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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами. Стаття є фрагментом науково-до-
слідницької роботи кафедри клінічної фармакології 
та внутрішньої медицини Харківського національно-
го медичного університету «Оптимізація діагностики 
та лікування коморбідної патології (гіпертонічної хво-
роби та цукрового діабету 2 типу) на підставі оцінки 
кардіогемодинаміки, метаболізму і фармакогенетич-
ні аналізу», № державної реєстрації 0118U000923.

Вступ. Відомо, що ізольована артеріальна гіпер-
тензія (АГ) на даний час зустрічається доволі рідко, 
особливо серед осіб середнього та похилого віку, 
тому практикуючому лікарю частіше доводиться сти-
катися з клінічною ситуацією, яка пов’язана з комор-
бідним перебігом АГ насамперед з ендокринопатія-
ми. Більшість клініцистів та науковців у всьому світі 
визнають, що проблема коморбідності і поліморбід-
ності є однією із найскладніших у сучасній медици-
ні, оскільки тяжкість фатальних та нефатальних сер-
цево-судинних ускладнень у таких хворих значною 
мірою асоційована з наявністю супутньої патології.

Приймаючи до уваги неухильне збільшення ко-
морбідних станів, пов’язане з ростом середньої 
тривалості життя населення, дослідження впливу 
патологічних процесів, в тому числі й оксидативного 
стресу (ОС), які можуть погіршувати перебіг захворю-
вань, які одночасно присутні, та мають спільні пато-
генетичні ланки, є надзвичайно актуальним. На тепе-
рішній час теорія ОС вважається однією з найбільш 
значущих, що пояснюють виникнення і прогресуван-
ня багатьох захворювань, в тому числі серцево-су-
динної системи (ССС), цукрового діабету (ЦД) [1,2]. 
При ОС відбувається окислення цілого ряду молекул, 
таких як ДНК, ліпіди, білки, що пов’язано з різними 
процесами, в тому числі з гормональними порушен-
нями [3,4,5]. 

За даними ВООЗ, серед ендокринних порушень 
захворювання щитовидної залози (ЩЗ) займають 
друге місце після ЦД. Загальновизнаним є тверджен-
ня, що поширеність тиреоїдної дисфункції у світі, в 
тому числі на Україні, як країні з йодним дефіцитом, 
зростає. Якщо поєднання АГ та ЦД2Т досить добре 
вивчено, то в останні роки поєднання АГ з гіпотирео-
зом, насамперед субклінічним гіпотиреозом (СГТ) як 

найбільш частої форми гіпофункції ЩЖ, є предметом 
пильної уваги і вивчення. Встановлено, що в умовах 
нестачі тиреоїдних гормонів відбуваються значні ме-
таболічні порушення, зокрема посилення проявів 
ОС [5]. Однак, на даний час не до кінця з’ясований 
зв’язок між рівнем тиреоїдних гормонів при СГТ та 
станом оксидантно-антиоксидантного балансу орга-
нізму, в тому числі при коморбідних станах. 

Доцільність застосування левотироксину з метою 
зниження розвитку серцево-судинних ускладнень на 
тлі СГТ у пацієнтів різних вікових груп та різної комор-
бідної патології досі залишається предметом науко-
во-практичних дискусій [6,7]. В більш ранніх роботах 
нами було показано, що наявність навіть субклініч-
ного зниження функції ЩЗ призводить до збільшен-
ня рівнів показників, що характеризують серцево-
судинний ризик (ССР) при поєднаному перебігу АГ, 
ЦД2Т та СГТ [8]. Також було виявлено, що збільшення 
рівня ТТГ (до 6-7 мкМОд/мл), призводить до значно 
більш суттєвих змін, які характеризують (ССР), ніж 
при більш низьких значеннях ТТГ або при коморбід-
них станах з нормальною функцією ЩЗ [8,9]. 

Більшість наукових досліджень, присвячених ви-
вченню впливу замісної терапії левотироксином на 
маркери ОС при СГТ були проведені або на тлі ЦД2Т 
[10] або АГ [11]. Через те, що люди похилого та старе-
чого віку більш чутливі до впливу тиреоїдних гормо-
нів, ніж молоді особи, а замісна гормональна терапія 
L-тироксином може спровокувати як ішемію міокар-
да, так і ускладнюватися аритміями, резистентними 
до лікування антиаритмічними засобами, питання 
замісної терапії при СГТ у осіб вказаних вікових груп 
і досі залишаються предметом активного вивчення 
[6,7]. До наступного часу актуальним залишається 
питання чи призводить включення левотироксину в 
комплексне лікування пацієнтів з поліморбідною па-
тологією, що включає АГ, ЦД2Т і СГТ, до поліпшення 
оксидантно-антиоксидантного балансу і як наслідок 
до зниження ризику кардіо-васкулярних ускладнень. 

Таким чином, метою даного дослідження є оцін-
ка впливу замісної терапії левотироксином на показ-
ники оксидативного стресу у пацієнтів з поєднаним 
перебігом артеріальної гіпертензії, цукрового діабе-
ту 2 типу та субклінічного гіпотиреозу.
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Об’єкт і методи дослідження. У дослідження 
було включено 40 пацієнтів (9 чоловіків та 31 жінка) у 
віці від 44 до 75 років (середній вік 62,27±8,25 років) 
з ГХ II стадії в поєднанні з ЦД2Т та СГ. Обов’язковим 
критерієм був СГТ який розвинувся внаслідок ау-
тоімунного тиреоїдиту (АІТ). Критерієм включення 
була наявність рівня ТТГ в діапазоні 6.0-10,0 мкМОд/
мл при скрінінговому дослідженні функціонального 
стану ЩЖ. Контрольну групу склали 30 осіб репре-
зентативних за статтю та віком пацієнтам з дослі-
джуваної групи та які не мають захворювань з боку 
серцево-судинної системи і ендокринопатій. У до-
слідження не включали пацієнтів із симптоматичною 
АГ, неконтрольованою АГ, цукровим діабетом 1 типу 
та іншими ендокринними порушеннями, клінічними 
ознаками ішемічної хвороби серця або важкими су-
путніми хронічними захворюваннями. Критеріями 
виключення пацієнтів з дослідження також були при-
йом препаратів йоду, глюкокортикоїдів, аміодарону, 
препаратів літію, препаратів, що містять естрогени, 
вагітність, раніше встановлений діагноз маніфестно-
го гіпотиреозу, СГТ, при якому пацієнти отримують 
замісну гормональну терапію або після хірургічного 
лікування ЩЗ.

Для відбору пацієнтів були використані діагнос-
тичні критерії АГ, схвалені Європейськими реко-
мендаціями з діагностики та лікування АГ (2013) 
[11]. Діагноз ЦД2Т і СГТ верифікували відповідно 
до рекомендацій Європейської тіреоідологічної 
асоціації (2013), Американської діабетичної асоціа-
ції (American Diabetes Association) та Європейською 
асоціації з вивчення ЦД (European Association for the 
Study of Diabetes) (2015) [12,13]. Всі пацієнти на тлі 
дієтичних рекомендацій отримували базисну тера-
пію згідно з міжнародними і національним рекомен-
даціям щодо ведення хворих відповідної патології 
[11,12,13]. 

З метою верифікації діагнозу СГТ і АІТ визначалась 
концентрація тиреотропного гормону 
(ТТГ), вільного тироксину (в.Т4), вільно-
го трийодтиронину (в.Т3) та антитіла до 
тіреопероксідази (АТ-ТПО) в сироватці 
крові за допомогою імуноферментного 
аналізу з використанням діагностичних 
наборів реактивів ТОВ НПЛ «Гранум» 
(Україна). Ультразвукове дослідження 
(УЗД) ЩЗ за стандартною методикою ви-
конувалось на апараті “LOGIQ 5”. Після 
визначення рівня ТТГ, пацієнтам додат-
ково був призначений левотироксин в 
індивідуально підібраних дозах від 12,5 
до 50 мкг/добу з поступовим титруван-
ням дози (крок тітрування 21 день) до 
досягнення еутиреозу. Термін спостере-
ження 1 рік. 

Стан антиоксидантної системи оці-
нювали за активністю глутатіонперокси-
дази (ГПО) і рівнем сульфгідрильних груп 
(SH-груп). Рівень малонового діальде-
гіду (МДА) використовували як маркер 
вираженості ОС. Активність ГПО в ЕДТА-
гемолізаті визначали за зменшенням 
вмісту відновленого глутатіону в процесі 
5-хвилинної інкубації дослідного зразка 
гемолізату в присутності окислюючого 

субстрату – гидроперекису кумолу фотометричним 
методом. SH-групи та МДА визначали в сироватці 
крові фотометричним методом з використанням ре-
активів тіобарбітурової кислоти («Organika» (Німеч-
чина)), дітіобіснітробензойную кислоту («Merck» (Ні-
меччина)), відновлений глютатіон («Sigma-Aldrich» 
(Японія)), гідроперекис кумола («Merck» (Німеччи-
на)). В якості маркера окислювального пошкодження 
ДНК визначали рівні 8-гідроксі-2-дезоксигуанозину 
(8-OH-dG) в сироватці крові методом імунофермент-
ного аналізу з використанням набору реактивів «Bio-
Vendor» (Чеська республіка).

Статистичну обробку даних проводили за допо-
могою комп’ютерної програми SPSS 21.0. При про-
веденні статистичного аналізу використовувалися 
кількісні і якісні змінні. Якісні дані були представлені 
у вигляді процентних часток; кількісні – у вигляді се-
реднього та стандартної помилки (M ± m). Для оцінки 
відмінностей між групами при розподілі, близькому 
до нормального, використовували критерій Стью-
дента. Відмінності вважали статистично значущими 
при р<0,05.

Робота виконана з дотриманням основних поло-
жень Гельсинської декларації Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення науково-
медичних досліджень за участю людини (1964-2000) 
і наказу МОЗ України від 23.09.2009 року № 690. До-
слідження було схвалено комісією з біоетики при 
Харківському національному медичному універси-
теті відповідно до принципів, викладених в Гельсін-
ській декларації. 

Результати дослідження та їх обговорення. Про-
ведення порівняльного аналізу продемонструвало 
очікувано більш високі значення ТТГ в групі пацієнтів 
у порівнянні з групою контролю, що є наслідком при-
гнічення функції ЩЗ при СГТ (таблиця). 

Наявність достовірно вищих рівнів МДА у паці-
єнтів досліджуваної групи свідчить про виражену 

Таблиця – Порівняльна характеристика показників 
тиреоїдного обміну та оксидантно-антиоксидантного балансу 

в досліджуваних групах та в динаміці лікування

Показник
Група 

контролю
(n=30)

Пацієнти з АГ, ЦД2Т та СГТ (n=40)
До лікування 

левотироксином 
(n=40)

Через 12 місяців 
спостереження

(n=40)

ТТГ, мкМОд/мл 2,10±1,11 7,43±0,27* 3,58±0,08
р<0,001

в.Т4, пмоль/л 12,20±1,26 13,78±0,48 14,02±0,45*
р=0,002

в.Т3, пг/мл 4,22±0,95 5,79±0,48 5,85±0,47*
р=0,006

Антитіла до ТПО, МОд/мл 26,53±3,11 113,49±5,51* 62,93±3,20* 
(р=0,001)

8-OHdG, нг /л 6.66±0,97 15,07±0,70* 14,78±0,90*
р=0,397

ГПО мккат/гНв 6,77±0,52 5,50±0,19* 5,66±0,17*
р=0,016

МДА, мкмоль/л 4,07±0,22 6,42±0,27* 6,35±0,26*
р=0,053

SH-група, мкмоль/л 712,26±11,08 545,52±15,35* 582,02±15,50*
р=0,001

Примітка: ТТГ-тиреотропний гормон, в.Т4 – вільний тироксин, в.Т3-вільний трийод-
тиронин, Антитіла до ТПО – антитіла до тиреопероксидази; р- значення вірогідності 
при порівнянні пацієнтів з АГ, ЦД2Т та СГТ до та після 1 року лікування, * – наявність 
вірогідних відмінностей (р<0,05) між значеннями в групі контролю та досліджуваній 
групі пацієнтів.
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стимуляцію окислювальних процесів при подібній 
поліморбідній клінічній ситуації. Підтвердженням 
цього є значно підвищений (майже в 2,3 рази) рівень 
8-OHdG, який характеризує ступінь окислювальної 
деструкції ДНК в організмі. Стимуляція окислюваль-
них процесів відбувається на тлі пригнічення антиок-
сидантної системи, що проявляється вірогідним зни-
женням рівнів як ГПО (р<0,05), так і SH-груп (р<0,05). 
Проведення кореляційного аналізу виявило наяв-
ність позитивного зв’язку рівнів ТТГ та ГПО (r=0,226, 
р=0,029) та негативного зв’язку між рівнями ТТГ та 
рівнями SH-груп (r=-0,227,р=0,028). Проведення од-
нофакторного дисперсійного аналізу виявило наяв-
ність впливу рівнів ТТГ на рівні ГПО (р=0,039) у даної 
категорії хворих. Отримані дані співпадають з існу-
ючими уявленнями про наявність ОС не тільки при 
ізольованому СГТ, але й при коморбідному перебігу 
СГТ, наприклад, атеросклерозі, ішемії міокарда [14]. 

Призначення левотироксину супроводжувалося 
досягненням пацієнтами з АГ, ЦД2Т і СГТ еутиреозу 
(ТТГ-3,58±0,08 мкМОд/мл, р<0,001), достовірним 
зниженням антитіл до тиреопероксидази (ТПО) 
(р=0,001), хоча досягнення референсних значень за 
цим показником спостерігалося лише у 47% хворих.

Поліпшення функціонального стану ЩЗ супро-
воджувалось значним покращенням балансу окси-
дантно-антиоксидантної системи. Було виявлено 
зниження рівнів МДА та 8-OHdG наприкінці терміну 
спостерігання, хоча ці зміни носили недостовірний 
характер, та вірогідне підвищення показників ан-
тиоксидантного захисту – ГПО (р=0,016) та SH-груп 
(р=0,001). На користь позитивного впливу замісної 
терапії левотироксином на ОС свідчить також її дія на 
динаміку досліджуваних показників у осіб з різним 
вихідним рівнем окислювальних маркерів. Так, при 
первинному дослідженні рівень МДА був не менший 
медіани групових значень у 23 (57.5%) пацієнтів, а 
рівень 8-OHdG – у 19 (47.5%) з 40 пацієнтів. В динамі-
ці МДА знизився у 16 (69.57%) з 23 пацієнтів, які мали 
рівень МДА, вищий ніж медіана в групі, рівні 8-OHdG 
знизилися у значної більшості пацієнтів -17 (89.47%) 
з 19 пацієнтів, які мали рівень цього показника вище 
медіани групи. Серед осіб, які мали показники менш 
ніж медіана групи, зниження рівнів 8-OHdG на тлі за-
місної терапії спостерігалось у всіх осіб, а рівнів МДА 
– у 9 (52.94%) з 17 пацієнтів. В той же час рівень анти-
оксидантного захисту підвищився у більшості пацієн-
тів незалежно від вихідних значень окислювальних 
показників: ГПО у 17 (42.5%) з 40 пацієнтів та рівень 

SH у всіх 40 (100%) пацієнтів. Подібні зміни можна 
розцінювати як зниження ступеня ОС та, оскільки ОС 
вважається додатковим фактором кардіо-васкуляр-
ного ризику, припустити зниження рівня загального 
ризику на тлі додатково призначеної замісної терапії 
в подібних клінічних випадках.

Сучасні європейські рекомендації з ведення паці-
єнтів з СГТ містять досить чіткі рекомендації відносно 
тактики та ведення пацієнтів старше 80-85 років, ва-
гітних жінок, молодих осіб, при рівнях ТТГ більш 10,0 
мМО/ л [13], але й до теперішнього часу ведуться на-
укові дискусії в зв’язку з недостатнім рівнем доказо-
вості щодо ведення пацієнтів середнього та похилого 
віку з рівнем ТТГ між верхньою межею контрольного 
діапазону та 10,0 мМО/л та при наявності високого 
кардіоваскулярного ризику [14,15,16]. Приймаючи 
до уваги наявність значної кількості досліджень, в 
тому числі епідеміологічних, в яких містяться дані 
щодо підвищення ризику смертності серед осіб з СГТ 
[17,18], корекція гіпофункції ЩЖ, навіть на субклініч-
ному рівні може бути значимою в плані зниження 
ризику серцево-судинних ускладнень. Результати 
нашої роботи демонструють позитивний вплив за-
місної терапії левотироксином на ОС при полімор-
бідній патології, яка включає СГТ. 

Висновки
1. Наявність одночасного перебігу артеріальної 

гіпертензії, цукрового діабету 2 типу та субклінічного 
гіпотиреозу при ТТГ в діапазоні 6.0-10,0 мкМОд/мл 
супроводжується наявністю вираженого оксидатив-
ного стресу.

2. Призначення замісної терапії левотироксином 
пацієнтам з поліморбідною патологією, яка включає 
артеріальну гіпертензію, цукровий діабет 2 типу та 
субклінічний гіпотиреоз, призводить до покращення 
оксидантно-антиоксидантного балансу за рахунок 
інтенсифікації захисних антиоксидантних механізмів 
в більшій мірі, ніж за рахунок пригнічення окислю-
вальних процесів. 

Перспективи подальших досліджень. Дослі-
дження впливу левотироксину на маркери серцево-
судинного ризику у пацієнтів з субклінічним гіпоти-
реозом, враховуючи різні діапазони підвищення ТТГ, 
на тлі серцево-судинних та ендокринних коморбід-
них станів, особливо серед осіб середнього та похи-
лого віку, може привести до більш чіткого розуміння 
показань для замісної терапії у даної категорії хворих 
та привести до покращення як перебігу захворю-
вань, так і прогнозу. 
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ВПЛИВ ЛЕВОТИРОКСИНУ НА СТАН ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСУ У ПАЦІЄНТІВ З ПОЄД-
НАНИМ ПЕРЕБІГОМ АРТЕРІАЛЬНОЇ ГІПЕРТЕНЗІЇ, ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2 ТИПУ ТА СУБКЛІНІЧНОГО ГІПОТИРЕ-
ОЗУ

Немцова В. Д.
Резюме. У 40 пацієнтів з поєднаним перебігом артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету 2 типу (ЦД2Т) 

та субклінічного гіпотиреоза (СГТ) при рівні ТТГ в діапазоні 6.0-10,0 мкМОд/мл має місце виражена стимуля-
ція окислювальних процесів на тлі пригнічення антиоксидантної системи. Призначення левотироксину су-
проводжувалось недостовірним зниженням рівнів малонового діальдегіду та 8-гідроксі-2-дезоксигуанозину 
наприкінці терміну спостерігання (1 рік), та вірогідним підвищенням рівня глутатіонпероксидази (р=0,016) 
та сульфгідрильних груп (р=0,001), що свідчить про покращення оксидантно-антиоксидантного балансу за 
рахунок інтенсифікації захисних антиоксидантних механізмів в більшій мірі, ніж за рахунок пригнічення окис-
лювальних процесів. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, цукровий діабет 2 типу та субклінічний гіпотиреоз, левотироксин, 
оксидативний стрес.

ВЛИЯНИЕ ЛЕВОТИРОКСИНА НА СОСТОЯНИЕ ОКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСА У ПАЦИЕН-
ТОВ С СОЧЕТАННЫМ ТЕЧЕНИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ, САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И СУБКЛИ-
НИЧЕСКОГО ГИПОТИРЕОЗА

Немцова В. Д.
Резюме. У 40 пациентов с сочетанным течением артериальной гипертензии (АГ), сахарного диабета 2 

типа (ЦД2Т) и субклинического гипотиреоза (СГТ) при уровне ТТГ в диапазоне 6.0-10,0 мкМЕд /мл имеет 
место выраженная стимуляция окислительных процессов на фоне угнетения антиоксидантной системы. На-
значение левотироксина сопровождалось недостоверным снижением уровней малонового диальдегида и 
8-гидрокси-2-дезоксигуанозина в конце периода наблюдения (1 год), и достоверным повышением уровня 
глутатионпероксидазы (р = 0,016) и сульфгидрильных групп (р = 0,001), что свидетельствует об улучшении 
оксидантно-антиоксидантного баланса за счет интенсификации защитных антиоксидантных механизмов в 
большей степени, чем за счет угнетения окислительных процессов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, субклинический гипотиреоз, лево-
тироксин, оксидативный стресс.

EFFECT OF LEVOTHYROXINE ON THE STATE OF OXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE IN PATIENTS WITH COM-
BINED COURSE OF HYPERTENSION, TYPE 2 DIABETES AND SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM

Nemtsovа V. D.
Abstract. Aim: to evaluate the effect of levothyroxine replacement therapy on oxidative stress in patients with 

combined course of arterial hypertension (AH), type 2 diabetes mellitus (DM2T), and subclinical hypothyroidism 
(SHT).

Object and methods. The study included 40 patients (9 males and 31 females) aged 44 to 75 years (mean age 
59.3 ± 3.5 years) with stage II hypertension in combination with DM2T and SHT. The presence of SHT that developed 
as a result of autoimmune thyroiditis (AIT) and TSH levels in the range 6.0-10.0 µMU/ml in screening was an obiga-
tory criterion. The control group consisted of 30 gender and age-representative patients who did not have cardiovas-
cular disease and endocrinopathies. Thyroid metabolism, glutathione peroxidase (GPO) activity, levels of sulfhydryl 
groups (SH-groups), malonic dialdehyde (MDA) and 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-OH-dG) in serum were deter-
mined. Ultrasound examination of the thyroid gland was performed on the “LOGIQ 5” according to the standard 
method. After determining the TSH level, patients were prescribed levothyroxine at doses of 12.5 to 50 μg/day with 
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Вступ. На сьогоднішній день існує очевидна не-
обхідність в ідентифікації біомаркерів, які могли б 
передбачити реакцію пацієнта на лікування остео-
артрозу (ОА), насамперед при коморбідних станах. 
Відомо, що гіпофункція щитоподібної залози (ЩЗ) 
призводить до метаболічних порушень, які негатив-
но впливають на стан кісткової і хрящової тканини, 
зумовлюючи розвиток ОА [1,2].

Одними з проявів ОА вважається патологічна 
зміна субхондральної кістки, яка реагує на захво-
рювання утворенням склерозу, крайових кісткових 
виростів та формуванням деформації суглобових 
поверхонь внаслідок руйнування кісткової тканини. 
Хоча нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) ефек-
тивні для зменшення болю і інвалідності у пацієнтів 
з ОА, до теперішнього часу неясно, якою мірою ці 
препарати можуть впливати на метаболізм суглобів 
і, отже, на структуру суглобів, особливо на тлі функці-
ональної недостатності ЩЗ [3,4].

Особливість лікування ОА при супутньому гіпоти-
реозі є в призначенні базової замісної гормональної 
терапії та НПЗЗ, проте питання впливу НПЗЗ на кіст-
кову тканину та взаємодія даних препаратів при ко-
морбідній патології на наш погляд досліджені недо-
статньо [3-5].

Мета дослідження – дослідити зміни рівня мар-
керу СТХ I під впливом нестероїдних протизапальних 

засобів та парацетамолу за умов експериментальних 
еквівалентів гіпотиреозу та остеоартрозу.

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження про-
веденні на 70 білих безпородних щурах обох статей, 
вагою 230-250 г, які утримувались у стандартних 
умовах віварію ДЗ «ДМА МОЗ України». Експеримен-
тальні дослідження виконані відповідно до «Загаль-
них етичних принципів експериментів на тваринах» 
(Україна, 2001 р.) та положень «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які використо-
вуються для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986 р.). При проведенні дослі-
дження регламент затверджений етичною комісією 
ДЗ «ДМА МОЗ України».

Експериментальний остеоартроз (ЕОА) відтворю-
вали шляхом однократного внутрішньосуглобового 
введення 0,1 мл розчину монойодоцтової кислоти у 
колінний суглоб, який готували з розрахунку 3 мг ре-
активу на 50 мкл стерильного фізіологічного розчину 
[6,7]. Експериментальний гіпотиреоз (ЕГ) відтворю-
вали шляхом ентерального введення 0,02% розчину 
карбімазолу (препарат «Еспа-карб», виробництва Ес-
парма ГмбХ, Німеччина; в таблетках по 5 або 10 мг), 
який готували з розрахунку 5 мг на 250 мл фізіоло-
гічного розчину та давали з питним раціоном тварин 
впродовж 6 тижнів [8]. Адекватність моделі підтвер-
джували рівнем ТТГ, Т3 та Т4 сироватки крові щурів.

Після формування експериментальних моделей 
ЕГ та ЕОА на 42 добу експерименту тварин вибірково 
розділили на 14 дослідних груп по 5 щурів у кожній 
групі (n=5): І група – щури з ЕГ+ЕОА без «лікування»; 
ІІ група, котра отримувала L-тироксин (Т) у дозі 1,5 
мкг/кг (внутрішньошлунково); IІІ група – диклофенак 
натрію (Д) у дозі 10 мг/кг (внутрішньошлунково); ІV 
група – Т+Д у відповідних дозах та шляху введення; 

gradual dose titration (21 day titration step) until euthyroidism was achieved. Observation period was1 year. Statisti-
cal processing of data was performed using the computer program SPSS 21.0.

Results. The presence of significantly higher levels of MDA and significantly elevated (almost 2.3-fold) levels of 
8-OHdG in the patients of the study group indicates a pronounced stimulation of oxidative processes in such a poly-
morbid clinical situation. Stimulation of the oxidation processes occurs against the background of inhibition of the 
antioxidant system, which is manifested by a significantly decrease in levels of both GPO (p <0.05) and SH-groups 
(p <0.05). Correlation analysis revealed a positive association between TSH and GPO levels (r = 0.226, p = 0.029) 
and a negative relationship between TSH and SH group levels (r = -0.227, p = 0.028). Conducting a one-way ANOVA 
revealed the presence of an effect of TSH levels on the level of GPO (p = 0.039) in this category of patients.

The administration of levothyroxine was accompanied by a decrease in MDA and 8-OHdG levels at the end of the 
observation period, although these changes were unreliable, and a significant increase in the antioxidant protection 
indexes – GPO (p = 0.016) and SH-groups (p = 0.001).

Conclusions. The presence of a combined course of arterial hypertension, type 2 diabetes and subclinical hypo-
thyroidism with TSH in the range 6.0-10.0 µMUd/ml is accompanied by the presence of pronounced oxidative stress. 
Prescribing levothyroxine replacement therapy to patients with such polymoride pathology leads to an improve-
ment in the oxidant-antioxidant balance by intensifying the antioxidant defense mechanisms to a greater extent 
than by inhibiting the oxidative processes.
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