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Актуальність. Опіоїдна залежність (ОЗ) зазвичай супроводжується інва-
лідизацією хворих, ранньою смертністю, значною соціальною контагіозністю.

Мета – оцінити клінічну ефективність замісної гормональної терапії лево-
тироксином у наркозалежних жінок із гіпотиреозом щодо розвитку псевдо-
абстинентного синдрому. 

Матеріали та методи. Під наглядом перебували 74 наркозалежних жінки ві-
ком від 18 до 41 року, у яких був верифікований низькопрогредієнтний варіант 
(НП) ОЗ із аутоімунним тиреоїдитом та гіпофункцією щитоподібної залози. 

Результати. Впродовж 3 місяців спостереження після виписки із стаціонару у 
11 (28,9 %) із 38 пацієнток основної групи розвинувся ПАС, а у 27 (71,1 %) хворих 
симптомів ПАС визначено не було. При призначенні замісної терапії левотирокси-
ном частота ПАС в основній групі була в 2,1 раза нижчою, ніж у групі зіставлення.

Висновки. У клінічній практиці доцільне використання замісної гормональ-
ної терапії левотироксином у наркозалежних жінок із коморбідним аутоімун-
ним тиреоїдитом та гіпотиреозом з метою запобігання розвитку псевдоабсти-
нентного синдрому впродовж диспансерного спостереження хворих цієї групи.

Актуальність. Зростаюча поширеність наркотичної 
залежності в Україні є однією з найважливіших медичних 
проблем сьогодення [3, 7–9, 12]. Опіоїдна залежність 
(ОЗ) зазвичай супроводжується інвалідизацією хворих, 
ранньою смертністю, значною соціальною контагіозніс-
тю [10, 13]. У структурі захворюваності на ОЗ відзнача-
ється збільшення її поширеності серед жінок, особливо 
дітородного віку [16]. У наркозалежних жінок наявні 
вірогідні гендерні відмінності у механізмах початку, про-
гресування та рецидивування хвороби [1, 2]. 

Псевдоабстинентний синдром (ПАС) є одним із варі-
антів рецидивонебезпечних клінічних станів (РНКС), при 
якому клінічні прояви соматичної патології, які схожі з 
симптомами абстиненції, загострюють у пацієнтів пато-
логічний потяг і провокують повторне вживання психо-
активних речовин [10, 12]. Раніше була доведена патоге-
нетична роль реактивації хронічного вірусного гепатиту 
С в індукції ПАС та доцільність корегувальної терапії для 
запобігання рецидивів вживання опіоїдів [4, 15].

У наркозалежних хворих наявна значна поширеність 
патології щитоподібної залози [14]. Декомпенсація тире-
оїдного статусу із дефіцитом тироксину та трийодтиро-
ніну супроводжується вираженими депресивними роз-
ладами, зниженням когнітивних функцій, диспепсичним 
синдромом, що наркозалежні хворі можуть розцінювати 
як прояви абстиненції [5, 6, 11].

Аналіз впливу замісної гормональної терапії лево-
тироксином на частоту розвитку ПАС у наркозалежних 
жінок із гіпотиреозом (ГТ) на фоні аутоімунного тире-

оїдиту (АІТ) дозволить розробити нові підходи щодо 
запобігання розвитку рецидивів вживання опіоїдів при 
рецидивонебезпечних клінічних станах.

Зв’язок роботи із науковими програмами, планами, 
темами. Робота виконана у відповідності до теми, що 
фінансується МОЗ України «Клініко-патогенетичні осо-
бливості перебігу та лікування соматичної та ендокринної 
патології у наркозалежних хворих (номер держреєстрації 
0114U001956), та відповідно до теми науково-дослід-
ницької роботи кафедри наркології ХМАПО «Інтегро-
вані підходи до діагностики, терапії, профілактики та 
реабілітації в сучасній наркології» (номер держреєстрації 
0114U000515). Наукова тематика відповідає вимогам, 
що містяться в Розпорядженні КМУ, «Про затвердження 
плану заходів на 2015 рік з реалізації Стратегії державної 
політики щодо наркотиків на період до 2020 року» № 514-
р від 25.03 2015 р.

Мета дослідження – оцінити клінічну ефективність 
замісної гормональної терапії левотироксином у нарко-
залежних жінок із гіпотиреозом щодо розвитку псевдо-
абстинентного синдрому. 

Завдання дослідження
1. Визначити частоту розвитку ПАС впродовж дис-

пансерного спостереження в основній групі та в групі 
спостереження.

2. Оцінити динаміку лабораторних показників тирео-
їдного статусу в наркозалежних жінок впродовж періоду 
диспансеризації.
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3. Визначити клінічну доцільність використання ле-
вотироксину для запобігання розвитку ПАС у наркоза-
лежних жінок із гіпотиреозом.

Матеріали та методи дослідження
Під наглядом перебували 74 наркозалежних жін-

ки віком від 18 до 41 року, у яких був верифікований 
низькопрогредієнтний варіант (НП) ОЗ із аутоімунним 
тиреоїдитом та гіпофункцією щитоподібної залози. 

Загальна група хворих була поділена за допомогою 
генератора випадкових чисел на 2 групи – основну (38 
пацієнток віком від 19 до 41 року) та групу зіставлення 
(36 пацієнток віком від 18 до 39 років). Хворим основної 
групи, крім протирецидивного лікування, була призначе-
на замісна гормональна терапія – левотироксин у дозі від 
75 до 150 мкг на добу, хворі групи зіставлення впродовж 
диспансерного спостереження приймали лише проти-
рецидивну терапію згідно із затвердженими клінічними 
протоколами. Критеріями включення до дослідження 
було діагностування у хворої опіоїдної залежності за 
критеріями МКХ-10 (F 11.2), аутоімунного тиреоїдиту 
(E 06.3) та гіпотиреозу (Е 02, Е 89) на підставі комплексу 
клінічних, ультрасонографічних, морфологічних [12] та 
лабораторних показників, зокрема активності антити-
реопероксидази та антитиреоглобуліну сироватки крові, 
вмісту вільних трийодтироніну (Т3), тироксину (Т4) та 
тиреотропного гормону сироватки крові (ТТГ). 

У кожній з обстежених груп ми визначали нормаль-
ність розподілу варіант за критеріями Kolmogorov–
Smirnov, Lilliefors test та Shapiro–Wilk’s W test. У разі 
невідповідності критеріям нормальності в кожній групі 
обчислювали значення медіани (Me), її похибки (mMe), 
нижній (25 %) та верхній (75 %) квартилі (Q25–Q75). Для 
оцінки вірогідності міжгрупових відмінностей вико-
ристовували непараметричні тести Mann–Whitney у 
незв’язаних груп та Wilcoxon у зв’язаних груп спосте-
реження. 

Результати та їх обговорення
Впродовж 3 місяців спостереження після виписки із 

стаціонару у 11 (28,9 %) із 38 пацієнток основної групи 
розвинувся ПАС, натомість у 27 (71,1 %) хворих симпто-
мів ПАС виявлено не було. В групі зіставлення ПАС роз-
винувся у 22 (61,1 %) з 36 пацієнток, а у 14 (38,9 %) його 
симптомів не було. При порівнянні показників основної 
групи та групи зіставлення за допомогою частотного 

калькулятора ми встановили, що при призначенні за-
місної терапії левотироксином частота ПАС була в 2,1 
раза нижчою в основній групі, ніж у групі зіставлення 
(p<0,001) (рис. 1).

Далі ми провели непараметричний аналіз лаборатор-
них показників тиреоїдного статусу в групах наркозалеж-
них хворих після виписки та через 3 місяці диспансерно-
го спостереження. Встановлено, що безпосередньо після 
виписки в обох групах пацієнток сироватковий рівень 
вільного трийодтироніну (Т3) був вірогідно (p<0,001 за 
Mann–Whithney) нижчим, ніж у групі донорів (1,2±0,1 пг/
мл, Q25–Q75=0,9–1,6 пг/мл – основна група; 1,4±0,1 пг/мл, 
Q25–Q75=0,8–1,8 пг/мл – група зіставлення; 3,5±0,1 пг/мл, 
Q25–Q75=2,7–4,1 пг/мл – група донорів) (табл. 1).

При порівнянні вмісту вільного трийодтироніну (Т3) 
в основній групі та групі зіставлення вірогідних відмін-
ностей на початку диспансерного спостереження вияв-
лено не було (p>0,346 за Mann–Whithney) (див. табл. 1). 
Також було встановлено, що вміст вільного тироксину 
(Т4) в сироватці крові хворих основної групи та групи 
зіставлення вірогідно не відрізнявся (p>0,346 за Mann–
Whithney) (див. табл. 1), та був нижчим, ніж у групі до-
норів (p<0,001 за Mann–Whithney). Сироватковий рівень 
тиреотропного гормону (ТТГ) у хворих основної групи 
та групи зіставлення значно (p<0,001 за Mann–Whithney) 
перевищував аналогічний показник донорів (7,7±0,2 МО/
мл, Q25–Q75=5,5–11,6 МО/мл; 9,0±0,2 МО/мл, Q25–Q75=6,2–
11,7  МО/мл; 2,4±0,1  МО/мл, Q25–Q75=1,5–2,8  МО/мл 
відповідно) (див. табл. 1). Вміст ТТГ у основній та групі 
зіставлення до початку замісної терапії вірогідно не від-
різнявся (p>0,346 за Mann–Whithney) (див. табл. 1).

У пацієнток із гіпотиреозом в обох групах виявле-
но високий рівень сироваткової антитиреопероксида-
зи (АТПО): в основній групі – 115,5±2,3 МО/мл, Q25–
Q75=78–161 МО/мл, у групі зіставлення – 131,5±2,8 МО/
мл, Q25–Q75=96–170,5 МО/мл (міжгруповий аналіз за 
Mann–Whithney – p>0,602; див. табл. 1). Вміст анти-
тиреоглобуліну (АТГ) в сироватці крові наркозалеж-
них жінок також був вірогідно вищим, ніж у донорів 
(62,2±1,6  МО/мл, Q25–Q75=39–81  МО/мл; p<0,001 за 
Mann–Whithney), та не мав вірогідних міжгрупових 
відмінностей між показниками основної групи та групи 
зіставлення (347±7,6 МО/мл, Q25–Q75=245–570 МО/мл та 
420±19,0 МО/мл, Q25–Q75=271–556,5 МО/мл; p>0,551 за 
Mann–Whithney; див. табл. 1).

Далі ми проаналізували динаміку показників тирео-
їдного статусу пацієнток основної групи та групи зістав-
лення після тримісячного диспансерного спостереження 
та призначення замісної гормональної терапії наркоза-
лежним хворим основної групи. Після повторного забору 
та аналізу крові виявлено, що рівень Т3 у сироватці крові 
наркозалежних хворих основної групи збільшився в 
2,7 раза, до 3,2±0,1 пг/мл (Q25–Q75=1,7–3,9 МО/мл), що 
перевищувало показники групи зіставлення в 2,1 раза 
(1,5±0,1 пг/мл (Q25–Q75=0,8–2,1 МО/мл; p<0,001 за Mann–
Whithney) та вірогідно не відрізнявся від показників 
донорів (3,5±0,1 пг/мл; Q25–Q75=2,7–4,1 МО/мл; p>0,256 
за Mann–Whithney; табл. 2).

При аналізі рівня вільного тироксину (Т4) в сиро-
ватці крові впродовж диспансеризації ми встановили, 
що в основній групі його вміст збільшився в 2,8 раза 

Рис. 1. Відсоток наркозалежних хворих основної групи та групи 
зіставлення, в яких розвинувся псевдоабстинентний синдром впродовж 
диспансерного спостереження
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(1,1±0,1 нг/мл; Q25–Q75=0,7–1,5 нг/мл), що перевищувало 
показник групи зіставлення в 1,6 раза (0,7±0,1 нг/мл; 
Q25–Q75=0,35–0,85 нг/мл; p<0,001 за Mann–Whithney) 
(див. табл. 2).

При аналізі динаміки вмісту ТТГ в основній групі 
було визначено, що після проведення замісної гормо-
нальної терапії рівень цього гормону в сироватці крові 
вірогідно зменшився до 2,2±0,1 мкМО/мл (Q25–Q75=0,9–
3,4 мкМО/мл), що вірогідно не відрізнялося від показ-
ників донорів (2,4±0,1 мкМО/мл; Q25–Q75=1,5–2,8 мкМО/
мл; p>0,256 за Mann–Whithney) (див. табл. 2). При ана-
лізі концентрації ТТГ у сироватці крові хворих групи 
зіставлення встановлено, що в періоді диспансерного 
спостереження мало місце помірне невірогідне зменшен-
ня (p>0,256 за Mann–Whithney) рівня цього показника 
до 7,1±0,2 мкМО/мл (Q25–Q75=4,7–10,4 мкМО/мл), що 
перевищувало показники донорів у 3 рази (p<0,001 за 
Mann–Whithney) (див. табл. 2).

Далі був проведений дискримінантний аналіз лабо-
раторних показників основної групи. Встановлено, що 
найбільші дискримінантні властивості в основній групі 
впродовж проведення замісної гормональної терапії 
мали рівень вільного тироксину (F=59,2; p<0,001) та ти-
реотропного гормону (F=33,0; p<0,001) (рис. 2).

Аналізуючи рівень АТПО в основній групі та гру-
пі зіставлення впродовж диспансеризації ми встано-
вили, що вірогідних змін їх вмісту в сироватці крові 

не відбулося. Концентрація цих антитіл до та після 
тримісячного періоду спостереження в основній гру-
пі складала 115,5±2,3 МО/мл (Q25–Q75=78–161 МО/мл) 
та 152,5±6,8 МО/мл (Q25–Q75=99–188 МО/мл) (p>0,103 
за Wilcoxon). Рівень АТПО в групі зіставлення також 
практично не змінювався впродовж диспансериза-
ції (131,5±2,8  МО/мл; Q25–Q75=96,0–170,5  МО/мл та 
168,5±3,7 МО/мл; Q25–Q75=89,5–238,0 МО/мл відповід-
но; p>0,349 за Wilcoxon) (табл. 3).

При аналізі вмісту АТГ ми встановили, що впродовж 
спостереження його рівень в обох групах практично не 
змінювався. В основній групі до проведення замісної 
гормональної терапії рівень АТГ був 347±7,6 МО/мл 
(Q25–Q75=245,0–570 МО/мл), а після – 448,5±7,3 МО/
мл (Q25–Q75=316,0–539 МО/мл) (p>0,153 за Wilcoxon). У 
групі зіставлення спостерігали таку ж динаміку. Зокрема, 
на початку спостереження концентрація АТГ складала 
420,0±19,0 МО/мл (Q25–Q75=271,0–556,5 МО/мл), а після 

Таблиця 1. Показники тиреоїдного статусу в наркозалежних жінок до проведення замісної гормональної терапії

Показники сироватки крові

Групи пацієнтів

Група  
донорів (n=31)

Основна  
група (n=38)

Група  
зіставлення 

(n=36)

Вірогідність відмінності показників 
основної групи та групи зіставлення 

за Mann–Whitney

Рівень вільного трийодтироніну (Т3), пг/мл 3,5±0,1
(2,7–4,1)

1,2±0,1*
(0,9–1,6)

1,4±0,1*
(0,8–1,8) >0,346

Рівень вільного тироксину (Т4), нг/дл 1,3±0,1
(1,1–1,7)

0,4±0,1*
(0,3–0,5)

0,6±0,1*
(0,3–0,7) >0,084

Рівень тиреотропного гормону (ТТГ), мкМО/мл 2,4±0,1
(1,5–2,8)

7,7±0,2*
(5,5–11,6)

9,0±0,2*
(6,2–11,7) >0,572

Рівень антитиреопероксидази (АТПО), МО/мл 28,0±0,4
(17,0–33,0)

115,5±2,3*
(78–161)

131,5±2,8*
(96,0–170,5) >0,602

Рівень антитиреоглобуліну (АТГ), МО/мл 62,2±1,6
(39,0–81,0)

347±7,6*
(245–570)

420±19,0*
(271,0–556,5) >0,551

Примітки: 1. У цій та наступних таблицях в чисельнику вказані значення медіани (Me) та похибки медіани (me) (Me±me), в знаменнику значення нижнього (Q25) та верхнього квартилів (Q75) (Q25-Q75).  
2. * – вірогідність відмінності від показників групи донорів (p<0,001 за Mann–Whithney).

Таблиця 1. Показники тиреоїдного статусу в наркозалежних жінок до проведення замісної гормональної терапії

Показники сироватки крові

Групи пацієнтів

Група  
донорів (n=31)

Основна  
група (n=38)

Група  
зіставлення 

(n=36)

Вірогідність відмінності показників 
основної групи та групи зіставлення 

за Mann–Whitney

Рівень вільного трийодтироніну (Т3), пг/мл 3,5±0,1
(2,7–4,1)

3,2±0,1
(1,7–3,9)

1,5±0,1*
(0,8–2,1) <0,001

Рівень вільного тироксину (Т4), нг/дл 1,3±0,1
(1,1–1,7)

1,1±0,1
(0,7–1,5)

0,7±0,1*
(0,35–0,85) <0,001

Рівень тиреотропного гормону (ТТГ), мкМО/мл 2,4±0,1
(1,5–2,8)

2,2±0,1
(0,9–3,4)

7,1±0,2*
(4,7–10,4) <0,001

Рівень антитиреопероксидази (АТПО), МО/мл 28,0±0,4
(17,0–33,0)

152,5±6,8*
(99,0188,0)

168,5±3,7*
(89,5–238,0) >0,455

Рівень антитиреоглобуліну (АТГ), МО/мл 62,2±1,6
(39,0–81,0)

448,5±7,3*
(316–539)

431,5±7,7*
(269,5–558) >0,695

* – вірогідність відмінності від показників групи донорів (p<0,001 за Mann–Whithney).

Т4 вільний (нг/дл)

Т3 вільний (пг/дл)

ТТГ (мкМО/мл)

0 10 20 30 40 50 60

59,2

30,7

33,0

Рис. 2. Значення коефіцієнта F при проведенні дискримінантного аналізу 
лабораторних показників основної групи до та після замісної терапії 
наркозалежних жінок із гіпотиреозом
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тримісячного терміну – 431,5±7,7 МО/мл (Q25–Q75=269,5–
558 МО/мл) (p>0,349 за Wilcoxon) (див. табл. 3).

У подальших дослідженнях доцільно буде провести 
оцінку впливу замісної гормональної терапії на патопси-
хологічні показники у наркозалежних жінок із низько-
прогредієнтним перебігом ОЗ та коморбідним аутоімун-
ним тиреоїдитом із гіпофункцією щитоподібної залози.

Висновки
Проведення замісної гормонотерапії левотироксином 

вірогідно зменшує частоту розвитку псевдоабстинент-
ного синдрому в наркозалежних жінок із аутоімунним 
тиреоїдитом та гіпотиреозом впродовж диспансерного 
спостереження (p<0,001за частотним калькулятором).

Після проведення замісної гормонотерапії левоти-
роксином у наркозалежних жінок відбулось вірогідне 
зменшення вмісту ТТГ у сироватці крові – з 7,7±0,2 МО/
мл (Q25–Q75=5,5–11,6 МО/мл) до 2,2±0,1 мкМО/мл (Q25–
Q75=0,9–3,4 мкМО/мл), що не мало вірогідних відмін-
ностей від показників донорів (2,4±0,1 мкМО/мл; Q25–
Q75=1,5–2,8 мкМО/мл; p>0,256 за Mann–Whithney).

В основній групі хворих зменшення частоти розвитку 
псевдоабстинентного синдрому після призначення заміс-
ної гормональної терапії супроводжувалося вірогідним 
зростанням вмісту вільного Т4 (тироксину) – з 0,4±0,1 нг/
мл (Q25–Q75=0,3–0,5 нг/мл) до 1,1±0,1 нг/мл (Q25–Q75=0,7–
1,5 нг/мл) (p<0,001 за Wilcoxon) та збільшенням вмісту 
Т3 (трийодтироніну) з 1,2±0,1 пг/мл (Q25–Q75=0,9–1,6 пг/
мл) до 3,2±0,1 пг/мл (Q25–Q75=1,7–3,9 пг/мл) (p<0,001 за 
Wilcoxon). Показники вмісту вільних Т3, Т4 та ТТГ після 
проведення замісної терапії практично не мали вірогід-
них відмінностей від показників групи донорів (p<0,001 
за Mann–Whithney).

Найбільші дискримінантні властивості в основній 
групі впродовж проведення замісної гормональної те-
рапії мали рівні вільного тироксину (F=59,2; p<0,001) та 
тиреотропного гормону (F=33,0; p<0,001).

У клінічній практиці доцільне використання замісної 
гормональної терапії левотироксином у групі наркоза-
лежних жінок із коморбідним аутоімунним тиреоїдитом 
та гіпотиреозом з метою запобігання розвитку псевдо-
абстинентного синдрому впродовж диспансерного спо-
стереження цієї групи хворих. 
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ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ ЗАМОСТИТЕЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У НАРКОЗАВИСИМЫХ ЖЕНЩИН  
С ГИПОТИРЕОЗОМ НА РАЗВИТИЕ ПСЕВДОАБСТИНЕНТНОГО СИНДРОМА

Т. Н. Радченко, Н. О. Овчаренко, Л. Л. Пинский
Актуальнoсть. Опиоидная зависимость в основном сопровождается инвалидизацией больных, ранней смертностью, значительной социальной контагиоз-

ностью. 
Цель – оценить клиническую эффективность заместительной гормональной терапии левотироксином у наркозависимых женщин с гипотиреозом на развитие 

псевдоабстинентного синдрома.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 74 наркозависимые женщины в возрасте от 18 до 41 года, у которых был верифицирован 

низкопрогредиентный вариант опиоидной зависимости с аутоиммунным тиреоидитом и гипофункцией щитовидной железы. 
Результаты. На протяжении 3 месяцев наблюдения после выписки из стационара у 11 (28,9 %) из 38 пациенток основной группы развился псевдоабстинентный 

синдром (ПАС), тогда как у 27 (71,1 %) больных симптомы ПАС выявлены не были. При назначении заместительной терапии левотироксином частота ПАС в осно-
вной группе была в 2,1 раза ниже, чем в группе сопоставления (p<0,001). 

Выводы. В клинической практике целесообразно использование заместительной гормональной терапии левотироксином в группе наркозависимых женщин 
с коморбидным аутоиммунным тиреоидитом и гипотиреозом для предупреждения развития ПАС.

Ключевые слова: опиоидная зависимость у женщин, гипотиреоз, заместительная гормональная терапия, псевдоабстинентный синдром. 

EVALUATION OF THE INFLUENCE OF SUBSTITUTION HORMONAL THERAPY IN DRUG-DEPENDENT WOMEN  
WITH HYPOTHYROIDISM ON THE DEVELOPMENT OF PSEUDOWITHDRAWAL SYMPTOMS 

T. M. Radchenko, M. O. Ovcharenko, L. L. Pinskiy
Background. Opioid dependence mostly accompanied by disability, early mortality, significant social contagious.
Objective. Evaluate the clinical efficacy of hormone replacement therapy levothyroxine drug addicts in women with hypothyroidism for the development of pseudowith-

drawal symptoms.
Materials and methods. 74 drug-dependent women aged 18 to 41 years were under observation, who had been tested for a low-variant variant of opioid dependence with 

autoimmune thyroiditis and hypothyroidism of the thyroid gland.
Results. During 3 months of follow-up after discharge from the hospital of 38 patients of the main group, pseudowithdrawal symptoms developed in 11 (28.9 %), and 27 

(71.1 %) patients had no pseudowithdrawal symptoms. We found that when the substitution therapy with levothyroxine was administered, the pseudowithdrawal symptoms was 
2.1 times lower in the main group than in the comparison group.

Conclusions. In clinical practice, it is advisable to use hormone substitution therapy with levotyroxine in a group of drug dependent women with comorbide autoimmune 
thyroiditis and hypothyroidism to prevent the development of pseudowithdrawal symptoms.

Keywords: opioid dependence in women, hypothyroidism, hormone replacement therapy, pseudowithdrawal symptoms.
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