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Актуальность проблемы болезней системы кровообращения об-

условлена высокой распространенностью данной патологии. Важное 

место среди болезней системы кровообращения занимают нарушения 

ритма, в том числе и фибрилляция предсердий. 

Фибрилляция предсердий – наиболее часто встречающаяся в кли-

нической практике аритмия, являющаяся причиной около трети госпи-

тализаций по поводу нарушений ритма сердца. Фибрилляция предсер-

дий приводит к повышению уровня смертности, частоты инсультов и 

других тромбоэмболических осложнений, развитию сердечной недо-

статочности, снижению качества жизни пациентов, увеличению числа 

госпитализаций. В последнее время в тактике ведения пациентов с 

фибрилляцией предсердий широко применяются интервенционные 

и х ирургические методы лечения, однако медикаментозная терапия 

остается базовым методом лечения таких пациентов. Наиболее часто 
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назначаемым препаратом для восстановления и удержания синусового 

ритма является амиодарон [8, 23, 26, 37, 40].

Амиодарон был синтезирован в начале 60-х гг. в лаборатории 

Labaz (Бельгия) и с тех пор широко используется в кардиологической 

практике  [9]. Амиодарон создавался как коронарный вазодилататор 

и первоначально предназначался для лечения стенокардии. В 1962  г. 

G.  Deltour и соавт. описали коронарорасширяющее действие амиода-

рона и предложили использовать для лечения стенокардии. Вместе с 

тем оказалось, что антиангинальный эффект препарата обусловлен не 

столько его коронарорасширяющим действием, сколько неконкурент-

ной блокадой β-адренергических рецепторов сердца. Как антианги-

нальный препарат амиодарон не получил широкого распространения, 

поскольку его переносимость при длительном применении хуже, чем у 

β-адреноблокаторов и антагонистов кальция. В конце 60-х гг. прошлого 

века R. Charlier и соавт. в опытах на животных обнаружили антиаритми-

ческое действие амиодарона. В 70-е гг. в многочисленных эксперимен-

тальных и клинических исследованиях всесторонне изучены механиз-

мы антиаритмического и антифибрилляторного действия амиодарона, 

а также эффективность и безопасность препарата при различных фор-

мах нарушений ритма сердца [7]. 

Амиодарон может быть отнесен к III классу антиаритмических пре-

паратов по классификации Vaughan-Williams как средство, увеличиваю-

щее потенциал действия кардиомиоцита благодаря блокаде выходяще-

го калиевого тока и, как следствие, удлиняющее интервал QT. Однако, 

помимо воздействия на калиевый ток, амиодарону присущи свойства 

всех других классов антиаритмических препаратов, что, вероятно, 

объясняет его высокую безопасность и эффективность. У амиодарона 

имеются заметные свойства антиаритмических препаратов I  класса. 

Он блокирует входящий натриевый ток в фазу 0 потенциала действия. 

Кроме этого, амиодарон обладает отчетливым ß-блокирующим дей-

ствием, но в отличие от традиционных ß-адреноблокаторов блокада 

ß-адренорецепторов у амиодарона неконкурентная, и поэтому он 

может оказывать дополнительное ингибирующее действие на дан-

ную группу рецепторов и использоваться в качестве дополнения при 

необходимости применения ß-адреноблокаторов. Помимо вышеука-

занных свойств, амиодарон оказывает незначительно выраженное 

блокирующее действие на медленные кальциевые каналы, обладает 

α-блокирующим эффектом и антиоксидантным действием [14, 21, 31]. 

По своей химической структуре амиодарон является йодирован-

ным производным бензофурана. Сложный фармакокинетический про-

филь амиодарона может быть обусловлен его высокой липофильно-

стью и большим объемом распределения. Биодоступность амиодарона 

после перорального приема составляет 30–80% [14, 20, 21]. Метаболизм 

амиодарона происходит в печени системой цитохрома Р450 и в слизи-

стой оболочке кишечника. В печени амиодарон превращается в дизэти-

ламиодарон. Амиодарон и его метаболит дизэтиламиодарон обладают 

липофильностью, благодаря которой они в больших количествах нака-

пливаются в печени, легких, коже, жировой ткани, скелетных мышцах, 

щитовидной железе  (ЩЖ). Концентрация амиодарона в миокарде в 

10–50 раз выше, чем в плазме крови [9]. Дизэтиламиодарон оказывает 
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аналогичное действие и может быть даже более мощным, чем амиода-

рон [12]. Более 95% амиодарона находится в крови в связи с плазмен-

ными белками. Большая часть препарата связана с альбуминами (62%), 

остальная часть – с β-липопротеидами (33,5%) [7]. 

По структуре молекула амиодарона сходна с гормоном ЩЖ ти-

роксином (Т4). Тиреоидные гормоны являются одними из ключевых 

регуляторов метаболизма в организме человека  [4]. Они непосред-

ственно влияют на кардиомиоциты благодаря ядерным и неядерным 

процессам, вследствие чего изменяется транспорт аминокислот, глю-

козы, кальция, натрия через клеточную мембрану  [11, 15]. Гормоны 

ЩЖ изменяют частоту сердечных сокращений, увеличивая диасто-

лическую деполяризацию синусового узла и облегчая проведение 

возбуждения через атриовентрикулярный узел. Тиреоидные гормо-

ны влияют на предсердные миоциты, укорачивая их рефрактерный 

период  [1]. Эффект тиреоидных гормонов на кардиомиоциты тесно 

связан с регуляцией экспрессии ключевых структурных и регулятор-

ных генов. Гены тяжелых цепей миозина кодируют 2  изоформы со-

кратительного белка толстого филамента кардиомиоцита. Ca-АТФаза 

саркоплазматического ретикулума и ее ингибитор фосфоламбан 

регулируют внутриклеточную циркуляцию кальция. Вместе они в 

значительной степени ответственны за сократительную функцию и 

диастолическое расслабление сердца. Активация ß-адренергических 

рецепторов и активности Na/K-АТФазы осуществляется трийодитро-

нином (Т3) [3, 27]. Гормоны ЩЖ оказывают также и внеядерное дей-

ствие на кардиомиоциты. В отличие от эффектов, связанных с воздей-

ствием на ядерный рецептор, появление которых занимает от 30 ми-

нут до 2 часов, изменения в работе ионных каналов под действием Т3 

начинаются в течение нескольких минут. В короткие сроки Т3 изменя-

ет особенности работы натриевых, калиевых и кальциевых каналов в 

сердце и через изменения во внутриклеточных уровнях содержания 

кальция и калия может усиливать инотропный и хронотропный эф-

фекты. Таким образом, и транскрипционный, и нетранскрипционный 

эффекты тиреоидных гормонов могут осуществляться в совокупно-

сти, модулируя функцию миокарда и сосудистой системы миокарда в 

физиологических и патофизиологических условиях [3, 28, 29]. Эффект 

действия Т3 и Т4 на сердце и периферические сосуды включает 

уменьшение общего периферического сосудистого сопротивления, 

увеличение частоты сердечных сокращений в покое, левожелудоч-

ковой сократимости и объема крови. Тиреоидные гормоны, действуя 

непосредственно на гладкомышечные клетки, вызывают расширение 

сосудов гладкомышечного типа и снижение среднего артериального 

давления. В ответ на это в почках происходит активация ренин-ангио-

тензин-альдостероновой системы и увеличение почечной абсорбции 

натрия. Также Т3 увеличивает синтез эритропоэтина, что приводит к 

увеличению эритроцитарной массы. Вместе эти изменения приводят 

к увеличению объема циркулирующей крови. Сосудорасширяющее 

действие тиреоидных гормонов является результатом ответной ре-

акции эндотелиальных клеток сосудов, выделяющих оксид азота, 

обладающий расслабляющим влиянием на гладкомышечные клетки 

сосудов [3, 39]. 
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В таблетке амиодарона (200  мг) содержится 75  мг йода, и пример-

но 7,5 мг неорганического йода освобождается ежедневно в процессе 

метаболизма препарата [9]. При метаболизме амиодарона в печени вы-

свобождается около 10% йода. Таким образом, в зависимости от дозы 

препарата (200–600 мг/сут) количество свободного йода, поступающего 

в организм, достигает 7,2–20 мг/сут. Высокая йодная нагрузка вызыва-

ет защитное подавление образования и выделения Т4 и Т3 в течение 

первых двух недель после начала лечения амиодароном. Однако в ко-

нечном итоге ЩЖ «ускользает» из-под действия этого механизма, что 

позволяет избежать развития гипотиреоза. При этом концентрация Т4 

нормализуется или даже увеличивается. Амиодарон ингибирует также 

5’-монодейодиназу I типа и подавляет превращение Т4 в Т3 в перифе-

рических тканях, в основном в ЩЖ и печени, а также снижает клиренс 

Т4 и обратного Т3. В результате сывороточные уровни свободного Т4 и 

обратного T3 увеличиваются, а концентрация Т3 снижается на 20–25%. 

Ингибирующий эффект сохраняется во время лечения амиодароном и в 

течение нескольких месяцев после его отмены. Кроме того, амиодарон 

подавляет гипофизарную 5’-дейодиназу II типа, что приводит к сниже-

нию содержания Т3 в гипофизе и повышению сывороточной концентра-

ции тиреотропного гормона по механизму обратной связи. Амиодарон 

блокирует поступление тиреоидных гормонов из плазмы в ткани, в 

частности печень. При этом снижается внутриклеточная концентрация 

Т4 и, соответственно, образование Т3. Дизэтиламиодарон  – активный 

метаболит амиодарона  – блокирует взаимодействие Т3 с клеточными 

рецепторами. Кроме того, амиодарон и дизэтиламиодарон могут оказы-

вать прямое токсическое действие на фолликулярные клетки ЩЖ [5, 30].

Изменения уровня гормонов ЩЖ и тиреотропного гормона отмеча-

ются уже в первые дни после назначения амиодарона [24]. Препарат не 

оказывает влияния на содержание тироксинсвязывающего глобулина, 

поэтому концентрации общих и свободных гормонов ЩЖ меняются 

однонаправленно. В течение 10 дней после начала лечения происходит 

значительное увеличение уровня тиреотропного гормона и обратного 

Т3 (примерно в 2 раза) и несколько позднее – Т4, в то время как кон-

центрация общего Т3 снижается. В более поздние сроки (>3  месяцев) 

концентрация Т4 примерно на 40% превышает исходную, а уровень 

тиреотропного гормона нормализуется. При длительном лечении кон-

центрации общего и свободного Т3 снижены или находятся на нижней 

границе нормы. Эти изменения не требуют коррекции, а диагноз инду-

цированного амиодароном тиреотоксикоза не должен основываться 

только на обнаружении повышенного уровня Т4 [5].

Степень риска нарушения функции ЩЖ зависит не только от еже-

дневной или накопившейся дозы амиодарона, но и от йодного обеспе-

чения в регионе проживания. У  пациентов, проживающих в областях 

с достаточным потреблением йода, чаще развивается амиодарон-ин-

дуцированный гипотиреоз, а в регионах с низким потреблением йода 

чаще отмечают тиреотоксикоз.

Возникновение гипотиреоза объясняют эффектом Вольфа – Чайкова 

(препарат блокирует органификацию йода и нарушает синтез тирео-

идных гормонов), а также воздействием амиодарона на содержание 

тиреоидных гормонов и тиреотропного гормона в сыворотке крови, 
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влиянием на течение предшествующих аутоиммунных процессов в 

ЩЖ, возможно, запуском апоптоза. Нередко при лечении амиодаро-

ном может развиться тиреотоксикоз. Индуцированный амиодароном 

тиреотоксикоз  – это опасное состояние, которое ассоциируется с по-

вышенной смертностью, особенно у пациентов пожилого возраста с 

нарушенной функцией левого желудочка  [5, 34]. Повышение функции 

ЩЖ может развиться как в первые месяцы, так и через несколько лет 

лечения. Благодаря накоплению препарата и его метаболита в тканях, 

а также их медленному выведению из организма (период полураспада 

амиодарона составляет 50–100 дней), тиреотоксикоз может развиться 

даже через несколько месяцев после отмены препарата [9]. Выделяют 

два варианта вызванного амиодароном тиреотоксикоза, которые отли-

чаются по механизмам развития и подходам к лечению [5, 9, 17, 18, 36].

Амиодарон-ассоциированный тиреотоксикоз 1-го типа (АТ1) разви-

вается у пациентов с заболеваниями ЩЖ, в том числе узловым зобом, 

функциональной автономией ЩЖ или субклиническим вариантом диф-

фузно-токсического зоба. Причиной АТ1 считают поступление йода, 

входящего в состав амиодарона и стимулирующего синтез гормонов 

ЩЖ. 

Амиодарон-ассоциированный тиреотоксикоз 2-го типа (АТ2) раз-

вивается у пациентов, не страдающих заболеваниями ЩЖ, и связан с 

развитием деструктивных процессов в ЩЖ, причиной которых явля-

ется действие самого амиодарона, и выходом ранее синтезированных 

гормонов в кровоток. 

Особенностью клинической картины амиодарон-ассоциированно-

го тиреотоксикоза является то, что классические симптомы тиреотокси-

коза – зоб, потливость, тремор рук, потеря веса – могут быть выражены 

незначительно или вовсе отсутствовать. В клинической картине, как 

правило, доминируют сердечно-сосудистые расстройства. Пациенты 

предъявляют жалобы на учащенное сердцебиение, перебои, одышку 

при физической нагрузке, утомляемость  [9]. Возможные проявления 

тиреотоксикоза при лечении амиодароном включают в себя рецидив 

нарушений ритма сердца, например, фибрилляцию предсердий, разви-

тие желудочковой тахикардии, нарастание стенокардии или сердечной 

недостаточности [5, 19]. Тиреотоксикоз может вызвать увеличение ско-

рости разрушения витамин К-зависимых факторов свертывания кро-

ви, поэтому его следует предполагать при необъяснимом увеличении 

чувствительности к варфарину у пациентов с фибрилляцией предсер-

дий, получающих пероральный антикоагулянт в сочетании с амиодаро-

ном [5, 18]. 

Для того чтобы выбрать правильную тактику ведения и лечения па-

циентов, важно дифференцировать две формы амиодарон-ассоцииро-

ванного тиреотоксикоза. Для дифференциальной диагностики двух ти-

пов АТ применяют сцинтиграфию с 131I, 99mTc или 99mTc-MIBI. АТ1 характе-

ризуется нормальным или повышенным накоплением радиоактивного 

препарата, в то время как при АТ2 оно значительно снижено в результа-

те деструкции ткани ЩЖ. Некоторые авторы предлагают использовать 

для дифференциальной диагностики уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6), 

который является маркером деструкции ЩЖ. Содержание этого ме-

диатора значительно повышалось при АТ 2-го типа и не менялось или 
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увеличивалось незначительно при АТ 1-го типа [5, 18, 22]. Кроме того, 

уровень ИЛ-6 может повышаться при сопутствующих заболеваниях, на-

пример, сердечной недостаточности. Существует предположение, что 

концентрацию ИЛ-6 целесообразно определять в динамике у пациен-

тов с АТ 2-го типа и высоким уровнем этого медиатора (например, в пе-

риод отмены патогенетической терапии) [5, 41].

Компенсация тиреотоксикоза, развившегося на фоне приема амио-

дарона, сопряжена со многими трудностями и требует индивидуально-

го подхода в каждом случае [9, 38]. 

У пациентов с АТ 1-го типа с целью снижения синтеза тиреоид-

ных гормонов применяют антитиреоидные препараты (метимазол). 

Нормализация тироидного статуса достигается через 6–12  недель. В 

ряде случаев клиницисты для лечения тиреотоксикоза 1-го типа при-

меняют калия перхлорат, который блокирует поступление йода в ЩЖ 

и улучшает ответ на лечение тионамидом. Этот препарат назначают на 

2–6 недель в дозах не более 1 г/сут, чтобы снизить риск нежелательных 

эффектов [5, 42].

При АТ 2-го типа применяют кортикостероиды (преднизолон). 

Длительность лечения составляет 3  месяца [5, 16]. У пациентов с АТ 

2-го типа обосновано применение тимонамидов в случае отсутствия 

эффекта от приема кортикостероидов. В данном случае высока вероят-

ность развития смешанной формы заболевания. С целью достижения 

эутиреоза назначают комбинацию тионамида и преднизолона. 

Вопрос об отмене или продолжении лечения амиодароном должен 

решаться индивидуально для каждого пациента совместно кардиоло-

гом и эндокринологом [9].

Дифференциально-диагностические особенности АТ 1-го и 2-го ти-

пов представлены в таблице.

Особенности амиодарон-ассоциированного тиреотоксикоза 1-го и 2-го типов

Показатель АТ1 АТ2

Исходная патология ЩЖ Есть Нет

Пальпация ЩЖ Узловой или диффузный зоб
Норма или небольшой зоб, чув-
ствительный при пальпации

Цветное доплеровское карти-
рование при УЗИ ЩЖ

Кровоток выражен умеренно Кровоток отсутствует

Патогенетический механизм

Йод, высвобождаемый из пре-
парата, приводит к чрезмерному 
синтезу и секреции тиреоидных 
гормонов, аналогичен феномену 
йод-базедов

Чрезмерное высвобождение 
тиреоидных гормонов вследствие 
деструкции ткани ЩЖ

Лабораторные показатели

Выраженное повышение уровней 
св. Т4 и св. Т3, антитела к рецепто-
ру тиреотропного гормона при 
диффузном токсическом зобе

Преимущественное повышение 
св. Т4

Лечение Тиреостатики
Глюкокортикоиды как монотера-
пия или в комбинации с тиреоста-
тиками

Влияние избытка йода после 
тиреотоксической фазы

Вероятен йод-индуцированный 
тиреотоксикоз

Вероятен йод-индуцированный 
гипотиреоз

Амиодарон-индуцированные тиреопатии
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Таким образом, необходим тщательный мониторинг у пациентов, 

получающих амиодарон в течение длительного времени, особенно в 

дозах, превышающих 200 мг/сут, в связи с возможностью развития экс-

тракардиальных побочных эффектов [14]. 

Перед началом лечения амиодароном пациентам следует выпол-

нить ультразвуковое исследование ЩЖ, а также определить функцию 

ЩЖ, антитела к тиреоидной пероксидазе. Через 3 месяца от начала ле-

чения амиодароном целесообразно определить сывороточные уровни 

тиреотропного гормона, свободных Т4 и Т3. Исходные изменения уров-

ней тиреоидных гормонов и тиреотропного гормона, а также наличие 

аутоантител повышают риск развития дисфункции ЩЖ при лечении 

амиодароном [5, 10, 36].
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