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Мінеральна щільність та метаболізм кісткової тканини у разі тиреотоксикозу

Вступ. Тиреотоксикоз – патологічний стан організму, що зумовлений підвищеним вмістом у крові гормонів щитовидної залози. 
Поширеність цієї патології зростає з віком. У віковому періоді від 40 до 60 років становить 0,45%, а після 60 років ризик захворю-
вання зростає та становить 1,4%.

Мета дослідження – на основі даних літератури проаналізувати стан кісткової тканини в умовах тиреотоксикозу.
Матеріали та методи – контент-аналіз літератури з питань дослідження мінеральної щільності та метаболізму кісткової тканини 

у хворих із синдромом тиреотоксикозу.
Результати досліджень та їх обговорення. Гормони щитовидної залози у фізіологічних концентраціях грають важливу роль 

у розвитку скелета, досягненні піку кісткової маси і підтримці маси кістки у зрілому віці. Доведено, що вплив тиреоїдних гормонів 
на клітини кістки здійснюється за допомогою гормон-рецепторних взаємодій. Рецептори для тиреоїдних гормонів і ТТГ виявлено на 
остеобластах і остеокластах, що свідчить про їх пряму дію на клітину.

Присутність кальцію у скелеті в основному визначає мінеральну щільність кістки. Тиреотоксикоз пов’язаний з негативним 
балансом кальцію. У разі тиреотоксикозу зниження щільності кістки спостерігають у 10–20% пацієнтів. Це пов’язано з порушенням 
ремоделювання кісткової тканини за рахунок підвищення метаболізму з непропорційним збільшенням кісткової резорбції і підви-
щенням кісткоутворення, проте активізація кісткоутворення нездатна повністю компенсувати втрати кісткової маси на тлі посиленої 
резорбції.

З виразністю гіпертиреозу зростає концентрація у сироватці крові лужної фосфатази, остеокальцину, остеопротегерину 
і фактора росту фібробластів FGF-23, що свідчить про підвищення кісткового метаболізму, що супроводжується активацією 
резорбції кістки.

У разі субклінічного гіпертиреозу показники ТТГ знижені за нормального рівня T3 і T4 або підвищений рівень гормонів щито-
видної залози за придушення ТТГ. Він пов’язаний зі зниженням МЩКТ, підвищеною крихкістю кістки з високим ризиком переломів. 

Висновки. Розвиток скелета та його підтримка регулюється нормальним балансом тиреоїдних гормонів. Гіпертиреоїдизм асоці-
юється з подовженням циклу ремоделювання кістки, підвищенням резорбції та кісткоутворення. Однак активізація кісткоутворення, 
що спостерігається у разі тиреотоксикозу, не здатна повністю компенсувати втрату кісткової маси на фоні посиленої резорбції, що 
призводить до остеопорозу та підвищення ризику переломів.
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Mineral density and bone metabolism in patients with thyrotoxicosis

Introduction. Hyperthyroidism is a pathological condition of the body due to increased of thyroid hormones in blood. The prevalence of 
this pathology increases with age. In the age period from 40 to 60 years it is 0.45%, and after 60 years the risk of the disease increases and is 
1.4%.

Aim is to analyze the condition of bone tissue in the conditions of thyrotoxicosis on the basis of literature data.
Materials and methods are content analysis of the literature on studies of mineral density and bone metabolism in patients with 

thyrotoxicosis syndrome.
Results. Thyroid hormones at physiological concentrations have an important role in skeletal development, reaching peak bone mass 

and maintaining bone mass during adulthood. It is proved that the effect of thyroid hormone on bone cells is carried out by hormone-receptor 
interactions. Receptors for thyroid hormones and TSH are found on osteoblasts and osteoclasts, which testifies to their direct action on the cell.

The presence of calcium in the skeleton is mainly determined the bone mineral density. Hyperthyroidism is associated with negative 
calcium balance. When thyrotoxicosis decrease the bone density is observed in 10–20% of patients.

This is due to a violation of bone remodeling by increasing metabolism with a disproportionate increase in bone resorption and increased 
bone formation, but the activation of bone formation cannot fully compensate for the loss of bone mass in the background enhanced resorption.

With increasing severity of hyperthyroidism concentration in serum alkaline phosphatase, osteocalcin, and osteoprotegerin growth factor 
FGF-23 of fibroblasts, indicating increased bone metabolism accompanied by activation of bone resorption.

When reducing subclinical hyperthyroidism TSH with normal T3 and T4, or elevated levels of thyroid hormones in the suppression of 
TSH. It is associated with decreased bone mineral density, increased fragility of bones with a high risk of fractures.

Conclusions. Skeletal development and maintenance is regulated by a normal balance of thyroid hormones. Hyperthyroidism is associated 
with a prolonged cycle of bone remodeling, increased resorption and bone formation. However, the activation of bone formation observed 
in thyrotoxicosis is not able to fully compensate for the loss of bone mass against the background of increased resorption, which leads to 
osteoporosis and increased risk of fractures.
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Вступ. Тиреотоксикоз – патологічний стан орга-
нізму, що зумовлений підвищеним вмістом у крові 
гормонів щитовидної залози. Тиреотоксикоз – це син-
дром (сукупність симптомів), який може бути проявом 
таких захворювань, як: дифузно-токсичний зоб, вузло-
вий зоб, аутоімунний тиреоїдит (тиреотоксична фаза). 
Крім того, розрізняють субклінічний тиреотоксикоз як 
ситуацію, коли у пацієнта виявляється знижений рівень 
тиреотропного гормону (ТТГ) у поєднанні з нормаль-
ними рівнями вільного тироксину (Т4) та трийодтиро-
ніну (Т3). Жінки практично в 10 разів частіше стражда-
ють на захворювання щитовидної залози. Поширеність 
цієї патології зростає з віком. У віковому періоді від 
40 до 60 років становить 0,45%, а після 60 років ризик 
захворювання зростає та становить 1,4%.

Мета дослідження – на основі даних літератури 
проаналізувати стан кісткової тканини в умовах тире-
отоксикозу.

Матеріали та методи – контент-аналіз літератури 
з питань дослідження мінеральної щільності та мета-
болізму кісткової тканини у хворих із синдромом тире-
отоксикозу.

Результати досліджень та їх обговорення.
Тиреоїдні гормони необхідні для нормального росту та 

розвитку організму. Т3 і Т4 містять у своєму складі атоми 
йоду, синтезуються та секретуються клітинами фолі-
кулярного епітелію щитовидної залози. У вивільненні 
гормонів щитовидної залози бере участь ТТГ, що виро-
бляється передньою часткою гіпофіза. Вироблення ТТГ 
регулюється гіпоталамусом за допомогою тиреоліберину. 
У разі зниження рівня тиреоїдних гормонів у сироватці 
крові збільшується біосинтез та вивільнення ТТГ, який, 
зв’язуючись із рецепторами клітин щитовидної залози, 
запускає каскад біохімічних реакцій, що призводять до 
вивільнення Т3 та Т4. У печінці Т4 метаболізується до Т3 
і обидва ці гормони замикають петлю негативного зворот-
ного зв’язку, пригнічуючи продукцію ТТГ [1].

Т3 і Т4, що надійшли в кров, зв’язуються з білками 
сироватки крові, що здійснюють транспортну функ-
цію. Т3 у 3–5 разів активніший, ніж Т4. Т3 циркулює 
в крові переважно у вільному вигляді, активність його 
вища за рахунок низького зв’язку з білками крові, біо-
доступність висока – він легко проникає через клітинні 
мембрани, досягаючи ядра.

Т3 і Т4 чинять багатосторонній стимулюючий вплив 
на всі види обміну – водно-сольовий, білковий, жиро-
вий, вуглеводний та енергетичний, регулюють функцію 
органів та тканин, їх трофіку та метаболізм [2]. За допо-
могою посилення окислювально-відновних процесів 
вони підвищують потребу тканин у кисні, стимулюють 
зростання та клітинне диференціювання. У полі зору 
дослідників перебувають питання щодо впливу фізіо-
логічних і високих концентрацій тиреоїдних гормонів 
на кісткову тканину.

Вплив високих концентрацій тиреоїдних гормо-
нів на кісткову тканину

Гормони щитовидної залози у фізіологічних кон-
центраціях відіграють важливу роль у розвитку ске-
лета, досягненні піку кісткової маси та підтримці маси 
кістки у зрілому віці [3–5]. Доведено, що вплив тирео-
їдних гормонів на клітини кістки здійснюється за допо-

могою гормон-рецепторних взаємодій. Рецептори для 
тиреоїдних гормонів та ТТГ виявлені в остеобластах 
та остеокластах, що свідчить про їх пряму дію на клі-
тину [6]. Хоча остеобласти та остеокласти експресують 
низький рівень білкового рецептора ТТГ, він розгляда-
ється як прямий ключовий негативний регулятор мета-
болізму кістки, що призводить до втрати кісткової маси 
[7]. ТТГ грає велику роль у розвитку субклінічного 
гіпертиреозу та тиреотоксикозу.

Проліферативна активність остеобластів та їхній 
метаболізм контролюється фізіологічними концентра-
ціями тиреоїдних гормонів. Під їх контролем перебу-
ває біосинтез колагену 1 типу, кісткового ізоферменту 
лужної фосфатази, остеокальцину та інсуліноподібного 
фактора росту-1 [8]. 

Дослідження мінеральної щільності кістки 
у пацієнтів із тиреотоксикозом

Присутність кальцію у скелеті переважно визна-
чає мінеральну щільність кістки. Тиреотоксикоз 
пов’язаний з негативним балансом кальцію, проте 
гіперкальціємія може мати місце у середньому у 20% 
пацієнтів із гіпертиреозом [9]. Внаслідок підвищеного 
метаболізму кісткової тканини, гіперкальціємії інгібу-
ється секреція паратгормону, знижується ниркове гід-
роксилювання вітаміну D3. Підвищення метаболічного 
кліренсу, пов’язане з тиреотоксикозом, призводить до 
зниження циркуляції 1,25(OH)2 вітаміну D, що нега-
тивно відбивається на абсорбції кальцію та фосфору 
в кишечнику, а також підвищується виведення кальцію 
із сечею та калом [10]. Крім гіперкальціємії, у пацієнтів 
може бути гіперкальціурія та гіперфосфатурія.

У разі тиреотоксикозу зниження густини кістки 
спостерігають у 10–20% пацієнтів [11]. Це пов’язано 
з порушенням ремоделювання кісткової тканини за 
рахунок підвищення метаболізму з непропорційним 
збільшенням кісткової резорбції та підвищенням кіст-
коутворення, проте активізація кісткоутворення не 
здатна повністю компенсувати втрати кісткової маси на 
фоні посиленої резорбції. 

На зразках біопсії крила клубової кістки, отрима-
них від пацієнтів з тиреотоксикозом, було показано, що 
цикл ремоделювання кістки займає близько 700 днів 
і асоціюється з 17% зниженням мінералізації, тоді як 
у пацієнтів без патології тривалість циклу становить 
200 днів і зниження мінералізації на 9,6% [12; 13].

З виразністю гіпертиреозу зростає концентрація 
у сироватці крові лужної фосфатази, остеокальцину, 
остеопротегерину та фактора росту фібробластів FGF-
23, що свідчить про підвищення кісткового метабо-
лізму, що супроводжується активацією резорбції кістки 
та, як наслідок, гіперкальціємією [14]. Про негативний 
вплив на кісткову тканину надлишку тиреоїдних гор-
монів свідчить руйнація колагену І типу [15]. Рівень 
дезоксипіридиноліна був помітно збільшений у пацієн-
тів із гіпертиреозом порівняно з контрольною групою 
[16]. Була виявлена позитивна кореляція між рівнями 
піридинолінів у сечі та вільного Т3 у сироватці крові, 
вільного Т4 та рівнів Т4. Сироваткові рівні вільного Т4 
також корелюють із рівнем кальцію у сечі. У гомеостазі 
кальцію гіперкальціємія може бути спричинена підви-
щеною активністю остеокластів.
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В умовах тиреотоксикозу у пацієнтів зафіксовано 
зниження у сироватці крові вітаміну D, що також нега-
тивно впливає на метаболізм кісткової тканини і при-
зводить до зниження МЩКТ [17]. Крім того, у паці-
єнтів з гіпертиреозом у сироватці крові підвищується 
концентрація інтерлейкіну-6, який стимулює остео-
класти та може активізувати паратгормон [18].

Як у період пременопаузи, так і в постменопаузаль-
ному періоді тиреотоксикоз є встановленим фактором 
ризику остеопорозу [15] та підвищення ризику пере-
ломів [19; 20]. Ризик виникнення переломів у жінок 
у постменопаузі підвищується у 2,2 раза порівняно 
з жінками без тиреотоксикозу [21].

У разі субклінічного гіпертиреозу показники ТТГ 
знижено за нормального рівня Т3 та Т4 або підвище-
ний рівень гормонів щитовидної залози за пригнічення 
ТТГ. Це є зниженням МЩКТ, підвищеної крихкості 
кістки з високим ризиком перелому [21].

Аналіз ультразвукового дослідження пацієнтів 
з тиреотоксикозом показав, що тільки у 32,5% щіль-
ність п’яткової кістки зберігалася на рівні норми, 
у 67,5% досліджуваних відзначали її зниження [22]. 

Зниження МЩКТу пацієнтів з гіпертиреозом найбільш 
виражено в кортикальній кістці. У зв’язку з цим ризик 
перелому стегнової кістки значно збільшується з часом 
після встановлення діагнозу «тиреотоксикоз» [23; 24].

Було проведено мета-аналіз з оцінки МЩКТ та 
ризику переломів на основі 20 публікацій, що включають 
пацієнтів з тиреотоксикозом (962 хворих) та 5 публікацій, 
заснованих на аналізі показників пацієнтів з патологією 
та контрольною групою (62 830 особи) [24]. Результати 
показали, що у пацієнтів з гіпертиреозом МЩКТ була 
значно нижчою порівняно зі здоровими пацієнтами: 
показники поперекового відділу хребта (Z-критерій -0,83 
проти -0,27) та в ділянці стегнової кістки були також зна-
чно нижчі (Z-критерій -0,75 проти -0,15). Ризик перелому 
стегна у разі постановки діагнозу гіпертиреозу становив 
1,6 (95% ДІ від 0,7 до 3,4), а значення МЩКТ, пов’язане 
з ризиком перелому стегна, відповідає -1,2 (95% ДІ 
0,9-1,5). У зв’язку з цим підвищений ризик перелому 
може бути пов’язаний з порушенням якості кістки.

У дослідження було включено 50 пацієнтів, з яких 
у 46 (92%) було знижено МЩКТ: у 32% виявлено осте-
опенію, у 60% – остеопороз [23]. Після контролю тире-
отоксикозу середня маса кістки була підвищена з 0,729 
г/см2 до 0,773 г/см2, статистично значуще збільшення 
на 0,044 г/см2 спостерігали через рік. Середній відсоток 
кісткової маси за Т-показником збільшувався з 70,2% 
до 74,2% після лікування.

В іншому ретроспективному дослідженні, до якого 
було включено 2004 пацієнти із субклінічною формою 
гіпертиреозу, оцінено ризик переломів у різних ділян-
ках скелета [19]. Показник ТТГ був нижчим за рівень 
норми (0,4 мОд/л), показники Т3 і Т4 відповідали нормі. 
В результаті аналізу було показано, що ризик перелому 
становить 1,25 (середній період спостереження 5,6 року). 

На основі проведеного перспективного когортного 
дослідження жінок у постменопаузі показано, що гіпер-
тиреоз був пов’язаний із 3- або 4-кратним збільшенням 
ризику перелому, що пов’язано зі зниженням МЩКТ та 
порушення якості кістки [21].

У проспективному дослідженні (The Tromsо Study), 
що включає 1208 жінок постменопаузального періоду 
(від 50 до 74 років) та 1336 чоловіків (від 55 до 74 років) 
з тиреотоксикозом, МЩКТ оцінили в дистальному від-
ділі передпліччя і зіставлено з ризиком перелому. Дове-
дено, що зниження МЩКТ у цьому відділі передпліччя 
є предиктором хребетних переломів [25].

Встановлено позитивний результат лікування раді-
оактивним йодом літніх пацієнтів із субклінічним 
гіпертиреозом, що розвинувся на тлі вузликової форми 
щитовидної залози, та остеопорозом [26]. Тридцять 
шість пацієнтів мали ТТГ ≤ 0,1 мОд/л та необ’ємний 
зоб (< 60 см3). У пацієнтів, у яких показники ТТГ нор-
малізувалися після лікування, в ділянці проксималь-
ного відділу стегнової кістки та поперекового відділу 
хребта МЩКТ у середньому підвищилася на 1,9 та 
1,6% відповідно, що свідчить про позитивний вплив 
терапії, спрямованої на зниження концентрації тирео-
їдних гормонів у крові.

В іншому дослідженні 49 жінок пременопаузального 
періоду з гіпертиреозом та 49 здорових жінок на основі 
обстеження з використанням DХA також було проаналі-
зовано показники МЩКТ у різних відділах скелета [27]. 
Виявлено зниження МЩКТ у поперековому відділі хребта 
(0,928 у пацієнтів з тиреотоксикозом та 0,991 у групі здо-
рових жінок), у проксимальному відділі стегнової кістки 
(0,838 порівняно з 0,917) та у шийці стегнової кістки 
(0,7). У дистальному відділі передпліччя відмінних рис 
не виявлено. Однак в інших дослідженнях зафіксовано 
зниження МЩКТ у ділянці шийки стегнової кістки, але 
не в поперековому відділі хребта [28]. За даними інших 
дослідників, у жінок з тиреотоксикозом також виявлено 
знижені показники МЩКТ осьового скелета з вираженою 
втратою кісткової маси в ділянці шийки стегнової кістки. 
Низька кісткова маса була відзначена у 71% жінок, остео-
пенія – 44%, остеопороз – у 29% [29].

У жінок постменопаузального періоду, які стражда-
ють на тиреотоксикоз, остеопороз у поперековому від-
ділі хребта та/або в проксимальному відділі стегнової 
кістки виявлено у 16%, а остеопенія – у 80%, тобто зни-
ження МЩКТ мало місце у 96% обстежених пацієнток 
[30]. У жінок зі збереженою менструальною функцією 
остеопороз виявлено у 4%, остеопенію – у 38,7%. Вста-
новлено, що найбільший відсоток зниження МЩКТ 
має місце у жінок післяменопаузального періоду.

Загалом, нині тиреотоксикоз як явний, так і субклі-
нічний потенціює ризик розвитку постменопаузаль-
ного остеопорозу.

Висновки. Розвиток скелета та його підтримка 
регулюється нормальним балансом тиреоїдних гор-
монів. Гіпертиреоїдизм асоціюється з подовженням 
циклу ремоделювання кістки, підвищенням резорбції 
та кісткоутворення. Однак активізація кісткоутворення, 
що спостерігається у разі тиреотоксикозу, не здатна 
повністю компенсувати втрату кісткової маси на фоні 
посиленої резорбції. Найчастіше страждає компактна 
кісткова тканина порівняно з трабекулярною. Збіль-
шення кісткового обміну, як правило, супроводжується 
негативним балансом кальцію та гіперкальціурією. 
Зниження МЩКТ призводить до остеопорозу та підви-
щення ризику переломів.
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