойчивость МБТ к рифампицину и изониазиду 
(МЛУ) обнаружена во всех случаях. У 57,1% наблюдае-
мых микобактерии обладали широкой лекарственной 
устойчивостью (ШЛУ).

Пациенты принимали различные комбинации ле-
карственных средств: 100% — циклосерин, 92,9%  — 
фторхинолоны (левофлоксацин, офлоксацин, спар-
флоксацин), 85,7% — ПАСК, 78,6% — пиразинамид, 
71,4% — амоксициллин + клавулановая кислота, 
50% — капреомицин, 35,7% — этамбутол, по 28,6% — 
линезолид, меропенем, протионамид, 14,3% — бе-
даквилин, 7,1% — кларитромицин. По показаниям 
назначались нестероидные противовоспалительные 
средства, антигистаминные препараты, преднизолон, 
церукал, мелаксен, витамины группы B, муколитики, 
блокаторы протонной помпы, этамзилат. Все наблю-
даемые получали тиоуреидоиминометилпиридиния 
перхлорат в суточной дозе 0,4–0,8 г, что соответство-
вало 8,6–10,5 мг/кг. Препарат принимался перорально 
однократно в сутки.

Для сравнения была сформирована 2-я группа, 
куда были включены 10 пациентов, обратившихся к 
эндокринологу в СПб НИИ фтизиопульмонологии на 
амбулаторный прием.

Критерий включения:
 • зафиксированное хотя бы однократно возрас-

тание уровня ТТГ выше верхней границы нор-
мального диапазона.

Критерий исключения:
 • наличие туберкулеза или подозрения на дан-

ное заболевание;
 • ВИЧ-инфекция.

В группе сравнения превалировали женщины 
(80%), средний возраст 38±10,9 года. Основной причи-
ной гипотиреоза был аутоиммунный тиреоидит (70%), 
у 20% — диффузный узловой нетоксический зоб и 
у 10% — диффузный нетоксический зоб. Пациенты 
2-й группы не принимали постоянно лекарственных 
средств.

Функционирование щитовидной железы оцени-
валось с помощью иммуноферментного анализа ве-
нозной плазмы крови — определялось содержание 
тиреотропного гормона (ТТГ) и гормонов щитовидной 
железы, антител к тиреопероксидазе (АТТПО). ТТГ опре-
делялся с использованием хемилюминесцентного 
анализатора ELECSYS 2010, Roche Diadnostics.

Жалобы пациентов анализировались согласно 
записям лечащего врача, эндокринолога и других 

специалистов. Скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) рассчитывалась по формуле CKD-EPI, которая 
помимо концентрации креатинина в сыворотке крови 
учитывает пол, возраст, массу тела и рост пациента. 
У  85,7% обследованных выполнено ультразвуковое 
исследование (УЗИ) щитовидной железы.

В настоящей работе данные представлены в виде 
M±δ, где M — средняя арифметическая, δ — среднее 
квадратическое отклонение. Достоверность разли-
чий между сравниваемыми величинами определя-
лась с помощью параметрического t-критерия Стью-
дента. Разница показателей считалась достоверной 
при p<0,05. Связь между показателями оценивалась 
с помощью коэффициента корреляции (r), при r=0 
считалось, что связи нет, при r<0,3 связь слабая, при 
0,3≤r≤0,7 — умеренная, при r>0,7 — связь между по-
казателями сильная.

Результаты и их обсуждение

У больных туберкулезом выявлено существенное 
повышение уровня ТТГ — до 185 мМЕ/л, среднее зна-
чение — 59,1±51,1 мМЕ/л, что существенно выше, чем 
в исследованиях, проведенных в Индии (12,9 мМЕ/л 
[1]) и Томске (25,0 мМЕ/л [14]), где пациенты получа-
ли только ПАСК и этионамид. Во 2-й группе данный 
показатель составил 8,7±3,2 мМЕ/л. Различия между 
1-й и 2-й группами статистически значимы (p<0,002). 
В 1-й группе у большинства пациентов (71,4%) гипоти-
реоз был манифестным, во 2-й группе — субклиниче-
ским (80%). Между суточной дозой тиоуреидоимино-
метилпиридиния перхлората и уровнем ТТГ выявлена 
умеренная положительная корреляционная связь 
(r=0,38). Полученные результаты статистически незна-
чимы (p>0,1).

Несмотря на существенные различия между груп-
пами в концентрации ТТГ, только три симптома гипо-
тиреоза встречались у больных туберкулезом досто-
верно чаще (p<0,05): пастозность/отечность лица (85,7 
и 10%), раздражительность (28 и 0%) и снижение аппе-
тита (35,7 и 0%). Наиболее часто больные обеих групп 
жаловались на слабость (85,7 и 50%).

Содержание АТТПО у всех пациентов 2-й группы 
было в норме (менее 5,6 Ед/мл).

В среднем от начала получения тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлората до обнаружения по-
вышенного уровня ТТГ проходило 86,1±33,5 дня, что 
значительно меньше, чем в наблюдениях групп, по-
лучающих только ПАСК и тионамиды, — 153–324 дня 
(в среднем 215) [1, 2, 4, 14, 15]. В течение первого ме-
сяца терапии ни у кого гипотиреоз диагностирован не 
был, у большинства (69,2%) наблюдаемых повышен-
ный уровень ТТГ был обнаружен на втором и третьем 
месяце лечения.
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Щитовидная железа по результатам УЗИ была уве-
личена у 41,7% больных туберкулезом и у 10% пациен-
тов контрольной группы (p<0,1).

Известно, что выраженность гипотиреоза не всег-
да коррелирует с уровнем ТТГ. Для оценки тяжести 
нарушения функционирования щитовидной железы 
предпочтительнее определять концентрации свобод-
ных Т3 и Т4 [16]. У двух больных туберкулезом, которым 
определяли свободные фракции гормонов щитовид-
ной железы, содержание общего Т3 и общего Т4 ока-
залось ниже нижнего предела обнаружения (менее 
0,62  нмоль/л и менее 12,9 нмоль/л соответственно, 
при ТТГ 77,6 и 126 мМЕ/л).

Рассчитанная СКФ у больных туберкулезом в 
58,3% случаев была менее 90 мл/мин/1,73 м2, в 25% — 
менее 60 мл/мин/1,73  м2. Оказалось, что у больных 
туберкулезом между СКФ и уровнем ТТГ имеет-
ся сильная отрицательная связь (r = –0,77; р<0,01) 
(рис. 2). Известно, что при гипотиреозе повышается 
концентрация креатинина и снижается СКФ, то есть 
полученная зависимость может быть следствием уве-
личения тяжести гипотиреоза с повышением уровня 
ТТГ в данной группе.

Между частотой сердечных сокращений и уров-
нем ТТГ также была обнаружена отрицательная кор-
реляционная связь (r= –0,64; p<0,01). Связи между 
ТТГ и значениями других показателей, изменяющих-
ся при снижении содержания тиреоидных гормонов 
(концентрации гемоглобина, глюкозы, общего хо-
лестерина, АЛТ, АСТ), выявлено не было. Значимых 
различий в данных показателях между группами 
также не было обнаружено за исключением концен-
трации гемоглобина, которая у больных туберкуле-
зом была ниже (113,9±9,0 г/л против 133,7±12,5 г/л;  
p<0,001).

При подтверждении гипотиреоза назначалась 
заместительная терапия левотироксином, противо-

туберкулезная терапия не изменялась. В основной 
группе для восстановления клинически эутиреоид-
ного статуса требовалось в среднем 96,4±30,8 мкг 
левотироксина в сутки, в контрольной группе — 
72,5±21,9  мкг (р<0,05). Но относительно среднего 
уровня ТТГ в изу чаемых совокупностях гипотиреоз 
у больных туберкулезом корригировался «легче» 
(меньшей дозой тироксина). Требуемые дозы левоти-
роксина не обязательно отражают степень дефицита 
тиреоидных гормонов в основной группе. Данное 
предположение основано на известном факте на-
рушения активности периферической дейодиназы 
у больных туберкулезом и снижении концентрации 
наиболее активного тиреоидного гормона Т3 [17], в 
связи с чем при лечении гипотиреоза могут требо-
ваться большие дозы тироксина.

Для надежного определения тяжести гипотиреоза 
у больных туберкулезом, получающих тиоуреидоими-
нометилпиридиния перхлорат, в дальнейшем необ-
ходимы исследования с определением концентрации 
гормонов щитовидной железы, креатинфосфокиназы, 
общего холестерина, времени релаксации ахиллова 
рефлекса как признанных маркеров тяжести гипоти-
реоза. В дальнейшем было бы также интересно срав-
нить эффективность монотерапии левотироксином и 
комбинированной терапии с трийодтиронином. Ком-
бинированная терапия может оказаться более эффек-
тивной и экономически выгодной, так как у больных 
туберкулезом снижена активность периферической 
дейодиназы. Для выяснения, является ли нарушение 
тиреоидного статуса обратимым, необходимо даль-
нейшее наблюдение за пациентами после окончания 
лечения.

Целесообразно проводить скрининг ТТГ у всех 
пациентов, получающих тиоуреидоиминометилпири-
диния перхлорат, ежемесячно для своевременного 
обнаружения и коррекции гипотиреоза [18].

Рис. 2. Корреляция между уровнем ТТГ и СКФ
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