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Резюме. У лекції висвітлено взаємозв’язок між автоімунними захворюваннями щитоподібної залози й 
функціональним станом печінки. Обґрунтована доцільність призначення урсодезоксихолевої кислоти (пре-
парат Урсофальк) у комплексній терапії пацієнтів з дифузним токсичним зобом та автоімунним тиреоїди-
том. Власний досвід застосування препарату Урсофальк при такій патології дозволяє рекомендувати при-
йом препарату у дозі 15 мг на 1 кг маси тіла за добу, розподіленій на три прийоми, упродовж трьох місяців.
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Серед ендокринних захворювань тиреоїдна пато-
логія трапляється досить часто, за даними ВООЗ, від 
неї страждає 7 % населення земної кулі. За прогно-
зами фахівців, тенденція до збільшення числа захво-
рювань щитоподібної залози (ЩЗ) зберігатиметься в 
найближчі роки. Це обумовлено бурхливим ростом 
промислового виробництва й забрудненням довкіл-
ля промисловими й радіоактивними відходами, змі-
нами мікроелементного складу ґрунту, спадковою 
схильністю [1]. Морфофункціональний стан ЩЗ 
залежить безпосередньо від антропогенних чинни-
ків і є маркером екологічного неблагополуччя кон-
кретного регіону. У промислово розвинених країнах 
зростання частоти автоімунної тиреоїдної патології 
прямо пропорційне забрудненню довкілля [2]. Фун-
даментальна роль печінки в метаболічних процесах 
і її тісний зв’язок з органами ендокринної системи 
обумовлюють її ураження при патології ЩЗ.

До автоімунної тиреоїдної патології належать 
хвороба Грейвса (дифузний токсичний зоб, ДТЗ) і 
автоімунний тиреоїдит (АІТ). 

Дифузний токсичний зоб — автоіммунне захво-
рювання, що розвивається внаслідок вироблення 
антитіл до рецептора тиреотропного гормону, клі-
нічно проявляється ураженням ЩЗ із розвитком 
синдрому тиреотоксикозу в поєднанні з екстрати-
реоїдною патологією (ендокринна офтальмопатія, 
претибіальна мікседема, акропатія).

Тиреотоксикоз супроводжується численними 
порушеннями в роботі всіх органів і систем, що обу-
мовлено різноманітними ефектами тиреоїдних гор-
монів із появою мультиорганних уражень. У першу 
чергу вражаються серцево-судинна, травна система 
(тиреотоксичний гепатоз), центральна нервова сис-
тема, орган зору, репродуктивна система та інші ор-
гани [3].

Проблеми з виробленням таких гормонів, як ти-
роксин (Т4) і трийодтиронін (Т3), впливають на про-
цеси метаболізму, у тому числі на функціонування 
гепатоцитів. Ці порушення, у свою чергу, вплива-
ють на метаболічні процеси в печінці за участю ти-
реоїдних гормонів. При нормальному функціону-
ванні печінка перетворює тиреоїдні гормони на їх 
активніші форми. Тому від функціонального стану 
печінки безпосередньо залежить гормональний ба-
ланс.

У печінці при тиреотоксикозі розвиваються ви-
ражені функціональні й структурні зміни. Печінка 
метаболізує Т4 шляхом окислювального дезаміну-
вання, дейодування, кон’югації й екскреції його в 
жовч. За даними різних авторів, при тиреотоксико-
зі в печінці розвивається жирова дистрофія та інші 
ускладнення. 

При експериментальному тиреотоксикозі спо-
стерігається поступове збільшення розмірів і маси 
печінки — майже вдвічі порівняно з нормою. При 
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гістологічному дослідженні виявляють дифузний 
перисинусоїдальний і периваскулярний набряк, 
атрофію й стоншування балок, дифузну гідропічну 
дистрофію гепатоцитів, численні вогнища цитолізу 
з утворенням порожнин, вогнищеву й дифузну лім-
фогістіоцитарну інфільтрацію строми печінки, по-
силення репаративних процесів, проліферацію фі-
бробластів, посилення фібрилогенезу з розвитком 
фіброзу [4]. При імуногістохімічному дослідженні 
виявлено підвищення проліферативної активності 
гепатоцитів з експресії протеїну Ki-67, а також під-
вищення експресії маркера апоптозу Р-53. Описані 
імуногістохімічні й гістологічні зміни характерні 
для тиреоїдної гепатопатії.

У практиці лікарів ураження печінки при ДТЗ 
у більшості випадків обмежується безсимптомною 
зміною лабораторних показників і набагато рідше 
набуває клінічного втілення. Частота біохімічних 
відхилень у пацієнтів з уперше діагностованим ДТЗ 
досягає 45–90 % [5], і уточнення тиреоїдного стату-
су визнається виправданим при підвищенні печін-
кових ферментів нез’ясованої етіології [6]. Клінічно 
значимі випадки ураження печінки на тлі гіперти-
реозу висвітлені дослідниками [7], які узагальнили 
відомості про 8 випадків, 2 з яких завершилися ле-
тальним наслідком, а один потребував транспланта-
ції печінки. Із восьми описаних випадків у двох мав 
місце автоімунний гепатит, у трьох — медикамен-
тозний гепатит, індукований пропілтіоурацилом, і в 
трьох — власне тиреотоксикоз.

Клінічні спостереження підтверджують, що у 
27 % хворих на тиреотоксикоз підвищується рівень 
аспартатамінотрансферази й у 37 % — рівень алані-
намінотрансферази. У деяких випадках такі пацієн-
ти можуть страждати від некрозів і фіброзів, при-
чому іноді печінкова недостатність розвивається 
блискавично.

Захворювання печінки у хворих на ДТЗ можуть 
виступати в трьох варіантах: медикаментозні ге-
патити, що розвиваються у відповідь на прийом 
тиреостатичних препаратів, супутні автоімунні за-
хворювання печінки і, зрештою, гепатопатії як без-
посередній прояв тиреотоксикозу [8]. Гепатоток-
сичність тиреостатиків проявляється менше ніж у 
0,5 % випадків [9] і частіше пов’язана із застосуван-
ням пропілтіоурацилу, ніж метимазолу, що здебіль-
шого метаболізується нирками. Описані випадки 
токсичного гепатиту й на тлі лікування радіоактив-
ним йодом [10]. Універсальна автоімунна природа 
патологічного процесу пояснює випадки поєднан-
ня хвороби Грейвса з автоімунним гепатитом [11] і 
первинним біліарним цирозом [9].

Із трьох варіантів ураження печінки при тирео-
токсикозі лише останній може розглядатися в кон-
тексті патогенного впливу тиреоїдних гормонів. 
Механізм розвитку тиреотоксичного гепатиту по-
яснюється диспропорцією між кровопостачанням 
і метаболічними витратами печінки, що виникає 
за умов підвищеного серцевого викиду [12]. Пра-
вошлуночкова серцева недостатність, cпричинена 
тиреогенною міокардіодистрофією, може посилити 

ураження печінки. Також триває обговорення кон-
цепції прямої токсичної дії надлишку гормонів ЩЗ 
на печінку [13].

Описаний клінічний випадок тиреотоксичного 
гепатиту [14], що розвинувся на тлі хвороби Грейв-
са, ускладненого набряково-асцитичним синдро-
мом і гіпербілірубінемічною кризою. Супутня ти-
реогенна міокардіодистрофія з кардіомегалією і 
фібриляцією передсердь утруднювала діагностику 
й потребувала виключення «кардіогенної печінки». 
Автори звертають увагу на ізольоване підвищення 
концентрації вільного Т4 при початково знижених 
рівнях загальних Т4 і Т3. Очевидно, виражене зни-
ження білково-синтетичної функції (факт гепатоде-
пресії був підтверджений лабораторно) призвело до 
зниження синтезу білків — переносників тиреоїд-
них гормонів, і тільки рівень вільного (не зв’язаного 
з білками) Т4 виявився інформативним. Показово, 
що на тлі корекції функціонального стану печінки 
концентрації загальних Т4 і Т3 підвищилися, що по-
бічно свідчило про нормалізацію функції печінки. 

Як відомо, тиреотоксикоз також тісно пов’язаний 
з інсуліновою резистентністю (ІР). Тиреоїдні гор-
мони і тиреотропний гормон впливають на глю-
козний гомеостаз, функціонування панкреатичних 
острівців і секрецію ними інсуліну [7]. Підвищення 
рівня тиреоїдних гормонів при тиреотоксикозі при-
зводить до підвищення абсорбції глюкози в шлун-
ково-кишковому тракті, посилення глюконеогенезу 
і глікогенолізу, підвищення викиду глюкози печін-
кою, що, у свою чергу, cпричиняє гіперглікемію, 
гіперінсулінемію й ІР. Як бачимо, підвищення рів-
ня тиреоїдних гормонів може бути одним із патоге-
нетичних чинників розвитку ІР, унаслідок чого цей 
показник слід враховувати при обстеженні пацієн-
тів із метаболічними порушеннями. Разом з цим у 
плазматичній мембрані гепатоцитів підвищується 
кількість інсулінонезалежних глюкозних GLUT2-
транспортерів, що призводить до посилення викиду 
синтезованої de novo глюкози в кровотік. Надлишок 
тиреоїдних гормонів впливає не лише на продукцію 
глюкози печінкою, але й на її утилізацію тканина-
ми. Однак механізми цього остаточно не з’ясовані. 
Показано, що швидкість захоплення глюкози тка-
нинами за умови гіпертиреозу помітно підвищуєть-
ся, особливо в скелетних м’язах, що багато в чому 
пов’язано з підвищенням стимульованої інсуліном 
швидкості окислення глюкози. Ще однією можли-
вою причиною розвитку ІР за умови гіпертиреозу є 
активація тиреоїдними гормонами експресії чинни-
ків запалення — фактора некрозу пухлини α й інтер-
лейкіну-6 в адипоцитах. 

Причиною ІР можуть бути не лише гіпертирео-
їдні, але і гіпотиреоїдні стани, що виникають при 
АІТ [2]. 

Результати спостережень показують, що хворі на 
хронічний гепатит, спричинений цирозом печінки, 
або автоімунний гепатит частіше страждають від 
автоімунних захворювань ЩЗ. Так, до 25 % хворих 
з діагнозом АІТ страждають від первинного біліар-
ного цирозу, 12 % хворих із тим же діагнозом хворі-
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ють на автоімунний гепатит [8]. Серед пацієнтів із 
первинним склерозуючим холангітом поширені як 
АІТ, так і хвороба Грейвса. Лікування вірусного ге-
патиту альфа-інтерфероном підвищує ризик розви-
тку тиреотоксикозу й гіпотиреозу, тому при такому 
методі лікування рекомендовано раз на 3–6 місяців 
контролювати функціональний стан ЩЗ.

Отже, наявні переконливі докази того, що між 
автоімунною патологією ЩЗ і функціональним ста-
ном печінки існує тісний взаємозв’язок, причому 
можна розглядати порушення балансу тиреоїдних 
гормонів (гіпер- або гіпотиреоз) як відправну точку 
розвитку ІР, з одного боку, і патології печінки, з ін-
шого боку. 

Зазвичай виявлені на ранніх стадіях проблеми з 
функціональним станом печінки добре піддаються 
лікуванню. Тому людям, які страждають від авто-
імунних захворювань ЩЗ, рекомендуються курси 
гепатопротекторів — фармакологічних препаратів, 
що захищають печінку й відновлюють її нормальне 
функціонування. 

При цьому в комплексному лікуванні автоімун-
ної патології ЩЗ ефективним є застосування урсо-
дезоксихолевої кислоти (УДХК) як ефективного 
цито- і гепатопротектора. УДХК має плейотропні 
властивості, що визначають її ефективність у корек-
ції функціонального стану печінки: цитопротектив-
ні відносно гепатоцитів, антиоксидантні й антифі-
бротичні. 

Основні перспективи для застосування УДХК від-
криваються за умов лікування коморбідної або поєд-
наної патології, передусім поєднаного перебігу хвороб 
печінки, жовчного міхура, ендокринної й серцево-су-
динної системи, особливо при автоімунній патології 
ЩЗ. Систематичний огляд 12 рандомізованих клі-
нічних досліджень (7 досліджень — монотерапія 
УДХК, 5 — комбінація з іншими препаратами; усьо-
го 1160 пацієнтів) продемонстрував, що монотерапія 
УДХК призводила до покращання функції печінки 
в 5 дослідженнях і зменшувала вираженість стеатозу 
й фіброзу — у двох. У свою чергу, усі 5 досліджень, 
у яких оцінювалася ефективність комбінації УДХК 
з іншими препаратами, продемонстрували істотне 
покращання функціональних печінкових показни-
ків, при цьому у двох із них констатовано зменшен-
ня стеатозу й запалення за даними гістології [15]. 

Серед лікарських препаратів УДХК відзначимо 
Урсофальк, що виробляється в Німеччині. На сього-
дні Урсофальк — стандарт терапії холестатичних за-
хворювань печінки з автоімунним компонентом. Інші 
лікарські засоби, що містять УДХК, є аналогами й мо-
жуть мати відмінності у профілі як ефективності, так і 
безпеки. Схема прийому препарату Урсофальк на тлі 
автоімунної патології ЩЗ (ДТЗ і/або АІТ): 13–15 мг 
на 1 кг маси тіла за добу в 3 прийоми. Тривалість лі-
кування — до 6–12 місяців і більше. При добрій пере-
носимості дозу можна збільшити до 25–30 мг на 1 кг 
маси тіла на добу. 

До безперечних переваг УДХК слід віднести 
опосередковану антифібротичну дію, велику до-
казову базу (рівень доказів А-В), практично повну 

відсутність побічних ефектів на тлі тривалого засто-
сування. Так, на тлі лікування УДХК встановлено 
зниження рівня імунореактивного інсуліну й стеа-
тозу в осіб з ІР [16], що пов’язано з гіпохолестери-
немічною, антиоксидантною й імуномодулюючою 
дією УДХК, покращанням чутливості рецепторів 
периферичних тканин до інсуліну, здатністю УДХК 
знижувати інтенсивність апоптозу. 

Отже, патогенетично доцільним є призначення 
УДХК у комплексній терапії пацієнтів з автоімунною 
патологією ЩЗ (ДТЗ i АІТ), що сприяє інгібуванню 
проявів синдромів цитолізу й холестазу, зменшен-
ню вираженості дисліпідемії, ІР, стеатозу печінки. 
Медикаментозна терапія порушень функціональ-
ного стану печінки в таких хворих має виконувати 
два завдання: підвищення чутливості тканин до ін-
суліну й зменшення ступеня ураження печінки. 

Тому для запобігання гепатотоксичному ефекту те-
рапії тиреостатиками пацієнтам із ДТЗ власний досвід 
застосування препарату Урсофальк дозволяє реко-
мендувати прийом препарату в дозі 15 мг на 1 кг маси 
тіла на добу, розподіленій на три прийоми. При цьому 
тривалість такого лікування досягає трьох місяців. 

За наявності супутньої патології печінки доціль-
ний прийом препарату Урсофальк у дозі 13–15 мг/кг 
маси тіла впродовж шести місяців із щоквартальним 
контролем показників функціонального стану печінки. 
При добрій переносимості дозу можна збільшити до 
25–30 мг на 1 кг маси тіла на добу. 
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Correction of liver functional state in patients with autoimmune thyroid diseases

Abstract. The lecture describes the correlation between auto-
immune thyroid diseases and liver functional state. The com-
prehensive method for the treatment of these patients using 
ursodeoxycholic acid (Ursofalk) is described. Author’s experi-
ence of Ursofalk application allows recommending the prepa-

ration at a dose 15 mg/kg body weight daily divided into three 
doses, during three months, in patients with autoimmune thy-
roid diseases.
Keywords: thyroid gland; autoimmune diseases; ursodeoxy-
cholic acid
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Коррекция функционального состояния печени у пациентов с аутоиммунными заболеваниями 
щитовидной железы

Резюме. В лекции освещена взаимосвязь между аутоим-
мунными заболеваниями щитовидной железы и функци-
ональным состоянием печени. Обоснована целесообраз-
ность назначения урсодезоксихолевой кислоты (препарат 
Урсофальк) в комплексной терапии пациентов с диффуз-
ным токсическим зобом и аутоиммунным тиреоидитом. 

Собственный опыт применения препарата Урсофальк 
при такой патологии позволяет рекомендовать прием пре-
парата в дозе 15 мг на 1 кг массы тела в сутки, распреде-
ленной на три приема, на протяжении трех месяцев.
Ключевые слова: щитовидная железа; аутоиммунные за-
болевания; урсодезоксихолевая кислота
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