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Введение
манифестный гипотиреоз (мГ) – клинический синд-

ром, обусловленный стойким дефицитом гормонов щито-
видной железы (ЩЖ) в организме. Это одно из наиболее 
распространенных эндокринных заболеваний после са-
харного диабета 2-го типа. По данным различных авто-
ров [3, 6], частота манифестного гипотиреоза в популяции 
достигает от 0,2% до 2%. В то же время субклинический 
(латентный, скрытый, «молчащий») гипотиреоз (сГ) диа-
гностируется в 5–10 раз чаще. Он выявляется у 7–10% 
женщин и у 2–3% мужчин. По статистике, ежегодно 5% 
случаев латентного гипотиреоза переходит в манифест-
ный. Частота вновь выявленных больных манифестным 
гипотиреозом среди женщин составила 4,1 на 1000 в год, 
а среди мужчин – 0,6 на 1000 в год [6]. 

В недавних мета-анализах была продемонстриро-
вана [9, 10] более высокая вероятность развития ише-
мической болезни сердца на фоне сГ для па циентов 
в возрасте моложе 65 лет. При этом результаты круп-
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с целью изучения влияния заместительной терапии манифестного гипотиреоза на маркеры сердечно-сосудистого риска 
обследовано 67 пациентов с сахарным диабетом 2-го типа с манифестным гипотиреозом в возрасте от 45 до 60 лет (в сред-
нем 53,45±5,92 года). Выявлена прямая корреляционная связь между уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) и комплексом 
интима-медиа (КИм) (r=0,67), а также уровнем КИм и уровнем молекул адгезии sICAM-1 (r=0,77) и sVCAM-1 на момент вклю-
чения в исследование (r=0,86). Наблюдение в динамике заболевания (через год) показало, что указанные выше корреляци-
онные связи стали слабее в связи с проведенным лечением. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что наличие манифестного гипотиреоза у больных сахарным диабетом 
2-го типа служит дополнительным фактором сердечно-сосудистого риска. Назначение заместительной терапии позволит 
значительно замедлить прогрессирование заболевания и снизить частоту сосудистых осложнений. 
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67 patients with diabetes mellitus of the second type with clinical hypothyroidism at the age of 45–60 (the average age is 53,45±5,92 
years) have been examined to study the effect of substitution therapy of clinical hypothyroidism on the markers of cardiovascular risk. 
we have found a direct correlation between the level of thyroid stimulating hormone (TSH) and intima-media complex (IMC) (r = 0,67), 
as well as between the level of IMC and the level of adhesion molecules sICAM-1 (r = 0,77) and sVCAM-1 at the time of inclusion into 
the study (r = 0,86). The observation of the dynamics of the disease (one year) showed that the above mentioned correlations have 
become weaker due to the treatment. The obtained results show that the presence of clinical hypothyroidism in patients with type 2 
diabetes serves as an additional factor of cardiovascular risk. The appointment of substitution therapy will significantly slow down the 
progression of the disease and reduce the incidence of vascular complications.
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ного исследования MON ICA [7] свидетельствуют о том, 
что та кие классические факторы сердечно-со судистого 
риска, как уровень Хс, артериальная гипертензия, 
пол, избыточная масса тела, ку рение, не мо гут пол- 
ностью объяснить вероятность возникновения и прогноз 
сердечно-сосу дистых осложне ний, поскольку их рас-
пространенность не превышает 40% у мужчин и 15% у 
женщин. В связи с этим в течение двух последних де-
сятилетий активно развивается концеп ция эндотели-
альной дисфункции как одного из основных механизмов 
реализации всех фак торов сердечно-сосуди стого риска: 
как тра диционных, так и «неклассических», к которым 
относят маркеры малоинт енсивного хрони ческого вос-
паления, гипергомоцистеинемию, на рушение вязкости 
кро ви, а также отдельные вещества, секретируемые эн-
дотелием (NO, фак тор Вил лебранда, Р-селек тин, моле-
кулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1, эндотел ин-1, PAI-I). 

Высокий риск сосудистых осложнений при сахарном 
диабете (сД) 2-го типа дал основание американской  
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кардиологической ассоциации причислить диабет к 
сердечно-сосудистым заболеваниям [4]. 

Распространенность сахарного диабета и заболе-
ваний щитовидной железы возрастает, од нако вопрос 
о влиянии нарушения функции щитовидной железы на 
сосудистые осложнения недостаточно изу чен. 

Дисфункция эндотелия является одним из ран них 
этапов развития атеросклероза у больных сД и может 
быть выявлена на начальных стадиях заболевания, 
еще до появления атеросклеротических бляшек. Диа-
гностику повреждений эндоте лия можно проводить до 
появления макроско пически значимых повреждений 
сосуда. Такими возможностями обладают современ-
ные ультразву ковые методы исследования [2]. марке-
ром его ранней доклинической стадии является толщи-
на комплекса интима-медиа (КИм).

Процессы атеросклеротического поражения сосу-
дов медленно прогрессируют в течение многих лет, 
задолго до клинических проявлений сердечно-сосу-
дистых осложнений. Известно, что основой патогенеза 
атеросклеротического процесса являются иммуновос-
палительные реакции [5]. 

Наибольшие перспективы в диагностике свя-
зывают с использованием таких маркеров воспале-
ния, как растворимые молекулы адгезии sICAM-1 
(soluble in tercellular adhesion molecules 1 — молекулы 
межклеточной адгезии 1-го типа) и sVCAM-1 (soluble 
vascular cellular ad hesion molecules 1 — молекулы 
адгезии сосудистого эндо телия 1-го типа) [8]. Уже 
на ранних стадиях атерогенеза во время отложения 
липидов во внутренней оболочке арте рий лейкоци-
ты (моноциты и Т-лимфоциты) «прилипают» к по-
верхности эндотелия артерий и проникают в стенки 
сосудов. Необходимым условием для этого являет-
ся уси ление экспрессии на поверхности эндотелия 
сосудистых VCAM-1 и межклеточных ICAM-1 моле-
кул адгезии. В физиологических условиях эндотели-
альные клетки не экспрессируют молекулы адгезии 
(Iсам-1 плохо выявля ется на покоящемся эндотелии, 
a VCAM-1 отсутствует). Концентрация последних на 
поверхности эндотелиальных клеток увеличивается 
при действии различных фак торов, активирующих 
эндотелий [5, 8].

Оптимальным методом лечения гипотиреоза явля-
ется применение L-тироксина в индивидуально подоб-
ранных адекватных дозах. согласно рекомендациям 
американской тиреодологической ассоциации (2000 г.) 
[6] даже «пограничные» значения тиреотропного гормо-
на (ТТГ) от 2,01 до 5,00 ммЕ/л (при наличии антитирео-
идных антител) являются показанием для применения 
препаратов L-тироксина. 

Целью исследования явилось изучение влияния за-
местительной терапии манифестного гипотиреоза на 
маркеры сердечно-сосудистого риска у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа.

Материалы и методы исследования
Нами были обследованы 67 пациентов с сахарным 

диабетом 2-го типа с манифестным гипотиреозом, нахо-
дившихся на лечении в специализированном эндокри-
нологическом отделении мУЗ ГКБ № 3 им. с. м. Кирова 
г. астрахани в период с 2007 по 2010 г. В ходе работы 
также изучались амбулаторные карты данных больных.

Критерии включения в исследование: верифици-
рованный диагноз сД 2-го типа с лабораторно-инс-
трументальным подтверждением стадий макросо-

судистых осложнений (для диагностики сД типа 2 
использовались совокупность жалоб больного, анам-
нез заболевания, характер клинического течения 
болезни, результаты объективного и лабораторно-
инструментального обследований в соответствии с 
диагностическими критериями, утвержденными ВОЗ 
в 1999 г.); подтвержден ный диагноз мГ (вы явление 
уровня ТТГ > 10,0 мкмЕ/мл, свободного тироксина  
(св.Т4) < 10,2 н/моль/л); доб ровольное согласие на 
участие в исследовании. 

Критерии исключения: пациенты, имеющие в ка-
честве сопутствующей патологии тяжелые нарушения 
функции печени и почек, артериальную гипертензию, 
тяжелые хронические заболевания легких, онкопато-
логию, заболевания системы крови, инфекционные 
болезни, а также острые воспалительные процессы 
любой локализации. 

Все пациенты проходили стационарное физикаль-
ное обследование: оценку факторов риска, электро-
кардиографию, дуплексное сканирование экстракра-
ниальных сосудов на аппарате «Vivid 3» Тм (сШа) с 
линейным датчиком 7,5 мГц.

 методом пальпации определяли размеры щито-
видной железы, оценивали ее форму, консистенцию, 
смещаемость, наличие узлов. УЗИ щитовидной железы 
определяли объём железы, эхогенность, наличие кист, 
кальцификатов, узлов. Иммуноферментным методом 
контролировали уровень св. Т4 и ТТГ в сыворотке крови, 
титр антител к тиреопероксидазе (аТ-ТПО). По показа-
ниям осуществляли пункционную биопсию щитовидной 
железы. Оценивался в динамике уровень гликемии на-
тощак, постпрандиальной гликемии, гликированного ге-
моглобина (НЬа1с), показатели липидного спектра.

Все пациенты получали заместительную терапию 
эутироксом в дозе от 25 до 100 мкг/сут. (доза подби-
ралась индивидуально в зависимости от исходного 
уровня ТТГ до минимально необходимой для приве-
дения ТТГ к целевому терапевтическому диапазону 
значений – 0,4–4,0 мкмЕ/мл).

Продолжительность наблюдения составила 12 ме-
сяцев. Клинико-лабораторное обследование пациен-
тов проводилось в момент включения в исследование 
и через 1 год. 

У всех пациентов было исследовано содержание 
в крови растворимых молекул адгезии sIсам-1 и sV-
сам. Данные маркеры определяли в венозной крови 
иммуноферментным методом, используя соответству-
ющие тест-системы производства компании «Bender 
Medsystems». 

Группу сравнения составили 134 больных сД 2-го 
типа с эутиреозом (ЭТ), средний возраст – 51,46±5,17 
года, длительность сД – 4,23±5,36 года. средний объ-
ем ЩЖ составил 20,1±0,25 мл.

статистический анализ данных проводили с по-
мощью пакета прикладных программ «Statistica 6.0». 
Предва рительно проверяли распределение показате-
лей в выборке для оценки возможности использова-
ния параметрических критериев. Для анализа связи 2 
признаков применяли метод спирмена. Критический 
уровень значимости (р) при проверке статистических 
гипотез принимали рав ным 0,05. 

Результаты и обсуждение
 При проведении клинического обследования были 

получены следующие клинико-лабораторные данные 
(табл. 1). 
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У обследуемых больных (50 женщин и 17 мужчин) с сД 
2-го типа и мГ возраст колебался от 45 до 60 лет (в сред-
нем 53,45±5,92 года), средняя длительность заболевания 
сД 2-го типа составила 4,61±5,16 года. У всех пациентов 
данной группы наблюдались повышенный уровень ТТГ 
(15,27±0,97 мкмЕ/мл) и пониженный св. Т4 (5,86±0,76 н/
моль/л). Данные атТПО в группе с сД 2-го типа с мГ до-
стоверно (р<0,05) превышали нормальные показатели. 
средний объем ЩЖ составил 19,30±0,47 мл.

У больных были обнаружены нарушения углевод-
ного и липидного спектров крови: в основном гиперхо-
лестеринемия, гипертриглицеридемия. Уровень гли-
кемии натощак в данной группе пациентов составил в 
среднем 8,56±0,12 ммоль/л, постпрандиальная глике-
мия – 11,46±0,48 ммоль/л, гликированный гемоглобин 
(НЬа1с) – 8,51±0,12%. 

На момент включения в исследование показатели 
липидного спектра у больных сД 2-го типа с мГ были до-
стоверно выше, чем в группе сравнения: общий холес-
терин составил 6,50±0,92 ммоль/л и ЛПНП – 3,30±0,08 
ммоль/л, триглицериды – 3,20±0,07 ммоль/л. Обследо-
вание пациентов через год после включения в исследо-
вание показало, что у больных, получавших эутирокс, 
отмечалось достоверное их снижение (р<0,05): общий 
холестерин составил 5,50±1,34 ммоль/л и ЛПНП – 
2,70±0,05 ммоль/л, триглицериды – 2,65±0,11 ммоль/л.

Учитывая то, что атеросклеротический процесс со-
провождается структурными и функциональными из-
менениями тканей сердца и периферических сосудов, 
мы сочли возможным исследовать маркер его ранней 
доклинической стадии, каковым является толщина 
комплекса интима-медиа (КИм).

Обследование пациентов через год после включе-
ние в исследование показало, что у больных сД 2-го 

типа + мГ, находившихся на заместительной тера-
пии эутироксом, КИм значительно уменьшился (1,62± 
0,32 мм) по сравнению с исходными показателями в 1,5 
раза и по сравнению с больными сД 2-го типа+ЭТ (в 
2,62 раза) (табл. 2). 

Таким образом, у больных сД 2-го типа и мГ отме-
чено стойкое повреждение эндотелия в виде увели-
чения ТИм. Имеющееся в данной группе увеличение 
КИм не обратимо даже на фоне достижения эутиреоза 
при назначении заместительной терапии.

Выявлена прямая корреляционная связь меж-
ду уровнем ТТГ и комплексом интима-медиа (КИм) 
(r=0,67). 

Известно, что под влиянием воспалительных меди-
аторов эндотелиальные клетки увеличивают выработку 
молекул адгезии, таких как внутриклеточная молекула 
адгезии (sICAM-1) и сосудисто-клеточная молекула ад-
гезии (sVCAM-1). Эти молекулы усиливают прилипание 
циркулирующих моноцитов к эндотелию и проникнове-
ние моноцитов в интиму сосудов.

У больных сД 2-го типа +мГ уровень sICAM-1 со-
ставил 287,8±0,12 нг/мл, что в 1,5 раза выше такового в 
группе сравнения (табл. 3).

На фоне проведения заместительной терапии  
эутироксом уровень sICAM-1 достоверно снизился и 
составил 234,8±0,11 нг/мл.

Уровень молекулы sVCAM-1 у больных сД 2-го 
типа+мГ исходно превышал таковой в группе сД 2-го 
типа+ЭТ: в 3 раза (1987,4±0,32 нг/мл). Через год у 
больных, получавших эутирокс, он достоверно снизил-
ся – до 1436,5±0,22 нг/л.

Корреляционный анализ показал высокий уровень 
корреляции (прямая корреляционная связь) между 
уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) и КИм (r=0,67), 

Таблица 1 

Клинико-лабораторная характеристика больных СД 2-го типа (М±m)

Показатели
СД 2-го типа 

с МГ
СД 2-го типа 

с ЭТ
Референсные 

значения
Пол (ж/м) 50/17 90/44 -

Возраст, годы 53,45±5,92 51,46±5,17 -
Длительность сД, годы 4,61±5,16 4,23±5,36 -

HbAlc (%) 8,51±0,12 8,30±0,02 <6,0
ТТГ, мкмЕ/мл 15,27±0,87* 2,14±0,12 0,2–3,4

св. Т4, нмоль/л 5,86±0,76* 14,67±0,13 10,2–22,5
атТПО, Ед/мл 389,17±1,86* 23,94±0,16 0–30

ИмТ, кг/м2 29,5±1,4 26,2±1,8 –

 Примечание: *р<0,05 по сравнению с группой с сД 2-го типа + ЭТ.

Таблица 2

Изменения КИМ у больных СД 2-го типа с манифестным гипотиреозом (М±m) (мм)

СД 2-го типа+ ЭТ
СД 2-го типа + МГ

Установл. МГ
(исходно)

Лечение эутироксом
ч/з год

0,94± 0,28 2,47± 0,18* 1,62± 0,32**

 Примечание:  * р<0,05 по сравнению с группой сД 2-го типа + ЭТ,
  ** р<0,05 по сравнению с группой сД 2-го типа + мГ (исходно).
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а также уровнем КИм и уровнем молекул адгезии  
sICAM-1(r=0,77) и sVCAM-1 на момент включения в ис-
следование (r=0,86). 

Наблюдение в динамике (через год) показало, что 
указанные выше корреляционные связи стали слабее 
в связи с проведенным лечением. Была выявлена сла-
бая положительная корреляционная связь между уров-
нем КИм и уровнем молекул адгезии sICAM-1 (r=0,2) и 
sVCAM-1 (r=0,3). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что наличие мГ у больных сД 2-го типа служит до-
полнительным фактором сердечно-сосудистого риска. 
Назначение заместительной терапии позволит значи-
тельно замедлить прогрессирование заболевания и 
снизить частоту сосудистых осложнений. 

Таким образом, можно сделать следующие выводы: 
при манифестном гипотиреозе у больных сахарным диа-
бетом 2-го типа наблюдается проатерогенное измене-
ние липидного спектра крови в виде повышения уровней 
Хс и ЛПНП; на фоне заместительной терапии наблюда-
ется значимое уменьшение уровней Хс и ЛПНП.

Установлена положительная корреляционная 
связь между уровнем тиреотропного гормона (ТТГ) 
и КИм (r=0,67), а также уровнем КИм и уровнем 
молекул адгезии sICAM-1 (r=0,77) и sVCAM-1 на 
момент включения в исследование (r=0,86). Выра-
женность нарушений эндотелия зави сит от степе ни 
ти реоидной недостаточности, определяемой уров-
нем ТТГ. 

Указанные особенности являются признака ми эн-
дотелиальной дисфункции и наряду с дислипидемией 
могут свидетельствовать о повышенном риске ссЗ для 
пациентов с сД 2-го типа с мГ.

Назначение заместительной терапии позволит зна-
чительно замедлить прогрессирование заболевания и 
снизить частоту сосудистых осложнений. 
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Таблица 3

Изменения молекул адгезии у больных СД 2-го типа с манифестным  
гипотиреозом в зависимости от терапии (М±m) (нг/мл)

Молекула
адгезии

СД 2-го типа+ЭТ
СД 2-го типа + МГ

Установл. МГ
(исходно)

Лечение эутироксом ч/з год

sICAM-1 187,14±0,09 287,8±0,12* 234,8±0,11**

sVCAM-1 1303,15± 0,12 1987,4± 0,32* 1436,5± 0,22**

 Примечание:  *р<0,05 по сравнению с группой сД 2-го типа + ЭТ,
  **р<0,05 по сравнению с группой сД 2-го типа + мГ (исходно).
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