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ТИРЕОЇДОЛОГІЯ 
ДОКАЗОВА МЕДИЦИНА

Введение
Щитовидная железа имеет самую высокую кон-

центрацию селена на грамм среди всех других орга-
нов и тканей. В свою очередь селен –  это единствен-
ный микроэлемент, который предусмотрен в гене-
тическом коде человека, так как входит в состав 
аминокислоты селеноцистеина и, соответственно, 
селенопротеинов, в том числе глутатионпероксидаз, 
тиоредоксинредуктаз и йодтирониндейодииназ. Эти 
ферменты принимают участие в антиоксидантных 
процессах, уменьшая повреждение ДНК, и метабо-
лизме тиреоидных гормонов. Дефицит селена ассо-
циируется с усиленным повреждением тиреоцитов, 
инфекциями и повышением заболеваемости раком. 
Некоторые исследования показали, что дефицит 
селена вызывает снижение активности глутатионпе-
роксидаз и йодтирониндейодииназ и концентрации 
перекиси водорода (H

2
O

2
), что приводит к наруше-

нию синтеза гормонов щитовидной железы.
Аутоиммунный тиреоидит является наиболее рас-

пространенным орган-специ фическим аутоиммун-
ным заболеванием человека, при этом более 90% 
случаев составляет тиреоидит Хашимото. Частота 
этого заболевания в общей популяции достигает 1%, 
встречаясь в 10 раз чаще у женщин, чем у мужчин. 
Тенденция еще более заметна в постклимактериче-
ском периоде.

При АИТ наибольшее значение имеют анти-
тела к тиреоглобулину (TgAb) и тиреопероксидазе 
(TPOAb). Высокие титры TgAb обнаруживают в сы-
воротке 40-70% пациентов с АИТ (U.-B. Ericsson 
et al., 1985), а TPOAb выявляют более чем у 80% боль-
ных (S. Mariotti et al., 1990).

В настоящее время идентифицировано несколько 
факторов риска АИТ, в том числе генетическая пред-
расположенность, факторы окружающей среды, особен-
ности питания и другие заболевания. Дефицит селена 
может вызывать повреждение клеток и ткани щитовид-
ной железы, но до сих пор до конца непонятно, явля-
ется ли дефицит селена важным условием развития АИТ 
или же маркером повышенной заболеваемости.

Была изучена эффективность добавления селена 
при аутоиммунных процессах, в частности, имеются 
немного противоречивые сведения об эффектив-
ности его применения для лечения АИТ. В несколь-
ких работах говорится об отсутствии доказательств 
эффективности селена при этом заболевании, 
в то время как в других –  о его преимуществах, в том 
числе уменьшении титров TPOAb и TgAb на фоне 
лечения. Чтобы определить, действительно ли селен 
является эффективным средством для лечения АИТ, 
был выполнен этот систематический обзор с мета-
анализом, включивший все проведенные к настоя-
щему времени рандомизированные контролируемые 
испытания (РКИ) по данному вопросу.

Материалы и методы
В обзор включали только исследования, которые 

отвечали следующим критериям:
• дизайн РКИ;
• все участники с АИТ;
• одна группа получала селен, а контрольная –  

плацебо или ничего;
• первичные конечные точки –  титры TPOAb 

и TgAb.

Результаты
Критериям включения соответствовали 9 РКИ. 

419 пациентов с АИТ были включены в группу се-
лена и 368 больных в группу контроля (плацебо или 
отсутствие лечения).

Влияние селена на титр TPOAb. В 6 исследованиях 
сообщали о динамике титра TPOAb в сыворотке 
крови через 3 мес лечения. У больных, получав-
ших селен, не отмечено существенных изменений 
по сравнению с контрольной группой (стандар-
тизированная разница средних (SMD) составила 
–0,243 с 95% ДИ от –0,630 до 0,144; р=0,218). Но три 
исследования, в которых оценивали эффектив-
ность селена через 6 месяцев лечения, и два иссле-
дования с 12-месячным курсом терапии показали 
достоверное снижение титров TPOAb по сравне-
нию с контрольной группой (SMD через 6 меся-
цев составила –1,516 с 95% ДИ от –2,823 до –0,210; 
р=0,023; SMD через 12 месяцев достигла –4,940 
с 95% ДИ от –5,887 до –3,992; р<0,001) (рис. 1).

Влияние селена на титр TgAb. Не обнару жено 
статистически значимых различий в титрах TgAb 
через 3 и 6 месяцев лечения (по данным 4 исследо-
ваний через 3 месяца SMD составила –0,310 с 95% 
ДИ от –0,938 до 0,319; р=0,334, по данным 3 иссле-
дований через 6 месяцев была равна –2,068 с 95% 
ДИ от –4,218 до 0,081; р=0,059). Однако через 12 мес 
применения селена было установлено достоверное 
снижение титров TgAb по сравнению с контроль-
ной группой (по данным 2 исследований SMD со-
ставила –2,210 с 95% ДИ -2,956 до -1,464; р<0,001) 
(рис. 2).

Влияние селена на самочувствие и настроение. 
Этот показатель оценивали в 2 исследованиях. Па-
циенты, получавшие селен, имели более высокий 
шанс на улучшение настроения или самочувствия 
по сравнению с контрольной группой (39/52 по срав-
нению с 18/49, ОР=1,61, 95% ДИ от 1,01 до 2,57; 
р=0,045).

Нежелательные явления. Только в 2 исследованиях 
регистрировали нежелательные явления. В одном 
из них таковых не было зафиксировано вовсе, 
в другом один пациент отметил легкий дискомфорт 
со стороны желудочно-кишечного тракта во время 
применения селена.

Обсуждение
В основе АИТ лежит аутоиммунная деструкция 

щитовидной железы. Селен может катализировать 
экстратиреоидную продукцию Т

3
 из Т

 4
, а дефицит 

этого микроэлемента может усиливать некроз щито-
видной железы и подавлять компенсаторную регене-
рацию эпителия. В многочисленных исследованиях 
сообщалось, что селен имеет важное значение для 
антиоксидантной защиты и что дополнительный 
прием селена может быть полезным с точки зрения 
подавления воспалительных и иммунных реакций 
у пациентов с АИТ (G. Karanikas et al., 2008). Huang 
и др. (2012) сообщили, что селеновый статус может 
влиять на дифференцировку Т-клеток и что дефицит 
селена ассоциируется со сдвигом в сторону Th2-
клеток/маркеров. В некоторых статьях говорится 
о том, что повышенное потребление селена может 
улучшать состояние больных АИТ и что адекватный 
селеновый статус может предотвратить развитие 
послеродового тиреоидита (K.A. Toulis et al., 2010; 
R. Negro et al., 2007). Хорошо известно, что беремен-
ные женщины с АИТ имеют повышенный риск вы-
кидыша, преждевременных родов, а также развития 
дисфункции щитовидной железы в послеродовом 
периоде (R. Negro et al., 2006).

Данный метаанализ показал, что прием селена 
в течение 6 или 12 месяцев существенно снижает 
титры TPOAb у пациентов с АИТ, а 12-месячный 
курс может к тому же обеспечить уменьшение титра 
TgAb. Также после лечения в группе селена было 
отмечено улучшение настроения пациентов по срав-
нению с контрольной группой. Никаких серьезных 
нежелательных явлений на фоне приема селена от-
мечено не было, кроме единственного случая легкого 
дискомфорта в области желудка.

По сравнению с другими систематическими об-
зорами этот метаанализ включил несколько новых 
исследований по применению селена у пациентов 
с АИТ, проведенных с 2007 по 2013 г. Полученные 
результаты в целом согласуются с данными ряда 
опубликованных ранее метаанализов, показавших 
эффективность селена при АИТ. Так, Jin и соавт. 
(2010) включили обзор 7 РКИ и сделали вывод о том, 
что терапия селеном при АИТ является эффектив-
ной и безопасной, хотя в отличие от нового анализа 
не было достоверных изменений титра TgAb. В вы-
водах систематического обзора и метаанализа, про-
веденных Toulis и соавт. (2010), сообщается, что при-
менение селена приводит к достоверному снижению 
титра TPOAb уже через 3 месяца (ОМП: –271,09; 95% 
ДИ от –421,98 до –120,19; р<0,0001), что несколько 
лучше, чем в результатах данной работы. Gartner 
и соавт. (2002) также сообщили, что средний титр 
TPOAb был значительно ниже в группе селена по срав-
нению с контрольной группой уже через 3 мес лечения 
(р=0,013). При последующем наблюдении пациентов 
еще в течение 6 месяцев улучшение в целом оставалось 
статистически значимым (р=0,004), хотя у 9 участни-
ков, прекративших прием селена, титр TPOAb значи-
тельно вырос (Gartner et al., 2003).

Таким образом, этот систематический обзор предо-
ставил доказательства того, что прием селена ассо-
циируется со значительным снижением титра TPOAb 
через 6 и 12 месяцев лечения и титра TgAb через год. 
Пациенты, принимающие селен, имеют более высокий 
шанс улучшения настроения и самочувствия. Можно 
сделать вывод, что селен следует рассматривать как 
один из эффективных дополнительных методов лече-
ния АИТ.
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Многие исследования показали, что недостаток селена ассоциируется с аутоиммунным 
тиреоидитом (АИТ). Целью данной работы была оценка эффективности применения 
селена для лечения АИТ.
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Рис. 1. Влияние селена на титр TPOAb у пациентов с АИТ Рис. 2. Влияние селена на титр TgAb у пациентов с АИТ
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ЕКСПЕРТ У ЛАБОРАТОРНІЙ
ДІАГНОСТИЦІ

Додає
цінність діагнозу

Лабораторна діагностика

45

Гіпопітуїтаризм у дітей.  
Сучасна лабораторна та генетична діагностика

Дефіцит СТГ проявляється пропорційною 
затримкою зросту дітей та гіпоглікеміями, 
дефіцит гонадотропінів призводить до за
тримки статевого розвитку, а у разі врод
женого гіпопітуїтаризму –  до двобічного 
крипторхізму та пренатальної мікропенії, 
АКТГ – до втрати маси тіла, гіпоглікемії 
(внаслідок відносного гіперінсулінізму), 
втомлюванності, гіпотензії та іноді навіть до 
смерті; недостатня секреція ТТГ обумовлює 
клініку гіпотиреозу. Проте домінуючим 
в клініці гіпопітуїтаризму у дітей є симптом 
затримки зросту (гіпофізарний нанізм) та/
або темпів росту. Поширеність дефіциту 
СТГ серед дітей в світі становить від 1:4000 
до 1:20000. Існує декілька класифікацій 
гіпопітуїтаризму, одна з них розподіляє 
гіпопітуїтаризм на вроджений та набутий 
(табл. 1).

В основі іншої класифікації лежить ступінь 
ураження гіпофіза:

• пангіпопітуїтаризм –  недостатність 
секреції всіх гормонів гіпофіза;

• п а рц і а л ь н и й г і поп і т у ї т а р и з м –  
недостатність секреції декількох гормонів 
гіпофіза;

• селективний (ізольований) гіпо пі
туїтаризм – недостатність секреції одного 
гормона гіпофіза.

Найважливішим питанням для практи
куючого лікаря є своєчасне діагностування 
гіпопітуїтаризму в дітей, яке можна розділити 
на такі напрямки:

1. Клінікоанамнестичний. Ретельно зі
браний анамнез враховує зріст та масу тіла 
дитини при народженні, швидкість росту 
(яка має становити не менше 6 cм/рік у дітей 
віком 24 років, не менше 5 cм/рік –  у дітей 
віком 48 років, а у дітей препубертатного 
віку –  близько 4 см/рік), а також ступінь по
стнатального відставання росту (субнанізм/
нанізм, які діагностують при затримці росту 
понад 2 стандартних відхилень (> –2.0 SDS) 
або нижче 10ї перцентилі відповідно до ді
аграм росту ВООЗ (WHO Growth Charts) або 
Центру з контролю та профілактики захво
рювань (CDC Growth Charts).

2. Гормональний, який включає визна
чення базального вмісту гормонів: СТГ, ін
суліноподібного фактора росту1 (ІФР1), ін
суліноподібного фактора росту3 (ІФР3) та 
протеїну, що зв’язує ІФР3 (ІФРЗБ3), ФСГ, 
ЛГ, АКТГ, кортизолу в крові, слині і в добовій 
сечі, ТТГ, вільного тироксину (вТ

4
), а також 

проведення стимуляційних проб.
3. Генетичний, у тому числі визначення ка

ріотипу.
4. Рентгенологічний (визначення кістко

вого віку з оцінкою за атласом Greulich and 
Pyle).

5. Інструментальні методи (магнітнорезо
нансна томографія –  МРТ –  головного мозку, 
гіпофіза; ультразвукове дослідження гонад).

Домінуючим в клініці гіпопітуїтаризму 
у дітей є затримка зросту різного ступеня 
(гіпофізарний нанізм). Слід зауважити, 

що ізольована оцінка фізіологічної секреції 
СТГ дитини (базальний рівень, спонтанна 
нічна секреція, дослідження секреції під час 
фізичного навантаження тощо) не можуть 
слугувати діагностичними критеріями СТГ
недостатності, тому для її підтвердження 
необхідно проводити стимуляційні тести 
(з клофеліном, інсуліном, аргініном, глю
кагоном тощо). Оскільки жоден тест не має 
100% доказовості, для більш достовірного 
діагнозу слід проводити не менш 2 сти
муляційних тестів з визначенням рівня 
СТГ в різних часових точках (табл. 2). 
Стимуляційні тести засновані на здатності 
різних фармакологічних препаратів стиму
лювати секрецію і викид СТГ соматотро
фами аденогіпофіза. Обов’язковою умовою 
проведення стимуляційних тестів є стан 
еутиреозу (компенсація первинного або вто
ринного гіпотиреозу). В різних країнах за
стосовують різні стимуляційні тести, зокрема, 
в Україні найбільш часто застосовують тести 
з клофеліном та інсуліном (табл. 2), а напри
клад, в Великобританії найбільш частими є 
тести з глюкагоном та аргініном.

Під час проведення стимуляційних тестів 
можна отримати некоректні результати 
за умови наявності у дитини некомпенсова
ного гіпотиреозу (первинного, вторинного), 
за наявності несприятливих психосоціальних 
чинників розвитку дитини (незадовільне хар
чування, погані відносини в сім’ї), у хворих 
з ожирінням, затримкою статевого розвитку 
в препубертатному періоді, під час вживання 
глюкокортикоїдів або психотропних засобів 
(табл. 3).

Також одним із важливих чинників, що 
впливають на результати функціональних 
проб, є використання різних лабораторних 
методів для визначення СТГ. Так, застосу
вання лабораторіями різних методів дає коли
вання показників СТГ від 21 до 57% залежно 
від використаного методу. Тому вимірювання 
СТГ методом масспектрометрії (МС) має 
значні переваги порівняно з методом імуно
аналізу, оскільки він є повністю незалежним 
від концентрації в сироватці крові СТГзв’я
зувального протеїну.

Також найбільш часто хибнонегативні ре
зультати можна отримати у підлітків з кон
ституційною затримкою росту, у яких спо
стерігається низька секреція стимуляційного 
СТГ в препубертаті або на початку статевого 
дозрівання, але в пубертатному періоді ви
киди СТГ знаходяться в межах норми. Зни
ження викиду СТГ у таких дітей може бути 
обумовлено відсутністю статевих гормонів 
на момент первинного тестування. Для уник
нення гіпердіагностики гіпосоматотропізму 
(і відповідно значних фінансових витрат 
державою та потенційних побічних реак
цій на лікування) в багатьох країнах перед 
проведенням стимуляційних тестів застосо
вують steroid priming («праймінг», тобто по
передній курс статевих стероїдів). Зокрема, 
він може бути рекомендований для підлітків 
з затримкою статевого розвитку (у дівчаток 

віком >1112 років і хлопчиків віком >1313,5 
років). Інші автори застосовують праймінг 
у всіх дітей препубертатного періоду (для  
дівчаток віком >8 років і хлопчиків віком 
>9 ро ків). При цьому хлопчикам застосовують 
препарати тестостерону енантату (Тестосте
рон Депо) 100 мг внутрішньом’язово за 5 днів 
до стимуляційних тестів, а дівчаткам –  ети
нілестрадіол 40 мкг/м2 або 25 мг 2 рази/добу 
5 днів (або бетаестрадіол 2 мг/добу –  3 дні). 
Використання праймінгу дозволяє знизити 
гіпердіагностику дефіциту СТГ у здорових 
препубертатних дітей з 39% до 5%.

Рівень ІФР1 також може бути знижений 
не тільки при дефіциті СТГ, а й при психосо
ціальній депривації, недоїданні, гіпотиреозі, 
патології печінки та нирок. Для дітей віком 
до 3 років більш інформативним є визначення 
ІФР3/ІФРЗБ3. Оцінювати результат ІФР слід 
застосовуючи перцентильні таблиці (за Cole 
and Green, 1992; Yee, 2004) або за стандарт
ним відхиленням (SD), що розраховується 
відповідно до віку і статі. Для встановлення 
діагнозу гіпофізарного нанізму рівень ІФР1 
має бути знижений понад 2 стандартних від
хилень (> –2.0 SD), що переконливо вказує 
на дефіцит гормона росту у випадку, якщо 
інші причини низького ІФР1 були виключені 
(розрахунок ІФР див. на http://www.esoterix.
com/endocrinologyservices/endocrinologytools/
calculatorigf1). Рівень ІФР1 може бути також 
знижений у 2550% дітей з ідіопатичною низь
корослістю, однак нормальний рівень або не
значно знижений рівень ІФР1 ставить під 
сумнів, хоча й і не виключає, дефіцит СТГ.

В нормі при проведенні стимуляційних 
тестів викиди СТГ мають бути понад 10 нг/мл; 
якщо максимальний викид СТГ на стимуля
цію становить <10,0 нг/мл, у дитини є дефі
цит СТГ; якщо викид <7,0 нг/мл – діагносту
ють  тотальний дефіцит СТГ; при викиді від 
7,0 до 10,0 нг/мл –  мова йде про парціальний 
дефіцит СТГ. Якщо при проведенні 1го сти
муляційного тесту рівень СТГ >10 нг/мл, 2й 
стимуляційний тест не проводиться. З іншого 
боку, за наявності у дитини множинного де
фіциту гормонів гіпофіза (при лабораторно 
підтвердженому вторинному гіпотиреозі,  
гіпокортицизмі тощо) достатнім є проведення 
одного стимуляційного тесту. В практиці, 
як правило, першим застосовують клонідино
вий тест, а потім –  інсуліновий. Хоча інсуліно
вий тест вважають ще й золотим стандартом 
діагностики вторинного гіпокортицизму 
(поряд із стимуляційним тестом з аналогом 
АКТГ), його застосування пов’язують з роз
витком ускладнень під час проведення (а саме 
розвитком тяжких гіпоглікемій, що особливо 
небезпечні у дітей), тому він має низку проти
показань (табл. 2) і вимагає проведення в умо
вах відділень спеціалізованих стаціонарів. 
Для виключення вторинного гіпокортицизму 
при проведенні інсулінового тесту концен
трація кортизолу в будьякій точці повинна 
в 2 рази перевищувати базальну.

З розвитком молекулярної генетики з’яви
лася реальна можливість вивчення генетич
них мутацій, що призводять до різних форм 
гіпопітуїтаризму та дозволяють в деяких ви
падках точно встановити діагноз або прогноз 
захворювання, провести медикогенетичну 
консультацію членів родини (табл. 4).

Серед описаних вище мутацій найчастішою 
причиною множинного дефіциту гормонів 
гіпофіза є мутація PROP1. Гормональний 
фенотип у пацієнтів з PROP1мутаціями 
характеризується дефіцитом СТГ, ТТГ, про
лактину, гонадотропних гормонів, АКТГ 
і найчастіше проявляється в дитячому 
та підлітковому віці. Більшість дітей з такою 
мутацією мають нормальний зріст і масу 
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Гіпопітуїтаризм є захворюванням, що виникає внаслідок відсутності або неадекватності секреції одного або кількох 
гормонів передньої частки гіпофіза. Відомо, що в аденогіпофізі синтезуються і виділяються в системний кровообіг 
такі гормони, як соматотропний гормон (СТГ), адренокортикотропний гормон (АКТГ), лютеїнізуючий гормон (ЛГ), 
фолікулостимулюючий гормон (ФСГ), тиреотропний гормон (ТТГ) та пролактин (Прл), дефіцит яких призводить 
до зниження функції відповідних ендокринних залоз (кори надниркових залоз, яєчок або яєчників, щитоподібної 
залози), тому клінічні прояви хвороби обумовлені відсутністю дії на організм гормонів зазначених залоз. 

Є.В. Глоба, Український науково-практичний центр ендокринної хірургії, трансплантації ендокринних органів і тканин МОЗ України, м. Київ

Таблиця 3. Фізіологічні чинники, що впливають на секрецію СТГ 

Стимулюють секрецію СТГ Фізичні вправи, стрес, гіпоглікемія, голодування, 
високопротеїнова дієта, сон

Пригнічують секрецію СТГ Гіпотиреоз, ожиріння, гіперглікемія, високовуглеводна дієта, 
глюкокортикоїди

Таблиця 1. Класифікація гіпопітуїтаризму

I. Вроджений
1. Спадковий
Ізольований дефіцит СТГ
А. Мутації гена СТГ (GH-1)
1) тип IA: рівень СТГ не визначається (делеція гена СТГ, аутосомно-рецесивний тип спадкування –  
illig-тип СТГ-дефіциту)
2) тип IБ: рівень СТГ знижений (аутосомно-рецесивний тип спадкування)
3)  тип II: рівень СТГ знижений (аутосомно-домінантний тип спадкування)
4) тип III: Х-зчеплена рецесивна форма спадкування. При цьому типі мутації в GH-1 відсутні;  
окрім низькорослості пацієнти можуть мати агаммаглобулінемію.
Б. Мутації гена рецептора до СТГ-рилізинг гормона (GHRH-R)
Множинний дефіцит гормонів аденогіпофіза
1) мутації гена PІT1
2) мутації гена PROP1 тощо (табл. 3).
2. Ідіопатичний вроджений дефіцит СТГ-РГ.
3. Дефекти розвитку гіпоталамо-гіпофізарної системи (патологія серединної трубки  
(ан-, голопрозенцефалія, септо-оптична дисплазія) і дисгенезія гіпофіза (вроджена аплазія, гіпоплазія, 
ектопія гіпофіза) тощо.
II. Набутий
• пухлини гіпоталамуса і гіпофіза, інших відділів мозку, супраселлярні арахноїдальні кісти
• травми, інфекції головного мозку, гідроцефалія
• симптом «порожнього турецького сідла»
• патологія судин головного мозку 
• опромінення голови і шиї в анамнезі, токсичні наслідки хіміотерапії, інфільтративні хвороби тощо.

Таблиця 2. Характеристики тестів стимуляції СТГ

Назва тесту Доза препарату Точки забору 
крові Мета тесту Ускладнення Проти-

показання

Проба з 
клофеліном 150 мкг/м2 0, 30, 60, 90, 

120, 150 хв
Оцінка 
викиду СТГ

Сонливість, 
гіпотензія Немає

Проба з 
інсуліном 
(в/в)

Дітям до 5 років і  
при підозрі на множинний 
дефіцит гормонів гіпофіза – 
0,05-0,075 ОД/кг 
Дітям старше 5 років –
0,1 ОД/кг. 
У разі інсуліно резис-
тентості (ожиріння, 
цукровий діабет 2 типу, 
хвороба Іценка-Кушинга, 
акромегалія) – 0,2 ОД/кг 

0, 15, 30, 45, 
60, 90, 120 хв. 
Мета: 
досягнення 
гіпоглікемії  
<2,3 ммоль/л 

Оцінка 
викиду СТГ  
і АКТГ 

Гіпоглікемічна 
кома

Епілепсія, 
діти віком  
до 5 років


