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Резюме. Актуальність. Захворювання щитоподібної залози на сьогодні посідають перше місце серед 
усієї ендокринної патології. Тісний функціональний взаємозв’язок тиреоїдної та репродуктивної систем 
зумовлює високу ймовірність розвитку поєднаних порушень при розладах однієї з цих ланок гомеоста-
зу. Проблема порушень репродуктивного здоров’я зумовлює особливо серйозне занепокоєння у всьому 
світі та є актуальною щодо вивчення характеру впливу захворювань щитоподібної залози як на період 
фертильності, так і на саму вагітність, особливо за умов коморбідності. Метою дослідження було вивчи-
ти вплив міо-інозитолу на репродуктивну функцію жінок із субклінічним гіпотиреозом на тлі автоімунного 
тиреоїдиту та ожиріння. Матеріали та методи. Під спостереженням перебували 98 пацієнток віком 18–40 
років із субклінічним гіпотиреозом, надмірною масою тіла або ожирінням на тлі автоімунного тиреоїдиту, 
які були рандомізовані на дві групи. Пацієнтки першої групи (n = 49) до основного лікування отримували 
міо-інозитол у дозі 2000 мг/добу та холекальциферол у дозі 2000 МО/добу. Пацієнтки другої групи (n = 49) 
до основного лікування отримували лише холекальциферол у дозі 2000 МО/добу. Результати. У 90,81 % 
жінок із субклінічним гіпотиреозом відзначався дефіцит вітаміну D, у 9,19 % — недостатність вітаміну D. 
Було виявлено негативний кореляційний зв’язок між рівнем 25(ОН)D та рівнем антитіл до тиреоїдної пе-
роксидази (ТПО) (r = –0,189, р < 0,05). Виявлено негативний кореляційний зв’язок слабкої сили між рівнем 
25(ОН)D та рівнем індексу НОМА (r = –0,168, р < 0,05). Призначення міо-інозитолу разом з вітаміном D при-
звело до вірогідного підвищення вмісту 25(OH)D у сироватці крові, а також до зниження титру антитіл до 
ТПО. Висновки. Встановлено позитивний вплив міо-інозитолу в поєднанні з вітаміном D на функціональ-
ний стан щитоподібної залози, на рівень антитіл до ТПО та рівень індексу НОМА в жінок репродуктивного 
віку з субклінічним гіпотиреозом та ожирінням.
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Вступ
Захворювання щитоподібної залози (ЩЗ) на сьо-

годні посідають перше місце серед усієї ендокринної 
патології та залишаються однією з найбільш складних 
проблем [1, 2]. Гіпотиреоз є однією з найпоширеніших 
форм тиреоїдної патології і визначається у 8 % дорос-
лого населення нашої планети. Частота гіпотиреозу се-
ред жінок становить від 4 до 21 % [3, 4]. 

Саме гіпотиреоз є найчастішим варіантом пору-
шень функції ЩЗ у жінок з неплідністю. Частота його 
в цій групі перебуває в межах від 2 до 25 % [5]. 

Субклінічний гіпотиреоз (підвищений рівень тире-
отропного гормону (ТТГ) при нормальному рівні віль-
ного тироксину) у жінок репродуктивного віку часто є 
причиною порушень менструального циклу та, в по-
дальшому, виникнення безпліддя [6]. І навіть якщо при 
субклінічному гіпотиреозі вагітність може наступити, 
в цих жінок спостерігається високий ризик невиношу-
вання вагітності, порушення розвитку плода й акушер-
ських ускладнень [7]. 

Тісний функціональний взаємозв’язок тиреоїдної 
та репродуктивної систем зумовлює високу ймовір-
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ність розвитку поєднаних порушень при розладах од-
нієї з цих ланок гомеостазу. Проблема порушень ре-
продуктивного здоров’я зумовлює особливо серйозне 
занепокоєння в усьому світі та є актуальною щодо ви-
вчення характеру впливу захворювань ЩЗ як на період 
фертильності, так і на саму вагітність, особливо за умов 
коморбідності [8]. 

На сьогодні все більше сучасних клінічних до-
сліджень підтверджують необхідність застосування 
міо-інозитолу при різноманітних патологічних ста-
нах, включаючи захворювання ЩЗ, оскільки міо-
інозитол є попередником синтезу фосфоінозитидів, 
які беруть участь у передачі сигналу фосфатидил-
інозитолу та відіграють вирішальну роль у декількох 
клітинних процесах [9]. У клітинах ЩЗ фосфатидил- 
інозитол бере участь у сигналізації внутрішньоклі-
тинного ТТГ за допомогою фосфатидилінозитолу-
3,4,5-трисфосфату. В останні роки зростаючий ін-
терес до ролі міо-інозитолу в патофізіології ЩЗ став 
поштовхом до нових досліджень щодо його мож-
ливої участі при субклінічному гіпотиреозі й авто-
імунному тиреоїдиті (АІТ) [10]. 

Мета: дослідити вплив міо-інозитолу на репродук-
тивну функцію жінок із субклінічним гіпотиреозом на 
тлі автоімунного тиреоїдиту та ожиріння. 

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 98 пацієнток віком 

від 18 до 40 років із субклінічним гіпотиреозом, над-
мірною масою тіла або ожирінням на тлі АІТ. З дослі-
дження виключали пацієнток із супутніми хронічними 
соматичними захворюваннями тяжкого або прогресу-
ючого перебігу. Відповідно до рівня ТТГ була призна-
чена замісна терапія препаратами левотироксину.

В свою чергу, жінки з субклінічним гіпотиреозом, 
надмірною масою тіла або ожирінням на тлі АІТ були 
рандомізовані на дві групи. Пацієнтки першої групи 
(n  = 49) до основного лікування отримували міо-іно-
зитол у дозі 2000 мг/добу та холекальциферол у дозі 
2000  МО/добу. Пацієнтки другої групи (n = 49) до 
основного лікування отримували лише холекальцифе-
рол у дозі 2000 МО/добу.

Включеним у дослідження пацієнткам проводило-
ся клінічне, антропометричне та біохімічне обстежен-
ня. Вимірювали ріст (см), масу тіла (кг), індекс маси 
тіла (ІМТ), визначали рівень ТТГ, вільного тироксину 
(вТ

4
), вільного трийодтироніну (вТ

3
), антитіл до тирео-

їдної пероксидази (АТ ТПО), індекс НОМА, рівень ві-
таміну D — 25(OH)D.

Функціональний стан ЩЗ досліджували шляхом 
визначення рівнів ТТГ, вТ

4
, вТ

3
 у сироватці крові за 

допомогою електрохемілюмінесцентного методу на 
автоматичному аналізаторі Roche «Cobas-411» з вико-
ристанням реактивів компанії Roshe Diagnostics (Німеч-
чина). Рівень АТ ТПО визначали за допомогою набору 
Orgentec GmbH (Німеччина). Діагноз АІТ встановлю-
вали на основі підвищеного рівня ТТГ, підвищеного 
принаймні вдвічі титру АТ ТПО і даних ультразвукової 
діагностики ЩЗ. Індекс інсулінорезистентності (індекс  
НОМА) розраховували за формулою: НОМA-IR = інсу-

лін натще (мкМО/мл) × глюкоза натще (ммоль/л)/22,5. 
Нормальним значенням вважали показник < 3,0.

Рівень вітаміну D — 25(OH)D визначали за допо-
могою імунохемілюмінесцентного методу ECLIA на 
аналізаторі Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Німеччина) 
з використанням тест-систем cobas. Дослідження про-
водили в осінньо-зимовий період.

Статистичну обробку отриманих результатів про-
водили з застосуванням пакета програм для статис-
тичного аналізу STATISTICA 12. Для оцінки ступе-
ня взаємозв’язку проводили кореляційний аналіз із 
розрахунком лінійного коефіцієнта кореляції (r) та 
його вірогідності (р). Метод Пірсона вважають най-
точнішим для вивчення кореляції, оскільки ми одно-
часно отримуємо інформацію про напрямок взаємо-
дії (пряма +, обернена –) та силу зв’язку (від 0 до 1). 
Якщо r = 0, вважають, що зв’язок відсутній, інтервал 
0–0,3 вказує на слабку кореляцію, проміжок 0,3–0,7 
свідчить про асоціацію середньої сили, а відрізок від 
0,7 до 1,0  — про сильний зв’язок. Значущість від-
мінностей між величинами вважали вірогідною при 
р < 0,05.

Всіма пацієнтками було підписано інформовану 
згоду на участь у дослідженні. Після отримання висно-
вку етичної комісії при Тернопільському національно-
му медичному університеті імені І.Я. Горбачевського 
(протокол 63 від 16.03.2020) виконувалося досліджен-
ня з дотриманням усіх морально-етичних принципів 
із урахуванням Гельсінської декларації Всесвітньої 
медичної асоціації з біомедичних досліджень (World 
Medical Association Declaration of Helsinki). 

Результати
Серед обстежених 98 пацієнток із субклінічним 

гіпотиреозом, надмірною масою тіла або ожирінням 
та АІТ у 89 (90,81 %) відзначався дефіцит вітаміну D 
(вміст 25(ОН)D < 20 нг/мл), у 9 (9,19 %) — недостат-
ність вітаміну D (вміст 25(ОН)D 20–30 нг/мл).

У всіх обстежених жінок рівень АТ ТПО переви-
щував 85 МО/мл. Був виявлений негативний коре-
ляційний зв’язок між рівнями 25(ОН)D та АТ ТПО 
(r = –0,189, р < 0,05).

При розрахунку індексу НОМА виявлено його рі-
вень 5,12 ± 1,46, при цьому в жінок з надмірною вагою 
індекс НОМА становив 4,22 ± 0,68, тоді як у жінок з 
ожирінням — 5,18 ± 0,78. Виявлено негативний коре-
ляційний зв’язок слабкої сили між рівнем 25(ОН)D та 
рівнем індексу НОМА (r = –0,168, р < 0,05).

Пацієнтки обох досліджуваних груп були порівнян-
ні за віком, антропометричними показниками, рівня-
ми вітаміну D, індексом НОМА та рівнем тиреоїдних 
гормонів (табл. 1, 2).

Після трьох місяців лікування пацієнтів першої гру-
пи міо-інозитолом у дозі 2000 мг/добу та холекальци-
феролом у дозі 2000 МО/добу, а пацієнтів другої гру-
пи  — лише холекальциферолом у дозі 2000 МО/добу 
була виявлена вірогідна різниця між показниками в 
обох досліджуваних групах (табл. 3).

Призначення препарату міо-інозитолу в дозі 
2000 мг/добу разом із холекальциферолом 2000 МО/до- 
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Таблиця 1. Вік та антропометричні показники пацієнток досліджуваних груп

Показник Пацієнтки першої групи 
(n = 49)

Пацієнтки другої групи 
(n = 49)

Вік, роки 28,46 ± 4,80 29,14 ± 5,20

ІМТ, кг/м2 30,12 ± 3,90 29,76 ± 3,60

Доза левотироксину, мкг/добу 37,5 ± 12,5 37,5 ± 12,5

Таблиця 2. Досліджувані показники рівня вітаміну D, функціонального стану щитоподібної залози,  
титру АТ ТПО, індексу НОМА в обох обстежуваних групах до лікування

Показник Пацієнтки першої групи 
(n = 49)

Пацієнтки другої групи 
(n = 49) Р

25(ОН)D, нг/мл 16,8 ± 6,4 15,6 ± 6,6 > 0,05

ТТГ, мМО/л 5,2 ± 1,2 5,5 ± 1,4 > 0,05

Т4 вільний, пмоль/л 12,1 ± 1,7 11,8 ± 1,6 > 0,05

Т3 вільний, пмоль/л 3,1 ± 0,6 2,8 ± 0,7 > 0,05

АТ ТПО, МО/мл 598,4 ± 118,8 542,0 ± 120,2 > 0,05

Індекс НОМА 5,8 ± 1,2 5,3 ± 0,9 > 0,05

Показник Пацієнтки першої групи 
(n = 49)

Пацієнтки другої групи 
(n = 49) Р

25(ОН)D, нг/мл 33,2 ± 0,8 32,6 ± 1,2 > 0,05

ТТГ, мМО/л 2,7 ± 0,8 3,6 ± 1,2 < 0,05

Т4 вільний, пмоль/л 15,4 ± 2,1 15,1 ± 1,9 > 0,05

Т3 вільний, пмоль/л 3,8 ± 0,5 3,3 ± 0,7 > 0,05

АТ ТПО, МО/мл 296,6 ± 80,4 376,2 ± 96,4 < 0,05

Індекс НОМА 3,9 ± 0,9 4,6 ± 0,8 > 0,05

Таблиця 3. Досліджувані показники рівня вітаміну D, функціонального стану щитоподібної залози,  
титру АТ ТПО, індексу НОМА в обох обстежуваних групах після трьох місяців лікування

бу сприяло вірогідному підвищенню рівня вітаміну 
25(OH)D у сироватці крові, зниженню рівня ТТГ, а та-
кож зниженню рівня АТ ТПО та індексу НОМА.

Обговорення
Інозитол (вітамін В

8
) — це циклічний шестиатом-

ний спирт циклогексану (С
6
Н

12
О

6
), який має 9 стерео-

ізомерів [11, 12]. Міо-інозитол та D-хіро-інозитол — це 
два основні стереоізомери інозиту, що утворюються 
після епімеризації гідроксильних груп інозитолу та ма-
ють інсуліносенситайзерні властивості [13]. Декілька 
досліджень продемонстрували, що міо-інозитол є по-
передником синтезу фосфоінозитидів, які є частиною 
шляху трансдукції сигналу фосфатидилінозитолу через 
плазматичну мембрану, за допомогою другого месен-
джера 1,4,5-трифосфату, який модулює внутрішньоклі-
тинний викид Ca2+ [14]. Тому він виступає в ролі друго-
го месенджера, що регулює діяльність гормонів, таких 
як інсулін, фолікулостимулюючий гормон та ТТГ [15]. 
Щодо передачі сигналів ТТГ, то після зв’язування ТТГ 
з його рецептором на поверхні клітин ЩЗ на додаток 
до синтезу тиреоїдних гормонів він стимулює ріст і 
диференціацію клітин. Це зв’язування з рецепторами 
ТТГ активує два пострецепторні каскади: один вклю-
чає аденилілциклазу, що призводить до збільшення 
внутрішньоклітинного циклічного АМФ та фосфори-
лювання протеїнкінази А, а також до активації цито-

зольних та ядерних білків-мішеней; інший — залежний 
від інозитолу і включає шлях, залежний від фосфолі-
пази C, інозитол-фосфату Са2+/діацилгліцерину, що 
призводить до посилення утворення перекису водню 
(H

2
O

2
). Крім того, хоча шлях цАМФ бере більшу участь 

у зростанні клітин, їх диференціації та секреції гормо-
нів ЩЗ (Т

4
-Т

3
), інозитол-залежний шлях регулює опо-

середковане Н
2
О

2
 йодування тиреоглобуліну [16].

У 2013 році M. Nordio та R. Pajalich досліджували 
ефективність перорального лікування міо-інозитолом 
жінок із субклінічним гіпотиреозом, пов’язаним з AIТ. 
Сорок вісім пацієнток, у яких рівень ТТГ становив від 
4,01 до 9,99 мМО/л на тлі позитивних титрів антитіл до 
ТПО і тиреоглобуліну, були розподілені на дві групи, які 
отримували або 600 мг міо-інозитолу та 83 мкг селену, 
або лише 83 мкг селену протягом шести місяців. Напри-
кінці дослідження автори виявили вірогідне покращен-
ня показників функціонального стану ЩЗ у групі жінок, 
які отримували комбіноване лікування міо-інозитолом 
та селеном: зниження рівня ТТГ на 31 % (від 4,4 ± 0,9  
до 3,1 ± 0,6 мМО/мл), зниження рівня антитіл до ТПО 
на 44 % та зменшення рівня антитіл до ТГ на 48 % (p < 0,01 
для кожного показника). На відміну від цього, у жінок 
групи, яка отримувала лише селен, спостерігалось зни-
ження лише рівня антитіл, без зміни рівня ТТГ [17]. 

Подальші дослідження також підтверджують позитив-
ний вплив міо-інозитолу. G. Morgante та співавт. досліджу-
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вали поширеність субклінічного гіпотиреозу у пацієнток з 
інсулінорезистентністю на тлі синдрому полікістозних яєч-
ників та можливий ефект міо-інозитолу як сенсибілізатора 
інсуліну. Через 6 місяців лікування міо-інозитолом у по-
єднанні з метформіном рівень ТТГ вірогідно зменшився (з 
4,00 ± 1,98 до 2,35 ± 1,65 мМО/л) порівняно з показниками 
в групі жінок, які використовували лише метформін [18].

Подальші дослідження оцінювали ефект лікування 
міо-інозитолом у більшої когорти пацієнтів. Клінічне ви-
пробування на 86 пацієнтах із субклінічним гіпотиреозом 
та АІТ, які отримували 600 мг міо-інозитолу та 83 мкг се-
лену протягом шести місяців, продемонструвало вірогід-
не зниження рівня ТТГ (з 4,32 ± 0,06 мМО/л до 3,12 ±  
± 0,09 мМО/л; p ≤ 0,001). Крім того, ці пацієнти повідо-
мили про значне покращення якості життя, оцінене за до-
помогою суб’єктивного симптоматичного тесту [19]. 

Опубліковане у 2018 році дослідження продемонстру-
вало ефективність і безпеку призначення міо-інозитолу 
та селену у вагітних жінок. Пацієнтки з рівнем ТТГ від 
1,6 до 2,5 мкМО/мл додатково отримували 600  мг міо-
інозитолу та 83 мкг селену упродовж першого та другого 
триместрів. Результати показали стабілізацію показників 
ТТГ і вТ

4
, що можна розцінювати як профілактику суб-

клінічного гіпотиреозу [20].
Окрім поліпшення рівня ТТГ, що свідчить про покра-

щений синтез тиреоглобуліну тиреоцитами, міо-інозитол 
позитивно впливає на рівень антитиреоїдних антитіл і 
зменшує активність автоімунного процесу. АІТ харак-
теризується підвищеним рівнем інтерферону γ (IFN-γ), 
який стимулює природні клітини-кілери та лімфоцити 
CD4+ та CD8+ до секреції цитокіну CXCL10. CXCL10 є 
важливим маркером запалення ЩЗ [21].

У нещодавніх дослідженнях порівнювали гістологічні 
зразки ЩЗ у здорових пацієнтів із пацієнтами з незло-
якісними вузловими захворюваннями, фолікулярною 
аденомою та карциномою ЩЗ, зосереджуючи увагу на 
потенційній ролі міо-інозитолу при вузлових тиреоїд-
них захворюваннях. Дослідження визначило міо-іно-
зитол як можливий маркер злоякісної пухлини ЩЗ [22]. 
Інше ретроспективне дослідження вивчало вплив при-
йому 600 мг міо-інозитолу протягом 6 місяців на добро-
якісні вузли у пацієнтів із субклінічним гіпотиреозом та 
АІТ. Автори виявили суттєво позитивні результати щодо 
зменшення діаметра (з 16,72 ± 1,32 до 12,44 ± 1,81 мм) і 
кількості вузлів (з 1,39 ± 0,16 до 1,05 ± 0,15) [23].

Сучасні клінічні дослідження все більше підтвер-
джують корисність міо-інозитолу для лікування субклі-
нічного гіпотиреозу [24, 25]. Цей підхід дозволяє уник-
нути прогресування явного гіпотиреозу та сповільнити 
початок або відтермінувати збільшення дози постійної 
гормональної терапії у цих пацієнтів, розширивши те-
рапевтичне використання міо-інозитолу та формуючи 
подальші клінічні дослідження щодо лікування субклі-
нічного гіпотиреозу.

Висновки
1. Серед 98 обстежених пацієнтів із субклінічним гіпо-

тиреозом, надмірною масою тіла або ожирінням та авто-
імунним тиреоїдитом у 89 (90,81 %) відзначався дефіцит 
вітаміну D.

2. Був виявлений негативний кореляційний зв’я-
зок між рівнем 25(ОН)D та рівнем антитіл до ТПО 
(r = –0,189, р < 0,05).

3. Призначення міо-інозитолу разом з вітаміном D 
призвело до вірогідного підвищення вмісту 25(OH)D у 
сироватці крові, покращення функціонального стану 
щитоподібної залози, а також до зниження титру анти-
тіл до ТПО та індексу НОМА.

Конфлікт інтересів. Автори констатують відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової за-
цікавленості при виконанні роботи та написанні 
статті.

Внесок кожного автора у написання статті: Пасєч-
ко  Н.В. — концепція та дизайн дослідження, кри-
тичний огляд статті, остаточне затвердження статті; 
Кульчінська В.М. — збір даних, аналіз та інтерпретація 
даних, написання статті; Кадубець С.В. — аналіз та ін-
терпретація даних, написання статті.
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N.V. Pasyechko, V.M. Kulchinska, S.V. Kadubets
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University, Ternopil, Ukraine

Myo-inositol supplementation in women of reproductive age with subclinical hypothyroidism  
and obesity on the background of vitamin D deficiency

Abstract. Background. In recent years, thyroid diseases occupy the 
top places in the structure of the endocrine pathology. There exists a 
tight functional relationship between the thyroid and reproductive 
systems, which leads to a high probability of the development of 
combined disorders in one of these links of homeostasis. The prob-
lem of reproductive health disorders is of particular concern around 
the world and is relevant to the study of the impact of thyroid dis-
eases on both fertility and pregnancy, especially in conditions of co-
morbidity. The purpose of the study was to investigate the effect of 
myo-inositol on the reproductive function of women with subclinical 
hypothyroidism on the background of autoimmune thyroiditis and 
obesity. Materials and methods. The study included 98 patients aged 
18–40 years with subclinical hypothyroidism, overweight, or obesity 
on the background of autoimmune thyroiditis. They were randomly 
subdivided into two groups. Patients of the first group (n = 49) before 
the basic treatment received myo-inositol at a dose of 2000 mg/day 

and cholecalciferol at a dose of 2000 IU/day. Patients of the second 
group (n = 49) before the basic treatment received only cholecal-
ciferol at a dose of 2000 IU/day. Results. Vitamin D deficiency was 
observed in 90.81 % of women with subclinical hypothyroidism, and 
vitamin D insufficiency in 9.19 %. A negative correlation was found 
between the level of 25(OH)D and the level of TPO-Ab (r = –0.189; 
p < 0.05). There was a weak negative correlation between the level 
of 25(OH)D and the level of the HOMA-IR (r = –0.168; p < 0.05). 
The administration of myo-inositol together with vitamin D led 
to a significant increase in the content of 25(OH)D, as well as to a 
decrease in the titer of TPO-Ab. Conclusions. The positive effect of 
myo-inositol drugs together with vitamin D on the functional state of 
the thyroid gland, on the level of TPO-Ab and HOMA-IR in women 
of reproductive age with subclinical hypothyroidism and obesity has 
been established. 
Keywords: subclinical hypothyroidism; myo-inositol; vitamin D
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