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Реферат. Введение. Разработка методов эффективного лечения пациентов с болезнью Грейвса (диффузный токсиче-
ский зоб) при непереносимости тиреотропных препаратов остается одной из самых сложных проблем в эндокриноло-
гии и эндокринной хирургии. Актуальными остаются вопросы ранней диагностики, тактики и объема комплексной пред-
операционной терапии и выбора времени выполнения операции. Цель исследования — определение оптимальных 
методов лечения пациентов с непереносимостью тиреотропных препаратов при болезни Грейвса, способствующих 
снижению показателей патологических симптомов и позволяющих провести радикальное оперативное вмешательство 
с хорошими ближайшими и отдаленными результатами. Материал и методы. В отделениях хирургии Государствен-
ного автономного учреждения здравоохранения «Республиканская клиническая больница Минздрава Республики Та-
тарстан» с 2011 по 2020 гг. были оперированы 487 пациентов с болезнью Грейвса. Из них у 69 (14,2%) до операции 
была установлена непереносимость тиреотропных препаратов, которым предоперационная подготовка проводилась в 
отделении эндокринологии.  Анализ данных проводился с помощью программы OriginPro 2015. При статистической об-
работке анализируемых данных были подсчитаны процентные показатели, средние значения, стандартные отклоне-
ния, медианы, значения первого и третьего квартилей. Нормальность распределения была оценена с использованием 
критерия Шапиро-Уилка, достоверность различий между группами – U-критерия Манна-Уитни.  Результаты. После 
проведения многокомпонентной консервативной терапии все 69 пациентов были оперированы. В раннем послеопе-
рационном периоде наблюдался 1 (1,45%) летальный исход, обусловленный развитием тромбоэмболии легочной ар-
терии. Заключение. Выбор методов адекватной консервативной терапии и своевременное выполнение радикального 
оперативного вмешательства способствуют получению хороших результатов лечения у пациентов с болезнью Грейвса 
при непереносимости тиреотропных препаратов.
Ключевые слова: болезнь Грейвса, тиреотоксикоз, побочные эффекты тиреостатиков.
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Abstract. Introduction. The development of methods for the effective treatment of patients with Graves' disease (diffuse toxic 
goiter) with intolerance to thyroid-stimulating drugs remains one of the most difficult problems in endocrinology and endocrine 
surgery. The issues of early diagnosis, tactics and volume of complex preoperative care and timing of the operation remain 
topical. Material and methods. From 2011 to 2020 in the departments of surgery of Republican Clinical Hospital 487 patients 



ВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2021    Том 15,   вып. 2 45 ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯВЕСТНИК  СОВРЕМЕННОЙ  КЛИНИЧЕСКОЙ  МЕДИЦИНЫ   2022    Том 15,   вып. 4

with Graves' disease were operated on. Among them were 69 (14.2%) patients with intolerance to thyroid-stimulating drugs, 
which were preoperatively prepared in the endocrinology department. Data analysis was carried out using the OriginPro 
2015 program. During the statistical processing of the analyzed data, percentage indicators, average values, standard 
deviations, medians, values of the first and third quartiles were calculated. The normality of distribution was assessed using 
the Shapiro-Wilk test, the significance of differences between groups was assessed using the Mann-Whitney U-test. Results 
and discussion. After multicomponent conservative management, all 69 patients were operated on. In the early postoperative 
period, 1 (1.45%) death was observed due to the development of pulmonary embolism. Conclusion. The choice of methods 
of adequate conservative therapy and the timely performing of radical surgical intervention promote good results of treatment 
of patients with Graves' disease with intolerance to thyroid-stimulating drugs.
Key words: Graves’ disease, thyrotoxicosis, side effects of thyrostatic treatment.
For reference: Krasil'nikov DM, Valeeva FV, Bareeva LT, Shakulo AV, Mirgasimova DM, Zakharova AV. Treatment strategy of 
intolerance to thyroid-stimulating drugs in patients with Graves’ disease. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 
15(4):44-48. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(4).44-48.

Введение. Наиболее сложной проблемой, воз-
никающей при выборе оптимального варианта 

лечения пациентов с болезнью Грейвса (диффузный 
токсический зоб) является формирование эффектив-
ной программы комплексной терапии, позволяющей 
надежно устранить проявления тиреотоксикоза и опре-
делить дальнейшую тактику ведения больного, осо-
бенно в случаях побочных действий лекарственных 
средств. Согласно данным литературы в более 5,5% 
наблюдений у пациентов при проведении тиреоста-
тической терапии развивается клиника непереноси-
мости фармацевтических препаратов, характеризую-
щаяся манифестацией патологических проявлений 
[1-4]. Исходя из этого, в начале осуществления пред-
полагаемого лечения необходимо провести тщатель-
ный анализ показателей исходного клинического 
анализа крови с лейкоформулой и функциональных 
проб печени: аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспар-
татаминотрансфераза (АСТ), билирубин. Абсолютным 
противопоказанием для тиреостатической терапии яв-
ляется количество нейтрофилов менее 0,5х109/л или 
повышение трансаминаз в 5 раз и более [5-7].

Аллергические кожные реакции (крапивница, сыпь, 
зуд), артралгии встречаются примерно у 5% пациен-
тов и, чаще всего, на первых неделях терапии. В слу-
чае их возникновения применяются антигистаминные 
препараты, при этом тиреостатическую терапию не 
прекращают. Если побочные эффекты не купируются, 
то тиреостатик отменяется, и пациент направляется 
на оперативное лечение [3, 5, 7-10].

Побочные гематологические эффекты тиреостати-
ков могут варьировать в диапазоне от умеренной лей-
копении до агранулоцитоза и апластической анемии. 
Умеренная лейкопения (общее число лейкоцитов ме-
нее 4 х 109/л) выявляется у 12% взрослых, принимаю-
щих пропилтиоурацил. Однако этот феномен часто 
является транзиторным, не всегда ведет к повышению 
риска инфекций и не выступает предвестником агра-
нулоцитоза, в связи с чем не требует отмены препара-
тов [11, 12]. При снижении уровня лейкоцитов менее 
3х109/л антитиреоидная терапия прекращается, опре-
деляется новая тактика лечения [5]. 

Частота встречаемости агранулоцитоза при прие-
ме тиреостатиков составляет 0,3-0,6% [13]. Чаще все-
го у пациентов диагностируют острый фарингит и дру-
гие инфекции: тяжелую пневмонию, аноректальные 
и кожные инфекции. В 15% случаев агранулоцитоз 
может протекать бессимптомно [11, 14-16]. При нали-
чии лихорадки у пациента необходимо срочно иссле-
довать клинический анализ крови. Если выявляется 
нейтропения (абсолютное количество нейтрофилов 
<1,5х109/л) или агранулоцитоз (абсолютное количе-

ство нейтрофилов <0,5х109/л), то тиреостатическую 
терапию отменяют пожизненно [7].

Гепатотоксичность тионамидов проявляется менее 
чем в 0,5% случаев, чаще связана с применением про-
пилтиоурацила, проявляется холестазом. Гепатоток-
сичность тиамазола находится в прямой зависимости 
от назначаемых доз препарата [5, 17-19]. По данным 
большинства исследователей, чаще всего встречают-
ся синдром холестаза с повышением концентрации 
в сыворотке крови гамма-глутамилтранспептидазы и 
билирубина, а также синдром цитолиза с повышением 
уровней АЛТ и АСТ [19-23].

Многие клиницисты сообщают о положительном 
влиянии плазмафереза на аутоиммунные процессы 
при лечении болезни Грейвса [24, 25]. Описаны клини-
ческие случаи успешного применения плазмафереза 
у пациентов с прогрессирующей печеночной недоста-
точностью и острым холестазом, явлениями агрануло-
цитоза, вызванными приемом тиреостатиков. Курс ле-
чения при средней тяжести тиреотоксикоза составляет 
3–5 и при тяжелой до 7 процедур через день [26-28].

Исходя из проведенного обзора литературы, стано-
вится ясной вся сложность данной проблемы, заклю-
чающаяся в установлении причин развития осложне-
ний при тиреостатической терапии, их устранение и 
выбор оптимального варианта оперативных вмеша-
тельств.

Цель исследования — определение оптималь-
ных методов лечения пациентов с непереносимостью 
тиреотропных препаратов при болезни Грейвса, спо-
собствующих снижению показателей патологических 
симптомов и позволяющих провести радикальное 
оперативное вмешательство с хорошими ближайши-
ми и отдаленными результатами.

Материал и методы. В отделениях хирургии Госу-
дарственного автономного учреждения здравоохра-
нения «Республиканская клиническая больница Мин-
здрава Республики Татарстан» с 2011 по 2020 гг. были 
оперированы 487 пациентов с болезнью Грейвса. Из 
них у 69 (14,2%, средний возраст – 45,2±13,9 лет, муж-
чин – 21 (30,4%), женщин – 48 (69,6%)) до операции 
была установлена непереносимость тиреотропных 
препаратов. Всем пациентам, с имеющимися ослож-
нениями тиреостатической терапии или исходно с 
наличием противопоказаний к её назначению, прово-
дилась тщательная предоперационная подготовка в 
отделении эндокринологии РКБ МЗ РТ, основной це-
лью которой было улучшение и стабилизация общего 
состояния пациентов с помощью различных методов: 
медикаментозной терапии, экстракорпоральной де-
токсикации. Анализ данных проводился с помощью 
программы OriginPro 2015. При статистической обра-
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ботке анализируемых данных были подсчитаны про-
центные показатели, средние значения, стандартные 
отклонения, медианы, значения первого и третьего 
квартилей. Нормальность распределения, достовер-
ность различий между группами были оценены с ис-
пользованием критерия Шапиро-Уилка и U-критерия 
Манна-Уитни соответственно. 

Результаты. В зависимости от характера ослож-
нений токсического зоба или побочного действия ти-
реостатической терапии проводилась углубленная 
диагностика с непосредственным участием смежных 
специалистов: кардиолога, гастроэнтеролога, аллер-
голога, гематолога. В результате определялась инди-
видуальная тактика ведения каждого пациента. Осо-
бую сложность представлял вопрос об оптимальных 
сроках продолжительности предоперационной под-
готовки. В условиях невозможности проведения ти-
реостатической терапии, мы располагали небольшим 
периодом времени для улучшения и стабилизации со-
стояния пациента. Проводимые лечебные мероприя-
тия позволяли в последующем выполнить оператив-
ные вмешательства, которые осуществлялись только 
после проведения консилиума специалистов. Соглас-
но доминирующей патологии, приводящей к развитию 
непереносимости тиреотропной терапии, пациенты 
разделены на 4 группы.

Первую группу составили 11 (15,94%) пациентов с 
сердечной патологией: тиреогенная кардиомиопатия; 
фибрилляция предсердий; хроническая сердечная 
недостаточность. Предоперационная подготовка у па-
циентов данной группы осуществлялась при участии 
кардиологов и заключалась в приеме бета-адренобло-
каторов: пропранолол 30 мг/сут, бисопролол 5мг/сут, 
метопролол 50 мг/сут; сердечных гликозидов – дигок-
син 250 мкг/сут; анксиолитиков – бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепин 0,5 мг/сут; глюкокортикостероидов – 
преднизолон 30 мг/сут с последующим переходом на 
парентеральное введение гидрокортизона в день опе-
рации; антикоагулянтов – дабигатрана этексилат 110 мг 
2р/сут, гепарин или низкомолекулярный гепарин (энок-
сипарин натрия). 5 (45,45%) пациентов получали также 
тиамазол в дозе 15-30 мг/сут с последующей отменой. 
Медиана длительности предоперационной подготовки 
составила 15 дней (Q1=13; Q3=19). 

Во второй группе у пациентов с аллергической ре-
акцией на тирозол в виде крапивницы (13 - 18,84%) 
готовили к операции совместно с аллергологами: 
прием бета-адреноблокаторов – пропранолол 30мг/
сут-120мг/сут, анксиолитиков- бромдигидрохлорфе-
нилбензодиазепин 0,5 мг/сут, глюкокортикостероидов 
- преднизолон 15-30 мг/сут с последующим переходом 
на парентеральное введение гидрокортизона в день 
операции, антигистаминных препаратов – хлорпира-
мин 20 мг/мл 1р/сут в/м. 7 пациентам (53,84%) были 
проведены по три операции неселективного непре-
рывного плазмафереза. Медиана длительности под-
готовки перед операцией – 14 дней (Q1=13; Q3=15). 

В третьей группе предоперационную подготовку 
пациентов с лейкопенией (16 -23,2%), в т.ч. агрануло-
цитозом проводили совместно с гематологами и вклю-
чали в программу лечения: прием бета-адреноблока-
торов – пропранолол 20 мг/сут - 120 мг/сут, бисопролол 
2,5 мг/сут, анксиолитиков – бромдигидрохлорфенил-
бензодиазепин 0,5 мг/сут, глюкокортикостероидов – 
преднизолон 20-30 мг/сут с последующим переходом 

на парентеральное введение гидрокортизона в день 
операции. Также 3 (18,75%) пациентам были прове-
дены по две операции неселективного непрерывного 
плазмафереза. Медиана длительности предопераци-
онной подготовки – 12 дней (Q1=10,5; Q3=17,5). 

Наиболее часто непереносимость тиреотропных 
препаратов встречалась в группе пациентов (29  - 
42,02%) с патологией печени при токсических гепа-
титах с синдромом цитолиза, холестаза. Пациентов 
готовили к операции при активном участии гастро-
энтерологов: прием бета-адреноблокаторов – про-
пранолол 30 мг/сут-120мг/сут, атенолол 50 мг/сут, 
бисопролол 5 мг/сут, метопролол 50 мг/сут; анксио-
литиков  – бромдигидрохлорфенилбензодиазепин 0,5 
мг/сут; глюкокортикостероидов - преднизолон 15-40 
мг/сут с последующим переходом на парентеральное 
введение гидрокортизона в день операции; антигиста-
минных препаратов – хлорпирамин 20 мг/мл 1р/сут 
в/м; гепатопротекторов – урсодезоксихолевая кислота 
750 мг/сут., ремаксол. 10 пациентам (34,5%) были про-
ведены по 2-3 операции неселективного непрерывно-
го плазмафереза. Следует отметить, что процедура 
плазмафереза была проведена 20 пациентам (28,9%), 
имеющим непереносимость тиреостатиков. Медиана 
длительности предоперационной подготовки состави-
ла 12 дней (Q1=10; Q3=15). Достоверность различий 
между всеми исследуемыми группами по количеству 
дней выявлено не было. 

Оперативные вмешательства всем пациентам 
были произведены сразу же после завершения про-
граммы предоперационной подготовки и решения 
консилиума специалистов: анестезиолога, эндокри-
нолога, хирурга, кардиолога, гастроэнтеролога, ал-
лерголога, гематолога. Практически во всех наблюде-
ниях произведено тотальное удаление щитовидной 
железы. Летальный исход, обусловленный тромбо-
эмболией легочной артерии наблюдался в 1 случае 
(1,45%) у пациентки 1 группы. За 3 недели до выпол-
нения тиреоидэктомии, пациентка была оперирована 
по поводу тромбоза подколенной артерии с хорошим 
исходом. Учитывая наличие у неё значительного уве-
личения объема одной из долей щитовидной железы, 
вызывающей компрессионный синдром, эпизодиче-
ские, кратковременные нарушения дыхания было 
принято решение о ранней операции. 

Заключение. Согласно представленному мате-
риалу, наиболее часто проявления непереносимости 
тиреотропных препаратов наблюдаются у пациентов 
с различными заболеваниями печени, требующих 
проведения длительной интенсивной консервативной 
терапии с использованием методов экстракорпораль-
ной детоксикации. Вместе с тем, в связи с опасностью 
развития печеночной недостаточности у пациентов 
данной группы с незавершенным тиреотоксикозом, 
считаем целесообразным выполнение более раннего 
оперативного вмешательства под прикрытием каче-
ственной интенсивной терапии. У пациентов с непере-
носимостью тиреотропных препаратов методом выбо-
ра является проведение тотальной тиреоидэктомии.

Проведенный анализ клинического материала по-
казал актуальность и сложность данной проблемы, 
заключающейся в установлении причин развития 
непереносимости тиреостатической терапии у паци-
ентов с болезнью Грейвса, разработке и внедрении 
оптимальных вариантов комплексного лечения с обя-
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зательным участием смежных специалистов, выборе 
адекватных методов оперативных вмешательств, спо-
собствующих получению благоприятных ближайших 
и отдаленных результатов лечения, высокого уровня 
качества жизни пациентов.

Прозрачность исследования.  Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончательной 
версии рукописи в печать.

Декларация о финансовых и других взаимоотно-
шениях. Все авторы принимали участие в разработке 
концепции и дизайна исследования и в написании руко-
писи. Окончательная версия рукописи была одобрена 
всеми авторами. Авторы не получали гонорар за иссле-
дование.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом центра. От каждого участника 
было получено письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. 
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