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1. Вступ
На перебіг ішемічної хвороби серця (ІХС), 

поряд з традиційними факторами ризику, значним 
чином впливають супутні захворювання, зокрема 
хвороби ендoкринних органів, серед яких одне з 
провідних місць займає гіпотиреоз [1]. Гіпофункція 
щитоподібної залози (ЩЗ) розглядається як додатко-
вий фактор ризику серцево-судинних захворювань, 
оскільки асоціюється з розвитком атерогенної дислі-
підемії, діастолічної артеріальної гіпертензії, ремо-
делюванням міокарда, які, в свою чергу, є предикто-
рами виникнення аритмічних ускладнень, раптової 
серцевої смерті, серцевої недостатності [2]. Існують 
наукові дані про взаємозв’язок гіпотиреозу (ГТ) з 
такими «новими» факторами ризику атеросклерозу, 
як С-реактивний білок, ендотеліальна дисфункція, 
імунне запалення, прокоагулянтні зміни крові тощо 
[3]. На сьогодні накопичено експериментальний ма-
теріал, що стосується також різних ланок метаболіч-
них порушень при гіпотиреозі [2, 4]. Встановлено, що 
зменшення концентрації тиреоїдних гормонів при-
зводить до змін енергетичного та нейромедіаторного 
обміну, формує синдром вторинної імунологічної 
недостатності, сприяє активації процесів перекисно-
го окислення ліпідів та виникненню гіперхолестери-
немії [3–6].

Враховуючи наявність нейрогуморальних та 
імунозапальних порушень, а також метаболічних роз-
ладів кардіоміоцитів, важливим є розробка нових 
підходів до лікування ІХС, коморбідної з гіпоти-
реозом [7]. Оскільки порушення обміну речовин в 
першу чергу впливає на систему енергозабезпечення 
клітин, проведена терапія повинна бути спрямована 
на підвищення генерації енергії та збільшення стій-
кості міокарда до гіпоксії [8]. З цією метою доцільно 
застосування препаратів, що мають антиоксидантну, 
імуномодулюючу, вазо- та кардіопротекторну дії, до 
яких відноситься кверцетин [9].

Кверцетин – інгібітор ліпоксигенази, що має 
антиоксидантні властивості, обмежує накопичення 
продуктів перекисного окислення ліпідів, має проти-
запальну і протинабрякову дію, стабілізує клітинні 
мембрани, знижує проникність капілярів [10]. Квер-
цетин, як біофлавоноїд, впливає на активність фер-
ментів, які беруть участь у деградації фосфоліпідів 
(фосфоліпаза, ліпоксигеназа, циклооксигеназа) та у 
вільнорадикальних процесах, активації ферментів 
антиоксидантної системи, ензимів продукції оксиду 
азоту, протеїнкінази тощо [11].

Кверцетин діє на різні патогенетичні ланки 
атерогенезу. Зокрема, здатний попереджати перекисне 
окислення ліпопротеїдів низької щільності та блоку-
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вати набуті ними атерогенні властивості [12]. Крім 
того, кверцетин запобігає збільшенню внутрішньо-
клітинного кальцію в тромбоцитах і гальмує їх агре-
гацію. Препарат впливає і на локальні судинні меха-
нізми атерогенезу та зменшує продукцію ендотелієм 
адгезивних молекул [13].

Отже, кверцетин має доведений антиоксидант-
ний, мембраностабілізуючий, кардіопротекторний, 
імуномодулюючий, гіполіпідемічний та вазопро-
текторний ефекти [11, 13], що вказує на перспектив-
ність більш широкого його використання в клінічних 
умовах.

2. Обґрунтування дослідження
Оскільки ГТ здатен впливати на перебіг іше-

мічної хвороби серця за рахунок стимуляції систем-
ного запалення, експресії прозапальних цитокінів 
та ендотеліальної дисфункції [2–4], доцільним є 
призначення препаратів, що впливають на означені 
чинники. Наведені позитивні властивості кверцети-
ну [10–13] свідчать про те, що призначення його в у 
хворих на ІХС з гіпотиреозом може бути раціональ-
ним і патогенетично-обґрунтованим. Оскільки на 
сьогодні відсутні дослідження щодо ефективності 
використання кверцетину в лікувальній практиці у 
хворих на ІХС із супутнім гіпотиреозом, його впливу 
на показники системного запалення та ендотеліаль-
ної функції, що спонукає проведення всебічних клі-
нічних досліджень у цьому напрямку. 

3. Мета роботи
Дослідити динаміку рівнів імунозапальних 

маркерів у хворих на ішемічну хворобу серця, асо-
ційовану з гіпотиреозом, на тлі базисної терапії з 
додаванням кверцетину.

4. Матеріали і методи дослідження
У проспективне когортне дослідження в пара-

лельних групах залучено 23 хворих на ІХС: стабільну 
стенокардію напруження II–III функціонального кла-
су у віці від 49 до 77 років (середній вік 64,42±2,12) з 
супутнім ГТ (середній рівень ТТГ 4,26±1,26 мкМО/л; 
середній рівень Т4 вільн. 14,21±1,36 пМоль/л).

Діагноз ІХС верифіковано згідно з рекомен-
даціями Української асоціації кардіологів (2012 р.). 
Критерії включення в дослідження: верифікована 
(документована) ішемічна хвороба серця: стабіль-
на стенокардія напруження ІІ-ІІІ функціонально-
го класу; структурні, функціональні порушення 
щитоподібної залози за даними ультразвукового 
сканування та лабораторного обстеження. Критерії 
виключення із дослідження: наявність тяжких су-
путніх хронічних захворювань у фазі декомпенсації, 
онкологічних, психічних захворювань, ниркової та 
печінкової недостатності, важка форма гіпотиреозу 
з ускладненнями.

У роботі дотримано принципів біоетики: основ- 
них положень Конвенції Ради Європи про права людини 
та біомедицину (від 04.04.1997 р.), GCP (1996 р.), Гель-
сінської декларації Всесвітньої медичної асоціації 

про етичні принципи проведення наукових медичних 
досліджень за участю людини (1964–2000 рр.) і наказу 
МОЗ України № 281 від 01.11.2000 р. Протокол дослі-
дження схвалений Етичним комітетом Запорізького 
державного медичного університету. До включення в 
дослідження всі учасники надали письмову інформо-
вану згоду.

Всім хворим проводили комплексне обсте-
ження згідно з національними стандартами (наказ 
МОЗ України № 436 від 03.07.2006 р.). На базі 
Навчального медико-лабораторного центру (дирек- 
тор – д. мед. н, професор Абрамов А. В.) за допомо-
гою стандартних наборів реактивів імунофермент-
ним методом визначали рівень фактору некрозу 
пухлини-α (ФНП-α) (eBioscience, Австрія), С-реак-
тивного білка (СРБ) (Biomerica, США), ендотеліну-1 
(ЕТ-1) (Biomedica, Австрія), інгібітора тканинного 
активатора плазміногену-1 (PAI-1) (Technoclone, Ав-
стрія), неоптерину (IBLinternational, Німеччина); за 
допомогою імунохемілюмінесцентного методу ви-
значали рівень ТТГ та Т4 вільного (DRG, Німеччи-
на). Усі надані реактиви використовувались згідно з 
інструкцією для проведення аналізу, що додавалась 
до набору.

Методом стратифікаційної рандомізації хворі 
на ішемічну хворобу серця з супутньою гіпофунк-
цією щитоподібної залози розподілені на групи 
спостереження: 1 група – 13 хворих, які отримува-
ли стандартну базисну терапію ішемічної хвороби 
серця (згідно з наказом МОЗ України №436 від 
03.07.2006 р.) та гіпотиреозу (відповідно до прото-
колу надання медичної допомоги хворим з пато-
логією ендокринної системи від 2011 р.); 2 група –  
10 хворих, яким додатково до базисної терапії при-
значався кверцетин за схемою (водорозчинна форма 
кверцетину шляхом внутрішньовенної інфузії по 
0,5 г на 50 мл ізотонічного розчину натрію хлориду 
1 раз на добу протягом 5 діб з наступним переходом 
на пероральне застосування гранул кверцетину в 
дозі 1 г три рази на день). Для оцінки ефективності 
терапії проведено дослідження хворих 1 та 2 груп 
через 3 місяці лікування.

Статистичну обробку даних проводили за до-
помогою пакету програм «Statistica 10.0». (StatSoftInc, 
№ AXXR712D833214FAN5) за загальноприйнятою 
методикою. Аналіз нормальності розподілу оці-
нювався за критеріями Колмогорова-Смірнова (D), 
Lilliefors, а також Shapiro-Wilk (W). Оскільки усі 
аналізовані дані відрізнялись від нормального розпо-
ділу для порівняння показників у двох незалежних 
вибірках використовували U-критерій Mann-Whitney, 
у залежних – Wilcoxon. Порівняння якісних показ-
ників проводили за допомогою критерію χ2. Усі дані 
наведені у вигляді медіани та квартилів розподілу 
Ме (Q25;Q75). Відмінності вважали достовірними 
при р<0,05. 

5. Результати дослідження
Розподіл хворих 1–2 груп за частотою призна-

чення базисних препаратів представлено в табл. 1
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Таблиця 1
Частота призначення основних груп препаратів 

базисної терапії в групах лікування (абс. /%)

Препарат
1 група – базисна 

терапія
(n=13)

2 група – базисна те-
рапія із включенням 

кверцетину
(n=10)

β-блокатори 7 (54) 5 (50)
ІАПФ 8 (62) 5 (50)

Антагоністи 
кальцію 3 (23) 3 (30)

Діуретики 4 (31) 6 (60)
Нітрати 6 (46) 5 (50)

Антиагреганти 11 (84) 9 (90)
Статини 10 (77) 8 (80)

Динаміка маркерів імунозапальної активації 
та дисфункції ендотелію під впливом лікування ба-
зисною терапією із додаванням кверцетину наведено 
в табл. 2.

6. Обговорення результатів
Частота призначення базисних препаратів в кож-

ній групі терапії суттєво не відрізнялась (табл. 1). Під 
впливом базисного лікування з додаванням кверце-
тину спостерігалося зниження концентрації маркерів 
системного запалення та ендотеліальної дисфункції 
(табл. 2). Так, встановлено статистично значуще зни-
ження ЕТ-1 через 3 місяці на 51 % (р<0,05) у хворих 
2-ої групи і відсутність динаміки концентрації цього 
маркера у хворих 1 групи. Рівень ЕТ-1 через 3 міся-
ці терапії на 45 % менший в 2-ій групі порівняно з 
1-ою. Отже, у хворих на ІХС з гіпотиреозом, базисна 
терапії з додаванням кверцитину сприяє покращенню 
ендотеліальної функції вже через три місяці лікування. 
Вплив препарату на ендотеліальну дисфункцію мож-
на пояснити антиоксидантною та вазопротекторною 
діями кверцетину, які проявляються в нейтралізації 
вільних радикалів та захисті ліпідного шару біомемб-

ран від пошкодження, активації ферментів власного 
антиоксидантного захисту організму [13].

Виявлено, що рівень PAI-1 мав тенденцію до 
зменшення порівняно з початковим рівнем в групі 
хворих на ІХС та ГТ, що отримували базисну тера-
пію з включенням кверцетину. У хворих на ІХС та 
ГТ, що отримували лише базисну терапію, навпаки, 
спостерігалась тенденція до збільшення концен-
трації цього біомаркера. У хворих 2 групи через  
3 місяці рівень PAI-1 на 52,6 % (р<0,05) менший, 
ніж у пацієнтів 1 групі, що свідчить про суттєвий 
вплив комплексної фармакотерапії з додаванням 
кверцетину на рівень цього маркеру ендотеліальної 
дисфункції та гіперкоагуляції [14]. Антиагрегант-
ний та антикоагулянтний ефекти кверцетину дове-
дені в інших роботах [14, 15]. Автори пов’язують 
його з пригніченням синтезу лейкотрієнів і над-
ходженням кальцію в тромбоцити, а також інгібу-
ванням каталітичної активності тромбіну в реакції 
зв’язування фібриногену [15, 16].

Рівень неоптерину мав тенденцію до 
зниження порівняно з початковим рівнем у 
хворих, що отримували базисну терапію 
та кверцетин, і залишався на початково-
му рівні в динаміці лікування у хворих, 
які лікувалися без додавання кверцетину. 
Концентрація С-реактивного білка мала 
тенденцію до зниження через 3 місяці як в 
1-ій, так і в 2-ій групах. Залежно від виду 
терапії за рівнем неоптерину та СРБ через 
3 місяці групи хворих вірогідно між собою 
не відрізнялись.

У відсотковому співвідношенні із 
початковим рівнем концентрація ФНП-α 
статистично значимо зменшувалась через 
3 місяці у пацієнтів 2-ої групи на 4,13 % 
(р<0,05), а у пацієнтів 1-ої групи спосте-
рігалася тенденція до збільшення цього 
біомаркера. Через 3 місяці концентрація 
ФНП-α у хворих 1-ої групи була досто-
вірно нижчою такої у хворих в 2-ій групі 
спостереження.

Отримані нами дані співпадають з думкою 
H. Gergerlioglu та співав. (2002 р.), у роботі якої до-
ведено, що кверцетин впливає на цитокінову ланку 
патогенезу ішемічної хвороби серця, а саме на рівень 
IL-6 та ФНП-α [17]. У дослідженні П. Г. Кравчун  
(2012 р.) показано, що антилейкотриєнова дія квер-
цетину сприяє зменшенню вільнорадикальної міо-
кардіальної активності, що призводить до зниження 
утворення ФНП-α і, відповідно, його деструктивної 
дії на міокард [7]. У роботах M. Mahmoud та співав. 
[18] і L. Wang та співав. [19] доведено, що кверцетин 
знижує активність поліморфноядерних нейтрофілів 
і макрофагів, синтез прозапальних цитокінів, що 
співпадає з результатами наших досліджень.

Таким чином, базисна терапія з додаванням 
кверцетину здійснює нормалізуючий вплив на 
системний запальний процес (за рівнем ФНП-α, СРБ, 
неоптерину) та ендотеліальну дисфункцію (за рівнем 

Таблиця 2
Показники імунозапальної активації та дисфункції ендотелію в 

динаміці терапії кверцетином

Показник

Базисна терапія
(n=13) 

Базисна терапія із включен-
ням кверцетину

(n=10) 
До початку 
лікування Через 3 місяці До початку 

лікування Через 3 місяці

ЕТ-1, нг/л 0,22 
(0,18;0,51)

0,24 
(0,22;0,44)

0,27 
(0,2;0,49)

0,13 
(0,07;0,2) *¦

PAI-1,  
IU/мл

36,37 
(18,62;51,06)

46,84 
(22,9;58,05)

29,93 
(17,06;44,07)

22,22 
(11,67;30,81) ¦

Неоптерин 
нмоль/л

9,21 
(6,91;15,97)

9,24 
(7,44;11,35)

10,59 
(8,29;23,39)

9,77 
(8,06;10,84) 

ФНП-α,  
пг/мл

1,22 
(0,92;1,46)

1,42 
(1,4; 1,82)

1,21 
(1,04;1,54)

1,16 
(0,98;1,32) *¦

СРБ, мг/л 5 
(3;10)

3,5 
(1;4)

4,5 
(4;10)

3 
(1;10)

Примітки: * – вірогідність різниці показників порівняно з початковим рівнем біо-
маркеру (р<0,05); ¦ – вірогідність різниці показників в 1 та 2 групах через 3 місяці 
лікування (р<0,05)
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ендотеліну-1, PAI-1), що обґрунтовує доцільність 
використання цієї комплексної фармакотерапії у хво-
рих на ІХС, асоційовану з ГТ.

7. Висновки
1. Призначення кверцетину на тлі базисної 

терапії ІХС у хворих з гіпотиреозом сприяє досто-
вірному зниженню ендотеліну-1 та тенденційному 
зменшенню рівня інгібітора тканинного активатора 
плазміногену-1, що свідчить про поліпшення функці-
онального стану ендотелію через 3 місяці лікування.

2. Під впливом базисної терапії з включен-
ням кверцетину спостерігається зниження активації 
системного запального процесу впродовж 3 місяців 
лікування за рахунок вірогідного зменшення актив-
ності ФНО-α, а також тенденції до зниження концен-
трації неоптерину та СРБ. 

3. Вивчення впливу базисної терапії з дода-
ванням кверцетину на стан кардіогемодинаміки та 
клінічний перебіг ішемічної хвороби серця, асоці-
йованої з гіпотиреозом, є перспективою подальших 
наукових досліджень.
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