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Сучасний погляд на патогенез дифузного 
токсичного зоба

Частота ендокринної патології в Україні невпин-
но зростає. Перше місце належить захворюванням 
щитоподібної залози (46,67%), які випереджають 
частоту виникнення цукрового діабету (31,88%). 
Важливою медико-соціальною проблемою є син-
дром тиреотоксикозу, частота якого у загальній 
популяції сягає 1-2%. Щорічний приріст числа 
зареєстрованих хворих становить 4,7% [6]. Хоча 
синдром тиреотоксикозу властивий багатьом за -
хво  рюванням, близько 90% випадків припадає на 
дифузний токсичний зоб (ДТЗ) [10]. Захворювання 
трапляється у 5 разів частіше у жінок, ніж у чоловіків, 
і може розвинутись у будь-якому віці [6]. Водночас 
основна маса хворих із ДТЗ – особи репродуктив-
ного віку, що втрачають працездатність через 
інвалідизацію [4]. 

ДТЗ – системне автоімунне захворювання, що 
розвивається внаслідок вироблення антитіл до ре -
цепторів тиреотропного гормону та проявляється 
розвитком синдрому тиреотоксикозу. Перебіг ти -
рео  токсикозу часто є тяжким і характеризується 
поліморфізмом клінічної картини. 

Найчутливішими за ДТЗ є структури з най біль-
шою щільністю рецеп торів до тиреоїдних гормонів. 
Відповідно спосте рігаються функціональні уражен-
ня нервової системи (підвищена збудливість і піт-
ливість, зниження концентрації уваги, плаксивість, 
швидка стомлюва ність, розлади сну, тремтіння 
усього тіла та, надто, пальців рук, почервоніння 
обличчя, стійкий червоний дермографізм, підви-
щення сухожилкових рефлексів), серцево-судинної 
системи (тахікардія, біль у ділянці серця, артеріальна 
гіпертензія, збіль шення пульсового тиску, пору-
шення серцевого ритму, розвиток серцевої недо-
статності), шлунково-кишкового тракту (блювота, 
нестійкі випорожнення зі схильністю до проносів, 
порушення функції печінки аж до розвитку тирео-
токсичного гепатиту), опорно-рухового апарату 
(остеопороз, зменшення маси та сили м’язів, 
артропатії), очей (екзофтальм, розширення очних 
щілин, припухлість повік і гі  перемія кон’юнктиви, 

сльозотеча, світлобоязнь, диплопія, порушення 
конвергенції) [1, 8]. 

Останнім десятиліттям значну увагу приділяють 
розвитку інсулінорезистентності (ІР) на тлі захво-
рювань щитоподібної залози (ЩЗ). Як виявилось, 
тиреоїдні гормони не лише регулюють диферен-
ціацію, ріст і метаболізм майже всіх клітин організму 
людини, але й причетні до різних аспектів обміну 
глюкози та інсулінової відповіді [2]. З’ясовано, що 
тиреоїдні гормони можуть стимулювати експресію 
й активувати низку білків, які відповідають за регу-
ляцію чутливості до інсуліну [38]. Описано тісний 
зв’язок між тироксином, трийодтироніном та ІР [26, 
28, 33]. Клінічні дослідження виявили позитивну 
кореляцію між рівнями глюкози у плазмі крові та 
вільного тироксину у хворих на ДТЗ [41]. 

Хоча традиційно ІР вважають підґрунтям цук-
рового діабету 2-го типу, синдрому полікістозних 
яєчників, артеріальної гіпертензії, синдрому Іценка-
Кушинга, акромегалії, останнім десятиліттям з’ясу-
вали, що за ДТЗ також розвиваються порушення 
рецепторного та пострецепторного впливу інсуліну 
[19]. У клінічних та експериментальних дослідженнях 
виявлено, що за наявності тиреотоксикозу інсулін 
по-різному взаємодіє зі своїми тканинами-мішенями 
(печінка, м’язи, жирова тканина, ендотелій) [24, 25, 
43]. Зокрема встановлено, що частота та ступінь 
порушення толерантності до глюкози, як і дис-
функція β-клітин острівців Лангерганса, прямо за-
лежать від тяжкості клінічного перебігу ДТЗ [42]. 

За ДТЗ розвивається печінкова ІР, яка супро-
воджується зростанням рівня глюкози в плазмі 
натще, збільшенням ендогенного вироблення глю-
кози печінкою через підвищення доступності попе-
редників глюконеогенезу та активацію глікоге но-
лізу [44]. Низка авторів звернули увагу на те, що 
тироксин, як і інсулін, стимулює експресію гексо-
кінази та глікогенсинтетази, які відповідають за 
поглинання й утилізацію глюкози через утворення 
глюкозо-6-фосфату та глюкозо-1-фосфату [22, 40]. 
Дослідження на молекулярному рівні виявили, що у 
печінці щурів більшість ферментів, які беруть участь 
у глюконеогенезі, регулюються гормонами ЩЗ [27].
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Відомо, що значний вплив на розвиток ІР справ-
ляють гормонально активні речовини, що синтезу-
ються жировою тканиною. Одним із таких гормонів 
є адипонектин – специфічний протеїн, що вироб-
ляється адипоцитами. Рівень адипонектину в си -
роватці негативно корелює з рівнями глюкози, 
інсуліну, тригліцеридів та індексом маси тіла, зни-
жується за ожиріння та ІР і підвищується у разі 
нормалізації маси тіла та приймання інсулінових 
сенситайзерів. Раніше вважали, що низький рівень 
адипонектину за тиреотоксикозу у хворих із ДТЗ 
пов’язано зі зниженням маси тіла [46]. Проте у 
дослідженні Chin-Hsun C. і співавт., де оцінювали 
взаємозв’язок між рівнем адипонектину та чут-
ливістю до інсуліну у хворих із ДТЗ, констатували 
позитивний кореляційний зв’язок між інсуліном, 
індексом НОМА-IR з одного боку, та тироксином і 
трийодтироніном – з іншого. Водночас не спо-
стерігали взаємозв’язку адипонектину з гормо-
нами ЩЗ, інсуліном та індексом НОМА-IR. Ці дані 
дають можливість припустити, що резистентність 
до інсуліну, наявна за ДТЗ, не опосередковується 
впливом адипонектину.

Особливості змін маркерів ІР на тлі 
лікування ДТЗ

Ми провели аналіз лабораторних показників, 
зафіксованих в амбулаторних картах 17 пацієнтів 
(середній вік 47±6 років), серед яких було 10 жінок
і 7 чоловіків. Ці хворі перебували на обліку у 
Львівському обласному ендокринологічному дис-
пансері та мали ДТЗ. Перед початком і після місяця 
лікування тіамазолом було оцінено основні мар-
кери ІР: індекси НОМА-IR, НОМА-β, Caro (глюкоза/
інсулін), співвідношення глюкози до С-пептиду, а 
також рівні тригліцеридів, ліпопротеїнів низької 
щільності (ЛПНЩ) та активність аланінаміно транс-
ферази. Статистичний аналіз проводили варіаційно-
ста-тистичним методом. Вірогідність відмінностей 
оцінювали за t-критерієм (критерій Стьюдента). 
Відмінності вважали вірогідними за умови р<0,05.

У результаті проведеного ретроспективного 
дослідження після місяця лікування тіамазолом 
спостерігали підвищення індексу HOMA-IR до зна-
чень 2,79±0,16, вірогідне порівняно з вихідними 
показниками 1,99±0,19 (р<0,05). Індекс НОМА-β 
вірогідно збільшився від 110,0±3,2% до 121,0±3,4% 
(р<0,05). Співвідношення глюкози до С-пептиду 
вірогідно збільшилось від 2,21±0,02 до 3,01±0,03 
(р<0,05). Вірогідних змін індексу Caro та показників 
активності аланінамінотрансферази не спостері-
гали.

Зазвичай зростання рівня ліпопротеїнів низької 

щільності та тригліцеридів спостерігається за гіпо-
тиреозу та незначно змінюється у процесі лікування. 
Нами зафіксовано підйом концентрації тригліце-
ридів від 1,01±0,08 ммоль/л до 1,6±0,12 ммоль/л 
(р<0,05) і рівня ЛПНЩ від 2,02±0,20 ммоль/л до 
3,00±0,11 ммоль/л (р<0,05) після місяця лікування 
хворих на ДТЗ. Дані змін ліпідограми узгоджують-
ся з результатами, отриманими V. Sundaram у хво-
рих із ДТЗ після проведеного лікування похідними 
тіосечовини. Інші дослідники, навпаки, вказують на 
низькі показники загального холестерину, ліпо-
протеїнів низької щільності та тригліцеридів у хво-
рих із гіперфункцією щитоподібної залози перед 
початком і після тиреостатичної терапії [39, 51]. 

Отже, результати проведених нами досліджень 
вказують на порушення чутливості до інсуліну у 
хворих на ДТЗ після одного місяця лікування, про 
що свідчать отримані дані індексів HOMA-IR, 
НОМА-β і співвідношення глюкози до С-пептиду, а 
також підйом рівнів ліпопротеїнів низької щільності 
та тригліцеридів.

Наші спостереження співпадають із дослід-
женнями низки авторів [20, 29, 50], які також вия-
вили різного роду порушення чутливості до інсу-
ліну у хворих із ДТЗ. З метою з’ясування механізму 
розвитку ІР пропонується звернути увагу на висо-
кий рівень прозапальних цитокінів, а саме інтер-
лейкіну-6 і чинника некрозу пухлин α (TNFα) у хво-
рих із гіперфункцією щитоподібної залози. У 
дослідженні P. Mitrouat і співавт. виявлено тісний 
кореляційний зв’язок між IL-6, TNFα та індексом 
HOMA-IR на тлі ДТЗ. Крім того, останні публікації 
містять дані про вплив цитокінів не лише на ІР, але 
й на секрецію, транспорт і метаболізм тиреоїдних 
гормонів [5]. Водночас існує безліч суперечних 
поглядів щодо розвитку ІР у хворих на ДТЗ [18, 31, 
49]. Крім того, ІР не спостерігають за наявності 
згладженої клінічної картини ДТЗ, малої тривалості 
захворювання та у хворих із субклінічним гіпер-
тиреозом [34]. Наші попередні дослідження дозво-
ляють припустити, що чутливість до інсуліну може 
також бути різною у різні терміни від початку та 
після лікування ДТЗ.

Нові можливості лікування ДТЗ з огляду на ІР
Основною метою лікування ДТЗ є корекція 

гіпертиреозу та нормалізація рівня гормонів ЩЗ. 
Ще з 40-х років минулого століття цього досяга-
ють за допомогою похідних тіосечовини (тирео-
статиків) [7]. 

Основна дія тіонамідів полягає у пригніченні 
двох стадій біосинтезу йодованих гормонів ЩЗ: 
органіфікації та конденсації. Даний ефект здійс-



ЛЕКЦІЇ

79Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1 (46) 2014

нюється шляхом зниження активності перокси-
дази, брак якої призводить до зниження швид-
кості окислення та органіфікації йоду. Крім того, 
препарати тіосечовини конкурують із залишками 
тирозину в молекулі тиреоглобуліну в процесах 
окис  лення йоду. Доведено також, що тиреоста-
тичні препарати справляють імуносупресивну дію, 
що проявляється пригніченням під їх впливом 
трансформації лімфоцитів in vitro, а також інгі-
буючим і стимулюючим ефектами на лімфоцити, 
моноцити, нейтрофіли і на утворення розчинних 
медіаторів і цитокінів, зокрема IL-2. Тиреостатики 
зменшують активність перекисного окислення 
ліпідів, знижують експресію генів системи HLA на 
тиреоцитах [7].

Серед лікарських засобів для корекції ІР 
використовують препарати з групи бігуанідів 
(мет фор мін) і тіазолідиндіонів (піоглітазон). Ві -
домо, що бі  гуаніди більшою мірою впливають на 
інсулі но ре зистентність печінки, тіазолідин діони 
– на інсу лінорезистентність м’язів і жирової тка-
нини [14].

Доведено, що метформін ефективно знижує ІР, 
впливаючи на основні ланки її розвитку [21]. На 
рівні печінки метформін підвищує інсулінопо се-
редковане пригнічення продукції глюкози, в основ-
ному знижуючи глюконеогенез [11]. Метформін 
сприяє зниженню всмоктування вуглеводів у ки -
шеч нику, посилює зв’язування інсуліну з рецепто-
рами, викликає збільшення перетворення глюкози 
на лактат у шлунково-кишковому тракті, активує 
транслокацію GLUT-1 і GLUT-4. Під впливом мет-
форміну знижується вміст тригліцеридів і ЛПНЩ, 
підвищуються рівні ліпопротеїнів високої щільності, 
зменшуючи в цілому прояви дисліпідемії. На рівні 
жирової тканини метформін посилює реетерифі-
кацію вільних жирних кислот і пригнічує ліполіз. 
Знижений рівень вільних циркулюючих жирних 
кислот зменшує ліпотоксичність на рівні печінки, 
скелетних м’язів і β-клітин. Отже, метформін непря-
мим шляхом посилює дію інсуліну та сприяє збере-
женню функції β-клітин [14]. 

Відомо, що тіазолідиндіони є лігандами-акти-
ваторами ядерних транскрипційних чинників – 
рецепторів, що активують проліферацію перок-
сисом гамма (PPARγ) [30]. Наразі встановлено, що 
під впливом активації PPARγ-рецепторів зміню-
ється регуляція вуглеводного обміну, а саме, під-
вищується чутливість до інсуліну жирової, м’язової 
й печінкової тканин. Під впливом тіазолідиндіонів у 
жировій тканині, поряд із прискоренням дифе-
ренціювання адипоцитів, на їх мембранах збіль-

шується кількість рецепторів до інсуліну й підви-
щується експресія генів транспортерів глюкози 
GLUT-1 і GLUT-4. Антиліполітичний ефект тіазо лі-
дин діонів веде до зниження рівня вільних жирних 
кислот і зменшення експресії у жировій тканині 
прозапальних цитокінів, які мають здатність пригні-
чувати секрецію інсуліну β-клітинами підшлункової 
залози та провокувати ІР [16]. Крім цього, вони 
справляють значний вплив на ліпідний профіль 
крові, а саме, сприяють підвищенню рівня холесте-
рину ліпопротеїнів високої щільності та зниженню 
концентрації тригліцеридів [36].

Очевидно, спираючись на наведені вище дані, 
з’явилися дослідження, що вивчають вплив агоні-
стів PPAR-γ у хворих на ДТЗ. Зокрема, вдалося вста-
новити, що піоглітазон знижує показники ІР через 
пригнічення рівня TNFα у хворих на ДТЗ [12]. Як 
відомо, TNFα порушує РІ3К (phosphatidylinositol-3-
kinase) – сигнальний шлях, якому належить провідна 
роль в опосередкуванні дії інсуліну та його пере-
хресної взаємодії з тиреоїдними гормонами. Не -
здат  ність інсуліну працювати через РІ3К назвали ІР 
ендотелію [3, 38]. Відзначено позитивний вплив 
піоглітазону щодо гальмування розвитку очних 
ускладнень за ДТЗ [13]. Натомість, на противагу піо-
глітазону, лікування розіглітазоном призводило до 
погіршення перебігу тиреотоксичної офтальмопатії 
за рахунок активації орбітальних фібробластів і 
ретробульбарних преадипоцитів [47]. PPAR-γ аго-
ністи підвищують вміст адипонектину, зниження 
якого погіршує чутливість до інсуліну [17]. У хворих 
на цукровий діабет спостерігається нормалізація 
рівня тиреотропного гормону після досягнення 
компенсації вуглеводного обміну інсуліном або 
пероральними цукрознижувальними засобами, що 
свідчить про те, що тиреоїдний статус змінюється 
вторинно після корекції глікемії [32].

Щодо метформіну – розпочато його вивчення 
за гіпотиреозу, який також супроводжується ІР. 
Клінічні дослідження показали, що на тлі гіпофунк-
ції ЩЗ метформін знижує рівень тиреотропного 
гормону, не впливає на вміст вільного тироксину в 
крові та поліпшує чутливість периферичних тканин 
до інсуліну [45]. За даними Москви Х.А. і співавт., 
метформін вірогідно знижував вміст глікованого 
гемоглобіну та ІР у хворих на гіпотиреоз на тлі 
замісної терапії левотироксином, крім того, вико-
ристання метформіну сприяло нормалізації індексу 
HOMA-IR за рахунок зниження рівнів інсуліну та 
глюкози натще. 

Подальші наукові пошуки мають бути спрямо-
ваними на вивчення клініко-патогенетичного 
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взаємо  зв’язку між показниками ІР і дифузним ток-
сичним зобом, а також шляхів корекції ІР на тлі 
патології ЩЗ. 

ВИСНОВКИ
1. Згідно з даними літератури, тиреоїдні гормони 

можуть стимулювати експресію й активувати 
низку білків, які відповідають за регуляцію чут-
ливості до інсуліну. 

2. У клінічних та експериментальних досліджен-
нях виявлено позитивну кореляцію між рів-
нями глюкози в плазмі крові та вільного ти  рок -
сину у хворих із ДТЗ. Описано тісний зв’язок між 
тироксином, трийодтироніном та ІР. Знайдено 
вірогідні зміни вмісту прозапальних цитокінів 
(IL-6 і TNFα) та індексу HOMA-IR за ДТЗ.

3. У результаті нашого дослідження у хворих на 
ДТЗ після місяця лікування тіамазолом вияв-
лено підвищення індексів HOMA-IR і НОМА-β, 
а також підйом рівня ліпопротеїнів низької 
щільності та концентрації тригліцеридів.

4. Проведені нами спостереження підтверджу-
ють наявність ІР у хворих на ДТЗ, що спонукає 
до подальшого вивчення змін інсулінової чут-
ливості, зв’язку ІР із тиреотропним гормоном, 
гормонами щитоподібної залози та пошуку 
шляхів корекції цих відхилень.
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РЕЗЮМЕ
Изменения чувствительности к инсулину в 
патогенезе диффузного токсического зоба
О.З. Лищук, О.П. Кихтяк, К.А. Москва, Б.Ф. Лищук

В последнее время участились сообщения о 
нарушении чувствительности к инсулину при забо-
леваниях щитовидной железы. Хотя традиционно 
инсулинорезистентность считают основой сахар-
ного диабета 2-го типа, синдрома поликистозных 
яичников, артериальной гипертензии, синдрома 
Иценко-Кушинга, акромегалии, в последнее десяти-
летие выяснили, что при диффузном токсическом 
зобе развиваются нарушения рецепторного и 
пострецепторного взаимодействия инсулина. В ра -
боте приведены данные лабораторных маркеров, 
подтверждающие наличие нарушений перифери-
ческой чувствительности к инсулину у больных с 
диффузным токсическим зобом, и предложены 
сред   ства коррекции инсулинорезистентности ин -
су  линовыми сенситайзерами (метформин и пио-
глитазон) на фоне основной тиреостатической 
тера пии. Результаты исследования показали увели-
чение индексов HOMA-IR и НОМА-β, уровней липо-
протеинов низкой плотности и концентрации три-
глицеридов у больных диффузным токсическим 
зобом после месяца лечения тиамазолом.

Ключевые слова: диффузный токсический зоб, 
инсулинорезистентность, метформин, пиоглитазон.

SUMMARY
Changes in sensitivity to insulin in the 
pathogenesis of diffuse toxic goiter
O. Lishchuk, O. Kikhtyak, K. Moskva, B. Lishchuk

Recently reports on disturbances of insulin sen-
sitivity in the diseases of the thyroid gland have 
become frequent. Though insulin resistance is tra-
ditionally considered the cause of diabetes mellitus 
type 2, polycystic ovary syndrome, arterial hyper-
tension, Cushing syndrome and acromegaly in the last 
decades it has been found that disturbances of re -
ceptor and post receptor insulin interaction develop in 
diffusive toxic goiter. The paper presents data on la -
boratory markers that prove the presence of peripheral 
sensitivity to insulin in patients with diffuse toxic 
goiter and results of using medications in correction of 
insulin resistance with insulin sensitizers (metformin, 
pioglitazone) based on main antithyroid therapy. The 
results of our investigation show the increased indices 
of HOMA-IR and HOMA-b, the level of low-density 
lipoproteins and concentration of triglycerides in 
patients with diffuse toxic goiter after one month 
treatment with thiamazole.

Key words: diffuse toxic goiter, insulin resistance, 
metformin, pioglitazone.
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