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Зниження регуляторної функції естрогенів у період 
менопаузи є тригером для прояву ряду патологіч-

них процесів, зокрема, розвитку постменопаузального 
метаболічного синдрому (МС) [6]. В останні роки до уже 
відомих, пов’язаних з МС факторів ризику атеросклерозу 
та серцево-судинних захворювань (інсулінорезистент-
ність, хронічне запалення, гіперкоагуляція, ендотеліальна 
дисфункція) у якості додаткового чинника включено нові 
показники, асоційовані зі статусом щитоподібної залози, зо-
крема гіпотиреоз [8]. 
Результати епідеміологічних досліджень продемон-

стрували наявність зв’язку дефіциту естрогенів і роз-
витку серцево-судинних подій у жінок з субклінічним 
гіпотиреозом [4]. Встановлено, що дефіцит естрогенів 
часто супроводжується зростанням рівня ТТГ (тирео-
тропний гормон) у межах референтних значень і, як 
наслідок, зниженням у межах мінімальної межі норми 
рівня Т4 (тироксин), що в подальшому є підґрунтям 
для розвитку гіпотиреозу [3]. Показано, що у людей з 

рівнями ТТГ, що знаходяться в межах верхньої межі 
норми, існує кореляція між інсулінорезистентністю 
та концентрацією холестерину ліпопротеїнів низької 
густини (ЛПНГ). Виявлено, що сполучення гіпотиреозу 
з інсулінорезистентністю може підсилювати серцево-
судинний ризик жінок у постменопаузі [2].
Відомо, що серологічним маркером гіпотиреозу є аутоан-

титіла до антигенів щитоподібної залози, зокрема тиреогло-
буліну (ТГ) та тиреопероксидази (ТПО), підвищений рівень 
яких свідчить про наявність аутоімунної дисфункції та її 
тривалість [1]. Для диференційної діагностики гіпотиреозу 
важливим є визначення не лише концентрації гормонів ТТГ, 
Т3 і Т4, але й аутоантитіл до ТГ і ТПО як маркерів деструкції 
тканин щитоподібної залози [9].
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Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснено на 3-місячних щурах-самицях 

популяції Вістар. Гіпоестрогенію відтворювали шляхом 
двосторонньої оваріектомії під легким ефірним нарко-
зом. Індукцію метаболічного синдрому в оваріектомова-
них щурів розпочинали через 2 тижні після хірургічного 
втручання шляхом утримування тварин протягом 3 тиж-
нів на комбінованій дієті, що складалась з 20 г жиру, 5 г 
холестерину, 1 г глутамату натрію, 5 г глюкози, 5 г цукрози, 
4 мл твіну-80, 6 мл пропіленгліколю, 0,1 г мерказолілу 
і 8 г NaCl [8]. 

17β-естрадіол вводили перорально за допомогою 
зонду в дозі 0,2 мг/кг маси тіла у вигляді суспензії раз 
на добу протягом 3 тижнів, починаючи з першого дня 
експерименту (індукції МС). 
Усі експериментальні тварини розподілені на наступні 

групи: інтактний контроль; оваріектомія; оваріектомія + 
комбінована дієта (КД) + плацебо; оваріектомія + КД + 
17β-естрадіол.
МС у щурів верифіковано за показниками глюкозно-

го гомеостазу, інсулінорезистентності та масою тіла. 
Концентрацію аутоантитіл до антигенів щитоподібної 
залози ТГ і ТПО в сироватці крові визначали напів-
кількісним методом за допомогою латексного реагенту. 
Латексний діагностикум готували за методом Plotz C., 
Singer J. [7]. Чутливість латексного реагенту становила 
для визначення антитіл до ТГ 50 Од/мл, антитіл до ТПО 
0,3–05 Од/мл.
Утримання та маніпуляції з тваринами проводили 

згідно з положенням «Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах» (Київ, 2001). 
Статистичний аналіз проведено із застосуванням ран-

гового аналізу варіацій за Крускалом-Уоллісом та апос-
теріорним порівнянням середніх значень за допомогою 
критерію Дана. Результати наведено у вигляді медіани (Ме) 
та мінімальних і максимальних дат (min ÷ max). Критичний 
рівень значущості при перевірці статистичної гіпотези 
приймали на рівні 0,05. 

Результати та їх обговорення
У результаті експерименту встановлено, що оваріек-

томія супроводжувалась вірогідним зростанням концен-
трації антитіл до ТПО в сироватці крові щурів (майже в 
2,7 разів) порівняно з інтактними тваринами (табл. 1) 
(р≤0,05). Отримані дані свідчать, що дефіцит естрогенів 
може бути самостійним провокуючим фактором для 
майбутнього розвитку гіпотиреозу. 
У групі оваріектомованих щурів з МС, що отримували 

плацебо, спостерігали значуще підвищення концентрації 
аутоантитіл як до ТГ (більш ніж у 20 разів), так і до ТПО 
(більш ніж у 16 разів) у порівнянні з групою оваріекто-
мованих щурів, яких утримували на стандартній дієті 
віварію (р≤0,05). Отже, поєднання висококалорійної 
дієти та тиреостатика на фоні дефіциту естрогенів 
супроводжується значним посиленням дисфункції щи-
топодібної залози.
За умов введення 17β-естрадіолу щурам з МС за-

фіксовано вірогідне зменшення лише концентрації 
аутоантитіл до ТПО в сироватці крові порівняно з по-
казниками групи щурів з МС, які отримували плацебо 
(удвічі, р≤0,05). 
Встановлено, що субклінічний гіпотиреоз, що супрово-

джувався зростанням рівня антитіл до тиреопероксидази 
(ТПО), є індикатором ризику атеросклерозу та інфаркту 
міокарда у літніх жінок [4]. Отримані результати під-
тверджують, що дефіцит естрогенів є важливим патоге-
нетичним чинником зростання концентрації аутоантитіл 
до ТПО і може бути пусковим механізмом розвитку  
гіпотиреозу та атеросклерозу в майбутньому. 
Поєднання гіпоестрогенії з МС і гіпотиреозом суттєво 

підвищує рівень аутоантитіл до антигенів щитоподібної 
залози, що свідчить про несприятливий вплив комбінації 
зазначених чинників на подальший прогноз для якості 
здоров’я та тривалості життя. Підтвердженням цьому 
є також дослідження, в ході яких встановлено, що суб-
хронічний запальний процес при субклінічному гіпо-
тиреозі внаслідок аутоімунного тиреоїдиту є важливим 
патогенетичним чинником ендотеліальної дисфункції та 
прогресування атеросклерозу [10]. 

Таблиця 1
Вплив досліджених сполук на концентрацію антитіл до ТПО та ТГ у сироватці крові 

оваріектомованих щурів з метаболічним синдромом, n=6, (Х, Ме, min±max)

Групи тварин
Рівень антитіл до ТГ, мг/л Рівень антитіл до ТПО, мг/л

Х Ме, min±max Х Ме, min±max

Інтактний контроль 100,0 100,0
100,0÷100,0 6,0 6,0

4,0÷8,0

Оваріектомія 128,6 100,0
100,0÷200,0 16,01) 16,0 1)

16,0

Оваріектомія + КД + плацебо 2285,71) 1600,0 1) 2)

1600,0÷3200,0 256,01) 2) 256,0 1) 2)

256,0÷256,0

Оваріектомія + КД +17β-естрадіол 1800,01) 1600,0 1)

1600,0÷3200,0 128,01) 3) 128,01)  3)

128,0÷128,0

Примітки: 1) статистично значущі відмінності у порівнянні з даними тварин групи інтактного контролю, р≤0,05; 2) стати-
стично значущі відмінності у порівнянні з даними тварин групи «Оваріектомія», р≤0,05; 3) статистично значущі відмінності 
у порівнянні з даними тварин групи «Оваріектомія+КД+плацебо», р≤0,05.

Рівень аутоантитіл до антигенів щитоподібної залози при метаболічному синдромі на тлі дефіциту естрогенів та гіпотиреозу 
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17β-естрадіол значуще знижував концентрацію ТПО 
в сироватці крові. Спроможність екзогенного естрогену 
зменшувати деструктивні/запальні процеси в щитоподіб-
ній залозі у оваріектомованих щурів з МС, індукованим 
висококалорійною дієтою та тиреостатиком, може бути 
підтвердженням наявності у сполуки кардіо- і вазопро-
текторного ефекту.
Висновки
1. Дефіцит естрогенів є індукуючим чинником зрос-

тання рівня аутоантитіл до антигену щитоподібної за-
лози тиреопероксидази.

2. Наявність МС у поєднанні з гіпоестрогенією та 
гіпотиреозом посилює аутоімунну агресію відносно 
до тиреоцитів, про що свідчить значуще зростання 
неспецифічного показника ушкодження щитоподібної 
залози ТГ та маркера деструкції тканин щитоподібної 
залози ТПО.

3. Введення 17β-естрадіолу оваріектомованим щурам 
з МС на фоні гіпотиреозу зменшує прояви деструкції 
тиреоцитів.
Отримані дані свідчать про перспективність подаль-

ших досліджень взаємовідносин імунної та ендокринної 
систем і пошук адекватних лікарських засобів для корек-
ції порушень у жінок у період постменопаузи.
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