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А.В. Жарикова

Введение

Гипотиреоз – клинический синдром, 
обусловленный стойким снижением тире-
оидных гормонов в организме. В подавля-
ющем большинстве случаев (95%) гипоти-
реоз обусловлен непосредственным пора-
жением щитовидной железы, т.е. являет-
ся первичным [1]. Общая распространен-
ность манифестного гипотиреоза в попу-
ляции составляет 0,2-2%, а в отдельных 
группах населения достигает 10-12% [2, 3]. 
Крупномасштабное исследование, прове-
денное J.G. Hollowell et al. в рамках проек-
та NHANES III, показало, что распростра-
ненность гипотиреоза варьирует от 2% в 
возрасте 30-39 лет до 12% в возрасте 70-79 
лет [4]. Приведенные данные позволяют 
отнести гипотиреоз к одним из самых рас-
пространенных эндокринных заболеваний.

Первичный гипотиреоз является од-
ним из заболеваний, клинические проявле-
ния которых характеризуются значитель-
ной вариабельностью и полиморфизмом. 
Это связано в первую очередь с полиорган-
ностью поражения многих систем и орга-
нов, обнаруживаемых в условиях дефици-
та тиреоидных гормонов [5, 6]. Тенденция 
к увеличению распространенности пер-
вичного гипотиреоза в современном мире 
подчеркивает с одной стороны его меди-
цинское и социальное значение, с другой 
стороны требует дальнейшего изучения 
влияния тиреоидных гормонов на состо-

яние многих систем и органов в организме 
в состоянии гипотиреоза. 

К одним из клинических проявлений ги-
потиреоза относят поражение нервной си-
стемы, которая весьма чувствительна к де-
фициту тиреоидных гормонов. Именно по-
этому на ранних стадиях гипотиреоз сопро-
вождается различными неврологическими 
проявлениями, затрагивающими практиче-
ски все уровни функционирования нерв-
ной системы [7]. Ряд авторов указывают 
на то, что психоэмоциональные расстрой-
ства и когнитивные нарушения связаны с 
развитием гипотиреоза [8, 9]. В основе па-
тогенеза таких нарушений лежит негатив-
ное влияние дефицита тиреоидных гормо-
нов на нервную систему в виде нарушений 
регуляции нейрональной дифференциров-
ки и синтеза нейроспецифических белков, 
дизморфогенеза нейронов головного моз-
га, нарушений процессов синаптогенеза, 
изменений экспрессии гуанин-нуклеотид-
связывающего белка гена с угнетением аде-
нилатциклазной активности, влияющей на 
скорость передачи сигнала. 

В настоящее время многими авторами 
рассматривается многофакторный харак-
тер патогенеза неврологического дефици-
та при гипотиреозе, в частности изучает-
ся роль негативного влияния метаболиче-
ских расстройств вследствие тиреоидного 
дисбаланса, которые усугубляют течение 
неврологических проявлений [10-12]. Сре-
ди звеньев патогенеза метаболических рас-
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стройств отмечают угнетение энергетиче-
ского обмена, снижение утилизации кис-
лорода тканями, накопление продуктов ме-
таболизма, снижение скорости протекания 
окислительно-восстановительных процес-
сов и водно-электролитного обмена, сни-
жение активности ферментных систем. 

Целью данного исследования явилось 
изучение когнитивных нарушений у паци-
ентов с первичным гипотиреозом, а также 
выявление факторов риска с оценкой сте-
пени их влияния на формирование когни-
тивных расстройств.

Материал и методы исследования 

Исследование проведено на базе кон-
сультативной поликлиники и эндокрино-
логического отделения ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр ради-
ационной медицины и экологии челове-
ка» (ГУ «РНПЦ РМиЭЧ») в 2010-2014гг. 
В обследование было включено 104 паци-
ента основной группы (муж. – 7 чел., жен. 
– 97 чел.) с ранее установленным диагно-
зом первичного гипотиреоза в возрасте от 
20 до 65 лет, медиана возраста составила 
49,0 (39,0÷55,0) лет. Причинами гипотирео-
за были аутоиммунный тиреоидит (32,8%), 
оперативные вмешательства на щитовид-
ной железе по поводу рака (35,9%) или 
узлового и токсического зоба (31,3%). По 
данным исследования гормонального ста-
туса щитовидной железы в состоянии стой-
кой медикаментозной компенсации находи-
лось 46 чел. (44,2%), субкомпенсации и де-
компенсированном состоянии – по 29 чел. 
(27,9%) соответственно. Длительность пер-
вичного гипотиреоза у пациентов основной 
группы составила 6,0 [2,0÷11,0] лет. Все па-
циенты основной группы получали перо-
ральную терапию препаратом «Левотирок-
син натрия» в индивидуально подобранной 
дозе. Доза левотироксина натрия у пациен-
тов с первичным гипотиреозом составила 
100,0 (75,0÷150,0) мкг в сутки.

Группа сравнения включала 20 пациен-
тов: женщин – 17 чел. (85%); мужчин – 3 
чел. (15%), медиана возраста которых со-
ставила 52,0 (49,5÷54,5) года. Они так-

же проходили обследование и лечение в 
условиях ГУ «РНПЦ РМиЭЧ», и по дан-
ным проведенных исследований не име-
ли патологии щитовидной железы. Паци-
енты основной группы и группы сравне-
ния были сопоставимы по полу, возрасту и 
основным факторам риска.

В исследуемых группах пациентов оце-
нивали неврологический статус, оценива-
ли росто-весовые характеристики с опреде-
лением индекса массы тела (ИМТ), опреде-
ляли индекс Кердо, выполняли нейропси-
хологическое обследование с помощью об-
щепринятых тестов, оценку эмоциональ-
ного статуса проводили с использовани-
ем госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии (HADS). Для объективной оценки на-
личия когнитивных расстройств регистри-
ровали когнитивные вызванные потенциа-
лы Р300 на электрофизиологическом ком-
пьютерном комплексе «Нейрон – Нейро-
софт – 01» фирмы «ООО Нейрософт» (Рос-
сия). Проводили нейровизуализационное 
исследование головного мозга с исполь-
зованием рентгеновского компьютерно-
го томографа «HiSpeed CT/e» фирмы «GE 
Medical Systems Europe» (Франция). С це-
лью изучения особенностей метаболизма 
при первичном гипотиреозе оценивали по-
казатели липидного обмена: общий холе-
стерин (ХС), липопротеиды высокой плот-
ности (ЛПВП), низкой плотности (ЛПНП) 
и очень низкой плотности (ЛПОНП), коэф-
фициент атерогенности (КА), уровень три-
глицеридов (ТГ), которые определяли по 
стандартной методике. Уровень гомоцисте-
ина (ГЦ) в сыворотке крови регистрирова-
ли методом иммунофлюоресцентного ана-
лиза на аппарате «Architect I-2000 SR» фир-
мы «Abbott» с помощью наборов реагентов 
фирмы «DRG International Inc.» (США). 

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с использовани-
ем пакета прикладных программ Statistica 
8.0 (StatSoft, USA). Гипотезу о нормаль-
ности распределения изучаемых призна-
ков проверяли с использованием крите-
рия Шапиро-Уилка. Так как распределе-
ние основной части признаков отличалось 

Клиническая медицина



108                Медико-биологические проблемы жизнедеятельности. 2015. № 2(14)

А.В. Жарикова

от нормального, для статистической обра-
ботки использовали непараметрические 
методы. Данные представлены в виде ме-
дианы и квартилей (Me (Q25÷Q75)). Срав-
нительный анализ различий в двух незави-
симых группах проводился с использова-
нием критерия Манна-Уитни. Для сравне-
ния качественных признаков использовали 
критерий χ2. Для анализа взаимосвязи по-
казателей применяли коэффициент корре-
ляции Спирмена. Для выделения наиболее 
значимых показателей когнитивного ста-
туса, а также выявления предикторов раз-
вития когнитивных расстройств, использо-
вали метод логистической регрессии [13]. 
Использовали RОС-анализ для исследо-
вания диагностической ценности пока-
зателей, рассматриваемых как предикто-
ров развития когнитивных расстройств, и 
определения пороговых точек отсечения. 
При использовании всех видов статистиче-
ского анализа критический уровень значи-
мости принимался равным 0,05. 

Результаты исследования 

Проведенное неврологическое об-
следование пациентов с первичным ги-
потиреозом выявило, что в 62,5% случа-
ев (65 пациентов) обнаружены призна-
ки дисциркуляторно-дисметаболической 
энцефалопатии, из них у 23 пациентов 
(35,4%) выявлены начальные проявления. 

После проведенного комплекса невро-
логических исследований у 57 пациентов 
(54,8%) основной группы с первичным ги-
потиреозом выявлены признаки когнитивно-
го дефицита, в 45,2% случаев (47 чел.) ког-
нитивных расстройств обнаружено не было. 
В группе пациентов с первичным гипотирео-
зом, у которых были установлены когнитив-
ные расстройства (КР), установлены легкие 
когнитивные расстройства (ЛКР) в 45,2% 
случаев (47 чел.), у 10 чел. (9,6%) выявле-
ны умеренные когнитивные расстройства 
(УКР), в 45,2% случаев когнитивных нару-
шений не было выявлено (рисунок 1). 

По результатам нейропсихологическо-
го тестирования установлено, что наруше-
ния функции кратковременной памяти вы-

явлены в 40,38% случаев (42 чел.), продук-
тивности запоминания в 44,2% случаев (46 
чел.), темп запоминания страдал в 84,6% 
случаев (88 чел.), нарушения долговре-
менной памяти отмечены у 27 пациентов 
(25,96%). Признаки снижения концентра-
ции внимания регистрировали в 29,8% слу-
чаев (31 чел.), в 47,11% случаев (49 чел.) за-
регистрированы признаки снижения скоро-
сти выполнения пробы, устойчивости вни-
мания, увеличения количества ошибок и 
снижения показателя точности, что свиде-
тельствует о быстрой истощаемости внима-
ния и повышенной неустойчивости и утом-
ляемости. Исследование функции мышле-
ния показало, что у 55 пациентов (52,88%) 
с гипотиреозом выявлены признаки нару-
шения мыслительной деятельности.

Для оценки вклада каждого из выявлен-
ных нарушений когнитивных функций у па-
циентов с первичным гипотиреозом с уста-
новленным когнитивным расстройством 
проведен логистический регрессионный 
анализ. В группу для анализа вошли пара-
метры когнитивных функций, при анали-
зе которых была установлена статистиче-
ски значимая связь с выявленным когнитив-
ным расстройством: нарушение мышления 
(χ2=26,87; р<0,001), расстройства кратковре-
менной памяти (χ2=56,829; р<0,001) и изме-
нение продуктивности (χ2=17,833; р<0,001) и 
темпа запоминания (χ2=20,365; р<0,001), рас-
стройства долговременной памяти (χ2=30,85; 
р<0,001), изменения концентрации внима-
ния (χ2=38,179; р<0,001). В виду того, что 
не было установлено статистически значи-
мой связи между выявленными когнитивны-

Рисунок 1 – Распределение пациентов 
с первичным гипотиреозом по степени 

выраженности когнитивных расстройств
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ми расстройствами и изменениями эмоцио-
нального статуса в виде тревоги и депрессии, 
а также устойчивости внимания (р=0,508; 
р=0,213; р=0,288 соответственно), данные 
параметры в построение модели логистиче-
ской регрессии не вошли. Проведен анализ 
различных вариантов уравнений логистиче-
ской регрессии, который позволил опреде-
лить набор наиболее информативных пока-
зателей когнитивных функций, которые вно-
сят значимый вклад при выявлении когни-
тивных расстройств у пациентов с первич-
ным гипотиреозом (таблица 1). 

Определено, что наиболее информатив-
ными показателями когнитивных функций, 
при нарушении которых у пациентов с пер-
вичным гипотиреозом выявлены когнитив-
ные расстройства, являются кратковремен-
ная память (р<0,001), концентрация вни-
мания (р=0,001) и долговременная память 
(р=0,026). Это позволило сделать вывод об 
их значимом вкладе в развитии когнитивных 
расстройств при гипотиреозе. Тем не менее, 
в случае выявления нарушений со стороны 
функции мышления наблюдалась тенденция 
близкая к значимой вклада этих нарушений 
в формирование когнитивных расстройств 
при первичном гипотиреозе (р=0,055).

У 28 пациентов (26,9%) выявлены нару-
шения в психоэмоциональной сфере, выра-

женность которых носила легкий и умерен-
ный характер. При оценке выраженности 
эмоциональных расстройств по госпиталь-
ной шкале тревоги и депрессии (HADS) 
установлено, что в 43,2% случаев (45 чел.) 
уровень тревожности достигал клиниче-
ски выраженных проявлений, субклиниче-
ская тревога выявлена в 24,0% случаев (25 
чел.), высокий уровень депрессии обнару-
жен у 21 пациента (20,2%), а субклиниче-
ские проявления депрессии – в 26,9% слу-
чаев (28 чел.). Анализ результатов шкалы 
HADS (таблица 2) не выявил значимых раз-
личий бальной оценки уровня тревоги по 
субшкале HADS-A среди пациентов с пер-
вичным гипотиреозом с различной степе-
нью когнитивных расстройств (р>0,05). В 
то же время уровень депрессии при оценке 
по субшкале HADS-D менялся и был значи-
мо выше у пациентов в группе с УКР – 11,5 
(9,0÷13,0) баллов в сравнении с пациента-
ми без когнитивных нарушений (р=0,008), 
группы сравнения (р=0,005) и группы с 
ЛКР (р=0,012). Пациенты с ЛКР по уров-
ню депрессии 7,0 (5,0÷9,0) баллов суще-
ственно не отличались от пациентов без КР 
(р=0,17) и группы сравнения (р=0,14).

По данным литературы при обследова-
нии пациентов с когнитивными расстрой-
ствами требуется проведение не только 

Таблица 1 – Оценка вклада нарушений когнитивных функций у пациентов с 
первичным гипотиреозом при выявлении когнитивных расстройств

N=57 Константа  
Во

Нарушение когнитивных функций

мышление кратковременная
память

долговременная
память

концентрация  
внимания

В (коэффициент регрессии) -10,666 1,938 5,076 3,199 4,055
Статистика χ2 Вальда 19,781 3,665 19,326 4,956 10,201
Уровень значимости p<0,001 р=0,055 р<0,001 р=0,026 р=0,001

Таблица 2 – Оценка эмоционального состояния пациентов основной группы и группы 
сравнения по шкале HADS в баллах

Субтест 
шкалы 
HADS

Основная группа, =104 Группа
сравнения, =20 Уровень значимостиЛКР, n=47 УКР, n=10 без КР, n=47

1 2 3 4
HADS-A
(баллы)

8,0
(6,0÷12,0)

9,0
(7,0÷14,0)

8,0
(5,0÷12,0)

7,5
(5,0÷10,0)

Р1-2 = 0,43, Р1-3 = 0,42, Р1-4 = 0,23,
Р2-3 = 0,18, Р2-4 = 0,14, Р3-4 = 0,53

HADS-D 
(баллы)

7,0
(5,0÷9,0)

11,5
(9,0÷13,0)

6,0
(4,0÷10,0)

6,0
(5,0÷8,0)

Р1-2 = 0,012, Р1-3 = 0,17, Р1-4= 0,14,
Р2-3= 0,008, Р2-4= 0,005, Р 3-4= 0,89
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клинического и нейропсихологического 
обследования, но также обязательным яв-
ляется проведение стандартных лаборатор-
ных исследований с целью поиска причин 
развития когнитивных расстройств [14]. 
Среди лабораторных показателей следует 
отметить, такие как: общий анализ крови, 
определение уровня электролитов, глюко-
зы, креатинина, печеночных ферментов в 
сыворотке крови. Исследование этих пока-
зателей у пациентов основной группы с ги-
потиреозом выявило отклонения только в 
3,8% случаев в виде анемии легкой степе-
ни и впервые выявленного сахарного диа-
бета 2 типа.

По мнению ряда авторов первичный 
гипотиреоз является фактором риска раз-
вития атерогенеза [11, 12, 15]. Кроме того, 
установлено, что нарушение тиреоидной 
функции способствует развитию гиперго-
моцистеинемии (ГГЦ), которая также при-
водит к нарушениям липидного обмена 
[16]. Считается, что нервная система чув-
ствительна к изменениям процессов мети-
лирования, в том числе при обмене ГЦ, а 
клинические проявления поражений нерв-
ной системы при ГГЦ обусловлены не 
только непосредственным влиянием высо-
ких концентраций ГЦ в крови, но и парал-
лельно протекающими процессами дисли-
пидемии, гиперкоагуляции и миелинопа-
тии. В этой связи, далее для оценки влия-
ния первичного гипотиреоза на процессы 
липидного обмена и обмена ГЦ проведено 
исследование показателей липидного спек-
тра и уровня ГЦ сыворотки крови, как воз-
можных ранних индикаторов формирова-
ния эндотелиальной дисфункции, которая 

может лежать в основе формирования ког-
нитивных расстройств при первичном ги-
потиреозе.

При сравнении лабораторных показа-
телей, представленных в таблице 3, ста-
тистически значимых различий по уров-
ням показателей липидного обмена у па-
циентов основной группы и группы срав-
нения не было выявлено (р>0,05). В то же 
время установлены более высокие уровни 
ГЦ у пациентов основной группы – 13,06 
(10,41÷15,57) мкмоль/л, в отличии от паци-
ентов группы сравнения – 9,01 (8,47÷12,42) 
мкмоль/л (р=0,003). Кроме того, обнаруже-
но, что лабораторные признаки ГГЦ встре-
чались чаще (в 61,5% случаев) у пациен-
тов с первичным гипотиреозом, чем сре-
ди пациентов группы сравнения, где по-
вышенные уровни ГЦ обнаружены толь-
ко в 25% случаев (χ2=9,07; р=0,002). У па-
циентов основной группы с когнитивны-
ми расстройствами ГГЦ выявляли чаще, 
чем у пациентов без когнитивных рас-
стройств (χ2=5,75; р=0,016) и группы срав-
нения (χ2=13,56; р<0,001), одинаково часто 
ГГЦ встречалась у пациентов  с гипотире-
озом без когнитивных расстройств и груп-
пы сравнения (χ2=3,30; р=0,069).

При исследовании взаимосвязей пока-
зателей липидтранспортной системы и об-
мена ГЦ с уровнем тиреотропного гормона 
(ТТГ) установлено, что у пациентов с пер-
вичным гипотиреозом имеется значимая 
прямая корреляционная связь между уров-
нем ТТГ и общего ХС (R=0,49; р<0,001), 
ЛПНП (R=0,29; р=0,002), ЛПОНП (R=0,25; 
р=0,01), ТГ (R=0,26; р=0,007), КА (R=0,22; 
р=0,024), что свидетельствует в пользу не-

Таблица 3 – Сравнительный анализ показателей липидного обмена и уровня 
гомоцистеина у пациентов основной группы и группы сравнения 

Показатель Основная группа, n=104 Группа сравнения, =20 Уровень значимости
Общий ХС, ммоль/л 5,35 (4,6÷6,2) 5,4 (4,75÷5,8) р=0,912
ЛПНП, ммоль/л 3,07 (2,3÷3,88) 3,13 (2,66÷3,87) р=0,6
ЛПОНП, ммоль/л 0,61 (0,39÷0,8) 0,54 (0,34÷0,87) р=0,585
ЛПВП, ммоль/л 1,34 (1,17÷1,59) 1,48 (1,14÷1,78) р=0,482
ТГ, ммоль/л 1,35 (0,85÷1,8) 1,2 (0,76÷1,91) р=0,278
КА 3,0 (2,2÷4,0) 2,6 (2,0÷3,4) р=0,569
ГЦ, мкмоль/л 13,06 (10,41÷15,57) 9,01 (8,47÷12,42) р=0,003
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гативного влияния тиреоидного дисбаланса 
на развитие метаболических расстройств в 
виде дислипидемии. Однако не было об-
наружено статистически значимой корре-
ляционной связи показателей ГЦ и ТТГ 
(R=0,086; р=0,38) у пациентов с первичным 
гипотиреозом, а также не выявлено значи-
мых связей между уровнем ТТГ и показате-
лями липидного обмена и обмена ГЦ у па-
циентов группы сравнения (p>0,05). 

При оценке уровня ГЦ в зависимости 
от степени выраженности когнитивных 
расстройств не установлено статистически 
значимых различий уровня ГЦ в сыворотке 
крови у пациентов с ЛКР и УКР (р>0,05), 
однако выявлен значимо более высокий 
уровень ГЦ у пациентов основной группы с 
ЛКР (13,47 (10,9÷16,86) мкмоль/л) и без КР 
(12,08 (10,3÷15,11) мкмоль/л) в отличие от 
пациентов группы сравнения, где уровень 
ГЦ составил 9,01 (8,47÷12,42) мкмоль/л 
(р=0,001; р=0,024 соответственно).

Исследование показателей липидно-
го обмена крови и уровня ГЦ у пациентов  
с первичным гипотиреозом в трех возраст-
ных интервалах (до 40 лет, 41-50 лет, 51 год 
и старше) показал, что у пациентов с ког-
нитивными расстройствами в возрасте до 
40 лет отмечены более высокие показате-
ли уровня ЛПНП – 3,9 (3,08÷5,19) ммоль/л, 
ЛПОНП – 0,65 (0,58÷1,81) ммоль/л, ТГ – 1,62 
(1,28÷4,26) ммоль/л, в сравнении с пациента-
ми без КР, где зарегистрированы более низкие 
показатели ЛПНП – 2,75 (2,33÷3,7) ммоль/л, 
ЛПОНП – 0,395 (0,25÷0,43) ммоль/л, ТГ – 
0,82 (0,60÷0,94) ммоль/л, а уровень значимо-
сти составил р=0,024; р=0,020 и р=0,011 со-
ответственно. Также установлен более высо-
кий уровень ГЦ у пациентов с когнитивны-
ми расстройствами в возрастной группе от 
41 до 50 лет – 12,95 (12,5÷20,35) мкмоль/л 
(р=0,009). В других возрастных группах зна-
чимых различий между пациентами с когни-
тивными расстройствами и без по уровню 
ГЦ выявлено не было (p>0,05). Кроме того, 
обнаружено, что в возрасте до 40 лет у па-
циентов с ЛКР регистрировали более высо-
кие показатели уровня ТГ – 1,53 (1,28÷3,99) 
ммоль/л, чем у пациентов без КР, где уро-

вень ТГ составил 0,82 (0,60÷0,94) ммоль/л 
(р=0,031). В возрасте от 41 до 50 лет отме-
чены значимые различия по уровню общего 
ХС и ЛПНП между пациентами с УКР, где 
показатель общего ХС составил 7,9 (7,4÷9,7) 
ммоль/л, ЛПНП – 5,39 (4,94÷17,48) ммоль/л, 
и пациентами без КР, где показатель об-
щего ХС зарегистрировали на уровне 5,6 
(4,8÷6,4) ммоль/л, ЛПНП – на уровне 2,91 
(2,21÷3,52) ммоль/л (р=0,008 и р=0,008 соот-
ветственно). У пациентов старшей возраст-
ной группы – после 50 лет статистически 
значимых различий по показателям липид-
ного обмена с различной степенью когнитив-
ных расстройств выявлено не было (р>0,05). 

По данным литературы первичный ги-
потиреоз относится к состояниям, ассоци-
ированным с набором избыточной массы 
тела [1, 3, 6]. В виду этого в исследуемых 
группах проведен расчет ИМТ, величина 
которого отражает не только выраженность 
ожирения, но также опосредованно позво-
ляет прогнозировать риск развития ассо-
циированных заболеваний. Установлено, 
что пациенты с первичным гипотиреозом 
и группы сравнения существенно не разли-
чались по ИМТ (р=0,42): медиана ИМТ па-
циентов основной группы составила 28,51 
(25,83÷31,23) кг/м2, а группы сравнения – 
27,08 (26,76÷30,28) кг/м2. В то же время у 
пациентов с ЛКР показатель ИМТ (29,32 
(25,86÷31,4) кг/м2) был значимо выше, чем у 
пациентов без КР (27,91 (25,35÷29,76) кг/ м2) 
(р=0,016) и группы сравнения (р=0,024). Па-
циенты с УКР имели более высокие показа-
тели ИМТ (33,83 (29,7÷38,28) кг/м2), чем па-
циенты с ЛКР (р=0,004). 

Для выявления факторов, оказавших 
устойчивое влияние на формирование ког-
нитивных расстройств при первичном гипо-
тиреозе, т.е. выделения предикторов риска 
развития когнитивного дефицита на фоне 
дефицита тиреоидных гормонов, проведен 
логистический регрессионный анализ с по-
строением модели оценки воздействия каж-
дого из системных факторов патогенеза в 
отдельности и в комплексе на формирова-
ние когнитивных расстройств при первич-
ном гипотиреозе. С этой целью были ото-
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браны параметры, ассоциированные с на-
личием когнитивных расстройств у пациен-
тов с первичным гипотиреозом (таблица 4).

В группу потенциальных независи-
мых предикторов развития когнитивных 
расстройств вошли показатели, у которых 
была установлена статистически значи-
мая связь с когнитивными расстройства-
ми: возраст (χ2=18,905; р<0,001), уровень 
ТТГ (χ2=4,028; р=0,044), ИМТ (χ2=8,86; 
р=0,002), уровень ГЦ (x²=5,779; р=0,016). 
Такие показатели, как ЛПНП, КА, индекс 
Кердо имели тесную взаимосвязь между 
собой, поэтому не могли рассматриваться 
как независимые предикторы развития ког-
нитивных расстройств. Отсутствие ассо-
циации между артериальной гипертензией 
и когнитивными расстройствами у пациен-
тов с первичным гипотиреозом (χ2=2,691; 
р=0,100) позволило сделать вывод об от-
сутствии влияния артериальной гипертен-
зии на формирование когнитивного дефи-
цита в исследуемой группе пациентов с 
первичном гипотиреозом. Отсутствие ас-
социации между выявленными депресси-
ей (χ2=1,545; р=0,213), тревогой (χ2=0,437; 
р=0,508) и когнитивными расстройствами 
также позволило исключить влияние эмо-
циональных расстройств на формирование 
когнитивного дефицита у пациентов с пер-
вичным гипотиреозом. 

Для исследования диагностической 
ценности отобранных показателей прове-
ден ROC-анализ (таблица 5). 

Установлены следующие оптималь-
ные пороговые значения показателей: для 
возраста – старше 48 лет (р<0,001), ИМТ – 
>28,54 кг/м2 (р=0,012). За критический по-
рог показателя ГЦ принято значение 12 
мкмоль/л (р=0,015), так как по данным ли-
тературы достижение такой пороговой ве-
личины рассматривается как умеренная 
ГГЦ при наличии сопутствующих факто-
ров (сахарный диабет, первичный гипоти-
реоз и т.д.) и является потенциальным фак-
тором развития многих патологических 
состояний, в том числе когнитивных рас-
стройств [16]. Диагностическая точность 
оцениваемого показателя ТТГ>7,3 мМЕ/л 

имела близкие значения к статистически 
значимой (р=0,21), что объяснимо с пози-
ции получения пациентами с первичным 
гипотиреозом патогенетической этиотроп-
ной терапии препаратами левотироксина и 
достижения в большинстве случаев состо-
яния компенсации и субкомпенсации пер-
вичного гипотиреоза. Однако наличие вы-
сокой специфичности (80,85 %) позволи-
ло рассмотреть возможность включения 
данного показателя в модель комплексной 
оценки влияния отобранных диагностиче-
ских параметров на формирование и разви-
тие когнитивных расстройств. 

Методом логистической регрессии 
определили относительный риск разви-
тия когнитивных расстройств, связанных 
с воздействием каждого параметра, вклю-
ченного в группу потенциальных преди-
кторов развития когнитивных расстройств 
при первичном гипотиреозе (таблица 6).

Таблица 4 – Оценка сопряженности 
показателей с наличием когнитивных 
расстройств у пациентов с первичным 
гипотиреозом

Показатель 
Критерий

сопряженности, χ2
(ML Chi-squre)

Уровень зна-
чимости

Возраст 18,905 р<0,001
Наличие в 
анамнезе ар-
териальной 
гипертензии

2,691 р=0,100

Наличие 
тревоги по 
субшкале 
HADS-A

0,437 р=0,508

Наличие де-
прессии по 
субшкале 
HADS-D

1,545 р=0,213

ТТГ 4,028 р=0,044
ИМТ 8,86 р=0,002
Опросник ве-
гетативной 
недостаточ-
ности

0,070 р=0,789

Индекс Кер-
до 8,009 р=0,004

ГЦ 5,779 р=0,016
ЛПНП 18,622 р<0,001
КА 4,882 р=0,027
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Величина отношения шансов для пока-
зателей: возраст – 6,040; ИМТ – 3,32; ГЦ – 
2,67 составила больше единицы при уровне 
значимости р<0,05, что позволило рассма-
тривать данные параметры как факторы ри-
ска развития когнитивных расстройств при 
первичном гипотиреозе (таблица 6). Уста-
новлено, что относительный риск развития 
когнитивных расстройств у пациентов с 
первичным гипотиреозом в возрасте стар-
ше 48 лет в 6,04 [95 % ДИ 2,55-14,29] раза 
выше, чем у пациентов более молодого воз-
раста. Наличие ИМТ выше 28,54 кг/ м2  уве-
личивает риск когнитивных расстройств в 
3,32 [95 % ДИ 1,46-7,52] раза, а обнаруже-
ние уровня ГЦ выше 12 мкмоль/л увеличи-
вает вероятность возникновения когнитив-
ных расстройств в 2,67 [95 % ДИ 1,17-6,08] 
раза. Приведенные данные продемонстри-
ровали вклад каждого фактора риска: воз-
раста, ИМТ, ГЦ в формирование когнитив-
ного дефицита у пациентов с первичным 
гипотиреозом. Однако ни один из установ-
ленных факторов риска не может являться 
универсальным критерием установления 
наличия когнитивных расстройств на ран-
ней доклинической стадии. Уровень ТТГ 
выше 7,3 мМЕ/л не мог в отдельности рас-
сматриваться как фактор риска развития 

когнитивных расстройств при первичном 
гипотиреозе, так как не было получено ста-
тистически значимого для этого показате-
ля значения отношения шансов на выбран-
ном уровне (р=0,051).

Однако, как правило, у пациентов име-
ется множество факторов метаболизма, 
возникновение которых определяется вли-
янием первичного гипотиреоза. При опре-
деленных условиях возможно комплекс-
ное негативное влияние системных факто-
ров на формирование клинических прояв-
лений гипотиреоза, поэтому далее прове-
дена оценка комплексного воздействия по-
тенциальных предикторов на развитие ког-
нитивных расстройств при первичном ги-
потиреозе. Анализ различных вариантов 
уравнений логистической регрессии по-
зволил определить набор наиболее инфор-
мативных показателей, которые в комплек-
се оказывают влияние на развитие когни-
тивных расстройств при первичном гипо-
тиреозе – возраст, ТТГ, ИМТ, уровень ГЦ 
(таблица 7). Созданная с помощью логи-
стической регрессии модель для исследуе-
мой когорты пациентов с первичным гипо-
тиреозом имела высокую статистическую 
оценку (χ2=38,251; р<0,001). Наибольший 
процент согласия между фактической при-

Таблица 6 – Оценка воздействия каждого из потенциальных предикторов на развитие 
когнитивных расстройств у пациентов с первичным гипотиреозом

Предиктор
В (коэф-
фициент 

регрессии)

Статистика 
χ2 Вальда

Уровень 
значимости

Экспонен
циальный коэффи-
циент (Odds Ratio)

95 % доверительный 
интервал

Нижний
предел

Верхний 
предел

Возраст > 48 лет 1,798 17,146 р<0,001 6,040 2,552 14,29
ТТГ >7,3 мМЕ/л 0,901 3,817 р=0,051 2,462 0,986 6,149
ИМТ >28,54 кг/м2 1,200 8,468 р=0,003 3,321 1,465 7,527
ГЦ >12,0 мкмоль/л 0,983 5,622 р=0,017 2,673 1,174 6,087

Таблица 5 – Пороговые значения и диагностическая ценность показателей – 
потенциальных предикторов развития когнитивных расстройств у пациентов с 
первичным гипотиреозом

Показатель Пороговое
значение

Диагности-
ческая точность

Чувствительность
(%), [95%ДИ]

Специфичность
(%), [95%ДИ]

Уровень значи-
мости р

Возраст, лет >48 0,756 71,93 [58,5-83,0] 70,21 [55,1-82,7] <0,001
ТТГ, мМЕ/л >7,3 0,569 36,84 [24,4-50,7] 80,85 [66,7-90,9] 0,21
ИМТ, кг/м2 >28,54 0,638 63,16 [49,3-75,6] 68,09 [52,9-80,9] 0,012
ГЦ, мкмоль/л >12 0,614 71,93 [58,5-83,0] 51,06 [36,1-65,9] 0,015
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надлежностью предикторов к группе с на-
личием когнитивных расстройств и пред-
сказанной по уравнению составил 77,9%.

Установлено, что ведущую роль в раз-
витии когнитивных расстройств при пер-
вичном гипотиреозе из четырех факторов 
риска играет такой показатель, как возраст, 
при значении которого старше 48 лет риск 
развития нарушений когнитивных функ-
ций возрастает в 8,08 [95% ДИ 2,87-22,77] 
раз. Вторым по значимости вклада преди-
ктором, наличие которого повышает веро-
ятность возникновения когнитивных рас-
стройств, рассматривается уровень ТТГ 
выше >7,3 мМЕ/л, при котором вероят-
ность риска развития когнитивного дефи-
цита возрастает в 4,30 [95% ДИ 1,35-13,66] 
раза. Выявление метаболических наруше-
ний, сопровождающихся набором массы 
тела (ИМТ выше 28,54 кг/м2) и повыше-
нием уровня ГЦ более 12 мкмоль/л также 
увеличивает риск развития когнитивного 
дефекта у пациентов с первичным гипоти-
реозом в 3,19 [95% ДИ 1,21-8,4] и 2,8 [95% 
ДИ 1,04-7,50] раза соответственно. 

Выводы

1. Одними из клинических проявлений 
первичного гипотиреоза могут быть когни-
тивные расстройства различной степени 
выраженности.

2. Существенный вклад в когнитивные 
расстройства при гипотиреозе вносят на-
рушения краткосрочной (р<0,001) и дол-
госрочной памяти (р=0,026), концентра-

ции внимания (р=0,001), в меньшей степе-
ни мышления (р=0,055).

3. По результатам анализа клинико-
анамнестических данных и лаборатор-
ных показателей выявлены параметры, ко-
торые в комплексе могут рассматривать-
ся как предикторы риска возникновения 
и развития когнитивных расстройств при 
первичном гипотиреозе: возраст – стар-
ше 48 лет; уровень тиреотропного гормона 
выше 7,3 мМЕ/л; индекс массы тела выше 
28,54 кг/м2; уровень гомоцистеина выше 
12,0 мкмоль/л. 

4. Наличие нарушений системных фак-
торов метаболизма, возникающих при из-
менении состояния компенсации первич-
ного гипотиреоза, способствует возникно-
вению дисметаболической энцефалопатии 
и приводит к более высоким рискам разви-
тия когнитивных расстройств.
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А. Zharikova

PREDIcTORS OF THE FORMATION OF cOGNITIVE DISORDERS 
IN PATIENTS wITH PRIMARY HYPOTHYROIDISM

The paper presents the results of the study of cognitive functions state in patients with pri-
mary hypothyroidism. The evaluation of clinical and anamnestic data, laboratory parameters 
in patients with primary hypothyroidism was performed. Using logistic analysis there were 
determined the risk factors that contribute to the development of disorders of higher cortical 
functions in primary hypothyroidism.
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