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Метаболічний синдром (МС) є однією з основ-
них проблем у галузі охорони здоров’я XXI ст. 
У зв’язку з прогресивною тенденцією до «омолод-
ження» населення з цією патологією та високими 
показниками смертності від серцево-судинних 
ускладнень в осіб з МС необхідне подальше 
вивчення цієї проблеми, а також пошук вирішення 
питань щодо раннього виявлення МС та його про-
філактики [1].

Виникнення МС часто збігається з ожирінням та 
захворюваністю на цукровий діабет (ЦД) 2 типу. 
Варта уваги гендерна відмінність у патогенезі 
розвит ку МС [2]. Провідним предиктором МС у 
чоловіків є абдомінальне ожиріння незалежно від 
віку, а у жінок до основних пускових механізмів фор-
мування МС належать ЦД і менопауза [3, 4]. 

Метаболічні порушення, що розвиваються в пері-
од менопаузального переходу, істотно зростають 
після настання менопаузи і стають основою для 
формування менопаузального МС, концепція якого 
вперше була сформульована в 1997 р. C. Spencer та 
співавт. [5], у подальшому уточнена та доповнена [6]. 
За даними Національного консенсусу щодо ведення 
жінок у клімактеричний період (Нealth of Woman, 

2016), менопаузальний МС формується за традицій-
ним механізмом, але його розвиток ініціює дефіцит 
естрогенів [7]. 

Однією з головних проблем є те, що МС клінічно 
не виявляється доти, доки істотно не порушується 
вуглеводний і ліпідний метаболізм. Виникає хибне 
коло симптомів, що призводить до появи кардіовас-
кулярних захворювань, ЦД, неалкогольного стеато-
гепатозу, порушення репродуктивної функції та 
низки інших захворювань [8].

Супутні ендокринні розлади створюють тло, на 
яке накладаються дисгормональні та метаболічні 
чинники [9]. Тому актуальним і важливим завдан-
ням є правильна, а головне — своєчасна інтер-
претація наявних чинників ризику розвитку мета-
болічних порушень у жінок перименопаузального 
віку із супутнім гіпотиреозом (ГТ) з метою їхньої 
корекції для запобігання або уповільнення 
розвит ку ускладнень.

Мета роботи — розробити математичну модель 
оцінки прогностичної значущості чинників ризику 
для вивчення ймовірності розвитку і прогресування 
метаболічного синдрому в жінок перименопаузаль-
ного віку, хворих на гіпотиреоз.
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МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Розробку математичної моделі розвитку і прогре-

сування метаболічних порушень проведено на під-
ставі оцінки даних антропометричних параметрів, 
вуглеводного та ліпідного обміну, гормонального 
стану щитоподібної залози (ЩЗ) та рівня вітаміну D у 
сироватці крові 146 жінок з ГТ перименопаузально-
го віку. Середній вік жінок становив (46,80 ± 0,73) 
року, середня тривалість ГТ — (6,4 ± 1,7) року. 

Усі пацієнтки підписали інформовану згоду на 
участь у дослідженні. Після отримання висновку 
етичної комісії при Тернопільському національному 
медичному університеті імені І. Я. Горбачевського 
(протокол № 63 від 16.03.2020) проведено дослід-
ження з дотриманням усіх морально-етичних прин-
ципів з урахуванням Гельсінської декларації 
Всесвітньої медичної асоціації з біомедичних дослід-
жень (World Medical Association Declaration of 
Helsinki). 

Проводили антропометричні вимірювання (зріст, 
маса тіла, обвід талії (ОТ)) з розрахунком індексу 
маси тіла (ІМТ) і комплексне клініко-лабораторне 
обстеження. Для оцінки функціонального стану ЩЗ 
визначали рівень тиреотропного гормона (ТТГ), 
вільного тироксину (вТ4) та вільного трийодтироніну 
(вТ3) у сироватці крові за допомогою електрохемі-
люмінесцентного методу на автоматичному аналіза-
торі Roche «Cobas-411» з використанням реактивів 
компанії Roshe Diagnostics (Німеччина), для оцінки 
стану ліпідного обміну — вміст загального холесте-
ролу (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестеролу ліпопро-
теїнів високої густини (ХС ЛПВГ) у сироватці крові на 
автоматичному біохімічному аналізаторі Roche 
«Cobas-501» з використанням реактивів компанії 
Roshe Diagnostics. За показниками ліпідограми 
визначали: холестерол ліпопротеїнів низької густи-
ни ((ХС ЛПНГ) = ЗХС – (ТГ : 2,2 + ХС ЛПВГ)) та коефіці-
єнт атерогенності (КА = (ЗХС – ХС ЛПВГ) : ХС ЛПВГ). 

Для дослідження вуглеводного обміну визначали 
рівень базальної глюкози в сироватці крові глюкозо-
оксидазним методом на автоматичному біохімічному 
аналізаторі Roche «Cobas-501», базального інсуліну в 
крові – електрохемілюмінесцентним методом з вико-
ристанням аналізатора Roche «Cobas-411» і тест-
систем Roche Diagnostics. Розраховували індекс інсу-
лінорезистентності HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment for Insulin Resistance) за формулою: 
HOMA-IR = (Глюкоза натще · Базальний інсулін) : 22,5.

Визначення рівня 25(ОН)D у сироватці крові про-
водили електрохемілюмінесцентним методом за 

допомогою апарата Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, 
Німеччина) з використанням набору 25-OH Vitamin D 
ELISA (EUROIMMUN, Німеччина). 

Для побудови прогностичної моделі застосовува-
ли метод множинного регресійного аналізу. Аналіз 
дає змогу виявити залежність досліджуваної ознаки 
одночасно від кількох інших ознак і зробити про-
гноз  щодо зміни ознаки, яка вивчається, від зміни 
залучених у регресійну модель показників. 
Основний результат дослідження полягав у розроб-
ці математичної формули для обчислення коефіцієн-
та ризику (КР) розвитку МС у жінок з ГТ. 

Статистичну обробку отриманих результатів 
дослідження проводили з використанням статис-
тичного пакета Statistica 10.0 і табличного редактора 
Microsoft Excel 2007. Оцінку нормальності розподілу 
ознак виконували за коефіцієнтами асиметрії та екс-
цесу, а також за критеріями Колмогорова—
Смирнова та Шапіро—Уїлка. Для перевірки якості 
моделі використовували критерій Нейджелкерка 
(R2), для оцінки ефективності моделі — ROC-аналіз 
(площу під кривою (AUC)). Різницю між порівнюва-
ними показниками вважали статистично значущою, 
якщо значення вірогідності дорівнювало або пере-
вищувало 95 % (р < 0,05). 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Обстежених жінок (n = 146) розподілили на дві 

групи: першу (n = 61) використали для побудови 
багатофакторної регресійної моделі прогнозування 
ризику метаболічних порушень, другу (n = 85) — для 
верифікації прогностичної цінності моделі. 

Для побудови багатофакторної регресійної моде-
лі залучили показники концентрації ТТГ, вТ4, вТ3, ТГ, 
ЗХС, ХС ЛПНГ, ХС ЛПВГ, КА, глюкози, інсуліну, HOMA-IR, 
25(ОН)D у сироватці крові, антропометричні пара-
метри (обвід стегон, талії, зріст, маса тіла, ІМТ). 

Наступним етапом побудови логістичної регресії 
був відбір потенційних предикторів з імовірних чин-
ників, параметри яких, за результатами статистично-
го кореляційного аналізу, могли б впливати на фор-
мування МС у досліджуваної категорії жінок. 
Побудовано кореляційну матрицю з розрахунком 
коефіцієнтів кореляції та визначенням коефіцієнтів 
регресії (β), які відображують для кожного фактора, 
залученого в аналіз, відношення шансів їхнього 
впливу на розвиток метаболічних порушень у жінок, 
хворих на ГТ (табл. 1).  

За результатами аналізу коефіцієнтів регресії 
логістичної математичної моделі виділено 4 най-
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більш значущих фактори: ОТ (В = 0,007), рівень ТГ 
(В = 0,111), ТТГ (В = 0,019), 25(ОН)D (В = –0,004) у 
сироватці крові (p < 0,001). Ці предиктори вико-
ристано для прогнозування. Чинники ризику, в 
яких рівень значущості становив > 0,05, вилучили 
з аналізу. 

Існує низка способів моделювання та прогнозу-
вання ризику розвитку МС, зокрема виявлення ком-
понентів МС відповідно до критеріїв ВООЗ, 
International Diabetes Federation (IDF). Згідно з остан-
ньою концепцією МС, запропонованою IDF, абдомі-
нальне ожиріння є основним критерієм МС, яке 
діагностують при ОТ > 80 см у жінок, які мешкають в 
Європі [2, 10]. Абдомінальне ожиріння частіше за 
інші типи поєднується з такими станами, як дисліпі-
демія, артеріальна гіпертензія, ЦД 2 типу, навіть за 
нормальних показників ІМТ [11]. Тому нині дедалі 
частіше наголошують на тому, що для запобігання 
хронічним захворюванням слід проводити профі-
лактику ожиріння абдомінального типу, зокрема у 
жінок з нормальною та надлишковою масою тіла. 
Підставою для цього стали результати корейських 
досліджень про значну ефективність впровад ження 
раціонального харчування, наявності сніданку в 
раціоні, відмови від їди після 21.00 та оптимального 
режиму сну щодо зменшення ОТ і, відповідно, ризи-
ків ожиріння та МС [12].

Результати наших досліджень узгоджуються з 
даними інших авторів [13] щодо важливої ролі вміс-
ту ТГ у прогнозі щодо прогресування МС. За норма-
тивами IDF, дисліпідемія є основною патогенетич-
ною ланкою розвитку МС [10]. У жінок з порушеною 
функцією ЩЗ у перименопаузі мають місце зміни 
ліпідного спектра крові. Внаслідок ГТ відбувається 
уповільнення метаболічних процесів. У пацієнток з 
клінічно виразним ГТ відзначено високий рівень ТГ, 

низький вміст ЗХС і ЛПВГ у крові [14]. Останні дослід-
ження виявили тісний взаємозв’язок між порушен-
нями ЩЗ і МС [15].

Зв’язок дефіциту вітаміну D з частотою МС про-
демонстровано в багатьох епідеміологічних дослід-
женнях, але питання щодо причинно-наслідкових 
зв’язків цих патологій залишається дискутабель-
ним, так само, як і питання оптимальної корекції 
дефіциту вітаміну D для профілактики та лікування 
МС [16]. Незважаючи на високу поширеність і про-
гностичну значущість МС у жінок у клімактеричний 
період, недостатньо даних про особливості форму-
вання МС залежно від рівня 25(ОН)D у жінок пери-
менопаузального віку [17]. За результатами прове-
дених нами комплексних досліджень установлено, 
що метаболічні ризики у жінок з ГТ у період мено-
паузального переходу пов’язані з рівнем забезпе-
ченості вітаміном D, а чинники, взаємозв’язані з 
недостатністю та дефіцитом вітаміну D, належать до 
критеріїв МС [18]. 

На підставі результатів множинного регресійного 
аналізу прогнозування розвитку метаболічних пору-
шень (див. табл. 1) побудовано математичну модель 
множинної регресії для визначення КР МС:

КР МС = (0,007 · ОТ) + (0,019 · ТТГ) — (0,005 · віта-
мін D) + (0,111 · ТГ) — 0,168, 

де 0,168 — константа. 
Аналіз якості регресійної моделі ґрунтувався на 

аналізі залишків. Останні перевіряли на нормаль-
ність розподілу та дисперсію на всьому діапазоні 
значень змінних. Частотна гістограма залишкових 
відхилень є відносно симетричною і наближається 
до кривої нормального розподілу залишків (рис. 1). 

Дисперсія розсіювання залишків не має визначе-
ної системи точності положень точок на всьому діа-
пазоні значень змінних (рис. 2). Аналіз отриманої 
регресійної моделі свідчить про відсутність залеж-
ності залишків від прогнозованих значень.

Отже, ця модель вказує на адекватність запропо-
нованої моделі для прогнозування розвитку мета-
болічних порушень та ймовірності прогресування 
МС у жінок перименопаузального віку, хворих на ГТ. 

Шляхом підрахунку значення прогностичного 
ризику МС у хворих на ГТ виділено 4 ступені ризику 
метаболічних порушень: І ступінь — низький ризик 
(значення прогностичного коефіцієнта < 0,45), ІІ сту-
пінь — середній ризик (від 0,46 до 0,65), ІІІ ступінь 
— високий ризик (від 0,66 до 0,8), ІV ступінь — кри-
тичний ризик (> 0,81). Значення ризику було в межах 
від 0 до 1 та відображувало ймовірність розвитку 

Таблиця 1 
Коефіцієнти моделі множинної логістичної регресії 

для визначення ризику прогресування метаболічного 
синдрому в жінок перименопаузального віку 

з гіпотиреозом

Предиктор Коефіцієнт регресії 
(β)

SE р 

Тріацилгліцерол 0,111 0,0175 0,001
ТТГ 0,019 0,0025 0,000
25(ОН)D –0,005 0,0004 0,000
ОТ 0,007 0,0006 0,001
Константа –0,168 0,0079 0,000
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МС (що ближче значення прогнозованої статистич-
но значущості до одиниці, то вище ризик прогресу-
вання МС у жінок, хворих на ГТ).

Згідно з отриманими результатами, прогноз 
залежної змінної коефіцієнта ризику виникнення 
МС очікувався: з низьким ступенем ризику — в 
25 (29,4 %) жінок, із середнім ступенем ризику — в 
17 (20 %), з високим ступенем ризику — в 22 (25,9 %), 
з критичним ступенем ризику — в 21 (24,7 %). 

За розробленою математичною моделлю прогно-
зування МС у жінок з ГТ прогнозоване значення 
коефіцієнта низького ризику виникнення МС визна-
чено у 24 (28,2 %) випадках, що підтверджує високу 
чутливість прогностичної моделі. Доведено також 
високу точність математичної моделі у 16 (18,8 %) 
жінок, в яких прогнозовано виникнення МС із серед-
нім ступенем імовірності. У 20 (23,5 %) осіб прогно-
зовано виникнення МС із високим ступенем ймовір-
ності, у 19 (22,4 %) — з критичним ступенем ризику 
виникнення метаболічних порушень. 

Високу прогностичну точність математичної 
моделі підтверджує відповідність прогнозованих 
результатів теоретично очікуваними. В групі низько-
го ризику відповідність зафіксовано в 97,6 % випад-
ків, у групі середнього ризику — в 96,5 %, у групі 
високого ризику — в 94,1 %, у групі з критичним 

ступенем ризику — в 92,9 %. Визначено, що розпо-
діл пацієнтів за ступенями ризику метаболічних 
порушень відповідно до запропонованої моделі 
коректніший, ніж розподіл пацієнтів випадковим 
чином, що свідчить про доцільність використання 
методу багатофакторного регресійного аналізу для 

Рис. 1. Частотна гістограма залишкових відхилень чинників ризику розвитку метаболічного синдрому

Рис. 2. Діаграма розсіювання залишків чинників ризику 
розвитку метаболічного синдрому
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прогнозування ризику розвитку метаболічних пору-
шень при обстеженні жінок, хворих на ГТ.

Розроблена математична модель прогнозування 
розвитку МС має достатню діагностичну цінність: 
імовірність того, що в пацієнтки розвинеться МС при 
попередньо спрогнозованому ризику виникнення 
метаболічних порушень становить 96,1 % (p < 0,05). 

Оскільки більшість науковців [3, 19] дійшли виснов-
ку про те, що МС у жінок є переважно неповним, нами 
проаналізовано основні компоненти МС, які скрину-
ються за критеріями IDF і додатковими. Встановлено, 
що використання додаткових критеріїв дає змогу 
зареєструвати більшу кількість компонентів синдро-
му. Залучення в математичну модель додаткових клі-
нічних і лабораторних показників значно підвищує її 
інформативність та значущість і, на нашу думку, поліп-
шує якість діагностики МС на ранніх етапах розвитку.

ВИСНОВКИ
Запропонована модель дає змогу за мінімальним 

набором лабораторних показників (рівнем ТГ, ТТГ, 
25(ОН)D у сироватці крові) та вимірюванням ОТ 
установити можливість прогресування метаболіч-
ного синдрому в жінок перименопаузального віку, 
хворих на гіпотиреоз.

Розроблена математична модель оцінки ризику 
прогресування метаболічного синдрому в жінок 
перименопаузального віку, хворих на гіпотиреоз, 
дає змогу обґрунтувати своєчасне призначення гор-
монозамісної та метаболічної терапії, додаткове 
призначення вітаміну D і провести корекцію маси 
тіла. 

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження, 
редагування тексту — Н. В. Пасєчко; збір та обробка 
матеріалу, статистичне опрацювання даних — 
О. О. Чукур; написання тексту — Н. В. Пасєчко, 
О. О.  Чукур.
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РЕЗЮМЕ
Чинники ризику та прогнозування метаболічного 
синдрому в жінок перименопаузального віку,
хворих на гіпотиреоз
Н. В. Пасєчко, О. О. Чукур

Тернопільський національний медичний університет 
імені І. Я. Горбачевського 

Однією з головних проблем є те, що метаболіч-
ний синдром (МС) клінічно не виявляється доти, 
доки істотно не порушується вуглеводний та ліпід-
ний метаболізм, що ініціює хибне коло симптомів, 
які призводять до появи  кардіоваскулярних захво-
рювань, цукрового діабету, неалкогольного стеато-
гепатозу, порушення репродуктивної функції та 
низки інших захворювань. Супутні ендокринні роз-
лади створюють тло, на яке накладаються дисгор-
мональні та метаболічні чинники. Тому актуальним 
і важливим завданням є правильна, а головне — 
вчасна, інтерпретація наявних чинників ризику 
метаболічних порушень у жінок перименопаузаль-
ного віку із супутнім гіпотиреозом (ГТ) з метою 
їхньої корекції для запобігання або сповільнення 
розвитку ускладнень.

Мета роботи — розробити математичну модель 
оцінки прогностичної значущості чинників ризику 
для вивчення ймовірності розвитку і прогресування 
метаболічного синдрому в жінок перименопаузаль-
ного віку, хворих на гіпотиреоз.

Матеріали та методи. Для прогнозування 
розвит ку МС обстежено 146 жінок перименопау-
зального віку з ГТ. За допомогою множинного регре-
сійного аналізу побудовано прогностичну модель 
ризику розвитку МС. 

Результати. За допомогою логістичного регресій-
ного аналізу визначено значущі мультиколінеарні 
чинники ризику МС: тригліцериди, тиреотропний 
гормон, вітамін D та обвід талії.  Побудовано кореля-
ційну матрицю з розрахунком коефіцієнтів регресії 
та детермінації, створено математичну модель для 
визначення коефіцієнта прогресування МС. 
Розроблена математична модель прогнозування 
розвитку МС має високу прогностичну точність, що 
підтвердила відповідність прогнозованих результа-
тів теоретично очікуваним. Імовірність того, що в 
пацієнтів розвинеться МС, при попередньо спрог-
нозованому ризику виникнення МС становить 
96,1 % (p < 0,05). 

Висновки. Розроблена математична модель 
прогнозування МС на тлі ГТ є високоінформатив-
ною і дає змогу заздалегідь визначити контингент 
жінок з високою ймовірністю розвитку МС  для 
своєчасного проведення в ідповідних профілактич-
них заходів. 

Ключові слова: метаболічний синдром, жінки, 
гіпотиреоз, прогнозування, математична модель.

ABSTRACT
Risk factors and prognosis of metabolic syndrome 
in perimenopausal women with hypothyroidism
N. V. Pasyechko, O. O. Chukur

I. Ya. Gorbachevsky Ternopil National Medical University 

One of the main problems is that the metabolic 
syndrome (MS) is not clinically manifested until 
thesignificant carbohydrate and lipid metabolism 
violations, that initiate a pathological range of 
symptoms, leading to cardiovascular disease, diabetes 
mellitus, non-alcoholic steatohepatosis, impairment 
of reproductive function and other diseases. Conco-
mitant endocrine disorders create a background on 
which dyshormonal and metabolic factors are 
superimposed. Therefore, an urgent and important 
task is the correct, and most importantly timely, 
interpretation of existing risk factors for metabolic 
disorders in women of perimenopausal age with 
concomitant hypothyroidism (HT), purposed on their 
correction to prevent or slowdown the development 
of complications.
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Aim — to develop a mathematical model for 
assessing the prognostic value of risk factors for 
investigation ofMSdevelopment and progression in 
perimenopausal women with HT.

Materials and methods. 146 perimenopausal 
women with HT were examined to predict the MS 
development. Multiple regression analysis was used 
to construct  prognostic model of MS risk.

Results. With the help of logistic regression 
analysis, the following significant multicollinear risk 
factors for MS have been identified: triglycerides, 
thyroid-stimulating hormone, vitamin D, and waist 
circumference. A correlation matrix with the 
calculation of regression coefficients and coefficient 
of determination was constructed, and mathematical 
model was created to determine the coefficient of 

the MSprogression. The developed mathematical 
model for predicting of MSdevelopment had a high 
predictive accuracy, which confirms the compliance 
of the predicted results with the theoretically 
expected. The probability that patients will develop 
MS with a previously predicted risk of MS was 96.1 % 
(p < 0.05).

Conclusions. The developed mathematical model 
of the predictionof metabolic syndromedevelopment 
against the background of hypothyroidism is highly 
informative and allows to determine in advance the 
contingent of women with high probability of MS 
development for the timely implementation of 
appropriate preventive measures.

Keywords: metabolic syndrome, women, hypothy-
roidism, prognosis, mathematical model.
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