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1. Вступ
Середній показник розповсюдженості серцевої 

недостатності (СН) серед дорослого населення, за 
даними різних країн, складає від 1,5 до 5,5 % [1]. З ві-
ком поширеність даної патології прогресивно зростає, 
складаючи 10 % і більше серед осіб старших за 70 ро- 
ків. Найбільш частою етіологічною причиною СН у 
Європі та США на сьогодні вважають ішемічну хворо-
бу серця (ІХС), яку, за даними епідеміологічних і ба-
гатоцентрових клінічних досліджень, діагностують у 
60–75 % таких хворих. Прогноз хворих із клінічними 
проявами СН дуже серйозний, більше половини таких 
пацієнтів помирає протягом 5 років [1]. 

Прогнозування несприятливого плину СН є 
актуальним завданням кардіології. Щоб стратифіка-
ція за групами ризику була клінічно значущою, вона 
має одночасно враховувати внесок різних чинників 
прогресування хвороби одночасно. Це особливо важ-
ливо при СН, оскільки пацієнти зазначеної категорії 
мають дуже часто кілька супутніх захворювань [2].

В Україні спостерігається зростання кількості 
хворих із різними ендокринопатіями, в більшій мірі 

цукрового діабету та патології щитоподібної залози 
(ЩЗ) [3]. Поширеність захворювань ЩЗ перевищує 
15 % серед дорослої жіночої популяції та дещо менше 
серед чоловіків. Із збільшенням віку гендерна відмін-
ність нівелюється [4]. Актуальність цього питання в 
Україні підвищилася після аварії на Чорнобильській 
АЕС. Нетоксичний зоб (НЗ) являє собою, ймовірно, 
найчастіше захворювання ЩЗ [5]. Точних статистич-
них даних про частоту НЗ в Україні немає. Літера-
турні дані зазвичай свідчать про частоту вузлових 
зобів серед хворих, оперованих з приводу різних 
патологій ЩЗ [6]. Важливими є секційні дані, згідно 
з якими серед клінічно незмінених ЩЗ в 50 % спосте-
режень виявляються вузли (одиночні або множинні). 
Близько 5 % людей в популяції мають вузли більше 1 
см в діаметрі, меншого розміру зустрічаються навіть 
частіше. В ендемічних по зобу районах вузлові фор-
ми складають іноді 50–70 % [7]. Використання су-
часних методів візуалізації підвищило кількість ви-
явлених вогнищевих органічних змін ЩЗ. Майже у 
1/3 жінок у віці старше 30 років можуть відзначатися 
ті чи інші вогнищеві зміни тиреоїдної тканини при 
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ультразвуковому дослідженні [7]. Частота виявлення 
вузлового зобу у жінок у віці старше 50 років за дани-
ми пальпації становить 21 % , ультразвукового дослі-
дження – 67 % [7]. З урахуванням розповсюдженості 
НЗ, є доцільним дослідження особливостей перебігу 
СН у хворих з даною коморбідною патологією.

2. Мета дослідження
Метою дослідження є встановлення прогнос-

тичних критеріїв перебігу серцевої недостатності у 
хворих з нетоксичним зобом.

3. Матеріали та методи дослідження
Дослідження було проведено на клінічній базі 

відділу клінічної фармакології та фармакогенети-
ки неінфекційних захворювань ДУ „Національний 
Інститут терапії ім. Л. Т. Малої НАМН України”. 
Протокол цього дослідження було затерджено ло-
кальним Комітетом з питань етики та деонтології 
Інституту терапії (№ 9 від 19.09.2014) Усі проведені 
процедури за участю пацієнтів, було виконано у 
відповідності з етичними нормами Гельсінської де-
кларації. З січня 2015 року по червень 2019 року ми 
включили до дослідження хворих та проводили за 
ними спостереження (протягом 2 років). Хворі були 
залученні до дослідження на момент госпіталізації 
до кардіологічного відділення у зв’язку з декомпен-
сацією СН. 

У дослідження залучили 381 хворих з СН (120 жі- 
нок та 261 чоловіків) європеоїдної раси. Критерії 
залучення: підписання інформованої згоди, інфаркт 
міокарду (ІМ) в анамнезі, верифікований діагноз 
СН – II–IV ФК за NYHA. Критерії виключення: 
не підписання інформованої згоди, гемодинамічно 
значущі клапанні вади серця, замісна гормональна 
терапія L-тироксином, тиреосупресивне лікування, 
клінічний гіпотиреоз, тиреотоксикоз, запальні захво-
рювання, інші серйозні патології (пухлина, туберку-
льоз), що могли б ускладнити лікування чи знизити 
очікувану тривалість життя. 

Контрольну групу склали 55 здорових осіб 
(без наявності ІХС, СН, НЗ). Із них 18 жінок (32.7 %) 
та 37 – чоловіків (67.3 %). Середній вік склав 57,00 
[52,00–65,00] років. Статистичний аналіз не виявив 
вірогідної різниці за розподілом частот статі, віку, 
синдрому низького трийодтироніну (СНТ

3
) між кон-

трольною групою та хворими з СН (табл. 1).

Таблиця 1 
Характеристика популяції, що вивчалася 

Контрольна 
група (n=55)

Хворі з СН 
(n=381) p

Вік, роки 57,00  
[52,00–65,00]

58,00  
[54,00–67,00] >0,05

Чоловіки, n ( %) 37 (67,3) 261 (68,5)
>0,05

Жінки, n ( %) 18 (32,7) 120 (31,5)

СНТ
3
, n ( %) 10 (18,2) 89 (23,4) >0,05

Діагностування СН та лікування хворих про-
водили у відповідності до рекомендацій Європей-
ського товариства кардіологів [1]. Пацієнти при гос-
піталізації пройшли стандартизовану оцінку, що 
включала детальне вивчення історії хвороби (су-
путні захворювання та терапія), фізикальний огляд, 
параметри клінічного та біохімічного аналізів крові, 
електрокардіограма (12 відведень).

Допплер-ехокардіоскопічне дослідження про-
водили за допомогою ультразвукової діагностичної 
системи VIVID-3, (General Electric, США). Визначали 
кінцево-діастолічний та кінцево-систолічний розміри 
(КДР та КСР, відповідно) лівого шлуночка (ЛШ), тов-
щину міжшлуночкової перетинки (МШП) та задньої 
стінки ЛШ (ЗСЛШ), діаметр лівого передсердя (ЛП), 
правого шлуночка (ПШ) та інші параметри. Проводи-
ли розрахунки величин кінцево-діастолічного об’єму 
ЛШ (КДО), кінцево-систолічного об’єму ЛШ (КСО), 
фракції викиду (ФВ) ЛШ, індексу ЛП (ІЛП), маси міо-
карда ЛШ (ММ ЛШ) та її індексу (ІММ ЛШ). 

Дослідження зразків крові проводили в ла-
бораторії біохімічних та імуноферментних методів 
досліджень з морфологією. Для визначення сироват-
кового рівня тиреотропного гормону (ТТГ) (діапазон 
норми – 0,3–4,0 мМО/л), вільного T

3
 (T3в) (діапазон 

норми – 2,5–5,8 пмлоль/л) та вільного T4 (T4в) (діапа-
зон норми – 10–25 пмоль/л) використовували набори 
реактивів («ТТГ-ІФА», «свТ4-ИФА» та «свТ3-ИФА» 
(компанії «Хема», Україна). Визначення рівня ре-
версивного трийодтироніна (T3r) (діапазон норми –  
90–350 пг/мл) проводили за допомогою реактиву 
(«RT

3
 – ELISA kit», компанії «Elabscience®», Китай). 

Сироватковий рівень N-термінального фрагмента 
попередника мозкового натрійуретичного пептида 
(NT-proBNP) (норма <125 пг/мл) виконували за допо-
могою реактиву «ELISA kit».

Протягом 2 років проводили спостереження 
за хворими, враховували наявність повторної госпі-
талізації (ПГ) з приводу декомпенсації СН (чи вну-
трішньовенне застосування петлевих діуретиків за 
призначенням кардіолога). Враховували смертність. 
За даними показниками визначали комбіновану кін-
цеву точку (ККТ), як поєднання смерті та госпіта-
лізації чи внутрішньовенне застосування петлевих 
діуретиків.

До першої групи увійшло 218 (57,2 %) хворих з 
СН в поєднанні з НЗ. До другої групи – 163 (42,8 %) па-
цієнтів з СН без НЗ. Діагноз НЗ встановлювали за до-
помогою ультравзукового дослідження. Під час УЗД 
ЩЗ оцінювали величину залози, наявність вогнище-
вих утворень – їх локалізації, величини, ехогенності 
(вузли дифузні: нормо-, гіпер- і гіпогенних; анехоген-
ні кісти), внутрішню структуру (гомо- або гетероген-
ні); кордони (чіткі і гладкі або розмиті, нерегулярні), 
характер кальціфікатів (мікро- або макрокальціфіка-
ти), васкуляризацію всієї пульпи і вогнищеві зміни 
(дослідження кольоровим допплером) [8]. 

Субклінічний гіпотиреоз (СКГ) діагностували 
у хворих з нормальними рівнями Т4в та Т3в при підви-
щеному рівні ТТГ [8].
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СНТ
3
 визначали, як стан при якому рівні Т4в та 

ТТГ були в межах вікової норми, при концентрації 
Т3в меншій 2,07 пмоль/л [9].

Аналіз нормальності розподілу показників 
виконали за допомогою критерію Шапіро–Уілка. 
Дані наведені як медіана (Ме) й інтерквантильний 
діапазон (при розподілі даних, що відрізняється 
від нормального). Кількісні показники порівню-
вали за допомогою непараметричного критерію – 
Манна–Уітні. Різницю серед частот ознак у групах 
оцінювали за критерієм χ2 Пірсона. Розрахували 
відношення шансів (ВШ) з 95 % довірчим інтерва-
лом (ДІ) (за Мантель-Хенцель) [10]. Різницю між 
значеннями вважали статистично вірогідною при 
рівні критерію значущості p<0,05. Статистичну 
обробку проводились за допомогою пакетів про-
грам IBM®SPSS® Statistics, 20.0 (free-download full 
Version). 

4. Результати досліджень
У хворих з СН, що плине на фоні НЗ, у порівнян-

ні до пацієнтів без НЗ, частіше реєструвалися: жіноча 
стать (відповідно у 42,7 % проти 16,6 %, при р=0,001); 
IV функціональний клас (ФК) за NYHA (відповідно –  
13,3 %, проти 5,5 %; р=0,043) (табл. 2). Хворі з НЗ 
мали на 33,4 % вищий рівень NT-proBNP (р=0,001) та 
менший сироватковий вміст Т3в (2,30 пмоль/л проти 
2,76 пмоль/л, при р=0,0001). У хворих з НЗ були біль-
ші: на 3,8 % КДР ЛШ (р=0,006), на 8,9 % КДО ЛШ 
(р=0,006), на 5,4 % КСР ЛШ (р=0,002), на 13,2 % КСО 
ЛШ (р=0,002). Хворі з НЗ мали на 6,5 % меншу ФВ ЛШ 
(р=0,02). Пацієнти з СН та з НЗ мають більшу частоту 
СНТ

3
 (ВШ=7,94 (4,04–15,61), р=0,0001) та СКГ (ВШ=5,21 

(1,52–17,90), р=0,004), порівнюючи до такої у хворих 
без НЗ. Хворі з НЗ мають вищий ризик ПГ (ВШ=3,037 
(1,85–4,99), р=0,0001) та досягнення ККТ (ВШ=2,53 
(1,60–3,995), р=0,001). 

Таблиця 2
Характеристика груп хворих

Показник, одиниці вимірювання
Групи хворих з СН (n=381)

p
Без НЗ (n=163) З НЗ (n=218)

Вік, роки 58,0 [54,0–68,0] 58,0 [54,0–67,0] >0,05
Стать:
 – жінки, n (%) 27 (16,6) 93 (42,7) 0,001
 – чоловіки, n (%) 136 (83,4) 125 (57,3)
ФК NYHA: 
II, n (%) 71 (43,6) 85 (39,0)
III, n (%) 83 (50,9) 103 (47,2) 0,043
IV, n (%) 9 (5,5) 29 (13,3)
САТ, мм рт. ст. 140,0 [125,0–160,0] 145,0 [130,0–160,0] >0,05
ДАТ, мм рт. ст. 84,0 [80,0–100,0] 90,0 [80,0–95,0] >0,05
ЧСС, хв–1 74,5 [67,0–80,0] 75,0 [68,0–84,0] >0,05
ІМТ, кг/м2 28,1 [25,7–31,2] 27,3 [25,3–31,2] >0,05
Т3в, пмоль/л 2,8 [2,4–3,5] 2,3 [1,7–3,2] 0,0001
Т4в, пмоль/л 14,5 [11,1–16,5] 14,4 [11,2–16,5] >0,05
TTГ, мМО/л 1,4 [0,9–2,3] 1,6 [1,0–2,6] >0,05
T3r, пг/мл 280,7 [216,7–389,5] 281,7 [205,6–352,5] >0,05
КДР, см 5,30 [5,0–5,8] 5,5 [5,0–6,0] 0,006
КДО, мл 137,1 [119,9–168,6] 149,3 [128,9–182,2] 0,006
КСР, см 4,1 [3,7–4,5] 4,3 [3,9–4,9] 0,002
КСО, мл 74,1 [59,1–94,3] 83,9 [66,0–114,4] 0,002
ФВ, % 45,8 [38,5–55,0] 42,8 [34,2–50,8] 0,02
ІММ, г/м2 107,6 [95,9–122,6] 113,0 [98,2–130,4] >0,05
ЛП, см 4,0 [3,8–4,4] 4,1 [3,9–4,4] >0,05
ІЛП, см/м2 0,5 [0,4–0,5] 0,5 [0,4–0,5] >0,05
ПЖ, см 2,6 [2,5–3,0] 2,8 [2,6–3,0] >0,05
ПП, см 3,7 [3,5–4,0] 3,65 [3,50–4,0] >0,05
NT–proBNP, пг/мл 380,1 [283,8–600,5] 507,0 [337,8–950,0] 0,001
СНТ

3
, n (%) 11 (7,3) 78 (38,4) 0,0001

СКГ, n (%) 3 (2,1) 20 (10,1) 0,004
ПГ, n (%) 27 (16,6) 82 (37,6) 0,0001
Смерть, n (%) 9 (5,5) 15 (6,9) >0,05
ККТ, n (%) 36 (22,1) 91 (41,7) 0,0001

Примітки: САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск
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Після виключення з аналізу хворих з СНТ
3
, 

було встановлено, що пацієнти з СН та з НЗ не ма-
ють вірогідної різниці за ризиком ПГ, смертністю та 
ККТ (табл. 3) 

Таблиця 3
Особливості перебігу СН з НЗ без СНТ

3

Показник,  
одиниці  

вимірювання

Групи хворих з СН (n=265)
P

Без НЗ (n=147) З НЗ (n=118)

ПГ, n (%) 24 (17,1) 30 (24,0) >0,05

Смерть, n (%) 7 (5,0) 7 (5,6) >0,05

ККТ, n (%) 31 (22,1) 35 (28,0) >0,05

На наступному етапі були виключені з аналі-
зу хворі без СНТ

3
. У групі хворих з СН, що плине 

на фоні НЗ та СНТ
3
 були високі ризики ПГ протя-

гом 2 років спостереження (ВШ=6,82 (1,38–33,72), 
р=0,022) та досягнення ККТ (ВШ=4,76 (1,17–19,41), 
р=0,047) (табл. 4). 

Таблиця 4
Особливості перебігу СН з НЗ з СНТ

3

Показник,  
одиниці  

вимірювання

Групи хворих з СН (n=89)
p

Без НЗ (n=4) З НЗ (n=85)

ПГ, n (%) 2 (18,2) 47 (60,3) 0,009

Смерть, n (%) 1 (9,1) 7 (9,0) >0,05

ККТ, n (%) 3 (27,3) 50 (64,1) 0,020

Далі ми проаналізували вплив СКГ на плин 
СН у хворих з НЗ. Хворі, що мали СНТ

3
, та пацієнти 

без СКГ були виключені з аналізу. Не було отримано 
даних про вірогідний вплив СКГ на перебіг СН у 
хворих з НЗ (табл. 5). Хворі обох груп мали однако-
ву частоту ПГ, смертність та ККТ протягом 2 років 
спостереження.

Таблиця 5
Особливості перебігу СН з НЗ з СКГ

Показник,  
одиниці  

вимірювання

Групи хворих з СН (n=23)
P

Без НЗ (n=3) З НЗ (n=20)

ПГ, n (%) 0 1 (5,0) >0,05

Смерть, n (%) 1 (33,3) 1 (5,0) >0,05

ККТ, n (%) 1 (33,3) 2 (10,0) >0,05

5. Обговорення результатів дослідження
НЗ – найпоширеніша труктурна патологія 

ЩЗ [11]. 
У районах з дефіцитом йоду поширеність НЗ 

може бути досить високою [11]. Під час комплексного 
обстеження 2749 чоловік на півночі Англії частота НЗ 
становила 5,9 % при співвідношенні жінок і чоловіків 

13:1 [12]. Регулярні обстеження з використанням чут-
ливих методів візуалізації дають значно більшу час-
тоту. У трьох проспективних дослідженнях частота 
виявлення НЗ за допомогою УЗД становила 16–67 % 
[13]. Харків та Харківська область, де проводилося 
наше дослідження, відносяться до регіонів України 
зі слабкою йодною недостатністю [14]. Згідно з да-
ними нашого дослідження, серед хворих з СН, що 
плине на фоні НЗ, відсоток жінок склав 42,7, проти 
16,6 % в групі без НЗ.

Дефекти в генах, що регулюють фізіологічні 
процеси в ЩЗ, можуть призводити до розвитку НЗ в 
умовах граничного чи явного йодного дефіциту [15]. 

Одним із багатьох генів, мутації котрих ма-
ють значення при розвитку НЗ є ген дейодинази 
першого типу (Д1) [16].Д1 міститься, крім ЩЗ, ще й у 
печінці та нирках, і відповідає за синтез 80 % Т

3
. Т

3
 

має позитивну інотропну та хронотропну дію щодо 
міокарда, регулюючи транскрипцію міоцит-специ-
фічних генів [17]. Зниження сироваткової концен-
трації Т

3
 та паралельне підвищення Т3r є загаль-

ним результатом багатьох захворювань, наприклад 
травм, голодування та післяопераційного стану» 
[18]. Ці зміни функції осі “гіпоталамус-гіпофіз-щи-
топодібна залоза” (ГГЩЗ), взяті разом, називаються 
СНТ

3
. При хронічних захворюваннях, таких як СН 

та депресія, низька концентрація Т
3
 може спричи-

нити негативні наслідки [18]. Інші механізми, що 
беруть участь у патогенезі синдрому з низьким 
рівнем T

3
, включають зниження концентрації білків, 

що зв’язують гормони ЩЗ, і зменшення секреції 
ТРГ і ТТГ також має значення й вроджена чи набу-
та низька активність Д1 [18]. Можливо зниженням 
активності Д1 (набута чи вроджена) і пояснюється 
велика частота СНТ

3
 у групі хворих з СН, що плине 

на фоні НЗ (ВШ=7,94 (4,04–15,61), р=0,0001) та СКГ 
(ВШ=5,21 (1,52–17,90), р=0,004), порівнюючи до та-
кої у хворих без НЗ. 

Ще одним поясненням високої частоти розвит-
ку СНТ

3
 у хворих з НЗ, може бути, згідно з даними 

літератури [19], спільний механізм розвитку – селе-
нодефіцит. За нашими даними, частота СНТ

3
 у хво-

рих з НЗ складає 38,4 %
У даному дослідженні, хворі з СН, що плине 

на фоні НЗ, у порівнянні до пацієнтів з СН без 
НЗ, частіше реєструвався IV ФК NYHA (як ознака 
тяжкості захворювання), вищий рівень NT-proBNP, 
більші розміри ЛШ та менша ФВ ЛШ. Хворі з НЗ 
мали вищий ризик ПГ та досягнення ККТ. Дані 
закономірності, ймовірно, пояснюються меншим 
сироватковим вмістом Т3в (2,30 пмоль/л проти 2,76 
пмоль/л, при р=0,0001) у групі хворих з НЗ та ви-
сокою частотою у них СНТ

3
. Так після вилучення 

хворих з СНТ
3
 з аналізу, різниці в дворічному пли-

ні СН серед пацієнтів з НЗ та без нього виявлено 
не було.

Згідно з даними японських дослідників, на-
віть пацієнти з I ФК СН та в стадії компенсації 
мають деякі ранні прояви СНТ

3
 [20]. У пацієнтів з 

СН, даний синдром асоціюється з поганою функці-
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єю ЛШ, тахіаритмією та підвищенням смертності 
[21]. Низька концентрація T

3
 при СН є сильнішим 

прогностичним предиктором, ніж дисліпідемія, вік 
чи ФВ ЛШ [21]. 

Відповідно до даних літератури [22], хворі з 
НЗ тривалий час мають еутиреоідний стан, а частина 
пацієнтів – субклінічний гіпотиреоз. У нашому до-
слідженні 10,1 % хворих з СН на фоні НЗ мають СКГ 
(порівнюючи до 2,1 % в групі без НЗ, р=0,004).

Обмеження дослідження. Наше дослідження 
обмежене кількістю хворих, жорсткими критеріями 
включення. Це не дало змоги проводити аналіз асо-
ціації плину СН з субклінічною та клінічною гіпер-
функцією ЩЗ та клінічним гіпотиреозом.

Перспективи подальших досліджень. Вияв-
лення простих предикторів несприятливого перебігу 
СН є актуальним завданням сучасної кардіології. 
Досягнення даної мети дає змогу стратифікації групи 
хворих СН високого ризику ускладнень та оптиміза-
ції їх медикаментозної терапії. 

Збільшення числа та груп хворих з СН, три-
валості спостереження, допоможе виділити більш 
чутливі предиктори несприятливого плину патології.

6. Висновки
1. У хворих з нетоксичним зобом серцева недо-

статність плине менш сприятливо: частіше реєстру-
ється IV функціональний клас за NYHA, є вищим 
рівень NT-proBNP, більші параметри лівого шлуноч-
ка та менша його скоротлива здатність; вищі ризики 
повторної госпіталізації та досягнення комбінованої 
кінцевої точки протягом 2 років. 

2. Несприятливий перебіг серцевої недостат-
ності при нетоксичному зобі, ймовірно, зумовлений 
синдромом низького трийодтироніну. У хворих да-
ної категорії зростає ризик повторної госпіталізації 
та комбінованої кінцевої точки. У групі без син-
дрому периферійного дистиронізму, плин серцевої 
недостатності за наявності нетоксичного зобу не 
відрізняється від такого без структурної патології 
щитоподібної залози.

3. Не виявлено вірогідного впливу субклініч-
ного гіпотиреозу при нетоксичному зобі на плин 
серцевої недостатності.
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