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РОЛЬ ВАЗОАКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ В ФОРМИРОВАНИИ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ 
У БОЛЬНЫХ С НЕВРОЛОГИЧЕСКИМИ ОСЛОЖНЕНИЯМИ ПЕРВИЧНОГО ГИПОТИРЕОЗА

Известно, что тиреоидные гормоны определяют 
функциональное состояние многих органов и систем, 
в том числе сердечно-сосудистой [1—3]. В частности, 
при первичном гипотиреозе (ПГ) наблюдается снижение 
сократительной способности миокарда, уменьшение 
функции сердечного выброса, развитие застойной 
сердечной недостаточности. Наряду с этим недостаток 
тиреоидных гормонов (ТГ) повышает общее перифери-
ческое сопротивление и угнетает дилататорные реакции 
кровеносных сосудов, что обуславливает ухудшение 
периферического кровотока и развитие диастоличе-
ской гипертензии [1, 3, 4]. Основными механизмами 
нарушения сосудистого тонуса при ПГ считаются повы-
шение чувствительности к катехоламинам, увеличение 
плотности гладкомышечных α-адренорецепторов, пре-
обладание α-адренергических механизмов регуляции, 
снижение генерации вазодилатирующих субстанций 
и/или резистентность к ним сосудистых гладкомышеч-
ных клеток, а также собственно дефицит тиреоидных 
гормонов, непосредственно оказывающих вазодилати-
рующее действие [3—7].

Экспериментально доказано, что в условиях гипоти-
реоза изменяется как содержание различных вазоактив-
ных веществ, в первую очередь катехоламинов и оксида 
азота, так и чувствительность к ним сосудистой стенки. 
Установлено, что дефицит тиреоидных гормонов при-
водит к увеличению секреции и содержанию в плазме 
крови норадреналина, который являясь в основном 
стимулятором α-адренорецепторов, может способство-
вать спазму периферических сосудов [3]. Интересны 
исследования, посвященные содержанию в крови 
NO, субстратов его синтеза и продуктов метаболизма 
в условиях экспериментального гипотиреоза [8—10]. 
В исследованиях Vargas F. et al. in vivo (1994) показано 
угнетение базального синтеза эндотелием оксида азота 
у гипотиреоидных крыс при одновременном увеличе-
нии системного ответа на введение энтоделийзависимо-
го вазодилататора ацетилхолина, в то же время in vitro 
(1995) существенного отличия дилататорных эффектов 
ацетилхолина на препаратах аорты гипотиреоидных 
крыс выявлено не было. В работе Лобанок Л. М. и соавт. 
(2002) было отмечено усиление сократительного эффек-
та средних и высоких концентраций норадреналина на 
изолированный сегмент грудной аорты гипотиреоидных 
крыс и не отличающаяся от контроля вазодилататорная 
реакция на карбахолин. Это позволило сделать вывод, 
что угнетение дилататорных реакций при гипотиреозе 
происходит не только за счет нарушения высвобожде-
ния NO, а может быть обусловлено ингибированием 
синтеза эндотелиального гиперполяризующего фак-
тора [8]. Donnini D. et al. (2003) в эксперименте, изучая 
влияния ТТГ на эндотелиальные клетки аорты, выявили 
повышение продукции цАМФ, снижение уровня эндо-
телина, снижение секреции активатора плазминогена 
и повышение синтеза NO, что позволило доказать сти-
мулирующий эффект ТТГ на секрецию прокоагулянтов 
и вазодилататоров [10].

Однако имеющиеся данные относительно связи 
изменения тиреоидного статуса и содержания вазоак-
тивных веществ получены в основном в эксперименте. 
В доступной литературе практически отсутствуют 
клинические данные о состоянии систем катехолами-
нов (КА) и NO у больных с первичным гипотиреозом, 
а также влиянии указанных вазоактивных субстанций 
на церебральное и периферическое кровообращение. 
Это обусловило актуальность проведения данного ис-
следования, целью которого явилось изучение состоя-
ния церебральной и периферической гемодинамики 
у больных с первичным гипотиреозом и установление 
взаимосвязи между гемодинамическими нарушениями 
и изменением систем катехоламинов и оксида азота 
в условиях дефицита тиреоидных гормонов.

Исследование проведено у 283 больных (85,2 % 
женщин и 14,8 % мужчин) с первичным гипотиреозом 
легкой, средней и тяжелой степени (в 25,1 %, 52,7 % 
и 22,2 % случаев соответственно), находившихся на 
стационарном лечении в эндокринологическом и не-
врологическом отделениях Областной клинической 
больницы г. Харькова. Возраст больных был в диапазоне 
от 36 до 59 лет (средний возраст составил 47,5 лет). Все 
обследованные больные получали заместительную гор-
мональную терапию препаратами L-тироксина в инди-
видуальной дозировке, которая колебалась от 75 мг до 
250 мг в сутки и корректировалась при необходимости 
после проведенного обследования. Длительность за-
болевания первичным гипотиреозом у больных коле-
балась от 2 до 10 лет.

Комплексное обследование включало неврологи-
ческое обследование, ультразвуковое исследование 
сосудов мозга и конечностей, нейровизуализационное 
(КТ и ЯМРТ мозга), электромиографическое исследова-
ние, а также биохимическое исследование с изучением 
содержания вазоактивных веществ в крови и состояния 
тиреоидного статуса). Для оценки когнитивной сферы 
была использована шкала ММSЕ, для оценки уровня 
депрессии — шкала Гамильтона. По результатам об-
следования все больные с ПГ были распределены на 
четыре группы: первую группу составили 112 больных 
с дисметаболической энцефалопатией (ДМЭ) І стадии, 
во вторую вошли 135 пациентов с ДМЭ ІІ стадии, третью 
составили 36 больных с ІІІ стадией дисметаболической 
энцефалопатии и четвертую — 133 пациента с дисме-
таболической полиневропатией (ДМПН). Контрольную 
группу составили 25 человек без признаков патологии 
нервной и тиреоидной систем.

Проведенное исследование тиреоидного ста ту-
са выявило у больных с ДМЭ первой стадии уро-
вень Т ТГ — 8,1 ± 6,2 МЕ/мл; ДМЭ второй ста-
дии: ТТГ — 18,3 ± 9,6 МЕ/мл; ДМЭ третьей стадии: 
ТТГ — 33,9 ± 15,8 МЕ/мл; у больных с ДМПН: ТТГ — 
19,4 ± 10,9 МЕ/мл. В группе контроля уровень ТТГ соста-
вил 2,1 ± 1,7 МЕ/мл.

Исследование гемодинамики было проведено по 
стандартной методике на аппарате «Спектромед-300» 
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(Россия) с расчетом средней скорости кровотока (ССК) 
и индекса сопротивления RP [11]. Для изучения интра-
краниального кровотока в каротидном бассейне нами 
была выбрана средняя мозговая артерия (СМА) вслед-
ствие почти перпендикулярного хода ее основного 
ствола к чешуе височной кости, что дает наименьшую 
погрешность при вычислении скорости кровотока, т. к. 
угол локации близок к нулю, тогда как разнообразие 
анатомических вариантов строения передней и зад-
ней мозговых артерий не всегда полностью позволяет 
судить об истинном состоянии кровотока в них [11]. 
Гемодинамика в вертебробазилярном бассейне оцени-
валась по данным кровотока в основной артерии (ОА). 
Состояние периферической гемодинамики оценивалось 
по показателям в a. tibialis post., учитывая преимуще-
ственную заинтересованность дистальных отделов 
нижних конечностей при дисметаболической полинев-
ропатии у больных с ПГ. Это, по-видимому, связано с тем, 
что волокна нижних конечностей длиннее и, следова-
тельно, с одной стороны, требуют более интенсивной 
деятельности нейронов по синтезу и энергетическому 
обеспечению аксонального транспорта пластических 
субстратов по нерву, с другой — более уязвимы при 
нарушении метаболических, биоэнергетических и гемо-
динамических процессов в организме. Определение 
содержания катехоламинов — норадреналина (НА) 
и адреналина (А) — в сыворотке крови было проведено 
на спектрофлюориметре «HITACHI» MPF-4А после их 
выделения хроматографическим методом C. Atack and 
F. Magnusson (1978). Содержание NO оценивалось по 
уровню его стабильных метаболитов, который опреде-
лялся в сыворотке по цветной реакции с реактивом 
Грисса.

Полученные данные были статистически обработа-
ны с использованием пакета прикладных статистиче-
ских программ «Statistica-6». Рассчитывались средние 
значения показателей и ошибки средних. В качестве 
критерия значимости различия выборок использовался 
параметрический критерий Стьюдента. Различия при-
нимались достоверными при p < 0,05. Для оценки связи 
между рядами наблюдений проводили корреляционный 
анализ с вычислением линейного коэффициента парной 
корреляции Пирсона (r).

При обобщении результатов неврологического 
и ин струментального исследования было выявлено, 
что в клинической картине дисметаболической эн-
цефалопатии начальной стадии на фоне первичного 
гипотиреоза ведущими были синдром вегетативной 
дистонии, цефалгический синдром, легкие вестибуляр-
ные нарушения, мнестические расстройства субклини-
ческого характера (28—26 баллов по шкале Mini-Mental 
State Examination (ММSE) и умеренная гипотимия 
с повышением среднего балла по шкале Гамильтона 
до 14,8 ± 1,3. Дисметаболическая энцефалопатия 
ІІ стадии у больных с ПГ характеризовалась наличием 
вестибулярно-атактического, депрессивного синдромов 
(19,8 ± 0,7 баллов по шкале Гамильтона), когнитивного 
дефицита умеренной выраженности (27—24 балла по 
шкале ММSE), появлением пирамидной и сенсорной 
недостаточности, симптомов орального автоматизма. 
Третья стадия дисметаболической энцефалопатии 
при ПГ сопровождалась нарастанием депрессивного 
(23,6 ± 1,3 баллов по шкале Гамильтона), атактического 
синдромов, когнитивных нарушений иногда до уровня 

деменции (25—21 баллов по шкале ММSE), появлением 
псевдобульбарного, акинетико-ригидного и других 
синдромов. По мере усугубления стадии ДМЭ у больных 
с ПГ было отмечено уменьшение удельного веса условно 
нормального типа ЭЭГ и увеличение дезорганизованных 
и десинхронных типов электроэнцефалограмм, а также 
увеличение частоты встречаемости структурных изме-
нений вещества мозга в виде расширения конвекситаль-
ных пространств и желудочковой системы, появлением 
единичных ишемических очагов и лейкоареоза.

У 133 обследованных больных с ПГ дисметаболичес-
кая энцефалопатия сочеталась с поражением перифери-
ческой нервной системы в виде полиневропатического 
синдрома. При этом облигатным у всех обследован-
ных больных с полиневропатией были сегментарные 
вегетативно-трофические и вегетативно-вазомоторные 
нарушения. Расстройства температурной и болевой чув-
ствительности были отмечены у 78,6 % обследованных 
больных с ДМПН в виде гипестезии по типу «перчаток» 
и «носков», а снижение глубоких видов чувствитель-
ности преимущественно суставно-мышечной и вибра-
ционной по полиневритическому типу встречалось 
у 38,7 % обследованных. Реже, у 21,8 % обследованных 
с дисметаболической полиневропатией, выявлялись 
двигательные нарушения в виде слабости в кистях 
и стопах, мышечной гипотонии, сухожильной а- и гипо-
рефлексии. Проведение стимуляционной электромио-
графии периферических нервов конечностей выявило 
у 73,7 % обследованных больных снижение скорости 
проведения импульса в дистальной части перифери-
ческих нервов, увеличение резидуальной латентности, 
незначительное изменения амплитуды М-ответа, что 
в целом свидетельствовало в пользу преимущественно 
демиелинизирующего характера поражения и согласу-
ется с данными литературы [12, 13].

Анализ данных состояния гемодинамики выявил 
нарастающее ухудшение основных показателей интра-
краниального кровообращения по мере прогресси-
рования стадий ДМЭ (табл. 1). Так, начальная стадия 
ДМЭ характеризовалась лишь тенденцией к снижению 
ССК и повышению индекса сопротивления, более вы-
раженной в основной артерии. Формирование второй 
и третьей стадий дисметаболической энцефалопатии 
сопровождалось достоверными (p < 0,05) гемодинами-
ческими сдвигам в виде снижения ССК и в каротидном 
(на 29,1 % и 36,3 % соответственно), и в вертебробази-
лярном бассейнах (на 26,7 % и 43,2 % соответственно) 
на фоне повышения тонуса интракраниальных сосудов 
по данным повышения индекса сопротивления в СМА 
(на 20,4 % и 42,9 % соответственно) и в ОА (на 29,8 % 
и 63,8 % соответственно).

Оценка гемодинамики в сосудах нижних конеч ностей 
выявила у 54,9 % пациентов с ДМПН на фоне первичного 
гипотиреоза достоверное снижение скорости кровотока 
в дистальных отделах в 1,3 раза (на 24,3 %) относительно 
контроля на фоне повышения сосудистого тонуса по 
данным повышения индекса сопротивления в 1,4 раза 
(на 36,1 %) (см. табл. 1).

Полученные доплерографические данные отражали 
развитие церебральных и периферических дисцир-
куляций у больных с ПГ, а прямо пропорциональная 
зависимость степени нарушения гемодинамики и вы-
раженности неврологического дефицита указывала на 
роль гемодинамических расстройств в развитии дисме-
таболической энцефалопатии и полиневропатии.
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Таблица 1
Показатели состояния церебральной и периферической гемодинамики 

у больных с дисметаболической энцефалопатией и полиневропатией на фоне первичного гипотиреоза

Формы патологии Показатель СМА ОА a. tibialis post.

ДМЭ І ст.
n = 108

ССК, см/с 56,48 ± 4,62 43,27 ± 6,32* —

Индекс RP, усл. ед. 0,53 ± 0,06 0,55 ± 0,07* —

ДМЭ ІІ ст.
n = 123

ССК, см/с 42,44 ± 5,26* 35,16 ± 4,96* —

Индекс RP, усл. ед. 0,59 ± 0,09* 0,61 ± 0,09* —

ДМЭ ІІІ ст.
n = 36

ССК, см/с 38,13 ± 2,89* 27,24 ± 5,14* —

Индекс RP, усл. ед. 0,70 ± 0,12* 0,77 ± 0,13* —

ДМПН
n = 127

ССК, см/с — — 33,1 ± 5,8*

Индекс RP, усл. ед. — — 3,4 ± 0,3*

Контроль
n = 25

ССК, см/с 59,81 ± 5,45 47,95 ± 5,82 43,7 ± 5,6

Индекс RP, усл. ед. 0,49 ± 0,05 0,47 ± 0,05 2,5 ± 0,2

* — p < 0,05 относительно показателей в контрольной группе

Анализ динамики катехоламинов показал, что у боль-
ных с начальной стадией ДМЭ наблюдалась активация 
гормонального звена симпатоадреналовой системы, что 
проявлялось увеличением по отношению к контролю 
содержания А на 32,3 % (p < 0,01) и соотношения А/НА 
до 0,11 (в контроле — 0,079) (табл. 2). Вторая стадия 
ДМЭ и ДМПН характеризовались ростом содержания 
НА относительно контрольных величин на 8,2 % и 8,7 % 
соответственно. Уровень адреналина при этом хотя 
и снижался в сравнении с показателем при ДМЭ I стадии, 
но сохранялся достоверно повышенным по отношению 
к контролю, что приводило к сохранению гормонально-
медиаторного сдвига симпатоадреналовой системы 
в сторону гормонального звена (соотношение А/НА — 
0,082 и 0,081 при ДМЭ ІІ стадии и дисметаболической по-
линевропатии соответственно). Дальнейшее прогресси-
рование неврологического дефицита с формированием 
ДМЭ ІІІ стадии сопровождалось достоверным (p < 0,05) 
снижением уровня все изучаемых показателей, в том 
числе и по отношению к показателям в контрольной 
группе (см. табл. 2). Выявленная нами при ДМЭ ІІІ ста-
дии депрессия соотношения А/НА ниже контрольных 
величин до 0,072 свидетельствовала об истощении 
гормонального звена симпатоадреналовой системы 
с относительным сдвигом в сторону преобладания ме-
диаторного. Это совпадало со снижением симпатическо-
го тонуса вегетативной нервной системы и развитием 
парасимпатикотонии у данной категории больных.

Таблица 2
Содержание вазоактивных веществ в крови у больных 

с дисметаболической энцефалопатией и полиневропатией 
на фоне первичного гипотиреоза

Формы патологии НА, нмоль/л А, мкмоль/л Нитриты, мкг/мл

ДМЭ I ст., n = 61 38,3 ± 1,9 4,1 ± 0,14* 0,698 ± 0,107*

ДМЭ II ст., n = 64 40,9 ± 1,6* 3,3 ± 0,17* 0,599 ± 0,101

ДМЭ III ст., n = 34 34,9 ± 1,8* 2,6 ± 0,11* 0,370 ± 0,068*

ДМПН, n = 68 41,1 ± 1,3* 3,3 ± 0,18* 0,673 ± 0,081*

Контроль, n = 25 37,8 ± 1,9 3,1 ± 0,2 0,571 ± 0,043

* — относительно показателей в контрольной группе

Анализ содержания стабильных метаболитов NO 
в зависимости от выраженности неврологического де-
фицита у больных с ПГ выявил обратно пропорциональ-
ную зависимость между указанными параметрами с мак-
симальным подъемом уровня нитритов при начальной 
стадии ДМЭ (в 1,2 раза выше контроля) и минимальными 
значениями метаболитов NO при ДМЭ третьей стадии 
(в 1,3 раза ниже контрольных показателей).

При этом подъем относительно контроля уров-
ня нитритов в крови больных с ДМЭ первой стадии 
и полиневропатией (на 22,2 % и 17,9 % соответственно) 
и тенденция к повышению среднего показателя уровня 
стабильных метаболитов NO в группе больных с ДМЭ 
второй стадии, на наш взгляд, были обусловлены ре-
цепторопосредованной стимуляцией α1- и α2-адрено-
рецепторов эндотелия катехоламинами, в первую 
очередь НА (см. табл. 2) [8]. С учетом вышеизложенного 
становится понятной выявленная депрессия уровня 
стабильных метаболитов NO при ДМЭ третьей стадии 
ниже даже контрольных величин на 35,2 %. Основными 
механизмами при этом, на наш взгляд, являются со-
вокупное негативное влияние дефицита тиреоидных 
гормонов и гипонорадренемии. Проведенный корре-
ляционный анализ подтвердил наши предположения, 
выявив положительную корреляционную зависимость 
между содержанием нитритов и норадреналина в крови 
у обследованных больных (r = +0,49, p < 0,05).

Для определения влияния КА и стабильных мета-
болитов NO на состояние церебральной и перифери-
ческой гемодинамики у больных с ПГ был проведен 
корреляционный анализ, который выявил отрицатель-
ную зависимость между ССК в СМА и содержанием НА 
и А при начальной стадии ДМЭ (r = –0,41; –0,54; p < 0,05) 
и при ДМЭ второй стадии (r = –0,69; –0,47; p < 0,05), 
а также между скоростью кровотока в a. tibialis post. 
и уровнем НА и А при дисметаболической полинев-
ропатии (r = –0,73; –0,44; p < 0,05), что свидетельство-
вало о патогенетической роли КА как вазоактивных 
веществ в развитии церебральной и периферической 
дисциркуляции у больных с ПГ. А выявленная при на-
чальной стадии ДМЭ положительная корреляционная 
зависимость между индексом сопротивления RP в СМА 
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и содержанием стабильных метаболитов NO (r = +0,39; 
p < 0,05) отражала компенсаторное увеличение со-
держания оксида азота в ответ на повышение тонуса 
сосудистой стенки. У больных с дисметаболической 
энцефалопатией II стадии зависимость между индексом 
RP в СМА и содержанием нитритов была слабой, но со-
храняла положительный характер (r = +0,16; p > 0,05), 
что свидетельствовало о слабости ответной реакции со-
судов в условиях гипотиреоза на воздействие мощного 
вазодилататора, которым является NO.

При третьей стадии дисметаболической энцефало-
патии коэффициенты корреляции между содержанием 
НА, А и ССК в СМА были существенно ниже (r = –0,21; 
–0,18; p > 0,05), что не позволяло говорить о статисти-
ческой связи между указанными показателями. На наш 
взгляд, прогрессирование церебральной дисциркуля-
ции на данной стадии было обусловлено не столько 
влиянием вазоконстрикторных факторов (в т. ч. кате-
холаминов, уровень которых в крови у больных дан-
ной группы был ниже контрольных величин), сколько 
недостаточностью вазодилатирующих веществ в крови 
(например, оксида азота) [1—4]. Это подтверждалось 
отрицательной корреляционной зависимостью между 
индексом RP и содержанием нитритов в крови (r = –0,43; 
p < 0,05), что отражало негативный вклад истощения 
системы оксида азота и эндотелиальной дисфункции 
в усугубление вазо спазма и нарушение мозговой ге-
модинамики.

У больных с полиневропатическим синдромом зави-
симость между индексом сопротивления в a. tibialis post. 
по данным УЗДГ и уровнем стабильных метаболитов 
была слабой, но так же как и при ДМЭ третьей стадии 
носила отрицательный характер (r = –0,18; p > 0,05), что 
подтверждало слабость дилатирующей реакции сосудов 
конечностей.

Таким образом, имеющиеся у больных с первичным 
гипотиреозом нарушения церебральной гемодинамики 
и гемодинамики в дистальных отделах конечностей, не-
сомненно, играют определенную роль в формировании 
неврологических осложнений — энцефалопатии и по-
линевропатии. Проведенный корреляционный анализ 
позволил доказать патогенетическую связь нарушения 
церебрального кровообращения и кровотока в конеч-
ностях с изменением содержания вазоактивных веществ 
в крови, катехоламинов и оксида азота, уровни в крови 

которых в условиях недостатка тиреоидных гормонов 
значительно колеблются относительно контрольных 
величин.
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О. Л. Товажнянська
Роль вазоактивних речовин у формуванні 

гемодинамічних порушень у хворих з неврологічними 
ускладненнями первинного гіпотиреозу

Харківський національний медичний університет 
(м. Харків) 

Під час дослідження гемодинаміки у 283 хворих з первин ним 
гіпотиреозом виявлені зниження швидкості кровотоку та вазо-
спазм в інтракраніальних артеріях і судинах кінцівок. Оцінка 
вмісту вазоактивних речовин в крові встановила наявність 
в умо вах гіпотиреозу дисбалансу в системах катехоламінів 
і оксиду азоту. Проведений кореляційний аналіз дозволив 
до вести патогенетичний зв'язок порушення церебрального 
кровообігу і кровотоку в кінцівках із зміною вмісту вазоактив-
них речовин в крові.

O. L. Tovazhnyans'ka
Role of vasoactive substance in formation of hemodynamic 
infringements at patients with neurological complications 

of the initial hypothyroidism
Kharkiv National Medical University (Kharkiv)

At research of a hemodynamics at 283 patients with the initial 
hypothyroidism reveals decrease of a blood-groove rate and a 
vasospasm in intracranial arterials and vessels of extremities. The 
assessment of the vasoactive substances contents in a blood has 
established presence of the disbalance in systems of catecholamins 
and oxide nitric in conditions of a hypothyroidism. The carried out 
correlation analysis has allowed to prove pathogenetic connec-
tion of a cerebral circulation infringement and a blood-groove in 
extremities with change of the contents of vasoactive substances 
in a blood.


