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Резюме. Зважаючи на поширеність цукрового діабету, високий ризик розвитку йододефіцитних 

захворювань в Україні, особливо в ендемічних регіонах, представляє інтерес з’ясування тиреоїдного профілю за 
умов інсулінорезистентності. Такі дані дозволять розширити профілактичні заходи та діагностику мінімальної 
тиреоїдної недостатності. Мета дослідження – дослідити вплив інсулінорезистентності на тиреоїдний гомеостаз 
щурів за умов вродженого та набутого йододефіциту з урахування статевого диморфізму. 

У результаті дослідження у сироватці крові інсулінорезистентних тварин виявили зменшення вмісту 
тиреотропного гормону аденогіпофіза – ТТГ (достовірними були тільки зміни у самок – на 43 %, p1-2 <0,05), 
вільного трийодтироніну (fТ3) – у самців та самок на 36 та 39% (p1-2 <0,05) відповідно, тоді як рівень вільного 
тироксину (fТ4) достовірно не відрізнявся від контролю. Така динаміка зумовила суттєве зниження індекса 
ТТГ/fТ4 (більше у самок) щодо вихідних даних. Підтверджено, що інсулінорезистентність порушує механізми 
гіпоталамо-гіпофізарної регуляції, що супроводжується змінами компенсаторної реакції щитоподібної залози 
на вплив струмогенів. Тому маркерами для діагностики порушень тиреоїдного гомеостазу за умов інсуліноре-
зистентності є зниження індексів ТТГ/fТ4, fТ3/fТ4. Йододефіцит супроводжується переважною секрецією fТ3 на 
тлі гіпертиреотропії, що зумовлює зростання ТТГ/fТ4, а також індекса периферичної конверсії fТ3/fТ4. Таким 
чином, встановлено, що інсулінорезистентність є фактором ризику розвитку гіпотиреоїдної дисфункції. Більш 
небезпечним є розвиток інсулінорезистентності на тлі йододефіциту (особливо за умов вродженої йодної де-
привації). Ймовірність формування тиреоїдної дисфункції вища у статевозрілих самок. 

 
Ключові слова: інсулінорезистентність, йододефіцит, статевий диморфізм, тиреоїдний статус, гіпота-

ламо-гіпофізарна система. 
 

Вступ. Актуальність дослідження зумовлена 
неухильною тенденцією до зростання поширеності 
цукрового діабету 2 типу і предіабету, особливо у 
жінок. При цьому близько 11 % хворих на цукровий 
діабет мають порушення тиреоїдного гомеостазу [2, 
4, 5]. В останні роки більше уваги приділяється 
підвищенню ефективності профілактики інсуліноре-
зистентності, запобіганню розвитку клінічної маніфе-
стації захворювання та ускладнень з боку окремих 
органів та систем, що дозволить підвищити якість 
життя та продовжити його тривалість.  

Обґрунтованість дослідження. Некорегова-
на гіперглікемія за умов інсулінорезистентності здат-
на запускати низку метаболічних порушень. Відомо, 
що у хворих на цукровий діабет спостерігається зни-
ження вмісту тиреотропного гормону аденогіпофізу 
(ТТГ) у сироваці крові (зменшується нічна пікова 
секреція ТТГ, а також порушується відповідь на сти-
муляцію тиреоліберином гіпоталамуса) [1]. Зважаючи 
на високий ризик розвитку йододефіцитних захво-
рювань в Україні, особливо в ендемічних регіонах, 
представляє інтерес з’ясування тиреоїдного профілю 
за умов інсулінорезистентності. Відомо, що пору-
шення функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-
тиреоїдної осі супроводжується зміною регуляції 
чутливості до глюкози. Це дозволяє стверджувати 

про вагому роль гіпоталамуса у підтриманні вугле-
водного обміну. Тому представляє науковий інтерес 
вивчення динаміки змін тиреоїдного гомеостазу за 
умов порушеного вуглеводного балансу та йодного 
дефіциту, особливо вродженого. Такі дані дозволять 
розширити профілактичні заходи збереження 
функціональної здатності щитоподібної залози меш-
канцям ендемічних регіонів та діагностику мінімаль-
ної тиреоїдної недостатності. 

Мета дослідження: дослідити вплив ін-
сулінорезистентності на тиреоїдний гомеостаз щурів 
за умов вродженого та набутого йододефіциту з 
урахування статевого диморфізму. 

Матеріали та методи. Дослідження прово-
дили на нелінійних статевозрілих щурах (самцях та 
самках) масою 150-180 г, які були розділені на шість 
дослідних груп: 1-ша – контрольна (інтактні тварини, 
15 самців та 15 самок), 2-га – інсулінорезистентні 
тварини (15 самців та 15 самок), 3-тя – тварини із 
вродженим дефіцитом йоду (15 самців та 15 самок), 
4-та – тварини із набутим йододефіцитом (15 самців 
та 15 самок), 5-та – інсулінорезистентні тварини, які 
перебували на йододефіцитній дієті у другому по-
колінні (15 самців та 15 самок), 6-та – інсулінорези-
стентні тварини, які перебували на йододефіцитній 
дієті після статевого дозрівання (15 самців та 15 
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самок). Інсулінорезистентність тваринам моделювали 
шляхом додавання до питної води 10 % розчину 
фруктози впродовж 8-ми тижнів (2-га, 5-та та 6-та 
дослідні групи) [5]. Тварини 3–6-ї дослідних груп 
отримували йододефіцитну дієту, зокрема, 3-ї та 5-ї  
перебували на дієті у другому поколінні, 4-ї та 6-ї – 
впродовж 45 днів експерименту [3]. Щури 
контрольної групи знаходились на стандартному 
харчовому раціоні. Утримання, вигодовування та 
евтаназія (декапітація під кетаміновим знечуленням, 
100 мг/кг маси тіла) відповідали чинним 
міжнародним вимогам щодо гуманного відношення 
до тварин. 

Для оцінки тиреоїдного статусу тварин 
визначали вміст вільних трийодтироніну (fТ3) та ти-
роксину (fТ4), ТТГ у сироватці крові методом імуно-
ферментного аналізу з наступним визначенням ін-
дексів fТ3/fТ4 та ТТГ/fТ4. Стан йодного забезпечення 
щурів оцінювали за концентрацією йоду у добових 
порціях сечі, яку збирали методом обмінних кліток. 
Вуглеводневий обмін характеризували за рівнем 
глікозильованого гемоглобіну у цільній крові, 
вмістом глюкози та імунореактивного інсуліну у 
сироватці крові натще та обчислювали індекси 
HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment Insulin Re-
sistane) і Carо. Параметричний аналіз отриманих ре-
зультатів проводили з використанням t-критерію 
Стьюдента. 

Результати та їх обговорення. У результаті 
дослідження на розвиток інсулінорезистентності у 
тварин 2-ї, 5-ї та 6-ї груп вказують зростання глікози-
льованого гемоглобіну у цільній крові (більше, ніж у 
два рази, p <0,05), вмісту глюкози (у два – три рази, 
p <0,05) та імунореактивного інсуліну (на 28-34 %, 
p <0,05), індексів HOMA-IR (у три-чотири рази, 
p <0,05) і Carо (майже у два рази, p <0,05) щодо конт-
рольних значень. 

У тварин усіх дослідних груп спостерігали 
зміни тиреоїдного статусу (див. рис. 1). Так, у сиро-
ватці крові тварин 2-ї дослідної групи (інсулінорези-
стентні щури) виявили зменшення вмісту ТТГ (до-
стовірними були тільки зміни у самок – на 43 %, p1-

2 <0,05), fТ3 – у самців та самок на 36 та 39 % (p1-

2 <0,05) відповідно, тоді як рівень fТ4 достовірно не 
відрізнявся від контролю. Така динаміка зумовила 
суттєве зниження індекса ТТГ/fТ4 (більше у самок) 
щодо вихідних даних. За таких умов вміст йоду в сечі 
достовірно не відрізнявся від значень у інтактних 
тварин. Зазначені зміни тиреоїдного статусу можуть 
бути наслідком захисного механізму організму у 
відповідь на підвищені процеси катаболізму та зни-
ження споживання кисню тканинами. Відомо, що при 
порушенні глікемічного контролю пригнічується 
активність Т4-5-дейодинази III типу (ензим виявляє 
свою активність у мозку), що супроводжується 
сповільненням конверсії Т4 у Т3, зниженням рівня Т3 
у сироватці та зростанням концентрації реверсивного 
Т3 (rТ3) [2, 3].  

У щурів 3-ї дослідної групи (тварини із вро-
дженим йододефіцитом) виявили зменшення вмісту 
fТ3 у сироватці крові (на 50–66 % незалежно від статі, 
p <0,05) щодо контролю. Такі зміни розвивались на 
тлі суттєвого зростання вмісту ТТГ у сироватці крові 

– у 2,3 раза (p1-3 <0,01) у самців та у 1,6 раза (p1-

3 <0,05) у самок щодо даних у інтактних тварин. У цій 
групі тварин гендерні особливості виявлених змін не 
були достовірними. Можна припустити, що вродже-
ний йододефіцит вплинув на статевий гормональний 
профіль щурів. Вміст йоду в сечі тварин цієї дослід-
ної групи не перевищував (15,0+0,06) мкг/л.  

У щурів 4-ї дослідної групи (тварини із набу-
тим йододефіцитом) зміни тиреоїдного статусу не 
були такими вираженими, що можна пояснити трива-
лістю перебування тварин на йододефіцитній дієті. 
Проте було зафіксовано тенденцію зростання рівня 
ТТГ у сироватці крові дослідних тварин щодо конт-
ролю. У самців цієї дослідної групи рівень ТТГ у 
сироватці крові перевищив дані тварин з інсуліноре-
зистентністю, проте рівень гормону був меншим, ніж 
у тварин із вродженим йододефіцитом. Вміст fТ3 та 
fТ4 у сироватці крові тварин 4-ї дослідної групи був 
менший на 28 і 34 % (p1-4<0,05) та на 37 і 35 % (p1-

4<0,05) у самців та самок відповідно щодо вихідних 
даних. Можна стверджувати, що за умов набутого 
йододефіциту щитоподібна залоза секретує більше 
fТ3 [3]. У результаті проведення порівняльного аналі-
зу показників у тварин 3-ї та 4-ї дослідних груп підт-
верджено, що вроджений йододефіцит супроводжу-
ється більш глибокими порушеннями тиреоїдного 
гомеостазу. Вміст йоду у сечі щурів цієї дослідної 
групи був на 65–73 % (p1-4 <0,05, p2-4 <0,05) меншим, 
ніж у інтактних тварин, але на 28-31 % (p3-4<0,05) 
більшим, ніж у тварин із вродженою йодною депри-
вацією.  

У тварин із комбінованою ендокринною па-
тологією (5-та та 6-та дослідні групи) виявили потен-
ціювання змін показників гіпоталамо-гіпофізарно-
тиреоїдної осі. Зокрема, у сироватці крові тварин 5-ї 
дослідної групи вміст fТ3 та fТ4 був менший на 73 і 82 
% (p1-5<0,05) та на 65 і 66 % (p1-5<0,05) у самців та 
самок відповідно щодо вихідних даних. Функціона-
льна здатність щитоподібної залози тварин 6-ї дослі-
дної групи мала співнапрямлені, але менш виражені 
зміни. Привертає увагу порушення секреції ТТГ аде-
ногіпофізом інсулінорезистентних тварин, незважаю-
чи на їх перебування на йододефіцитній дієті.  

Загалом інсулінорезистентність змінює цент-
ральні механізми гіпоталамо-гіпофізарної регуляції, 
що супроводжується розладами компенсаторної реа-
кції щитоподібної залози на вплив струмогенів. За 
таких умов поліорганні зміни у результаті гіпотиреої-
дної недостатності розвиваються інтенсивніше. Відо-
мо, що раннім маркером мінімальної тиреоїдної не-
достатності та субклінічного гіпотиреозу є показник 
ТТГ у сироватці крові. Йододефіцит супроводжується 
переважною секрецією fТ3 на тлі гіпертиреотропії, що 
зумовить зміни ТТГ/fТ4, а також індекса периферич-
ної конверсії. Зважаючи на динаміку гормонів гіпота-
ламо-гіпофізарно-тиреоїдної осі за умов інсуліноре-
зистентності (переважна секреція fТ4 та зниження 
ТТГ) інформативним показником зміни тиреоїдного 
профілю можна вважати обчислення індексу перифе-
ричної конверсії ( fТ3/fТ4).  
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Рис. 1. Показники тиреоїдного статусу у інтактних та інсулінорезистентних тварин за умов вро-

дженого і набутого йододефіциту та за умови їх поєднання 
Примітка. * - достовірна різниця щодо даних у інтактних тварин з урахуванням статевого диморфізму 

(р<0,05); 
# - достовірна різниця щодо даних у інсулінорезистентних тварин з урахуванням статевого диморфізму 
(р<0,05);  - достовірна різниця щодо даних у самців у межах дослідної групи.  

 
 

Висновки. У інсулінорезистентних тварин 
порушується тиреоїдний гомеостаз та гіпоталамічні 
механізми його регуляції (зменшується секреція fТ3 
та ТТГ). Більш небезпечним є розвиток інсулінорези-
стентності на тлі йододефіциту (особливо за умов 
вродженої йодної депривації). Для діагностики доклі-
нічних стадій розвитку патології інформативними є 
обчислення індексів fТ3/fТ4 та ТТГ/fТ4, які дозволя-
ють визначити характер тиреоїдного дисбалансу та 
припустити генез виявлених змін. Отримані дані 
можуть лягти в основу клінічних спостережень та 
сприяти розширенню профілактичних заходів тиреої-
дної патології. Ймовірність формування тиреоїдної 
дисфункції вища у статевозрілих самок.  
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Резюме. Учитывая распространенность са-
харного диабета, высокий риск развития йододефи-
цитных заболеваний в Украине, особенно в эндеми-
ческих регионах, представляет интерес выяснение 
тиреоидного профиля в условиях инсулинорези-
стентности. Такие данные позволят расширить про-
филактические мероприятия и диагностику мини-
мальной тиреоидной недостаточности. Цель исследо-
вания – исследовать влияние инсулинорезистентно-
сти на тиреоидный гомеостаз крыс в условиях врож-
дённого и приобретенного йододефицита, учитывая 
половой диморфизм. 

В результате исследования в сыроватке крови 
инсулинорезистентных животных обнаружили 
уменьшение содержания тиреотропного гормона 
аденогипофиза – ТТГ (достоверными были только 
изменения у самок – на 43 %, p1-2<0,05), свободного 
трийодтиронина (fТ3) – у самцов и самок на 36 та 
39 % (p1-2<0,05) соответственно, тогда как уровень 
свободного тироксина (fТ4) достоверно не отличался 
от контроля. Такая динамика обусловила существен-
ное снижение индекса ТТГ/fТ4 (больше у самок) от-
носительно исходных данных. Подтверждено, что 
инсулинорезистентность нарушает механизмы гипо-
таламо-гипофизарной регуляции, что сопровождается 
изменениями компенсаторной реакции щитовидной 
железы на влияние струмогенов. Поэтому маркерами 
для диагностики нарушений тиреоидного гомеостаза 
в условиях инсулинорезистентности является сниже-
ние индексов ТТГ/fТ4, fТ3/fТ4. Йододефицит сопро-
вождается преимущественно секрецией fТ3 на фоне 
гипертиреотропии, что обусловливает увеличение 
ТТГ/fТ4, а также индекса периферической конверсии 
fТ3/fТ4. Таким образом, установлено, что инсулиноре-

зистентность является фактором риска развития ги-
потиреоидной дисфункции. Более опасным является 
развитие инсулинорезистентности на фоне йододе-
фицита (особенно в условиях врождённой йодной 
депривации). Вероятность формирования тиреоидной 
дисфункции выше у половозрелых самок. 

 
Ключевые слова: инсулинорезистентность, 

йододефицит, половой диморфизм, тиреоидный ста-
тус, гипоталамо-гипофизарная система. 
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Abstract. The relevance of the study is driven 

by a steady tendency to the increase of the prevalence of 
type 2 diabetes mellitus and prediabetes, especially in 
women. At the same time, about 11% of patients with 
diabetes mellitus have disorders of thyroid homeostasis. 
Uncorrected hyperglycemia under the conditions of 
insulin resistance is capable of triggering a number of 
metabolic disorders. Taking into account the high risk of 
iodine deficiency in Ukraine, especially in endemic 
regions, it is of high interest to find out the thyroid profile 
under thconditions of insulin resistance. Such data will 
allow us to extend the prevention measures and 
diagnostics of minimal thyroid insufficiency. The aim of 
the study is to investigate the influence of insulin 
resistance on the thyroid homeostasis of rats in the 
context of congenital and acquired iodine deficiency, 
taking into account sexual dimorphism. 

The studies were performed using non-linear 
mature rats (males and females) weighing 150-180 g, 
which were divided into six groups: group I – control 
(intact animals); group II – insulin-resistant animals; 
group III – animals with congenital iodine deficiency; 
group IV – animals with acquired iodine deficiency; 
group V – insulin-resistant animals, for which iodine-
deficient diet was used in the second generation; group 
VI – insulin-resistant animals for which iodine-deficient 
diet was used after puberty. Insulin resistance in animals 
was simulated by adding 10% fructose solution to 
drinking water for 8 weeks (experimental groups II, V 
and VI). Animals in the study groups III-VI have 
received an iodine-deficient diet, in particular, in the 
groups III and V – diet in the second generation was 
used, in the groups IV and VI – diet was used for 45 days 
of the experiment. Rats from the control group were on a 
standard diet. Animal care, feeding and euthanasia 
(decapitation under ketamine anaesthetization, 100 mg/kg 
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of body weight) met current international animal humane 
treatment requirements. 

As a result of the study in the blood serum of 
insulin-resistant animals, there was found a decrease of 
the content of thyroid-stimulating hormone in 
adenogipophysis – TSH (only changes in females – at 
43%, p1-2 <0.05 were reliable), free triiodothyronine (fT3) 
– in males and females at 36 and 39% (p1-2 <0.05), 
respectively, whereas the level of free thyroxine (fT4) 
was not significantly different from control. Such 
dynamics caused a significant decrease of the TSH/fT4 
index (more in females) relative to the initial data. It has 
been confirmed that insulin resistance violates the central 
mechanisms of hypothalamic-pituitary regulation, which 
is accompanied by changes in the compensatory reaction 
of the thyroid gland to the influence of strumogenic 
agents. Therefore, markers for the diagnostics of thyroid 
homeostasis disorders in conditions of insulin resistance 

are such indices decrease: TTH/fT4, fT3/fT4. Under these 
conditions, the iodine content of the urine was not 
significantly different from those of intact animals. Iodine 
deficiency is accompanied by a predominant secretion of 
T3 against the background of hyperthyroidism, which 
causes an increase of TSH/fT4, as well as the index of 
peripheral conversion of fT3/fT4. Thus, it has been 
established that insulin resistance is a risk factor for the 
development of hypothyroid dysfunction. More 
dangerous is the development of insulin resistance 
against the background of iodine deficiency (especially in 
the context of congenital iodine deprivation). The 
probability of thyroid dysfunction formation is higher in 
adult females. 

 
Keywords: insulin resistance, iodine deficiency, 

sexual dimorphism, thyroid status, hypothalamic-pituitary 
system. 
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