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Вплив комбінованої терапії статинами 
та левотироксином на динаміку ліпідного 
профілю у пацієнтів з поєднаним перебігом 
артеріальної гіпертензії, цукрового діабету 
2 типу та субклінічного гіпотиреозу

До теперішнього часу немає достатньо чітких рекомендацій щодо ведення пацієнтів з рівнем тиреотропного 
гормону (ТТГ) між верхньою межею контрольного діапазону та 10,0 мМО/л і наявністю високого кардіоваску-
лярного ризику (КВР).
Мета дослідження. Оцінити вплив комбінованої терапії статинами та левотироксином на стан ліпідного об-
міну та загальний КВР у пацієнтів з коморбідним перебігом артеріальної гіпертензії (АГ), цукрового діабету 2 типу 
(ЦД2Т) та субклінічним гіпотиреозом (СГТ).
Матеріали та методи. Включено 67 пацієнтів у віці від 44 до 75 років з АГ II стадії, ЦД2Т та СГТ. Всі пацієнти 
приймали статини до включення в дослідження. При рівні ТТГ більше 6,0 мкМОд/мл додатково був призна-
чений L-тироксин в індивідуально підібраних дозах від 12,5 до 50 мкг/добу. Вимірювали показники ліпідного 
та тиреоїдного обміну за стандартними методами, концентрацію С-реактивного протеїну (СРП) та фактора 
некрозу пухлин-α (ФНП-α). Термін спостереження – 12 місяців.
Результати. уУпацієнтів з рівнем ТТГ > 6,0 мкМОд/мл, незважаючи на статинотерапію, присутня більш вираже-
на дисліпідемія, більш високі значення СРП (р < 0,05) та тенденція до росту ФНП-α (р > 0,05). Додаткове засто-
сування левотироксину привело до достовірного зниження рівнів загального холестерину (р = 0,011), холесте-
рину ліпопротеїдів низької щільності (р = 0,025), високодостовірного зниження рівнів СРП і ФНП-α (р < 0,001). 
Висновки. Комбінована терапія, що включає статини та левотироксин, приводить до більш значущого, ніж 
статини без застосування замісної терапії поліпшення ліпідного профілю, зниження ознак системного запа-
лення, що в сукупності позитивно впливає на сумарний КВР у даної категорії хворих.
Ключові слова: артеріальна гіпертензія; цукровий діабет 2 типу; субклінічний гіпотиреоз; ліпідний обмін; 
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The effect of combined therapy with statins and levothyroxine on the lipid profile dynamics 
in patients with a comorbid course of arterial hypertension, type 2 diabetes mellitus 
and subclinical hypothyroidism
To date, there are no sufficiently clear recommendations for the management of patients with the TSH level between 
the upper limit of the control range and 10.0 mIU/L, and with a high cardiovascular risk (CVR).
Aim. To assess the effect of combined therapy with statins and levothyroxine on the state of lipid metabolism and total 
CVR in patients with comorbid course of arterial hypertension (AH), type 2 diabetes mellitus (T2DM) and subclinical 
hypothyroidism (SHT).
Materials and methods. 67 patients aged 44 to 75 years with the stage II AH, T2DM and SHT were included. All patients 
used statins prior to inclusion in the study. At the TSH level of more than 6.0 μMU/ml levothyroxine was additionally 
prescribed in individually selected doses from 12.5 to 50 μg/day. Lipid and thyroid metabolism indexes, the concentra-
tion of C-reactive protein (CRP) and the tumor necrosis factor-α (TNF-α) were measured by standard methods. The period 
of observation was 12 months.
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Results. Patients with TSH levels of >6.0 μMU/ml, despite statin therapy, have more pronounced dyslipidemia, higher 
CRP values (p<0.05) and a tendency to increase TNF-α (p>0.05). The additional use of levothyroxine led to a significant 
decrease in total cholesterol (p=0.011), low-density lipoprotein cholesterol (p=0.025), and a highly significant decrease 
in CRP and TNF-α (p<0.001).
Conclusions. Combined therapy, including statins and levothyroxine, leads to more significant improvement in the 
lipid profile than statins without the replacement therapy, a decrease in the signs of systemic inflammation, and, in the 
aggregate, has a positive effect on the total cardiovascular risk in this category of patients.
Key words: arterial hypertension; type 2 diabetes mellitus; subclinical hypothyroidism; lipid metabolism; statins; le-
vothyroxine
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Влияние комбинованной терапии статинами и левотироксином на динамику липидного 
профиля у пациентов с сочетанным течением артериальной гипертензии, сахарного 
диабета 2 типа и субклинического гипотиреоза
К настоящему времени нет достаточно четких рекомендаций по ведению пациентов с уровнем тиреотропного 
гормона (ТТГ) между верхней границей контрольного диапазона и 10,0 мМЕ/л и наличием высокого кардиова-
скулярного риска (КВР).
Цель исследования. Оценить влияние комбинированной терапии статинами и левотироксином на состояние 
липидного обмена и общий КВР у пациентов с коморбидным течением артериальной гипертензии (АГ), сахар-
ного диабета 2 типа (СД2Т) и субклиническим гипотиреозом (СГТ).
Материалы и методы. Включено 67 пациентов в возрасте от 44 до 75 лет с АГ II стадии, СД2Т и СГТ. Все паци-
енты принимали статины до включения в исследование. При уровне ТТГ более 6,0 мкМЕд/мл дополнительно 
был назначен левотироксин в индивидуально подобранных дозах от 12,5 до 50 мкг/сут. Измеряли показатели 
липидного и тиреоидного обменов стандартными методами, концентрацию С-реактивного белка (СРБ) и фак-
тора некроза опухоли-α (ФНО-α). Период наблюдения – 12 месяцев.
Результаты. У пациентов с уровнем ТТГ > 6,0 мкМЕд/мл, несмотря на статинотерапию, имеет место более выра-
женная дислипидемия, более высокие значения СРБ (р < 0,05) и тенденция к росту ФНО-α (р > 0,05). Дополнитель-
ное применение левотироксина привело к достоверному снижению уровня общего холестерина (р = 0,011), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (р = 0,025), к высокодостоверному снижению уровней СРБ и 
ФНО-α (р < 0,001).
Выводы. Комбинированная терапия, включающая статины и левотироксин, приводит к более значимому, 
чем статины без применения заместительной терапии улучшению липидного профиля, снижению признаков 
системного воспаления и в совокупности положительно влияет на суммарный кардиоваскулярный риск у 
данной категории больных.
Ключевые слова: артериальная гипертензия; сахарный диабет 2 типа; субклинический гипотиреоз; липид-
ный обмен; статины; левотироксин

Підвищений інтерес до субклінічного гі- 
потиреозу (СГТ) обумовлений тим, що по- 

ширеність цього захворювання набагато вище, 
ніж поширеність маніфестного гіпотиреозу [1].  
Європейська тиреоїдна асоціація пропонує роз-
різняти легке підвищення рівня тиреотропно-
го гормону (ТТГ) (4-10 мОд/л) і більш вираже-
не підвищення (понад 10 мОд/л) [2]. Впродовж 
останніх 10 років були опубліковані результа- 
ти декількох досліджень, які продемонстрували  
асоціацію СГТ і серцево-судинних подій, включа-
ючи серцево-судинну смертність [3, 4]. Так, у ме- 
тааналізі N. Rodondi et al., що об’єднав дані біль-
ше 55 тис. хворих, виявлено, що ризик серцево-
судинних захворювань (ССЗ) і смертності коре-
лював з рівнем ТТГ і підвищувався у хворих з 
ТТГ > 7 мОд/л [3]. 

Існує значна кількість робіт, в яких були до- 
сліджені порушення ліпідного обміну ліпідів при  
СГТ [5]. Однак існують роботи, що не підтверд- 
жують порушення ліпідного спектра при СГТ [6],  
або які виявили дисліпідемію тільки при знач- 

ному підвищенні ТТГ (більше 10 мОд/л) [7].  
Статини на теперішній час є одними з найбільш  
часто призначуваних препаратів в силу доведе-
ної високої ефективності в плані корекції дис-
ліпідемії та профілактики кардіоваскулярних 
подій. Однак застосування цих препаратів в се-
редньо-терапевтичних дозах не завжди супро-
воджується досягненням цільових рівнів ліпі-
дів, що асоціюється з незначним впливом на 
зниження загального рівня кардіоваскулярно-
го ризику (КВР). Крім того, існують поодинокі 
публікації, в яких є інформація про можливий 
зв’язок гіпотиреозу, в тому числі і субклінічно-
го, з розвитком непереносимості статинів [8].

В існуючих сучасних європейських рекомен- 
даціях з ведення пацієнтів з субклінічним гіпо- 
тиреозом є досить чіткі рекомендації відносно  
тактики та ведення пацієнтів старше 80-85 ро- 
ків, вагітних жінок і молодих осіб [9], але ба-
гатьма авторами наукових робіт відзначається,  
що до теперішнього часу в зв’язку з недостат-
нім рівнем доказовості немає достатньо чітких 
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рекомендацій щодо ведення пацієнтів з рівнем 
ТТГ між верхньою межею контрольного діапа- 
зону та 10,0 мМО/л, але наявності високого КВР  
[10, 11]. У зв’язку з великою кількістю епідеміо- 
логічних досліджень, в яких містяться дані від- 
носно підвищення частоти серцево-судинних по- 
дій і смертності у пацієнтів з субклінічним гі-
потиреозом [12], закономірно виникає питан- 
ня, чи може тривале застосування левотирокси- 
ну знизити КВР або зменшити симптоми гіпо-
тиреозу?

Таким чином, на цей момент накопичено до- 
сить багато даних про негативний вплив СГТ на  
серцево-судинну систему і збільшення смертно- 
сті від серцево-судинних подій у хворих з під-
вищеним рівнем ТТГ. З іншого боку, даних про 
вплив замісної терапії в поєднанні зі статино- 
терапією на ліпідний профіль при СГТ, особливо  
у пацієнтів високого КВР при поєднанні з пато- 
логією, що включає найбільш часті захворюван- 
ня у пацієнтів похилого віку – артеріальну гіпер- 
тензію (АГ) та цукровий діабет 2 типу (ЦД2Т), 
явно недостатньо. Крім того, до теперішнього  
часу немає достатньо чіткого розуміння про при- 
значення замісної терапії пацієнтам з рівнями  
ТТГ менше 10,0 мМО/мл, з урахуванням не тіль- 
ки віку, але й КВР.

Мета дослідження. Оцінити вплив комбіно- 
ваної терапії статинами та левотироксином на  
стан ліпідного обміну та загальний кардіовас- 
кулярний ризик у пацієнтів з коморбідним пе- 
ребігом артеріальної гіпертензії, цукрового діа- 
бету 2 типу та субклінічним гіпотиреозом.

Матеріали та методи

У дослідження включено 67 пацієнтів (17 чо- 
ловіків та 50 жінок) у віці від 44 до 75 років з  
гіпертонічною хворобою II стадії (тривалість за- 
хворювання – 10,2 ± 3,6 роки), ЦД2Т (тривалість  
захворювання – 4,3 ± 2,4 роки) та діагностова-
ним СГТ. У дослідження не включали пацієнтів 
із симптоматичною АГ, ЦД 1 типу, наявністю 
ускладнень цукрового діабету та іншими ендо- 
кринологічними порушеннями, клінічними озна- 
ками ішемічної хвороби серця або важкими су- 
путніми хронічними захворюваннями. Крите- 
ріями виключення пацієнтів з дослідження та-
кож були прийом препаратів йоду, глюкокор-
тикоїдів, аміодарону, препаратів літію, прийом 
препаратів, що містять естрогени, вагітність, па- 
цієнти з раніше встановленим діагнозом мані-
фестного гіпотиреозу або СГТ, які отримують 
терапію, пацієнти після хірургічного лікування 
щитоподібної залози (ЩЗ).

Для відбору пацієнтів були використані діа-
гностичні критерії АГ, схвалені Європейськими 
рекомендаціями з діагностики та лікування АГ  
(2013) [13]. Діагноз СГТ ставився згідно з реко- 

мендаціями Європейської тиреоїдологічної асо- 
ціації (ЕТА) [9], а діагноз ЦД2Т ставився згідно 
з рекомендаціями Американської діабетичної 
асоціації (the American Diabetes Association) та 
Європейської асоціації з вивчення цукрового діа- 
бету (the European Association for the Study of Dia- 
betes) (2015) [14]. На тлі дієтичних рекоменда-
цій всі пацієнти не менше 6 місяців до включен- 
ня в дослідження в індивідуально підібраних до- 
зах отримували базисну терапію згідно з міжна- 
родними і національними рекомендаціями що- 
до ведення хворих з відповідною патологією 
[13, 14]. Всі хворі приймали статини (аторваста- 
тин 20 мг/добу або розувастатин 10 мг/добу) 
щонайменше впродовж одного року до включен- 
ня в дослідження. Після визначення рівня ТТГ 
пацієнтам з рівнем ТТГ більше 6,0 мкМОд/мл 
(n = 29) додатково був призначений левоти- 
роксин в індивідуально підібраних дозах від 12,5  
до 50 мкг/добу з поступовим титруванням дози  
(крок титрування 21 день) до досягнення еути- 
реозу. Після спостереження впродовж року 24 
(82,76 %) пацієнти завершили дослідження. 

Всім пацієнтам проводилося вимірювання по- 
казників ліпідного обміну (рівень загального хо- 
лестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ), холестери- 
ну ліпопротеїдів високої (ХС ЛПВЩ), низької 
(ХС ЛПНЩ) і дуже низької (ХС ЛПДНЩ) щільно- 
сті) за стандартними методами. Концентрацію 
С-реактивного протеїну (СРП, реактиви «Бест 
Діагностік», Україна) та фактора некрозу пух- 
лин-α – ФНП-α (реактиви АО «Вектор-Бест», Ро- 
сія) як маркерів неспецифічного запалення на-
тщесерце в сироватці крові досліджували іму-
ноферментним методом. З метою верифікації 
діагнозу СГ визначалася концентрація тирео-
тропного гормону (ТТГ), вільного трийодтиро-
ніну (Т3в.) та вільного тироксину (Т4в.) в си-
роватці крові за допомогою імуноферментного 
аналізу з використанням діагностичних набо-
рів реактивів ТОВ НПЛ «Гранум» (Україна), уль-
тразвукового дослідження (УЗД) ЩЗ на апараті 
«LOGIQ5».

Статистична обробка даних здійснювалася  
за допомогою комп’ютерної програми SPSS 21.0.  
Якісні дані були представлені у вигляді процент- 
них часток; кількісні – у вигляді середнього і стан- 
дартної помилки (M ± m). Перевірка значущості  
відмінностей двох груп здійснювалася за t-кри- 
терієм Стьюдента. Частоту ознак у групах по-
рівнювали за допомогою критерію χ2 Пірсона. 
Відмінності вважали статистично значущими 
при р < 0,05. 

Робота виконана з дотриманням основних по- 
ложень Гельсінської декларації Всесвітньої ме-
дичної асоціації про етичні принципи проведен- 
ня науково-медичних досліджень за участю лю- 
дини (1964-2000) і Наказу МОЗ України від 
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23.09.2009 року № 690. Стаття є фрагментом нау- 
ково-дослідної роботи кафедри клінічної фар- 
макології та внутрішньої медицини Харківсько- 
го національного медичного університету «Оп- 
тимізація діагностики та лікування коморбід- 
ної патології (гіпертонічної хвороби та цукро-
вого діабету 2 типу) на підставі оцінки кардіо- 
гемодинаміки, метаболізму і фармакогенетич- 
ного аналізу». Дослідження було схвалено комі- 
сією з біоетики при Харківському національно- 
му медичному університеті відповідно до прин- 
ципів, викладених у Гельсінкській декларації.

Результати та їх обговорення

На теперішній час багато авторів сходять-
ся на думці, що навіть мінімальне підвищення 
концентрації ТТГ тягне за собою значні відхи-
лення в роботі серцево-судинної системи [1].  
Також існують роботи, що демонструють зна-
чення рівня ТТГ 6-7 мкМОд/мл як порогове в 

плані ризику розвитку серцево-судинних подій 
[1, 15]. У раніше опублікованих роботах нами 
було показано, що при наявності поєднаного пе- 
ребігу коморбідних станів, що включає АГ, ЦД2Т  
та СГТ, більш низькі рівні ТТГ можуть мати сут-
тєве значення [16]. Виходячи з вищезазначено-
го, нами були проаналізовані рівні показників 
ліпідного обміну і маркерів системного запа-
лення при значеннях ТТГ до 6,0 мкМОд/мл та 
більше 6,0 мкМОд/мл (табл. 1). 

Порівняльний аналіз показав, що недивля- 
чись на застосування статинів у пацієнтів з рів- 
нем ТТГ > 6,0 мкМОд/мл, виникає більш вира- 
жена дисліпідемія, що супроводжується більш 
високими значеннями проатерогенних фракцій  
і зниженням антиатерогенних фракцій, хоча до- 
стовірні відмінності були отримані тільки для 
ЗХС (р < 0,05) та ХС ЛПНЩ (р < 0,05).

Відомо, що одним із загальних патогенетич- 
них механізмів розвитку ССЗ та ЦД2Т є уповіль- 

Таблиця 1
Порівняльний аналіз показників ліпідного обміну та маркерів  

системного запалення в залежності від рівня тиреотропного гормону

Показник
ТТГ  

до 6,0 мкМОд/мл
(n = 38)

ТТГ  
більше 6,0 мкМОд/мл

(n = 29)

Загальний холестерин, ммоль/л 5,25 ± 0,23 5,88 ± 0,26*
Тригліцериди, ммоль/л 1,92 ± 0,18 2,15 ± 0,21
Холестерин ліпопротеїдів високої щільності, ммоль/л 1,31 ± 0,34 1,15 ± 0,11
Холестерин ліпопротеїдів низької щільності, ммоль/л 3,19 ± 0,28 3,62 ± 0,16*
Холестерин ліпопротеїдів дуже низької щільності, ммоль/л 0,78 ± 0,06 0,92 ± 0,11
СРП, мг/л 8,12 ± 0,33 9,01 ± 0,48*
ФНП-α, пг/мл 12,32 ± 0,83 13,46 ± 0,61

Примітка. СРП – С-реактивний протеїн; ФНП-α – фактор некрозу пухлин-α; * – р < 0,05.

Таблиця 2
Динаміка показників ліпідного обміну та маркерів хронічного запалення  

на тлі комбінованої терапії статинами та левотироксином

Показник
До лікування 

левотироксином  
(n = 29)

Через 12 місяців 
спостереження  

(n = 24)
Значимість (р)

Загальний холестерин, ммоль/л 5,88 ± 0,14 5,48 ± 0,12 р = 0,011
Тригліцериди, ммоль/л 2,15 ± 0,21 2,26 ± 0,33 р = 0,067
Холестерин ліпопротеїдів низької 
щільності, ммоль/л 3,62 ± 0,16 3,29 ± 0,11 р = 0,025

Холестерин ліпопротеїдів дуже низь-
кої щільності, ммоль/л 0,92 ± 0,11 0,64 ± 0,07 р = 0,035

Холестерин ліпопротеїдів високої 
щільності, ммоль/л 1,15 ± 0,11 1,25 ± 0,09 р = 0,096

СРП, мг/л 9,01 ± 0,48 7,79 ± 0,55 р < 0,001
ФНП-α, пг/мл 13,46 ± 0,53 12,42 ± 0,44 р < 0,001

Примітка. СРП – С-реактивний протеїн; ФНП-α – фактор некрозу пухлин-α.
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нене запалення в інтимі судин, відображенням 
якого може бути рівень СРП та ФНП-α. Багато 
дослідників відзначають, що рівень СРП асо-
ціюється з прогресуванням атеросклерозу і 
розвитком серцево-судинних ускладнень [17]. 
Крім того, одним з плеотропних ефектів стати-
нів вважається протизапальний. Розподіл паці-
єнтів за пороговим рівнем ТТГ – 6,0 мкМОд/мл 
продемонстрував наявність достовірно більш 
високих значень СРП (р < 0,05) та тенденцію 
до зростання ФНП-α (р > 0,05), що свідчить про 
більш високий ризик серцево-судинних подій 
у даної категорії хворих, незважаючи на стати-
нотерапію.

Додаткове застосування левотирокси-
ну привело до достовірного зниження рівнів 
ЗХС (р = 0,011) і ХСЛПНЩ (р = 0,025). Рівні ТГ, 
ХСЛПВЩ і ХСЛПДНЩ практично не змінюва-
лися. Зазначалося високодостовірне зниження 
рівнів СРП і ФНП-α (р < 0,001) (табл. 2). Ці дані 
збігаються з результатами робіт, в яких було ви- 
явлено поліпшення ліпідного профілю і знижен- 
ня СРП при комбінованому лікуванні статина-
ми та замісною терапією пацієнтів з СГТ [18].

Питання корекції дисліпідемії при СГТ зали- 
шається досить складним. У цьому дослідженні 
наявність у пацієнтів ЦД2Т з можливим погір-
шенням вуглеводного контролю на тлі статино- 
терапії, з одного боку, та СГТ з підвищеним ри-
зиком гіпотиреоїдних міопатий в порівнянні з 
особами з нормальною функцією ЩЗ, з іншого  
боку, не дають можливості використовувати ви- 
сокі дози статинів. Також приводом для призна- 
чення левотироксину при наявності дисліпіде-
мії можуть бути дані досліджень, які свідчать про  
те, що ефекти статинів можуть частково залежа- 

ти від функціонального стану ЩЗ [18]. Але за- 
стосування левотироксину також має свої об-
меження, оскільки критерієм достатності при-
значеної дози є досягнення еутиреоїдного ста-
ну, а не досягнення цільових рівнів ліпідів, що 
за даними досліджень не завжди вдається [19]. 
Так, у нашому дослідженні з використанням ком- 
бінованої терапії цільових рівнів ліпідів досяг- 
ли 63,54 % пацієнтів, що на 12 % вище, ніж із  
залученням ізольованої статинотерапії. Крім то- 
го, додаткове призначення левотироксину при- 
вело до зниження рівня СРП та ФНП-α (у 79,17 % 
та 87,5 % пацієнтів відповідно).

ВИСНОВКИ
1. У пацієнтів з поєднаним перебігом арте-

ріальної гіпертензії, цукрового діабету 2 типу 
та субклінічного гіпотиреозу була діагностова-
на атерогенна дисліпідемія, ступінь якої зале-
жить від рівня ТТГ.

2. Наявність значного підвищення проатеро- 
генних фракцій ліпідів на тлі збільшення рівнів 
маркерів системного запалення при рівні ТТГ 
понад 6 мкОД/мл дозволяє розцінювати даний 
рівень як пороговий, що впливає на кардіовас-
кулярний ризик у осіб з коморбідним перебі-
гом артеріальної гіпертензії, цукрового діабе-
ту 2 типу та з субклінічним гіпотиреозом.

3. Комбінована терапія, що включає засто-
сування статинів та левотироксину, приводить 
до більш значущого, ніж статинотерапія без за- 
стосування замісної терапії поліпшення ліпід-
ного профілю, зниження ознак системного за-
палення, що в сукупності позитивно впливає 
на сумарний кардіоваскулярний ризик у даної 
категорії хворих.
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