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Тиреотропный гормон (ТТГ) является одним из ключевых показателей в диагностике функциональных нарушений 
щитовидной железы. Незначительные изменения в концентрации ТТГ позволяют заподозрить нарушения работы 
щитовидной железы еще до клинических проявлений, что повышает ценность корректного и своевременного изме-
рения данного показателя. В клинической практике эндокринолога нередко встречается феномен макропролакти-
немии; куда менее известным и реже встречающимся феноменом является макротиротропинемия (макро-ТТГ). Нали-
чие комплексов макро-ТТГ возможно заподозрить при определении в сыворотке крови нетипично высоких значений 
ТТГ при референсных значениях свободного тироксина без каких-либо признаков гипотиреоза. Поскольку в основе 
феномена лежит аутоиммунный механизм, макро-ТТГ может нередко определяться при аутоиммунном тиреоидите 
(АИТ). В данной статье представлены клинические случаи пациентов с сочетанием феномена макро-ТТГ и первичного 
гипотиреоза в исходе АИТ.
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Thyroid stimulating hormone (TSH) is one of the key indicators in the diagnosis of the thyroid gland functional disorders. 
Minor changes in TSH concentration make it possible to suspect thyroid dysfunction even before clinical manifestations, 
which increases the value of correct and timely measurement of it. In the clinical practice, an endocrinologist often encoun-
ter the well-known phenomenon of macroprolactinemia; a much less common phenomenon is macrotyrotropinemia (mac-
ro-TSH). The presence of macro-TSH complexes can be suspected when the serum detects atypically high TSH values with 
reference values of FT4 without any signs of hypothyroidism. Since the phenomenon is based on an autoimmune mecha-
nism, macro-TSH can often be detected in patients with autoimmune thyroiditis (AIT). This article presents clinical cases of 
patients with a combination of the macro-TSH phenomenon and primary hypothyroidism due to AIT.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Определение уровня тиреотропного гормона (ТТГ) 
имеет ключевое значение в диагностике патологических 
состояний щитовидной железы (ЩЖ). Незначительные 
изменения в концентрации ТТГ позволяют заподозрить 
нарушения работы ЩЖ еще до клинических проявлений, 
что повышает ценность корректного и своевременного 
измерения данного показателя [1, 2].

В последнее время исследователями активно обсуж-
дается лабораторный феномен, при котором возможны 
конъюгация и дальнейшее связывание белка с гормо-
ном, в результате чего биологическая активность опре-
деляемого вещества значительно снижается. Данный 

феномен усложняет диагностику заболеваний, так как 
полученные лабораторные результаты зачастую не со-
ответствуют клинической картине. На сегодняшний день 
в литературе описаны случаи связывания иммуноглобу-
линов (в частности, IgG) с такими гормонами, как про-
лактин, ТТГ, фолликулостимулирующий гормон и лютеи-
низирующий гормон. В основе данного феномена лежит 
механизм, в результате которого образуются аутоантите-
ла к гормонам и гормонпродуцирующим клеткам. Обра-
зующиеся комплексы с большой молекулярной массой 
не имеют гормональной активности (или она крайне 
низка); в сыворотке крови их концентрация выше рефе-
ренсных значений, что и является ключевым в проблеме 
данного феномена [3, 4].
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В своей практической деятельности врач-эндокри-
нолог нередко может сталкиваться с данными феноме-
нами. О макропролактинемии клиницист задумывается 
в том случае, если наблюдается стертое, нетипичное 
течение гиперпролактинемии или когда пациент вовсе 
не предъявляет жалоб [5, 6]. Наличие же комплексов ма-
кро-ТТГ возможно заподозрить при определении в сы-
воротке крови нетипично высоких значений ТТГ (более 
10–20 мМЕ/л) и отсутствии ответа на лечение левотирок-
сином натрия, когда исключены вторичные причины по-
вышения ТТГ [7, 8].

Макро-ТТГ — одна из циркулирующих форм ТТГ, 
состоящая из комплекса мономерного ТТГ и IgG к ТТГ. 
По данным гель-фильтрационной хроматографии мо-
лекулярная масса мономерного ТТГ — 28 кДа, в то вре-
мя как макро-ТТГ — более 150 кДа, ввиду чего клиренс 
этой молекулы почками затруднен, что приводит к ее 
накоплению в системе кровообращения и ложноза-
вышенному уровню ТТГ. В настоящее время ни один 
из доступных иммунометрических анализов, исполь-
зуемых для определения ТТГ в рутинной практике, 
не может полностью идентифицировать макро-ТТГ 
от биоактивного [9]. В ходе диагностического поиска 
эндокринолог может рассмотреть в качестве пред-
полагаемого диагноза такое редкое патологическое 
состояние, как ТТГ-секретирующая аденома гипофи-
за (ТТГ-АГ). ТТГ-АГ является крайне редкой опухолью 
и составляет не более 1% всех новообразований ги-
пофиза [10, 11]. Однако, несмотря на избыточную про-
дукцию ТТГ, концентрация гормона редко достигает 
высоких цифр, свойственных для макро-ТТГ, а уровни 
свободного тироксина (Т4 св.) и свободного трийодти-
ронина (Т3 св.) чаще всего выходят за пределы рефе-
ренсных значений [12].

Поскольку в основе феномена, как было сказано 
выше, лежит аутоиммунный механизм, нередко ма-
кро-ТТГ определяется при аутоиммунном тиреоидите 
(АИТ) [7, 8, 13]. В данной статье мы описываем клиниче-
ские случаи пациентов с макро-ТТГ в сочетании с пер-
вичным гипотиреозом.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЕВ

Клинический случай 1
Пациентка А., 20 лет, обратилась в ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» Минздрава России в декабре 2019  г. 
с жалобами на сонливость, снижение настроения, на-
блюдаемые в течение года, и «невозможность снизить 
уровень ТТГ». При осмотре вес 50,0 кг, рост 158 см, 
ИМТ 20 кг/м2; при пальпации ЩЖ узловые образова-
ния не пальпируются, ЩЖ не увеличена; АД 120/75 мм 
рт. ст., пульс 76 уд/мин; менструальный цикл регуляр-
ный. Из анамнеза: в августе 2019 г. отмечено повыше-
ние ТТГ до 54,19 мМЕ/л (0,35–5,5), Т3 св. — 5,68 пмоль/л 
(3,5–6,5), Т4 св. не исследовался. По месту жительства 
на основании полученных результатов предположен 
диагноз «первичный гипотиреоз» и назначена заме-
стительная терапия левотироксином натрия в дозе 
50 мкг/сут. Через 2 мес после терапии уровень ТТГ со-
ставил 99,9 мкМЕ/мл (0,27–4,2); антитела к тиреоглобу-
лину (АТ-ТГ) равнялись 12,8 МЕ/л (0–4), антитела к ти-
реоидной пероксидазе (АТ-ТПО) — более 1300 МЕ/мл, 

Т4 св. — 15,39 пмоль/л (10–23,2). По данным УЗИ ЩЖ 
общий объем 12,9 мл, выявлены эхографические при-
знаки выраженных диффузных изменений паренхимы 
по типу тиреоидита. Пациентка направлена в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России для ис-
ключения диагноза ТТГ-АГ. Учитывая клиническую кар-
тину и признаки АИТ по данным УЗИ ЩЖ, повышение 
антител к ТПО и ТГ в сочетании с предельно высоки-
ми цифрами ТТГ, предположено наличие первичного 
гипотиреоза в исходе АИТ в сочетании с макро-ТТГ. 
Для подтверждения диагноза в НМИЦ эндокриноло-
гии в декабре 2019 г. проведен анализ крови на ТТГ — 
67,549 мМЕ/л (0,25–3,5) и биоактивный ТТГ 5,05 мМЕ/л. 
На основании полученных результатов предваритель-
ный диагноз подтвержден, доза левотироксина натрия 
увеличена до 100 мкг/сут. При контрольном анализе 
в январе 2020 г. ТТГ составил 17,868 мМЕ/л, биоак-
тивный ТТГ — 3,1 мМЕ/л. В июле 2020  г. уровень ТТГ 
равнялся 17,715 мМЕ/л, биоактивный ТТГ — 2,7 мМЕ/л, 
Т4 св. — 11,95 пмоль/л (9,0–19,0), доза левотироксина 
натрия не менялась, состояние пациентки улучши-
лось, в частности, восстановились настроение и цир-
кадный ритм. В марте 2021 г. пациентка отметила уча-
щенное сердцебиение, вследствие чего снизила дозу 
левотироксина натрия со 100 мкг до 75 мкг/сут. При 
контрольном анализе ТТГ — 22,2 мМЕ/л (0,25–3,5), био-
активный ТТГ — 4,8 мМЕ/л, ввиду чего рекомендован 
прием левотироксина натрия в дозе 88 мкг/сут. Паци-
ентка находится под наблюдением.

Клинический случай 2
Пациент, Г., 16 лет, обратился в ФГБУ «НМИЦ эндо-

кринологии» Минздрава России в марте 2021 г. в связи 
с повышенным уровнем ТТГ, несмотря на терапию ле-
вотироксином натрия по поводу первичного гипоти-
реоза в исходе АИТ. При осмотре: вес 55 кг, рост 170 см, 
ИМТ 19 кг/м2. Из анамнеза: первичный гипотиреоз уста-
новлен в сентябре 2020 г.: ТТГ 74,4 мМЕ/л (0,17–4,05), 
Т4 св. 10,5 пмоль/л (11,5–23,0), Т3 св. 5,1 пмоль/л 
(1,9–8,6), АТ к ТПО более 1000 МЕ/л (0–50); по данным 
УЗИ ЩЖ — общий объем 16,4 мл, диффузные измене-
ния паренхимы ЩЖ, пониженная эхогенность (тирео-
идит). По месту жительства диагностирован «первич-
ный гипотиреоз», назначена терапия левотироксином 
натрия в дозе 50  мкг/сут. Переносимость терапии — 
удовлетворительная, состояние субъективно не изме-
нилось. По данным анализов от февраля 2021 г. уро-
вень ТТГ составил более 75 мМЕ/л (0,17–4,05). В связи 
с чем заподозрен феномен макро-ТТГ в сочетании 
с первичным гипотиреозом. При анализе ТТГ в ФГБУ 
«НМИЦ эндокринологии» Минздрава России его уро-
вень составил 52,876 мМЕ/л (0,43–4,2), после разделе-
ния фракций с использованием преципитации с по-
лиэтиленгликолем (ПЭГ-преципитация) биоактивный 
ТТГ — 10,9 мМЕ/л. Доза левотироксина натрия уве-
личена до 75 мкг/сут. При динамическом контроле 
в НМИЦ эндокринологии в октябре 2021 г. ТТГ соста-
вил 38,9 мМЕ/л (0,43–4,2), биоактивный ТТГ 8,2 мМЕ/л, 
Т4 св. — 11,4 пмоль/л (9,0–19,1). Рекомендовано увели-
чение дозы левотироксина натрия до 100 мкг/сут, под 
контролем биоактивного ТТГ. Пациент находится под 
наблюдением.
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Выявление макро-ТТГ проводилось на базе клини-
ко-диагностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндо-
кринологии» Минздрава России (зав. —  Никанкина Л.В.). 
Определение биоактивного ТТГ проводилось 
с использованием ПЭГ-преципитации. Для осаждения 
 макро-ТТГ в 200 мкл исследуемой сыворотки добавля-
ли 200 мкл 25% раствора ПЭГ, тщательно перемешивали 
на Vortex (5 с) и центрифугировали 30 мин со скоростью 
3000 об./мин при температуре 4°С. В результате цен-
трифугирования макро-ТТГ выпадал в осадок. В надо-
садочной жидкости оставался биоактивный ТТГ, содер-
жание которого измерялось методом иммуноанализа 
на Architect i2000SR (Abbott Laboratories, Abbott Park, 
Illinois, США). Полученные результаты умножались на 2, 
так как сыворотка была изначально разведена в 2 раза 
раствором ПЭГ. Полученные результаты соответствуют 
содержанию биоактивного ТТГ, определяющего клини-
ческую картину.

Метод ПЭГ-преципитации удобен и может быть ис-
пользован для скрининга на наличие макро-ТТГ, однако 
имеет свои недостатки — при повышении уровня глобу-
лина сыворотки крови большее количество ТТГ подвер-
гается преципитации [14, 15].

В обоих случаях, учитывая клиническую картину 
гипотиреоза, признаки АИТ по данным УЗИ ЩЖ, от-
сутствие диффузного увеличения ЩЖ, повышение 
антител к ТПО и ТГ, низкий уровень Т4 св. в сочета-
нии с предельно высокими цифрами ТТГ [8, 12], МРТ 
головного мозга для исключения вторичных при-
чин тиреотоксикоза не проводилась. Уровень Т4 св. 
сохраняется в пределах референсного интервала 
на фоне лечения левотироксином натрия, что также 
не укладывается в картину вторичных причин тире-
отоксикоза.

ОБСУЖДЕНИЕ

Феномен макро-ТТГ в сочетании с первичным ги-
потиреозом интересен многим исследователям. Э.М. 
Биктагирова и соавт. в своей работе выявили, что фено-
мен макро-ТТГ встречается в 53,33% случаев (22 из 40) 
среди пациентов с субклиническим и манифестным ги-
потиреозом, 25% случаев (4 случая из 10) — в группе 
контроля. Наибольшая распространенность макро-ТТГ 
наблюдалась у пациентов с ТТГ более 10,0 мЕд/л. Ре-
зультаты их работы показали явную корреляцию между 
уровнем АТ-ТПО и содержанием макротиротропиново-
го комплекса [16].

N. Hattori и соавт. в 2014 г. провели двухлетнее по-
перечное обсервационное исследование, где в 681 об-
разцах сыворотки крови пациентов с субклиническим 
гипотиреозом у 117 выявлено повышение преципити-
руемого ТТГ. В дальнейшем образцы были подвергнуты 
гель-фильтрационной хроматографии и всего в 11 эк-
земплярах элюирован ТТГ более 100 кДа, соответ-
ственно, 11  пациентам выставлен диагноз макро-ТТГ 
(1,62%). 8 пациентов имели аутоиммунную этиологию 
в виде аутоантител класса IgG против ТТГ, 2 — не ас-
социированы с IgG и у 1 выявлены человеческие ан-

тимышиные антитела. Таким образом, исследователи 
показали, что феномен макро-ТТГ крайне редок и име-
ет в основном аутоиммунную причину. Присутствие 
макро-ТТГ следует подозревать при уровне макро-ТТГ 
после ПЭГ-преципитации более 90%, с последующим 
подтверждением при помощи гель-фильтрационной 
хроматографии [17].

В 2017 г. C. Balázs и соавт. провели масштабное иссле-
дование, в котором участвовали 880 пациентов с АИТ, 
средний возраст составил 44,8 года. В ходе проведения 
ПЭГ-преципитации с последующим использованием 
гель-фильтрационной хроматографии феномен ма-
кро-ТТГ выявлен у 41 пациента (4,6%); средний уровень 
биоактивного ТТГ составил 5,55±1,8 МЕ/л (уровень обще-
го ТТГ равнялся 185,4±35 МЕ/л) [13].

В 2021 г. C. Larsen и соавт. представили интересный 
клинический случай молодого мужчины с постоянно 
повышенным уровнем ТТГ (148 мМЕ/л), определенным 
методом электрохемилюминесцентного иммуноанализа, 
ECLIA (Cobas; Roche, Basel, Швейцария). Жалобы пациента 
были неспецифическими, явных признаков гипо- или ги-
пертиреоза не обнаружено. Уровни Т4 св. и Т3 св., АТ-ТПО, 
АТ-ТГ находились в пределах референсных значений; 
по УЗИ ЩЖ патологии не выявлено. Во время пробного 
периода приема левотироксина натрия уровень ТТГ сни-
зился почти до верхней границы референсного интерва-
ла, однако появились признаки тиреотоксикоза. Уровень 
ТТГ, измеренный другим иммуноферментным методом 
(Architect; Abbott, Chicago, IL, США), показал также повы-
шенные уровни ТТГ. После проведения гель-фильтраци-
онной хроматографии подтверждено присутствие ма-
кро-ТТГ, левотироксин натрия отменен [18].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из вышеперечисленного, становится очевид-
ной ценность выявления макро-ТТГ при изолированном 
повышении ТТГ с неспецифическими клиническими 
проявлениями. Точность и верные значения уровня ТТГ 
для практикующего врача необходимы, поскольку имен-
но от этого показателя будет зависеть тактика ведения 
 пациента.
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