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Хвороба Грейвса (ХГ)  — це автоімунне захво-
рювання, клінічною ознакою якого є  гіпертиреоз. 
Відомо, що останній спричиняє гіперметаболічний 
стан, який характеризується великим споживанням 
внутрішньоклітинного аденозинтрифосфату і кисню 
та дисфункцією дихального ланцюга мітохондрій, 
що спричиняє надмірне вироблення активних форм 
кисню (АФК) й розвиток окисного стресу в перифе-
ричних тканинах і щитоподібній залозі (ЩЗ) [1]. Пато-
генетичною основою окисного стресу є накопичен-
ня АФК, яке може призвести до мітохондріальної 
дисфункції з деструкцією клітин [2].

Патологічні зміни в  окисній і  антиоксидантній 
системах організму при ХГ відбуваються внаслідок 
надмірної продукції гормонів ЩЗ. Установлено, що 
виразність ознак і  симптомів хвороби пов’язані зі 
збільшенням кількості вільних радикалів у тканинах. 
Активація окисних процесів та наростання окисного 
стресу мають важливе значення в  розвитку і  клі-
нічних виявах ХГ, таких як тиреотоксична міопатія, 
кардіоміопатія, орбітопатія [3, 4].

Окисний стрес може чинити подвійну дію на 
патогенез і клінічний перебіг гіпертиреозу. З одного 
боку, він спричиняє пошкодження периферичних 
тканин, розвиток і  прогресування клінічних виявів 
гіпертиреозу, з другого — може пошкодити клітини 

ЩЗ та погіршити автоімунну реакцію через вплив 
автоантигенів на імунну систему [5]. Тому застосу-
вання антиоксидантів у  комплексному медикамен-
тозному лікуванні ХГ є  патогенетично обґрунто-
ваним. Антиоксиданти при використанні окремо 
від тиреостатиків можуть поліпшити деякі клінічні 
ознаки та симптоми гіпертиреозу, а  в поєднан-
ні з  тиреостатиками сприяють швидшому контр-
олю клінічних виявів гіпертиреозу й  досягненню 
еутиреозу [6].

Для лікування гіпертиреозу використовують анти-
тиреоїдні препарати (тиреостатики), які пригнічують 
синтез тиреоїдних гормонів ЩЗ (тіамазол, карбі-
мазол, пропілтіоурацил) шляхом блокування йоду-
вання тирозину, що спричиняє зменшення синтезу 
трийодтироніну (Т3) і тироксину (Т4) [6]. Зменшення 
кількості синтезованих гормонів сприяє зниженню 
рівня окисного стресу і  його маркерів за рахунок 
відновлення еутиреозу [7]. Є  поодинокі експери-
ментальні та клінічні роботи, в  яких обґрунтовано 
доцільність застосування антиоксидантів у лікуван-
ні тиреотоксикозу на ґрунті ХГ [8].

Основним антиоксидантом у  мітохондріальних 
мембранах є  жиророзчинний вітамін Е. Він реагує 
з пероксильними радикалами швидше, ніж молеку-
ли поліненасичених жирних кислот, і  таким чином 
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захищає мітохондріальні мембрани від окисного 
пошкодження [9].

Вважають, що основна біологічна роль вітаміну 
Е полягає в захисті поліненасичених жирних кислот 
та інших компонентів клітинних мембран і  ліпо-
протеїнів низької густини від окиснення вільними 
радикалами [10]. Додавання вітаміну Е при лікуванні 
тиреотоксикозу обмежує індуковане гормонами ЩЗ 
збільшення кількості мітохондріальних АФК та окис-
не пошкодження [8].

Вітамін С  — основний водорозчинний нефер-
ментативний антиоксидант у плазмі та тканинах. Він 
захищає незамінні молекули в організмі (білки, ліпі-
ди, вуглеводи та нуклеїнові кислоти) від пошкоджен-
ня вільними радикалами та реактивними сполуками 
кисню, очищує вільні радикали кисню, а також пере-
шкоджає утворенню нових вільних радикалів [11].

Антиоксидантні властивості вітаміну С полягають 
у тому, що його молекула віддає 1 або 2 електрони 
вільному радикалу і робить його неактивним. Віта-
мін C також бере участь в окисно-відновній рецир-
куляції інших важливих антиоксидантів. Відомо, що 
він регенерує вітамін Е з окисної форми. Вітаміни С 
(водорозчинний) і Е (жиророзчинний) доповнюють 
один одного, захищаючи клітинні мембрани від 
перекисного окиснення ліпідів. Результати невели-
кої кількості досліджень свідчать про доцільність 
застосування такої комбінації препаратів при ліку-
ванні ХГ. Ці антиоксиданти, як фармакологічні спо-
луки, у  комплексі з  антитиреоїдними препаратами 
можуть бути інноваційним терапевтичним підходом 
до лікування гіпертиреозу [12].

Мета роботи — оцінити ефективність застосуван-
ня антиоксидантів, зокрема вітамінів Е та С, у доопе-
раційній підготовці пацієнтів із хворобою Грейвса.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

У дослідження було залучено 48 жінок віком від 
21 до 45 років із вперше виявленою ХГ із клінічним 
перебігом середньої тяжкості. Хворих розподілили 
на дві групи: контрольну (n = 21), яка отримувала 
тиреостатичну і  симптоматичну терапію, та дослі-
джувану (n = 27), лікування в  якій доповнили анти-
оксидантами (вітамінами Е та С).

Критерії залучення: хворі на ХГ із рецидивним 
клінічним перебігом, наявністю таких ускладнень, як 
тиреотоксичне серце з розладами серцевого ритму, 
орбітопатії чи їхнє поєднання.

Критерії вилучення: хворі на ХГ із супутніми 
захворюваннями (цукровий діабет, артеріальна 

гіпертензія, дисліпідемія, захворювання нирок), 
наявність в  анамнезі вживання глюкокортикоїдів, 
оральних контрацептивів або вітамінних добавок, 
вагітність і період лактації.

Лікування хворих контрольної групи передбача-
ло прийом тирозолу за схемою: 30 мг/ добу впро-
довж 2 тиж, 20 мг/ добу впродовж 3 тиж, потім 
10 мг/ добу, прийом анаприліну по 20 мг тричі на 
добу впродовж 2 тиж. Хворі досліджуваної групи 
отримували лікування за програмою контрольної 
групи та додатково вітамін С у таблетках по 1 г тричі 
на добу, вітамін Е  у дозі 100 мг (по одній капсулі 
двічі на добу) упродовж 2 міс. Чотири пацієнтки 
контрольної групи з недосягнутим станом еутирео-
зу на тлі тиреостатичної терапії додатково впродовж 
3 тиж вживали розчин Люголя по 15 крапель тричі 
на добу.

Підготовку до хірургічного лікування оцінюва-
ли за показниками загального стану (самопочуття, 
психоемоційна рівновага, якість сну, збільшення 
маси тіла, нормалізація частоти серцевих скоро-
чень) і лабораторних досліджень. У крові визначали 
рівень тиреотропного гормону (ТТГ), вільного Т4, 
малонового діальдегіду (МДА) і загальної антиокси-
дантної здатності плазми на початку дослідження, 
через 1 та 2  міс після початку медикаментозного 
лікування. У  чотирьох хворих контрольної групи 
з  неефективною тиреостатичною терапією додат-
ково проведено обстеження через 21 день (після 
лікування тиреостатиками в  комбінації з  розчином 
Люголя).

Вміст МДА в  сироватці крові визначали за реак-
цією з тіобарбітуровою кислотою. Для вимірювання 
загальної антиоксидантної здатності плазми вико-
ристовували метод ELIZA.

Отримані дані наведено як середнє арифметичне 
значення та стандартне відхилення. Для порівняння 
середнього значення кількісних змінних в обох групах 
використовували Т-тест, для дослідження зв’язку між 
кількісними змінними — коефіцієнт кореляції Пірсона. 
Рівень статистичної значущості визначено як р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Контрольна і  досліджувана групи хворих були 
порівнянними за віком, лабораторними показника-
ми гіпертиреозу і окисного стресу.

При обстеженні через 1 міс від початку лікування 
у хворих обох груп зменшились відчуття жару і час-
тота серцевих скорочень, поліпшилося самопочуття. 
Зареєстровано поліпшення показників гіперфункції 
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ЩЗ — підвищення рівня ТТГ і зниження концентра-
ції вільного Т4 (табл. 1). Ці зміни були виразнішими 
у  хворих досліджуваної групи та статистично зна-
чущими (р < 0,05) на відміну від контрольної групи. 
Рівень МДА знизився в  обох групах: у  контроль-
ній — у середньому на 20 %, у досліджуваній — на 
39 % (р < 0,05). Загальна антиоксидантна здатність 
плазми підвищилася відповідно на 50 і 86 %. У дослі-
джуваній групі зміни були статистично значущими 
(р < 0,05).

Аналіз показників функції ЩЗ через 2 міс лікуван-
ня виявив їхнє поліпшення і  наближення до рефе-
ренсних значень порівняно з даними, отриманими 
через 1  міс лікування. Рівень ТТГ у  досліджуваній 
групі був у  межах еутиреозу. У  контрольній групі 

у 4 хворих цей показник був нижче за норму, тобто 
в межах тиреотоксикозу.

Таким чином, при лікуванні хворих на ХГ тирозо-
лом у комбінації з антиоксидантами в усіх випадках 
через 2  міс згідно з  лабораторними показниками 
досягнуто стану еутиреозу. Уже через 1  міс від 
початку лікування в 12 (44 %) із 27 хворих зареєстро-
вано стан еутиреозу.

У хворих досліджуваної групи встановлено зни-
ження активності окисного стресу. Про це свідчи-
ло зниження концентрації МДА на 54 % та підви-
щення загальної антиоксидантної здатності плаз-
ми на 143 % порівняно з  вихідними показниками 
(див. табл. 1).

У контрольній групі через 1  міс після лікування 
клінічно і лабораторно еутиреоз не був досягнутий 
у  жодному випадку, через 2  міс лікування еути-
реоз зареєстровано в  17  (81 % із 21 хворого, тоді 
як у 4  (19 %) хворих лікування було неефективним. 
У зв’язку з цим вони додатково отримували розчин 
Люголя по 15 крапель тричі на добу впродовж 3 
тиж. Гормональні дослідження після такого ліку-
вання виявили досягнення клінічно і  лабораторно 
стану еутиреозу (табл. 2). Після досягнення еути-
реозу змінилися показники активності окисного 
стресу, зокрема порівняно з  показниками до при-
значення розчину Люголя рівень МДА знизився на 
54 %, загальна антиоксидантна здатність плазми 
підвищилася на 50 %. Однак поліпшення показників 
окисного стресу після лікування тиреостатиками 
і розчином Люголя було менш виразним порівняно 
з  лікуванням тиреостатиками в  комбінації з  анти-
оксидантами.

Таблиця 1
Динаміка показників тиреотропного гормону, вільного тироксину, малонового діальдегіду 

та загальної антиоксидантної здатності плазми

Показник 

Досліджувана група (n = 17) Контрольна група (n = 27)

До лікування
Через 1 міс 

лікування

Через 2 міс 

лікування
До лікування

Через 1 міс 

лікування

Через 2 міс 

лікування

ТТГ 0,010 ± 0,005 0,11 ± 0,05* 1,19 ± 0,30# 0,010 ± 0,005 0,27 ± 0,05* 2,35 ± 0,10#

Вільний Т4 36,81 ± 0,50 29,8 ± 0,7* 22,34 ± 0,30# 38,52 ± 0,40 26,1 ± 0,5* 15,43 ± 0,20#

МДА 21,62 ± 0,50 16,3 ± 0,3* 11,39 ± 0,20# 22,51 ± 0,40 13,4 ± 0,4* 10,39 ± 0,10#

ЗАОЗП 0,74 ± 0,05 1,18 ± 0,11* 1,41 ± 0,08# 0,71 ± 0,04 1,39 ± 0,12* 1,68 ± 0,10#

Примітка. ЗАОЗП — загальна антиоксидантна здатність плазми.
* Cтатистично значуща різниця щодо показника до лікування (р < 0,05). 
# Cтатистично значуща різниця щодо показника через 1 міс лікування (р < 0,05).

Таблиця 2
Досліджувані показники після лікування розчином 

Люголя хворих контрольної групи

Показник До лікування
Через 2 міс 

лікування

Через 3 тиж 

лікування 

розчином 

Люголя

ТТГ 0,005 ± 0,005 0,040 ± 0,001* 0,79 ± 0,20#

Вільний Т4 59,81 ± 3,50 37,8 ± 4,7* 22,64 ± 2,30#

МДА 29,68 ± 1,50 23,34 ± 1,30* 14,27 ± 1,20#

ЗАОЗП 0,61 ± 0,20 0,83 ± 0,17* 1,18 ± 0,21#

Примітка. * Cтатистично значуща різниця щодо показника 
до лікування (р < 0,05). 
# Cтатистично значуща різниця щодо показника 
через 1 міс лікування (р < 0,05).
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ОБГОВОРЕННЯ

Ми припустили, що застосування комбінації 
тирео статичного препарату й антиоксидантів у доо-
пераційній підготовці хворих на ХГ сприятиме досяг-
ненню еутиреозу швидше та якісніше, ніж при вико-
ристанні лише тиреостатичного препарату.

Проведені дослідження показали, що рівні МДА 
і  загальної антиоксидантної здатності плазми дають 
змогу оцінити виразність окисного стресу та його 
зміни при лікуванні тиреотоксикозу. На підставі резуль-
татів дослідження ми вважаємо, що гіпер продукція 
тиреоїдних гормонів і  надмірна активація обмінних 
процесів з утворенням АФК відіграють важливу роль 
у виникненні та прогресуванні окисного стресу. Впер-
ше про значення гіперпродукції тиреоїдних гормонів 
у розвитку оксидантно-антиоксидантного дисбалансу 
повідомили A. P. H. Lien та співавт. [13].

Результати наших досліджень свідчать про ста-
тистично значуще зниження рівня МДА і  підви-
щення загальної антиоксидантної здатності плазми 
при лікуванні хворих на ХГ тирозолом у комбінації 
з  антиоксидантами порівняно з  лікуванням лише 
тирозолом. Установлений обернено пропорційний 
зв’язок між концентрацією МДА та рівнем загальної 
антиоксидантної здатності плазми (-0,602; р < 0,001), 
між вмістом МДА і  ТТГ (-0,659; р < 0,001) та прямо 
пропорційний  — між загальною антиоксидантною 
здатністю плазми і ТТГ (+0,597; р < 0,001).

Отримані нами результати узгоджуються з  дани-
ми D. R. Sultana та співавт. [14], які проаналізували 
показники окисного стресу та загальної антиокси-
дантної здатності плазми у хворих на ХГ після ліку-
вання карбімазолом і  антиоксидантом [14]. У  жод-
ному із досліджень, присвячених цій проблемі, які 
опубліковані до 2022 р., у пацієнтів із ХГ не описана 
кореляція між МДА і  загальною антиоксидантною 
здатністю плазми, зокрема в  роботі J. Bagheri та 
співавт., в якій порівняли показники загальної анти-
оксидантної здатності плазми і  МДА у  хворих на 
тиреотоксикоз порівняно зі здоровими особами 
[15]. Є  публікації, у  яких порівнювали рівень МДА 
з кількома антиоксидантами у хворих на ХГ [3] і гіпо-
тиреоз [16].

Дослідження, присвячені окисному стресу й анти-
оксидантному статусу в  пацієнтів з  гіпотиреозом 
і  гіпертиреозом, проведені М. Petrulea та співавт. 
Вони дійшли висновку, що надлишок гормонів 
ЩЗ суттєво впливає на окисний стрес і  антиокси-
дантну систему, та припустили, що антиоксидантні 
добавки в  пацієнтів із гіпертиреозом можуть бути 

ефективними щодо зниження рівня гормонів ЩЗ [6]. 
Про позитивний вплив антиоксидантів на резуль-
тати лікування хворих на гіпертиреоз повідомляли 
й інші автори [17, 18].

ВИСНОВКИ

У клінічному перебігу ХГ важливе значення мають 
зміни оксидантно-антиоксидантного балансу.

У  лікуванні хворих на ХГ важливу роль відіграє 
нормалізація окисних і  антиоксидантних реакцій 
з  використанням антиоксидантів, зокрема вітамі-
нів Е та С.

Доповнення тиреостатичної терапії антиоксидан-
тами слід широко впроваджувати в практику меди-
каментозного лікування хворих на ХГ.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: концепція і дизайн дослідження  — 
О. В. Шідловський; збір матеріалу  — В. О. Остапчук, 
В. В. Кравців; опрацювання матеріалу — В. О. Остап-
чук, В. О. Шідловський, В. В. Кравців; написання тек-
сту — В. В. Кравців; редагування — В. О. Шідловський.
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РЕЗЮМЕ 

Підвищений метаболізм при хворобі Грейвса супро-
воджується надмірним утворенням активних форм 
кисню в  тканинах організму. За даними літератури, 
накопичення активних форм кисню спричиняє роз-
виток і  прогресування окисного стресу, а  активація 

оксидантних реакцій суттєво впливає на клінічний 
перебіг і результати лікування захворювання.

Мета роботи — оцінити ефективність застосуван-
ня антиоксидантів, зокрема вітамінів Е та С, у доопе-
раційній підготовці пацієнтів із хворобою Грейвса.

Матеріали та методи. У  дослідження було залу-
чено 48 жінок віком від 21 до 43 років із хворобою 
Грейвса, тиреотоксикозом середньої тяжкості. Їх роз-
поділили на дві групи: контрольну (n = 21), яка отри-
мувала тирозол як тиреостатичну терапію, та дослі-
джувану (n = 27), якій призначали тирозол у  ком-
бінації з  препаратами вітамінів Е  та С. Обстеження 
проводили на початку дослідження, через 1 та 2 міс 
від початку лікування. Вивчали зміни гормональ-
ної функції щитоподібної залози за показниками 
тиреотропного гормону та вільного тироксину, стан 
окисного стресу за рівнем малонового діальдегіду 
і загальної антиоксидантної здатності плазми.

Результати. Комбінація тиреостатиків (тирозолу) 
і антиоксидантів (вітамінів Е та С) при підготовці паці-
єнтів із хворобою Грейвса до хірургічного лікування 
порівняно із застосуванням лише тиреостатиків дає 
змогу якісніше та швидше досягти стану еутиреозу.

Висновки. Доповнення тиреостатичної терапії 
пацієнтів із хворобою Грейвса антиоксидантами 
 сприяє швидкому і  виразнішому досягненню еути-
реоїд ного стану та підготовці до хірургічного ліку-
вання.

Ключові слова: хвороба Грейвса, хірургічне ліку-
вання, доопераційна підготовка, окисний стрес, 
антиоксиданти, малоновий діальдегід, загальна 
антиоксидантна здатність плазми.
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The enhanced metabolism at Graves’ disease (GD) is 
accompanied by excessive production of reactive oxy-
gen species in body tissues. It is known from the litera-
ture that the accumulation of reactive oxygen species 
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causes the development and progression of oxidative 
stress. In turn, the activation of oxidative reactions sig-
nificantly affects the clinical course and the results of 
disease treatment.

Objective — to assess the effectiveness of the use of 
antioxidants, particularly vitamins E and C, in the pre-
operative preparation of patients with Graves’ disease.

Materials and methods. The clinical study involved 
48 women aged 21 to 43 years with Graves’ disease and 
moderate thyrotoxicosis. They were divided into two 
groups: the control group included 21 patients who 
received tyrosol as thyrostatic therapy. The main group 
consisted of 27 patients who were treated with tyrosol 
in combination with vitamins E  and C. Examinations 
were carried out upon inclusion in the program, one 
month and two months after the start of treatment. 
Changes in the hormonal function of the thyroid gland 

were studied according to the indicators of thyroid-
stimulating hormone and thyroxine, and oxidative 
stress was assessed by malondialdehyde levels and the 
total antioxidant plasma capacity.

Results. The combination of thyrostatics and antioxi-
dants (vitamins E and C) when preparing patients with 
Graves’ disease for surgical treatment, allowed better 
and faster achievement of the desired euthyroidism in 
comparison with the use of thyrostatics alone.

Conclusions. Supplementation of thyrostatic ther-
apy of patients with Graves’ disease with antioxidants 
contributes to the rapid and more pronounced achieve-
ment of the euthyroid state and preparation for surgical 
treatment.

Keywords: Graves’ disease, surgical treatment, pre-
operative preparation, oxidative stress, antioxidants, 
malondialdehyde, total antioxidant capacity of plasma.
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