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ГРАНИЦА РЕФЕРЕНСНОГО ДИАПАЗОНА ТТГ: МНОГОЛЕТНЯЯ ДИСКУССИЯ  
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Обзор посвящен проблеме верхней границы референсного интервала (РИ) ТТГ, которая обсуждается преимущественно 
среди эндокринологов, за пределами лабораторного сообщества. Привычные значения 0,4—4 ме/л объединяют, по сути 
дела, два диапазона: зону практически полного благополучия (0,4—2,5 ме/л) и зону латентной патологии и/или высокой 
вероятности развития клинически значимого гипотиреоза (2,5—4 ме/л). Предложение снизить верхнюю границу РИ вы-
звало в свое время много споров и в итоге не было принято, однако единодушия по этому вопросу достичь не удается. 
В статье обсуждаются сведения, заставляющие медицинских специалистов настороженно относиться к значениям 
ТТГ в интервале 2,5—4 ме/л. Одновременно ставится вопрос о целесообразности использования популяционных РИ в 
отношении не только ТТГ, но и целого ряда других показателей лабораторной диагностики.
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(2.5-4.0 mE/l). At one time,  the proposal to diminish upper limit of reference interval provoked many discussions and on balance 
received no approval. However, no unanimity concerning this issue is still to be achieved. The article discusses data forcing medical 
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Диагностическая значимость теста задает требования к 
качеству определения тиреотропного гормона (ТТГ). Дей-
ствительно, аналитические характеристики методов оценки 
его концентрации год от года совершенствуются, при этом 
функциональная чувствительность каждой последующей 
генерации по сравнению с предыдущей повышается на по-
рядок: так, для последней, четвертой, генерации тест-систем 
она составляет уже 0,001—0,002 мЕ/л [1]. В настоящее вре-
мя для абсолютного большинства коммерческих наборов 
реагентов калибраторы восходят к единому стандарту — 2nd 
international standard for human Tsh irp 80/558 [1], что вы-
годно отличает лабораторную оценку уровня ТТГ от множе-
ства других иммунохимических тестов, для которых пока 
не удается достичь желаемой стандартизации измерений. 
Неудивительно, что и референсные интервалы (РИ), предла-
гаемые разными производителями тест-систем, оказываются 
практически одинаковыми — от 0,4 до 4 мЕ/л (иногда — до 
4,5 мЕ/л), тиражируются из руководства в руководство и вос-
принимаются большинством специалистов лабораторной 
диагностики как непреложная истина.

Вместе с тем есть множество оснований сомневаться в 
объективности использования значения 4 мЕ/л в качестве 
верхнего порога РИ. Вопрос о пересмотре верхней границы 
диапазона обсуждается в литературе с начала 2000-х годов, 
но не решен до настоящего времени [2—8].

Основанием для постановки такого вопроса явились ре-
зультаты популяционных исследований, выполненных прак-
тически одновременно в США и нескольких европейских 
странах [2, 3, 7, 9—11]. Обследованные популяции разли-
чались по многим признакам: возрастной и гендерный со-
став, расовая, национальная и социальная принадлежность 
испытуемых. Несмотря на все эти различия, характер рас-
пределения концентрации ТТГ среди «здорового» населения 
оказался практически одинаковым [3, 7, 8, 10, 11]. Прежде 
всего обращало на себя внимание то, что значения в обсле-
дованных популяциях не подчинялись закону нормального 
(Гауссова) распределения: кривая распределения концентра-
ций представляет собой не симметричный равносторонний 
«колокол», а значительно сдвинута влево (см. рисунок).

С одной стороны, в этих данных нет ничего удивитель-

ного: для многих лабораторных параметров значения в «здо-
ровой» популяции не подчиняются закону нормального рас-
пределения [12]. Для таких тестов в справочных материалах 
ifcc и clsi подробно описаны методы определения РИ, 
преимущественно — с применением непараметрической 
статистики [8, 13, 14]. С другой стороны, становится понят-
ным, что расчетные значения часто скрывают реальную кар-
тину распределения значений в популяции, которая оставля-
ет достаточно много открытых вопросов. Так, в случае ТТГ 
медианы концентраций во всех обследованных популяциях 
оказываются близкими к единице (по разным данным, от 0,9 
до 1,5), уровень ТТГ у большинства здоровых испытуемых 
не превышает 2—2,5 мЕ/л, а область значений — от 2 до 4 
мЕ/л — представляет собой длинный пологий спуск кривой, 
именуемый в англоязычной литературе «хвост» (см.рисунок) 
или «upper normal» [6, 15] (в русскоязычных источниках — 
«высоконормальный», [22, 23]). Характерно, что в область 
относительно высоких значений РИ (свыше 2,5 мЕ/л) попа-
дает лишь незначительная часть выборки — от 5 до 15% [7, 
10, 11, 13].

Предложение снизить верхний порог «нормы» до 2,5 мЕ/л 
прозвучало в рекомендациях национальной академии клини-
ческой биохимии США в 2003 г. на основании результатов 
исследования nhanes iii [13]. С этими рекомендациями 
согласуются и выводы европейского исследования ship-1, 
по результатам которого расчетный порог «нормы» оказался 
равным 2,12 мЕ/л [11]. Американская ассоциация клиниче-
ских эндокринологов в практических рекомендациях 2002 г. 
предлагает ограничить верхний порог «нормы» ТТГ цифрой 
3 мЕ/л [16].

Эти публикации положили начало ожесточенным спорам 
вокруг верхнего порога РИ — спорам, которые не утихают 
до сих пор. К настоящему времени обработаны огромные 
массивы данных [3, 7, 10, 11, 17], а результаты nhanes iii 
пересчитаны заново [9] с учетом половых, возрастных, ра-
совых, национальных, социальных и других особенностей 
обследованных добровольцев. Результаты получались не-
однозначными. Складывается впечатление, что подходы к 
анализу данных различались в зависимости от отношения 
авторов к возможности пересмотра РИ. Так или иначе, тща-
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тельный анализ полученных данных выявил все особенно-
сти распределения концентрации ТТГ в популяции, что по-
зволяет свободно обсуждать проблему с разных сторон. Во-
прос, по сути дела, сводится к тому, насколько правомочным 
является включение в область РИ значений, находящихся в 
зоне «upper normal» [4, 8, 17, 18]. Соответственно, особый 
интерес представляют обладатели этих значений. Как выяс-
нилось, эта часть популяции действительно имеет опреде-
ленную специфику.

Прежде всего именно для носителей значений ТТГ в зо-
не концентрации от 2,5 до 4 мЕ/л более характерны измене-
ния, которые традиционно считаются ранними признаками 
патологии щитовидной железы [19]. Так, именно у этой ча-
сти населения с большей вероятностью в крови определя-
ются антитела к ткани щитовидной железы (анти-ТПО и 
анти-ТГ) в значимых концентрациях [8, 11]. Характерны для 
этой группы и изменения при ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) — снижение эхогенности ткани щитовидной железы, 
наличие узлов. Если носителей антител и УЗИ-признаков 
патологии исключить из референсной популяции, «хвост» 
сглаживается, хотя и не исчезает совсем [3, 5]. Более того, 
по мнению ряда авторов, в искажении формы кривой рас-
пределения концентраций ТТГ проявляются недостаточная 
чувствительность методов определения уровня анти-ТПО и 
анти-ТГ в крови и небезусловность УЗИ как метода ранней 
диагностики тиреоидной патологии [5, 8]. Все это хорошо 
согласуется с высокой вероятностью развития клинически 
значимого гипотиреоза у носителей ТТГ свыше 2—2,5 мЕ/л 
[4, 6, 8,10, 11, 20, 21]. Перечисленные факты признаются не 
только сторонниками, но и противниками пересмотра РИ 
ТТГ [8, 18, 22, 23].

Среди факторов, способствующих развитию патологии 
щитовидной железы, упоминаются и состояния, сопровожда-
ющиеся активной выработкой гетерофильных антител: вклад 
в становление аутоиммунного тиреоидита могут вносить не-
специфические антитела любой природы [4, 6]. Возможно, 
этот механизм также может отчасти объяснить повышение 
концентрации ТТГ до уровня «upper normal» и в отсутствие 
специфических антител к тканям щитовидной железы [6, 8]. 
По данным warren и соавт. [24], у больных сахарным диа-
бетом концентрация ТТГ в крови (выше 1,53 мЕ/л) является 
лучшим предиктором развития аутоиммунного тиреоидита, 
чем уровень антитиреоидных антител. Неоднократно по-
казанное в разных исследованиях постепенное повышение 
уровня ТТГ с возрастом [6, 8, 10] также может быть отчасти 

связано с накоплением в организме гетерофильных антител.
Среди других возможных причин смещения концентра-

ции ТТГ в сторону относительно высоких значений упоми-
нается преходящее повышение уровня гормона в условиях, 
сопряженных с повышенными энергозатратами. Как прави-
ло, это разные варианты «энергоемких» стрессовых состоя-
ний: расстройства сна, выздоровление после тяжелых забо-
леваний, психическое напряжение, физическая нагрузка [4, 
18, 25]. В таких случаях снижение значений показателя, как 
правило, происходит спонтанно.

Так или иначе, вряд ли можно считать данные популяци-
онных исследований безусловно объективными: латентная 
патология щитовидной железы и функциональные колебания 
ее активности не могут не вносить погрешности в определе-
ние концентрации ТТГ в так называемой здоровой популя-
ции.

Вместе с тем предполагается, что отношение специали-
стов к значениям ТТГ в диапазоне 2,5—4 мЕ/л должно быть 
несколько иным, чем к значениям в диапазоне 0,4—2,5 мЕ/л. 
Так, в последних рекомендациях ведущих мировых эксперт-
ных сообществ упоминаются ситуации, когда значение ТТГ 
на уровне 2,5 мЕ/л является критерием принятия клиниче-
ских решений. По мнению экспертов Американской ассо-
циации клинических эндокринологов и Американской ти-
реоидной ассоциации [26], концентрация гормона 2,5 мЕ/л 
является верхним пределом РИ для женщин при планирова-
нии беременности, а также в первом триместре беременно-
сти; превышение этого уровня требует назначения терапии 
l-тироксином. Значение 2,5 мЕ/л для указанных категорий 
пациентов ограничивает, в соответствии с рекомендациями, 
и диапазон целевых значений при терапии [26]. Отметим, что 
для второго и третьего триместров порог постепенно повы-
шается, однако не достигает 4 мЕ/л. Согласно рекомендациям 
по субклиническому гипотиреозу Европейской тиреоидной 
ассоциации, концентрация ТТГ 2,5 мЕ/л не рекомендуется 
для диагностики, однако предлагается для оценки адекват-
ности терапии l-тироксином (целевой уровень), причем для 
всех категорий пациентов, а не только при планировании и 
ведении беременности [27].

Несмотря на то что по большинству клинических ситу-
аций в плане тактики ведения пациентов, имеющих ТТГ в 
зоне «upper normal», нет полного единодушия [8, 17, 28, 29], 
при выявлении таких значений рекомендуется как минимум 
повторное исследование уровня ТТГ через 6—8 нед, жела-
тельно — одновременно с оценкой концентрации анти-ТПО 
[4, 6, 8, 29]. Если у пациента моложе 60 лет концентрация 
стойко определяется в зоне «upper normal» (особенно при 
одновременном значимом повышении уровня антитиреоид-
ных антител), предполагается высокая вероятность развития 
клинически значимого гипотиреоза, и требуется динамиче-
ское наблюдение [4, 6, 8, 29]. Эти положения не оспаривают 
и противники пересмотра РИ [18, 22, 23, 29]. Так или иначе, 
при выявлении значений ТТГ выше 2,5 мЕ/л оправдана прак-
тика определенной настороженности [4, 6, 8, 13]. РИ, таким 
образом, не в состоянии своевременно проинформировать 
специалиста о необходимости изменения тактики ведения 
пациента.

Подходы к решению этой проблемы обсуждаются в ли-
тературе достаточно скупо. Казалось бы, использование по-
нятия «upper normal» позволяет рассматривать этот диапазон 
как своеобразную «серую зону» — в отличие от интервала 
0,4—2,5 мЕ/л, обозначающего зону практически абсолютно-
го благополучия. Однако напрямую эта мысль так и не была 
сформулирована. Более того, рекомендации Американской 
ассоциации клинических эндокринологов и Американской 
тиреоидной ассоциации 2012 г. не предписывают выделять 
дополнительные диапазоны внутри РИ ТТГ — несмотря на 

Распределение концентрации ТТГ у практически здоровых 
испытуемых.
По оси абсцисс — концентрация ТТГ (мЕ/л), по оси ординат — встре-
чаемость в популяции (в %).
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то, что в этих же рекомендациях упоминаются ситуации, в 
которых значение 2,5 мЕ/л служит порогом для принятия 
клинических решений [26]. Вместе с тем обсуждается необ-
ходимость стратификации референсной популяции, в част-
ности, использования возрастзависимых РИ для ТТГ [6, 19]. 
Такое пожелание даже сформулировано в качестве одной из 
рекомендаций Европейской тиреоидной ассоциации [27], хо-
тя нет оснований полагать, что такие диапазоны будут опре-
делены в ближайшее время.

Складывается впечатление, что применительно к обсуж-
даемому вопросу концепция популяционных РИ исчерпала 
свои возможности, традиционным путем проблема не будет 
решена никогда и нуждается в привлечении иных подходов. 
Данные популяционных исследований оставляют много во-
просов, а формальный статистический расчет только скры-
вает их от глаз специалистов. Сама же проблема выходит да-
леко за рамки практической тиреодологии. Достаточно ска-
зать, что многие показатели, которые активно используются 
в диагностике и скрининге заболеваний, имеют те же осо-
бенности распределения значений в популяции, что и ТТГ 
(своеобразные «серые» зоны или зоны «высокой нормы»), 
а соответственно — и столь же неоднозначные РИ. Вместе 
с тем концепция популяционных РИ, несмотря на ее несо-
мненную ограниченность, долгие годы остается краеуголь-
ным камнем в фундаменте лабораторной диагностики. Это 
в свою очередь породило безоговорочное доверие к РИ как 
клиницистов, так и специалистов лабораторной диагности-
ки, что только усугубляет проблему.

Есть ли выход из создавшегося положения? Прежде все-
го мы предлагаем коллегам обратить внимание на концеп-
цию биологической вариации, которая дает возможность 
оценивать приемлемость популяционных РИ, в частности, 
учитывая так называемый индекс индивидуальности (ИИ) 
показателя, предложенный в 1981 г. harris [30] и блестяще 
описанный в монографии К. Фрезер [12]. Напомним, что ИИ 
показателя — это соотношение его внутрииндивидуального 
и межиндивидуального коэффициентов вариации, который 
легко рассчитать, используя данные биологической вариации 
из известной базы данных [31].

Известно, что популяционные РИ лабораторных тестов 
с высокой индивидуальностью (ИИ менее 0,6) имеют весь-
ма ограниченное применение в диагностике и особенно при 
мониторинге заболеваний. Для таких показателей полезным 
оказывается сравнение результатов с данными предыдущих 
измерений и расчет rcv. Таким образом, существует воз-
можность оценивать данные лабораторных исследований, 
в известной мере абстрагируясь от традиционного понятия 
«нормы», при этом значимые изменения могут быть выявле-
ны, даже если значения параметра остаются в пределах РИ. 
Множество показателей, используемых в лабораторной диа-
гностике, имеют ИИ менее 0,6 (включая такие популярные 
у клиницистов тесты, как гемоглобин, гематокрит, эритро-
циты и креатитин в крови). Лишь немногие параметры —  
например, ph и лактат в крови, — имеют ИИ более 1,4 (низ-
кая индивидуальность показателя), для которых популяци-
онные РИ можно достаточно успешно использовать в диа-
гностике и скрининге заболеваний [12, 31]. Таким образом, 
на сегодняшний день в лабораторной диагностике сложилась 
парадоксальная ситуация: популяционные РИ используются 
повсеместно, несмотря на то, что число показателей, для ко-
торых такое использование оправданно, на самом деле очень 
невелико.

ТТГ, которому посвящен настоящий обзор, как и множе-
ство рутинных биохимических тестов (включая альбумин, 
билирубин, общий белок, натрий), нельзя рассматривать как 
показатель с низкой или высокой индивидуальностью: его ИИ 
составляет чуть менее 0,8. Скорее всего в данном случае диа-

гностическая значимость РИ, рассчитанных по данным попу-
ляционных исследований, также не слишком высока. Ключом 
к решению проблемы верхней границы РИ ТТГ, как и многих 
других показателей, может стать концепция биологической 
вариации, возможности которой, к сожалению, носят пока 
преимущественно теоретический характер. Обладая таким 
инструментом, как rcv, лабораторная диагностика может не 
только поставить точку в многолетнем споре практикующих 
эндокринологов, но и предоставить новые возможности трак-
товки результатов — такие как оценка изменений, происходя-
щих внутри РИ. В целом концепция биологической вариации, 
на наш взгляд, может значительно расширить возможности 
интерпретации результатов лабораторных исследований. Дело 
за малым — внедрить этот подход в практику.
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Выполнено исследование содержания ионов цинка, физико-химических свойств, кинезиограммы и лейкоцитов семенной 
жидкости пациентов с урогенитальным хламидиозом и здоровых мужчин (средний возраст 35 ± 9,5 года). Определение 
ионов цинка проведено прямым колориметрическим тестом без депротеинизации. Среднее содержание цинка у больных 
с хламидийной инфекцией составило 1,9 ммоль/л. Выявлено наличие корреляции между содержанием цинка, изменением 
подвижности, увеличением содержания сперматозоидов и нарушением двигательной активности, что демонстрирует 
актуальность данного исследования.
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