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Резюме. Традиційна ендокринологічна парадигма XX століття розглядала патологію щитоподібної залози (ЩЗ) як лока-
лізований дисбаланс гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі із вторинним впливом на органи-мішені. Проте фундаментальні 
та клінічні дослідження останнього десятиліття вимагають парадигмального зсуву: дисфункція ЩЗ є мультисистемним регу-
ляторним збоєм, який тісно інтегрований у патогенез серцево-судинно-нирково-метаболічного синдрому  (cardiovascular-
kidney-metabolic syndrome, CKM-синдрому). Тиреоїдні гормони – трийодтиронін (T

3
) та тироксин (T

4
) – виступають первин-

ними регуляторами клітинного енергетичного гомеостазу, мітохондріального біогенезу та судинного тонусу. Зміни їхньої 
біодоступності на системному або тканинному рівнях запускають каскад молекулярних порушень, що призводять до ран-
нього судинного старіння, метаболічної декомпенсації та структурного редеполювання міокарда. Мета. Проаналізувати 
сучасні концепції кардіоендокринології, висвітлити молекулярні та клінічні парадокси тиреоїдної дисфункції (включаючи 
віковий парадокс та фенотип серцевої недостатності зі збереженою фракцією викиду (heart failure with preserved ejection 
fraction, HFpEF) а також оцінити нові терапевтичні стратегії (включаючи селективні агоністи TR\beta-рецепторів та інструмен-
ти штучного інтелекту) у контексті CKM-синдрому. Методи. Огляд літератури виконано відповідно до принципів система-
тизованого пошуку джерел у міжнародних наукометричних базах даних PubMed та MEDLINE. Період пошуку: 2015–2026 рр.  
Результати. Дисфункція ЩЗ є регуляторним збоєм, що інтегрований у патогенез CKM-синдрому. T

3
 і T

4
 регулюють серцево-

судинний гомеостаз через геномні (SERCA2a, alphaMHC, beta 1AR) та негеномні (активація eNOS через PI3K/Akt) механізми. 
Маніфестний та субклінічний гіпертиреоз підвищують ризик фібриляції передсердь (у 3 рази) та ішемічного інсульту (до 
44%) внаслідок гіперкоагуляції та руйнування скоротливого резерву лівого шлуночка. Гіпотиреоз формує фенотип низького 
серцевого викиду, діастолічної дисфункції лівого шлуночка та проатерогенної дисліпідемії зі зростанням рівнів аполіпопро-
теїну B (ApoB), Lp(a) та залишкового холестерину (ХС) через пригнічення TR\beta1-рецепторів у печінці, що тісно пов’язано зі 
стеатотичною хворобою печінки, асоційованою з метаболічною дисфункцією (metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease, MASLD). Виявлено віковий парадокс субклінічного гіпотиреозу: у пацієнтів віком <65 років субклінічний гіпотиреоз 
підвищує серцево-судинну смертність на 20–35%, тоді як в осіб >80 років він має захисний/адаптивний характер (зменшен-
ня окисного стресу та потреби міокарда в кисні). Замісна терапія левотироксином (LT

4
) є абсолютно показаною при рівні 

тиреотропного гормону (ТТГ) >10 мМО/л, тоді як при ТТГ 4-10 мМО/л у пацієнтів похилого віку (>80 років) рекомендована 
консервативна стратегія («Watchful Waiting»). Застосування селективних TR\beta-агоністів (Resmetirom) демонструє кардіо- 
та гепатопротекторний ефект без ризику аритмій. Висновки. Дисфункція ЩЗ є критичним компонентом CKM-синдрому, 
що вимагає персоніфікованого підходу до стратифікації серцево-судинного ризику. Оцінка ліпідограми повинна включати 
ApoB та Lp(a), а рішення про призначення LT

4
 має базуватися на віці пацієнта та рівні ТТГ. Інтеграція штучного інтелекту для 

аналізу електрокардіограми та комбінована терапія TR\beta-агоністами, інгібіторами натрій-глюкозного котранспортера  
2-го типу, агоністами глюкагоноподібного пептиду-1 відкривають нові перспективи в лікуванні складних фенотипів CKM/
MASLD/HFpEF.
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Молекулярні та гемодинамічні механізми дії 
тиреоїдних гормонів

Молекулярні та гемодинамічні ефекти T3 і T4 
на серцево-судинну систему реалізуються через 
три взаємодоповнювальні патофізіологічні шля‑
хи, а також через системні метаболічні порушен‑
ня. Першим напрямком є геномні ефекти, що 
виникають внаслідок зв’язування T3 з ядерними 
рецепторами гормонів ЩЗ (TR\alpha та TR\
beta) [1]. Це безпосередньо модулює транскрип‑
цію ключових структурних і регуляторних генів 
кардіоміоцитів, відповідальних за інотропну та 
люзітропну функцію міокарда, хронотропію, а 
також за базальний судинний тонус.

Другим шляхом є негеномні ефекти, які 
розгортаються протягом кількох хвилин без 
участі ядерного транскрипційного апарату та 
полягають у швидкій модуляції плазматичних 
іонних каналів (Na^+, K^+, Ca^2+), натрій-ка‑
лієвої АТФази та мембранних рецепторів, що 
суттєво змінює електрофізіологічні властивос‑
ті кардіоміоцитів і судинних гладком’язових 
клітин [2].

Третьою важливою ланкою є автоімунні ме‑
ханізми, де хронічна активація системи комп‑
лементу, явища молекулярної мімікрії та крос-
реактивність антитіл до тиреопероксидази з 
ендотеліальними та міокардіальними антиге‑
нами провокують субклінічне імунне запален‑
ня судинної стінки. Важливим обтяжувальним 
фактором у цій системі є наявність синдрому 
резистентності до тиреоїдних гормонів або 
зниження тканинної чутливості до T3, що тісно 
асоціюється із патологічною гомоцистеїнемією, 
порушенням ендотелійзалежної вазодилатації 
та ранньою судинною жорсткістю, створюючи 
фундаментальні передумови для прискореного 
атерогенезу та розвитку гострих кардіоваску‑
лярних подій [3].

Епідеміологія та клінічний спектр тиреоїдної 
дисфункції

За даними глобальних епідеміологічних до‑
сліджень, поширеність тиреоїдної патології в за‑
гальній популяції має виражений субклінічний 
осередковий характер:
•	 маніфестний гіпотиреоз: 1–2% дорослого на‑

селення;
•	 маніфестний гіпертиреоз: 0,5–1% населення 

(основні етіології: хвороба Грейвса, токсичний 
багатовузловий зоб та автономна аденома);

•	 субклінічний гіпотиреоз: 4–10% дорослих 
(зі зростанням до 15–20% в осіб віком понад  
60 років);

•	 субклінічний гіпертиреоз: 0,7–1,4% популяції.

Дія гормонів ЩЗ на серцево-судинну систему
Тиреоїдні гормони мають прямий вплив на 

регуляцію серцево-судинної гемодинаміки та 
серцевої функції. Дія на міокард зумовлена го‑
ловним чином активною формою T3, який пере‑
творюється з T4 у периферичних тканинах.

Тиреоїдні гормони мають позитивний іно‑
тропний ефект, що виникає внаслідок стимуля‑
ції бета-тиреоїдних рецепторів. Вони збільшу‑
ють експресію альфа-ізоформ важких ланцюгів 
міозину та посилюють кальційзалежні АТФазні 
помпи ендоплазматичного ретикулуму. У ре‑
зультаті міокард скорочується швидше. 

Крім того, тиреоїдні гормони, зокрема T3, 
значно впливають на електрофізіологічну ак‑
тивність, посилюючи систолічну деполяриза‑
цію та діастолічну реполяризацію. T3 також має 
прямий вплив на гени, що регулюють активність 
пейсмейкера серця. 

Традиційно вважалося, що пряма катехоламі‑
нергічна стимуляція відповідає за позитивний 
хронотропний ефект. Однак, було показано, що 
сам T3 індукує підвищення регуляції бета-1-
адренергічних рецепторів у міоцитах, що підви‑
щує чутливість клітин до дії катехоламінів. 

На периферичному рівні клітини судинно‑
го ендотелію та гладких м’язів експресують 
альфа-1-адренергічні рецептори. Стимуляція 
цих рецепторів T3 знижує периферичний су‑
динний опір і, як наслідок, діастолічний арте‑
ріальний тиск. 

Крім того, як зниження перфузії через зни‑
ження діастолічного артеріального тиску, так і 
пряма дія T3 активують ренін-ангіотензин-альдо
стеронову систему, що призводить до збільшення 
затримки натрію та об’єму крові, що циркулює.

Гіпертиреоз та тиреотоксична кардіопатія
Надлишок T3 короткочасно покращує систо‑

лічну функцію лівого шлуночка внаслідок зрос‑
тання скоротливості та збільшення серцевого 
викиду. Проте тривалий гіпертиреоз призводить 
до виснаження скоротливого резерву міокарда 
та гемодинамічної декомпенсації [4, 5].

Порушення ритму. Найчастішими ускладнен‑
нями є синусова тахікардія, передсердна ектопія 
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та ФП. В основі аритмогенезу лежить підвище‑
ний тиск у лівому передсерді, ішемія від тахікар‑
дії та прямий електрофізіологічний вплив T3 на 
пейсмейкерні клітини [6].

Судинні ефекти та інсульт. Маніфестний гі‑
пертиреоз є вторинною причиною артеріальної 
гіпертензії (поширеність 20–30%) та підвищує 
ризик ішемічного інсульту (до 44%), що зумов‑
лено як ФП, так і гіперкоагуляційним зсувом у 
системі гемостазу [7].

Систолічна та діастолічна дисфункція. Три‑
вала гіпердинаміка спричиняє гіпертрофію лі‑
вого шлуночка з подальшою дилатацією порож‑
нин серця, що призводить до розвитку застійної 
серцевої недостатності [8, 9].

Дисліпідемія. Гіпертиреоз зазвичай пов’яза
ний зі зниженим рівнем ХС у сироватці крові 
через збільшення його обміну, тоді як гіпотире‑
оз пов’язаний із підвищеним рівнем ХС, зокре‑
ма зі збільшенням концентрації ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ) через зниження 
кліренсу ХС та його розщеплення. Гіпотиреоз 
також збільшує окиснення ЛПНЩ та рівень 
ліпопротеїну(а), обидва з яких пов’язані з атеро‑
генезом. Крім того, знижений катаболізм триглі‑
церидів призводить до підвищення рівня триглі‑
церидів у сироватці крові.

Гіпотиреоз та коронарний ризик
Дефіцит тиреоїдних гормонів формує фено‑

тип низького серцевого викиду та прискореного 
атерогенезу. За даними метааналізів, маніфест‑
ний гіпотиреоз асоційований зі зростанням ри‑
зику ішемічної хвороби серця (на 13%), інфарк‑
ту міокарда (на 15%), аритмій (на 96%) та за‑
гальної смертності (на 25%) [10].

Електрофізіологічні зміни. Зниження авто‑
матизму синусового вузла та сповільнення про‑
відності призводять до синусової брадикардії, 
низького вольтажу зубців електрокардіограми 
та подовження інтервалу QT (підвищений ри‑
зик шлуночкових аритмій).

Діастолічна декомпенсація. Порушення вилу‑
чення Ca^2+ через пригнічення кальцієвого на‑
соса серцевого м’яза (sarcoplasmic/endoplasmic 
reticulum Ca2+ATPase 2a, SERCA2a) спричиняє 
ізольовану діастолічну дисфункцію лівого шлу‑
ночка на ранніх стадіях із подальшим приєднан‑
ням систолічного дефіциту.

Гіперліпідемія. Гіпотиреоз викликає гіпер‑
ліпідемію шляхом збільшення синтезу за‑

гального ХС, зниження експресії печінкових 
рецепторів ЛПНЩ та пригнічення ХС-альфа-
монооксигенази, функцією якої є кліренс 
ЛПНЩ. Щодо високих рівнів тиреоїдних гор‑
монів, гіпотиреоз знижує активність ліпопро‑
теїнліпази, яка відповідає за розщеплення ти‑
реоїдних гормонів у хіломікронах, що цирку‑
люють.

Артеріальна гіпертензія. Гіпотиреоз порушує 
розслаблення гладких м’язів судин, пригнічую‑
чи дію оксиду азоту, та викликає ендотеліальну 
дисфункцію, що, своєю чергою, призводить до 
підвищення жорсткості артерій. Зі збільшенням 
периферичного судинного опору діастолічний 
артеріальний тиск підвищується, а пульсовий 
тиск знижується при гіпотиреозі.

Автоімунне запалення. Наявність антитіл до 
тиреоїдної пероксидази, що циркулюють, ви‑
ступає незалежним фактором ризику серцево-
судинних подій навіть у пацієнтів із системним 
еутиреозом, що підкреслює роль системного ав‑
тоімунного запалення в ушкодженні судинної 
стінки (табл. 1) [11].

Автори першими у світі запропонували 
схематичне представлення взаємозв’язку між 
функцією ЩЗ та серцево-судинною системою 
(рис.).

Критичний аналіз суперечностей та клініч-
них парадоксів

Клінічна кардіоендокринологія містить низ‑
ку патофізіологічних парадоксів, де стандартна 
інтерпретація сироваткових рівнів гормонів су‑
перечить спостережуваним серцево-судинним 
наслідкам. Середній рівень ТТГ природним чи‑
ном підвищується з віком як фізіологічна адапта‑
ція. Проте прогностичне значення субклінічного  
гіпотиреозу кардинально відрізняється залежно 
від вікової категорії пацієнта (табл. 2) [12].

Молекулярна інтерпретація парадокса.  
У молодому віці помірне підвищення ТТГ ві‑
дображає системний метаболічний дистрес. 
У осіб похилого віку адаптивне зниження пе‑
риферичної конверсії T4 в T3 знижує потребу 
міокарда в кисні за наявності коронарного 
склерозу, захищаючи серце від ішемічного 
ушкодження [13].

Патофізіологічний парадокс субклінічного гі-
пертиреозу та ішемічного інсульту. Субклініч‑
ний гіпертиреоз (пригнічений ТТГ за нормаль‑
них рівнів вільних T4 та T3) підвищує ризик роз‑
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витку ФП у 3 рази. Проте епідеміологічні дані 
щодо ризику ішемічного інсульту залишаються 
суперечливими. Критичний аналіз виявляє два 
головних патогенетичних механізми цього па‑
радоксу: приховані пароксизми аритмії (біль‑
шість пацієнтів із субклінічним гіпертиреозом 
мають короткі безсимптомні епізоди ФП, які 
не фіксуються під час стандартної електрокар‑
діограми спокою, що призводить до помилко‑
вої класифікації інсультів як «криптогенних») 
та прямий протромботичний ефект без ФП 
(надлишок тиреоїдних гормонів активує печін‑
ковий синтез факторів згортання крові (фактор 
VIII, фактор IX, фактор фон Віллебранда) та 
пригнічує фібриноліз через підвищення рівня 
інгібітора активатора плазміногену-1. Це ство‑
рює умовно гіперкоагуляційний стан і спричи‑

няє артеріальне тромбоутворення навіть за збе‑
реженого синусового ритму) [14, 15].

Фундаментальні прогалини в знаннях
Сучасне розуміння тиреоїдної патології в 

контексті серцево-судинної медицини вказує 
на наявність суттєвих фундаментальних прога‑
лин у знаннях, які суттєво обмежують розробку 
доказових терапевтичних стратегій. Насампе‑
ред це стосується відсутності рандомізованих 
контрольованих досліджень із твердими кінце‑
вими точками (Hard-Endpoint RCTs), оскільки 
жодне з проведених клінічних випробувань —  
включаючи найбільш масштабні метааналізи та 
дослідження типу TRUST trial — не володіло 
достатньою статистичною потужністю для ві‑
рогідної оцінки впливу тиреоїдної замісної або 

Таблиця 2. Порівняльний аналіз впливу субклінічного гіпотиреозу залежно від віку

Table 2. Comparative analysis of the impact of subclinical hypothyroidism depending on age

Параметри
Indicators

Пацієнти <65 років
Patients <65 years old

Пацієнти >80 років
Patients >80 years old

Серцево-судинна смертність 
Cardiovascular mortality

Підвищення ризику на 20–35%
Risk increase of 20–35%

Відсутність впливу або зниження смертності
No effect or reduction in mortality

Ризик ішемічної хвороби серця  
та інфаркту міокарда
Risk of ischemic heart disease   
and myocardial infarction

Зростання ризику на 40–80% (при ТТГ >10 мМО/л)
Increase in risk by 40–80% (with TSH >10 mIU/L)

Нейтральний ефект; відсутність кореляції
Neutral effect; no correlation

Домінуючий патогенез
Dominant pathogenesis

Прискорений атерогенез, дисліпідемія, 
ендотеліальна дисфункція
Accelerated atherogenesis, dyslipidemia, endothelial 
dysfunction

Енергозберігаюча адаптація, зниження 
базового метаболізму та окисного стресу
Energy-saving adaptation, decreased basal 
metabolism, and oxidative stress reduction

Терапевтична стратегія
Therapeutic strategy

Замісна терапія LT
4

LT
4
 replacement therapy

Консервативне спостереження  
(«Watch and Wait»)
Conservative management («Watch and Wait»)

Таблиця 1. Генні ефекти гормонів ЩЗ на кардіоміоцити

Table 1. Genomic effects of thyroid hormones on cardiomyocytes

Показники
Indicators

Гіпотиреоз
Hypothyroidism

Еутиреоз
Euthyroidism

Гіпертиреоз
Hyperthyroidism

SERCA2a ↓ оптимально
optimal

↑↑

Бета-1 адренорецептор
Beta1-adrenergic receptor

↓ нормально
norm

↑↑

Бета-важка ланцюгова ізоформа міозину
Beta-myosin heavy chain

↑ збалансовано
balanced

↑↑

Фракція викиду
Ejection fraction

↓ 55-65% спочатку ↑, потім ↓
initially ↑, than ↓

Частота серцевих скорочень, уд/хв
Heart rate, bpm

50-60 60-80 >100
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модулювальної терапії на такі первинні події, як 
серцево-судинна смертність, гострий інфаркт 
міокарда чи ішемічний інсульт, фактично об‑
межуючись лише динамікою якісних показників 
життя та замінними сурогатними маркерами. 

Не менш гострою проблемою є відсутність 
валідованих біомаркерів тканинного гіпотире‑
озу, оскільки в сучасній клінічній практиці по‑
вністю відсутні доступні та неінвазивні інстру‑
менти для прижиттєвої оцінки внутрішньоклі‑
тинної активності деіодиназ (D1, D2, D3) безпо‑
середньо в таргетних тканинах — насамперед у 
міокарді та судинній стінці, що унеможливлює 
точну діагностику так званого селективного ор‑
ганного тиреоїдного дефіциту за умов нормаль‑
них системних рівнів ТТГ і вільного T4. 

  До того ж залишається нез’ясованим фунда‑
ментальне питання залишкового автоімунітету, 
а саме чи вимагає ізольоване носійство антитіл 
до тиреопероксидази за збереженого системно‑
го еутиреозу прицільного застосування проти‑
запальних або імуномодулювальних стратегій 
задля відтермінування прогресування ендотелі‑
альної дисфункції та коронарного кальцинозу. 

У зв’язку з цим критично важливою є інте‑
грація тиреоїдології з сучасними кардіомета‑
болічними тенденціями, оскільки дисфункцію 
ЩЗ більше не можна розглядати як ізольовану 
ендокринопатію. Вона є системною та ключо‑
вою ланкою єдиного CKM-синдрому, де суб‑
клінічні порушення тиреоїдного сигналювання, 
дефіцит T3 у гепатоцитах, ниркова дисфункція 
та судинна патологія, що прогресує, утворюють 
нерозривний патологічний каскад, що вимагає 
мультидисциплінарного підходу до діагностики 
та фармакотерапії.

Атерогенна тріада: ApoB, Lp(a) та залишко-
вий ХС

У контексті оцінки серцево-судинного ри‑
зику при тиреоїдній патології класичне визна‑
чення рівня ЛПНЩ має обмежену діагностичну 
цінність і нерідко недооцінює реальний атеро‑
генний потенціал плазми. 

Дефіцит T3 фундаментально трансформує ар‑
хітектуру ліпідоми, формуючи так звану атеро‑
генну тріаду: одночасне зростання рівнів ApoB, 
ліпопротеїну(а) Lp(a) та залишкового ХС.

Першим елементом цієї тріади є зростання 
концентрації ApoB-вмісних часточок, оскільки 
молекулярною основою їхньої елімінації є ре‑

цептор-опосередкований ендоцитоз. При гіпо‑
тиреозі пригнічення тиреоїдного сигналювання 
через печінкові TR\beta-рецептори призводить 
до суттєвого зниження транскрипції та експре‑
сії гена рецептора ЛПНЩ (LDLR) на поверхні 
гепатоцитів, що порушує кліренс ЛПНЩ та лі‑
попротеїнів проміжної щільності з системного 
кровотоку й супроводжується різким підвищен‑
ням загальної кількості ApoB-вмісних часточок, 
які циркулюють і є значно точнішим маркером 
атерогенного навантаження, ніж стандартний 
ХС-ЛПНЩ. 

Другою ланкою є накопичення ліпопротеїну, 
адже T3 діє як безпосередній регулятор катаболіз‑
му Lp(a) через печінкові рецепторні механізми, а 
в умовах дефіциту T3 процес печінкового клірен‑
су Lp(a) значно сповільнюється, викликаючи ку‑
муляцію цієї часточки в плазмі та посилюючи не 
лише атерогенез, а й протромботичний ризик че‑
рез структурну гомологію Lp(a) з плазміногеном 
та подальше пригнічення фібринолізу. 

Третьою компонентою є підвищення рівнів 
залишкового ХС, оскільки дефіцит T3 знижує 
ферментативну активність ліпопротеїнліпази та 
печінкової тригліцеридліпази, що уповільнює 
внутрішньосудинний ліполіз хіломікронів і лі‑
попротеїнів дуже низької щільності. 

Це призводить до накопичення багатих на 
тригліцериди залишкових часточок, які завдяки 
своєму малому розміру вільно проникають крізь 
ендотелій у судинну стінку, де безпосередньо по‑
глинаються макрофагами без попередньої окис‑
нювальної модифікації, провокуючи локальне 
судинне запалення та прискорене формування 
пінистих клітин [16, 17]. 

Взаємозв’язок із MASLD та TR-\beta дефі-
цитним станом

MASLD є печінковим проявом CKM-
синдрому. В основі розвитку цієї патології ле‑
жить локальний тиреоїдний дефіцит у паренхімі 
печінки, де зниження активності T3 створює пе‑
редумови для важких метаболічних зсувів. 

За умов гіпотиреозу пригнічення \beta-
окислення жирних кислот у мітохондріях поєд‑
нується зі стимуляцією de novo ліпогенезу через 
гіперекспресію транскрипційного фактора ре‑
гуляції синтезу жирних кислот і ліпідного обмі‑
ну (sterol regulatory element-binding protein 1c, 
SREBP-1c). Це призводить до надмірного нако‑
пичення ліпотоксичних метаболітів, зокрема діа‑
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цилгліцеролів, які активують протеїнкіназу C-\
epsilon. Остання фосфорилює інсулінові рецеп‑
тори, блокуючи внутрішньоклітинне проведення 
сигналу та формуючи печінкову інсулінорезис‑
тентність. Як наслідок, виникає компенсаторна 
системна гіперінсулінемія, яка поглиблює пору‑
шення глікемії та замикає хибне коло патогенезу.

Ключову роль у регуляції цих процесів віді‑
грає тканинна специфічність рецепторів тирео‑
їдних гормонів. У паренхімі печінки понад 80% 
усіх тиреоїдних ефектів реалізується через TR\
beta-ізоформу, тоді як у міокарді, судинній стін‑
ці та кістковій тканині переважає TR\alpha_1-
ізоформа. Саме дефіцит сигналу через TR\
beta-рецептори виступає пусковим фактором не 
лише метаболічних розладів, а й блокування лі‑
пофагії — автофагічного розщеплення ліпідних 
крапель у гепатоцитах. 

Крім того, зниження TR\beta-активності 
пригнічує транскрипцію карнітин-пальмітоїл
трансферази-1a та коактиватора 1 рецептора, що 
активується проліфератором пероксисом-гамма 
(peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1), що порушує мітохондріальний 
біогенез та спричиняє накопичення активних 
форм кисню.

Розробка та впровадження селективних аго‑
ністів TR\beta-рецепторів, яскравим представ‑
ником яких є перший схвалений Управлінням 
із санітарного нагляду за якістю харчових про‑
дуктів та медикаментів США препарат Ресме‑
тиром (Resmetirom), ознаменували новий етап 
у терапії MASLD та метаболічно асоційованого 
стеатогепатиту. Селективна активація TR\beta-
рецепторів дозволяє ефективно стимулювати 
печінковий ліполіз, нормалізувати мітохондрі‑
альне \beta-окислення та відновлювати ліпофа‑
гію без ризику кардіальних аритмогенних ефек‑
тів чи прискорення резорбції кісткової тканини, 
які зазвичай викликаються стимуляцією TR\
alpha_1-рецепторів.

Окрім відновлення паренхіматозного метабо‑
лізму печінки, TR\beta-агоністи чинять вираже‑
ний системний ангіопротективний та кардіоме‑
таболічний ефект. Вони підвищують експресію 
рецепторів до ЛПНЩ та стимулюють фермент 
ХС-7\alpha-гідроксилазу (CYP7A1), що при‑
скорює виведення ХС з жовчю.

 Це забезпечує стійке зниження рівнів ате‑
рогенних маркерів, що циркулюють — ApoB, 
Lp(a) та ХС-ЛПНЩ. Паралельно зі зменшен‑

ням ліпотоксичності та пригніченням PKC від‑
новлюється чутливість до інсуліну, знижується 
вивільнення факторів запалення та зупиняється 
активація зірчастих клітин печінки, що сповіль‑
нює прогресування фіброзу в межах загального 
CKM-синдрому [18].

Фенотип HFpEF
Фенотип HFpEF значною мірою формується 

під впливом тканинного та системного гіпотире‑
озу, який діє як один із ключових, проте нерідко 
ігнорованих патогенетичних тригерів. 

В основі розвитку цієї патології лежить по‑
рушення функціонального стану міокарда та су‑
динного русла, зумовлене дефіцитом активного 
тиреоїдного гормону — T3. На молекулярному 
та клітинному рівнях дефіцит T3 безпосередньо 
порушує діастолічну функцію лівого шлуночка. 

Зниження рівня T3 пригнічує транскрипційну 
експресію SERCA2a — основного білка, відпо‑
відального за активний транспорт іонів кальцію 
з цитозолю назад до саркоплазматичного рети‑
кулуму під час реполяризації. Одночасно із цим 
відбувається розгальмовування фосфоламбану —  
природного інгібітора SERCA2a, оскільки нор‑
мальна тиреоїдна сигналізація утримує його у 
фосфорильованому (інактивованому) стані. 

Внаслідок сумарного пригнічення роботи 
SERCA2a порушується зворотне захоплення 
Ca^2+, що подовжує час ізоволюметричного роз‑
слаблення міокарда, уповільнює люзітропні 
процеси та суттєво підвищує жорсткість лівого 
шлуночка під час діастоли.

Поряд із внутрішньоміокардіальними зміна‑
ми, тканинний гіпотиреоз спричиняє виражену 
ендотеліальну дисфункцію та судинне перебу‑
дування. Нестача T3 призводить до зниження 
фосфорилювання ендотеліальної синтази окси‑
ду азоту, що спричиняє дефіцит ендогенного ва‑
зодилататора оксиду азоту. 

Відсутність адекватної базисної вазодилатації 
зумовлює зростання жорсткості великих артерій 
та підвищення системного судинного опору. Це 
призводить до стійкого збільшення постнаван‑
таження на лівий шлуночок, підвищує міокар‑
діальне напруження та сприяє зростанню тиску 
заклинювання в легеневих капілярах (PCWP) 
під час навантаження чи в спокої, що формалізує 
класичний клінічний та гемодинамічний фено‑
тип HFpEF [19, 20].
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Клінічні рекомендації та настанови
Сучасні міжнародні узгоджені настанови 

Європейської тиреоїдної асоціації (European 
Thyroid Association, 2025 р.), Американської ти‑
реоїдної асоціації (American Thyroid Association, 
2014 р.) та Європейського товариства карді‑
ологів (European Society of Cardiology, 2021- 
2023 рр.) регламентують чітко диференційований 
підхід до призначення замісної терапії LT4 при 
субклінічному гіпотиреозі, де стратифікація ризи‑
ку спирається на рівень ТТГ, вік пацієнта та наяв‑
ність супутнього кардіометаболічного обтяження. 

При стійкому рівні ТТГ понад 10 мМО/л при‑
значення LT4 вважається абсолютним показан‑
ням незалежно від вікового критерію, оскільки 
цей стан супроводжується доведеним високим 
ризиком швидкої трансформації в маніфестну 
форму, прискореного атерогенезу та кардіовас‑
кулярної летальності. 

Натомість у діапазоні ТТГ від 4,5 до  
10 мМО/л лікарська тактика кардинально за‑
лежить від вікового порогу: у пацієнтів віком до 
65 років ініціація замісної терапії є доцільною 
за наявності серцево-судинних факторів ризику 
(тяжкої дисліпідемії, артеріальної гіпертензії, 
цукрового діабету 2-го типу), клінічної симпто‑
матики або високих титрів антитіл до тиреопе‑
роксидази, при цьому цільовий рівень ТТГ на 
тлі лікування становить 1,5–2,5 мМО/л. 

Напроти, у категорії пацієнтів старечого віку 
(понад 80 років) із рівнем ТТГ 4,5–10 мМО/л 
пріоритетною є консервативна стратегія спо‑
стереження («Watchful Waiting»), оскільки 
рутинне призначення LT4 у цій групі не дає пе‑
реваг щодо зниження серцево-судинних подій, 
проте суттєво підвищує загрозу ятрогенного 
тиреотоксикозу, фатальних тахіаритмій та при‑
скореної втрати мінеральної щільності кістко‑
вої тканини.

Технологічне майбутнє
Цифрова трансформація кардіоендокри‑

нології відкриває нову еру персоналізованої 
медицини, спираючись на об’єднання мульти‑
оміксних даних та алгоритмів штучного інте‑
лекту для прецизійної оцінки серцево-судин‑
них ризиків. 

У сфері аритмології моделі глибокого навчан‑
ня (Deep Learning), що аналізують стандартну 
електрокардіограму у 12 відведеннях, уже здатні 

ідентифікувати субклінічні електрофізіологічні 
маркери та з високою точністю прогнозувати 
виникнення пароксизмальної фібриляції перед‑
сердь у пацієнтів із субклінічним тиреотоксико‑
зом ще до появи перших клінічних симптомів. 

Паралельно із цим розробка тканинних флу‑
оресцентних біомаркерів і технологій візуалі‑
зації печінкової та міокардіальної деіодиназної 
активності в реальному часі створює умови для 
фундаментального відходу від застарілого орі‑
єнтира виключно на системний рівень сироват‑
кового ТТГ. 

У контексті патогенетичної терапії найви‑
щий потенціал демонструє комбінована мульти‑
таргетна стратегія: поєднання селективних TR\
beta-агоністів (зокрема Resmetirom) із натрійза‑
лежними котранспортерами глюкози 2-го типу 
(інгібіторами натрій-глюкозного котранспор‑
тера-2) та агоністами рецепторів глюкагонопо‑
дібного пептиду-1 (GLP-1 RA), що дозволяє си‑
нергійно впливати на ліпотоксичність, системну 
інсулінорезистентність, гемодинамічне розван‑
таження лівого шлуночка та ниркову гіперфіль‑
трацію в пацієнтів зі складним перехресним фе‑
нотипом CKM/MASLD/HFpEF. 

Таким чином, сучасна кардіоендокриноло‑
гія вимагає остаточного відходу від спрощеного 
сприйняття тиреоїдної патології як ізольованої 
ендокринопатії: інтеграція дисфункції ЩЗ у за‑
гальну концепцію CKM-синдрому, оцінка роз‑
ширеного атерогенного профілю (ApoB, Lp(a), 
ремнантний ХС, глибоке розуміння тканин‑
ного гіпотиреозу та впровадження технологій 
штучного інтелекту формують новий стандарт 
клінічної практики, орієнтований на первинну 
профілактику та високоточне лікування серце‑
во-судинних захворювань [21].

Висновки

1. Регуляція метаболізму мітохондрій ти‑
реоїдними гормонами: зниження активності 
тиреоїдного рецептора бета суттєво пригнічує 
процес зчитування генетичної інформації, тоб‑
то транскрипцію, двох фундаментальних мета‑
болічних компонентів — ферменту карнітин-
пальмітоїлтрансферази-1a та головного білко‑
вого регулятора — коактиватора 1 рецептора, що 
активується проліфератором пероксисом-гамма,  
що призводить до блокування транспорту дов‑
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голанцюгових жирних кислот у мітохондрії та 
пригнічення утворення нових енергетичних стан‑
цій клітини.

2. Патофізіологічні наслідки для серцево-
судинної системи: уповільнення окиснення 
жирних кислот, спричинене дефіцитом коак‑
тиватора 1 рецептора, що активується про‑
ліфератором пероксисом-гамма та карнітин-
пальмітоїлтрансферази-1a, позбавляє клітини 
серцевого м’яза (кардіоміоцити) їхнього голов‑
ного джерела енергії, що зумовлює внутрішньо‑
клітинне накопичення ліпідів, дефіцит адено‑
зинтрифосфату та безпосередньо призводить до 
розвитку клінічних проявів серцевої недостат‑
ності зі збереженою фракцією викиду.

3. Зв’язок із кардіо-ренально-метаболічним 
синдромом: порушення функціонування каскаду 
тиреоїдного рецептора бета та коактиватора 1 ре‑
цептора, що активується проліфератором перок‑
сисом-гамма є важливою молекулярною ланкою, 
яка об’єднує дисфункцію щитоподібної залози, 
ожиріння, цукровий діабет другого типу та ура‑
ження нирок. Цей каскад метаболічних порушень 
повністю інтегрується в сучасну концепцію роз‑
витку серцево-судинного-нирково-метаболічного 
синдрому, що вимагає впровадження нових підхо‑
дів до персоналізованого лікування пацієнтів.
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Список скорочень

CKM-синдром – серцево-судинно-нирково-метаболічний 
синдром (cardiovascular-kidney-metabolic syndrome)
ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності
ТТГ – тиреотропний гормон
T3 – трийодтиронін
T4– тироксин
ХС – холестерин
ЩЗ – щитоподібна залоза
ApoB – аполіпопротеїн B
HFpEF – серцева недостатність зі збереженою фракцією 
викиду (heart failure with preserved ejection fraction)
Lp(a) – генетично детермінований високоатерогенний та 
протромбогенний макромолекулярний комплекс, що інгібує 
фібриноліз та потенціює тромбоутворення (lipoprotein (a))
LT4 – левотироксин
MASLD – стеатотична хвороба печінки, асоційована з ме‑
таболічною дисфункцією (metabolic dysfunction-associated 
steatotic liver disease)
SERCA2a – кальцієвий насос серцевого м’яза
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CARDIOVASCULAR CONSEQUENCES OF 
THYROID DYSFUNCTION: ANALYSIS AND 
PERSPECTIVES
O.I. Pavlenko, M.S. Cherska, M.D. Tronko
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The traditional endocrinological paradigm of the 20th 
century considered thyroid pathology as a localized imbalance of 
the hypothalamic-pituitary-thyroid axis with secondary effects on 
target organs. However, fundamental and clinical research over 
the past decade requires a paradigm shift: thyroid dysfunction is 
a multisystemic regulatory failure that is closely integrated into 
the pathogenesis of cardiovascular-kidney-metabolic syndrome 
(CKM syndrome). Thyroid hormones – triiodothyronine  (T3) and thy-
roxine (T4) – act as primary regulators of cellular energy homeostasis, 
mitochondrial biogenesis, and vascular tone. Changes in their bio-
availability at the systemic or tissue trigger a cascade of molecular 
disturbances leading to early vascular aging, metabolic decompen-
sation, and structural remodeling of the miocardium. Objective. 
To analyze modern concepts in cardio-endocrinology, highlight 
molecular and clinical paradoxes of thyroid dysfunction (including 
the age-dependent paradox and HFpEF phenotype), and evaluate 
novel therapeutic strategies (including selective TR\beta-receptor 
agonists and artificial intelligence tools) within the context of CKM 
syndrome. Methods. A literature review was conducted according 
to the principles of a systematic search across international scien-
tific databases, PubMed and MEDLINE. Search period: 2015–2026. 
Results. Thyroid dysfunction is a regulatory breakdown integrated 
into the pathogenesis of CKM syndrome. T3 and T4 regulate cardio-
vascular homeostasis via genomic (SERCA2a, alphaMHC, beta1AR) 
and non-genomic (eNOS activation via PI3K/Akt) pathways. Overt 
and subclinical hyperthyroidism increase the risk of atrial fibrillation 
(3-fold) and ischemic stroke (up to 44%) due to hypercoagulation 
and depletion of left ventricular contractile reserve. Hypothyroidism 
induces a phenotype characterized by low cardiac output, diastolic 
dysfunction (HFpEF), and proatherogenic dyslipidemia with elevated 
levels of ApoB, Lp(a), and remnant cholesterol mediated by hepatic 
TR\beta1-receptor suppression, which is closely linked to metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). An age-de-
pendent paradox of subclinical hypothyroidism (SCH) was identified: 
in patients aged <65 years, SCH increases cardiovascular mortality 
by 20–35%, whereas in individuals >80 years, it exhibits a protective/
adaptive nature (reducing oxidative stress and myocardial oxygen de-
mand). LT4 replacement therapy is strictly indicated at TSH >10 mIU/L, 
whereas a conservative «Watchful Waiting» strategy is recommended 
for elderly patients (>80 years) with TSH 4–10 mIU/L. The use of selec-
tive TRbeta agonists (Resmetirom) demonstrates cardio- and hepa-
toprotective effects without the risk of arrhythmias. Conclusion. 
Thyroid dysfunction is a critical component of CKM syndrome that 
demands a personalized approach to cardiovascular risk stratification. 
Lipid panel evaluation should routinely include ApoB and Lp(a), while 

decisions regarding LT4 initiation must be tailored to patient age and 
baseline TSH levels. Integrating artificial intelligence for ECG analytics 
and combination therapies (TR beta agonists, SGLT2 inhibitors, GLP-1  
receptor agonists) offers novel perspectives in managing complex 
CKM/MASLD/HFpEF phenotypes.
Keywords: thyroid dysfunction, hypothyroidism, cardiovascular risk.
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