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Резюме
У пациентов с сахарным диабетом 2-го типа (СД2) чаще, чем в остальной популяции, встречаются 

дисфункции тиреоидной системы. В основе этого лежит функциональная взаимосвязь между тиреоток-
сикозом и гипотиреозом, с одной стороны, и развитием инсулиновой резистентности и СД2, с другой, 
что доказывается как данными клинических исследований, так и результатами, полученными с исполь-
зованием экспериментальных моделей этих заболеваний. Нарушение баланса тиреоидных гормонов при 
гипотиреозе и тиреотоксикозе может быть отправной точкой для развития инсулиновой резистентно-
сти и в дальнейшем, при неблагоприятном сценарии, вызывать СД2. С другой стороны, метаболические 
и гормональные нарушения, возникающие в условиях СД2, могут приводить к заболеваниям тиреоидной 
системы. Лечение тиреоидными гормонами пациентов с сочетанными СД2 и гипотиреозом приводит 
к восстановлению инсулиновой чувствительности и энергетического гомеостаза. Однако избыточное по-
ступление тиреоидных гормонов ведет к снижению инсулиновой чувствительности, нарушениям углево-
дного и липидного обмена, что должно учитываться при разработке стратегии лечения СД2 и дисфунк-
ций щитовидной железы. Настоящий обзор посвящен современному состоянию проблемы взаимосвязи 
между СД2 с характерными для него инсулиновой резистентностью, гипергликемией и дислипидемией, 
и различными формами тиреоидной патологии. 
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Введение
Многочисленные клинические и эпидемиоло-

гические исследования показали существование 
тесной взаимосвязи между заболеваниями щито-
видной железы (ЩЖ) и сахарным диабетом 2-го 
типа (СД2). Эти заболевания являются наиболее 
распространенными эндокринными патологиями, 
вследствие чего изучение механизмов, которые их 
связывают, представляет собой одну из острейших 
проблем современной эндокринологии и позволя-
ет разработать новые подходы для эффективного 
лечения и профилактики этих заболеваний. Уста-
новлено, что латентный гипотиреоз, как и СД2, 
обычно характеризуется ожирением, инсулиновой 
резистентностью (ИР), дислипидемией, атероскле-
розом [1, 2]. В свою очередь, манифестный тирео-

токсикоз приводит к тахикардии, аритмии, застой-
ной сердечной недостаточности и систолической 
артериальной гипертензии, что является наиболее 
частой причиной смерти пациентов с СД2 [3, 4]. 
Все вышесказанное указывает на то, что своевре-
менная диагностика и лечение тиреоидной пато-
логии у пациентов с СД2 способно в значительной 
степени улучшить гликемический контроль, сни-
зить риск развития осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой, эндокринной и других систем 
организма. Современному состоянию проблемы 
взаимосвязи между различными формами тире-
оидной патологией — гипотиреозом и тиреоток-
сикозом, с одной стороны, и СД2 и ИР, с другой, 
а также молекулярным механизмам, которые обу-
славливают эту взаимосвязь, посвящен настоящий 
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Abstract
In patients with type 2 diabetes mellitus (DM2), the thyroid dysfunctions are more common than in the rest 

of the population. This is based on the close functional relationship between thyrotoxicosis and hypothyroidism, 
on the one hand, and insulin resistance and DM2, on the other, as evidenced by the data of clinical investigations 
and the results obtained using experimental models of these diseases. The imbalance of thyroid hormones in 
hypothyroidism and thyrotoxicosis can be a starting point for the development of insulin resistance and subse-
quently, under the unfavorable scenario, leads to development of DM2. On the other hand, the metabolic and 
hormonal disturbances that occur in DM2 can lead to the diseases of thyroid system. The treatment with thyroid 
hormones of patients with combined DM2 and hypothyroidism leads to the restoration of insulin sensitivity and 
energy homeostasis. However, an excess of thyroid hormones leads to the decrease of insulin sensitivity, the dis-
turbances of carbohydrate and lipid metabolism, which should be taken into account when developing a strategy 
to treat DM2 and thyroid dysfunctions. This review focuses on the current state of problem of the relationship 
between DM2 with insulin resistance, hyperglycemia and dyslipidemia, characteristic for this disease, and dif-
ferent forms of thyroid pathology. 
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обзор. Особое внимание уделено эффективности 
и последствиям терапии тиреоидными гормонами 
пациентов с СД2, в том числе при его сочетании 
с гипотиреоидными состояниями.

Заболевания щитовидной железы и сахарный 
диабет 2-го типа

Показано, что встречаемость заболеваний ЩЖ 
у пациентов с СД2 достоверно выше, чем в осталь-
ной популяции [5–7]. Еще 20 лет назад появились 
данные о том, что у 13.4% пациентов с СД2 имеется 
тиреоидная патология, причем у женщин с СД2 ее 
встречаемость составила 31.4%, что существенно 
выше, чем у мужчин (6.9%) [5]. При обследовании 
пациентов с СД2, проживающих в Греции и Сау-
довской Аравии, заболевания ЩЖ были выявле-
ны в 12.3 и 16% случаев, что существенно выше, 
чем у пациентов без диабетической патологии [6]. 
В 2013 году при изучении 411 пациентов с СД2, 
жителей Саудовской Аравии, у 28.5% из них были 
выявлены признаки тиреоидной патологии. У ос-
новной части пациентов с сочетанной патологией 
имелись ранее диагностированный (15.3%), ла-
тентный (9.5%) и манифестный гипотиреоз (0.5%), 
еще у 3.2% — латентный (2.7%) и явный (0.5%) ти-
реотоксикоз [8]. При обследовании 141 женщины 
и 61 мужчин с СД2 было показано, что 139 из них 
(68.8%) имели нормальную функцию ЩЖ, 33 
(16.3%) — латентный гипотиреоз (10 мужчин и 23 
женщины), 23 (11.4%) — манифестный гипотире-
оз (6 мужчин и 17 женщин), 4 (2%) — латентный 
тиреотоксикоз, 3 (1.5%) — явный тиреотоксикоз. 
Большинство случаев гипотиреоза, как латентного, 
так и ранее диагностированного, встречалось у па-
циентов в возрасте от 45 до 64 лет, а также у паци-
ентов с индексом массы тела выше 25 [9]. 

Ряд авторов сообщают о более низкой встре-
чаемости тиреоидной патологии при СД2, но и 
здесь различия с остальной популяцией статисти-
чески значимы. Так при обследовании 1112 паци-
ентов с СД2 признаки гипотиреоза были выявлены 
у 7.1% из них, в то время как у лиц без СД2 — толь-
ко у 4.8%. Различия между диабетической и неди-
абетической группами были в наибольшей степе-
ни выражены в возрастной группе старше 65 лет, 
и у пациентов с макро- и микроангиопатией [10]. 
Мексиканские исследователи обследовали 1848 
пациентов с СД2 и 3313 лиц без диабетической па-
тологии и показали, что среди больных СД2 встре-
чаемость гипотиреоза составляет 5.7%, в осталь-
ной популяции — 1.8% [11]. Вероятность развития 
гипотиреоза выше у женщин с СД2, повышается 
с увеличением возраста, продолжительности и тя-
жести заболевания, выше у лиц с повышенным 

артериальным давлением и положительно кор-
релирует с индексом ИР [12]. У пациентов с СД2 
чаще диагностируют аутоиммунный тиреоидит, 
на что указывает повышение встречаемости у них 
антител к тиреопероксидазе, которые выявляются 
у 10% больных СД2 [13]. 

Среди пациентов с сочетанными СД2 и гипо-
тиреозом существенно чаще (32.8%) в сравнении 
с эутиреоидными пациентами с СД2 (19.6%) встре-
чаются тяжелая непролиферативная диабетическая 
ретинопатия и пролиферативная диабетическая ре-
тинопатия [14]. Пациенты с сочетанными СД2 и ги-
потиреозом характеризуются повышенным риском 
развития сердечнососудистых заболеваний и неф-
ропатии [15]. Все это указывает на необходимость 
тщательного скрининга пациентов с СД2 на забо-
левания ЩЖ, позволяющего избежать негативного 
сценария развития полиэндокринопатий, сочетаю-
щих СД2 и дисфункции тиреоидной системы. 

Взаимосвязь между тиреотоксикозом 
и инсулиновой резистентностью

В основе взаимосвязи между СД2 и заболевани-
ями ЩЖ лежит способность тиреоидных гормонов 
и тиреотропного гормона (ТТГ) влиять на глюкоз-
ный гомеостаз, функционирование панкреатиче-
ских островков и секрецию ими инсулина [16, 17] 
(рис. 1). 

Повышение уровня тиреоидных гормонов при 
тиреотоксикозе приводит к повышению абсорбции 
глюкозы в желудочно-кишечном тракте, усилению 
глюконеогенеза и гликогенолиза, повышению вы-
броса глюкозы печенью, что, в свою очередь, вызы-
вает гипергликемию, гиперинсулинемию и ИР. При 
обследовании пациентов с ИР, СД2 и их родствен-
ников первой степени родства было показано, что 
уровень свободного тироксина (fT4) у них составил 
16.13±0.65, 17.7±0.85 и 15.33±0.52 пмоль/л, что 
достоверно выше, чем у добровольцев с нормаль-
ной чувствительностью к инсулину (13.73±0.48 
пмоль/л). Еще более значительные различия у па-
циентов с ИР, СД2 и их родственников отмечали 
в уровне свободного трийодтиронина (T3), который 
составил 4.80±0.07, 4.87±0.11 и 4.35±0.10 пмоль/л, 
и был достоверно выше, чем в контрольной груп-
пе (3.68±0.09 пмоль/л). При этом индекс HOMA-IR 
положительно коррелировал с уровнем тиреоид-
ных гормонов, в то время как индекс инсулиновой 
чувствительности, напротив, отрицательно корре-
лировал с уровнем fT3 и fT4 [18]. Эти данные ука-
зывают на то, что повышение уровня тиреоидных 
гормонов может быть одним из патогенетических 
факторов развития ИР и СД2, вследствие чего этот 
показатель должен учитываться при обследова-



 32 том 4 №2 / 2017

Эндокринологические заболевания  / Metabolic diseases

нии пациентов с метаболическими нарушениями. 
Устойчивое повышение концентрации fT3 и fT4 
у таких пациентов можно рассматривать как один 
из биохимических показателей предиабета. Повы-
шение уровня тиреоидных гормонов при тиреоток-
сикозе также вызывает нарушение липидного ме-
таболизма, усиливает β-окисление жирных кислот 
в печени и приводит к развитию кетоза [19]. Кетоз 
может быть как результатом усиливающейся в ус-
ловиях тиреотоксикоза ИР, так и следствием стиму-
лирующего влияния избытка тиреоидных гормонов 
на β-окисление жирных кислот в гепатоцитах, хотя 
в действительности, как полагают, оба процесса 
вносят существенный вклад в повышение концен-
трации кетонов [20]. 

В условиях тиреотоксикоза, как отмечалось 
выше, в значительной степени повышается уро-
вень глюкозы в крови. Причиной этого является 
интенсификация гликогенолиза и гликонеогенеза 

в гепатоцитах, что определяется стимулирующим 
влиянием тиреоидных гормонов на экспрессию 
генов, кодирующих ключевые ферменты, ответ-
ственные за продукцию глюкозы [21], а также уси-
лением осуществляемой через посредство гипота-
ламических нейронов симпатической регуляции 
метаболических процессов в печени [22]. Наряду 
с этим, в плазматической мембране гепатоцитов 
повышается количество инсулин-независимых 
глюкозных GLUT2-транспортеров, что ведет к уси-
лению выброса синтезированной de novo глюкозы 
в кровоток [23]. 

Избыток тиреоидных гормонов влияет не толь-
ко на продукцию глюкозы печенью, но и на ее ути-
лизацию тканями. Однако механизмы этого до кон-
ца не выяснены. Показано, что скорость захвата 
глюкозы тканями в условиях гипертиреоза заметно 
повышается, особенно в скелетных мышцах, что 
во многом связано с повышением скорости стиму-

Рисунок 1. Эффекты тиреоидных гормонов на метаболизм глюкозы в условиях эутиреоза, 
тиреотоксикоза и гипотиреоза.

Обозначены эффекты тиреоидных гормонов на физиологические и биохимические процессы в условиях эути-
реоидного состояния, а также влияние на эти процессы гипотиреоза или тиреотоксикоза, в том числе вызванного 
неадекватной терапией препаратами тиреоидных гормонов.
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лированного инсулином окисления глюкозы [16]. 
При этом в значительной степени ослабляется не-
окислительное расщепление глюкозы, подавляется 
синтез гликогена, и накопившаяся внутри клеток 
глюкоза подвергается анаэробному гликолизу с об-
разованием лактата. В дальнейшем лактат высвобо-
ждается, поступает в печень, где из него вновь син-
тезируется глюкоза, что приводит к повышению ее 
уровня в крови. Обработка камбаловидной мышцы 
в течение нескольких дней с помощью препаратов 
T3 усиливала анаэробный гликолиз в мышечных 
клетках и повышала его зависимость от инсули-
на. В то же время такая обработка подавляла гли-
когенез, что вызывало стремительное снижение 
содержания гликогена в мышечных клетках [24]. 
Зависимый от инсулина гликолиз усиливался и при 
действии на мышечную ткань SKF 901, синтетиче-
ского аналога тиреоидных гормонов [25]. 

Наряду с работами, в которых установлено уси-
ление захвата глюкозы в условиях избытка тирео-
идных гормонов, имеются данные, что вследствие 
развития ИР стимулированный инсулином захват 
глюкозы может и ослабевать. Вероятно, опреде-
ляющую роль здесь играет степень выраженно-
сти ИР и специфичность нарушений в инсулино-
вой системе при СД2. В пользу снижения захвата 
глюкозы в условиях сочетанного тиреотоксикоза 
и снижения чувствительности тканей к инсулину 
свидетельствуют данные, что в мышцах пациен-
тов с тиреотоксикозом и начальными стадиями ИР 
скорость захвата глюкозы сильно снижена, но это 
снижение компенсируется повышением скорости 
кровотока [26]. 

Еще одной возможной причиной развития ИР 
в условиях гипертиреоза является активация ти-
реоидными гормонами экспрессии факторов вос-
паления — фактора-α некроза опухолей и интер-
лейкина-6, в адипоцитах [27]. Повышение актив-
ности факторов воспаления приводит к снижению 
активности инсулиновой системы в перифериче-
ских тканях, усиливает активность фосфатазы 1B, 
негативного регулятора этой системы, нарушает 
функционирование инсулярного аппарата панкре-
атических островков, что в совокупности приво-
дит к ИР и, в дальнейшем, к СД2. Обследование 
10 женщин с явным тиреотоксикозом показало, 
что в крови у них достоверно повышены уровни 
фактора-α некроза опухолей (на 180%) и интерлей-
кина-6 (на 120%), в подкожной жировой клетчат-
ке повышалась концентрация интерлейкина-6 (на 
260%), и эти показатели положительно коррелиро-
вали с индексом HOMA-IR [27]. 

Учитывая тот факт, что увеличение содержания 
факторов воспаления нарушает продукцию инсу-

лина β-клетками, при длительном гипертиреозе 
секреция этого гормона существенно снижается. 
Определенный вклад в дефицит инсулина вносит 
вызываемое тиреоидными гормонами усиление 
апоптоза в β-клетках, что истощает инсулинпроду-
цирующую функцию поджелудочной железы [28]. 
В то же время на ранних стадиях ИР и в условиях 
индуцированной тиреоидными гормонами гиперг-
ликемии уровень инсулина в крови, как правило, 
повышен. Вследствие этого, при тиреотоксикозе 
возможны все три сценария влияния избытка ти-
реоидных гормонов на уровень инсулина, который 
может быть сниженным или повышенным, или на-
ходиться в пределах нормы [16]. Это, в конечном 
итоге, определяется множеством факторов, глав-
ным из которых является длительность и тяжесть 
тиреотоксикоза, а также наличие сопутствующих 
заболеваний, в первую очередь СД2 и метаболи-
ческого синдрома. Часто наблюдаемое снижение 
уровня инсулина может быть связано с повыше-
нием его деградации в крови пациентов с явным 
тиреотоксикозом, на что впервые было обращено 
внимание еще тридцать лет назад. Так скорость вы-
ведения инсулина у таких пациентов была на 40% 
выше, чем у контрольной группы [29]. Секреция 
панкреатическими островками глюкагона, антаго-
ниста инсулина, при тиреотоксикозе, как правило, 
немного повышается, но это ассоциировано с не-
большим повышением скорости выведения гор-
мона. Так в крови пациентов с тиреотоксикозом 
уровень глюкагона составил 231±16 пг/мл, и был 
на 19% выше, чем в контрольной группе. Скорость 
метаболической деградации глюкагона при тире-
отоксикозе повышалась на 90% [30]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что изучение изменений 
углеводного и липидного обмена при тиреотокси-
козе требует анализа широкого спектра биохими-
ческих и гормональных показателей, включая син-
тез, секрецию и метаболизм глюкагона. 

В рамках обсуждения взаимосвязи между тире-
отоксикозом и ИР, необходимо отметить, что боль-
шинство исследований выполнено на пациентах 
или экспериментальных животных с сильно выра-
женным тиреотоксикозом. В то же время, имеются 
данные, что латентные формы тиреотоксикоза так-
же могут быть ассоциированы с ИР [31–33]. При 
обследовании пациентов с латентным тиреотокси-
козом было показано, что индекс инсулиновой чув-
ствительности у них ниже, чем у пациентов с эути-
реоидным многоузловым зобом и у здоровых до-
бровольцев [31]. Важно отметить, что при длитель-
ном лечении пациентов с тиреоидной патологией 
с помощью левотироксина, подавляющего секре-
цию ТТГ, в условиях тиреотоксикоза отмечали по-
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вышение индекса инсулиновой чувствительности, 
в то время как у пациентов с эутиреоидным мно-
гоузловым зобом этот индекс снижался. В группе 
пациентов с тиреотоксикозом перекисное окисле-
ние липидов было выше, чем в остальных группах, 
и заметно снижалось при обработке левотирокси-
ном. Обработка этим препаратом пациентов с эути-
реоидным многоузловым зобом усиливала перекис-
ное окисление и повышала уровень атерогенного 
холестерина. Эти данные указывают на то, что ин-
дуцируемое тиреоидными гормонами подавление 
секреции ТТГ может стать причиной окислитель-
ного стресса и повысить риск развития атероскле-
роза и других сосудистых нарушений [31]. 

Сравнительное обследование 10 пациен-
тов с латентным тиреотоксикозом показало, что 
у них, как и у пациентов с его явными формами, 
был повышен уровень постпрандиальной глюко-
зы — в среднем на 16% в сравнении с контроль-
ной группой. Однако, в отличие от явного тире-
отоксикоза, при его латентной форме не отмеча-
лось достоверного повышения уровня постпран-
диального инсулина. При этом индекс HOMA-IR 
был повышен в два и более раз при обеих формах 
заболевания, что указывает на снижение чув-
ствительности тканей к инсулину. Наряду с этим, 
в экспериментах in vitro на изолированных моно-
цитах больных тиреотоксикозом, было обнаруже-
но значительное ослабление инсулин-зависимого 
транспорта глюкозы, что связывают как с наруше-
ниями в инсулиновой системе моноцитов, так и со 
снижением числа инсулин-зависимых глюкозных 
GLUT4-транспортеров [32].

Обследование 125 женщин с различными фор-
мами латентного тиреотоксикоза показало, что во 
всех группах индекс инсулиновой чувствительно-
сти был статистически значимо снижен в сравне-
нии с эутиреоидной группой. Наряду с этим, у па-
циентов с латентным тиреотоксикозом был повы-
шен уровень инсулина, как базальный, так и после 
приема пищи, и индекс HOMA-IR [33]. Эти данные 
указывают на то, что в основе развития ИР лежат 
не этиологические факторы, вызывающие различ-
ные формы тиреотоксикоза, а повышение уровня 
тиреоидных гормонов.

Взаимосвязь между гипотиреозом 
и инсулиновой резистентностью

Причиной ИР могут быть не только гипертире-
оидные, но и гипотиреоидные состояния [17, 34, 
35] (рис.1). Однако, механизмы, лежащие в основе 
ее развития, плохо изучены и заметно отличаются 
от таковых при тиреотоксикозе. Так при гипоти-
реозе в некоторых случаях развивается умеренная 

транзиторная гипогликемия. Предполагается, что 
развитие гипогликемии, как правило, слабо выра-
женной, в условиях ИР, характерной для гипотире-
оидных состояний, вызвано ослаблением высвобо-
ждения глюкозы из печени и ее синтеза de novo, 
что полностью компенсирует то повышение уров-
ня глюкозы, которое отмечается при нарушении ее 
захвата периферическими тканями со сниженной 
чувствительностью к инсулину [17]. Однако такая 
компенсация отмечается не всегда, что и объясняет 
наличие у гипотиреоидных пациентов нормально-
го или даже повышенного уровня глюкозы. Иссле-
дования взаимосвязи между гипотиреоидными со-
стояниями и ИР, характерной для СД2, проводили 
как на животных с экспериментальными моделями 
гипотиреоза, так и при обследовании пациентов 
с гипотиреозом и/или с СД2.

Экспериментальные модели гипотиреоза 
Убедительные доказательства развития ИР при 

гипотиреозе были получены на моделях этого забо-
левания, где объектами были жировая и мышечная 
ткани, основные мишени инсулина. Еще в 1980 году 
при изучении глюкозного гомеостаза в адипоцитах 
и скелетных мышцах крыс с гипотиреозом, инду-
цированным диетой с низким содержанием йода 
и обработкой пропилтиоурацилом, было обнару-
жено снижение превращения глюкозы в гликоген 
и подавление зависимого от инсулина гликолиза. 
При этом снижение чувствительности адипоцитов 
и миоцитов к инсулину не было связано с дисфунк-
циями рецепторных компонентов инсулиновой си-
стемы [36]. Позднее эти результаты получили свое 
подтверждение при изучении инсулиновой системы 
в мышцах крыс с экспериментальным гипотирео-
зом [37, 38]. При изучении изолированной камба-
ловидной мышцы гипотиреоидных крыс было уста-
новлено, что основные нарушения локализованы 
в пострецепторных звеньях инсулиновой системы, 
ответственных за регуляцию 3-фосфоинозитид-
ного пути и контроль транслокации в мембрану 
GLUT4-транспортера. Следствием этого было ос-
лабление поступления глюкозы в мышечные клетки 
и снижение в них интенсивности инсулин-зависи-
мого гликолиза и гликогенеза [37]. 

Детальное изучение механизмов развития ИР 
и нарушений глюкозного гомеостаза при гипотире-
озе у крыс, вызванного пропилтиоурацилом, было 
проведено швейцарскими эндокринологами [39]. 
У крыс с гипотиреозом были снижены метаболи-
ческий обмен глюкозы и ее утилизация клетками 
красной четырехглавой мышцы и клетками эпи-
дидимальной жировой ткани, что свидетельствует 
о нарушении в них инсулиновой системы и осла-
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блении инсулин-зависимого транспорта глюкозы. 
Наряду с этим, у гипотиреоидных крыс в сравне-
нии с эутиреоидными снижался уровень лептина 
в крови, а в жировой ткани повышалась экспрессия 
гена для резистина, функционального антагони-
ста лептина. Это может указывать на то, что одной 
из причин ИР является дисбаланс между адипоки-
нами — лептином и резистином. 

Лептиновая система имеет много общих звеньев 
с инсулиновой системой, и действие лептина и ин-
сулина является синергичным [40]. Гипоталами-
ческая лептиновая система, взаимодействуя с дру-
гими сигнальными системами мозга, регулирует 
энергетический обмен и состояние инсулиновой 
системы в периферических тканях. Показано, что 
обработка гипотиреоидных крыс интрацеребраль-
но вводимым лептином частично восстанавливало 
стимулированную инсулином утилизацию глюкозы 
в мышечной и жировой тканях и нормализовало 
чувствительность к глюкозе. Этот эффект не был 
обусловлен изменением уровня тиреоидных гор-
монов или экспрессии резистина в адипоцитах. 
При этом введение лептина приводило к повыше-
нию в мышечной и жировой ткани экспрессии гена 
для карнитин-о-пальмитоил-трансферазы 1β — ми-
тохондриального фермента, важного компонента 
β-окисления длинноцепочечных жирных кислот, 
снижение активности которого тесно ассоциирова-
но с развитием ИР и СД2. У гипотиреоидных крыс, 
получавших лептин, снижался уровень свободных 
жирных кислот в крови и содержание триглицери-
дов в мышечной ткани, что свидетельствует о нор-
мализации липидного метаболизма. Таким образом, 
гипотеза о том, что нарушения в лептиновой систе-
ме гипоталамуса могут быть одним из важных фак-
торов развития периферической ИР при гипотире-
озе, представляется весьма убедительной [39]. Не-
обходимо отметить, что у пациентов с гипотиреозом 
и ожирением уровень лептина обычно повышен, что 
является показателем лептиновой резистентности, 
а также повышены уровни инсулина и резистина, 
что ассоциировано с развитием дислипидемии [41]. 
Вследствие этого нужно соблюдать осторожность 
при интерпретации результатов исследования уров-
ня лептина при гипотиреозе, поскольку его концен-
трация в крови определяется этиологией гипотирео-
за и сопутствующими заболеваниями, прежде всего 
ожирением и СД2. В то же время можно заключить, 
что как при дефиците лептина, так и при лептино-
вой резистентности с повышенным его уровнем, 
лептин в значительной степени определяет развитие 
ИР при гипотиреозе, и этот факт должен учитывать-
ся при разработке подходов для лечения пациентов 
с СД2 и заболеваниями ЩЖ. 

Нами показано, что одним из механизмов, свя-
зывающих ИР и гипотиреоидные состояния, мо-
жет быть ослабление меланокортиновой системы 
в гипоталамусе [42]. Эта система, включающая 
меланокортиновые рецепторы 4-го типа (МК4Р), 
контролирует пищевое поведение и энергетиче-
ский обмен, что обусловлено ее взаимодействием 
с другими сигнальными системами мозга, в пер-
вую очередь инсулиновой и лептиновой [40, 43]. 
Дисфункции меланокортиновой системы в гипо-
таламусе играют исключительно важную роль 
в этиологии и патогенезе многих метаболических 
и эндокринных расстройств, в том числе СД2. 
Для ингибирования меланокортиновой системы 
использовали длительную иммунизацию крыс 
с помощью пептида 11–25 МКР 4-го типа [42, 44]. 
Через 13 месяцев у иммунизированных крыс ин-
декс ИР был повышен в два раза, нарушалась то-
лерантность к глюкозе, отмечалась дислипидемия. 
При этом выявлялись признаки гипотиреоидного 
состояния — уровни fТ4 и общего Т3 снижались 
на 19 и 26%, уровень ТТГ повышался на 86%. Эти 
данные указывают на развитие гипотиреоза у крыс 
в условиях длительного подавления меланокорти-
новых сигнальных путей и на ассоциацию инду-
цированной таким образом тиреоидной патологии 
со снижением чувствительности к инсулину [42]. 

Используя самцов крыс Wistar Albino с СД2, раз-
личными формами гипотиреоза и их сочетаниями, 
индийские эндокринологи в 2015 году показали, что 
небольшое снижение уровня тиреоидных гормо-
нов может привести к улучшению метаболических 
показателей и повышению инсулиновой чувстви-
тельности при СД2 [45]. У крыс с СД2 уровень ТТГ 
оставался в пределах нормы, в то время как у жи-
вотных с мягкой и тяжелой формами гипотиреоза 
он повышался в 3 и 15 раз. Сочетание гипотиреоза 
с СД2 не влияло на повышение уровня гормона. При 
изучении чувствительности к инсулину было уста-
новлено, что ИР у крыс с сочетанием тяжелой фор-
мы гипотиреоза и СД2 была выражена сильнее, чем 
у крыс только с СД2 или тяжелым гипотиреозом. 
Довольно неожиданные результаты были получены 
при изучении животных с сочетанием СД2 и мягкой 
формы гипотиреоза, где ИР была намного ниже, чем 
у диабетической группы. При этом сочетание мяг-
кой формы гипотиреоза и СД2 не влияло на липид-
ный обмен [45]. Необходимо отметить, что в случае 
СД 1-го типа гипотиреоидное состояние также улуч-
шало гликемический контроль и смягчало проявле-
ния окислительного стресса, но негативно влияло 
на липидный метаболизм [46]. 

Основываясь на приведенных выше данных, 
гипотиреоз можно рассматривать как один из ме-
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ханизмов для компенсации гипергликемии при 
СД2, вследствие повышения чувствительности 
тканей к инсулину и улучшения утилизации глюко-
зы. Однако обоснованный вывод о защитной роли 
слабо выраженного гипотиреоза при СД2 делать 
преждевременно, поскольку не известно, в какой 
степени этот механизм реализуется у пациентов 
с диабетической патологией, тем более, что ряд 
клинических данных противоречат результатам ис-
следований на животных.

Латентные формы гипотиреоза 
При изучении метаболического статуса у паци-

ентов с гипотиреозом были получены данные об 
ослаблении инсулин-индуцированной утилизации 
глюкозы, причем заместительная терапия тиреоид-
ными гормонами частично ее восстанавливала [47–
49]. У 15 женщин с тяжелой формой гипотиреоза 
были в значительной степени снижены утилизация 
глюкозы и индекс инсулиновой чувствительности. 
У них также повышались уровни глюкагона, адре-
налина, кортизола, гормона роста, которые явля-
ются функциональными антагонистами инсулина. 
Лечение тиреоидными гормонами нормализовало 
инсулиновую чувствительность, а также синтез 
и секрецию гормонов, регулирующих глюкозный 
гомеостаз [48]. При этом уровень инсулина у жен-
щин с гипотиреозом не отличался от контрольной 
группы. Другими авторами было показано, что за-
местительная терапия левотироксином 12 пациен-
тов с тяжелыми формами гипотиреоза и 11 пациен-
тов с латентным гипотиреозом стабилизирует про-
филь инсулиновой секреции и ослабляет ИР [49]. 

После потребления пищи в мышечной и жи-
ровой ткани пациентов с гипотиреозом в значи-
тельной степени снижалась скорость зависимого 
от инсулина кровотока и ослаблялась экстракция 
глюкозы. Этим во многом объясняется то, что уро-
вень постпрандиальной глюкозы при гипотиреозе 
довольно долго остается на относительно высо-
ком уровне, что усиливает окислительный стресс 
и воспалительные процессы, провоцируя развитие 
ИР [50]. Низкий расход глюкозы, в сравнении с эу-
тиреоидной группой, был выявлен у гипотиреоид-
ных пациентов в инсулинотолерантном тесте при 
внутривенном введении инсулина [51]. 

Необходимо отметить, что имеются, по крайней 
мере, два исследования, в которых не было про-
слежено четкой взаимосвязи между гипотиреозом 
и ИР [52, 53]. Однако в первом случае женщины 
с хроническим гипотиреозом в течение длитель-
ного времени, непосредственно перед обследо-
ванием, получали лечение левотироксином. Это, 
как можно полагать, привело к восстановлению 

инсулиновой чувствительности мышечных тканей 
и хорошо согласуется с положительным эффектом 
заместительной терапии тиреоидными гормонами 
на чувствительность к инсулину при гипотирео-
зе [52]. Во втором случае обследовали пациентов 
с гипотиреозом, который был вызван тотальной 
тиреоидэктомией или радиационным облучением 
дифференцированного рака ЩЖ. Подобные формы 
гипотиреоза по этиологии и патогенезу существен-
но отличаются от латентного гипотиреоза [53]. 

В пользу важной роли даже небольшого дефици-
та тиреоидных гормонов и снижения чувствитель-
ности ЩЖ к ТТГ в регуляции инсулиновой чув-
ствительности свидетельствуют данные о высокой 
встречаемости ИР у пациентов с латентным гипоти-
реозом [49, 54, 55]. В 2014 году индийские ученые 
обследовали 30 женщин с латентным гипотиреозом, 
сравнив их с контрольной группой — 30 женщин 
без тиреоидной патологии. В гипотиреоидной груп-
пе в сравнении с контролем были статистически 
значимо повышены уровни ТТГ (14.20±5.23 против 
2.24±1.43 мкЕД/мл) и инсулина (9.07±3.41 против 
5.28±2.18 мкЕД/мл) и индекс HOMA-IR (2.03±0.95 
против 1.05±0.45), в то время как уровни fT3 и fT4 
оставались в пределах нормы. Уровень ТТГ положи-
тельно коррелировал с уровнем инсулина и индек-
сом HOMA-IR, в то время как уровни тиреоидных 
гормонов отрицательно коррелировали с этими по-
казателями [55]. О положительной корреляции меж-
ду уровнем ТТГ и ИР у пациентов с СД2 сообщали 
и другие авторы [54, 56]. 

Турецкие медики обследовали 77 пациентов 
с латентным гипотиреозом, у которых уровень ТТГ 
в 5 раз превышал таковой в контрольной группе, 
а уровень fT4 был достоверно ниже (1.18±0.22 про-
тив 1.38±0.26 нг/дл) [53]. Уровень инсулина в ги-
потиреоидной группе и индекс HOMA-IR были 
выше, чем в контроле, причем отмечалась положи-
тельная корреляция между уровнем ТТГ и инсули-
на, между уровнем пролактина и инсулина, а также 
между уровнем пролактина и индексом HOMA-IR. 
Поскольку известно, что избыток пролактина в ус-
ловиях гиперпролактинемии приводит к дисфунк-
циям инсулиновой системы, то повышение его 
уровня при гипотиреозе может являться фактором, 
ведущим к развитию ИР [54, 55].

Одним из механизмов развития ИР при гипоти-
реозе является недостаток тиреоидных гормонов, 
в первую очередь T3. На этом основывается выска-
занная еще 15 лет назад гипотеза, что инсулин и T3 
действуют на глюкозный гомеостаз синергично [57]. 
В соответствии с ней при гипотиреозе снижается 
уровень T3 внутри клетки, что приводит к ослабле-
нию инсулиновых сигнальных путей и нарушению 
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захвата глюкозы. Одним из доказательств этой ги-
потезы является то, что лечение тиреоидными гор-
монами пациентов с мутацией в гене инсулинового 
рецептора, вызывающей ИР, улучшает метаболи-
ческие показатели и глюкозный гомеостаз, нахо-
дящиеся под контролем инсулина [58]. Однако эта 
гипотеза не исключает и других механизмов влия-
ния гипотиреоза на инсулиновую чувствительность. 
Так, при латентном гипотиреозе, для которого ха-
рактерна ИР, уровень T3 в тканях может не менять-
ся, а изменения тиреоидного статуса связаны с по-
вышением уровня ТТГ, развитием резистентности 
к нему ЩЖ, а также с нарушениями в системе об-
ратных связей в гипоталамо-гипофизарно-тиреоид-
ной оси. Вследствие этого, заместительная терапия 
тиреоидными гормонами при гипотиреозе не всегда 
приводит к нормализации глюкозного гомеостаза, 
но в полной мере оправдывает себя при выражен-
ном дефиците тиреоидных гормонов и при наличии 
проблем с гликемическим контролем [51, 59, 60]. 
В свою очередь, плохой гликемический контроль 
при СД2 может стать важнейшим фактором для раз-
вития латентного гипотиреоза. Так, встречаемость 
этой тиреоидной патологии существенно повыша-
ется у пациентов с СД2, уровень гликированного 
гемоглобина (HbA1c) у которых повышен более чем 
на 9%, и эти корреляции в наибольшей степени вы-
являются у женщин старше 60 лет [61]. 

Заключение
Имеются убедительные свидетельства того, 

что между СД2 и патологией тиреоидной систе-
мы имеется тесная взаимосвязь, причем ее мож-
но рассматривать как авеню с двусторонним дви-
жением — с одной стороны, нарушение баланса 
тиреоидных гормонов, выражающееся в гипоти-
реозе или тирео токсикозе, может быть отправной 
точкой развития ИР и в дальнейшем, при небла-
гоприятном сценарии, приводить к СД2 и метабо-
лическому синдрому, и с другой, метаболические 
и гормональные нарушения, возникающие в усло-
виях диабетической патологии, могут приводить 
к дисфункциям в гипоталамо-гипофизарно-тире-
оидной оси и заболеваниям ЩЖ. Терапия тирео-
идными гормонами пациентов с СД2 в сочетании 
с выраженным гипотиреозом может положительно 
влиять на метаболические процессы, нарушенные 
в условиях диабетической патологии. В то же вре-
мя избыток тиреоидных гормонов способен приво-
дить к снижению инсулиновой чувствительности, 
нарушениям углеводного и липидного обмена. Все 
это должно учитываться при разработке стратегии 
лечения СД2, дисфункций ЩЖ и полиэндокрино-
патий, сочетающих эти заболевания. 
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