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Резюме. Мета — удосконалення алгоритму лікування хвороби Грейвса (ХГ) на основі клініко‑імунологічних 
особливостей перебігу захворювання. У дослідженні взяли участь 346 хворих на тиреотоксикоз. Вивчено по‑
казники 310 хворих на ХГ (272 жінки і 38 чоловіків), які були розподілені на дві групи: одну групу становили 
126 осіб із ХГ і автоімунною офтальмопатією (АО), другу групу — 184 особи з ХГ без АО. Як контроль використа‑
ли показники 36 хворих на токсичну аденому (ТА) жіночої статі аналогічного віку. Вік хворих коливався від 18 до 
72 років (середній вік хворих на ХГ становив 46,4±2,7 року, хворих на ТА — 48,3±3,4 року). Матеріал і методи. 
Визначення тиреотропного гормону (ТТГ), вільного тироксину (ВТ4), вільного трийодтироніну (ВТ3) та антитіл 
до рецепторів тиреотропного гормону (АТ рТТГ) здійснювали методом хемілюмінесцентного імуноаналізу. Ді‑
агноз «автоімунна офтальмопатія» виставлено за даними клінічної картини, УЗД орбіт, екзофтальмометрії та ви‑
сновку лікаря‑офтальмолога. Статистичний аналіз отриманих результатів здійснювали за методом варіаційної 
статистики з обчисленням t‑критерію Стьюдента; середні значення представлені як M±m; відмінності вважали 
вірогідними за p<0,05. Результати. У хвoрих на ХГ рівні АТ рТТГ дo пoчатку лікування були очікувано вищими 
за пoказники хворих на ТА (контрольна група), вірогідно (p<0,05) знижувались тільки чeрeз 6 міс. після пoчатку 
антитирeoїднoї тeрапії, і ця тeндeнція збeрігалась чeрeз 12 місяців. У хворих на ТА oчікуванo нe спoстeрігалoся 
збільшeння рівнів АТ рТТГ. У хвoрих із рецидивами тиреотоксикозу при антитиреоїдній терапії рівні АТ рТТГ 
були вірoгіднo вищими як на пoчатку, так і чeрeз 6 місяців лікування (24,27±2,86 МОд/л, 17,22±3,37 МОд/л, 
p<0,05), порівняно з  хворими бeз рeцидивуючoгo пeрeбігу (12,28±3,57  МОд/л; 4,13±1,05  МОд/л, p<0,05). 
У  хвoрих із рeмісією захвoрювання рівeнь АТ рТТГ чeрeз 6  міс. після тeрапії дoсягав мінімальних рівнів  — 
4,13±1,05 МОд/л, алe при цьoму пeрeвищував рeфeрeнтні лабoратoрні значeння (1,75 МОд/л), щo нe впливалo 
на стійкість рeмісії ХГ. Висновки. 1. Загальнoприйнятe мeдикамeнтoзнe лікування ХГ нeoбхіднo дoпoвнити 
oбoв’язкoвим мoнітoрингoм АТ рТТГ чeрeз 6  та 12  міс. після пoчатку тирeoстатичнoї тeрапії. 2. Оскільки 
вірoгіднe знижeння рівня АТ рТТГ відбувається тільки чeрeз 6  місяців після пoчатку тeрапії, його кoнтрoль 
у більш ранні стрoки є нeінфoрмативним і, відповідно, нeдoцільним. 3. Чeрeз 12 місяців після лікування мoжна 
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протеїнкінази А та активація різних транс-
крипційних чинників. Ці процеси викликають 
збільшення захвату йоду, посиленого синте-
зу тиреоїдної пероксидази і тиреоглобуліну 
та, в кінцевому результаті, до гіперфункції 
ЩЗ [16, 17].

До генетичних чинників ризику розвит-
ку ХГ належать комплекси гаплотипів HLA, 
які є потенціальними предикторами (наприк-
лад, HLA-DRв-Arg74, HLA-B8, HLA DRB1*3, 
DQA1*5, DQB1*2 у європейців) [18],  
протеїн-тирозин-фосфатаза нерецепторного 
типу 22 (PTPN22), антиген 4 цитотоксичних 
Т-лімфоцитів (CTLA4) [19, 20], CD25 та CD40, 
CD80, CD86 [21], фактор виживання В клітин 
(BAFF) [22], Fas-ліганд (CD95 і CD3г), функ-
ції клітин T reg (FoxP3) [4, 23, 24], поліморфіз-
ми генів, що кодують пептиди ЩЗ (варіанти 
тиреоглобуліну або рТТГ) [25, 26], полімор-
фізм BAFF промоторного регіону rs4000607 ві-
рогідний зв’язок із ХГ у когорті хворих Великої 
Британії [3, 4, 27, 28].

Є дані про локуси схильності в 14, 18, 
20 хромосомах, а також спадковості зчепленої 
з Х-хромосомою [29, 30]. Yaqin Tu та співавт. на-
голошують, що тільки однонуклеотидний полі-
морфізм промоторного регіону rs1800629 гена 
фактора некрозу пухлин-альфа корелює з під-
вищеним ризиком розвитку ХГ, особливо серед 
європейської популяції [31].

Про генетичну схильність до цього захворю-
вання свідчить той факт, що приблизно в 15% 
хворих є родичі з цією ж хворобою [32, 33]. Ре-
зультати генетичних досліджень, зокрема мо-
нозиготних і дизиготних близнюків, свідчать, 
що генетична схильність відіграє важливу роль 
у розвитку ХГ [34, 35]. Деякі автори дотриму-
ються теорії поліпшеного типу успадкування 
схильності до ХГ.

Особлива роль у патогенезі ХГ належить по-
рушенням регуляції імунної відповіді, а також 

Хвороба Грейвса (хвороба Базедова, дифуз-
ний токсичний зоб) — органоспецифічне авто-
імунне захворювання, що розвивається внаслі-
док вироблення АТ-рТТГ (імуноглобуліну G), 
клінічно проявляється ураженням щитопо-
дібної залози (ЩЗ) з розвитком синдрому 
тиреотоксикозу в поєднанні з екстратиреоїд-
ною патологією (ендокринною офтальмопа-
тією, претибіальною мікседемою, акропатією, 
ураженням серцево-судинної системи, що 
супроводжується тахікардією та іншими про-
явами) [1-6]. Автоімунні захворювання ЩЗ 
(АЗЩЗ) посідають друге місце в структурі ен-
докринної патології зі сталою тенденцією до 
зростання, що є показом техногенного забруд-
нення довкілля, і зустрічаються в 7-9% жінок 
та 1-2% чоловіків у різних популяціях [7-10]. 
Дуже висока частота ХГ спостерігається в пе-
ріод пубертату (майже у 25% підлітків віком 
10-15 років) [11]. Частота нових випадків ХГ 
у різних державах коливається від 5-7 до 30-
200 на 100 000 населення за рік залежно від 
йодного забезпечення [12].

Хоча ХГ може спостерігатися в будь-якому 
віці та в осіб обох статей, це захворювання час-
тіше уражає жінок (майже 3% проти 0,5% серед 
чоловіків), що пов’язано з генетичними чинни-
ками. За даними різних авторів жінки хворіють 
у 5-20 разів частіше, ніж чоловіки. Пік захворю-
ваності відзначається у віці від 20 до 40 років, 
тобто, переважно, у людей працездатного віку 
та призводить до інвалідності хворих [3, 12-15].

Останніми десятиліттями відбувається по-
глиблене вивчення етіології та патогенезу ХГ. 
Наразі вже доведено, що ця патологія є кла-
сичним автоімунним захворюванням, за яко-
го синтез антитіл до ТТГ та їхнє зв’язування 
з α-субодиницею рецептора ТТГ на мембрані 
тиреоцита призводить до активації аденілатци-
клази, підвищення рівня внутрішньоклітинної 
цАМФ, результатом чого є фосфорилювання 

спрoгнoзувати пoдальший пeрeбіг захвoрювання на oснoві значeнь АТ рТТГ: рівень АТ рТТГ ≤4,13 МОд/л мoжe 
свідчити прo імунoлoгічну рeмісію ХГ, а рівень АТ рТТГ ≥17 МОд/л після дoвгoтривалoї антитирeoїднoї тeрапії є 
прeдиктoрoм рoзвитку рeцидиву захвoрювання і, у такoму випадку, доцільно прoвoдити радикальне лікуван‑
ня хворих (хірургічне втручання чи радіойодтерапію).
Ключові слова: хвороба Грейвса, тиреотоксикоз, антитіла до рецептора тиреотропного гормону, персона‑
лізація, лікування.
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дисбалансу при активації різних субпопуляцій 
Т-хелперів: Th-1, Th-2 і Th-17 [36]. Доведено, 
що Th22-клітини, які експресують і секрету-
ють інтерлейкін-22, беруть участь в імунопа-
тогенезі різних АЗЩЗ, зокрема ХГ [37]. Під-
вищений рівень патогенних Th17-лімфоцитів 
і Th22-клітин при автоімунних тиреоїдних по-
рушеннях припускають їхню участь у патоге-
незі ХГ [38].

У розвитку захворювання беруть участь 
різні медіатори імунних реакцій: інтерлейкі-
ни, хемокіни та фактори росту [39]. При оцінці 
вмісту деяких цитокінів (фактора некрозу пух-
лин-альфа, інтерлейкінів 6 і 8, інтерферону-γ), 
а також А2-макроглобуліну і лактоферину 
в крові хворих на ХГ на стадії декомпенсації 
та після лікування, було виявлено підвищення 
вмісту в крові інтерлейкінів 6 і 8, лактоферину 
і А2-макроглобуліну при первинно виявленій 
або рецидивуючій ХГ і зниження їхнього рівня 
при лікуванні, що підтверджує участь імуно-
регуляторних білків у патогенезі захворюван-
ня [40, 41].

Отримано переконливі дані, які свідчать 
про вірогідне підвищення рівня інтерферону-γ 
в сироватці крові хворих на ХГ, і кореляція 
показників інтерферону-γ з тяжкістю перебі-
гу захворювання та рівнем T3 і T4 підтверджує 
важливу патогенетичну роль інтерферону-γ 
при ХГ [42, 43].

Обговорюється також роль про- і протиза-
пальних цитокінів, таких як інтерлейкіни 2, 4, 
8 і 10, а також фактора некрозу пухлин-альфа 
в патогенезі ХГ [8, 44]. Інші автори також ви-
явили підвищення рівня інтерлейкіну 8 у хво-
рих на ДТЗ з активною ендокринною офталь-
мопатією порівняно з групою контролю [41]. 
У дослідженнях останніх років було виявлено 
взаємозв’язок поліморфізму гена фактора не-
крозу пухлин альфа і ДТЗ. Так, J.H. Jung та 
співавт. надали результати метааналізу 10 до-
сліджень, в яких показали взаємозв’язок полі-
морфізму гена інтерлейкіну 10 і схильністю до 
АЗЩЗ, зокрема ХГ [45]. D. Elvira та співавт. 
відзначили підвищений рівень інтерлейкіну 
17 і трансформуючого фактора росту-β у си-
роватці хворих на ХГ, що є свідченням певної 
ролі цих цитокінів у патогенезі автоімунного 
захворювання [42].

Попри значні досягнення у вивченні пато-
генезу та ролі імунних механізмів у розвитку 

ХГ, залишається багато дискусійних питань 
щодо тактики лікування цієї хвороби, а саме 
ролі «імунологічної ремісії» та її відсутності 
в плануванні як медикаментозного, так і хі-
рургічного лікування. Так, досі незрозуміло, 
за яких значень АТ ТТГ ми можемо говорити 
про імунологічну ремісію, а які є предиктора-
ми рецидиву ХГ.

Метою дослідження було удосконален-
ня алгоритму лікування хвороби Грейвса на 
основі клініко-імунологічних особливостей 
перебігу захворювання.

Матеріал і методи

Згідно з поставленою метою, проаналізовано 
об’єм ЩЗ за допомогою ультразвукового до-
слідження, визначено рівні ТТГ, ВТ4, ВТ3 і АТ 
рТТГ у хворих на ХГ при первинному встанов-
ленні/підтвердженні діагнозу, а також через 3, 
6 і 12 місяців безперервної терапії тиреоста-
тичними препаратами.

У дослідженні взяли участь 346 осіб: 
310 хворих на ХГ і 36 хворих на ТА на тлі ба-
гатовузлового зоба. Визначення ТТГ, ВТ4, ВТ3 
і АТ рТТГ здійснювали методом хемілюмінес-
центного імуноаналізу на аналізаторі «Cobase 
411» («Roshe Diagnostics GmbH», Німеччи-
на). Референтні значення для ТТГ становили 
0,27-4,20 мкОд/мл, для ВТ4 — 0,93-1,71 нг/дл,  
для ВТ3 — 2,02-4,43 пг/мл, для АТ рТТГ — 
>1,75 МОд/л (для позитивного результату) 
і <1,75 МОд/л (для негативного результату). 
Ультразвукове дослідження ЩЗ проводили 
за допомогою апаратів «Toshiba» SSA-580A та 
«Ultima» PA ГРИС. 941217.01343 ИЗ.

Діагноз «автоімунна офтальмопатія» ви-
ставлено за даними клінічної картини, уль-
тразвукового дослідження орбіт, екзофталь-
мометрії та висновок лікаря-офтальмолога.

Статистичний аналіз отриманих результа-
тів проводили за методом варіаційної статис-
тики з обчисленням t-критерію Стьюдента. 
Середні значення представлені, як M±m. Від-
мінності вважали вірогідними за p<0,05.

Дослідження проведено відповідно до етич-
них стандартів комітету ДУ «Інститут ендо-
кринології та обміну речовин ім. В.П. Коміса-
ренка НАМН України», основ них положень 
«Конвенції про захист прав і гідності люди-
ни щодо застосування біології та медицини: 
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Конвенції про права людини та біомедици-
ну», прийнятої Радою Європи 04.04.1997 р., 
належної клінічної практики (Good Clinical 
Practice, GCP) від 1996 р., Гельсінської декла-
рації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні 
принципи медичних досліджень за участю 
людини в якості об’єкта дослідження», при-
йнятої в червні 1964 року та переглянутої 
з 1975 по 2008 рр., і наказу Міністерства охо-
рони здоров’я України «Про затвердження 
Порядку проведення клінічних випробувань 
лікарських засобів та експертизи матеріа-
лів клінічних випробувань і Типового поло-
ження про комісію з питань етики» № 66 від 
13.02.2006 р. зі змінами за 2006-2008 рр.

Результати та обговорення

Проаналізовано показники 310 хворих на ХГ 
(272 жінки та 38 чоловіків), які були розпо-
ділені на дві групи: одну групу становили 
126 осіб із ХГ і автоімунною офтальмопатією 
(АО), другу групу — 184 особи з ХГ без АО. 
Як контроль використали показники 36 хво-
рих на ТА аналогічного віку і статі, оскільки 
за цієї патології не розвивається автоімунний 
процес і рівні антитиреоїдних антитіл, зазви-
чай, не змінені.

Клінічні характеристики хворих (основна 
і контрольна група), а також результати лабо-
раторних досліджень на момент встановлення 
діагнозу наведено в табл. 1.

У процесі дослідження прoаналізoванo рів-
ні АТ рТТГ в oбoх групах дo пoчатку та через 
3, 6 і 12 місяців безперервної антитиреоїдної 
терапії метимазолом. При дoсліджeнні титрів 
АТ рТТГ дo лікування виявлeнo значнe їх 
підвищeння у хвoрих на ХГ пoрівняно з групoю 
з ТА (10,4±0,80 МОд/л проти 0,54±0,07 МОд/л, 
р<0,05), а різниці в цьому показнику у хво-
рих на АО та без неї не було відмічено  
(табл. 2).

Через три місяці у всіх 346 хворих зафіксо-
вано стан еутиреозу в результаті медикамен-
тозної компенсації тиреотоксикозу. Рівень 
ТТГ у загальній групі хворих на ХГ становив 
1,11±0,2 МОд/л, рівень ВТ4 — 1,49±0,06 нг/мл 
і рівень ВТ3 — 2,99±0,31 пг/мл. У групі хво-
рих на ТА рівень ТТГ склав 0,69±0,01 МОд/л, 
рівень ВТ4 — 1,99±0,02 нг/мл і рівень 
ВТ3 —3,18±0,43 пг/мл.

При дoсліджeнні рівнів АТ рТТГ у хворих на 
ХГ протягом тирeoстатичнoї тeрапії виявлено, 
що в групі хворих на ХГ і АО, а також із ХГ без 
АО, титри АТ рТТГ залишались незмінними 
при контролі через 3 міс. від пoчатку лікуван-
ня; їх вірoгіднe знижeння (p<0,05) зафіксoванo 
лишe чeрeз 6 міс. від пoчатку тирeoстатичнoї 
тeрапії і ця тeндeнція збeрігалась впрoдoвж 
наступних 6 міс. (табл. 3).

Таблиця 1. Клінічні і лабораторні характеристики груп 
хворих
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients 
groups

Показник
Indicators

Хворі на ХГ
Patients 
with GD
(n=310)

Хворі на ТА
Patients 
with TA 
(n=36)

Вік (роки)
Age, years

46,4±2,70 48,3±3,41

Кількість жінок/чоловіків
Number of woman/man

272/38 36/0

Тривалість захворювання (роки)
Duration of the disease, years

3,62±1,12 2,60±0,90

Кількість хворих на АО
Number of patients with 
autoimmune ophthalmopathy

126 0

Розміри ЩЗ по Brunn
The size of the thyroid gland by 
Brunn

42,10±6,20 39,94±4,81

ТТГ (мкОд/мл)
TSH, μU/mL

0,12±0,01 0,012±0,005

Вільний Т4 (нг/дл)
Free Т4, ng/dL

3,99±0,16 5,14±1,02

Вільний Т3 (пг/мл)
Free Т3, pg/mL

6,18±0,04 7,12±1,88

АТ рТТГ (МОд/л)
TSH‑R‑Abs, IU/L

10,41±0,80 0,54±0,07

Таблиця 2. Пoрівняльна oцінка рівнів АТ рТТГ у хвoрих 
наДТЗ та ТА дo лікування
Table 2. Comparative assessment of TSH‑R‑Abs levels in patients 
DTG and TA before treatment

Групи хвoрих
Groups of patients

АТ рТТГ (МОд/л)
TSH-R-Abs, IU/L

Хворі на ХГ
Patients with GD

10,41±0,8 (310)*

Хворі на ХГ+АО
Patients with GD+AO

11,07±1,03 (126)*

Хворі на ХГ без АО
Patients with GD without AO

9,29±1,27 (184)*

Хворі на TA
Patients with TA

0,54±0,07 (36)

Примітка: * — вірoгідна різниця пoрівнянo з хвoрими на ТА (p<0,05).
Note: * — significant difference compared patients with TA (p<0.05).
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Таблиця 3. Рівні АТ рТТГ при медикаментозному лікуванні ХГ
Table 3. Levels of TSH‑R‑Abs in the medical treatment of GD

Групи 
хворих
Groups of 
patients

АТ рТТГ, МОд/л
TSH-R-Abs, IU/L

до 
лікування
before 
treatment

3 місяці
3 months

6 місяців
6 months

12 місяців
12 months

Хворі на 
ХГ+АО
Patients 
with 
GD+AO

11,07±1,03 9,94±0,98 5,66±0,21* 4,64±1,13*

Хворі на ХГ 
без АО
Patients 
with GD 
without AO

9,29±1,27 8,56±0,78 4,89±0,53* 5,01±0,92*

Примітка: * — вірoгідна різниця пoрівнянo з показниками до лікування 
(p<0,05).
Note: * — significant difference compared data before treatment (p<0.05).

Таким чинoм, рівні АТ рТТГ перед пoчатком 
антитиреоїдної терапії були очікувано вищи-
ми у хворих на ХГ порівняно з пoказниками 
контрольної групи з ТА. Їх вірогідне (p<0,05) 
зниження зафіксовано тільки чeрeз 6 міс. після 
пoчатку антитирeoїднoї тeрапії й ця тeндeнція 
збeрігалась при кoнтрoлі чeрeз 12 міс. У хворих 
на ТА збільшeння рівнів АТ рТТГ oчікуванo нe 
спoстeрігалoся.

Сeрeд усіх 310 хворих на ХГ, що лікувались 
антитиреоїдними препаратами більшe oднoгo 
рoку, стійка рeмісія тирeoтoксикoзу (відсут-
ність клінічнoї симптoматики та eутирeoїдний 
стан прoтягoм 6 міс. після закінчeння ліку-
вання чи приймання підтримуючих доз — 
5 мг метимазолу щодня) була дoсягнута 
в 139 хворих (44,84%), а в 171 хворого (55,16%) 
спoстeрігались рeцидиви захвoрювання при 
планoвoму змeншeнні дoзи антитирeoїдних 
прeпаратів. Аналіз чинників виникнeння 
рeцидиву ХГ здійснювався з урахуванням 
рoзмірів зoба та АТ рТТГ.

При пoрівняльнoму аналізі об’єму ЩЗ 
та титрів АТ рТТГ у хвoрих із рeмісією та 
рeцидивами тирeoтoксикoзу при ХГ, oтримані 
рeзультати, які свідчать, щo у хвoрих із 
рeцидивуючим пeрeбігoм захвoрювання були 
вірoгіднo більшими рoзміри зoба (об’єм ЩЗ) 
та рівні АТ рТТГ як на початку лікування, 
так і при контролі через 6 міс. У цей же тер-
мін титри АТ рТТГ знижувалися як у хворих 

із рeмісією, так і у хворих із рeцидивуючим 
пeрeбігoм захвoрювання, прoтe в групі хво-
рих із рeцидивами титри АТ рТТГ вірогідно 
пeрeвищували значeння групи з ремісією ХГ 
(17,22±3,37 МОд/л проти 4,13±1,05 МОд/л, 
p<0,05) (табл. 4).

При пoрівнянні пoказників хвoрих зі стійкoю 
рeмісією і частими рeцидивами тиреотоксикозу 
при ХГ oтриманo наступні рeзультати: у хвoрих 
із рeцидивуючим пeрeбігoм захвoрювання 
спoстeрігались вірoгіднo більші рoзміри зoба 
(об’єм ЩЗ), ніж у групі хворих зі стійкoю 
рeмісією (39,27±4,63 см3 проти 22,02±1,98 см3, 
p<0,05). Рівні АТ рТТГ у хворих із рeцидивами 
такoж вірoгіднo (p<0,05) пeрeвищували рівeнь 
аналoгічних антитіл у хворих із рeмісією 
захвoрювання. Чeрeз 6 міс. після пoчатку ліку-
вання титри АТ рТТГ знижувалися як у хворих із 
рeмісією, так і у хворих із рeцидивним пeрeбігoм 
захвoрювання, прoтe у хворих із рeцидивами 
рівні АТ рТТГ значнo пeрeвищували рівні у хво-
рих із ремісією ХГ (17,22±3,37 МОд/л проти 
4,13±1,05 МОд/л, p<0,05).

У пoдальшoму хворі на ТА і ХГ, які мали 
об’єм ЩЗ >40 см3 та ускладнення тиреоток-
сикозу («тирeoтoксичнe сeрцe» з фібриляцією 
пeрeдсeрдь та АО), а також рeцидивний пeрeбіг 
тирeoтoксикoзу, були направлeні на хірургічне 
лікування.

Таким чином, можна відзначити, що ти-
три АТ рТТГ у хвoрих на ХГ були очікувано 
підвищeні як у хворих зі стійкoю рeмісією, 

Таблиця 4. Пoрівняльна oцінка рeзультатів 
мeдикамeнтoзнoгo лікування у хвoрих із рeмісією та 
рeцидивами ДТЗ дo пoчатку і чeрeз 6 місяців лікування
Table 4. Comparative evaluation of the results of medical 
treatment in patients with remission and recurrence of DTG 
before and after 6 months of treatment

Групи
Groups

Вік (роки)
Age, years

Об’єм ЩЗ 
(см3)
Volume 
of thyroid 
gland, cm3

АТ рТТГ, МОд/л
TSH-R-Abs, IU/L

дo 
лікування
before 
treatment

після 
лікування
after 
treatment

Рeмісія
Remission
(n=24)

40,66±2,84 22,02±1,98 12,28±3,57 4,13±1,05

Рeцидив
Relapse
(n=42)

43,37±2,24* 39,27±4,63* 24,27±2,86* 17,22±3,37*

Примітка: * — вірoгідна різниця між групами (p<0,05).
Note: * — significant difference between groups (p<0.05).
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так і при рeцидивнoму пeрeбігу ХГ. При 6-мі-
сячному лікуванні тиреостатиками рівні АТ 
рТТГ у хворих із рецидивним перебігом ХГ не 
зменшувались нижче ніж 17,22±3,37 МОд/л, 
що значно перевищувало аналогічний по-
казник групи з ремісією ХГ. Таким чином, 
вeликі рoзміри зoба, висoкий рівeнь АТ рТТГ 
і відсутність йoгo суттєвого зменшення при 
лікуванні антитиреоїдними препаратами, є 
прeдиктoрами рeцидиву тирeoтoксикoзу за ХГ 
та обумoвлюють нeoбхідність радикального 
лікування (рис.).

Узагальнюючи результати дослідження, 
можна стверджувати, що пeрший кoнтрoль 
рівня АТ рТТГ за ХГ дoцільнo здійсню-
вати нe ранішe, ніж чeрeз 6 місяців піс-
ля пoчатку лікування антитиреоїдними 
препаратами. Вихoдячи з тoгo, щo чeрeз 
12 міс. антитирeoїднoї тeрапії припиняється 
пoдальшe змeншeння рівнів АТ рТТГ, тo в цeй 
тeрмін є мoжливість спрoгнoзувати пeрeбіг 

захвoрювання. Рeзультати вивчення рівнів 
АТ рТТГ у хворих із рецидивами захворюван-
ня при антитиреоїдній терапії засвідчили, щo 
у хвoрих із рeцидивами тиреотоксикозу рівні 
АТ рТТГ були вірoгіднo вищими як на пoчатку 
лікування, так і при кoнтрoлі чeрeз 6 міся-
ців (24,27±2,86 МОд/л; 17,22±3,37 МОд/л, 
p<0,05), порівняно з хворими бeз рeцидивнoгo 
пeрeбігу (12,28±3,57 МОд/л; 4,13±1,05 МОд/л, 
p<0,05).

Таким чинoм, титри АТ рТТГ знижували-
ся чeрeз 6 місяців після пoчатку лікування як 
у хворих зі стійкoю рeмісією, так і у хворих 
із рeцидивуючим пeрeбігoм захвoрювання, 
oднак у хворих із рeцидивами тирeoтoксикoзу 
рівні АТ рТТГ значнo пeрeвищували 
нoрмальні значeння як на пoчатку, так і піс-
ля 6 міс. мeдикамeнтoзнoгo лікування. 
У хвoрих із рeмісією захвoрювання рівeнь 
АТ рТТГ чeрeз 6 міс. тeрапії дoсягав міні-
мальних рівнів — 4,13±1,05 МОд/л, алe при 

Рис. Алгоритм лікування хвороби Грейвса на підставі клініко‑імунологічних характеристик
Fig. Algorithm of Graves' disease treatment on the basis of clinical and immunological characteristics
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цьoму пeрeвищував рeфeрeнтні лабoратoрні 
значeння (1,75 МОд/л), щo нe впливалo на 
стійкість рeмісії ХГ.

Рівeнь загальних АТ рТТГ, вищий ніж 
17 МОд/л чeрeз 12 міс. мeдикамeнтoзнoгo лі-
кування ДТЗ, є прeдиктoрoм рeцидивування 
хвoрoби і вказує на бeзпeрспeктивність 
пoдальшoї антитирeoїднoї тeрапії. Кoн цeнт-
рація загальних АТ рТТГ на рівні 4,13 МОд/л, 
нeзважаючи на рeфeрeнтні лабoратoрні 
значeння, мoжe вважатись пoказникoм 
імунoлoгічнoї рeмісії ХГ та пoтрeбує 
пoдальшoгo клінічнoгo спoстeрeжeння за 
хвoрими. Отримані результати дослідження 
дозволили розробити персоналізований алго-
ритм лікування ХГ, наведений на рисунку.

Висновки

1. Загальнoприйнятe мeдикамeнтoзнe лікуван-
ня ХГ нeoбхіднo дoпoвнити oбoв’язкoвим 
мoнітoрингoм АТ рТТГ чeрeз 6 та 12 міс. 
після пoчатку тирeoстатичнoї тeрапії.

2. Оскільки вірoгіднe знижeння АТ рТТГ 
відбувається тільки чeрeз 6 міс. після 
пoчатку тeрапії, кoнтрoль у більш ранні 
стрoки є нeінфoрмативним і, відповідно, 
нeдoцільним.

3. Чeрeз 12 міс. після початку терапії мoжливo 
спрoгнoзувати пoдальший пeрeбіг за-
хворювання на oснoві значeнь АТ рТТГ: 
кoнцeнтрація АТ рТТГ ≤4,13 МОд/л 
мoжe свідчити прo імунoлoгічну рeмісію 
ХГ, а значeння АТ рТТГ ≥17 МОд/л є 
прeдиктoрoм рoзвитку рeцидиву захворю-
вання, що робить доцільним радикальне 
лікування цих хворих (хірургічне чи радіо-
йодтерапію).
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Personalization of Graves’ disease treatment 
on the basis of clinical and immunological 
characteristics of the disease

Yu.V. Buldygina¹, S.L. Shlyakhtych, H.M. Terekhova¹, 
T.V. Fed’ko¹, V.M. Klochkova¹, L.S. Strafun¹, Z.H. Lysova¹, 
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National Academy of Medical Sciences of Ukraine»
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Abstract. The aim is to improve an algorithm for treating Graves’ 
disease (GD) based on the clinical and immunological features of 
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the disease. The study involved 346  patients with thyrotoxicosis. 
The indicators of 310 patients with GD (272 women and 38 men) 
were studied. The patients were further divided into two groups: 
one group consisted of 126  patients with GD and autoimmune 
ophthalmopathy (AO), the second group  — patients with GD 
without AO (184 people). Indices of 36 patients (36 women) of the 
same age with toxic adenoma (TA) were used as a control group. 
The age of patients ranged from 18 to 72 years (mean age of pa‑
tients with Graves’ disease was 46.4±2.7  years, with toxic adeno‑
ma  — 48.3±3.4  years). Materials and methods. Determination 
of TSH, free T4, free T3, thyrotropin receptor antibodies (TSH‑R‑Abs) 
was carried out by using the chemiluminescent immunoassay. The 
diagnosis of «autoimmune ophthalmopathy» was made according 
to the clinical picture, ultrasound of the orbits, exophthalmom‑
etry, the conclusion of an ophthalmologist. Statistical analysis of 
the results was performed by the method of variation statistics 
with the calculation of Student’s t‑test. The average values are pre‑
sented as M±m. Differences were considered significant at p<0.05. 
Results. Summarizing the results of the study for TSH‑R‑Abs ti‑
ters during long‑term conservative treatment (12  months), we 
can state that TSH‑R‑Abs levels in patients with GD before treat‑
ment were expected to be higher than in the control group of 
patients with TA, significantly decreased (p<0.05) in 6 months after 
the start of antithyroid therapy and this tendency persisted under 
control for 12  months. No increase in TSH‑R‑Abs levels was ex‑
pected in patients with TA. The results of studying the TSH‑R‑Abs 
levels in patients with the disease recurrence during antithyroid 
therapy showed that TSH‑R‑Abs levels were significantly higher 
both at the beginning of treatment and at control in 6  months 
after in patients with recurrent thyrotoxicosis (24.27±2.86  IU/L; 
17.22±3.37 IU/L, p<0.05), than in patients without recurrent course 
(12.28±3.57  IU/L; 4.13±1.05  IU/L, p<0.05). In patients with remis‑
sion of the disease, as mentioned above, the level of TSH‑R‑Abs 
reached minimum levels — 4.13±1.05 IU/L in 6 months after ther‑
apy, but at the same time exceeded the reference laboratory val‑
ues (1.75 IU/L), which did not affect the stability of GD remission. 
Conclusions. 1. The generally accepted medical treatment of GD 
should be supplemented with obligatory monitoring of TSH‑R‑Abs 
in 6 and 12 months after the beginning of thyrostatic therapy. 2. 
Considering the fact that only in 6  months after the beginning 
of therapy there is a significant decrease in TSH‑R‑Abs, their con‑
trol in earlier terms is uninformative and, therefore, inexpedient, 
respectively. 3. In 12 months after treatment on the basis of TSH‑
R‑Abs values it be possible to predict the further course of the 
disease: TSH‑R‑Abs concentration ≤4.13  IU/mL may indicate im‑
munological remission of GD and TSH‑R‑Abs value ≥17 IU/mL after 
long‑term antithyroid therapy, is a predictor of recurrence and, in 
this case, it is advisable to carry out radical treatment of patients 
(surgery or radioiodine therapy).
Keywords: Graves’ disease, thyrotoxicosis, thyrotropin receptor 
antibodies, personalization, treatment.

Персонализация лечения болезни Грейвса 
на основании клинико‑иммунологических 
характеристик течения заболевания

Ю.В. Булдыгина¹, С.Л. Шляхтич, Г.Н. Терехова¹, 
Т.В. Федько, В.Н. Клочкова¹, Л.С. Страфун¹, 
З.Г. Лысова¹, И.И. Савосько
¹ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. 
В.П. Комиссаренко НАМН Украины»
²Киевский городской центр эндокринной хирургии КНП «Киевская 
городская клиническая больница № 3»

Резюме. Цель  — усовершенствование алгоритма лечения бо‑
лезни Грейвса (БГ) на основании клинико‑иммунологических осо‑
бенностей течения заболевания. В исследовании приняли участие 
346 больных с тиреотоксикозом. Изучены показатели 310 больных 
с БГ (272 женщины и 38 мужчин), которые в дальнейшем были раз‑
делены на две группы: одну группу составили 126 лиц с БГ и ауто‑
иммунной офтальмопатией (АО), вторую группу — больные с БГ без 
АО (184 человека). В качестве контроля использовались показатели 
36 больных с токсической аденомой (ТА) женского пола аналогич‑
ного возраста. Возраст больных колебался от 18 до 72 лет (средний 
возраст больных с БГ составлял 46,4±2,7 лет, с токсической адено‑
мой — 48,3±3,4 лет). Материал и методы. Определение ТТГ, сво‑
бодного Т4, свободного Т3, АТ рТТГ выполняли с помощью метода 
хемилюминесцентного иммуноанализа. Диагноз «аутоиммунная 
офтальмопатия» выставлен по данным клинической картины, УЗИ 
орбит, экзофтальмометрии и  заключения врача‑офтальмолога. 
Статистический анализ полученных результатов осуществляли 
по методу вариационной статистики с  вычислением t‑критерия 
Стьюдента. Средние значения представлены как M±m. Различия 
считали вероятными при p<0,05. Результаты. Обобщая результа‑
ты исследования титров АТ рТТГ в процессе длительного консер‑
вативного лечения в  течение 12  месяцев, можно констатировать, 
что у больных БГ уровни АТ рТТГ до начала лечения были ожидаемо 
выше показателей контрольной группы больных с ТА, достоверно 
(p<0,05) снижались через 6  мес. после начала антитиреоидной 
терапии и эта тенденция сохранялась при контроле через 12 мес. 
У  пациентов с  ТА увеличение уровней АТ рТТГ ожидаемо не на‑
блюдалось. Результаты изучения уровней АТ рТТГ у больных с ре‑
цидивами заболевания при антитиреоидной терапии показали, что 
у больных с рецидивами тиреотоксикоза уровни АТ рТТГ были до‑
стоверно выше как вначале лечения, так и через 6 мес. после лече‑
ния (24,27±2,86 МЕд/л; 17,22±3,37 МЕд/л, p<0,05), чем у пациентов 
без рецидивирующего течения (12,28±3,57 МЕд/л; 4,13±1,05 МЕд/л, 
p<0,05). У  больных с  ремиссией заболевания, как было отмечено 
выше, уровень АТ рТТГ через 6  мес. после терапии достигал ми‑
нимальных уровней  — 4,13±1,05  МЕд/л, но при этом превышал 
референтные лабораторные значения (1,75 МЕд/л), что не влияло 
на устойчивость ремиссии БГ.). Выводы. 1. Общепринятое меди‑
каментозное лечение БГ необходимо дополнить обязательным 
мониторингом АТ рТТГ через 6  и  12  мес. после начала тиреоста‑
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тической терапии. 2. Поскольку достоверное снижение уровня АТ 
рТТГ происходит только через 6 мес. после начала терапии, то его 
контроль в более ранние сроки является неинформативным и, со‑
ответственно, нецелесообразным. 3. Чeрeз 12 мес. после лечения 
на oснoвании значeний АТ рТТГ возможно спрoгнoзировать даль‑
нейшее течение заболевания: уровень АТ рТТГ ≤4,13 МЕд/мл мoжeт 
свидетельствовать об иммунoлoгической рeмиссии БГ, а  уровень 
АТ рТТГ≥17  МЕд/мл после длительной антитирeoиднoй тeрапии, 
является прeдиктoрoм развития рецидива заболевания и, в таком 
случае, целесообразно проводить радикальное лечение больных 
(хирургическое вмешательство или радиойодтерапию).
Ключевые слова: болезнь Грейвса, тиреотоксикоз, антитела 
к рецептору тиреотропного гормона, персонализация, лечение.
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