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Актуальність. Синдром низького трийодтироніну (СНТ3) є поширеним проявом тяжких 

нетиреоїдних патологічних станів (травми, інфекції, ішемічні та онкологічні процеси), що 

супроводжуються системною запальною відповіддю із домінуванням механізмів вродженого 

імунітету, зокрема фагоцитозу. Традиційно його розглядали як енергозберігаючий механізм, 

однак сучасні дані свідчать, що він відображає адаптивні зміни тиреоїдного метаболізму, 

пов’язані з регуляцією імунної відповіді, що зумовлює перегляд його клінічного значення. 

Мета. Систематизувати сучасні уявлення про патофізіологічні механізми адаптивних змін 

тиреоїдної системи при нетиреоїдних захворюваннях із системною запальною відповіддю та 

їх клінічне значення. 

Матеріали та методи. Застосовано системний аналіз і бібліосемантичне узагальнення  

наукових джерел. Огляд базується на публікаціях 2015–2025 рр., індексованих у PubMed, 

Scopus, ScienceDirect, EMBASE, Medline, Cochrane Library та Google Scholar. До аналізу 

включено рецензовані оглядові, клінічні й експериментальні дослідження українською та 

англійською мовами. Дослідження проведено як приватна ініціатива авторів, без грантової 

підтримки та державної реєстрації наукової теми. 

Етичні аспекти. Проаналізовано публікації, що відповідали сучасним вимогам біоетики. 

Результати. Зміни тиреоїдного метаболізму при нетиреоїдних патологічних станах із  

системною запальною відповіддю доцільно розглядати не лише як енергозберігаючу реакцію, 

а й як імунно-опосередковану адаптивну перебудову. Вони забезпечують перерозподіл енерге-

тичних і мікроелементних ресурсів на користь клітин вродженого імунітету, насамперед  

фагоцитів, і клінічно проявляються як СНТ3. У системному вимірі ці процеси відповідають 

концепції функціональної домінанти. Водночас відсутній єдиний клінічний консенсус щодо 

їх терапевтичної корекції. 

Висновки. СНТ3 доцільно розглядати як клініко-лабораторний прояв адаптивних змін  

тиреоїдного метаболізму при нетиреоїдних станах із системною запальною відповіддю. Ці зміни 

мають імунно-опосередкований характер і спрямовані на підтримку функціональної актив-

ності клітин вродженого імунітету. Відсутність узгоджених підходів до корекції визначає 

потребу подальших досліджень та інтеграції цих уявлень у єдину патофізіологічну модель. 
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Вступ 

Cиндром нетиреоїдних захворювань 

(nonthyroidal illness syndrome, NTIS), також 

відомий як euthyroid sick syndrome (ESS), 

є комплексом системних змін тиреоїдного 

метаболізму, що виникають у відповідь 

на тяжкі або тривалі патологічні стани без 

первинного ураження щитоподібної залози. 

Цей стан характеризується порушенням 

периферичного метаболізму тиреоїдних 

гормонів, змінами їх транспорту, рецеп-

торної чутливості та регуляції на рівні  

гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної осі. 

Типовий лабораторний профіль NTIS 

включає зниження рівня трийодтироніну (Т3), 

підвищення рівня зворотного Т3 (rT3),  

варіабельні показники тироксину (Т4) та 

нормальну або знижену концентрацію 

тиреотропного гормону (ТТГ) із пору-

шенням його циркадного ритму [1–3]. 

Найбільш раннім і чутливим проявом цих 

змін є зниження рівня Т3, що в клінічній 

практиці традиційно позначається як  

синдром низького трийодтироніну (СНТ3, 

low triiodothyronine syndrome, LT3S). 

Розвиток NTIS часто асоціюється з сис-

темною запальною відповіддю, що супро-

воджує тяжкі патологічні стани (інфекції, 

травми, ішемічні та онкологічні процеси) 

та характеризується активацією механізмів 

вродженого імунітету. У цьому контексті 

зміни тиреоїдного метаболізму, асоційовані 

зі зниженням рівня Т3, розглядаються як такі, 

що потенційно пов’язані з метаболічним 

забезпеченням імунної відповіді, включаючи 

процеси фагоцитозу. 

У класичному розумінні СНТ3 є клініко-

лабораторним феноменом, що асоціюється 

насамперед із зниженням рівня Т3 як біо-

хімічного показника. Водночас сучасні уяв-

лення про патогенез NTIS свідчать, що ці 

зміни відображають ширший спектр адап-

тивних перебудов тиреоїдної системи, які 

охоплюють регуляцію активності дейодиназ, 

транспортерів тиреоїдних гормонів, рецеп-

торної чутливості та їх взаємодію з імунною 

системою. 

У даній роботі використано термін «синдром 

низького трийодтироніну» як узагальнююче 

клінічне позначення змін тиреоїдної сис-

теми при нетиреоїдних патологічних станах. 

Такий підхід зумовлений його більшою 

клінічною конкретністю порівняно з узага-

льнюючим поняттям NTIS та дозволяє 

розглядати ці зміни як важливу складову 

системної адаптаційної відповіді організму. 

Водночас у межах цієї роботи СНТ3 

використовується у розширеному функ-

ціональному значенні як умовне позна-

чення комплексу змін тиреоїдного метабо-

лізму, що формуються в умовах системної 

запальної відповіді із домінуванням меха-

нізмів вродженого імунітету у межах NTIS 

і не зводяться лише до зниження рівня Т3. 

Зниження рівня Т3 та пов’язані з ним зміни 

тиреоїдного метаболізму тісно корелюють 

із тяжкістю основного патологічного процесу 

й розглядаються як незалежний предиктор 

несприятливого прогнозу в різних клінічних 

умовах [4–6]. Такий зв’язок продемонстро-

вано при тяжких інфекційних, серцево-

судинних [7–10], онкологічних захворю-

ваннях [11] та критичних станах [12–16].  

З огляду на це, аналіз патофізіологічних 

механізмів адаптивних змін тиреоїдної 

системи, що клінічно проявляються як СНТ3 
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у межах NTIS, є важливим для поглиблення 

розуміння системної відповіді організму 

та її клінічного значення, зокрема при пато-

логічних станах, що супроводжуються сис-

темною запальною відповіддю із доміну-

ванням механізмів вродженого імунітету. 

Метою дослідження була систематизація 

сучасних уявлень про патофізіологічні 

механізми адаптивних змін тиреоїдної 

системи при нетиреоїдних патологічних 

станах, що клінічно проявляються як СНТ3, 

та про їх клінічне значення. 

Матеріали та методи 

Застосовано системний аналіз і бібліо-

семантичне узагальнення наукових джерел. 

Огляд базується на публікаціях 2015–2025 рр., 

індексованих у PubMed, Scopus, ScienceDirect, 

EMBASE, Medline, Cochrane Library та 

Google Scholar. До аналізу включено рецен-

зовані оглядові, клінічні й експериментальні 

дослідження українською та англійською 

мовами. Дослідження проведено як приватна 

ініціатива авторів, без грантової підтримки 

та державної реєстрації наукової теми. 

Етика дослідження 

Дослідження є оглядом літератури та 

не передбачало залучення пацієнтів або 

експериментальних моделей, тому не 

потребує додаткового етичного схвалення 

етичними комісіями та отримання інфор-

мованих згод пацієнтів. 

Результати 

1. Синдром низького трийодтироніну 

при нетиреоїдних захворюваннях.  
СНТ3 при нетиреоїдних захворюваннях 

формується внаслідок складної взаємодії 

центральних і периферичних регуляторних 

механізмів. До ключових факторів належать 

вплив прозапальних цитокінів, гіпоксії, 

фармакологічних агентів та нутритивного 

статусу, що модулюють секрецію, транспорт, 

периферичну конверсію та рецепторну 

чутливість до тиреоїдних гормонів (ТГ). 

1.1. Зміна активності дейодиназ перифе-

ричного метаболізму тиреоїдних гормонів. 

Вплив прозапальних цитокінів на актив-

ність дейодиназ. Сучасні дослідження свід-

чать, що системне запалення, особливо в 

умовах критичних станів, призводить до 

глибоких змін у периферичному метаболізмі 

ТГ. Визначальну роль у цих процесах віді-

грають прозапальні цитокіни – IL-6, IL-1β 

та TNF-α на активність дейодиназ [18–19].  

Згідно з даними численних досліджень, 

при СНТ3 відзначається інгібування актив-

ності 5′-дейодиназ I та II типів (D1, D2), 

які відповідають за периферичну конверсію 

T4 у біологічно активний T3. Паралельно 

відбувається активація експресії 5-дейоди-

нази ІІІ типу (D3), рівень якої тісно корелює 

з тяжкістю патологічного стану [18–21]. 

D3 інактивує T4 шляхом дейодування фено-

льного кільця, перетворюючи його на rT3 – 

гормонально неактивний ізомер, а також 

прискорює метаболічний кліренс T3 через 

його деградацію. Такий напрям змін обу-

мовлює характерне для СНТ3 зниження 

співвідношення сироваткового T3/rT3 [22–25]. 

Наведені порушення супроводжуються зни-

женням рівня біодоступного активного Т3 

у тканинах, ослабленням його здатності 

до зв’язування з ядерними тиреоїдними 

рецепторами (TRs), а також потенційною 

конкуренцією з rT3 за взаємодію з транс-

портними та рецепторними білками [26–28].  

D2 є ключовим ферментом у підтри-

манні тиреоїдного гомеостазу, каталізуючи 

локальну конверсію T4 у біологічно активний 

T3 у метаболічно активних тканинах – мозку, 

міокарді, бурій жировій тканині та скелет-

них м’язах. У стані еутиреозу до 75 % сиро-

ваткового Т3 утворюється саме за участю D2, 

яка також забезпечує основну частину 

тканинного пулу Т3, що чинить у 2–3 рази 

потужнішу транскрипційну дію порівняно 

з Т3, синтезованим D1. D2 характеризується 

коротким періодом напіввиведення ([20–

30] хв), що зумовлює її швидку реакцію 

на стресові впливи та прозапальне цито-

кінове середовище [29]. 

У свою чергу, D1 функціонує переважно 

в печінці, нирках і щитоподібній залозі, 

має значно довший період напіввиведення 

(понад 12 год), істотно залежить від енте-

рального надходження вуглеводів і забез-

печує приблизно 20 % циркулюючого Т3, 

переважно підтримуючи системний тирео-

їдний гомеостаз [30]. 
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Натомість дейодиназа D2, на відміну від 

D1, відіграє провідну роль у підтриманні 

тканинного рівня активного гормону та 

реалізації його транскрипційних ефектів. 

У контексті СНТ3 зниження локального 

рівня Т3 може бути пов’язане, зокрема, з 

пригніченням активності D2. Цю гіпотезу 

частково підтримують дані постмортем-

досліджень, у яких виявлено відсутність 

активності D2 у скелетних м’язах пацієнтів, 

що померли у відділеннях інтенсивної 

терапії [18]. Водночас слід враховувати, 

що такі результати можуть відображати 

термінальні зміни, пов’язані з критичними 

порушеннями гомеостазу (гіпоксія, ішемія, 

агональні стани), і тому не можуть бути 

безпосередньо екстрапольовані на патофізіо-

логічні механізми СНТ3 у живих пацієнтів. 

У зв’язку з цим наведені дані доцільно роз-

глядати як такі, що вказують на можливу 

участь D2 у формуванні локального дефі-

циту Т3, однак потребують подальшого 

підтвердження в клінічних та експеримен-

тальних дослідженнях.  

Таким чином, при СНТ3 на фоні систем-

ного запалення відбувається перебудова 

периферичного метаболізму ТГ: пригнічу-

ються D1 і D2, активується D3, що призво-

дить до зниження продукції Т3 та накопи-

чення біологічно неактивного rT3. Особливе 

значення має D2 – фермент із коротким 

періодом напіввиведення, чутливий до про-

запальних стимулів, що пояснює раннє 

зниження Т3 у сироватці та у тканинах з 

високою метаболічною активністю. З огляду 

на це, більшість авторів розглядають зни-

ження біодоступності Т3 як основу адап-

тивної реакції організму, спрямованої на 

обмеження енергетичних витрат у кри-

тичних станах [23; 25; 26].  

Вплив гіпоксії на регуляцію дейодиназ. 

Одним із центральних молекулярних 

медіаторів відповіді на гіпоксію є гіпоксійно 

індукований фактор 1α (HIF-1α) – транск-

рипційний фактор, що регулює експресію 

численних генів, відповідальних за адап-

тацію до дефіциту кисню та підтримання 

гомеостазу в умовах ішемії та оксидатив-

ного стресу [31; 32]. У моделях гіпоксично-

ішемічного ушкодження тканин показано, 

що гіпоксія підвищує стабільність і актив-

ність HIF-1α, що сприяє індукції експресії 

D3 – ферменту, що інактивує T4 і T3 шляхом 

перетворення їх у rT3 і дийодтирозин відпо-

відно [33; 26]. Під дією гіпоксії D3 може 

змінювати свою субклітинну локалізацію, 

зокрема переміщуватися в ядро, що посилює 

її здатність знижувати співвідношення T3/rT3 

через посилену інактивацію активного T3 

на місцевому рівні [34]. Це призводить до 

ще більш значного зниження біодоступ-

ності T3 у метаболічно активних тканинах, 

поглиблюючи локальний дефіцит гормону.  

Регуляція активності D2 у клітинах дорос-

лого організму здійснюється переважно 

через цАМФ-залежні сигнальні шляхи. 

Підвищення рівня цАМФ індукує експресію 

D2, що за нормальних умов асоціюється з 

посиленою локальною активацією T4 у T3, 

підсилює транскрипційну активність Т3 

через TRα/β та активує транскрипційний 

коактиватор PGC-1α, сприяючи підвище-

ному енергетичному метаболізму у тка-

нинах [35]. Такий механізм забезпечує 

оптимальне перетворення Т4 у Т3 і стимулює 

тканинні метаболічні процеси, необхідні 

для підтримання енергетичного гомеостазу. 

У контексті гіпоксії відбувається зсув 

балансу між активуючим D2 та інактиву-

ючим D3 метаболізмом ТГ у бік превалю-

вання D3-опосередкованої інактивації. Стабі-

лізація HIF-1α індукує експресію D3 [33; 26], 

тоді як цАМФ-опосередкована стимуляція 

D2 зазнає пригнічення внаслідок оксида-

тивного стресу та порушень сигнальних 

шляхів, що спостерігають у критичних 

станах, включно з тяжким COVID-19 [36; 37]. 

Така скоординована регуляція забезпечує 

тканинно- та часово-специфічне зниження 

локальної біоактивності T3, спрямоване 

на обмеження енергоспоживання в умовах 

кисневого дефіциту. 

Ці механізми доповнюють традиційний 

погляд на роль прозапальних цитокінів 

у формуванні СНТ3, підкреслюючи, що 

гіпоксія реалізує вплив на тиреоїдний мета-

болізм не лише опосередковано через запа-

лення, але й безпосередньо через HIF-1α-
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залежні шляхи. У критичних станах, зокрема 

при сепсисі та тяжкому перебігу COVID-19, 

гіпоксія відіграє самостійну й важливу 

роль у формуванні фенотипу СНТ3, що 

включає зниження активності D2, активацію 

D3 і відповідне зниження локальної та 

системної біоактивності T3. 

Таким чином, дані сучасних досліджень 

щодо впливу гіпоксії на регуляцію дейо-

диназ та тиреоїдного метаболізму підтри-

мують уявлення про те, що зміни тиреоїд-

ного статусу при гіпоксичних станах у кри-

тично хворих пацієнтів становлять важливу 

складову адаптаційної відповіді, спрямо-

ваної на обмеження енергетичних витрат. 

Особливої актуальності це набуває в кон-

тексті таких захворювань, як тяжкий пере-

біг COVID-19, для якого характерним є 

глибокий дефіцит кисню. Такий механізм 

узгоджується з більш загальною концеп-

цією СНТ3 як прояву метаболічної економії, 

реалізованої через інтегровану сигнальну 

вісь «цитокіни – дейодинази – тиреоїдні 

гормони» в умовах обмежених ресурсів. 

1.2. Регуляція експресії ядерних тирео-

їдних рецепторів (TRs). 

ТГ реалізують свої біологічні ефекти 

переважно через ядерні рецептори TRα і 

TRβ, які після зв’язування з Т3 модулюють 

транскрипцію численних генів у різних 

тканинах. Ізоформний та тканинно-специ-

фічний профіль експресії TRs визначає 

чутливість клітин до гормонального сиг-

налу й зазнає змін у патологічних станах, 

таких як СНТ3, що суттєво впливає на 

реалізацію ефектів Т3 [38]. 

TRα (включає TRα1 і TRα2) та TRβ коду-

ються відповідно генами THRA і THRB, а 

їх тканинна експресія формує локальну 

гормональну відповідь, зокрема в серці, 

печінці, гіпоталамусі, скелетних м’язах і 

кістковій тканині. Співвідношення ізоформ 

рецепторів має критичне значення для 

регуляції метаболічних, проліферативних 

і диференціальних процесів [39]. 

Незважаючи на обмежену кількість даних, 

дослідження свідчать про зниження експресії 

TRα1 і TRβ у скелетних м’язах пацієнтів 

з критичними станами, що супроводжуються 

СНТ3 [40]. Це супроводжується зменшенням 

рівня ретиноїдного Х-рецептора (RXR), 

який формує функціональні гетеродимери 

з TRs і є необхідним для реалізації транс-

крипційної активності. Така перебудова 

рецепторного комплексу може пояснювати 

формування тканинної резистентності до 

ТГ навіть за умов збережених або лише 

помірно знижених рівнів ТГ у сироватці. 

Brtko J. (2021) [41] підкреслює, що вза-

ємодія TRs із RXR є ключовим елементом 

епігенетичного контролю транскрипції генів, 

залучених до регуляції енергетичного мета-

болізму, клітинної проліферації та підтри-

мання гомеостазу.  

Дослідження вказують на високу тка-

нинну специфічність експресії TRs при 

СНТ3. У гострих критичних станах (сепсис, 

шок) зазвичай відзначається глобальне 

зниження рівнів TRs, тоді як при хронічних 

захворюваннях печінки або нирок зміни є 

більш варіабельними [42]. У печінковій 

тканині критично хворих описано зміну 

співвідношення ізоформ TRα1/TRα2, що 

впливає на здатність ТГ взаємодіяти з відпо-

відними генетичними регуляторними еле-

ментами [43]. Ці спостереження свідчать, 

що експресія TRs підлягає тонкій регуляції 

не лише на транскрипційному рівні, але й 

через альтернативний сплайсинг, утворення 

функціонально різних ізоформ, їхню здат-

ність зв’язувати Т3 та взаємодіяти з коакти-

ваторами або репресорами транскрипції [44]. 

Такі зміни забезпечують тканинно-специ-

фічне налаштування чутливості до Т3, що 

дозволяє забезпечити гнучку адаптацію до 

змін енергетичного та імунного гомеостазу. 

Функціональне охоплення дії Т3 включає: 

1) регуляцію метаболізму (вуглеводного, 

ліпідного, білкового); 

2) підтримання енергетичного балансу 

(мітохондріальна функція, термогенез); 

3) розвиток і регенерацію тканин; 

4) інтеграцію гормональних сигналів із 

цитокіновими каскадами [38; 45]. 

В огляді De Vito P. et al. (2011) [46] 

показано, що зміни експресії TRs при 

СНТ3 можуть мати прямі імуномодулю-

вальні наслідки. ТГ через TRs-залежні та 
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TRs-незалежні механізми беруть участь у 

регуляції цитокінів, фагоцитозу та інших 

імунних функцій в макрофагах, Т-лімфо-

цитах та інших ефекторних клітинах, що 

критично важливо в умовах системного 

запалення та критичних станів. 

Узагальнюючи, регуляція експресії TRs 

(TRα і TRβ) є критично важливою для реа-

лізації тканинної відповіді на Т3. При СНТ3 

зміни в експресії та функціонуванні TRs, 

включно з порушенням взаємодії з коакти-

ваторами, такими як RXR, можуть обме-

жувати гормональну сигналізацію навіть 

за відносно збережених рівнів ТГ у сиро-

ватці. Це доповнює патофізіологічну модель 

СНТ3, підкреслюючи значення не лише 

гормонального дефіциту, а й тканинної 

резистентності до ТГ як складової адап-

тації організму до критичного стану.  

1.3. Порушення гіпоталамо-гіпофізарно-

тиреоїдної осі (ГГТ). 

Окрім характерного зниження співвідно-

шення T3/rT3, клінічними та лабораторними 

ознаками СНТ3 є втрата або суттєве змен-

шення добових коливань ТТГ та неадекватна 

центральна відповідь з боку гіпоталамо-

гіпофізарної системи [25; 47]. Ці порушення 

не обмежуються лише змінами периферич-

ного метаболізму ТГ, а включають також 

центральні механізми, зокрема модифікації 

локального тиреоїдного гомеостазу в гіпо-

таламусі та гіпофізі. 

У контексті центральної регуляції дета-

льно вивчено роль дейодиназ D2 та D3 у 

гіпоталамусі. Експериментальні дослідження 

на тваринних моделях показали, що за умов 

системного запалення, зокрема після вве-

дення ліпополісахариду (LPS), активується 

сигнальний шлях NF-кB, що призводить 

до підвищеної експресії D2 у гліальних 

клітинах – таніцитах, локалізованих у пери-

вентрикулярній зоні гіпоталамуса [48]. Акти-

вація D2 супроводжується підвищенням 

локальної концентрації Т3 у гіпоталамічній 

тканині, зокрема в паравентрикулярному 

ядрі, що, у свою чергу, інгібує експресію 

тиреотропін-релізинг-гормону (ТРГ) та 

знижує стимуляцію тиреотропних клітин 

передньої долі гіпофіза до секреції ТТГ. 

Паралельно, за умов запалення, експресія 

D3 у гіпоталамусі зменшується, що додатково 

сприяє підвищенню локальної біодоступ-

ності активного T3 [49]. Така двонаправ-

лена зміна активності дейодиназ формує 

функціональну модель центрального гіперти-

реозу, незважаючи на системний дефіцит ТГ, 

що спричинює пригнічення ГГТ і порушує 

нормальну тиреоїдну стимуляцію. Таким 

чином, навіть за низького периферичного 

рівня Т3 локальна концентрація гормону 

в центральних структурах може бути над-

лишковою, що чинить інгібуючий вплив 

на секрецію ТРГ та ТТГ. 

Зміни чутливості до ТГ також мають 

патогенетичне значення при СНТ3. Незва-

жаючи на відносно стабільну експресію TRβ 

у більшості експериментальних моделей, 

функціональна активність тиреоїдного рецеп-

торного комплексу може знижуватися вна-

слідок змін рівнів транскрипційних коак-

тиваторів або супресорів транскрипції [50]. 

Модифікації транспорту ТГ у ЦНС є ще 

одним важливим ланцюгом регуляції при 

СНТ3. Зокрема, в експериментальних моделях 

відзначене підвищення експресії транспор-

терів MCT10 та OATP1C1 у гіпоталамусі 

при відносно незмінному рівні MCT8. Такі 

зміни можуть впливати на ефективність 

транспорту T4 та T3 через гематоенцефа-

лічний бар’єр і клітинні мембрани, змі-

нюючи локальну гормональну концент-

рацію в ТРГ-продукуючих нейронах [3]. 

Імунні фактори, зокрема прозапальні 

цитокіни IL-1β, TNF-α та IL-6, рівень яких 

суттєво зростає в умовах системного запа-

лення, також здатні пригнічувати секрецію 

як ТРГ, так і ТТГ, що додатково посилює 

пригнічення ГГТ при СНТ3 у критичних 

станах [51–53]. Крім метаболічних змін 

ТГ, центральна регуляція ГГТ підлягає 

впливу низки нейроендокринних факторів: 

глюкокортикоїди чинять прямий інгібуючий 

вплив на експресію ТРГ у паравентрику-

лярному ядрі гіпоталамуса [54], тоді як 

соматостатин і допамін виступають фізіо-

логічними інгібіторами секреції ТТГ, 

модулюючи відповідь тиреотропних клітин 

на ТРГ [55]. 
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Особливе місце у цій системі посідає 

явище адаптивного перемикання джерел 

мелатоніну при запаленні, що додатково 

впливає на центральну регуляцію ГГТ. У 

фізіологічних умовах мелатонін синтезу-

ється в епіфізі під контролем супрахіазма-

тичного ядра, регулюючи добові ритми 

секреції ТРГ та ТТГ. Проте за умов систем-

ного запалення активація NF-кB пригнічує 

норадренергічну стимуляцію епіфіза, що 

призводить до розладу циркадного ритму [56]. 

Водночас синтез мелатоніну переміщується 

до клітин імунної системи (макрофагів, 

нейтрофілів), де гормон виконує локальні 

імуномодулюючі функції [57]. Це відображає 

феномен імуно-епіфізарної осі (англ. – 

immune-pineal axis), за якого мелатонін під-

тримує імунну відповідь, але втрачає свою 

роль у системній ендокринній регуляції, 

зокрема контролі ГГТ [58; 59]. 

Отже, порушення регуляції ГГТ при 

СНТ3 відображає складну взаємодію між 

центральними і периферичними механіз-

мами тиреоїдного контролю. Активація D2 

і пригнічення D3 в гіпоталамусі за умов 

системного запалення зумовлюють лока-

льне підвищення Т3, що пригнічує секрецію 

ТРГ і ТТГ, попри системний дефіцит гор-

монів. Додаткові впливи – цитокінова інгі-

біція, дестабілізація циркадних механізмів 

(через зміщення синтезу мелатоніну), зміни 

у транспортерній системі та рецепторній 

чутливості – формують цілісну адаптивну 

реакцію, спрямовану на зниження тиреоїдної 

стимуляції в умовах критичного захворю-

вання. Така регуляторна перебудова підтримує 

концепцію СНТ3 як енергозберігаючої 

відповіді на системний стрес.  

1.4. Морфофункціональний стан щито-

подібної залози  

Морфологічні зміни щитоподібної залози 

у пацієнтів із СНТ3 описані в низці гісто-

патологічних досліджень і підтверджують 

наявність органного компонента порушеного 

тиреоїдного гомеостазу при критичних станах. 

У постмортем-дослідженні De Jongh F.E. (2001) 

[60] показано, що у пацієнтів, які померли 

внаслідок тяжкої неендокринної патології, 

структура щитоподібної залози зазнавала 

суттєвих змін, зокрема редукції колоїду, 

дегенерації фолікулярного епітелію, набряку 

строми та порушення тканинної архітекто-

ніки, що свідчить про зниження функціона-

льної активності залози в умовах системної 

декомпенсації. Подібні результати отримано 

й у сучасних клінічних дослідженнях. Так, 

Saha F.E. et al. (2023) [61] продемонстрували 

наявність фокальних запальних інфільтратів, 

виснаження колоїду, порушення організації 

фолікулів та акумуляції тиреоглобуліну 

в тканині щитоподібної залози критично 

хворих пацієнтів, що супроводжувалося 

зниженням рівнів ТГ у сироватці крові, 

однак ці спостереження мають асоціативний 

характер і не дозволяють робити висновки 

про причинний зв’язок. Аналогічна морфо-

логічна картина описана у пацієнтів, які 

померли від тяжких опіків, із явищами 

дистрофії та дегенерації тиреоїдної парен-

хіми, що розглядається як морфологічний 

субстрат формування СНТ3 у відповідь на 

екстремальний стрес [62].  

Окремі експериментальні дані [63] також 

описують подібні зміни, однак їх інтерпре-

тація обмежена умовами тваринної моделі. 

Сукупно ці дані свідчать, що тяжкий сома-

тичний стрес чинить прямий і неспецифічний 

вплив на морфофункціональний стан тирео-

їдної тканини незалежно від етіології ушкод-

ження. Функціональне пригнічення щито-

подібної залози при СНТ3, імовірно, зумов-

лене не лише порушенням регуляції ГГТ, 

але й прямими локальними ефектами систем-

ного запалення. Зокрема, в дослідженні 

Ajjan R.A. & Weetman A.P. (2003) [64] пока-

зано, що цитокіни IFN-α, IFN-β та IFN-γ 

пригнічують ТТГ-залежний транспорт йоду 

та секрецію ТГ у культурах людських тирео-

цитів, знижуючи ефективність ТТГ-сигналу 

навіть за нормальних концентрацій ТТГ у крові. 

На сьогодні прямі дані щодо активації 

інфламасоми NLRP3 у тиреоїдній тканині 

пацієнтів із СНТ3 наразі відсутні, однак умови 

системної запальної відповіді (оксидативний 

стрес, підвищення рівня прозапальних 

цитокінів, метаболічні порушення) можуть 

створювати мікросередовище, потенційно 

сприятливе для активації внутрішньоклітинних 
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запальних сигнальних шляхів у тиреоцитах. 

У моделях автоімунного тиреоїдиту пока-

зано, що тиреоцити здатні продукувати IL-1β 

та IL-18 за участю інфламасоми NLRP3, 

що свідчить про потенційну можливість 

активації подібних механізмів у тирео-

цитах [65]. Однак ці дані отримані в умовах 

специфічного автоімунного процесу і не 

можуть бути безпосередньо екстрапольовані 

на нетиреоїдні патологічні стани. У зв’язку 

з цим у даному контексті доцільно розгля-

дати можливу участь подібних механізмів 

при СНТ3 як гіпотетичну, що потребує 

подальшого експериментального та клініч-

ного підтвердження. Водночас переконливо 

продемонстровано, що прозапальні цито-

кіни (зокрема IFN-γ та TNF-α) здатні пригні-

чувати функціональну активність тирео-

цитів і активувати апоптотичні сигнальні 

каскади, підвищуючи їх чутливість до 

TRAIL-опосередкованої загибелі [66]. Це 

свідчить про те, що при критичних станах 

тиреоцити можуть бути залучені до лока-

льних запальних процесів, однак переважно 

як мішень системного впливу, а не як авто-

номний драйвер запалення. 

Хоча прямі дані щодо активації інфлама-

соми NLRP3 у тиреоїдній тканині пацієнтів 

із СНТ3 наразі обмежені, умови системного 

запалення – оксидативний стрес, надлишок 

прозапальних цитокінів і метаболічна дис-

функція – створюють мікросередовище, 

потенційно сприятливе для її активації. У 

моделях автоімунного тиреоїдиту доведено, 

що тиреоцити здатні самостійно продуку-

вати IL-1β та IL-18 за участю інфлама-

соми NLRP3 [65], що дозволяє екстрапо-

лювати подібні механізми й на запальний 

контекст СНТ3. Додатково показано, що 

прозапальні цитокіни, зокрема IFN-γ та 

TNF-α, активують апоптотичні сигнальні 

каскади в тиреоїдних епітеліальних кліти-

нах, підвищуючи їх чутливість до TRAIL-

опосередкованої загибелі [66]. Це свідчить 

про те, що тиреоцити при критичних станах 

не лише пасивно зазнають ушкодження, а 

й активно залучаються до локальної запа-

льної відповіді, що поглиблює функціо-

нальний дефіцит тиреоїдної тканини та 

сприяє розвитку периферичного гіпоти-

реозу навіть за незмінених рівнів ТТГ. 

Хоча СНТ3 традиційно розглядають як 

транзиторну адаптивну реакцію з потен-

ційною нормалізацією тиреоїдної функції 

після одужання, сучасні клінічні спостере-

ження свідчать, що за певних умов, зокрема 

при тяжких вірусних інфекціях (COVID-19), 

ці процеси можуть ініціювати або загост-

рювати автоімунні ураження щитоподібної 

залози. У таких пацієнтів описано підви-

щення частоти тиреоїдних автоантитіл 

(anti-TPO, anti-Tg) та випадки  автоімунних 

тиреоїдних захворювань після COVID-19 

[37; 67], однак ці дані мають асоціативний 

характер і не підтверджують прямого 

причинного зв’язку.  

Отже, при СНТ3 щитоподібна залоза є 

не лише мішенню системного стресу, а й 

може бути залучена до локальних запальних 

та імунних процесів, переважно як струк-

тура, що реагує на системні впливи. Сукуп-

ність морфологічних ушкоджень, цитокін-

опосередкованого функціонального пригні-

чення, апоптозу тиреоцитів та потенційної 

інфламасомної активації формує морфо-

функціональний субстрат як для транзи-

торного функціонального гіпотиреозу, так 

і для можливого запуску аутоімунних тирео-

їдних захворювань у генетично схильних 

осіб, що обґрунтовує необхідність дина-

мічного ендокринологічного нагляду після 

перенесених критичних станів. У підсумку, 

морфофункціональні зміни щитоподібної 

залози при СНТ3 відображають органний 

рівень адаптивної відповіді на системний 

стрес. Водночас поряд із цими змінами 

відбувається перебудова метаболізму ТГ 

у клітинах вродженого імунітету, що відоб-

ражає клітинний рівень адаптації та не є 

альтернативним, а доповнює системний 

характер відповіді організму. 

1.5. Метаболізм тиреоїдних гормонів 

у фагоцитуючих лейкоцитах. 

Одним із менш досліджених, але потен-

ційно значущих аспектів змін тиреоїдного 

метаболізму за нетиреоїдних патологічних 

станів є участь клітин імунної системи, 

зокрема фагоцитуючих лейкоцитів, у 
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трансформації ТГ. Умови системної запа-

льної відповіді з домінуванням механізмів 

вродженого імунітету асоціюються з акти-

вацією альтернативних шляхів метаболізму 

Т4 у цих клітинах. 

Класичні експериментальні роботи 

Stolc V. [68–70] продемонстрували здатність 

лейкоцитів до захоплення й метаболізму 

йодованих сполук. Показано, що фагоцитоз 

супроводжується внутрішньоклітинною 

трансформацією ТГ із утворенням йодопро-

теїнів і Т4 [68]. В експериментальних умовах 

встановлено, що частково очищені препа-

рати гіпофізарних гормонів (ТТГ, лютеї-

нізуючий гормон, фолікулостимулюючий 

гормон) пригнічують як фагоцитарну актив-

ність, так і захоплення йоду та утворення 

йодованих сполук у лейкоцитах [69], що 

свідчить про чутливість цих процесів до 

нейроендокринних впливів. Також показано 

участь цАМФ-залежних сигнальних шляхів 

у регуляції йодного метаболізму [70]. 

Водночас ці дані не дозволяють визначити 

прямий внесок імунних клітин у форму-

вання системних змін тиреоїдного статусу. 

Клінічні спостереження, зокрема гіпер-

тироксинемія у частини пацієнтів із сеп-

сисом [71], а також описані в окремих 

клінічних спостереженнях подібні зміни 

тиреоїдного профілю при онкологічних 

процесах [72], дозволяють припускати мож-

ливу участь позащитоподібних механізмів у 

метаболізмі Т4. Водночас ці дані мають 

обмежений, переважно описовий та асоці-

ативний характер і не дають змоги одно-

значно встановити механізми цього явища. 

Таким чином, зміни тиреоїдного статусу 

при нетиреоїдних патологічних станах і 

локальний метаболізм тиреоїдних гормонів 

у фагоцитах не слід розглядати як альтер-

нативні або взаємовиключні процеси. Вони, 

ймовірно, відбуваються паралельно в межах 

системної запальної відповіді, відображаючи 

різні рівні адаптації – системний (гормо-

нальний) та клітинний (імунометаболічний). 

У цьому контексті ТГ можуть розглядатися 

не лише як регулятори, але й як потенційні 

субстрати локальних ефекторних реакцій 

вродженого імунітету. 

На відміну від класичних периферичних 

тканин, де метаболізм ТГ здійснюється шля-

хом дейодування (D1, D2, D3), фагоцитуючі 

клітини реалізують також нетрадиційні шляхи 

трансформації Т4. Експериментальні дослід-

ження показали, що під час фагоцитозу від-

бувається пероксид-опосередковане розщеп-

лення Т4 за участю мієлопероксидази, супер-

оксиддисмутази та перекису водню [73–76], 

з утворенням дийодтирозину та неорганіч-

ного йодиду, який використовується в 

бактерицидних системах. Ці процеси 

розглядаються як компонент ефекторних 

реакцій вродженого імунітету. 

Подальші дослідження підтвердили, що 

ключову роль у цих умовах відіграє перок-

сидативний розрив етерного зв’язку Т4, а 

не класичне дейодування [77]. Це дозволяє 

розглядати Т₄ як можливе джерело йоду 

для системи MPO–H₂O₂–I⁻ [78; 79]. Подібні 

механізми описані також у тканині щито-

подібної залози [80]. 

Сучасні дані свідчать, що макрофаги та 

нейтрофіли не лише експресують транс-

портери тиреоїдних гормонів (MCT8, 

MCT10), ядерні рецептори (TRα, TRβ) та 

дейодинази (D2, D3), але й здатні функці-

онально інтегрувати ці компоненти в регу-

ляцію власного метаболічного та ефектор-

ного стану [81]. Це створює передумови 

для формування локально контрольованого 

тиреоїдного мікросередовища в імунних 

клітинах, чутливого до сигналів запалення 

та тканинного стресу. 

В експериментальних моделях показано, 

що внутрішньоклітинний Т3 може модулю-

вати функціональну активність макрофагів, 

зокрема впливати на експресію прозапа-

льних генів, інтенсивність фагоцитозу та 

метаболічне перепрограмування клітин [82]. 

У цьому контексті запропонована концепція 

локального тиреоїдного мікросередовища 

у фагоцитах [83] передбачає динамічний 

баланс між D2-опосередкованою актива-

цією та D3-залежною інактивацією тирео-

їдних гормонів, що дозволяє клітинам 

адаптувати рівень внутрішньоклітинного 

Т3 до функціональних потреб у конкретному 

імунному мікрооточенні. 
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Клінічні спостереження також свідчать про 

зміну активності дейодиназ у лейкоцитах 

при тяжких станах. Зокрема, у дослідженні 

Oliveira T.C. et al. (2025) [84] показано під-

вищення активності D2 і D3, що інтерпре-

тується як адаптація внутрішньоклітинного 

метаболізму ТГ до умов системного стресу. 

Водночас зв’язок між зниженням рівня 

Т3 (у плазмі або клітинах крові) та несприят-

ливим прогнозом має асоціативний характер 

і, ймовірно, відображає тяжкість патологі-

чного процесу. Таким чином, ці зміни слід 

розглядати передусім як маркер системної 

адаптивної відповіді, а не як доведений 

причинний чинник імунної дисфункції. 

Функціональна активність фагоцитів у 

гострій фазі запалення супроводжується 

вираженими метаболічними перебудовами, 

зокрема респіраторним вибухом і актива-

цією NADPH-оксидази [85]. У цих умовах 

гліколіз стає основним джерелом енергії, 

забезпечуючи ефекторні функції клітин 

[86; 87]. Зміни тиреоїдного метаболізму 

можуть розглядатися як складова цієї мета-

болічної адаптації. 

Отже, фагоцитуючі лейкоцити мають 

здатність до метаболізму та локальної регу-

ляції тиреоїдних гормонів. Експеримента-

льні дані свідчать про їх потенційну участь 

у регуляції функції клітин вродженого 

імунітету, тоді як клінічні спостереження 

слід інтерпретувати з урахуванням їх асоці-

ативного характеру. 

2. Патофізіологічне значення синдрому 

низького трийодтироніну. 

Сучасні дослідження свідчать, що ТГ мають 

значно ширше функціональне значення, 

ніж класична регуляція обміну речовин, і 

є важливими модифікаторами імунної від-

повіді. У цьому контексті вони розгляда-

ються як чинники, що інтегрують мета-

болічні та імунні процеси, забезпечуючи 

узгодженість клітинних реакцій в умовах 

системного стресу [88, 89]. 

Патофізіологічне значення змін тирео-

їдного статусу при СНТ3 пов’язують із їх 

впливом на функціональну активність імунних 

клітин, включно з регуляцією продукції цито-

кінів, фагоцитарної активності та клітинного 

метаболізму. Ці ефекти реалізуються як через 

геномні механізми – модифікацію експресії 

генів, залучених до запальної відповіді, – 

так і через негеномні сигнальні шляхи, зокрема 

PI3K/Akt та MAPK, що забезпечують швидку 

адаптацію клітин до змін мікрооточення. 

У цьому контексті зміни тиреоїдного 

гомеостазу при СНТ3 доцільно розглядати 

не лише як наслідок тяжкого захворювання, 

але і як компонент інтегрованої адаптивної 

відповіді, спрямованої на оптимізацію енер-

гетичних витрат імунної системи в умовах 

обмежених ресурсів та системного запалення. 

Водночас, незважаючи на значний обсяг 

експериментальних і клінічних даних, від-

сутній єдиний консенсус щодо клінічної 

інтерпретації СНТ3, зокрема в аспекті його 

терапевтичної корекції. Залишається диску-

сійним, чи ці зміни мають переважно адап-

тивний характер, чи в окремих клінічних 

ситуаціях можуть набувати дезадаптивного 

значення. 

Висновки 

Розгляд сучасних уявлень про зміни 

тиреоїдного гомеостазу за СНТ3 свідчить 

про багатофакторність та складність пато-

фізіологічних процесів, що залучають як 

центральну, так і периферичну регуляцію, 

локальні механізми в імунній системі, 

морфологічні зміни тиреоїдної тканини, 

а також метаболізм ТГ у фагоцитуючих 

клітинах. Сукупно, це дозволяє розглядати 

СНТ3 не лише як реакцію на критичний 

стан, а й як можливий компонент активної 

адаптивної відповіді, що потенційно впливає 

на імунний гомеостаз, енергетичний мета-

болізм та довгостроковий прогноз пацієнта. 

У зв’язку з цим ми вважаємо за доці-

льне продовжити обговорення в наступній, 

третій частині нашого огляду, яка буде 

присвячена клінічному значенню СНТ3, 

підходам до його терапевтичного ведення 

та обґрунтуванню нашого власного погляду 

на проблему діагностики та реабілітації 

пацієнтів із цією патологією. 

Перспективи подальших досліджень  
Подальші дослідження мають бути 

спрямовані на уточнення ролі тиреоїдної 

системи в регуляції імунної відповіді при 
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нетиреоїдних патологічних станах, насам-

перед у контексті системної запальної від-

повіді із домінуванням механізмів вродже-

ного імунітету. Перспективним є вивчення 

локального метаболізму ТГ у клітинах 

імунної системи, зокрема ролі дейодиназ, 

транспортерів і рецепторів у формуванні 

внутрішньоклітинного тиреоїдного сигналу. 

Окремого значення набуває дослідження 

взаємодії між тиреоїдною та імунною систе-

мами на рівні імунометаболізму, включаючи 

перерозподіл енергетичних і мікроеле-

ментних ресурсів у фазі гострого запалення. 

Необхідні також клінічні дослідження, спря-

мовані на оцінку прогностичного значення 

СНТ3 у різних категоріях пацієнтів та уточ-

нення його ролі як біомаркера тяжкості стану. 

Важливим напрямом є розробка пато-

фізіологічно обґрунтованих підходів до 

корекції змін тиреоїдного статусу при СНТ3 

з урахуванням їх адаптивного характеру. 

Це створює передумови для подальшої 

інтеграції отриманих даних у цілісну кон-

цепцію нейроендокринно-імунної взаємодії 

та формування нових підходів до ведення 

пацієнтів у межах реабілітаційної медицини. 
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AND REHABILITATION PERSPECTIVES (LITERATURE REVIEW, PART 2) 

 

 

Background. Low triiodothyronine syndrome (LT3S) is a common manifestation of severe 

non-thyroidal conditions (trauma, infections, ischemic and oncological processes) associated 

with a systemic inflammatory response dominated by innate immune mechanisms, particularly 

phagocytosis. Traditionally regarded as an energy-conserving mechanism, it is now understood 

to reflect adaptive changes in thyroid metabolism related to immune regulation, prompting  

a reassessment of its clinical significance. 

Aim. To systematize current knowledge on the pathophysiological mechanisms of adaptive 

changes in the thyroid system in non-thyroidal conditions with systemic inflammation and their 

clinical significance. 

Materials and Methods. The study employed systematic analysis and bibliosemantic  

synthesis of scientific sources. The review is based on publications from 2015–2025 indexed 

in PubMed, Scopus, ScienceDirect, EMBASE, MEDLINE, the Cochrane Library, and Google 

Scholar. Peer-reviewed review, clinical, and experimental studies in Ukrainian and English 

were included. The study was conducted as a private initiative of the authors, without grant 

support and state registration of the scientific topic. 

Research Ethics. Only publications meeting current bioethical standards were included. 

Results. Alterations in thyroid metabolism in non-thyroidal conditions with systemic  

inflammation should be interpreted not only as an energy-conserving response but as an  

immune-mediated adaptive remodeling. These changes redistribute energy and micronutrients 

toward innate immune cells, particularly phagocytes, and clinically manifest as LT3S. From  

a systems perspective, they correspond to the concept of a functional dominant. However, there 

is no unified clinical consensus regarding their therapeutic correction. 

Conclusions. LT3S should be considered a clinical and laboratory manifestation of adaptive 

changes in thyroid metabolism in non-thyroidal conditions with systemic inflammation. These 

changes are immune-mediated and aimed at supporting the functional activity of innate immune 

cells. The lack of consistent correction strategies underscores the need for further research and 

integration of these concepts into a unified pathophysiological model. 

Keywords: rehabilitation medicine, non-thyroidal illness, thyroid hormones, thyroxine,  

cytokines, phagocytosis. 
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