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Общая характеристика работы

Актуальность проблемы

Субклинический гипотиреоз (СГ) относится к наиболее распространенным нарушени​ям функции щитовидной железы и представляет собой состояние, со​провождающееся повы​шением уровня ТТГ выше верхней границы референтно​го интервала на фоне нормального уровня fT4 (D. Cooper, 2001).  Наиболее высока распространен​ность СГ в возрастной группе старше 75 лет, где она достигает 16-21% (G. Canaris, 2000), од​нако в связи с расширением ис​пользования в кли​нической практике исследования гормонов ЩЖ в настоящее время СГ до​статочно ча​сто выяв​ляется у лиц молодого и среднего возраста.

Несмотря на значительную распространенность СГ и достаточно большую вероятность перехода его в манифестный гипотреоз, вопрос о необходимости скрининга и назначения замес​тительной терапии при СГ до настоящего момен​та остается открытым, поскольку существующ​ие данные о взаимосвязи СГ с отдаленным сердечно-сосудистым прогнозом, уровня​ми общего ХС и ЛПНП, функцией миокарда левого желудочка, на​личием интеллектуально-мнестических расстройств и симптомов манифестного гипотиреоза являются противоречи​выми либо недоста​точными (B. Biondi, 2009). 

Вме​сте с тем, в недавних мета-анализах была продемонстрирована (N. Ochs, 2008; S. Razvi, 2008) более высокая вероятность развития ишемической болезни сердца на фоне СГ для па​циентов в возрасте моложе 65 лет. При этом результаты крупного исследования MON​ICA (W. Koenig, 1999) 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 полностью объяснить вероятность возникновения и прогноз сердечно-сосу​дистых осложне​ний, поскольку их распространенность не превышает 40% у мужчин и 15% у женщин. В связи с этим в течение двух последних десятилетий активно развивается концеп​ция эндотелиальной 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 воспаления, гипергомоцистеинемию, на​рушение вязкости кро​ви, а также отдельные вещества, секретируемые эндотелием (NO, фак​тор Вил​лебранда, Р-селек​тин, молекулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1, эндотел​ин-1, PAI-I). По​казана роль дисфункции эн​дотелия не только как патогенетического механизма, но и как фак​тора риска развития атеро​склероза, ишемической болезни сердца, ар​териальной гипер​тензии, хронической сердечной недостаточности (O. Piero, 2003; A. Levy, 2009).

Распространенность эндотелиальной дисфункции у пациен​тов с СГ и их динамика при на​значении заместительной терапии к настоящему моменту в до​статочной степени не изуче​ны (C. Neves, 2008). Поскольку выявление прямого влияния СГ и его заместительной терапии на пер​вичные конечные точки сердечно-сосуди​стой патологии (риск развития ише​мической болезн​и сердца и смертности от сердечно-сосудистых причин) тре​бует проведения очень круп​ных и достаточно длительных популяционных исследований, пред​ставляется це​лесообразной оценка у пациентов с СГ функции эндотелия как од​ного из наиболее чувстви​тельных факторов сердечно-сосудистого риска, а так​же влияния на нее за​местительной терапии СГ.

Цель исследования: 

оптимизировать подходы к терапии субклинического гипотиреоза на основании комплексной лабораторно-инструментальной оценки функции сосудистого эндотелия у пациентов с субклиническим гипотиреозом.

Задачи исследования:

1. оценить состояние сосудодвигательной, антикоагулянтной и антитромбо​тической функ​ции сосудистого эндотелия, а также его морфологиче​ское состоя​ние у пациентов с субклиничес​ким ги​потиреозом;

2. оценить наличие изменений липидного спектра у пациентов с субклини​ческим гипотир​еозом и их динамику при достижении и поддержании эутиреоза;

3. оценить взаимосвязь показателей эндотелиальной дисфункции с тирео​идным стату​сом и липидным обменом у паци​ентов с субклиническим гипоти​реозом;

4. оценить динамику показателей эндо​телиальной дисфункции на фоне естественного течения субклинического гипотиреоза, а также на фоне достиже​ния и долгосрочного поддержан​ия эутиреоза при назначении заместительной терапии субклинического гипотиреоза;

5. на основании полученных данных разработать метод оценки эффектив​ности заместит​ельной терапии субклинического гипотиреоза у пациентов с дисфункцией эндотелия.

Научная новизна

Впервые осуществлена комплексная оценка функции сосудистого эндоте​лия с использован​ием морфологических, инстру​ментальных и лабораторных ме​тодик у пациентов с суб​клиническим гипотиреозом. Доказано, что эндотели​альная дисфункция при субклиническом гипотиреозе не сопровожда​ется мор​фологическим повреждением эндотелия.

В рандомизированном исследовании изучена динамика по​казателей эндо​телиальной дисфункции на фоне достижения и поддержания эутиреоза при на​значении заместительной терапии пациентам с субклиническим гипотирео​зом. 

Показана возможность ис​пользования  маркеров эндотелиальной дисфунк​ции в каче​стве дополни​тельных критериев в оп​тимизации контроля за замести​тельной терапией субклиничес​кого гипотирео​за.

Практическая значимость

Обоснована необходимость использования в процессе обследования паци​ентов с субклин​ическим гипотиреозом методик, позволяющих выявить эндоте​лиальную дисфункцию (исследо​вание эндотелийзависимой вазодилатации пле​чевой артерии, определение уровней эндотелина-1, ADMA, PAI-I).

Показано положительное влияние заместительной терапии субклиническо​го гипотирео​за на функцию эндотелия.

Установлены предикторы максимальной коррекции факторов сер​дечно-со​судистого риска, обусловленных эндотелиальной дисфункцией, в процессе за​местительной терапии субклиниче​ского гипотирео​за.

Основные положения, выносимые на защиту

1. При субклиническом гипотиреозе имеет место нарушение сосудодвига​тельной и антикоагул​янтной функции эндотелия с преобладанием вазо​прессорных эффектов и повышени​ем продукции прокоагулянтных факто​ров. Эндотелиальная дисфункция при субклиническом ги​потиреозе не дости​гает степени морфологического повреждения эндотелия.

2. Выраженность нарушений сосудодвигательной функции эндотелия зави​сит от степе​ни ти​реоидной недостаточности, определяемой уровнем ТТГ. 

3. Имеющиеся при субклиническом гипотиреозе проявления эндотелиаль​ной дисфунк​ции обратимы на фоне назначения заместитель​ной терапии, тогда как в отсутствие заместитель​ной терапии они сохраня​ются стабиль​ными.

4. При субклиническом гипотиреозе наблюдаются проатерогенные измене​ния липидного со​става крови в виде повышения уровня ХС и ЛПНП; на фоне назначения замести​тельной терапии наблюдается их уменьшение, тогда как уровни ЛПВП и ТГ значимо не изменяются.

5. Предиктором коррекции нарушенных компонентов функции эндотелия служит достиже​ние при заместительной терапии низконормальных уров​ней ТТГ.

Внедрение результатов исследования


Результаты исследования используются в клинической практике эндокринологическо​го отделения МУЗ «Го​родская клиническая больница №9» г. Сара​това, эндокри​нологического отделения МУЗ «Городская клиническая больница №10» г. Саратова, консультативного отделен​ия ГУЗ «Областной кардиохирургический центр». Материа​лы исследования используют​ся в учебном процессе на кафедре эндокриноло​гии Са​ратовского государственного меди​цинского уни​верситета им. В.И. Разумовского, а также в лекцион​ных курсах для слушателей факультета повышения квали​фикации по специальности «эндо​кринология». 

Апробация работы

Основные результаты исследований и положения работы были доложены на всероссий​ской научно-практической конференции молодых ученых и специа​листов «Актуальные пробле​мы современной эндокринологии» (Москва, 2008); 91-й ежегодной конференции Аме​риканского эндокринологического об​щества (91st Annual Meeting of The Endocrine Society, Washington DC, USA, 2009); все​российском конгрессе «Современные технологии в эндокри​нологии:  тиреоидо​логия, нейроэндокринология, эндокринная хирургия» (Москва, 2009); заседании Саратовской региональной общественной организации «Ассоциация эндокринологов». Работа обсуждена на заседании кафедры эндокринологии Саратовского государственно​го медицинского университета им. В.И. Разумовского (март 2010).

Публикации

По теме диссертации опубликовано 15 печатных работ, из них 3 статьи — в журналах, вхо​дящих в перечень изданий, рекомендованных ВАК для опублико​вания результатов дис​сертаций на соискание ученой степени доктора и кандида​та наук; оформлено 1 рационализа​торское предложение.

Структура и объем диссертации

Диссертация состоит из списка сокращений, введения, обзора литературы, гла​вы описа​ния методов исследования, двух глав собственных исследований, за​ключения, выводов, практичес​ких рекомендаций и биб​лиографического списка. Работа изложена на 155 стра​ницах машино​писного текста. Дис​сертация содержит 27 таблиц, 19 рисунков. Библио​графический список представлен 257 ис​точниками, из них 7 - отече​ственных и 250 — зарубежных.

Материалы и методы исследования

В соответствии с поставленными задачами, на начальном этапе исследова​ния (попереч​ное исследование) оценивали наличие и степень выраженности традиционных факторов сер​дечно-сосудистого риска, а также факторов, связан​ных с функцией эндотелия, у пациен​тов с СГ в сравнении с эутиреоидной контрольной груп​пой. Вто​рой этап работы (про​дольное, проспективн​ое, активное,  рандоми​зированное, открытое исследование) был посвящен изуче​нию эффектов замести​тельной терапии СГ по отношению к функции эндотелия.

Критериями включения в исследование служили:

1) возраст мужчин — от 18 до 50 лет, возраст женщин — от 18 до 55 лет; 2)  подтвержденн​ый диагноз СГ — при наличии двукратно​го с интерва​лом 3 или 6 месяцев выявлен​ия уровня ТТГ, превышающего верх​нюю границу референтного диапазона (4,0 мМЕ/л), на фоне нормальных уровней fT4 (10,3-24,5 пмоль/л) и fT3 (2,3-6,3 пмоль/л); 3) согла​сие пациен​та участвовать в исследовании, подтвер​жденное подпи​сью в ин​формированном согла​сии.

Критериями исключения из исследования являлись:

1) манифестный гипотиреоз (ТТГ>4,0 мМЕ/л); 2)  ранее назначенная заместительная терапия по поводу СГ; 3)  терапия тиреостатиками или 131I в анамнезе; 4) наличие любой из форм ишемической болезни сердца (ана​мнестически, по данным физикального обследова​ния, ЭКГ), на​рушений мозгового кровооб​ращения, атеросклеротического пора​жения периферичес​ких ар​терий; 5) недоста​точность кровообращения выше 2 ф.к. по NYHA; 6) заболева​ния печени и по​чек с наруше​нием их функции; 7) онкологические заболе​вания (кроме базаль​ноклеточного рака кожи в анамнезе); 8) ревматиче​ские заболе​вания (кроме деформирующего остео​артроза); 9) аллергические и ауто​иммунные заболева​ния (за ис​ключением ХАИТ); 10) сахарный диабет; 11) беременность; 12) курение в настоя​щий момент или в анамнезе; 13) прием гиполипидемических препаратов; 14) прием в тече​ние 6 месяцев до включения в ис​следование лекарствен​ных препа​ратов, влияющих на со​стояние системы гемостаза и реоло​гию крови; 15) артериальная гипер​тензия выше 1 степ​ени по классифика​ции ВНОК (2009) или контролируемая прие​мом бо​лее чем 2 гипо​тензивных препаратов.

В исследование были включены 96 пациентов с СГ — из них 8 мужчин и 88 женщин. Воз​раст больных колебался от 21 до 55 лет, ме​диана составила 50 [46; 54] лет; длительность доку​ментированного анамнеза СГ составила 1,0 [0,8; 1,6] лет. Контрольная группа лиц без тиреоид​ной патологии включала 34 человека, из них 5 мужчин и 29 женщин; возраст коле​бался от 25 до 54 лет, медиана возраста составила 50 [30; 52] лет. Характеристики паци​ентов групп СГ и контроля представлены в табл. 1; между груп​пой СГ и группой контроля были выявлены стати​стически значимые различия только по уровням ТТГ и АТ-ТПО, что объясняе​тся наличием у па​циентов исследуемой группы СГ, развившегося в ис​ходе ХАИТ.

Рандомизацию осуществляли с помощью компьютерной про​граммы WinPepi 10.0 (Ab​ramson, J.H., Epi​demiologic Perspectives & Innovations 2004) в соотношении 1:2, при этом количес​тво па​циентов, распределенных в подгруппу назначения L-T4, оказываетс​я в 2 раза больше, чем количество пациентов в под​группе динамического наблюдения без назначе​ния за​местительной терапии СГ; это позволило обеспечить  большую мощ​ность исследован​ия при оценке динамики исследуемых показателей на фоне замести​тельной терапии СГ.

Таким образом, исследуемая группа, состоящая из пациентов с СГ, в ходе рандомизации была разделена на две подгруппы:

1. подгруппу заместительной терапии (64 пациента); пациентам был назначен   L-T4 в дозе от 25 до 100 мкг/сут (доза подбиралась индивидуально в зависимости от исходно​го уровня ТТГ до минимально необходимой для приведения ТТГ к целевому терапевтическому диапазону значений (0,4-4,0 мМЕ/л);

2. подгруппу динамического наблюдения (32 па​циента) не получавшую за период исслед​ования заместительную терапию  L-T4.

Таблица 1

Характеристики пациентов на момент включения в исследование (Ме [25; 75])

	Параметры
	Группа СГ, n=96
	Группа контроля, n=34
	р

	Возраст, лет
	50 [46; 54]
	50 [30; 52]
	0,71

	Мужчины
	8
	5
	0,292

	Женщины
	88
	29
	0,292

	Tvol, мл
	13,3 [9,8; 17,7]
	16,2 [12,6; 17,2]
	0,481

	ИМТ, кг/м2
	27,8 [25,2; 31,2]
	24,2 [22,7; 25,9]
	0,721

	сАД, мм Hg
	127,5 [110; 140]
	120 [115; 130]
	0,71

	дАД, мм Hg
	80,0 [70; 90]
	80 [80; 85]
	0,841

	ТТГ, мМЕ/л
	6,7 [4,9; 8,2]
	2,8 [2,6; 3,4]
	<0,0011

	fT4, нмоль/л
	15,2 [13,1; 16,4]
	18,0 [17,9; 20,2]
	0,261

	fT3, нмоль/л
	4,2 [3,8; 4,8]
	5,2 [4,7; 5,5]
	0,581

	АТ-ТПО, МЕ/мл
	87,0 [10,0; 341,5]
	0,0 [0,0; 10,0]
	0,0251

	1 Wald-Wolfowitz runs test; 2 критерий 2


Продолжительность наблюдения составила 12 меся​цев. Клинико-лабора​торное обследован​ие пациентов обеих групп СГ и лиц из группы контроля осу​ществлялось в мо​мент включения в исследование, а затем по ис​течении 3, 6 и 12 месяцев на​блюдения. 

Общеклинические методы обследования:

1. уровень АД ; рост, масса тела, ИМТ;

2. уровень общего холестерина (референтный интервал 3,63-5,2 ммоль/л), ЛПВП (рефе​рентный интервал 0,9-10,0 ммоль/л) и ТГ (референтный интервал 0,45-1,45 ммоль/л) определя​ли ферментативно-колориметриче​ским методом на биохимическом фотомет​ре «StatFax 1904+» (Awareness Technology, USA);

3. уровень ЛПНП расчитывали по формуле Фридвальда: ЛПНП= ХС-ЛПВП-ТГ/2,2; рефе​рентный интервал — 0,0-3,4 ммоль/л;

4. расчет индекса атерогенности по Климову: КХС= (ХС-ЛПВП)/ ЛПВП, диапазон нор​мальных значений: 0,0-3,5.

Оценка сосудодвигательной функции эндотелия:

у всех пациентов исследование проводили на правой плечевой артерии в соответствии с рекомендациями Американского общества эхокардиографии по использованию неинвазивно​го ультразвуково​го исследования сосудов для уточнения сердечно-сосудистого риска, представл​яющими мо​дификацию пробы, впервые предложенной D. Celermajer в 1992 г. Диа​метр арте​рии измеряли при помощи линейного УЗИ- датчика переменной частоты 7,0-10,5 МГц с фазированн​ой решеткой на аппарате «Aloka-4000» при частоте 7,5 МГц. Оценка функции эндо-т​елия включала два этапа: оценку эндотелийзави​симой вазодилатации (ЭЗВД) в пробе с реак​тивной гиперемией и ис​следование эндотелийне​зависмой вазодилатации (ЭНВД) в про​бе с прие​мом нитроглицерина.

Оценка морфологического состояния эндотелия:

был ис​пользован подсчет количества циркулирующих десквамированных эндотелиаль​ных клеток (ЦЭК) в крови по методике Hladovec J. (1978)  в модификации Rajec J. и соавт. (2007) c примене​нием методики фазово-контрастной микро​скопии.

Биохимические маркеры эндотелиальной дисфункции, исследованные в рамках настоящ​ей работы, представлены в табл. 2.

Таблица 2

Биохимические маркеры эндотелиальной дисфунк​ции

	Параметр
	Референтный диапазон
	Метод определения

	Эндотелин-1
	Me=0,26 fmol/ml
	ELISA, Biomedica Medizinprodukte

 GmbH & Co KG (Austria)

	Гомоцистеин
	5-15 мкмоль/л
	ELISA, Axis-Shield Diagnostics Ltd (UK)

	vWF
	0,5-1,5 Ед/мл
	ELISA, Technoclone GmbH (Austria)

	hs-CRP
	0,068-8,2 мг/л
	ELISA, hs-CRP EIA, Biomerica, Inc. (USA)

	ADMA
	 0,45±0,19 мкмоль/л
	ELISA, Immundiagnostik AG (Germany)

	PAI-I
	7-43 нг/мл
	ELISA, Technoclone GmbH (Austria)


Статистическая обработка результатов исследований

Статистический анализ данных проводили в пакете прикладных программ STATISTICA 7.0 (StatSoft, Inc., 2004). Для всех изучаемых признаков оценивали вид распределе​ния. При сравнении двух независимых групп по ко​личественному признаку применяли непараметричес​кие методы проверки ста​тистических гипотез — критерии Манна-Уитни (U-test), Колмо​горова-Смирно​ва, Вальда-Вольфовица. При сравнении двух зависимых групп по количе​ственному при​знаку вычисляли критерий Вилкоксона для выбо​рок с любым распределением признака. Для сравнения трех и более связанных групп — ранговый диспер​сионный анализ по Фридмену (Friedman ANOVA) или вычисление коэф​фициента конкорда​ции Кен​далла (Kendall's concord​ance). Сравнение относительных ча​стот вну​три одной груп​пы и в двух группах выполняли пу​тем проверкой нулевой статистиче​ской гипотезы о равен​стве относи​тельных частот в двух попу​ляциях. Анализ различия частот в двух независимых груп​пах про​водили с использованием точного критерия Фи​шера (Fisher exact p), в связанных группах — при помощи критерия Мак​Немара 2 (McNemar Chi-square). Анализ связи двух признаков выполняли с применени​ем непа​раметрического метода — ранговой корреляции по Спирмену (). Для выяснения связи бинар​ного признака с одним или несколькими количе​ственными и/или качественными признаками (прогности​ческими факторами) использовали логистиче​скую регрессию. Кри​тический уровень значимости при проверке статистических гипотез принимали равным 0,05. Данные представле​ны в виде Ме [25; 75] (медиана, межквартиль​ный интервал).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

1. Липидный обмен у пациентов с СГ

Пациенты с СГ в сравнении с контрольной группой исходно имели статистически зна​чимо более высокие уровни общего ХС (5,97 [5,4; 7,0] vs 5,15 [4,8; 5,4] ммоль/л; p(U)=0,02), холесте​рина ЛПНП (4,05 [3,2; 4,8] vs 2,9 [2,7; 3,8] ммоль/л; p(U)=0,01), а также более высо​кий индекс ате​рогенности (3,7 [2,8; 4,2] vs 2,0 [1,2; 3,6]; p(U)=0,037); тогда как уровни ЛПВП и ТГ значимо не отличались от группы контроля и находи​лись в пределах рефе​рентных зна​чений. Аналогич​ная картина наблюдалась при срав​нении с контрольной группой параметров липид​ного спектра в обеих груп​пах пациен​тов с СГ, созданных на этапе рандомиза​ции.

В группе контроля при выполнении процедуры статистического анализа Friedman AN​OVA было подтвер​ждено отсутствие статистически значимых различий в уровнях ХС (р=0,6), ЛПНП (р=0,83), ЛПВП (р=0,76), ТГ (р=0,26) и КХС (р=0,33), полученных через 3, 6 и 12 месяцев после рандомизации, в сравнении с исходными значениями; аналогичная картина наблюдалась и в группе ди​намического наблюдения СГ: уровни значи​мости процедуры  Friedman ANOVA соста​вили соответственно для ХС (р=0,059), ЛПНП (р=0,051), ЛПВП (р=0,2), ТГ (р=0,72) и КХС (р=0,06). 

В группе заместительной терапии СГ за период наблюдения было отмечено  статисти​чески значимое (Friedman ANOVA) уменьшение уровня ХС (с 6,04 [5,5; 7,0] ммоль/л до 5,3 [5,0; 5,74] ммоль/л, р=0,00003), ЛПНП (с 4,17 [3,3; 4,8] ммоль/л до 3,4 [3,19; 3,93] ммоль/л, р=0,0008), че​рез 12 месяцев медианы дан​ных показа​телей по-прежне​му превышали верхние границы соот​ветствующих референт​ных интервалов.

В то же время, в группе заместительной терапии СГ не была под​тверждена статистиче​ская значимость изменений КХС за время на​блюдения (Fried​man ANOVA р=0,17), несмотря на тенден​цию к уменьшению этого показателя за время ис​следования (3,8 [2,9; 4,2] на мо​мент рандомиза​ции vs 3,32 [2,9; 3,65] через 12 месяцев). При сравнении уровней КХС в груп​пе заместительной терапии СГ с группой контроля через 12 ме​сяцев от на​чала исследования с помощью критерия Вальда-Вольфовица было выявлено сохранение зна​чимых различий между группами (3,32 [2,9; 3,65] в группе заместительной терапии СГ vs 2,0 [1,2; 3,6] в груп​пе контроля, p=0,018); тогда как при сравнении с помощью критерия Манна-Уитни не было выявлено значимых различий (3,32 [2,9; 3,65] в группе заме​стительной терапии СГ vs 2,0 [1,2; 3,6] в группе контроля, p(U)=0,067). Сказанное позволяет предполо​жить, что при более длительном сроке наблюдения различия группы заместитель​ной терапии СГ и группы контроля по КХС могли бы стать незначимыми.

​Таким образом, наиболее важными эффектами заместительной терапии СГ в отноше​нии липидного спектра следует считать значимое уменьшение уровней обще​го ХС и ЛПНП. 

2. Сосудодвигательная функция эндотелия у пациентов с СГ

Показатели, характеризую​щие исходное со​стояние эндотелийзависимой и эндотелийнезав​исимой вазодилатации a. brachialis у всех групп пациентов, представлены в таблице 3.

Таблица 3

Параметры сосудодвигательной функции эндотелия на момент начала на​блюдения

	
	Диаметр a. brachialis, мм
	ЭЗВД, %
	ЭНВД, %
	v 

начальная, см/с
	Прирост v, %

	Группа замести​тель-ной терапии СГ, n=64
	3,4

[3,1; 3,7]
	5,71

[2,9; 8,9]
	17,1

[14,7; 26,4]
	38,1

[33,0; 43,2]
	72,5

[29,9; 110,0]

	Группа динамиче​ско-го наблюдения, n=32
	3,3

[2,8; 3,4]
	8,82

[6,7; 10,1]
	17,9

[15,0; 44,1]
	31,6

[29,4; 40,4]
	74,0

[65,0; 104,7]

	Вся груп​па СГ, n=96
	3,4

[3,1; 3,6]
	6,43

[3,1; 10,1]
	17,1

[15,0; 26,4]
	37,8

[31,6; 42,6]
	74,0

[34,0; 104,7]

	Группа контроля,

 n=34
	3,3

[2,9; 3,6]
	14,1

[11,0; 16,3]
	16,4

[11,4; 21,3]
	44,2

[38,8; 48,5]
	41,3

[-15,4; 81,4]

	Значимые различия с группой контроля: 1 р(U)=0,0006; 2 р(U)=0,0032; 3 р(U)=0,00037


Уровень ЭЗВД в сравнении с контрольной группой был статисти​чески зна​чимо ниже как в объединенной группе пациентов с СГ (5,7 [2,9; 8,9] % vs 14,1 [11,0; 16,3] %, p0,001 для крите​рия Колмогорова-Смирнова, p(U)=0,00037), так и в полу​ченных по​сле ран​домизации группах заместительной терапии СГ (5,7 [2,9; 8,9] % vs 14,1 [11,0; 16,3] %, p(U)=0,0006) и динамическог​о наблю​дения (8,8 [6,7; 10,1] % vs 14,1 [11,0; 16,3] %, p(U)=0,0032). При этом ме​диана ЭЗВД у пациентов была СГ существенно ниже границы нормы (10%). Кроме того, у 3 пациентов с СГ на​блюдалось от​сутствие расширения плечевой артерии после окклю​зионной пробы (2 пациен​та, ЭЗВД = 0%) или даже парадоксальная вазоконстрикция (1 паци​ент, ЭЗВД = -3,5%), в то время как в группе контроля ЭЗВД имела только положитель​ные значе​ния.

Сравнение объединенной группы СГ (n=96) и группы контроля по исходно​му уровню ЭНВД не выявило статистически значимых различий (p(U)=0,42), при этом от​мечено, что ме​диана ЭНВД в группе СГ превышает 10%, что свиде​тельствует о сохранности эндотелийнезавис​имых механизмов регуляции сосуди​стого тонуса при СГ.

В объединенной группе СГ была вы​явлена ста​тистически значимая умеренная отрицательн​ая корреляция уровня ТТГ и ЭЗВД (R=-0,4, p=0,03), а также умерен​ные отрицатель​ные корреля​ции ЭЗВД с уровнями ХС (R=-0,63, p=0,00015) и ЛПНП (R=-0,56, p=0,001). Не ис​ключено, что именно повышение уровней ХС и ЛПНП у больных с СГ опо​средуют наруше​ние ЭЗВД. Косвенным подтвержде​нием данного предпо​ложения может слу​жить тот факт, что в группе контроля, характеризо​вавшейся более низки​ми уровнями ХС и ЛПНП, не было вы​явлено корреляции ЭЗВД с уров​нями ТТГ и ли​пидов.​

В группе заместительной терапии СГ за период исследования имело место статистиче​ски значимое увеличение уровня ЭЗВД, отмеченное уже через 3 месяца после начала приема паци​ентами L-T4 (9,75 [4,9; 16,5] % vs исходных 5,7 [2,9; 8,9] %, р(W)=0,023) и нараставшее в тече​ние всего 12-месячного периода наблюдения (для процедуры Friedman AN​OVA р=0,001). Через 6 месяцев от момента рандомизации медиана ЭЗВД в группе заместительной терапии СГ пре​высила пороговый уровень 10% (12,0 [7,1; 17,2] % vs исходных 5,7 [2,9; 8,9] %, р(W)=0,001). В дальнейшем достигнутый на фоне назначения L-T4 уровень ЭЗВД оставался стабильным, ме​диана ЭЗВД в группе заместительной терапии СГ находилась в диапазоне нормальных значений вплоть до завершения исследования (через 12 меся​цев после рандо​мизации ЭЗВД составила 11,05 [9,2; 15,0] % vs исходных 5,7 [2,9; 8,9] %, р(W)=0,0004).

Группа заместительной терапии СГ начи​ная с 6 месяца после рандомизации не отлича​лась от контрольной группы по уровню ЭЗВД: если через 3 месяца после рандо​мизации группы раз​личались по ЭЗВД (9,75 [4,9; 16,5] % в группе заместительной терапии СГ vs 15,4 [13,3; 19,1] % в контроль​ной группе, р(критерий Колмого​рова-Смирнова) р<0,05), то при сравнении уров​ней ЭЗВД на 6  и 12 месяцах наблюдения группы статистически значимо не различались (через 6 месяцев — 12,0 [7,1; 17,2]% vs 14,2 [12,0; 18,2]% p(U)=0,2; через 12 ме​сяцев — 11,05 [9,2; 15,0]% vs 14,8 [13,5; 18,9]%, p(U)=0,056). В группе динамического наблюдения СГ уровень ЭЗВД на протяжении ис​следования значимо не изменился (для процедуры Friedman ANOVA p=0,43); медиана данного показате​ля на каждом из этапов обследования была статисти​чески значимо меньше, чем в контроль​ной группе (че​рез 12 меся​цев после рандомизации  — 8,8 [7,5; 12,7]% vs 14,8 [13,5; 18,9]%, p(U)=0,0032). 

Таким образом, при естественном течении СГ имеет место стойкое нарушение функции эндотелия, проявлением чего слу​жит снижение ЭЗВД с медианой менее 10%, а достижение эу​тиреоза способствует значимому увеличе​нию уровня ЭЗВД (рис. 1).

В группе заместительной терапии СГ на момент окончания наблюдения была выявлена средней силы отрицательная корреля​ция ЭЗВД и уровня ХС (R=-0,49, р=0,033). Утрата на фоне достижения эутиреоза корреляционной связи ЭЗВД с уровнем ЛПНП и уменьшение силы зави​симости ЭЗВД от уровня ХС (R=-0,49 vs R=-0,63 в начале исследования) позволяет предпола​гать независимое влияние дефицита fT3 и fT4 на продукцию NO эндо​телием.

Уровни ЭНВД на протяжении исследования значимо не изменились ни в группе заместит​ельной терапии СГ (17,1 [14,7; 26,4]% исходно vs 16,6 [12,1; 19,8]% через 12 месяцев, p(W)=0,32), ни в группе динамического наблюдения (17,1 [14,7; 26,4]% исходно vs 16,6 [12,1; 19,8]% через 12 месяцев, p(W)=0,9).
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Рис. 1. Динамика ЭЗВД у пациентов с СГ (жирная линия - гра​ница нормы ЭЗВД).

Таким образом, было установлено, что достижение эутирео​за на фоне заместительной терапии СГ способствует значимому улуч​шению сосудодвигательной функ​ции эндотелия.

3. Уровни эндотелина-1 при СГ и их динамика на фоне заме​стительной терапии

В объединенной группе пациентов с СГ исходный уровень ЕТ-1 составил 0,52 [0,4; 0,62] fmol/ml (табл. 4), что было статистически значимо больше, чем в контрольной группе (р(U)=0,0001) и значительно превышало медиану в здоровой популяции (0,26 fmol/ml).

Таблица 4

Уровни эндотелина-1 в группах СГ и контрольной группе (Ме [25; 75])

	Группы пациентов
	Эндотелин-1, fmol/ml
	p

(Friedman 

AN​OVA)

	
	Исходно
	Через 3 мес.
	Через 6 мес.
	Через 12 мес.
	

	Группа замести​тельной терапии СГ, n=64
	0,531

[0,4; 0,61]
	0,372

[0,25; 0,4]
	0,33

[0,27; 0,41]
	0,32

[0,29; 0,36]
	<0,001

	Группа динамиче​ского наблюдения, n=32
	0,723

[0,3; 1,16]
	0,664

[0,28; 1,16]
	0,465

[0,36; 0,84]
	0,546

[0,35; 0,76]
	0,65

	Группа контроля, n=34
	0,21

[0,12; 0,3]
	0,24

[0,14; 0,26]
	0,27

[0,19; 0,3]
	0,28

[0,15; 0,36]
	0,098

	Значимые различия с контрольной группой на данном этапе обследования:

1 р(U)=0,0001; 2 р(U)=0,01;  3 р(U)=0,006; 4 р(U)=0,006; 5 р(U)=0,023; 6  р(U)=0,01


В ходе исследования в группе заместительной терапии СГ было отмечено статистиче​ски значимое уменьшение уровня ЕТ-1 (Friedman ANOVA р<0,001); при этом различия с группой контроля стали стати​стически незначимыми начиная с 6 месяца после рандомиза​ции -  0,33 [0,27; 0,41] vs 0,27 [0,19; 0,3] fmol/ml, р(U)=0,46. В группе динамического наблю​дения СГ за время иссле​дования не было отмечено значимого изменения уровня ЕТ-1 (Fried​man AN​OVA р=0,65) — см. рис. 2.
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Рис. 2. Динамика эндотелина-1 в группах заместительной терапии и динамического наблюде​ния СГ (жирная линия — медиана в здоровой популяции — 0,26 fmol/ml).

4. Уровни ADMA у пациентов с СГ и их динамика в ходе исследования

На момент нача​ла исследования уровень ADMA в контроль​ной группе соответствовал ме​диане значений, для здоровой популяции (0,45 мкмоль/л), в то время как в объеди​ненной группе пациентов с СГ уровень ADMA значительно превышал популяцион​ный пока​затель нор​мы и составил 0,85 [0,73; 0,96] мкмоль/л (для критерия Вальда-Вольфо​вица р=0,001 в сравне​нии с контрольной группой). 

Таблица 5

Уровни ADMA в группах СГ и контрольной группе (Ме [25; 75])

	Группы пациентов
	ADMA, мкмоль/л
	p

(Friedman 

AN​OVA)

	
	Исходно
	Через 3 мес.
	Через 6 мес.
	Через 12 мес.
	

	Группа заместительн​ой терапии СГ, n=64
	0,861

[0,78; 1,01]
	0,752

[0,69; 0,86]
	0,713

[0,65; 0,77]
	0,674

[0,58; 0,73]
	<0,001

	Группа динамическо​го на​блюдения, n=32
	0,755

[0,64; 0,96]
	0,766

[0,6; 0,84]
	0,857

[0,67; 0,88]
	0,798

[0,65; 0,91]
	0,9

	Группа контроля, n=34
	0,34

[0,29; 0,48]
	0,34

[0,21; 0,48]
	0,44

[0,31; 0,5]
	0,4

[0,33; 0,51]
	0,130

	Различия с контрольной группой на данном этапе обследования (Wald-Wolfowitz test):

 1 р<0,001; 2 р<0,001; 3 р=0,0003; 4 р=0,2; 5 р(U)=0,001; 6 р=0,004; 7 р=0,001; 8 р(U)=0,002


В группе пациентов с СГ (n=96) в момент начала исследования была выявлена отрицательн​ая корреляция ЭЗВД и ADMA (R=-0,46, p=0,004), что позволяет рассматривать по​вышение концен​трации ADMA и эндогенное угнетение про​дукции NO как один из факто​ров, участвующих в патогенезе наруше​ний ва​зорегуляторной функции эндоте​лия у больных с СГ.
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Рис. 3. Уровни ADMA в группах заместительной терапии и динамического наблюдения  СГ (жирная линия — медиана по​казателя в здоровой популяции — 0,45 мкмоль/л).

В ходе исследования уровни ADMA в контрольной группе и в группе дина​мического наблюде​ния СГ статистически значимо не изменились (Friedman ANOVA р=0,13 и р=0,9 со​ответственно). В группе заместительной терапии СГ на протяжении исследования имело ме​сто стати​стически значимое уменьшение концентрации ADMA в сравнении с исходной (Friedman ANOVA <0,001); причем на на 12 месяце от рандомизации было зафиксировано от​сутствие ста​тистически значимых различий в концентрации ADMA между группой замести​тельной терапии СГ и группой контроля; при этом необходимо медиана ADMA в группе заместительной терапии СГ (0,67 мкмоль/л) приблизилась к популяционной норме (рис. 3).

5.  Уровни vWF у пациентов с СГ исходно и на фоне заместительной терапии

На момент рандомизации в объединенной группе пациентов с СГ (n=96) концентрация vWF статистически значимо не отличалась от контрольной груп​пы (0,85 [0,71; 0,98] Ед/мл vs 0,75 [0,56; 0,88] Ед/мл, р(критерий Вальда-Воль​фовица)=0,36, р(критерий Колмогорова-Смир​нова)>0,1) и не выходила за рамки  рефе​рентного диапазона значе​ний 0,5-1,5 Ед/мл; уровень vWF в контрольной группе также нахо​дился в преде​лах рефе​рентного диапазона. 

В группе СГ (n=96) не было выявлено статистически значимых сильных корреляционн​ых связей vWF с уров​нями fT4 (R=0,03; p=0,9), АТ-ТПО (R=0,19; p=0,4), ХС (R=0,1; p=0,8), ЛПНП (R=0,12; p=0,6), сАД(R=-0,1; p=0,7); ЭЗВД (R=-0,14; p=0,51); средней силы положительная кор​реляция уровня vWF с уровнем ТТГ не достигла статистической значимости (R=0,36; p=0,07).

В ходе дальнейшего наблюдения не было выявлено статистически значимо​го изменения концентрации vWF ни в группе динамического наблюдения СГ, ни в группе заместительной терапии СГ (для процедуры Friedman ANOVA р=0,065 и р=0,32 соответственно); на каждом из этапов обследования уровни vWF в каждой из этих групп значимо не отличались от пока​зателя в контроль​ной груп​пе в данный момент времени.

6.  Уровни PAI-I при СГ исходно и на фоне заместительной терапии

Ме​диана концентрации PAI-I в группе паци​ентов с СГ (n=96) в момент начала исследован​ия была статистически значимо выше, чем в группе контроля (44,3 [25,6; 72,9] нг/мл vs 24,9 [12,4; 46,4] нг/мл, р(U)=0,008) и превышала верхнюю гра​ницу референтного диапазона значе​ний  PAI-I (7-43 нг/мл), но не превы​шала уровня 100 нг/мл, свидетельствующ​его о по​вышении клинического риска раз​вития тром​ботических состоя​ний, что согласуется с предпо​ложением о наличии уме​ренно выра​женной эндотелиальной дисфункции при СГ.

В группе СГ (n=96) были выявлены средней силы положительные корреляционные свя​зи между концентра​цией PAI-I, возрастом пациен​та и уровнем сАД (см. табл. 7). Поскольку воз​раст и сАД являются независимыми факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний и мо​гут служить универсальными при​чинами повре​ждения эндотелия, была исследована их взаимо​связь с PAI-I в контрольной группе; при этом, однако, статисти​чески значи​мых зави​симостей выявлено не было, что позволяет предполо​жить роль де​фицита тиреоидных гормо​нов как меха​низма, опо​средующего эффек​ты таких фак​торов сердечно-сосу​дистого риска, как возраст и сАД, по от​ношению к антифибринолитической активности эндотелия.

Таблица 6

Уровни PAI-I в группах СГ и контрольной группе (Ме [25; 75])

	Группы пациентов
	PAI-I, нг/мл
	p

(Friedman 

AN​OVA)

	
	Исходно
	Через 3 мес.
	Через 6 мес.
	Через 12 мес.
	

	Группа заместительн​ой терапии СГ, n=64
	49,31

[16,8; 72,9]
	47,9

[10,3; 70,6]
	45,2

[9,2; 72,1]
	37,22

[9,6; 57,3]
	0,02

	Группа динамическо​го на​блюдения, n=32
	36,63

[28,1; 68,9]
	48,8

[36,1; 74,1]
	47,3

[30,1; 76,8]
	53,14

[25,9; 83,6]
	0,65

	Группа контроля, n=34
	24,9

[12,4; 46,4]
	35,1

[27,1; 37,3]
	29,5

[14,3; 39,4]
	22,8

[16,6; 26,7]
	0,84

	Различия с контрольной группой на данном этапе обследования: 

1 р(U)=0,04; 2 р(U)=0,29; 3 р(U)=0,001; 4 р=0,01


На протяжении исследования уровень PAI-I в группе заместительной терапии СГ статистич​ески значимо снизился (Friedman ANOVA p=0,02), и через 12 месяцев от начала заме​стительной терапии медиана его до​стигла уровня 37,2 [9,6; 57,3] нг/мл, что нахо​дится в преде​лах референтного диапазона и значимо не отличается от показателя в контрольной группе (р(U)=0,29). В момент за​вершения исследования уровень PAI-I в группе заместительной терапии СГ был статистиче​ски значимо меньше такового в группе динамического наблюде​ния (p(U)=0,045). В группе динамического наблюдения СГ и в контрольной группе статистич​ески значимых изменений концентрации PAI-I за время исследования не произо​шло; уровень PAI-I в группе динамического наблюдения был стати​стически значимо выше в равнении с контролем как в начале (р(U)=0,001), так и по завершении (p(U)=0,01) исследования — см. табл. 6, рис. 4.

Таблица 7

Корреляционные связи PAI-I в начале исследования

	Параметры
	R Спирмена
	Kendall Tau ()

	Возраст, лет
	0,36; р=0,06
	0,3; р=0,048

	cАД, мм Hg
	0,4; р=0,05
	0,3; р=0,048


Таким образом, было установлено наличие у пациентов с СГ повышенной антифибринол​итической и протромбогенной активности эндотелия, выра​женной в повышении концен​трации PAI-I выше верхней границы референтного интервала (43 нг/мл), подвергаю​щейся обратному развитию при достижении эутиреоза.
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Рис. 4. Динамика PAI-I за время исследования в группах заместительной терапии и дина​мического наблюдения СГ (жирная ли​ния — верхняя граница референтного интервала).

7. Уровень гомоцистеина и его динамика в ходе исследования

При сопоставлении ис​ходной концентрации гомоцистеина в объединенной группе пациен​тов с СГ (n=96) и в груп​пе контроля не было выявлено статисти​чески значимых различий групп по этому показателю (9,4 [8,4; 10,5] мкмоль/л vs 8,03 [6,7; 11,4] мкмоль/л, p(U)=0,69). Среди па​циентов с СГ зна​чение концентрации гомоцистеина, соответствующее 75-му процен​тилю (10,5 мкмоль/л),не превышало по​роговый уровень 15 мкмоль/л, а   максимальная кон​центрация гомо​цистеина в группе составила 15,3 мкмоль/л;   таким образом, только для од​ного из включенных в настоящее исследова​ние па​циентов с СГ было установлено наличие умерен​ной (15-30 мкмоль/л) гиперго​моцистеинемии, тогда как случаев тяжелой (30-100 мк​моль/л) гипергомоцистеи​немии выявлено не было.

За время исследования не было отмечено статистически значимого измене​ния концентрац​ии гомоцистеина ни в группе заместительной терапии СГ (Friedman ANOVA p=0,81), ни в груп​пе динамического наблюдения (Fried​man ANOVA p=0,64). Концентрация гомо​цистеина в группе контроля также оставалась стабильной на протяжении наблюдения.

Исследование корреляционных связей гомоцистеина не выявило статисти​чески значи​мых зависимостей с такими пара​метрами, как возраст (R=-0,1; p=0,8); ИМТ (R=-0,19; р=0,35); сАД (R=0,01; p=0,96); ЭЗВД (R=0,23; p=0,25); ХС (R=-0,26; p=0,2); ТТГ (R=-0,2; p=0,32); fT4 (R=0,23; p=0,27).

Таким образом, можно заключить, что гипергомоцистеинемия не играет суще​ственной роли в патогенезе эндотелиальной дисфункции у лиц средней возрастной группы с СГ.

8. Уровень hs-CRP  и его динамика в ходе исследования

На момент рандомизации у пациентов объединенной группы СГ (n=96) не было выявле​но статистически значимого повышения уровня hs-CRP в сравнении с контрольной группой: 2,5 [1,3; 8,5] мг/л vs 2,4 [0,86; 7,8] мг/л, p(U)=0,64. При этом медиана, а также 25-й и 75-й проценти​ли, описывающие распределе​ние концен​трации hs-CRP в группе пациентов с СГ, находились в пределах рефе​рентного диапазона зна​чений данного показателя (0,068-8,2 мг/л), что также под​тверждает отсутствие различий обследован​ной выборки пациентов с СГ со здоровой популяци​ей по уровню hs-CRP.

Не было выяв​лено статистически значимой корреля​ции уровня hs-CRP в начале исследован​ия с такими параметра​ми,  как возраст пациентов (0,21; p=0,16); ИМТ (0,02; р=0,9); сАД (0,13; p=0,4); ЭЗВД (-0,04; p=0,8); ХС (0,3; p=0,08); ТТГ (-0,05; p=0,8); fT4 (-0,2; p=0,25). Сла​бая поло​жительная корреляция уровней hs-CRP и эндотелина-1 (0,26; р=0,046) была при​знана статисти​чески незначимой с учетом поправки на множествен​ность сравнения.

На протяжении исследования не было выявлено статистически значимых изменений кон​центрации hs-CRP ни в группе заместительной терапии СГ, ни в группе динамического наблю​дения (Friedman ANOVA р=0,8 и р=0,65 соответственно). 

Таким образом, на момент окончания наблюдения концентрации hs-CRP как в группе заместительной терапии СГ (2,8 [2,1; 9,3] мг/л), так и в группе ди​намического на​блюдения (3,1 [2,4; 8,0] мг/л) статистически значимо не разли​чались с уровнем hs-CRP в группе контроля (2,6 [1,4; 8,6] мг/л), определен​ном на этом этапе об​следования (р(U)=0,38 и р(U)=0,41 соответственно).

Исходя из вышеизложенного, можно заключить, что малоинтенсивное хроническое воспале​ние, маркер​ом которого является hs-CRP, не является компонентом патогенеза эндотелиальной дисфункции у пациен​тов средней возрастной группы с СГ.

9. Циркулирующие эндотелиальные клетки при СГ

На момент рандомизации не было выявлено статистически значимых раз​личий по уров​ню ЦЭК между группами пациентов с СГ и группой контроля: 1,45 [1,01; 1,67] vs 1,39 [0,84; 1,6] клеток/10 мкл, p(U)=0,4 при сравнении группы заместительной терапии СГ с группой контро​ля; 1,4 [0,95; 1,54] vs 1,39 [0,84; 1,6] клеток/10 мкл, p(U)=0,5 при сравнении группы динамического наблюдения с группой контроля). Также не было выявлено статистически значимого изменения уровня ЦЭК по окончании исследования ни в одной из групп пациен​тов. Указанные данные сви​детельствуют об отсутствии грубого морфологического поврежде​ния эндотелия при СГ.

10. Прогнозирование наличия эндотелиальной дисфункции и вероятности ее

коррек​ции при заместительной терапии СГ

В объединенной группе пациентов с СГ (n=96) было построено несколько линейных ре​грессионных моделей, включающих в качестве зависимого признака уровень ЭЗВД, а в каче​стве независимых переменных — такие параметры, как ИМТ, сАД, уровни ТТГ, fT4, АТ-ТПО, а так​же ХС и ЛПНП. Все независимые переменные были проверены на нормальность распределе​ния. 

Таблица 8

Взаимосвязи ЭЗВД и клинико-лабо​раторных характеристик пациентов с СГ

	Независимые переменные
	Модели (весовые коэффициенты b)

	
	1
	2
	3
	4
	5
	6

	ХС
	-0,56
	-0,63
	-0,69
	-0,75
	-0,67
	

	ЛПНП
	0,22
	0,66
	0,42
	0,16
	0,04
	

	ТТГ
	-0,1
	
	
	
	
	-0,38**

	fT4
	
	
	-0,40*
	
	
	-0,33

	АТ-ТПО
	
	-0,6
	
	
	
	

	сАД
	
	
	
	0,18
	
	0,05

	ИМТ
	
	
	
	
	0,1
	

	R2; p
	0,58; p=0,01
	0,33; р=0,02
	0,48; р=0,001
	0,36; р=0,01
	0,34; р=0,02
	0,2; р=0,09

	* р=0,01; **р=0,04


Построенные линейные регрессионные модели представ​лены в таблице 8. Согласно получ​енным уров​ням значи​мости, 5 из 6 создан​ных моделей могут быть использованы для предсказания уров​ня ЭЗВД; все эти модели включают уровни ХС и ЛПНП, но т.к. коэффициент​ы b для ХС и ЛПНП в данных моделях имели уровень значимо​сти, превышающий 0,05, не пред​ставляется возмож​ным считать изолированные уров​ни ХС и ЛПНП неза​висимыми предиктора​ми уровня ЭЗВД. В соответствии с уровнем значимости для коэффициента b, не​зависимыми предикто​рами уровня ЭЗВД являются уровни fT4 (в модели, включающей ХС, ЛПНП и fT4) и ТТГ (в моде​ли, включающей уровни ТТГ,  fT4 и сАД).

Для выявления прогностических факторов нормализации функции эндотелия на фоне за​местительной терапии СГ была использована логистическая регрессия, включающая в качес​тве зависимой переменной уровень ЭЗВД, до​стигнутый в группе заместительной терапии СГ на момент окончания исследо​вания. Поскольку зависимый признак при выполне​нии логистиче​ской регрессии дол​жен иметь бинарный характер, значения ЭЗВД, достигнутые в момент оконча​ния исследования, были преобразованы следующим образом: уровням ЭЗВД, превышающим грани​цу нормы в здоровой популяции (10%), было присвоено значе​ние «1», а уровням ЭЗВД, мень​шим 10%, - значение «0».

В качестве независимых переменных были использованы уровни ХС как наиболее значим​ого фактора, способствующего развитию эндотелиальной дисфункции, а также уровень ТТГ, до​стигнутый в конце исследования на фоне терапии L-T4. Коэффициент корреляции Спирмена для уровней ЭЗВД и ТТГ, опреде​ленных на конечном этапе обследования, соста​вил R=0,3, p=0,24 (отсутствие корреляции); для уровней ЭЗВД и кон​центрации ХС — R=-0,5, р=0,034 (статистиче​ски значимая корреляция сред​ней силы). Уровни ХС и ТТГ значимо не коррелировали между собой (R=0,18, p=0,4), что сделало возможным использование их в од​ной модели логистиче​ской регресии. Из анализа были исключены данные тех 10 пациентов, которые исходно имели ЭЗВД>10%. В результате выполнения регрессионного анализа была получена функция вида:

     

z= 

с уровнем значимости 0,002 (рис. 6), где x соответству​ет уров​ню ХС в ммоль/л, y – уровню ТТГ в мМЕ/л, а z - логит-преобразованию зависимого при​знака (ЭЗВД), что соот​ветствует вероятно​сти достижения уров​ня ЭЗВД>10%. Как видно из рисунка 6, вероятность достиже​ния на фоне заместительной терапии СГ у конкретного пациента уровня ЭЗВД, превышаю​щего 10% (что со​ответствует норме) увеличивается при одновременном достиже​нии более низ​ких кон​центраций ТТГ и более низкого уровня ХС. Точность прогнозирова​ния данной модели, прове​ренная на эк​заменационной выборке (32 пациента с СГ из группы динамического на​блюдения, которым по окон​чании основной части иссле​дования была назначена заместительная терапия L-T4 на срок 6 меся​цев) состави​ла 86,7%.

Для оценки влияния уровня ТТГ, достигнутого при заместительной терапии СГ, на величин​у ЭЗВД, была построена регрессионная модель, включавшая логит-преобразование зна​чения ЭЗВД (зависимая величина), а в качестве объясняющей переменной — уровни ТТГ, под​вергнутые трансфор​мации в бинарный вид (ТТГ, превышающий 2,5 мМЕ/л, обозначался как «0», а уровень 0,4<ТТГ<2,5 мМЕ/л обозначался как «1»). Подобное преобразование поз​волило оценить влияние «низконормальных» и «высоконормальных» уровней ТТГ на ЭЗВД.


Рис. 5. Результат логи​стического регрессионного анализа для зависимой пере​менной ЭЗВД и независимых — ТТГ и ХС.

Таким образом, была получена функция вида


y= 
с уровнем значимости р=0,043, в ко​торой y является логит-преобразованием вероятности того, что на фоне заместиетельной терапии СГ у конкретного пациента будет достигнут уро​вень ЭЗВД, превышаю​щий 10% (соот​ветствует натуральному логарифму отношения шансов для дан​ного события), а х — уровнем ТТГ, до​стигнутым при заместительной терапии СГ. 


Рис. 6. Результат логистического ре​грессионного анализа для зависимой пере​менной ЭЗВД и независимой — ТТГ.

Как следует из графического изоб​ражения функции (рис. 6), при достижен​ии кон​центрации 0,4<ТТГ<2,5 мМЕ/л увеличива​ется отношение шан​сов того, что уро​вень ЭЗВД пре​высит 10%. В интервале значений, представл​енном на рис. 6, отноше​ние шансов достигнуть целе​вого уровня ЭЗВД при уровне 4,0>ТТГ>2,5 мМЕ/л соответствует 1,2 против 2,2 при достиже​нии уровня в диапазоне 0,4<ТТГ<2,5. Точность прогнозирования данной модели, проверен​ная на экзаменацион​ной вы​борке (32 пациента с СГ из группы динамического наблюдения, которым по окончании основ​ной части исследования была назначена заместительная терапия L-T4 на срок 6 меся​цев), соста​вила 73,7%, что является допустимым при решении задач подобного класса.

Таким образом, в ходе процедур статистического анализа была выявлена значимая роль уровней ХС, ЛПНП, ТТГ и fT4 как факторов, определяющих уровень ЭЗВД у пациентов с СГ, а также уровней ХС и ТТГ как предиктров до​стижения нормальных уровней ЭЗВД при назначе​нии за​местительной терапии СГ.

Выводы

1. При субклиническом гипотиреозе имеет место развитие эндотелиальной дисфункции в виде нарушения секрет​орной и сосудодвигательной активности эндотелия с преоб​ладанием вазо​констрикции и прокоагулянтных факторов. Эн​дотелиальная дисфунк​ция при субклини​ческом гипотиреозе не достигает степе​ни морфологического повре​ждения эндотелия.

2. При субклиническом гипотиреозе степень нарушения сосудодвигате​тельной функции эндот​елия, определяемая по уровню ЭЗВД плечевой артерии, по​ложительно коррели​рует с уровнем ТТГ.

3. Имеющиеся при субклиническом гипотиреозе проявления эндотелиаль​ной дисфунк​ции обратимы на фоне достижения эутиреоза при на​значении заме​стительной терапии, тогда как при естественном течении субкли​нического ги​потиреоза они сохра​няются стабиль​ными.

4. При субклиническом гипотиреозе наблюдаются проатерогенные измене​ния липидного спек​тра крови в виде повышения уровней ХС и ЛПНП; на фоне достижения эутиреоза при назначе​нии заместительной терапии наблюдается значимое умень​шение уровней ХС и ЛПНП.

5. Предиктором коррекции нарушенных компонентов функции эндоте​лия у больных с субклин​ическим гипотиреозом служит достижение при заместитель​ной терапии уров​ней ТТГ, находящихся в диапазоне 0,4-2,5 мМЕ/л.

Практические рекомендации

1. В план обследования пациентов с субклиническим гипотиреозом целесо​образно вклю​чить такие  методики оценки эндотелиальной дисфункции, как определение ЭЗВД плечевой артерии, уровней ADMA, PAI-1, эндотелина-1.

2. Одним из дополнительных факторов, свидетельствующих в пользу реше​ния о назна​чении заместительной терапии субклинического гипотиреоза, следу​ет считать выявле​ние наруше​ний вазорегуляторной и антикоагулянтной функ​ции эндотелия.

3. При назначении заместительной терапии субклинического гипотиреоза пациентам с выявл​енными нарушениями ЭЗВД целесооб​разно достижение и поддержание уровней ТТГ в диапазо​не 0,4-2,5 мМЕ/л как способствующих максимальной коррекции прояв​лений дисфункции эндо​телия.

4. В качестве дополнительного критерия оценки эффективности заместительной терапии суб​клинического гипотиреоза у больных с нарушением сосудодвига​тельной функции эндоте​лия может быть использована такая неинвазивная мето​дика, как опре​деление ЭЗВД плечевой арте​рии.
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Список принятых сокращений

ADMA — асимметричный диметиларгинин

ЕТ-1 - эндотелин-1

hsCRP — высокочувствительный С-реактивный белок

L-T4 — левотироксин

PAI-I — ингибитор активатора плазминогена I типа

R2 – коэффициент множественной детерминации

U – критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney)

v – скорость кровотока

vWF – фактор Виллебранда

2 — критерий хи-квадрат по Пирсону

КХС — индекс атерогенности

ТГ — триглицериды

ХАИТ — хронический аутоиммунный тиреоидит

ХС — общий холестерин

ЦЭК — циркулирующие десквамированные эндотелиальные клетки

ЩЖ — щитовидная железа

ЭЗВД — эндотелийзависимая вазодилатация

ЭНВД — эндотелийнезависимая вазодилатация
exp (-1,3863 + (2,30259)*x)
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