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РІВНІ ВАСКУЛОЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТУ 
У ХВОРИХ НА ГІПОТИРЕОЗ

Резюме. Метою дослідження було визначення рівня васкулоендотеліального фактора росту у хворих на 
первинний гіпотиреоз. При обстеженні 133 пацієнтів з маніфестним гіпотиреозом виявлено, що суттєво 
зростав рівень васкулоендотеліального фактора росту в плазмі крові хворих як з ожирінням, так і без 
 нього, проте найвищі показники зафіксовані у хворих із гіпотиреозом на тлі автоімунного тиреоїдиту та 
з ожирінням. Отримані кореляційні зв’язки вказують на взаємообтяжуючий вплив гіпофункції щитоподіб-
ної залози, ожиріння та гіперхолестеринемії на розвиток ендотеліальної дисфункції у хворих на первин-
ний гіпотиреоз, зокрема зростання рівня васкулоендотеліального фактора росту. 
Ключові слова: гіпотиреоз, васкулоендотеліальний фактор росту, тиреотропний гормон.

Вступ
Васкулоендотеліальний фактор росту (ВЕФР, 

vascular endothelial growth factor) був виділений в 

1989 р. французьким медиком N. Ferrara. ВЕФР на-

самперед має здатність індукувати ангіогенез і васку-

логенез. У даний час показано, що ВЕФР, відіграючи 

важливу роль у підтримці стабільності ендотелію й 

фізіологічному неоангіогенезі, водночас бере активну 

участь у процесах неоваскуляризації в патологічних 

ситуаціях, зокрема в зростанні атеросклеротичної 

бляшки й неопластичних процесах при онкогенезі 

[1–3]. ВЕФР здатний впливати на стан ліпідного об-

міну — знижувати токсичність ліпопротеїнів низької 

щільності щодо ендотелію [1]. 

У багатьох працях наводяться дані, що можуть 

вказувати на зв’язок рівнів ВЕФР з показника-

ми ліпідного обміну та факторами запалення. Так, 

J. Trape і співавт. у своїй роботі виявили вірогідно 

більш високі рівні ВЕФР у хворих, у яких рівень хо-

лестерину спочатку перевищував 6,1 ммоль/л, по-

рівняно з хворими із вмістом холестерину менше від 

5,1 ммоль/л. Ними також була виявлена позитивна 

кореляція між рівнями ВЕФР і С-реактивного білка 

в крові [12]. 

Також у літературі трапляються поодинокі дані 

про зміну рівня ВЕФР у крові хворих на артеріальну 

гіпертензію (АГ). Так, при гіпертонічній хворобі (ГХ) 

виявлено вірогідне підвищення рівня ВЕФР в сиро-

ватці крові порівняно з практично здоровими осо-

бами контрольної групи [7, 9, 14]. Виявлено підви-

щення рівня ВЕФР і в крові хворих з абдомінальним 

ожирінням [10, 13]. З урахуванням добре доведеного 

взаємозв’язку абдомінального ожиріння з АГ ці дані 

підтверджують наведені вище відомості про збіль-

шення рівня ВЕФР у крові при ГХ.

В іншому дослідженні описано вірогідне підви-

щення рівнів ВЕФР у хворих АГ при розвитку нефро-

патії [6, 8]. Виявлена пряма кореляція між величиною 

мікроальбумінурії (МАУ) і рівнем екскреції із сечею 

молекулярних медіаторів PAI-1, TGF-p1, а також 

рівнем ВЕФР і колагену IV типу [2]. М.М. Орлова та 

співавт. в своїх дослідженнях описують підвищення 

рівня ВЕФР у сироватці крові хворих на автоімунний 

тиреоїдит (АІТ), а також доводять наявність сильно-

го кореляційного зв’язку між рівнем ВЕФР і титром 

антитіл до тиреоїдної пероксидази (ТПО) (r = 0,71, 

p < 0,05) [4]. 
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Оскільки гіпотиреоз належить до захворювань, 

що сприяють розвитку дисліпідемії, атеросклерозу, 

АГ, абдомінального ожиріння, ендотеліальної дис-

функції та серцево-судинних ускладнень, цікавим є 

питання про вплив гіпотиреозу на рівні ВЕФР в крові 

у хворих на первинний гіпотиреоз. 

Мета дослідження — визначення вмісту васкуло-

ендотеліального фактора росту у хворих на первин-

ний гіпотиреоз.

Матеріали та методи дослідження
Клінічні та функціонально-біохімічні обстежен-

ня хворих виконані на базі ендокринологічного відді-

лення, диспансерного ендокринологічного відділення 

Івано-Франківської обласної клінічної лікарні (ОКЛ).

У дослідження були включені 133 пацієнти з ма-

ніфестним гіпотиреозом, які перебували на диспан-

серному обліку в ендокринологів поліклінік м. Іва-

но-Франківська, а також в ендокринологічному 

відділенні Івано-Франківської ОКЛ, серед них 76 

жінок та 57 чоловіків. Середній вік хворих стано-

вив 56 ± 8 років, тривалість документально підтвер-

дженого анамнезу гіпотиреозу — 7,88 ± 2,30 року. У 

контрольну групу були включені 22 особи без тирео-

їдної патології, з них 10 чоловіків та 12 жінок, серед-

ній вік 39,80 ± 1,91 року. 

Відповідно до поставлених завдань оцінювали рі-

вень ВЕФР у пацієнтів з гіпотиреозом порівняно з 

контрольною групою осіб, які не мають тиреоїдної 

патології. Критерії включення в дослідження — по-

передньо підтверджений діагноз гіпотиреозу (впер-

ше виявленого або декомпенсованого первинного 

гіпотиреозу) за наявності рівня ТТГ, що перевищує 

верхню межу референтного діапазону (4,0 мМО/л), у 

поєднанні зі зниженими рівнями вільного тироксину 

(вT
4
) (< 10,3 пмоль/л) і вільного трийодтироніну (вT

3
) 

(< 2,3 пмоль/л), а також добровільна згода пацієнта 

на участь у дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були: на-

явність в анамнезі порушень мозкового кровообігу та 

будь-якої форми ішемічної хвороби серця (за дани-

ми анамнезу та проведеного обстеження, що включає 

електрокардіографію, ехокардіографію, виявлення 

симптомів недостатності кровообігу); АГ вище від 

I ступеня; хронічні захворювання серцево-судин-

ної системи з розвитком недостатності кровообігу 

вище від II функціонального класу за класифікацією 

NYHA; наявність в анамнезі будь-якого хронічного 

захворювання нирок; хронічні захворювання печін-

ки; онкологічні захворювання; системні захворю-

вання сполучної тканини; хронічні захворювання з 

алергічним компонентом в генезі (бронхіальна астма 

та ін.); автоімунні захворювання (за винятком АІТ); 

гостре запальне захворювання та/або загострення 

хронічного запального захворювання; вагітність; 

прийом гіполіпідемічних препаратів; психічні захво-

рювання; інші ендокринні захворювання. 

Усім хворим проводили комплексне загально-

клінічне обстеження, визначення індексу маси тіла 

(ІМТ). Рівень гормонів щитоподібної залози (ЩЗ) вТ
4
 

і вТ
3
, а також ТТГ визначали в імунологічній лабора-

торії обласної клінічної лікарні з використанням ана-

лізатора StatFax 303 та набору реактивів DRG (СШA). 

Концентрацію ВЕФР визначали методом імунофер-

ментного аналізу з використанням тест-системи ви-

робництва фірми ЗАО «Вектор-Бест» (РФ) на початку 

дослідження. Критеріями норми слугували значення 

ВЕФР у 20 здорових людей віком 43,80 ± 1,91 року. 

Нормальними показниками антитіл до ТПО вважали 

значення від 0 до 50 Од/мл.

Для оцінки впливу автоімунного процесу в ЩЗ, а 

також ІМТ на рівні й продукцію ВЕФР пацієнти були 

розділені на групи. Першу групу становили 32 паці-

єнти із гіпотиреозом на тлі АІТ без ожиріння; до дру-

гої групи увійшли 34 хворі на гіпотиреоз та ожиріння; 

третя група — 34 хворі на гіпотиреоз неавтоімунного 

генезу без ожиріння; четверта група — хворі на гіпо-

тиреоз неавтоімунного генезу та ожиріння (n = 33).

Між хворими основної та контрольної груп не 

було суттєвих відмінностей за віковими, гендерними 

критеріями та базовою терапією. 

Статистичний аналіз проводився варіаційно-ста-

тистичним методом. При аналізі матеріалу розрахо-

вували середні величини (M), їх стандартні похибки 

(m) і довірчий інтервал. Вірогідність відмінностей 

оцінювали за t-критерієм Стьюдента для залежних і 

незалежних вибірок. Відмінності вважали вірогідни-

ми при р < 0,05. Залежність показників оцінювалася 

методом Спірмена з обчисленням коефіцієнта коре-

ляції. Статистичне опрацювання матеріалу проведе-

не за допомогою варіаційної й описової статистики 

за допомогою стандартного пакета статистичних 

розрахунків Exсel 6.0 на персональному комп’ютері 

Pentium III.

Результати дослідження
Як показали результати дослідження, при мані-

фестному гіпотиреозі суттєво зростав рівень ВЕФР 

у плазмі крові хворих порівняно з контролем. Так, 

виявлено вірогідне значуще підвищення рівня да-

ного медіатора порівняно із групою контролю у 

хворих з гіпотиреозом на тлі АІТ без ожиріння, 

що становив 46,46 ± 1,39 пг/мл (р < 0,05), тоді як 

у пацієнтів із гіпотиреозом на тлі АІТ та з ожирін-

ням — 48,09 ± 1,82 пг/мл (р < 0,05) (табл. 1). У групі 

пацієнтів із післяопераційним гіпотиреозом також 

спостерігалось статистично значиме підвищення да-

ного хемокіну: 43,00 ± 1,45 пг/мл (р < 0,05) — у паці-

єнтів без надлишкової маси тіла та 45,76 ± 2,51 пг/мл 

(р < 0,05) — у пацієнтів із післяопераційним гіпоти-

реозом та ожирінням. Отже, найбільш виражені змі-

ни продукції ВЕФР спостерігали у хворих із гіпоти-

реозом на тлі АІТ та ожирінням, що підтверджується 

іншими дослідниками [4, 12].

При проведенні кореляційного аналізу встанов-

лено прямий середньої сили кореляційний зв’язок 

між рівнем ТТГ та рівнем ВЕФР у плазмі крові па-

цієнтів І групи — r = 0,448 (р < 0,05), у пацієнтів 
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Таблиця 1. Рівні ІМТ, ОТ та гормонів гіпофізарно-щитоподібної осі та ВЕФР у хворих 
на первинний гіпотиреоз

Показник Здорові 
(n = 22)

І група 
(n = 32)

ІІ група 
(n = 34)

ІІІ група 
(n = 34)

IV група 
(n = 33)

ІМТ, кг/м2 23,73 ± 0,15 23,84 ± 0,28 32,01 ± 0,29* 23,70 ± 0,22 33,17 ± 0,38*

ОТ, см (ж.) 75,75 ± 1,58 78,00 ± 1,24 107,83 ± 1,36* 86,73 ± 0,89* 102,8 ± 1,49*

ОТ, см (ч.) 88,4 ± 1,00 85,56 ± 0,87 121,92 ± 0,90* 97,43 ± 0,48* 118,43 ± 2,20*

ТТГ, мкМО/мл 3,37 ± 0,21 13,48 ± 2,84* 19,47 ± 4,71* 11,89 ± 2,71* 16,26 ± 2,45*

вТ
3
, пг/мл 3,84 ± 0,07 0,85 ± 0,04* 0,88 ± 0,03* 0,96 ± 0,04* 0,82 ± 0,04*

вТ
4
, пмоль/л 16,09 ± 0,21 7,60 ± 0,18* 7,01 ± 0,12* 6,77 ± 0,07* 6,62 ± 0,09*

АТ до ТПО, 
Од/мл 18,43 ± 1,98 557,45 ± 43,20* 516,87 ± 40,40* 15,42 ± 1,26 17,39 ± 1,55

ХС, ммоль/л 4,12 ± 0,16 6,35 ± 0,24* 7,28 ± 0,28* 6,23 ± 0,17* 7,43 ± 0,24*

ВЕФР, пг/мл 30,27 ± 1,02 46,46 ± 1,39* 48,09 ± 1,82* 43,00 ± 1,45* 45,76 ± 2,51*
Примітка: * — різниця вірогідна щодо показників практично здорових осіб (р < 0,05).

ІІ групи цей зв’язок був прямий сильний, r = 0,76 

(р < 0,05), у хворих ІІІ групи — прямий значної сили, 

r = 0,314 (р < 0,05) і IV групи — прямий помірний, 

r = 0,505 (р < 0,05) (рис. 1).

У пацієнтів І та ІІ груп виявлено прямий серед-

ньої сили кореляційний зв’язок між рівнем ВЕФР 

та рівнем антитіл до ТПО: r = 0,51 та r = 0,581 

(р < 0,05) відповідно, у хворих ІІІ та IV груп даний 

зв’язок відсутній, що узгоджується з даними інших 

дослідників [4]. 

Виявлено також прямий кореляційний зв’язок 

між рівнями ВЕФР та загальним холестерином: по-

мірний — r = 0,31 (р < 0,05) у хворих І групи, зна-

чний — r = 0,63 (р < 0,05) — у ІІ групі, помірний — 

r = 0,486 (р < 0,05) та значний — r = 0,619 (р < 0,05) у 

хворих ІІІ та IV груп відповідно.

Обговорення
Фактори росту судин відіграють значну роль в 

ембріогенезі, зокрема в процесах диференціації емб-

ріональних тканин. Встановлено, що в ранньому емб-

ріогенезі перебудова та міграція клітин судин зародка 

проходить за обов’язковою участю ВЕФР, ендотелі-

ну-1 тощо [9]. У дослідженнях, що були проведені на 

культурі ембріональної тканини пацюків, встановле-

но, що ВЕФР збільшує площу трофобласту та кро-

воносних судин більше ніж удвічі, що, у свою чергу, 

призводить до збільшення площі обмінної поверхні 

плодової частини плаценти. Активність факторів рос-

ту судин, передусім ВЕФР, може змінюватисяйі за ін-

ших умов, наприклад при гіпоксії [6, 11]. 

Відомо, що фактори росту судин реалізують свої 

ефекти не тільки у процесі онтогенезу, але й у пост-

Рисунок 1. Залежність рівнів ВЕФР від ТТГ у пацієнтів із первинним гіпотиреозом
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натальному періоді. Було доведено, що ВЕФР під-

вищує мітотичну активність у клітинах ендотелію та 

стимулює ангіогенез, у тому числі і в ішемізованих 

частинах тканин [8]. 

Система факторів росту судин складається з по-

ліпептидних факторів росту судин, специфічних 

клітинних рецепторів та зв’язуючих білків, що ре-

гулюють активність факторів росту судин. Серед 

великої кількості біологічно активних сполук, що 

можуть впливати на процеси росту та диференціації 

клітин кровоносних судин, важлива роль належить 

саме ВЕФР, що стимулює ангіогенез та проникність 

артеріальної стінки, та ендотеліну-1, який є найпо-

тужнішим з відомих на сьогодні ендогенних вазо-

констрикторів [10]. 

У результаті проведених досліджень авторами 

виявлено підвищення вмісту ВЕФР та послаблення 

ендотелійзалежної дилатації у хворих із синдромом 

полікістозних яєчників як з ожирінням, так і з нор-

мальною масою тіла порівняно з контрольною гру-

пою [4]. У групі хворих із синдромом полікістозних 

яєчників як з ожирінням, так і з нормальною ма-

сою тіла виявлено вірогідний прямий кореляційний 

зв’язок між вмістом ВЕФР та ІМТ, індексом НОМА, 

показниками ліпідного обміну, андрогенами та 

обернений — з ендотелійзалежною дилатацією. Ви-

явлені зміни можуть свідчити про розвиток ендоте-

ліальної дисфункції у хворих із синдромом полікіс-

тозних яєчників, а також можливий зв’язок ВЕФР з 

виявленими порушеннями.

Нами також спостерігалось статистично значу-

ще підвищення рівня даного хемокіну в групі па-

цієнтів із післяопераційним гіпотиреозом: 43,00 ± 

± 1,45 пг/мл (р < 0,05) у пацієнтів без надлишкової 

маси тіла, 45,76 ± 2,51 пг/мл (р < 0,05) — пацієнтів 

із післяопераційним гіпотиреозом та ожирінням. 

Отже, найбільш виражені зміни продукції ВЕФР 

спостерігали у хворих із гіпотиреозом на тлі АІТ та 

з ожирінням, що підтверджується іншими дослід-

никами [4, 12].

Отримані результати ще раз вказують на взаємо-

обтяжуючий вплив гіпотиреозу, ожиріння та гіпер-

холестеринемії на розвиток ендотеліальної дис-

функції у хворих на первинний гіпотиреоз, зокрема 

зростання рівня ВЕФР.

Висновки
1. При первинному гіпотиреозі суттєво зрос-

тав рівень васкулоендотеліального фактора росту в 

плазмі крові хворих як з ожирінням, так і без нього, 

проте найвищі показники зафіксовані у хворих з гі-

потиреозом на тлі автоімунного тиреоїдиту та ожи-

рінням.

2. Отримані кореляційні зв’язки вказують на вза-

ємообтяжуючий вплив гіпофункції щитоподібної 

залози, ожиріння та гіперхолестеринемії на розви-

ток ендотеліальної дисфункції у хворих на первин-

ний гіпотиреоз, зокрема зростання рівня васкулоен-

дотеліального фактора росту.
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УРОВНИ ВАСКУЛОЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА 
РОСТА У БОЛЬНЫХ ГИПОТИРЕОЗОМ

Резюме. Целью исследования было определение уров-

ня васкулоэндотелиального фактора роста у больных 

первичным гипотиреозом. При обследовании 133 пациентов 

с манифестным гипотиреозом выявлено, что существенно 

повышен уровень васкулоэндотелиального фактора роста в 

плазме крови больных как с ожирением, так и без него, одна-

ко более высокие показатели были зафиксированы у больных 

с гипотиреозом на фоне аутоиммунного тиреоидита и с ожире-

нием. Полученные корреляционные связи указывают на вза-

имоотягощающее влияние гипофункции щитовидной железы, 

ожирения и гиперхолестеринемии на развитие эндотелиальной 

дисфункции у больных первичным гипотиреозом, в частности 

рост уровня васкулоэндотелиального фактора роста. 

Ключевые слова: гипотиреоз, васкулоэндотелиальный фак-

тор роста, тиреотропный гормон.

Didushko O.M.
State Higher Educational Institution «Ivano-Frankivsk National 
Medical University», Ivano-Frankivsk, Ukraine

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR LEVELS 
IN PATIENTS WITH HYPOTHYROIDISM

Summary. The objective of the investigation was to determine the 

levels of vascular endothelial growth factor in patients with primary 

hypothyroidism. Having examined 133 patients with manifested 

hypothyroidism, we discovered that levels of vascular endothelial 

growth factor significantly increased in blood plasma of both 

obese and non-obese patients, but the highest indices have been 

found in patients with hypothyroidism resulting from autoimmune 

thyroiditis and with obesity. The obtained correlations indicate 

mutually aggravating effect of thyroid hypofunction, obesity and 

hypercholesterolemia on the development of endothelial dysfunction 

in patients with primary hypothyroidism, in particular on the increase 

of vascular endothelial growth factor levels.

Key words: hypothyroidism, vascular endothelial growth factor, 

thyroid stimulating hormone.




