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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Заболевания щитовидной железы являются 

наиболее часто встречающейся формой эндокринной патологии (Петунина 

и др., 2017). Около 740 млн. человек во всем мире страдают эндемическим 

зобом и другими тиреоидными патологиями (Елизарьева и др., 2014; 

Chandra, 2016) вследствие ухудшения экологической обстановки, 

увеличения частоты аутоиммунных воспалительных заболеваний и 

недостаточного потребления йода (Бахарева, 2013; Васильева, 2016; 

Припутневич и др., 2018), что, прежде всего, характерно для населения 

эндемичных регионов, к числу которых относится и Республика Бурятия. 

По данным различных авторов распространенность гипофункции железы 

или гипотиреоза составляет 4,6% – 9,5% (Жуманова и др., 2012; Глушаков 

и др., 2017), причем распространенность патологии увеличивается от 2% в 

возрасте 30 – 39 лет до 12% в возрасте 70 – 79 лет (Фадеев, 2011; Мунир и 

др., 2013; Павлова и др., 2015; Hak et al., 2000).  

Актуальность проблемы гипотиреоза в клинической практике 

обусловлена тем, что при дефиците тиреоидных гормонов, необходимых 

для функционирования практически каждой клетки организма, 

развиваются тяжелые нарушения во всех без исключения органах и 

системах (Джиоев и др., 2017; Романенкова и др., 2017). При этом 

наиболее выраженные изменения встречаются со стороны центральной 

нервной системы вследствие высокой чувствительности головного мозга к 

дефициту тиреоидных гормонов (Баранова, 2011; Цаканова и др., 2011; 

Dugbartey, 1998; Verheesen et al., 2008) с формированием астенического, 

депрессивного и полиневритического синдромов (Дамулин и др., 2011; 

Фадеев, 2011; Козырко и др., 2018). В результате этого происходит 

снижение утилизации кислорода клетками головного мозга, замедление 

окислительно-восстановительных реакций с угнетением энергетических 
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процессов: снижение активности гликолитических ферментов и 

интенсивности окислительного фосфорилирования (Шоломов и др., 2012; 

Dugbartey, 1998). Основными причинами нейронального повреждения, 

наряду с дефицитом АТФ, служат нарушения ионного гомеостаза и 

гиперпродукция активных форм кислорода (Венгеровский и др., 2011; 

Belanger et al., 2011). С указанными обстоятельствами связана активация 

окислительного стресса со снижением активности эндогенной 

антиоксидантной системы защиты организма (Григорова и др., 2017), что 

приводит к повышенному образованию свободных радикалов, которые в 

свою очередь запускают процессы перекисного окисления липидов в 

мембранах (Walter et al., 2003). 

Учитывая, что одним из приоритетных направлений в современной 

фармакологии и эндокринологии является активный поиск новых 

лекарственных средств, в том числе и растительного происхождения, не 

только тиреотропного, но и более широкого спектра действия 

(Серебрянская, 2011). Известно, что препараты из растений по сравнению 

с синтетическими лекарствами имеют ряд преимуществ (Самбукова и др., 

2017). Они содержат большое количество биологически активных веществ, 

которые обеспечивают многостороннее действие на организм, более 

выраженное, чем действие каждого из них в отдельности (Кривошеева и 

др., 2011). Помимо этого, растительные препараты обладают стойким 

терапевтическим эффектом, чаще всего малотоксичны и редко оказывают 

негативные побочные эффекты (Виноградова и др., 1998; Николаева, 

2012). В настоящее время в научной литературе подчеркивается 

фармакотерапевтическое влияние растительных препаратов как на 

активность щитовидной железы, так и на регуляцию обмена веществ, 

водного баланса, функциональной активности головного мозга, 

поддержание энергетического статуса клеток организма и 
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противодействие окислительному стрессу (Мешков и др., 2007; Архипова 

и др., 2014). 

С учетом этого, а также опыта традиционной и народной медицины в 

Отделе биологически активных веществ Института общей и 

экспериментальной биологии Сибирского отделения Российской академии 

наук было разработано многокомпонентное растительное средство, 

условно названное «Тиреотон», в виде сухого экстракта из трёх видов 

растительного сырья: корней лапчатки белой (Potentilla alba L.), родиолы 

розовой (Rhodiola rosea L.) и шлемника байкальского (Scutellaria 

baicalensis Georgi) в соотношении массовых частей 50 : 25 : 25 

соответственно. 

Целью настоящей работы явилось определение влияния 

«Тиреотона» на энергетические процессы в головном мозге при 

экспериментальном гипотиреозе. 

Для достижения поставленной цели необходимо было решить 

следующие задачи: 

1. Оценить нейропротективное влияние «Тиреотона» при 

экспериментальном гипотиреозе. 

2. Установить влияние «Тиреотона» на основные показатели 

энергетического метаболизма в головном мозге белых крыс при 

экспериментальном гипотиреозе, включая сопряженность процессов 

окислительного фосфорилирования с переносом электронов по 

дыхательной цепи митохондрий. 

3. Оценить вклад сухих экстрактов, входящих в состав «Тиреотона», в 

проявлении его нейропротекторного влияния при экспериментальном 

гипотиреозе. 

Научная новизна. Впервые установлено, что «Тиреотон» в 

экспериментально-терапевтической дозе 50 мг/кг оказывает выраженное 

нейропротективное влияние при экспериментальном гипотиреозе, улучшая 
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показатели системы глутатиона и повышая активность ферментов 

антиоксидантной защиты организма в клетках головного мозга. Показано, 

что «Тиреотон» способен восстанавливать баланс в системе биогенных 

моноаминов, ограничивать дистрофические процессы в клетках головного 

мозга, препятствовать образованию регрессивных форм нейронов. 

Впервые определено, что «Тиреотон» нормализует показатели 

энергетического метаболизма, повышая активность ключевого фермента 

гликолиза пируваткиназы, а также Н
+ 

- АТФазы, участвующей в 

метаболизме АТФ. Установлено, что при введении «Тиреотона» животным 

происходит восстановление процессов окислительного фосфорилирования, 

сопровождающееся увеличением концентрации внутриклеточного АТФ, 

что приводит к нормализации отношения лактата к пирувату. Показано, 

что сухие экстракты P. alba, R. rosea и S. baicalensis, входящие в состав 

«Тиреотона», способствуют восстановлению показателей антиоксидантной 

системы и энергетического баланса при экспериментальном гипотиреозе. 

При этом показано, что повышение активности эндогенной 

антиоксидантной системы защиты организма в большей степени 

обусловлено экстрактом S. baicalensis, а активация процессов 

окислительного фосфорилирования – экстрактом P. alba. 

Практическая значимость. Материалы диссертационной работы 

используются в учебном процессе на кафедре фармакологии, клинической 

фармакологии и фитотерапии медицинского института ФГБОУ ВО 

«Бурятский государственный университет» Миннауки и высшего 

образования РФ. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Растительное средство «Тиреотон» оказывает выраженное 

нейропротективное влияние при экспериментальном гипотиреозе, 

повышая антиоксидантный статус клеток головного мозга и 

восстанавливая баланс в системе биогенных моноаминов, а также 
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увеличивая количество функционально активных нейронов при 

одновременном снижении их регрессивных форм. 

2. «Тиреотон» нормализует энергетические процессы при 

экспериментальном гипотиреозе, повышая активность ферментов 

энергетического обмена в клетках головного мозга (пируваткиназа, Н
+ 

- 

АТФаза) и эффективность процессов окислительного фосфорилирования в 

митохондриях головного мозга, о чем свидетельствует повышение 

коэффициента дыхательного контроля. 

3. Компоненты «Тиреотона»: экстракты P. alba, R. rosea и S. 

baicalensis оказывают выраженное влияние на антиоксидантную и 

энергетическую функции клеток головного мозга при экспериментальном 

гипотиреозе. 

Апробация работы. Основные положения диссертационной работы 

докладывались и обсуждались на: 

 ежегодных научных конференциях Института общей и 

экспериментальной биологии СО РАН (2012-2015 гг.); 

 IV Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Развитие традиционной медицины в 

России» (Улан-Удэ, 2014); 

 Международной научной конференции, посвященной 25-й 

годовщине Monos Group «Current situation and future trends of drug 

research and development from natural sources» (г. Улан - Батор, 2015 

г.). 

Личный вклад автора в получении научных результатов:  

Автором диссертационной работы проведен поиск, сбор и анализ 

данных по теме, осуществлены планирование и проведение 

экспериментальных исследований, обработка, интерпретация и 

обсуждение полученных результатов. Согласно сформулированным 
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задачам подготовлены публикации по основным положениям 

диссертационной работы; оформлена рукопись диссертации. 

Работа выполнена в Отделе биологически активных веществ ИОЭБ 

СО РАН в соответствии с задачами по проекту №62.1.8. «Создание 

лекарственных средств системного действия на основе тибетской 

медицины», утвержденным Президиумом СО РАН. 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 9 научных 

работ, из них 5 – в периодических изданиях, рекомендованных ВАК 

Министерства образования и науки Российской Федерации. 

Объем и структура работы. Диссертация состоит из введения, 

обзора литературы, главы с изложением материалов и методов 

исследований, главы результатов собственных исследований, обсуждения 

полученных результатов, заключения, выводов и списка литературы, 

включающего 316 литературных источников: 228 – отечественных и 86 – 

на иностранных языках. Работа изложена на 144 страницах компьютерного 

текста, иллюстрирована 15 таблицами, 19 рисунками, включая 

микрофотографии. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О 

ГИПОТИРЕОЗЕ И ЕГО ЛЕЧЕНИИ 

 

1.1. Этиология, патогенез и клинические проявления 

гипотиреоза 

По данным Всемирной организации здравоохранения в условиях 

дефицита йода проживает около 2 млрд. человек (Елизарьева и др., 2014), 

при этом эндемический зоб распространен более, чем у 740 млн. человек. 

Только за последние 10-15 лет абсолютный прирост числа вновь 

выявленных заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) в экономически 

развитых странах составил 51,8% среди женщин и 16,7% среди мужчин 

(Федорова и др., 2014; Bindels et al., 1999). В Российской Федерации 

частота йододефицитного зоба колеблется от 26% до 86 % в различных 

регионах страны (Ременякина и др., 2014; Петунина и др., 2017). Известно, 

что йододефицитный зоб – это скрытый гипотиреоз (Мозеров и др., 2011). 

Гипотиреоз – нарушение функции ЩЖ, развивающееся вследствие 

стойкого снижения содержания тиреоидных гормонов (ТГ) в крови или 

снижения их биологического действия на клеточном уровне. Впервые 

гипотиреоз был описан в 1873 году, а термин «микседема» по отношению 

к тяжёлым формам гипотиреоза стал употребляться с 1878 года (Валдина, 

2006). В России гипотиреоз встречается приблизительно с частотой 19 на 

1000 у женщин и 1 на 1000 у мужчин (Мишагин, 2014). Частота новых 

случаев гипотиреоза в Российской Федерации составляет около 3,5 случаев 

в год для женщин и 0,6 случаев – для мужчин (Левченко, 2015). В анализе 

B. Gencer и соавт. (2012), объединивший данные 6 проспективных 

когортных выборок из США и Европы, субклинический гипотиреоз был 

выявлен у 8,1% человек. Врождённый первичный гипотиреоз наблюдают с 

частотой 1 : 4000 – 5000 у новорождённых (Чикулаева, 2014). Первичный 

манифестный гипотиреоз в популяции встречается в 0,2% – 1% случаев, 
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субклинический гипотиреоз – до 10% среди женщин и до 3% – среди 

мужчин (Мозеров и др., 2011). Крайняя степень гипотиреоза у взрослых 

называется микседемой, а у детей – кретинизм. Микседема в 40% – 50% 

случаев приводит к летальному исходу или инвалидизации населения 

(Петунина и др., 2012; Canalis et al., 2000). Клиническая картина 

врожденного гипотиреоза может проявляться в первые месяцы жизни 

ребенка, но чаще в возрасте от 4 до 6 лет. При манифестации гипотиреоза в 

возрасте 3 – 4 лет тяжелые психические отклонения не развиваются, но 

интеллект обычно снижен (Мельниченко и др., 2002; Моргунова, 2016). 

При поздней терапии гипотиреоза возникают необратимые изменения 

центральной нервной системы (ЦНС): задержка психо-эмоционального 

развития, резкое снижение интеллекта (Зубкова и др., 2015). Таким 

образом, от своевременного лечения гипотиреоза зависит прогноз 

заболевания и у взрослых, и у детей (Вадина, 2011). 

При гипотиреозе ЩЖ вырабатывает недостаточное количество 

гормонов – тироксина, или тетрайодтиронина (Т4) и трийодтиронина (Т3), 

являющихся йодированными производными аминокислоты тирозина и 

различающихся между собой числом атомов йода в молекуле, но имеющих 

общие физиологические свойства (Дедов и др., 2016). За сутки ЩЖ 

продуцирует около 80 – 100 мкг тетрайодтиронина (Старкова, 2002; Дедов 

и др., 2013), 85 – 90% которого далее подвергается дейодированию в 

тканях-мишенях (печень, почки, мышцы) с образованием более активного 

Т3 (Вербовой, 2015). При гипотиреозе происходит недостаточный синтез 

Т4 или его депонирование в ЩЖ, что в свою очередь приводит к дефициту 

Т3 и обратного Т3, и по принципу положительной обратной связи дефицит 

ТГ увеличивает синтез и секрецию тиреотропного гормона (ТТГ), 

зависимость которого от Т4 более выражена, чем от Т3 (Тапбергенов и др., 

2011). 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BC%D0%B8%D0%BD%D0%BE%D0%BA%D0%B8%D1%81%D0%BB%D0%BE%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D1%80%D0%BE%D0%B7%D0%B8%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%99%D0%BE%D0%B4
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Различают врожденный и приобретенный гипотиреоз. Врождённый 

гипотиреоз – заболевание ЩЖ, проявляющееся сразу после рождения и 

характеризующееся частичным или полным выпадением её функции 

(Дедов и др., 2013). Врождённый и приобретённый гипотиреоз в детском 

возрасте имеют сходную клиническую картину: преобладает торможение 

всех функций организма, наблюдается снижение обменных процессов и 

наличие трофических изменений (Исаева, 2016). Врожденный гипотиреоз 

развивается в результате врожденных структурных нарушений ЩЖ или 

гипоталамо – гипофизарной системы, дефекта синтеза ТГ и различных 

экзогенных воздействий во внутриутробный период (применение 

медикаментов, наличие материнских антител к ЩЖ при аутоиммунной 

патологии). Врожденный гипотиреоз может быть изолированным (связан с 

мутациями гена β – субъединицы ТТГ и гена рецептора тиреолиберина) 

или ассоциированным с дефицитом других гормонов гипофиза (Захарова и 

др., 2013). При этом у девочек врожденный гипотиреоз встречается в 2 – 

2,5 раза чаще, чем у мальчиков (Аргунова и др., 2017). В 90% случаев 

развитие врождённого гипотиреоза носит спорадический характер, а в 10% 

- является вторичным и связан с врождёнными нарушениями синтеза, 

секреции и утилизации гормонов ЩЖ (Рубинштейн и др., 2011). 

Материнские ТГ, проникая через плаценту, компенсируют контроль 

внутриутробного развития плода, у которого имеется патология ЩЖ. 

После рождения уровень материнских гормонов в крови новорожденного 

резко падает, в результате чего развивается дефицит ТГ, который и 

вызывает необратимые изменения в нервной системе ребенка (в первую 

очередь страдают корковые структуры головного мозга), что приводит к 

развитию умственной отсталости различной степени тяжести, вплоть до 

кретинизма, нарушению развития костной ткани и других органов 

(Левченко, 2015). Примерно в 15 % случаев причиной врожденного 

гипотиреоза является наследование дефектов синтеза Т4 или воздействие 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%82%D0%B8%D1%80%D0%B5%D0%BE%D0%B7
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B8%D1%80%D0%B5%D0%BE%D0%B8%D0%B4%D0%BD%D1%8B%D0%B5_%D0%B3%D0%BE%D1%80%D0%BC%D0%BE%D0%BD%D1%8B
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материнских антител к ЩЖ (блокирующие антитела, циркулирующие у 

женщин с аутоиммунной патологией железы). Для некоторых форм 

врожденного гипотиреоза в настоящее время выявлены генетические 

мутации, приводящие к его развитию (Маменко, 2013). 

Приобретенный гипотиреоз в зависимости от уровня поражения 

разделяют на первичный, вторичный и третичный (Куличенко и др., 2006; 

Исаева, 2016). При первичном гипотиреозе происходит повреждение самой 

ЩЖ, которое возникает в результате травм, лучевого воздействия, 

поражения инфекциями, атаки собственной иммунной системой. 

Поражение самой ЩЖ является причиной почти 99% случаев гипотиреоза 

(Балаболкин и др., 2007). Наиболее часто первичный гипотиреоз возникает 

на фоне аутоиммунного тиреоидита – хронического воспаления ЩЖ, 

связанного с образованием антител к тиреопероксидазе (Грибовская и др., 

2012). К другой причине развития первичного гипотиреоза относят 

врожденную аплазию ЩЖ, или полное отсутствие ткани ЩЖ (тиреоидный 

дисгенез) – это редкая наследственная патология, которая встречается 

только у новорожденных девочек (Маменко, 2013). Помимо 

вышеперечисленного, первичный гипотиреоз могут вызвать наследственно 

обусловленные дефекты биосинтеза ТГ (Петунина и др., 2013); лечение 

диффузного токсического зоба радиоактивным йодом и ионизирующее 

облучение ЩЖ (пострадиационный гипотиреоз); недостаточное 

поступление йода в организм с пищей (эндемический зоб и кретинизм); 

воздействие некоторых лекарств (тиреостатики, фенилбутазон, кордарон, 

препараты лития, соединения кобальта и др.); опухоли, острые и 

хронические инфекции ЩЖ (тиреоидит, абсцесс, туберкулез, 

актиномикоз); перенесенная операция на ЩЖ с удалением доли или всей 

железы (послеоперационный гипотиреоз). На долю последнего приходится 

не менее 1/3 всех случаев приобретенного гипотиреоза (Фадеев и др., 2011; 

Михайличенко и др., 2012). Первичный гипотиреоз в различных 
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сочетаниях с поражением надпочечников, гонад, с грибковыми 

поражениями кожи, аллопецией, витилиго известен как синдром 

полигландулярной недостаточности аутоиммунной природы и носит 

название синдром Шмидта (Старкова, 2002; Петеркова и др., 2005; 

Караченцев, 2006; Дедов и др., 2013). Оставшийся 1% приходится на 

вторичный (гипофизарный) и третичный (гипоталамический) гипотиреоз. 

Дифференциальная диагностика этих форм гипотиреоза в клинической 

практике затруднена, в связи с этим их часто объединяют термином 

«центральный» (гипоталамо-гипофизарный) гипотиреоз (Петунина, 2016), 

который бывает следствием поражения гипофизарно – гипоталамической 

системы, вырабатывающей ТТГ и тиреолиберин, которые регулируют 

функцию ЩЖ (Гончаров и др., 2002). При гипофизарном и 

гипоталамическом гипотиреозе недостаточная продукция ТТГ и 

тиреолиберина является начальным звеном патогенеза (Гаврилова и др., 

2017). Дефицит ТТГ и тиреолиберина, как правило, не приводит к тяжелой 

форме тиреоидной недостаточности. Для первичного гипотиреоза 

характерно увеличение продукции и секреции тиреолиберина с 

повышением чувствительности к нему ТТГ, при гипофизарно-

гипоталамическом – с недостаточным ответом тиреотрофов после 

введения тиреотропин рилизинг – гормона (Куличенко и др., 2006). Чаще 

всего к центральному гипотиреозу приводят микро - и макроаденомы 

гипофиза и супраселлярных структур, оперативные вмешательства и 

облучение на головной мозг, опухоли и травмы гипофизарно – 

гипоталамической системы, массивные кровотечения, а также нарушение 

секреции и синтеза тиреолиберина (Дедов и др., 2016). 

Патогенез гипотиреоза вызван стойким ограничением эффекта ТГ на 

уровне практически всех органов и тканей со снижением скорости всех 

обменных и окислительных процессов с накоплением гликозамингликанов 

в соединительной ткани различных органов (Гаспарян и др., 2012). При 
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гипотиреозе существующий дефицит ТГ может служить причиной 

нарушения процессов тканевого дыхания и одним из факторов инициации 

неконтролируемых процессов свободнорадикального окисления (СРО) 

биомакромолекул, что является одной из ведущих причин, отягощающей 

течение гипотиреоза. В свою очередь дисбаланс в различных формах 

активных форм кислорода (АФК) выступает в роли предиктора нарушения 

функционирования фермента йодпероксидазы и образования 

йодотиронинов, формируя порочный круг (Chen et al., 2011). АФК – 

супероксид-анион, гидроксил – радикал и пероксид водорода – 

продуцируются в процессе нормальной клеточной жизнедеятельности, их 

высокая химическая активность приводит к окислению белков, липидов и 

ДНК (Гоненц и др., 2011). Увеличение концентрации АФК и продуктов 

перекисного окисления белков, липидов и других соединений вносит 

существенный вклад в клиническую картину гипотиреоза (Хавинсон и др., 

2003). Помимо этого, ТГ регулируют энергетический обмен в клетках 

различных органов, и их дефицит проявляется в снижении потребления 

кислорода тканями, уменьшении расхода энергии и переработки 

энергетических субстратов, что приводит к замедлению обмена веществ в 

организме. Первые упоминания об ускорении метаболизма на фоне 

действия ТГ были в конце прошлого века (Маслов и др., 2014). ТГ 

интенсифицируют синтез и деградацию белков и липидов, стимулируют 

рост и развитие организма, дифференцировку тканей и клеток, а также 

повышают системное артериальное давление, частоту и силу сердечных 

сокращений, температуру тела и уровень основного обмена, уровень 

бодрствования и двигательную активность (Кандрор, 2005). ТГ усиливают 

липолиз и тормозят образование и отложение жира. Интенсивность обмена 

углеводов падает, повышается содержание гликогена в печени в связи со 

снижением активности фосфорилазы, а в результате ослабления 

активности гексокиназы уменьшается всасывание глюкозы в кишечнике. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%80%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B0%D0%BB%D1%8C%D0%BD%D0%BE%D0%B5_%D0%B4%D0%B0%D0%B2%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%B5
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7


18 
 

 
 

Следствием замедления данных процессов в тканях может быть развитие 

гиперкетонемии (Камилов и др., 2015). Действие ТГ на обмен белков 

зависит от концентрации гормонов. В малых концентрациях они 

оказывают анаболическое действие на обмен белков, повышают их синтез 

и тормозят распад, вызывая положительный азотистый баланс. В больших 

же концентрациях ТГ оказывают сильное катаболическое действие на 

белковый обмен, вызывая усиленный распад и торможение их синтеза, и 

как следствие – отрицательный азотистый баланс. Резкое снижение 

окислительных процессов и понижение синтеза белка служат причинами 

задержки роста у детей (микседематозный нанизм) (Потемкин, 2013). 

Данные о высокой чувствительности метаболизма мозга к концентрации 

гормонов, и, прежде всего, ТТГ, имеют клиническое подтверждение уже 

при субклиническом гипотиреозе (только повышение уровня ТТГ), но при 

этом уже развиваются изменения функций мозга, затрагивающие чаще 

всего эмоциональную и интеллектуальную сферу (Dolan et al., 1992). 

Результаты ряда исследований свидетельствуют о глобальном снижении 

энергетического метаболизма мозга при тяжелом течении гипотиреоза с 

развитием дефицита аденозинтрифосфата (АТФ) (Ismail-Beigi et al., 1971; 

Schwartz et al., 1987; Baxter et al., 1989; Bench et al., 1992; Dolan et al., 1992; 

Lopez et al., 2013). Более выраженный дефицит обратного Т3 

сопровождается относительным ослаблением диссимилятивных процессов. 

Возникают два связанных между собой круга взаимоотягощения: с одной 

стороны, сниженный обмен веществ с преимущественным подавлением 

катаболизма усиливает гипотермию, с другой - поддерживает торможение 

тканевого дыхания, поскольку сохраняется высокий коэффициент 

АМФ/АТФ. Причем гипотермия имеет положительную обратную связь с 

угнетением биологического окисления и общим гипометаболизмом. 

Поэтому вполне логично, что именно в ответ на уменьшение 

теплообразования развиваются компенсаторные реакции в основном за 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BA%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B7%D0%BE%D1%82%D0%B8%D1%81%D1%82%D1%8B%D0%B9_%D0%B1%D0%B0%D0%BB%D0%B0%D0%BD%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D0%B0%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%B7%D0%BC
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счет физической терморегуляции. Деятельность организма переключается 

на уменьшение теплоотдачи, напоминая холодовой стресс, лишенный 

важнейшего регулятора - ТГ (обусловливающий химическую 

терморегуляцию). Как при холодовом стрессе, так и при гипотиреозе 

критическая гипотермия (температура тела ниже 35 °С) является 

непосредственной причиной комы и летального исхода (Валдина, 2006). 

Таким образом, недостаток ТГ приводит к нарушению всех видов обмена 

веществ: белкового (снижение синтеза и распада белков), углеводного 

(повышенная резистентность к углеводам, наклонность к гипогликемии), 

липидного (увеличение в крови холестерина) и водно-солевого (задержка 

воды и натрия хлорида в тканях) (Рудницкий, 2015). 

Гормоны ЩЖ, помимо своего основного влияния на метаболизм, 

оказывают выраженное влияние на состояние адаптационных систем 

организма, и прежде всего на иммунный статус (Фадеев, 2011). 

Увеличивается количество данных, что гормон Т4 является модулятором 

иммунного ответа (Робинсон и др., 2013; Yao et al., 2007). В значительном 

числе исследований показано влияние ТГ на метаболизм 

иммунокомпетентных клеток и угнетение при гипотиреозе клеточного 

иммунитета. Наличие гипотиреоза повышает вероятность летальных 

исходов у новорожденных при присоединении инфекционных осложнений 

(Ролл, 2003; Холодова, 2011). 

Как упоминалось ранее, снижение синтеза и секреции ТГ приводит к 

задержке психического развития, нарушению дифференцировки тканей и 

задержке созревания ЦНС. В процессе внутриутробного развития плода, а 

также в постнатальном периоде ТГ играют важнейшую роль в 

формировании ЦНС и опорно-двигательного аппарата (Дедов и др., 2013). 

Установлен факт аккумуляции йодтиронинов в нейронах и повышение под 

их влиянием активности церебральной глутаминазы, катализирующей 

трансформацию глутамина в компоненты цикла трикарбоновых кислот 
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(Patel, 1982). Также при дисфункции ЩЖ изменяется уровень продуктов 

перекисного оксиления липидов (ПОЛ) и интенсивность образования 

АФК, возникает дисбаланс в системе про – / антиоксиданты, что 

проявляется состоянием, характеризуемым как окислительный стресс 

(Аметов и др., 2007; Shukla et al., 2000), сопровождающийся накоплением 

свободных радикалов кислорода. Особо опасны свободные радикалы для 

митохондрий (МХ), в частности митохондриальной ДНК. Поскольку МХ 

используют большую часть кислорода, потребляемого клетками, 

максимальное количество супероксид анион радикала (О
2-

) образуется 

именно в них (Lanni et al., 2003; Barja, 2004). В последнее время 

сформировалось мнение, согласно которому объектом непосредственного 

действия ТГ в клетке являются MX (Владимиров и др., 1977; Колесникова 

и др., 2014; Mutvei et al., 1989). МХ могут оказывать влияние на 

протекание клеточных процессов через продукцию АФК и участие 

митохондриальных белков в различных сигнальных реакциях (Ерохина и 

др., 2013). Повреждение МХ и/или их дисфункция инициируют развитие 

окислительного стресса и запуск митохондриального пути апоптоза 

(Изюмов и др., 2010). Еще в 1966 году было показано, что при введении 

животным гормона Т3, активация синтеза ядерной РНК в печени по 

времени опережает ускорение митохондриального окисления (Tata et al., 

1966). Данные о разобщении окислительного фосфорилирования и 

ослаблении дыхательного контроля (ДК) позволяют объяснить возрастание 

потребления кислорода при действии ТГ на организм (Jibiki et al., 1993). 

Ранее, действие ТГ на дыхание МХ относили к немедленному эффекту, 

связанному с разобщением окислительного фосфорилирования (Wrutniak-

Cabello et al., 2001), однако исследованиями было показано, что ТГ 

вызывают разобщение только в очень высоких, токсичных концентрациях 

(5*10
-5

 - 5*10
-4

 М), т.е. МХ не чувствительны к действию физиологических 

концентраций гормонов (Psarra et al., 2006). В то же время было показано, 
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что ТГ стимулируют синтез ферментов и других белков на внутренней 

мембране МХ в результате как деятельности самих митохондриальных, так 

и внемитохондриальных, цитоплазматических белоксинтезирующих 

систем, находящихся под контролем ядра (Starkov et al., 1997). Активность 

цитоплазматических и, особенно, митохондриальных ферментов 

окислительного метаболизма - дегидрогеназ и цитохромов, энергетический 

заряд, скорость дыхания – эти показатели являются чувствительными 

маркерами тиреоидного статуса (Антелава и др., 2001). Очевидна 

сопряженность тиреоидного статуса и скорости оборота белка (Смирнов, 

2006). Йодтиронины являются индукторами синтеза более 100 ферментов, 

большинство из которых относятся к ферментам энергетического 

метаболизма. Поэтому при гипотиреозе нарушается синтез различных 

энергозависимых клеточных ферментов, необходимых для нормальной 

жизнедеятельности клетки. Ультраструктурным признаком нарушений 

клеточной энергетики является наличие стойких деструктивных изменений 

в МХ (Комиссаренко, 1984).  

Помимо влияния на энергетический обмен, ТГ в организме могут 

приводить к нарушению функционированию системы биогенных 

моноаминов, к которой относятся адреналин (А), норадреналин (НА) и 

дофамин (ДА). В организме существует два основных источника 

катехоламинов – симпатическая и адрено-медуллярная системы. При этом 

НА выделяется преимущественно центральной, а А – периферической 

симпатической системой. В норме формирование ЦНС, развитие и 

дифференцировка клеток головного мозга происходит при тесной 

взаимосвязи аминергических систем организма и их нейротрансмиттеров 

(Мешкова и др., 2015). Источником биогенных аминов, как и ТГ служит 

аминокислота тирозин, однако, в случае биосинтеза моноаминов 

метаболизму подвергается свободная аминокислота, а не тирозин белка. 

При этом ТГ повышают чувствительность тканей к моноаминам (Brent, 
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2012), а в условиях дефицита ТГ наблюдается снижение плотности β-

адренорецепторов, стимуляция моноаминами α-адренорецепторов 

периферических сосудов, увеличение секреции и содержания в плазме 

крови НА (Лычкова, 2013; Richelsen et al., 2004). Экспериментально 

доказано, что тиреоидэктомия и последующее гипотиреодное состояние 

сопровождаются значительными нарушениями метаболизма НА и ДА в 

структурах головного мозга (Масалова, 2006; Товажнянская, 2010; Ahren et 

al., 1986). В результате повышения внутриклеточной концентрации 

моноаминов происходит повышение уровня цАМФ, что в свою очередь 

стимулирует образование активной формы фосфорилазы – фосфорилазы α 

и активацию фосфофруктокиназы – ключевого фермента гликолиза 

(Davies, 2011). В работе Н.А. Бизунок (2004) показано, что ДА в высоких 

концентрациях ингибирует спонтанную и индуцированную продукцию 

АФК, тем самым в клетке моноамины могут выполнять роль эндогенных 

антиокислителей, предохраняя глутатион и SН-группы белков от 

окисления (Shukla et al., 2000). 

Клиническая симптоматика гипотиреоза вытекает из основных 

патогенетических механизмов гипотермии, напряжения механизмов 

терморегуляции, а также гипофункционального состояния остальных 

систем организма, что связано с непосредственным влиянием ТГ на 

метаболически активные органы, такие как печень, сердце, скелетные 

мышцы, головной мозг и жировую ткань (Lopez et al., 2013). При 

гипотиреозе доминирует симптоматика, характерная для поражения 

нервной системы и психики (Петрова и др., 2015). Эти нарушения 

нарастают по мере прогрессирования заболевания (Фадеев, 2012). 

Головной мозг чрезвычайно чувствителен к дефициту гормонов ЩЖ, и это 

приводит к торможению развития и дифференцировки мозговой ткани, что 

угнетает высшую нервную деятельность и особенно ощутимо в детском 

возрасте (Мaдиярoвa и др., 2014; Rapoport et al., 1982). У взрослых 
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развивается гипотиреоидная энцефалопатия, которая характеризуется 

снижением психической активности и интеллекта, ослаблением условной и 

безусловной рефлекторной деятельности (Петунина, 2010; Синицына и др., 

2013). Гипотиреоидная энцефалопатия, как правило, протекает идентично 

сенильной деменции, но в отличие от последней носит обратимый 

характер (Аверьянов, 1996; Союстова и др., 2008). Кроме того, характерное 

для гипотиреоза нарушение липидного обмена, способствующее 

ускорению атерогенеза, приводит к сосудистой энцефалопатии головного 

мозга, нарушению транспорта глюкозы и аминокислот, что в конечном 

итоге снижает церебральный энергетический обмен (Клименко и др., 

2011). Клинически это проявляется торможением всех функций организма, 

снижением обменных процессов в сочетании с трофическими 

нарушениями, что сопровождается заторможенностью, снижением памяти 

и умственно-интеллектуальных способностей, вплоть до кретинизма, 

брадифренией, болями в мышцах, онемением конечностей, парестезиями, 

снижением сухожильных рефлексов, полинейропатией, депрессивным и 

галлюцинаторным синдромами (Галкин, 1987; Мадиярова и др., 2014). 

Предположительно, нарушения синтеза биогенных моноаминов могут 

являться одной из причин эмоциональных и когнитивных расстройств при 

гипотиреозе (Масалова и др., 2008). Также существует предположение о 

снижении скорости кровотока при гипотиреозе вследствие угнетения 

анаболических процессов и метаболизма глюкозы в головном мозге 

(Mesram et al., 2016), что приводит к нарушению действия ТГ на 

пострецепторные механизмы, способствующие норадренергической и 

серотонинергической нейротрансмиссии (Панченкова и др., 2002). 

Больных на фоне тяжелого, длительно протекающего гипотиреоза могут 

беспокоить даже острые психозы (Мозеров и др., 2012). Также отмечают 

подавленное настроение, необъяснимую тоску, выраженную депрессию 

(Эркенова, 2012; Клименко и др., 2013), отличительной особенностью 
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которой является паника и низкая эффективность антидепрессантов. 

Частота субклинической формы гипотиреоза у больных с депрессивными 

расстройствами колеблется от 9% до 52%. Помимо этого, снижаются 

познавательная функция, память, внимание, интеллект (Михайлова, 2006). 

Диссомнические расстройства при гипотиреозе характеризуются 

патологической сонливостью, нарушениями ночного сна, прерывистым 

сном без чувства отдыха. Часто встречаются «апноэ во сне», являющиеся 

фактором риска развития церебрального инсульта и инфаркта миокарда 

(Дубчак и др., 2002).  

Поражение желудочно-кишечного тракта проявляется развитием 

атрофии слизистой оболочки желудка и кишечника, сопровождающееся 

ахлоргидрией и муцинозной инфильтрацией стенки толстого кишечника. 

Снижается всасывание кальция в кишечнике, что приводит к изменениям 

секреции кальций регулирующих гормонов. Снижение всасывания железа 

в кишечнике может приводить к нормохромной или гипохромной анемии. 

Гипотиреоз нередко сочетается с пернициозной анемией, которая является 

аутоиммунным заболеванием (Петунина, 2016). 

Одним из самых серьезных проявлений гипотиреоза является 

поражение сердца (Rodondi et al., 2010), так как ТГ оказывают прямое 

действие на миокард, и при их резком недостатке возникает брадикардия, 

происходит ослабление сократительной способности миокарда, 

уменьшение скорости кровотока и объёма циркулирующей крови (Бычина 

и др., 2013; Дробышева и др., 2018). Даже на субклинической стадии 

гипотиреоз ассоциируется с повышенным риском развития ишемической 

болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда, хронической сердечной 

недостаточности (Агеев и др., 2014). Ранее упоминалось, что проявлением 

гипотиреоза является повышение уровня общего холестерина (ОХС) в 

крови, так называемая атерогенная дислипидемия (Guererro, 1999). ТГ 

стимулируют утилизацию жиров, мобилизацию триацилглицеридов (ТГЦ) 
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из жировой ткани и активируют печеночную липазу, которая регулирует 

уровень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), обладающих 

антиатерогенными свойствами (Subash et al., 2012). При гипотиреозе 

происходит снижение активности печеночной липазы, и вследствие этого 

развитие дислипидемии, которая выражается замедленным усвоением 

жиров тканями; торможением процессов катаболизма, и выведением 

продуктов распада жиров, что в свою очередь ведёт к повышенному 

содержанию ОХС, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), ТГЦ, в 

меньшей степени фосфолипидов крови (Бланкова и др., 2014). Все эти 

изменения приводят к увеличению атеросклероза сосудов, ИБС (Гайдарова 

и др., 2012), основным проявлением которой является стенокардия 

(Шустваль и др., 2010, Шарма и др., 2014). Кроме того, повышение уровня 

ОХС, ЛПНП приводит к прогрессированию энцефалопатии и других 

неврологических нарушений, даже, несмотря на заместительную 

гормональную терапию (Карпенко, 2004).  

При гипотиреозе фильтрация почек сокращается до 75% нормы, 

выявляется умеренная протеинурия. У больных развиваются отёки, при 

этом общее количество воды и натрия в организме увеличивается (Дедов и 

др., 2013), что проявляется некоторой склонностью пациентов к прибавке 

массы. Из-за отека тканей поражаются органы чувств: больных беспокоят 

расстройства зрения, снижение слуха, звон в ушах.  

При длительно существующем гипотиреозе гиперстимуляция 

тиреотрофов гипофиза может закончиться формированием вторичной 

аденомы. После компенсации гипотиреоза на фоне заместительной 

терапии в результате уменьшения объема гипофиза может произойти 

формирование «пустого» турецкого седла (Дедов и др., 2013). Помимо 

этого, при гипотиреозе нарушается секреция гормона роста - снижается его 

как базальная, так и стимулированная секреция. У большинства больных 

гипотиреозом секреция пролактина в норме, но при длительном течении 
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гипотиреоза содержание пролактина в сыворотке крови увеличивается, 

иногда до высоких цифр. Первичный гипотиреоз способствует 

возникновению одной из форм гиперпролактинемической недостаточности 

яичников (Потин и др., 1989). У большинства женщин наблюдается 

расстройство менструальной функции, вследствие нарушения цикла 

секреции фоликуллостимулирующего и лютенизирующего гормонов или 

повышения образования и высвобождения пролактина в результате 

усиления секреции тиреолиберина, который наряду со стимуляцией 

секреции ТТГ высвобождает в повышенном количестве пролактин, 

приводя к галакторее. У мужчин может выявляться сниженное содержание 

общего тестостерона в сыворотке крови, тогда как уровень свободного 

тестостерона – в пределах нормы (Дедов и др., 2016). 

 

1.2. Основные принципы фармакотерапии гипотиреоза 

Еще в середине 20 века не было эффективных лекарств для лечения 

заболеваний ЩЖ, в том числе и гипотиреоза, в связи с чем он приобретал 

тяжелое и пожизненное течение. До середины прошлого века лечение 

гипотиреоза заключалось в назначении больным экстрактов ЩЖ 

животных, содержащих гормоны ЩЖ: тироксин и трийодтиронин (Bhasin 

et al., 2003). Эти препараты, в которых невозможно было рассчитать 

точную дозу ТГ, не могли в полной мере обеспечить стойкий эутиреоз, а 

само их применение сопровождалось существенными трудностями. В 

1950-е гг. были синтезированы трийодтиронин и левотироксин, которые 

стали широко использоваться в клинической практике с 1960-х гг. 

В настоящее время для заместительной терапии гипотиреоза 

предпочтительны синтетические препараты ЩЖ (Ахмедов и др., 2017). 

Современным стандартом заместительной терапии гипотиреоза является 

монотерапия, которая исходит из того, что дейодиназы - селеноэнзимы, 

экспрессирующие в большинстве тканей, дейодируют Т4, превращая его в 
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биологически активный Т3 (Балаболкин и др., 2008). Получение в 1915 

году Kendall тироксина послужило основой к использованию в 

дальнейшем монотерапии синтетическим левотироксином (Абдулхабирова 

и др., 2014). ТГ действуют практически во всех тканях организма. 

Основные эффекты - регуляция энергетического, белкового, углеводного и 

жирового обмена, роста и развития организма в целом, влияние на 

сердечно-сосудистую, костно-мышечную системы и ЦНС. Т3 

(лиотиронин) оказывает действие на клеточном уровне. Тироксин 

(левотироксин натрия) - прогормон, в периферических тканях 

трансформируется в Т3 (Моргунов, 2014). Клетки способны 

самостоятельно регулировать процесс конверсии Т4 в Т3, определяя 

количество активного гормона в своем окружении (Мадиярова и др., 2015). 

Т3 проникая внутрь клеток путем диффузии, связывается со 

специфическими ядерными рецепторами (существуют подтипы α и β). 

Образующийся комплекс «гормон – рецептор» воздействует на 

определенные регуляторные участки ДНК. В итоге увеличивается 

транскрипционная активность РНК, активируется синтез белка и 

повышается внутриклеточный транспорт глюкозы и аминокислот. 

Увеличивается потребление кислорода почти во всех тканях организма, 

повышается основной обмен и усиливается теплопродукция – 

калоригенный эффект (Максимович и др., 2013).  

Эутироидное состояние ЩЖ достигается у взрослых назначением 

левотироксина в дозе 1,6 мкг/кг массы тела в сутки. Потребность у детей в 

левотироксине значительно выше и может достигать 4 мкг/кг в сутки 

(Машковский, 2014). Начальная доза препарата и время достижения 

полной заместительной дозы определяется индивидуально, в зависимости 

от возраста, массы тела и сопутствующей патологии сердца (Фадеев, 2011). 

Целью лечения гипотиреоза является стойкое поддержание в организме 

уровня ТТГ, который удовлетворяет физиологические потребности. По 
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современным представлениям оптимальный уровень ТТГ на фоне 

заместительной терапии должен находиться в диапазоне от 0,4 до 2,5 

мЕд/л, что соответствует нормальному уровню ТТГ у большинства 

здоровых взрослых (McDermott et al., 2001). 

При лечении больных с гипотиреозом и кардиальной патологией 

следует проявлять большую осторожность. У пациентов старше 50 лет, 

страдающих гипотиреозом, необходимо исключить ИБС или факторы 

риска ИБС. Препаратом выбора при лечении гипотиреоза у больных ИБС 

является левотироксин. Начальная доза этого препарата не должна 

превышать 12,5 – 25 мкг/сутки, а увеличивать дозу тироксина на 12,5 – 25 

мкг/сутки следует с интервалами в 4 – 6 недель (при условии хорошей 

переносимости дозы и отсутствия отрицательной ЭКГ – динамики). При 

появлении клинических и электрокардиографических признаков 

ухудшения коронарного кровообращения следует вернуться к исходной 

дозе тироксина и удлинить период адаптации, а также скорректировать 

кардиальную терапию (Фадеев, 2011). В среднем для компенсации 

гипотиреоза у больных без сердечно–сосудистой патологии необходимо 

назначение тироксина в дозе 1,6 мкг на 1 кг в сутки, однако для больных 

ИБС клинически оптимальной может быть признана не та доза тироксина, 

которая позволяет полностью восстановить нормальные уровни Т4 и ТТГ в 

сыворотке, а та, которая смягчает симптоматику гипотиреоза, не ухудшая 

состояние сердца (Фадеев, 2011).  

Известно, что уровень холестерина и ЛПНП может быть 

предиктором развития кардиоваскулярных заболеваний. Оценивая эффект 

заместительной терапии левотироксином на уровни холестерина и ЛПНП у 

пациентов с первичным гипотиреозом, было выявлено, что на фоне 

лечения достоверно уменьшились уровни всех липидных фракций крови, 

включая ЛПНП. У пациентов с субклиническим гипотиреозом 
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происходило достоверное снижение концентрации ОХС, ЛПНП, остатков 

хиломикронов, а также липопротеина В (Балаболкин и др., 2008).  

Субклинический гипотиреоз часто встречается в пожилом возрасте – 

в особенности у пожилых женщин – и переходит в явный гипотиреоз. 

Однозначного мнения по поводу целесообразности лечения 

субклинического гипотиреоза в настоящее время нет (Garber et al., 2012). 

Нерешенность вопроса о лечении субклинического гипотиреоза, по сути, 

предопределяет и другую часто обсуждаемую проблему: скрининг 

гипотиреоза у взрослых. С одной стороны, гипотиреоз – это часто 

заболевание с неблагоприятными последствиями для здоровья, которое 

имеет хороший и доступный диагностический маркер – ТТГ и лечение 

которого относительно не сложно и не требует больших затрат, что в 

целом соответствует критериям целесообразности скрининга (Хеннесси и 

др., 2016). С другой стороны, очевидно, что при скрининге среди 

нарушений функции ЩЖ чаще всего будет выявляться субклинический 

гипотиреоз, врачебная тактика в отношении которого пока четко не 

определена (Фадеев, 2012; Kristian et al., 1998). При субклиническом 

гипотиреозе, как и при манифестном, также отмечаются нейропсихические 

нарушения, нарушения липидного обмена, сердечно – сосудистой 

деятельности (систолической и диастолической функции сердца, 

сократительной способности миокарда) (Будневский и др., 2015). 

Заместительную терапию рекомендуют проводить пациентам при уровне 

ТТГ 10 мЕД/л и выше и при наличии антител к тиреопероксидазе 

(Терещенко, 2015). Левотироксин назначается в дозе 1 мкг на кг массы 

тела. В обязательном порядке лечится субклинический гипотиреоз у 

беременных женщин и женщин, планирующих беременность (Шестакова, 

2017). Подходы к лечению субклинического и манифестного гипотиреоза 

во время беременности одинаковы (DeGroot et al., 2012). При 

планировании беременности и субклиническом гипотиреозе исходная 
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необходимая доза левотироксина составляет обычно около 2,3 мкг на 1 кг 

массы тела (Свириденко, 2012; Григорова и др., 2017).  

Неоднозначно отношение врачей к тактике ведения пациентов с 

уровнем ТТГ 5 – 10 мЕД/л. Следует отметить, что применение 

левотироксина у пациентов с субклиническим гипотиреозом приводит к 

улучшению качества жизни, памяти и психического состояния, снижению 

метаболических нарушений, выявляемых у больных, а также, возможно к 

увеличению систолической и диастолической функции сердца и 

уменьшению размеров ЩЖ (Балаболкин и др., 2007).  

Принципы лечения вторичного гипотиреоза аналогичны таковым 

при первичном, но оценка адекватности заместительной терапии 

основывается на определении уровня свободного Т4 (Гаврилова и др., 

2017).  

От использования препаратов Т3 (лиотиронин) и комбинированных 

препаратов Т3 и Т4 (тиреотом, тиреокомб) в настоящее время 

отказывались (Рекомендации Американской ассоциации эндокринологов, 

2002). После приема Т3 происходит быстрый и значительный подъем 

уровня Т3, который нормализуется только через 2-4 ч. Таким образом, 

пациент, получающий Т3, несколько часов в день находится в состоянии 

медикаментозного тиреотоксикоза и, следовательно, риск развития или 

провоцирования сердечной патологии у него повышен. При приеме 

комбинированных препаратов имеется аналогичная динамика 

концентрации свободного Т3, хотя и с меньшим пиковым уровнем. 

Показанием для назначения Т3 - содержащих комбинированных 

препаратов является невозможность достижения компенсации заболевания 

(высокий уровень ТТГ, сохранение симптомов гипотиреоза), несмотря на 

прием достаточно адекватной дозы тироксина. 

Гипотиреоидная кома - ургентное, крайне тяжелое осложнение 

длительно некомпенсированного гипотиреоза, при котором летальность 
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достигает 50% - 80% (Терпугова, 2001). Лечение гипотиреоидной комы 

подразумевает сочетанное назначение ТГ и глюкокортикостероидов. В 

течение первых суток левотироксин вводят внутривенно в дозе 250 - 500 

мкг каждые 6 ч, после чего переходят на прием обычных заместительных 

доз препарата. В связи с отсроченностью эффектов тироксина на 

протяжении первых суток рекомендуется введение Т3 через желудочный 

зонд (100 мкг исходно, затем по 25 - 50 мкг каждые 12 ч). Одновременно с 

ТГ внутривенно капельно или через желудочный зонд каждые 2-3 ч вводят 

по 10 - 15 мг преднизолона или 50 - 75 мг гидрокортизона, а 

внутримышечно 50 мг гидрокортизона 3-4- раза в сутки. Через 2-4 дня, в 

зависимости от динамики клинической симптоматики, дозу 

глюкокортикостероидов постепенно уменьшают. Инфузионную терапию 

осуществляют в объеме не более 1 л в сутки, при этом выбор растворов 

зависит от степени выраженности гипогликемии, гипопротеинемии, 

анемии и нарушений водно-электролитного баланса (Фадеев, 2011).  

Также большую роль в комплексной терапии гипотиреоза играет 

питание (Дзахмишева, 2013). Как известно, одной из причин дефицита ТГ 

является недостаток йода с употребляемой пищей (Намазбаева и др., 2017). 

Применяемые в настоящее время способы восполнения дефицита йода в 

организме не лишены недостатков (Касаткина, 2009). Так, установлено, 

что применение препаратов на основе неорганических соединений йода 

может сопровождаться развитием явлений гиперйодизации и индукцией 

процессов перекисного окисления с последующими морфологическими 

трансформациями в тиреоидной паренхиме. Использование препаратов на 

основе йодированных белков («Йодказеин») нередко сопровождается 

аллергическими реакциями (Терпугова, 2001). К числу наиболее 

перспективных направлений в этой связи следует отнести исследование 

физиологической активности новых видов йодсодержащих соединений, в 

которых этот микроэлемент стабилизирован путем связывания с 



32 
 

 
 

органическими матрицами, в частности, с полисахаридами растительного 

происхождения. Возможным преимуществом препаратов на основе 

органически связанных форм йода является обеспечение более 

адекватного усвоения этого микроэлемента и меньший риск развития 

гиперйодизации (Мамцев, 2012). Особенно важно не переедать и 

ограничить калорийность пищи при гипотиреозе в связи с замедлением 

обмена веществ (Богдашич, 2007). 

Таким образом, анализ литературы показал, что синтетические 

препараты, используемые для лечения гипотиреоза, обладая эффективным 

тиреотропным действием, в то же время имеют целый ряд побочных 

эффектов в виде сопутствующих гипотиреозу осложнений. 

В связи с этим, одним из приоритетных направлений в современной 

фармакологии и эндокринологии является активный поиск новых средств 

для коррекции гипофункции ЩЖ, в том числе и растительного 

происхождения не только тиреотропного, но и более широкого спектра 

действия. В настоящее время из лекарственных растений производят 

медицинские препараты, которые незаменимы для лечения некоторых 

болезней, а также бывают эффективнее лекарств, химического 

происхождения (Самбукова и др., 2017). Один из их плюсов в том, что, 

действуя на организм, они почти не вызывают негативных побочных 

эффектов (Богданова, 2000; Николаева, 2012). Также известно, что 

препараты из растений по сравнению с синтетическими лекарствами 

имеют массу других преимуществ. Они содержат большое количество 

биологически активных веществ, которые обеспечивают многостороннее 

действие на организм. В настоящее время в научной литературе 

подчеркивается терапевтическое влияние растительных препаратов не 

только на регуляцию функции ЩЖ, но и нормализацию углеводного, 

липидного обмена, водного баланса, функциональной активности почек и 

печени, на поддержание энергетического статуса организма, и 
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противодействие окислительному стрессу (Крылов, 1992; Архипова и др., 

2014). Растительные препараты, применяемые при сниженной функции 

ЩЖ разделяют на йодсодержащие и не содержащие йода средства 

(Алефиров, 2014).  

Йодсодержащие растительные средства. Оказалось, что больше 

всего таких йодсодержащих растений, в которых имеется йод в виде калия 

йодидов и натрия. Кроме того, в некоторых из них содержится остаток 

йодноватистой кислоты (йодаты). К другой группе растений относятся те, 

которые содержат йод в виде сложного соединения, которое называется 

дийодтирозин. Йодиды используются и являются общепризнанным 

средством. Промышленность выпускает для этих целей специальные 

препараты, которые содержат калия йодид, такие как Йодомарин, 

Йодбаланс.  

Не содержащие йода растения, применяющиеся для лечения 

болезней ЩЖ, можно разделить на:  

1. Лекарственные растения, влияющие непосредственно на 

гормональную регуляцию, которые в свою очередь можно подразелить на 

стимулирующие и угнетающие функцию ЩЖ. 

2. Лекарственные растения, влияющие на причину и механизм 

развития болезни (этиологические и патогенетические). 

3. Лекарственные растения, устраняющие те или иные симптомы 

болезни (симптоматические). 

Растительные препараты, стимулирующие функцию ЩЖ влияют на 

многие эндокринные железы – щитовидную, половые железы, 

надпочечники. К ним относят растительные адаптогены (женьшень, 

элеутерококк колючий, заманиха, лимонник китайский, аралия 

манчжурская, левзея сафроловидная, горечавка). Они могут 

использоваться для неспецифической стимуляции организма в целом и 

ЩЖ в частности (Корсун, 2002).  



34 
 

 
 

К этиотропным средствам относят группу растений, не содержащих 

йод, и влияющих на причину гипотиреоза. Чаще всего причиной 

первичного гипотиреоза является тиреоидит, таким образом к 

этиотропным препаратам относят растения с противовоспалительным 

эффектом, который обусловлен содержанием салицилатов, флавоноидов, 

алкалоидов, гликозидов, сапонинов, кумаринов (например, донник 

лекарственный, солодка голая, паслен сладкогорький, сушеница топяная, 

шалфей лекарственный, тополь черный, кипрей) (Соколов, 2006). Как 

отмечено ранее, при гипотиреозе происходит повреждение мембран клеток 

свободными радикалами, такими как перекиси, синглетный кислород, 

супероксид - анион. Для снижения уровня окислительного стресса, 

неизбежного при гипотиреозе необходимо использовать лекарственные 

средства, обладающие выраженной антиоксидантной активностью за счет 

наличия в них природных антиоксидантов, таких как аскорбат (витамин С) 

и биофлавоноиды, которые в большом количестве содержатся в 

следующих растениях: шиповник, смородина, череда, брусника, клюква, 

калина, рябина, а только биофлавоноиды содержатся в плодах и частях 

растений, окрашенных в желтый или оранжевый цвет (например, морковь) 

(Tsarong, 1981).  

Последняя группа растений, используемых в лечении гипотиреоза, 

это растения, влияющие на клинические проявления гипотиреоза. При 

гипотиреозе в первую очередь страдает психо-эмоциональная сфера, 

поэтому для лечения таких расстройств применяются растения с 

адаптогенным действием (аралия маньчжурская, женьшень, заманиха 

высокая, зверобой продырявленный, левзея сафроловидная, шафран 

посевной). Также при гипотиреозе встречаются нарушения со стороны 

желудочно-кишечного тракта, чаще всего запор вследствие атонии 

кишечника и вялой перистальтики. Для повышения тонуса кишечника 

назначают такие слабительные травы, как плоды жостера, 
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александрийский лист (кассия, сенна), кора крушины, алое или сабур, 

представители семейства молочаев (кипарисный, молочай Палласа), 

борщевик (с осторожностью). Для улучшения перистальтики используют 

лекарственные растения с высоким содержанием слизей – цетрарию 

исландскую, алтей лекарственный, семена льна, подорожник большой, 

мать-и-мачеху. 

Таким образом, в настоящее время в медицинской практике 

используется множество лекарственных растений, оказывающих 

тиреотропный эффект. К сожалению, в России имеется один только 

одобренный фармкомитетом препарат Эндонорм, в состав которого входят 

корни и корневища лапчатки белой (200 мг), корни солодки голой (50 мг), 

трава череды трёхраздельной (80 мг), порошок слоевищ водоросли 

ламинарии сахаристой (70 мг). Указанный сбор применяют в виде капсул 

по 1 капсуле 3 раза в день. Препарат Эндонорм нормализует 

функциональную активность и морфологическую структуру ткани 

щитовидной железы. Результатом этого является нормализация 

гормонального уровня гормонов (ТТГ) и исчезновение патологических 

изменений. Эндонорм рекомендуется использовать в качестве средства при 

лечении различных заболеваний ЩЖ, таких как: гипотиреoз 

(гипофункция), гипертиреоз (гиперфункция, тиреотоксикоз, болезнь 

Грейвса, диффузный токсический зоб), аутоиммунный тиреоидит 

(тиреоидит Хaшимото, хронический аутоиммунный тиреоидит), 

эутиреоидный и эндемический зоб (диффузный, узловой и многоузловой), 

гиперплазия ЩЖ (Справочник Vidal, 2016). 

 

1.3. Характеристика компонентов, входящих в состав 

растительного средства «Тиреотон» 

В лаборатории Института общей и экспериментальной биологии СО 

РАН было разработано растительное средство «Тиреотон», состоящее из 
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сухих экстрактов лапчатки белой (Potentilla alba L.) - 50%, родиолы 

розовой (Rhodiola rosea L.) - 25% и шлемника байкальского (Scutellaria 

baicalensis Georgi) - 25%, полученных путем трехкратной экстракции 40% 

спиртом этиловым, c последующей фильтрацией и вакуумной сушкой при 

температуре 50-60 ºС. 

Лапчатка белая (Potentilla alba L.) - многолетнее невысокое 

травянистое лекарственное растение, с разветвленным корневищем и 

высотой не больше 30 сантиметров, которое заканчивается розеткой из 

пальчато-рассеченных на 5 листочков листьев. В настоящее время 

препараты лапчатки используются не только при лечении эндокринных 

заболеваний, но и в лечении сердечно-сосудистых заболеваний, таких как 

инсульт, инфаркт, артериальная гипертония, атеросклероз, анемии, кист 

яичника и миоме матки. Подземная часть лапчатки белой (корневища с 

корнями) содержит аминокислоты, углеводы (крахмал), иридоиды, 

сапонины, фенилкарбоновые кислоты, флавоноиды (кверцетин), 

дубильные вещества (галлотанин) до 17% (максимум в фазу цветения) 

(Хобракова и др., 2011). Лабораторные исследования показали, что 

лапчатка содержит множество основных микроэлементов, а именно медь, 

кобальт, цинк, железо, селен, алюминий, кремний, марганец и другие 

(Водопьянова и др., 2011). Причем концентрация этих веществ во много 

раз превышает содержание микроэлементов в других широко 

используемых лекарственных травах. Особенно важно для ЩЖ, что в 

состав лапчатки входят йод и анион йодистой кислоты (Захария, 1997). В 

2005 году ученым удалось выделить из корневищ и корней этого растения 

активное вещество под названием Альбинин, которое обладает 

тиреотропной и гонадотропной активностью (Ефремов, 2009). Лапчатку 

белую рекомендуют применять для лечения заболеваний печени, сердечно-

сосудистой системы и желудочно-кишечного тракта, в частности, при 

язвах, а также как антисептическое и ранозаживляющее средство 
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(Архипова и др., 2014). Отвар корней применяют при подагре, ревматизме, 

желтухе, дизентерии (Лавренов, 1997).  

Родиола розовая (Rhodiola rosea L.) - травянистое многолетнее 

растение, имеющее толстое и мощное корневище и мясистые корни. 

Корневища с корнями родиолы содержат фенолы и их производные (в %): 

тирозол - 0,25, салидрозид - 0,51-1,39; ароматические соединения: розавин 

– 1-2,5 %, коричный спирт, розин, розарин; углеводы: глюкозу и фруктозу 

- 2,31, сахарозу - 0,53, седогептулозу; органические кислоты (щавелевую, 

яблочную, янтарную, лимонную) - 0,15; терпеноиды (розиридин, 

розиридол); эфирное масло - 0,8-0,9 (в его составе найдено около 86 

компонентов, в том числе коричный альдегид, цитраль, фенилэтиловый 

спирт, 3-фенилэтилацетат, гераниол, геранил ацетат и др.); стероиды: р-

ситостерин; фенолкарбоновые кислоты и их производные (галловая, 

метиловый эфир галловой кислоты); дубильные вещества; флавоноиды 

(кемпферол, астрагалин, 7-рамнозид кемпферола, трицин, 5-глюкозид и 7-

глюкозид трицина, родионин, родиозин, родиолин, ацетилродалгин, 8-

метилгербацетин); антрахиноны; алкалоиды (Турищев, 2007). Обнаружены 

также микроэлементы: марганец, серебро, цинк, медь и др. Благодаря 

своему составу родиола обладает многими полезными свойствами, 

например, она улучшает работу сердца и повышает артериальное давление. 

Способствует выделению желчи и улучшает умственную способность (в 

том числе и физическую). Родиолу применяют в качестве отличного 

тонизирующего и успокаивающего средства (Яковлев и др., 1996). Родиола 

улучшает зрение и повышает остроту слуха (Растительные ресурсы, 1990). 

Препараты родиолы ускоряют процессы репарации (заживления) ран, 

травм, переломов костей, и поэтому рекомендуются для использования в 

пред- и послеоперационный период (Барнаулов, 2001). 

Шлемник байкальский (Scutellaria baicalensis Georgi) - 

многолетнее травянистое растение семейства Яснотковых (Губоцветных) - 
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Lamiaceae (Labiatae). Цветет растение в июле; плоды созревают в конце 

июля и в течение всего августа. Для подземной части характерно 

накопление и сверхконцентрирование Al (в 43–52 раза), Cr (в 17–71 раз) и 

Fe (в 10–21 раз). Все указанные элементы участвуют в биосинтезе 

полифенольных соединений как компоненты ферментных систем, поэтому 

их накопление вполне закономерно. Также характерно высокое 

содержание Si в надземной и подземной частях растения (Оленников, 

2010). Корни шлемника содержат более 100 флавоноидных соединений, из 

которых наиболее изученными являются 17 флавоноидов: флавоновые 

гликозиды: байкалин (распадающийся на агликон байкалеин - 5,6,7-

триоксифлавон и глюкуроновую кислоту) и скутелларин (гидролизируется 

на скутеллареин - 5,6,7,4`-тетраоксифлавон и глюкуроновую кислоту); 

другие флавоноиды (общее содержание флавоноидов до 10%: хризин, 7-

метоксибайкалеин, ороксилин А, дигидроороксилин А, вогонин, 7-О-

глюкуронид вогонина, норвогонин, 7-метоксинорвогонин, вогонозид); 

макро-и микроэлементы: железо, кальций, магний, калий, цинк, медь, 

марганец, кобальт, молибден, йод, селен; стероиды (кампестрин, b-

ситостерин, стигмастерин); пирокатехины; сапонины и кумарины; 

дубильные вещества (до 2,5%); эфирное масло и смолы (Гринкевич, 1989; 

Неупокоева и др., 2013). Настойка из корней шлемника используется в 

качестве гипотензивного средства при гипертонической болезни и как 

седативное при сердечно-сосудистых неврозах (Прохоров, 1978). 

Фармакологические исследования последних лет выявили у препаратов 

шлемника выраженные противоневротические, гемостимулирующие 

свойства и ноотропную активность (Воронина, 1991). Препараты 

шлемника применяют для лечения нарушения нервной деятельности при 

энцефалопатиях, деменциях сосудистого генеза, астено-депрессивных 

состояниях, при анемии в связи с его положительным влиянием на 

обменные процессы, кровообращение, интеграционную активность мозга, 

http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Fe-zhelezo.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Ca-kaltsiy.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Mg-magniy.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/K-kaliy.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Zn-zink.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Cu-med.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Mn-marganets.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Co-kobalt.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Mo-molibden.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/I-iyod.html
http://nsp-zdorovje.narod.ru/components/Se-selen.html
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а также защитное действие при повреждениях головного мозга, 

вызываемых гипоксией, интоксикациями, электрошоком (Носов, 2001). 

Помимо этого, препараты шлемника предупреждают увеличение ЩЖ. 

Препараты шлемника обладают выраженным антиоксидантным, 

антисептическим, антимикробным, седативными, а также вяжущими 

свойствами (Тихонов и др., 2007).  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Состав фитоэкстракта «Тиреотон» и препарата сравнения 

Эндокринол 

Ранее сотрудником лаборатории экспериментальной фармакологии 

Института общей и экспериментальной биологии СО РАН Архиповой 

Э.В. были изучены фармакологические свойства комплексного 

фитосредства «Тиреотон». Острую токсичность была определена по 

методу Г.Н. Першина. Было установлено, что при внутрибрюшинном и 

внутрижелудочном введении DL 50 «Тиреотона» составляет 450 мг/кг. 

При введении «Тиреотона» per os в максимально возможной дозе 4500 

мг/кг гибели животных не наблюдалось в течение 14 суток. 

Противовоспалительная активность была изучена по влиянию 

«Тиреотона» на фазы экссудации на моделях острого асептического 

воспаления задней конечности крыс, которое воспроизводили путем 

субплантарного введения 3% раствора формалина в объеме 0.1 мл и 0.1 мл 

6 % раствора декстрана. При изучении противовоспалительной 

активности было установлено, что «Тиреотон» в дозе 50 мг/кг на фоне 

острого асептического воспаления, вызванного формалином, угнетается 

развитие отека на 46 %, при оценке антиэкссудативного действия на 

модели декстранового отека происходило угнетение отека на 45 % по 

сравнению с аналогичными показателями контрольной группы. 

Мембраностабилизирующая активность определялась автором по степени 

перекисного и осмотического гемолиза эритроцитов донорской крови по 

Ковалеву И.Е. При изучении мембраностабилизирующих свойств было 

установлено, что при добавлении «Тиреотона» в инкубационную среду в 

концентрации 1 мг/мл, содержащую реактив Фентона, снижалась 

выраженность перекисного гемолиза на 22% по сравнению с 

контрольными пробами. Антирадикальную активность «Тиреотона» in 
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vitro определялась в отношении супероксидного радикала по методу, 

предложенному Chen A.-S., радикала NO по методу, описанному 

Govindarajan и по динамике накопления активных продуктов в суспензии 

липосом яичного желтка по Клебанову Г.И. (1998г.). Установлено, что 

«Тиреотон» обладает антирадикальной активностью при 

экспериментальном гипотиреозе.  

Объектами исследования явились разработанное в Отделе 

биологически активных веществ ИОЭБ СО РАН растительное средство 

«Тиреотон», а также сухие экстракты лапчатки белой (Potentilla alba L.), 

родиолы розовой (Rhodiola rosea L.) и шлемника байкальского (Scutellaria 

baicalensis Georgi). «Тиреотон» состоит из сухих экстрактов лапчатки 

белой (P. alba L.), родиолы розовой (R. rosea L.) и шлемника байкальского 

(S. baicalensis Georgi), взятых в соотношении 50 : 25 : 25. «Тиреотон» 

получен путем трехкратной экстракции 40% этиловым спиртом c 

последующей фильтрацией и вакуумной сушкой при температуре 50-60 ºС.  

«Тиреотон» использовали в виде водного раствора в дозах 50, 75 и 

100 мг/кг; экстракты сухие P. alba – 25 мг/кг, R. rosea – 12,5 мг/кг и S. 

baicalensis – 12,5 мг/кг. Учитывая задачи работы, были предварительно 

исследованы дозы «Тиреотона» 50, 75 и 100 мг/кг по их влиянию на 

функциональное состояние ЦНС по тестам «открытое поле», 

«приподнятый крестообразный лабиринт». При этом статистически 

значимой разницы по эффектам их действия на функциональное 

состояние ЦНС не обнаружили. Дозы указанного средства 75 и 100 мг/кг 

значимых преимуществ по данным тестам не имели. Поэтому в своих 

экспериментах мы использовали «Тиреотон» в экспериментально – 

терапевтической дозе – 50 мг/кг.  

По своему химическому составу «Тиреотон» богат фенольными 

соединениями (процианидин, эпикатехин), флавоноидами (байкалин, 

байкалеин, вагонин, кверцетин, кемпферол, гиперозид), углеводами 
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(крахмал, глюкоза, фруктоза, сахароза), аминокислотами, сапонинами, а 

также макро- и микроэлементами (йод, магний, медь, селен, цинк, железо, 

алюминий, кремний, кобальт, серебро, марганец) (Таблицы 1, 2). 

 

Таблица 1. Содержание фенольных соединений в сухом экстракте P. alba 

(мг/г от массы воздушно-сухого образца) 

Соединение Концентрация в сухом 

экстракте 

Процианидин 11.06 ± 0.22 

Процианидин 24.60 ± 0.49 

(-)-Эпикатехин 16.12 ± 0.25 

Суммарное содержание фенольных 

соединений 

89.99 

Суммарное содержание процианидинов 60.31 

Суммарное содержание катехинов 21.81 

 

Таблица 2. Содержание флавоноидов в сухом экстракте S. baicalensis (мг/г 

от массы воздушно-сухого образца) 

Соединение Концентрация в сухом 

экстракте 

Байкалин 218.22 ± 4.36 

Вогонозид 72.19 ± 1.22 

Байкалеин 19.92 ± 0.39 

Суммарное содержание флавоноидов 397.05 

Суммарное содержание гликозидов 368.55 

Суммарное содержание агликонов 28.50 

 

В качестве препарата сравнения использовали Эндокринол и гормон 

Тетрайодтиронин (Т4). Эндокринол вводили («Эвалар», Россия) в форме 
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водного раствора в дозе 50 мг/кг перорально утром в течение 21 дня. 

Тетрайодтиронин вводили в дозе 10 нг/кг внутрибрюшинно (Sterling, 1995; 

Goodman, 2009) за 30 минут до окончания эксперимента. 

 

2.2. Характеристика лабораторных животных 

Работа выполнена на 370 белых крысах линии Wistar обоего пола с 

исходной массой 180 – 200 г. Животные находились в стандартных 

условиях содержания и сбалансированном рационе кормления в виварии 

Института общей и экспериментальной биологии СО РАН. Содержание, 

кормление, уход, ведение экспериментов на животных и выведение 

животных из опыта осуществляли в соответствии с «Правилами 

проведения работ с использованием экспериментальных животных» 

(Приказ МЗ СССР №1179 от 10.10.83; Приложение к приказу МЗ СССР 

№755 от 12.08.77 г.) и «Правилами Европейской конвенции по защите 

позвоночных животных, используемых для экспериментальных и иных 

научных целей» (Страсбург, 2006) и требованиями Приказа МЗ РФ за 

№708н от 23.08.2010 г. «Об утверждении правил лабораторной практики». 

Лабораторных животных выводили из экспериментов методом мгновенной 

декапитации под легким эфирным наркозом. Протокол исследования 

согласован с этическим комитетом ИОЭБ СО РАН (протокол № 3 от 

03.02.2009 г.). 

 

2.3. Моделирование экспериментального гипотиреоза и методы 

исследований 

Для определения тиреотропных свойств «Тиреотона» 

воспроизводили экспериментальный гипотиреоз путем введения 

мерказолила («Акрихин», Россия) белым крысам Wistar перорально в дозе 

10 мг/кг массы тела 1 раз в сутки утром в течение 28 дней (Чугунова и др., 

2001). Животные были разделены на 3 группы: интактную, контрольную и 
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опытную. После окончания введения мерказолила лабораторным 

животным опытных групп вводили «Тиреотон» в течение 14 и 21 дня, 

препараты сравнения и сухие экстракты лапчатки белой (Potentilla alba L.), 

родиолы розовой (Rhodiola rosea L.) и шлемника байкальского (Scutellaria 

baicalensis Georgi) в указанных выше дозах утром в течение 21 дня. 

Животным опытной группы 2 вводили Эндокринол («Эвалар», Россия) в 

форме настоя в эквивалентной дозе по схеме, аналогичной исследуемому 

фитосредству в течение 21 дня. Животные контрольной группы получали 

воду дистиллированную в соответствующем объеме по аналогичным 

схемам введения «Тиреотона». Животные опытной группы 3 после 

окончания введения Мерказолила получали эквивалентный объем воды в 

аналогичном режиме, а за 30 минут до тестирования вводили 

Тетрайодтиронин в дозе 10 нг/кг внутрибрюшинно (Sterling, 1995; 

Goodman, 2009).  

Активность антиоксидантной системы организма оценивали по 

содержанию восстановленного глутатиона (ВГ) (Saicic et al., 1998; Shaik et 

al., 2006; Cappiello et al., 2013), активности каталазы (Королюк, 1988), 

активности глутатионредуктазы (ГР) и глутатионпероксидазы (ГП) в 

гомогенате головного мозга животных, которые определяли 

колориметрическим методом согласно рекомендациям к набору реактивов 

(Trevigen, Assay kit and Bioassay systems kit).  

Для оценки влияния испытуемого средства на уровни катехоламинов 

в сыворотке крови определяли содержание адреналина, норадреналина и 

дофамина методом твердофазного иммуноферментного анализа с 

использованием анализаторов «COBASE-411» (Швейцария). Липидный 

профиль оценивали по содержанию ОХС, ЛПНП, ЛПВП и ТГЦ в 

сыворотке крови фотометрическим методом на биохимическом 

анализаторе «MINDRAY BS-380» (Китай) с использованием реактивов 
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фирмы «Chronolab» (Швейцария). Индекс атерогенности (ИА) 

высчитывали по формуле: 

 

            (ОХС-ЛПВП)  

ИА =  

                 ЛПВП 

 

Энергетическое состояние клеток головного мозга при 

экспериментальном гипотиреозе на фоне приема «Тиреотона» и препарата 

сравнения Эндокринол оценивали по содержанию АТФ, пировиноградной 

кислоты (ПВК), молочной кислоты (МК) в гомогенате головного мозга и 

активности пируваткиназы (ПК) и Н+-АТФ-азы в митохондриальной 

фракции клеток головного мозга. Внутриклеточное содержание АТФ, 

ПВК, МК определяли по методам, описанным М.И. Прохоровой (1982), 

активность ПК и Н+-АТФ-азы в митохондриальной фракции по методам, 

заимствованными из Практикума по… (Северин и др., 1989). 

МХ головного мозга выделяли по методу А.В. Панова 

центрифугированием в градиенте плотности перколля (Panov et al., 2007).  

Функциональное состояние изолированных митохондрий оценивали 

полярографически с помощью электрода Кларка («Эксперт-001 МТХ», 

Россия) по Б. Чансу. На рисунке 1 представлен стандартный график 

полярографической кривой с отражением различных метаболических 

состояний митохондрий.  

Метаболическое состояние 40 является, по сути, дыханием 

митохондрий в состоянии «покоя», то есть, когда митохондрии окисляют 

субстраты дыхания, полностью энергизованы и вроде бы не совершают 

«полезной работы». Начальное метаболическое состояние (до добавления 

аденозиндифосфата (АДФ)) обычно обозначают как V40, или как 

субстратное дыхание, чтобы отличить его от других состояний, после 

полного фосфорилирования добавленной АДФ. 
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Среда инкубации содержала ортофосфат и немного АДФ 

                                      Добавили митохондрии 

конц. (О2)                                                        Добавили субстраты окисления 

                                                     V40 

                                                             

                                                                             Добавка АДФ 

                                                               V31                         

                                                                              

                                                                                                                                   Добавка АДФ 

                                                                             V41 

 

                                                                                   

               

          время инкубации суспензии без доступа кислорода, секунды 

Рисунок 1 – Графическое изображение полярографической кривой 

метаболических состояний дыхания митохондрий по Б. Чансу 

 

Добавление АДФ к дышащим митохондриям стимулирует 

окислительное фосфорилирование, которое по традиции обозначается, как 

«метаболическое состояние 3», или V31. Степень снижения мембранного 

потенциала зависит от способности митохондрий стимулировать дыхание. 

Отношение скоростей потребления кислорода в V31 и V40 называется ДК. 

После того, как митохондрии закончили фосфорилирование добавленного 

в инкубационную камеру АДФ, ΔΨ и скорость дыхания в V40 

возвращаются к начальному состоянию (до добавления АДФ), которое 

теперь обозначают, как V41, или состояние покоя. Скорость дыхания 

митохондрий выражается в нанограмм - атом O/мин/мг белка 

митохондрий. Количество белка определяли по методу Бредфорда. Об 

энергетическом статусе митохондрий судят по коэффициентам 

стимуляции дыхания СД = V31 / V40 и ДК = V31 / V41. Сопряженность 
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окислительного фосфорилирования оценивали по отношению АДФ : 

кислород (Хватова и др., 1982). 

Для проведения патоморфологических исследований головной мозг 

фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина и фиксаторе Буэна. 

Парафиновые срезы, полученные на микротоме МС-2, депарафинировали 

и окрашивали гематоксилином и эозином, крезилвиолетом по методу 

Ниссля (Саркисов и др., 1996). Для выявления активности 

сукцинатдегидрогеназы (СДГ) свежезамороженные срезы, приготовленные 

на криостате, окрашивали тетразолиевым синим по Нахласу (Коржевский 

и др., 2010). Активность СДГ оценивали в 100 нейронах коры больших 

полушарий (КБП) головного мозга методом количественной визуальной 

диагностики по 7 бальной шкале (Насибуллин и др., 1991; Гоженко и др., 

2013). Микрофотографии головного мозга получали на микроскопе Axio 

Lab (Carl Zeiss) с помощью цифровой камеры высокого разрешения MRс5. 

Для определения степени повреждения нейронов в КБП головного мозга 

во II-V слоях подсчитывали количество различных по структуре клеток: 

нормохромные (к ним также относили нейроны с умеренным (частичным) 

гипо- и гиперхроматозом), резко гиперхромные, резко гипохромные, 

«клетки-тени» (Боголепов и др., 2001). Глиальный индекс рассчитывали по 

формуле, описанной Р.М. Худоерковым и др.(2010).  

Принадлежность исходных данных, полученных в ходе 

исследований, к нормальной генеральной совокупности была 

подтверждена методом Шапиро-Уилка. В последующем их 

статистическую обработку проводили с помощью пакета программ 

«Biostat-2006» с использованием t-критерия Стьюдента. Различия между 

сравниваемыми группами считали статистически значимыми при Р≤0,05. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1. Влияние «Тиреотона» на состояние системы 

антиоксидантной защиты головного мозга белых крыс при 

экспериментальном гипотиреозе 

Учитывая, что в основе патологического процесса при гипотиреозе 

лежит гипоксия клеток с развитием окислительного стресса (Колесникова 

и др., 2012), нами в первую очередь было изучено влияние «Тиреотона» на 

состояние антиоксидантной системы организма. 

 

Таблица 3 – Влияние «Тиреотона» на показатели антиоксидантной защиты 

организма в гомогенате головного мозга крыс при экспериментальном 

гипотиреозе (14 сутки). 

Примечание: здесь и далее * - различия между данными в интактной и 

контрольной группах, ** – различия между данными в контрольной и 

опытной группах. Различия данных между группами статистически 

значимы при р≤0,05, n – количество животных в группе. 

 

Как видно из таблицы 3, у животных с гипотиреозом происходит 

снижение содержания ВГ в 1,9 раза по сравнению со значением в 

интактной группе животных, а активность каталазы снижалась в 3,5 раза 

 

Группы животных 

Показатели 

ВГ, 

нмоль/мг белка 

Каталаза,  

мкат/мг белка 

Интактная группа, n=8 

(Н2О) 

44,37±2,35 4,73±0,25 

Контрольная группа, n=8 

(гипотиреоз+ Н2О) 

23,16±1,22* 1,36±0,08* 

Опытная группа 1, n=8 

(гипотиреоз+«Тиреотон») 

25,77±1,80 2,31±0,14** 
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по сравнению с интактом. Введение «Тиреотона» в течение 14 суток 

животным в экспериментально-терапевтической дозе 50 мг/кг приводило к 

статистически значимому повышению активности каталазы на 70% по 

сравнению с данными в контрольной группе животных, а содержание ВГ 

увеличивалось на 11%, не достигая статистической значимости по 

сравнению со значениями в контрольной группе животных при 

экспериментальном гипотиреозе. 

 

Рисунок 2 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и гормона Т4 на 

активность каталазы (мкат/мг белка) в гомогенате головного мозга крыс 

при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки). 

 

Как следует из рисунка 2, после введения мерказолила активность 

каталазы у животных контрольной группы снижалась по сравнению с 

данными у интактных животных примерно в 3,0 раза. При курсовом 

введении животным «Тиреотона» и препарата сравнения Эндокринол 

активность каталазы в гомогенате клеток головного мозга возрастала по 

сравнению с данными в контрольной группе в 1,8 и 1,4 раза 

соответственно, при этом существенных различий в эффективности 
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исследуемого фитоэкстракта и референтного препарата не отмечалось. 

При введении гормона Т4 крысам активность каталазы в 2,3 раза 

превышала активность данного фермента в контрольной группе животных. 

Снижение активности каталазы при гипотиреозе обусловлено двойным 

тиреоидным влиянием на концентрацию как апофермента, так и 

кофермента, поскольку индукцию δ-аминолевулинатсинтетазы, 

лимитирующей скорость биосинтеза гема, считают одним из 

специфических эффектов ТГ (Ваваев и др., 2011; Камилов и др., 2012). 

 

Таблица 4 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и гормона Т4 на 

показатели антиоксидантной защиты организма в гомогенате головного 

мозга крыс при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

 

Группы животных 

Показатели 

ВГ, 

нмоль/мг 

белка 

ГП, 

нмоль/мин/мг 

белка 

ГР, 

нмоль/мин/мг 

белка 

Интактная,n=8  

(Н2О) 

44,77±2,35 194,47±10,21 259,18±13,02 

Контрольная, n=8 

(гипотиреоз+Н2О) 

24,73±1,30* 121,43±6,37* 190,61±13,40* 

Опытная 1, n=8  

(гипотиреоз + «Тиреотон») 

44,09±2,33** 164,00±8,61** 267,46±10,01** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз + 

Эндокринол) 

38,18±2,01** 135,11±8,14 245,07±12,80** 

Опытная 3, n=8  

(гипотиреоз + Т4) 

44,59±2,34** 248,73±13,06** 498,78±26,13** 
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В ходе экспериментальных работ было установлено, что после 

введения мерказолила (Таблица 4) активность ГР у животных контрольной 

группы снижалась в 1,4 раза по сравнению с показателем интактной 

группы. Активность ГР у животных опытных групп 1 и 2 находится 

примерно на одном уровне и выше цифр контрольной группы на 40% и 

29% соответственно. Введение гормона животным за 30 минут до 

декапитации приводило к увеличению активности ГР в 2,6 раза по 

сравнению с данными у интактных животных. Что касается ВГ, то его 

содержание в контрольной группе уменьшалось в 1,8 раза по сравнению с 

интактными значениями. При введении референтного средства уровень ВГ 

повышался в 1,5 раза по сравнению с данными в контрольной группе 

животных. Содержание ВГ у животных в опытных группах 1 и 3 

практически не менялось на фоне введения «Тиреотона» (21 сутки) и 

гормона Тироксина по сравнению с цифрами в контрольной группе.  

При курсовом введении «Тиреотона» и Эндокринола в течение 21 

суток (Таблица 4) наблюдается повышение активности ГП на 35% и 11% 

соответственно по сравнению с показателями контрольной группы. 

Очевидно, что введение «Тиреотона» сопровождалось снижением 

интенсивности свободнорадикальных процессов в организме животных и 

соответствующим снижением степени мобилизации фермента ГП и 

уменьшением расхода ВГ, что согласуется с Peschke (2008). 

Также из таблицы 4 видно, что на фоне введения гормона Т4 

активность ГП возросла в 2,0 раза по сравнению с данными в контрольной 

группе. Это можно объяснить тем, что ТГ в физиологических дозах 

обладают антиоксидантным действием, а при их избытке вызывают 

усиление прооксидантных процессов в организме (Будневский и др., 2005). 

Повышение активности ГП и ГР при курсовом введении гормона Т4 в 

опытной группе 3 наряду с повышением содержания ВГ можно объяснить 

тем фактом, что глутатион, присутствуя в клетках, также является 
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акцептором гидроксильного иона и синглетного кислорода, кроме того, он 

же является кофактором ГП и ГР (Подколзин и др., 2000).  

Полученные нами результаты, во-первых, указывают на то, что 

«Тиреотон» проявляет свою антиоксидантную активность в полной мере 

только на 21 сутки эксперимента, а во-вторых, свидетельствуют о том, что 

данная модель гипотиреоза сопровождается снижением активности 

ферментов антиоксидантной защиты и содержанием ВГ (Таблица 3 и 4), 

что указывает на интенсификацию процессов СРО биомакромолекул при 

экспериментальном гипотиреозе. Антиоксидантная активность 

исследуемого фитосредства обусловлена наличием комплекса 

биологически активных веществ, таких как биофлавоноиды (байкалин, 

байкалеин, вагонин, кверцетин, кемпферол и др.), содержащихся в S. 

baicalensis, а также наличествующих фенилкарбоновых кислот, 

полифенольных соединений, сапонинов, и макро- и микроэлементы (йод, 

магний, медь, селен, цинк, железо, алюминий, кремний, кобальт). 

 

3.2. Влияние «Тиреотона» на показатели липидного обмена у 

белых крыс при экспериментальном гипотиреозе 

Как было отмечено выше, гипотиреоз часто сопровождается 

повышенной концентрацией холестерина в крови (Шарипова и др., 2007; 

Силуянов, 2012). Гиперхолестеринемия, связанная с гипотиреозом, у 

человека и животных в значительной степени происходит за счет 

увеличения содержания ОХС в составе ЛПНП и липопротеидов очень 

низкой плотности, хотя имеются отдельные сообщения и об увеличении 

концентрации ЛПВП (Поляков и др., 2014). У больных с гипотиреозом 

повышены уровни ОХС, ЛПНП, ТГЦ, снижено содержание ЛПВП в 

сыворотке крови и увеличен коэффициент атерогенности (Ямашкина и др., 

2017). Дислипидемия при гипотиреозе связана с тем, что ТГ повышают 

мобилизацию свободных жирных кислот, активизируя общий 
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липолитический механизм, в который включено образование ц-АМФ, 

стимулирующей липазу жировой ткани (Баженова и др., 2003).  

 

Таблица 5 – Влияние «Тиреотона» и Эндокринола на показатели 

липидного обмена в сыворотке крови белых крыс при экспериментальном 

гипотиреозе (21 сутки) 

 

Группы 

животных 

Показатели 

ОХС, 

ммоль/л 

ЛПНП, 

ммоль/л 

ЛПВП, 

ммоль/л 

ТГЦ, 

ммоль/л 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

3,31±0,31 1,82±0,11 1,13±0,09 1,09±0,12 

Контрольная, n=8 

(гипотиреоз + 

Н2О) 

5,30±0,54* 2,37±0,15* 0,91±0,04* 1,70±0,15* 

Опытная 1, n=8 

(гипотиреоз + 

«Тиреотон») 

4,02±0,28** 1,94±0,14** 1,17±0,10** 1,15±0,07** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз + 

Эндокринол) 

3,50±0,33** 2,19±0,18 1,05±0,08 1,63±0,10 

 

Как видно из таблицы 5, уровень ОХС выше у животных 

контрольной группы в 1,6 раза по сравнению с данными у животных в 

интактной группе. При введении «Тиреотона» уровень ОХС снижается в 

1,3 раза, а при введении препарата сравнения – в 1,5 раза по сравнению с 

контрольными значениями. Такая же динамика прослеживается и с 

концентрацией ЛПНП и ТГЦ: у животных с гипотиреозом уровень ЛПНП 

и ТГЦ в 1,3 и 1,6 раза выше, чем аналогичные показатели у интактных 

крыс соответственно. На фоне введения «Тиреотона» и препарата 



54 
 

 
 

сравнения Эндокринол уровень ЛПНП снизился на 18% и 8% 

соответственно, а уровень ТГЦ – на 32% и 4% соответственно. Как 

известно, ЛПВП обладают антиатерогенными свойствами, существенно 

замедляя риск атеросклероза и других сердечно-сосудистых заболеваний. 

Так, содержание ЛПВП у крыс с гипотиреозом снижалось на 20% по 

сравнению со значениями у животных интактной группы. У крыс, 

получавших «Тиреотон» и Эндокринол, этот показатель повышался на 

29% и 15% соответственно по сравнению с цифрами в контрольной группе 

животных, что свидетельствует об антиатерогенном эффекте «Тиреотона». 

Как известно, индекс атерогенности – это интегральный показатель, 

отражающий темпы развития атеросклероза коронарных сосудов. В норме 

ИА не превышает 3,0. 

 

 
 

Рисунок 3 – Влияние «Тиреотона» на индекс атерогенности в различных 

группах животных при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Как видно на рисунке 3, ИА при экспериментальном гипотиреозе 

равен 4,82 и практически в 2,5 раза выше его значения у интактных 

животных. При курсовом введении испытуемого и референтного средств 
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снижался до 2,75 и 2,33 соответственно, что свидетельствует о том, что 

при гипотиреозе у животных темпы развития атеросклероза сосудов 

значительно выше (в 1,8 и 2,0 раза), чем у животных, получавших 

«Тиреотон» и Эндокринол. 

Таким образом, данные результаты свидетельствуют о том, что 

испытуемое средство «Тиреотон» в экспериментально-терапевтической 

дозе статистически значимо снижает содержание холестерина, 

незначительно снижает содержание его фракций: ТГЦ и ЛПНП, а также 

нормализует содержание ЛПВП и ИА в сыворотке крови при 

экспериментальном гипотиреозе. Действительно, даже на фоне 

специфической терапии гиперхолестеринемии препаратами статиновой 

группы целевых значений ЛПНП и ТГЦ достичь сразу не удается, 

достоверное снижение происходит лишь на 3й месяц непрерывного 

применения статинов (Гаврилова и др., 2015; Bloomgarden, 2008). 

Нарушение липидного обмена при гипотиреозе непосредственно связано с 

недостаточностью ТГ в организме, в результате чего происходит усиление 

и активация липолиза в жировой ткани, что ведет к гиперхолестеринемии и 

гипертриглицеридемии (Каджарян и др., 2014). Кроме того, увеличение 

содержания АФК и продуктов ПОЛ сопровождается увеличением 

концентрации и окисления свободных жирных кислот, что в свою очередь 

приводит к нарастанию дислипидемии (Рымар и др., 2012). 

Гиполипидемический эффект «Тиреотона» обусловлен антиоксидантными 

свойствами комплексного фитосредства за счет улучшения утилизации 

холестерина, возможно, через восстановление активности 

липопротеиновых рецепторов. Поэтому использование растительных 

препаратов, обладающих гиполипидемическими наряду с 

антиоксидантными свойствами, может существенно повысить 

эффективность комплексной терапии гипофункции щитовидной железы. 
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3.3. Влияние «Тиреотона» на содержание биогенных аминов в 

сыворотке крови при экспериментальном гипотиреозе 

Известно, что биогенные моноамины влияют на интегративную 

деятельность и метаболизм клеточных элементов головного мозга, 

состояние вегетативного гомеостаза и эмоционально-волевой сферы 

(Товажнянская, 2010; Messiha, 1989). Кроме того, при участии биогенных 

аминов и некоторых других гормонов при резком снижении в организме 

глюкозы, как основного источника энергии, происходит «переключение» 

на альтернативные пути синтеза АТФ. Все это приспособительные реакции 

организма для сохранения концентрации глюкозы и поддержания 

полноценного энергетического метаболизма в клетках организма, 

особенно головного мозга (Goodman, 2009). 

 

Таблица 6 – Влияние «Тиреотона» и Эндокринола на содержание 

биогенных моноаминов в сыворотке крови белых крыс при 

экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Группы животных 

Показатели 

Адреналин, 

нмоль/л 

Норадреналин, 

нмоль/л 

Дофамин, 

нмоль/л 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

7,42±0,34 26,95±0,94 36,58±2,18 

Контрольная, n=8 

(гипотиреоз + Н2О) 

22,40±0,71* 48,90±1,87* 20,45±1,47* 

Опытная 1, n=8 

(гипотиреоз + 

«Тиреотон») 

17,41±1,30** 42,19±1,67** 34,07±1,75** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз + 

Эндокринол) 

20,99±1,66 46,21±2,10 35,55±2,59** 
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Как видно из таблицы 6, у животных при гипотиреозе концентрация 

А была выше в 3 раза по сравнению с данными у интактных животных, а 

концентрация НА – в 1,6 раза по сравнению с интактными значениями. Это 

отражает перенапряжение и истощение симпато - адреналовой системы в 

результате снижения активности гормонального звена и повышения 

медиаторного, что указывает на взаимосвязь дисбаланса в системе 

биогенных моноаминов с формированием выраженных вегетативно – 

эмоциональных и нейродегенеративных расстройств при развитии 

гипотиреоза (Товажнянская, 2010).  

При курсовом введении «Тиреотона» содержание А у крыс снижалось 

на 22%, на фоне введения Эндокринола - на 6% по сравнению с данными 

контрольной группы. В опытных группах 1 и 2 концентрация НА 

снижалась на 14% и 6% в сравнении с показателями в контрольной группе 

животных соответственно. ДА играет ведущую роль в регуляции 

тиреотропной функции гипофиза (Сиднева и др., 1975), и при гипотиреозе 

происходит снижение его концентрации. Как видно из таблицы 6, при 

гипотиреозе содержание ДА ниже на 44% по сравнению с интактными 

животными. В опытной группе 1 на фоне введения «Тиреотона» 

содержание ДА повышалось на 67%, в опытной группе 2 при введении 

референтного препарата – на 74% по сравнению со значениями в 

контрольной группе животных. 

Известно, что соотношение уровней НА/А позволяет судить о 

преобладающей активации симпатической системы орагнизма, и косвенно 

свидетельствует о повреждении структур головного мозга (Александрова и 

др., 2016). 

Как видно из таблицы 7, в контрольной группе животных 

происходило снижение соотношения НА/А на 40% в сравнении с 

интактными значениями и это свидетельствует об истощении 

симпатической нервной системы. При введении «Тиреотона» происходило 
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статистически значимое повышение соотношения НА/А на 13% по 

сравнению с показателем в контрольной группе, в опытной группой 2 

данное соотношение практически не изменилось по сравнению с 

контролем (1%).  

 

Таблица 7 – Влияние «Тиреотона» и Эндокринола на показатели НА/А и 

НА/ДА при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Группы животных 

Показатели 

НА/А НА/ДА 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

3,63±0,16 0,74±0,05 

Контрольная, n=8 

(гипотиреоз + Н2О) 

2,18±0,07* 2,89±0,24* 

Опытная 1, n=8 

(гипотиреоз + «Тиреотон») 

2,46±0,09** 1,26±0,11** 

Опытная 2, n=8  

(гипотиреоз + Эндокринол) 

2,20±0,10 1,30±0,08** 

 

Повышение коэффициента НА/ДА в контрольной группе животных 

(почти в 3 раза по сравнению с интактом) свидетельствует о возможном 

повреждении структур головного мозга, что и подтверждается 

результатами наших морфологических исследований. 

На фоне введения испытуемого фитосредства и препарата сравнения 

происходило снижение соотношения НА/ДА на 56%, что свидетельствует 

о нейропротективном действии испытуемого средства при 

экспериментальном гипотиреозе, и согласуется с выводами Е.В. 

Александровой (2016). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что 

«Тиреотон» нормализует уровни биогенных аминов, а также соотношения 
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НА/А и НА/ДА в сыворотке крови при экспериментальном гипотиреозе. 

Данный результат опосредован антиоксидантными свойствами 

испытуемого средства за счет поддержания баланса в системе 

окислительно-восстановительного гомеостаза и прямом восстановлении 

окисленного глутатиона (таблица 4), что согласуется с результатами И.В. 

Городецкой (2012) и Г.Н. Шилова (2014). 

 

3.4. Влияние «Тиреотона» на энергетический статус организма 

при экспериментальном гипотиреозе у белых крыс 

Любые отклонения в функции щитовидной железы, связанные с 

увеличением или снижением продукции тиреоидных гормонов, 

сопровождаются нарушениями энергетического обмена (Лобырева, 2010). 

Энергетическое состояние головного мозга при экспериментальном 

гипотиреозе крыс оценивали по содержанию АТФ, ПВК, МК, а также 

активности пируваткиназы и Н+-АТФазы в гомогенате клеток головного 

мозга крыс (Таблицы 8-10) при разных сроках введения «Тиреотона»: 14 и 

21 сутки эксперимента.  

Как видно из таблицы 8, в контрольной группе животных 

происходило снижение уровня АТФ на 19% по сравнению с интактными 

значениями, а уровень МК и ПВК повышался в 2,5 и 1,9 раза 

соответственно по сравнению с цифрами в интакте. У животных, 

получавших «Тиреотон» в течение 14 суток, происходило очень 

незначительное повышение уровня АТФ (на 2%) по сравнению с данными 

в контрольной группе животных. Содержание МК и ПВК при введении 

испытуемого средства на 14 сутки не приводило к достоверному 

снижению этих показателей по сравнению с показателями в контрольной 

группе (4% и 6% соответственно). 

http://chem21.info/info/961
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Таблица 8 – Влияние «Тиреотона» на содержание АТФ, МК и ПВК в 

гомогенате головного мозга белых крыс при экспериментальном 

гипотиреозе (14 сутки) 

 

Группы животных 

Показатели 

АТФ,  

мкмоль/г ткани 

МК,  

мкмоль/г ткани 

ПВК,  

мкмоль/г ткани 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

2,34±0,05 2,34±0,38 0,17±0,08 

Контрольная, n=8 

(гипотиреоз+ Н2О) 

1,90±0,07* 5,91±0,27* 0,32±0,05* 

Опытная 1, n=8 

(гипотиреоз + 

«Тиреотон») 

1,94±0,12 5,69±0,22 0,30±0,04 

 

Как известно, снижение уровня АТФ при экспериментальном 

гипотиреозе свидетельствует о переходе процессов с окислительного 

фосфорилирования на анаэробный гликолиз в нейронах. Это отчасти 

подтверждается повышением уровня МК в гомогенате клеток головного 

мозга за счет повышения скорости гликолиза и глюконеогенеза (Алексеева 

и др., 2002). 

Из таблицы 9 видно, что в контрольной группе животных 

происходит снижение содержания внутриклеточного АТФ на 23% по 

сравнению с данными в интактной группе животных, что указывает на то, 

что при экспериментальном гипотиреозе происходит угнетение 

энергопродукции с уменьшением синтеза АТФ. Снижение образования 

АТФ приводит к закономерному угнетению энергетического потенциала 

клеток головного мозга (Долгих, 2002). В опытной группе 1 на фоне 

введения «Тиреотона» в течение 21 суток содержание АТФ повышается на 
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48% по сравнению с данными в контрольной группе животных и примерно 

сопоставимо с таковым показателем в опытной группе 3 (44%). 

 

Таблица 9 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и гормона Т4 на 

содержание АТФ, МК и ПВК в гомогенате головного мозга белых крыс 

при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Содержание АТФ при введении препарата сравнения Эндокринола 

не отличается от его содержания у интактных животных и превышает 

содержание АТФ в контрольной группе на 26%. При гипотиреозе 

содержание МК повышалось в 3,7 раза, а ПВК – в 1,7 раза по сравнению с 

интактными значениями. При введении «Тиреотона» уровень МК ниже в 

3,2 раза, при введении Эндокринола – в 2,7 раза контрольных значений. 

При введении гормона Т4 и в интактной группе животных уровень МК 

примерно одинаков (в 3,8 раза больше, чем в контроле). В опытной группе 

 

Группы животных 

Показатели 

АТФ, 

мкмоль/г 

ткани 

МК, 

мкмоль/г 

ткани 

ПВК, 

мкмоль/г 

ткани 

Интактная, n=8, (Н2О) 2,34±0,05 2,34±0,38 0,17±0,08 

Контрольная, n=8  

(гипотиреоз + Н2О) 

1,80±0,04* 8,72±1,34* 0,29±0,04* 

Опытная 1, n=8  

(гипотиреоз + «Тиреотон») 

2,67±0,05** 2,71±0,33** 0,20±0,03** 

Опытная 2, n=8  

(гипотиреоз + Эндокринол) 

2,26±0,05** 3,24±0,30** 0,22±0,04** 

Опытная группа 3, n=8  

(гипотиреоз + Т4) 

2,60±0,04** 2,30±0,30** 0,15±0,03** 
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1 на фоне введении фитосредства в течение 21 суток уровень ПВК 

снижается на 31% по сравнению с цифрами в контрольной группе 

животных. При введении препарата сравнения Эндокринол уровень ПВК 

ниже на 24% контрольных цифр. На фоне введения гормона Т4 уровень 

ПВК снижался почти в 2 раза по сравнению со значениями в контрольной 

группе животных.  

Известно, что соотношение лактат/пируват в норме не должно 

значительно превышать 10:1 и оно, принято считать, отражает баланс 

между анаэробным и аэробным дыханием (Торшин, 2001; Nordström et al., 

2003). На рисунке 4 и 5 представлены соотношения этих показателей в 

различных группах животных при экспериментальном гипотиреозе на 14 и 

21 сутки введения «Тиреотона». 

 

 

Рисунок 4 – Влияние «Тиреотона» на соотношения лактат/пируват в 

группах животных при экспериментальном гипотиреозе (14 сутки) 
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Рисунок 5 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и гормона Т4 на 

соотношения лактат/пируват в группах животных при экспериментальном 

гипотиреозе (21 сутки) 

 

При введении «Тиреотона» в течение 14 суток соотношение 

лактат/пируват составило 20:1, тогда как в контрольной группе оно 

составляло 18,5:1 (Рисунок 4). Сдвиг этого отношения в сторону лактата 

свидетельствует о переходе клеток ткани на анаэробный гликолиз, что 

характерно для гипоксии (Корабаев и др., 2013). 

На рисунке 5 видно, что соотношение лактат/пируват при введении 

«Тиреотона» в течение 21 суток это соотношение снижалось до значения 

близкого к интактной группе животных, которое составило 14:1. Это 

указывает на процесс частичного восстановления окислительного 

фосфорилирования в результате снижения продукции АФК 

митохондриями под действием испытуемого фитосредства, что 

согласуется с результатами Muench et al. (2007). В опытной группе 2 и 3 

показатель лактат/пируват составил 15:1, что также свидетельствует о 

постепенном переходе клеток с анаэробного на аэробное дыхание под 

действием препаратов сравнения Эндокринол и гормона Т4.  

В таблице 11 и рисунке 6 представлены результаты изучения 

влияния «Тиреотона», препаратов сравнения Эндокринол и Т4 на 
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активность пируваткиназы – важнейшего гликолитического фермента, 

участвующего в реакции субстратного фосфолирирования АДФ с 

образованием пирувата из фосфоенолпирувата и Н+-АТФазы 

митохондрий, которая связывает гидролиз или синтез АТФ с 

трансмембранным перемещением протонов. В работе оценивалась 

гидролитическая активность Н+-АТФазы по скорости накопления 

неорганического фосфата. Фитоэкстракт «Тиреотон» вводили крысам в 

экспериментально-терапевтической дозе 50 мг/кг в течение 14 и 21 суток. 

 
Рисунок 6 – Влияние «Тиреотона» на активность ПК в митохондриях 

клеток мозга при экспериментальном гипотиреозе (14 сутки) 

 

На рисунке 6 видно, что у животных с гипотиреозом происходило 

снижение активности ПК в 2,7 раза по сравнению с таковой в интактной 

группе. Введение «Тиреотона» на 14 сутки существенно не влияло на 

активность ПК и была выше всего на 9% по сравнению с данными в 

контрольной группе животных при экспериментальном гипотиреозе. 

Как видно из таблицы 10, при экспериментальном гипотиреозе в 

контрольной группе животных активности ПК и Н+-АТФазы значительно 

ниже по сравнению с данными в интактной группе: в 2,7 и 2,3 раза 

соответственно. Ингибирование активности ферментов при гипотиреозе 

может происходить в результате изменения редокс-состояния клеточной 
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среды и перекисной модификации липидного и белкового слоя мембран, 

что особенно важно для полноценного функционирования 

трансмембранных ферментов, каковым и является Н+-АТФаза (Newman et 

al., 1998). 

 

Таблица 10 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и гормона Т4 на 

активности ПК и Н+-АТФазы в митохондриях клеток мозга при 

экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

При введении испытуемого средства в течение 21 суток активность 

обоих ферментов повышались: ПК в 1,7 раз, Н+-АТФазы в 2,0 раза по 

сравнению с данными в контрольной группе животных. Следует отметить 

тот факт, что повышение активности ПК и Н+-АТФазы при введении 

«Тиреотона» незамедлительно отразилось на содержании 

 

Группы животных 

Показатели 

ПК, 

нмоль НАДН/мин/мг 

белка 

Н+АТФаза, 

мкмоль Pi/час/мг белка 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

15,57±0,41 63,90±1,80 

Контрольная, n=8  

(гипотиреоз + Н2О) 

5,78±0,46* 28,10±1,60* 

Опытная 1, n=8  

(гипотиреоз + «Тиреотон») 

9,87±0,28** 55,10±0,84** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз + Эндокринол) 

9,29±0,46** 50,20±0,84** 

Опытная группа 3, n=8 

(гипотиреоз + Т4) 

15,11±0,42** 69,40±1,60** 
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внутриклеточного АТФ, во-первых, в результате более быстрого 

превращения фосфоенолпирувата в пируват (активация пируваткиназы) и 

поступления его в цикл трикарбоновых кислот в виде ацетил-CоА, во-

вторых, в результате увеличения трансмембранного переноса протонов, 

сопряженного с синтезом АТФ (Н+-АТФаза) за счет нормализации 

окислительно-восстановительных процессов в клетках под действием 

испытуемого средства. Будучи аллостерическим ингибитором ПК, 

концентрация АТФ является фактором, регулирующим активность этого 

фермента. 

На фоне введения препарата сравнения Эндокринола активность ПК 

повышалась в 1,6 раз, а активность Н+-АТФазы – в 1,8 раз по сравнении с 

показателями в контрольной группе. Введение гормона Т4 животным 

привело к более резкому увеличению активности ПК и Н+-АТФазы: в 2,6 и 

2,5 раза по сравнению с контрольными цифрами и приближалась к 

интактным значениям. Результаты исследований показали, что активности 

ПК и Н+-АТФазы на фоне введения «Тиреотона» на 6% и 9% превосходит 

аналогичные данные при введении Эндокринола, но уступает гормону Т4, 

что можно объяснить тем, что эксперименты с введением ТГ как 

эутиреоидным, так и гипотиреоидным животным, как правило, 

сопровождаются активацией окислительных ферментов и дыхательных 

структур всех без исключения клеток организма (Глушакова и др., 1976). 

Кроме того, как было показано в работе Shimizu (2004), Belanger (2011) 

активность ПК может рассматриваться как антиоксидантный фактор, 

который играет важную роль в формировании устойчивости нейронов к 

ишемии/гипоксии мозга. 

Таким образом, результаты наших исследований показали, что 

введение «Тиреотона» в экспериментально-терапевтической дозе 50 мг/кг 

белым крысам в более короткие сроки эксперимента (14 суток) не 

приводило к статистически значимому повышению активностей 
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ферментов энергетического метаболизма и содержания АТФ, но повышало 

уровень МК и ПВК, а также соотношение лактат/пируват. Также 

установлено, что фитосредство «Тиреотон» при курсовом введении 

крысам с гипотиреозом в течение 21 суток улучшает показатели 

энергетического метаболизма клеток головного мозга, повышает 

активность ключевых ферментов гликолиза, обладает энергопротективным 

эффектом, не уступая по эффективности препарату сравнения Эндокринол 

и гормону Т4, что свидетельствует об улучшении аэробного метаболизма и 

согласуется с результатами Ю.В. Титовой и др. (2013).  

 

3.5. Влияние «Тиреотона» на окислительное фосфорилирование 

в митохондриях клеток головного мозга у белых крыс с 

экспериментальным гипотиреозом 

Развитие окислительного стресса при гипотиреозе с последующим 

дефицитом энергии в нейронах факт в медицине известный (Melo et al., 

2005; Mraček et al., 2006; Goodman, 2009). Окислительный стресс вызывает 

молекулярные и клеточные повреждения, такие как ионный дисбаланс, 

нарушение мембранного потенциала, инактивация ферментов, в том числе 

антиоксидантных, что приводит к нарушению биосинтетических 

процессов и дезорганизации митохондриальных мембран, усугубляя 

дефицит энергии в клетках головного мозга и, как следствие, к развитию 

многообразных тяжелых заболеваний (Федотчева и др., 2013; Зубкова и 

др., 2015; Caplan I. Arnold et al., 1968; Siesjo, 1980; Refotoff, 1994; Kristian et 

al., 1998). Хотя в организме существуют эндогенные механизмы, 

противостоящие вредным последствиям окислительного стресса, до сих 

пор остается актуальным поиск эффективных антиоксидантных и 

энергопротективных средств. 

Биоэнергетическую функцию головного мозга крыс определяли с 

помощью регистрации параметров дыхания митохондрий электродом 
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Кларка. Активация митохондриального дыхания производилась введением 

в полярографическую ячейку наиболее подходящей для изучения 

окислительного фосфорилирования в митохондриях головного мозга 

комбинацией субстратов (глутамат – 10 мМ + малат – 2 мМ + пируват – 2,5 

мМ) и аденозиндифосфата (АДФ) в конечной концентрации 150 мкмоль.  

 

Таблица 11 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и Т4 на окислительное 

фосфорилирование в митохондриях клеток головного мозга белых крыс 

при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Как видно из таблицы 11, происходило снижение скорости 

потребления кислорода в состоянии V40 и на стадии активного 

фосфорилирования (V31) в контрольной группе животных в 1,9 и 3,5 раза 

 

Группы животных 

Показатели 

V 40 V 31 V 41 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

90,81±4,38 438,81±21,11 227,02±9,94 

Контрольная, n=8  

(гипотиреоз + Н2О) 

48,40±2,42* 125,03±5,88* 153,27±7,66* 

Опытная 1, n=8  

(гипотиреоз + 

«Тиреотон») 

61,92±3,37** 162,21±8,83** 124,78±7,85** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз + 

Эндокринол) 

93,25±5,98** 268,85±17,24** 157,50±10,10 

Опытная группа 3, 

n=8 

(гипотиреоз + Т4) 

104,07±6,87** 285,72±15,86** 188,20±12,42** 
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соответственно по сравнению с показателями у животных интактной 

группы. Снижение данных показателей, возможно, обусловлено 

нарушениями в работе электрон - транспортной цепи митохондрий. 

Действительно, известно, что при гипотиреозе формируется состояние 

окислительного стресса, при котором происходит накопление АФК, 

инактивирующих мембранносвязанные и липидозависимые ферменты 

дыхательной цепи (Forini et al., 2015). Также окислительный стресс 

является одним из факторов, индуцирующих изменения динамического 

равновесия в митохондриальном аппарате клеток (Розова и др., 2015; 

Paradies et al., 1999). 

Потребление кислорода в состоянии субстратзависимого дыхания 

(V40) и в состоянии V31 у животных, получавших «Тиреотон», повышается 

на 28% и 30% соответственно в сравнении с цифрами у контрольной 

группы животных, а на фоне введения Эндокринола повышается в 2,0 и 2,2 

раза по сравнению с данными у животных контрольной группы. Такой же 

эффект отмечается при введении Т4 – скорость окисления субстратов (V40) 

повышается в 2,1 раза, а скорость фосфорилирования (V31) в 2,3 раза по 

сравнению с контрольными значениями. В этом случае, вероятно, 

проявляется краткосрочный эффект гормона Т4, который реализуется 

через связывание дийодтиронина (Т2) с 28 kDac-ErbAα1 белком 

внутренней мембраны митохондрий, стимулируя митохондриальное 

дыхание (Brand et al., 2005; Katyare et al., 2005). Потребление кислорода в 

состоянии V 41 (состоянии покоя) в контрольной группе животных в 1,5 

раза ниже по сравнению с данными в интактной группе животных. Этот 

показатель при введении «Тиреотона» не превышает контрольных 

значений, а на фоне введения препарата сравнения Эндокринол и гормона 

Т4 он повышается на 3% и 23 % соответственно. 
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Таблица 12 – Влияние «Тиреотона», Эндокринола и Т4 на состояние 

дыхательного контроля в митохондриях клеток головного мозга белых 

крыс при экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Как видно из таблицы 12, отмечается снижение коэффициентов 

дыхательного контроля и стимуляции дыхания у контрольных животных в 

2,4 и 1,9 раза соответственно по сравнению с аналогичными показателями 

в интактной группе животных. При курсовом введении крысам 

испытуемого фитосредства и препарата сравнения Эндокринол 

коэффициент ДК повышается в 1,6 и 2,1 раза по сравнению с его 

значениями в контрольной группе животных. При введении гормона Т4 он 

превышал контрольные значения в 1,9 раза. Коэффициент СД на фоне 

введения «Тиреотона», Эндокринола и гормона Т4 практически не 

 

Группы животных 

Показатели 

ДК СД АДФ/О 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

1,93±0,09 4,83±0,23 3,68±0,18 

Контрольная, n=8  

(гипотиреоз + Н2О) 

0,82±0,04* 2,58±0,13* 2,22±0,11* 

Опытная 1, n=8  

(гипотиреоз + 

«Тиреотон») 

1,30±0,07** 2,62±0,14 3,54±0,19** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз+ 

Эндокринол) 

1,71±0,07** 2,88±0,15 3,11±0,20** 

Опытная группа 3, 

n=8 

(гипотиреоз + Т4) 

1,52±0,10** 2,75±0,18 3,58±0,24** 
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отличался от значений в контрольной группе животных, незначительно 

превышая их на 2%, 12% и 7% соответственно. 

Известно, что отношение АДФ/О используется в качестве 

индикатора эффективности или сопряженности окислительного 

фосфорилирования с процессами переноса электронов по электрон-

транспортной цепи митохондрий (Панов, 2015). АДФ/О в контрольной 

группе животных снижался в 1,7 раза по сравнению с данными у 

интактной группы животных, что в целом свидетельствует о снижении 

эффективности окислительного фосфорилирования в изолированных 

митохондриях головного мозга крыс с гипотиреозом. При введении 

препарата сравнения Эндокринола данный показатель повышался в 1,4 

раза, а при курсовом введении «Тиреотона» - в 1,6 раза, также, как и при 

введении гормона Т4, свидетельствуя о повышении сопряженности 

процессов окислительного фосфорилирования и митохондриального 

дыхания, что согласуется с данными Н.Е. Максимовича и др. (2013). По-

видимому, это связано с ингибированием процессов СРО мембранных 

структур МХ, что ведет к восстановлению функционирования 

мембранносвязанных ферментов дыхательных комплексов и активации 

процессов окислительного фосфорилирования (Алисултанова и др., 2014; 

Borras et al., 2003; Zazueta et al., 2006). Аналогичный эффект наблюдался на 

фоне введения препарата сравнения Эндокринол. Полученные результаты 

свидетельствуют о том, что «Тиреотон» не уступает по эффективности 

гормону Т4 и препарату сравнения Эндокринол. 

Таким образом, исследуемое фитосредство «Тиреотон» обладает 

энергопротективным действием и усиливает интенсивность дыхания 

митохондрий головного мозга крыс при экспериментальном гипотиреозе 

за счёт нормализации окислительно - восстановительного гомеостаза 

клетки, обусловленного выраженными антиоксидантными свойствами 

исследуемого фитоэкстракта. 
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3.6. Влияние «Тиреотона» на морфофункциональное состояние 

клеток головного мозга при экспериментальном гипотиреозе 

Как было сказано выше, при гипотиреозе снижается синтез АТФ 

(Таблица 8), и как следствие замедляется работы Na/K-АТФазы. В связи с 

тем, что от работы данного фермента зависит аксональный транспорт, то 

при гипотиреозе происходит аксональная дегенерация в коре больших 

полушарий (Игнатенко, 2014). Основную роль в развитии таких 

морфологических изменений играет воздействие гормонов ЩЖ на процесс 

транскрипции в МХ и ядре нервных клеток. 

 

Таблица 13 – Влияние «Тиреотона» на типы нейронов и глиальный 

индекс в коре больших полушарий головного мозга белых крыс при 

экспериментальном гипотиреозе (21 сутки) 

 

Показатели 

 

Группы животных 

Интактная, 

n=8 

(Н2О) 

Контрольная,  

n=8 

(гипотиреоз+Н2О) 

Опытная 1,  

n=8 (гипотиреоз 

+ «Тиреотон» 

Нормохромные, % 76,70±1,99 41,80±1,88* 61,30±0,80** 

Резко 

гиперхромные, % 

11,81±1,70 23,70±2,17* 13,90±0,60** 

Резко 

гипохромные,% 

1,60±0,31 11,70±0,76* 8,50±0,42** 

«Клетки-тени»,% 11,60±0,56 22,70±0,95* 16,30±0,67** 

Глиальный индекс, 

% 

23,50±0,28** 26,40±0,67 24,40±0,33 

 

Результаты патоморфологических исследований головного мозга 

показали, что на фоне гипотиреоза, индуцированного мерказолилом, у 
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животных в КБП головного мозга в II-V слоях наблюдаются 

морфофункциональные изменения, характеризующиеся анизохромией – 

увеличением количества как резко гипер-, так и гипохромных нейронов. 

Количество резко гиперхромных нейронов у крыс контрольной группы 

двукратно превышало данный показатель у интактных животных (Таблица 

13).  

Как видно из таблицы 13, среди гиперхромных нейронов встречались 

не только клетки с интенсивно окрашенной цитоплазмой, в которой не 

были различимы структуры, ядро и ядрышко, а также пикнотические – 

уменьшенные в размерах (вплоть до атрофии) нейроны, тела которых 

имели угловатые формы, а апикальные отростки прослеживались на 

длительном расстоянии (Рисунок 7). Клетки данного типа в КБП 

контрольных животных располагались локально, создавая мозаичную 

картину (Рисунок 8). 

При экспериментальном гипотиреозе для нейронов головного мозга 

более характерен был лизис тигроидного вещества, сопровождающийся 

развитием набухания различной степени («острое набухание» по 

Шпильмейру). При умеренном набухании внутриклеточная структура, как 

правило, сохранялась, но дендриты были утолщены и выявлялись на 

значительном расстоянии от тела клетки (Рисунки 8, 10). При резком 

набухании клеток их тела приобретали колбовидную форму или 

округлялись. Нейроны были увеличены в размерах, наблюдались 

набухание тел, отростков, а также постепенный лизис тигроида при четкой 

структуре увеличенного в объеме ядра. Единичные нейроны были 

подвержены гидропическим изменениям и содержали мелкоячеистые 

вакуоли. В большинстве случаев гидропические изменения выражались в 

виде перецеллюлярного и периваскулярного отеков. В КБП головного 

мозга контрольных животных двукратно увеличилось число «клеток-

теней» с тотальным лизисом тигроидного вещества и кариолизисом 
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(Рисунки 11, 12). Общее количество нейронов в поле зрения не имело 

значимых различий с показателем интактных животных, однако глиальный 

индекс у животных контрольной группы имел тенденцию к увеличению. 

Глиальные клетки фагоцитировали и замещали погибающие нейроны 

(нейронофагия). На фоне всех вышеописанных изменений 

цитоархитектоника КБП головного мозга не имела выраженных 

изменений, за исключением единичных мест выпадения нейронов 

(Рисунок 9). Полученные результаты согласуются с данными других 

исследований (Мозеров и др., 2012; Эркенова, 2012), в которых 

установлено, что при экспериментальном гипотиреозе, вызванном 

тотальной тиреоидэктомией, у белых крыс в разных долях КБП головного 

мозга и гипоталамусе наблюдаются отек, дистрофические и деструктивные 

изменения нервной ткани с лизисом нейронов.  

 

Рисунок 7 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы контрольной группы. Тела пикнотических нейронов уменьшены в 

размерах, интенсивно окрашены, отростки прослеживаются на длительном 

расстоянии. У отдельных нейронов тела увеличены в размерах, отмечается 

лизис тигроидного вещества. «Клетки-тени». Явления сателлитоза и 

нейронофагии. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение 10x20 

(21-е сутки) 
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Рисунок 8 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы контрольной группы. Скопления резко гиперхромных нейронов во 

II и V слоях. «Клетки-тени». Явления сателлитоза и нейронофагии. 

Периваскулярный и перицеллюлярный отек. Окраска крезилвиолетом по 

Нисслю. Увеличение 10x10 (21-е сутки) 

 

 

Рисунок 9 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы контрольной группы. Набухание нейронов, периферический и 

тотальный лизис тигроидного вещества. Набухание отростков. Явления 

сателлитоза и нейронофагии. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. 

Увеличение 10x20 (21-е сутки) 
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Рисунок 10 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы контрольной группы. Набухание отростков, лизис тигроидного 

вещества. «Клетки-тени». Явления сателлитоза и нейронофагии. Окраска 

крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение 10x20 (21-е сутки) 

 

 

Рисунок 11 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга крысы 

контрольной группы. Набухание нейронов, лизис тигроидного вещества. 

«Клетки-тени». Явления сателлитоза и нейронофагии. Окраска крезилвиолетом 

по Нисслю. Увеличение 10x40 (21-е сутки) 
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На фоне введения животным «Тиреотона» в КБП головного мозга 

отмечались увеличение числа функционально активных и снижение 

количества регрессивных форм нейронов. Не отмечали тотального 

гиперхроматоза нейронов (Рисунок 13). Морфометрические исследования 

показали (Таблица 13), что количество резко гиперхромных нейронов в 

КБП головного мозга животных опытной группы было в 1,7 раза меньше 

по сравнению с таковым у контрольных животных. У животных, 

получавших «Тиреотон», в КБП преобладали клетки с умеренным 

периферическим хроматолизом (Рисунки 14-16); количество нейронов с 

тотальным хроматолизом и «клеток-теней» было на 27-28% ниже по 

отношению к контролю. Явления сателлитоза и нейронофагии 

обнаруживались локально. Количество нормохромных нейронов было на 

47% выше по сравнению с данными в контрольной группе.  

 

 

Рисунок 12 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы, получавшей «Тиреотон». Единичные  резко гиперхромные 

нейроны во II  и V слоях. Периваскулярный и перицеллюлярный отек. 

Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение 10x10 (21-е сутки) 
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Рисунок 13 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы, получавшей «Тиреотон». Нейроны с умеренным набуханием и 

частичным лизисом тигроидного вещества. Единичные «клетки-тени». 

Перицеллюлярный отек. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение 

10x20 (21-е сутки) 

 

 

Рисунок 14 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы, получавшей «Тиреотон». Единичные гиперхромные нейроны. 

«Клетки-тени». Явления сателлитоза и нейронофагии.  Периваскулярный и 

перицеллюлярный отек. Окраска крезилвиолетом по Нисслю. Увеличение 

10x20 (21-е сутки) 
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Рисунок 15 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы, получавшей «Тиреотон». Единичные гиперхромные нейроны. 

Периферический лизис тигроидного вещества, умеренное набухание 

нейронов. Явления сателлитоза и нейронофагии. Окраска крезилвиолетом 

по Нисслю. Увеличение 10x20 (21-е сутки) 

 

Снижение глиального индекса свидетельствует об уменьшении 

воспалительных процессов в пораженной области и нарастании в ней 

компенсаторно-воспалительных реакций (Худоерков и др., 2010). 

Гистоэнзимологические исследования показали, что активность СДГ 

у животных контрольной группы варьирует от слабой до умеренной. Так, 

на микропрепаратах головного мозга контрольных животных чаще 

наблюдались поля с диффузной бледно-голубой окраской, не содержащие 

гранулы диформазана (Рисунок 16). В большинстве случаев отмечали 

мелкие и средние гранулы диформазана, неравномерно заполняющие 

цитоплазму. Средний балл активности СДГ для животных контрольной 

группы составил 2,00±0,07 балла (Рисунок 17), что соответствует 0,01-0,04 

усл. ед. опт. пл. В контрольной группе животных происходило снижение 

активности СДГ, что возможно, свидетельствует о снижении 

компенсаторного потенциала аэробного метаболизма клеток головного 
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мозга, что согласуется с результатами Т.М. Романковой и др. (2011). Для 

животных интактной группы активность данного фермента составила 

6,70±0,15 баллов (класс активности >0,07 усл.ед.опт.пл.). 

 

 

Рисунок 16 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы контрольной группы. Поле с диффузной бледно-голубой окраской, 

не содержащие гранулы диформазана. Мелкие и средние гранулы 

диформазана, неравномерно заполняющие цитоплазму. Окраска по 

Нахласу. Увеличение 10x20 (21-е сутки) 

 

Выявлено, что на микропрепаратах животных, получавших 

«Тиреотон», гранулы диформазана среднего и крупного размера 

равномерно заполняли цитоплазму нейронов. В единичных случаях у 

животных опытной группы вся цитоплазма клеток была заполнена плотно 

упакованными темно-синими гранулами диформазана как и у интактных 

животных. Активность СДГ в клетках головного мозга опытных животных 

повысилась в 2,0 раза по сравнению с таковой у животных контрольной 

группы и составила 0,04-0,07 усл.ед.опт.пл. (Рисунок 17). 
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Рисунок 17 – Влияние «Тиреотона» на активность СДГ в клетках КБП 

головного мозга белых крыс при экспериментальном гипотиреозе (21-е 

сутки) 

 

 

Рисунок 18 – Экспериментальный гипотиреоз. КБП головного мозга 

крысы, получавшей «Тиреотон». Гранулы диформазана среднего и 

крупного размера равномерно заполняли цитоплазму нейронов. Окраска по 

Нахласу. Увеличение 10x20 (21-е сутки) 
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Известно, что СДГ (КФ 1.3.99.1) располагается во внутренней 

митохондриальной мембране и катализирует реакцию окисления 

сукцината до фумарата, при этом флавинадениндинуклеотид (ФАД), 

являющийся коферментом СДГ восстанавливается до ФАДН, который 

поставляет электроны в дыхательную цепь МХ. Снижение активности СДГ 

приводит к нарушению тканевого дыхания и, следовательно, к ухудшению 

энергообеспечения, протекающих в головном мозге процессов, что и 

происходит при гипотиреозе (Goodman, 2009). 

Таким образом, полученные нами данные свидетельствуют о том, 

что курсовое введение «Тиреотона» оказывает выраженное 

нейропротективное влияние при экспериментальном гипотиреозе, 

нормализуя активность СДГ в нейронах головного мозга, одновременно 

увеличивая количество функционально активных нейронов и 

предотвращая образование дистрофически измененных и регрессивных 

форм нейронов в КБП головного мозга белых крыс. 

 

3.7. Влияние компонентов, входящих в состав «Тиреотона» на 

антиоксидантный и энергетический статусы организма крыс при 

экспериментальном гипотиреозе 

Экстракты сухие Potentilla alba P. (лапчатка белая), Rodiola rosea R. 

(родиола розовая) и Scutellaria baicalensis G. (шлемник байкальский) были 

любезно предоставлены д. фарм. н. Д.Н. Оленниковым для оценки их 

влияния на основные показатели антиоксидантного и энергетического 

статуса клеток головного мозга крыс при экспериментальном гипотиреозе. 

Исследования были проведены на 80 белых крысах линии Wistar 

массой 180-200 г. Модель экспериментального гипотиреоза 

воспроизводили путем введения мерказолила («Акрихин», Россия) 

перорально в дозе 10 мг/кг массы тела 1 раз в сутки утром в течение 28 

дней (Чугунова и др., 2001). После окончания введения мерказолила 
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лабораторным животным (опытная группа 1) вводили per os водный 

раствор экстракта P. alba L. в дозе 25 мг/кг массы тела животного один раз 

утром в течение 21 дня. Животным опытной группы 2 и 3 вводили водный 

раствор экстрактов R. rosea R. и S. baicalensis G. соответственно в дозе 12,5 

мг/кг массы животного один раз утром в течение 21 дня. Животные 

контрольной группы получали дистиллированную воду в 

соответствующем объеме по аналогичной схеме. 

После окончания эксперимента животных декапитировали под 

легким эфирным наркозом. У исследуемых животных были определены 

основные показатели антиоксидантного статуса (ВГ, каталаза) и 

энергетического обмена (АТФ, МК, ПВК, ПК).  

 

Таблица 14. Влияние компонентов «Тиреотона» на антиоксидантные 

показатели клеток головного мозга крыс при экспериментальном 

гипотиреозе 

Группы животных ВГ,  

нмоль/мг белка 

Каталаза,  

мКат/мг белка 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

37,64±2,11 4,19±0,30 

Контрольная, n=8 (гипотиреоз 

+ Н2О) 

21,09±1,45* 2,85±0,13* 

Опытная 1, n=8 (гипотиреоз + 

P. alba) 

34,12±1,97** 3,78±0,21** 

Опытная 2, n=8 (гипотиреоз + 

R. rosea) 

24,39±1,40 3,06±0,20 

Опытная 3, n=8 (гипотиреоз + 

S. baicalensis) 

36,98±2,05** 3,97±0,25** 
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Как видно из таблицы 14, у животных контрольной группы 

активность каталазы и содержание ВГ снизилось в 3,6 и 1,5 раза 

соответственно по сравнению с таковыми показателями у животных 

интактной группы. На фоне введения экстрактов P. alba, R. rosea и S. 

baicalensis активность каталазы увеличивается в 1,3, 1,1 и 1,4 раза 

соответственно по сравнению с контрольным значением. То же самое 

происходило и с уровнем ВГ, при введении экстрактов P. alba и R. rosea 

содержание ВГ возросло в 1,6 и 1,2 раза соответственно по сравнению со 

значением в контрольной группе животных, а при введении экстракта S. 

baicalensis содержание ВГ возросло в 1,8 раза по сравнению с 

контрольными цифрами, что сопоставимо с данными в интактной группе 

животных. 

Как видно из таблицы 15, при гипотиреозе происходит повышение 

уровня лактата в 1,7 раза по сравнению со значением в интактной группе 

животных. Напротив, уровень ПВК и АТФ в контрольной группе 

животных уменьшился на 36% и 30% соответственно по сравнению с 

таковыми показателями в интактной группе. Как видно из таблицы 15, 

наиболее выраженная энергопротективная способность проявилась в 

опытных группах 1 и 3: при введении экстрактов P. alba и S. baicalensis. 

При введении экстракта P. alba уровень МК уменьшился на 37%, уровень 

ПВК увеличился на 39%, а содержание АТФ – на 41% по сравнению с 

данными в контрольной группе животных. При курсовом введении 

экстракта S. baicalensis уровень лактата снизился практически на 40%, а 

уровни ПВК и АТФ увеличились на 27% и 36% соответственно по 

сравнению с контрольными цифрами. В опытной группе 2 выраженной 

энергопротективной активности не видно, уровень лактата при введении 

экстракта R. rosea уменьшился на 21%, уровень пирувата увеличился на 

11%, а содержание АТФ – на 20% по сравнению с аналогичными 

значениями в контрольной группе животных. Что касается пируваткиназы, 
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то активность ее в контрольной группе ниже в 2,2 раза по сравнению с 

таковой в интакте. При курсовом введении экстрактов P. alba и S. 

baicalensis активность ПК возросла в 1,7 и 1,5 раза в сравнении с 

контрольными цифрами, а при введении R. rosea – всего лишь на 9% по 

сравнению с даннми в контрольной группе животных. 

Таблица 15. Влияние компонентов «Тиреотона» на энергетические 

показатели клеток головного мозга крыс при экспериментальном 

гипотиреозе 

 

Группы 

животных 

МК,  

мкмоль/г 

ткани 

ПВК,  

мкмоль/г 

ткани 

АТФ, 

мкмоль/г 

ткани 

ПК,  

нмоль 

НАДН/мин/м

г белка 

Интактная, n=8 

(Н2О) 

2,52±0,09 0,25±0,04 2,22±0,17 14,74±0,75 

Контрольная, 

n=8 

(гипотиреоз + 

Н2О) 

4,29±0,16* 0,16±0,02* 1,55±0,07* 6,68±0,38* 

Опытная 1, n=8 

(гипотиреоз + 

P. alba) 

2,71±0,10** 0,26±0,08** 2,18±0,11** 11,24±0,54** 

Опытная 2, n=8 

(гипотиреоз + 

R. rosea) 

3,41±0,20** 0,18±0,02 1,94±0,15 7,30±0,41 

Опытная 3, n=8 

(гипотиреоз + 

S. baicalensis) 

2,58±0,10** 0,22±0,03** 2,12±0,14** 10,17±0,71** 
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Как видно из рисунка 19, на котором представлено соотношение 

лактат/пируват при введении индивидуальных экстрактов «Тиреотона», в 

контрольной группе животных (27:1) соотношение МК/ПВК возрастало 

почти в 3 раза в сравнении со значением в интактной группе (10:1), что 

косвенно указывает на преобладание процессов гипоксии у крыс с 

гипотиреозом. В опытных группах 1, 2 и 3 отношение МК/ПВК снижалось 

до 12:1, 19:1 и 10:1, что свидетельствует о процессах частичного 

восстановления окислительного фосфорилирования в результате снижения 

продукции АФК митохондриями в больше степени под действием 

экстрактов P. alba и S. baicalensis, что согласуется с результатами Muench 

et al. (2007). 

 

 

 

Рисунок 19. Влияние экстрактов P. alba (опытная группа 1), R. rosea 

(опытная группа 2) и S. baicalensis (опытная группа 3) на соотношения 

лактат/пируват в группах животных при экспериментальном гипотиреозе 

 

Таким образом, проведенные исследования показали, что экстракты 

P. alba и S. baicalensis при экспериментальном гипотиреозе оказывают 

стимулирующее влияние на антиоксидантную и энергетическую функцию 

клеток головного мозга крыс. При этом экстракт P. alba оказывал большее 
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влияние на энергетические процессы по сравнению с экстрактом S. 

baicalensis, хотя различия и не достигали статистической значимости. Это 

можно объяснить наличием в экстракте P. alba веществ фенольной 

природы, таких как эпикатехин, процианидины (Таблица 1), которые 

обладают антиокислительным и мембраностабилизирующим действием, и 

как следствие улучшают показатели энергетического обмена.  

В то время как экстракт S. baicalensis показал более выраженный 

антиоксидантный эффект по сравнению с экстрактом P. alba, что 

обусловлено большим содержанием в нем флавоноидов, таких как 

вогонозид, байкалеин и байкалин (Таблица 2), которые обладают 

антирадикальными и антиоксидантными свойствами.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

В настоящее время эпидемиологическая ситуация в мире 

складывается таким образом, что по заболеваемости на первое место 

выходит эндокринная патология, среди которой передовую позицию 

занимают заболевания щитовидной железы, в том числе и гипотиреоз 

(Шоломов и др., 2012). Распространенность манифестного первичного 

гипотиреоза в популяции достигает 3,7 % и чаще диагностируется у 

женщин (Петунина и др., 2013). При гипотиреозе вследствие снижения 

синтеза ТГ происходит торможение обменных процессов с 

формированием гипоксии в клетках практически всех органов. Широкий 

спектр действия ТГ на обменные реакции в клетках обусловливается их 

способностью оказывать существенное влияние на активность ключевых 

ферментов, участвующих в метаболических процессах (Баженова и др., 

2003). В связи с тем, что головной мозг наиболее чувствителен к дефициту 

ТГ, наиболее выраженные симптомы наблюдаются со стороны нервной 

системы с формированием астенического, депрессивного, 

полиневритического синдромов с нарушением когнитивных функций и 

общей заторможенностью (Brent, 2012). На клеточном уровне происходит 

ингибирование специфических для нервной ткани энергозависимых 

функций, обусловленное подавлением аэробного синтеза энергии и 

дефицитом АТФ (Лукьянова, 2004).  

В связи с тем, что одним из ведущих факторов патогенеза 

гипотиреоза является стойкий дефицит гормонов ЩЖ в пораженном 

организме, основным проявлением которого выступает нарушение 

энергетического обмена на всех уровнях, терапия данного заболевания 

должна быть направлена не только на восполнение дефицита ТГ, но и на 

другие звенья патогенеза (Вербовой, 2015). С целью фармакологической 

коррекции клинических нарушений гипотиреоза в настоящее время 
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большинству пациентов назначаются синтетические аналоги гормонов 

ЩЖ. Несмотря на разнообразие препаратов ЩЖ, постоянное применение 

их сопровождается плохой переносимостью, а также развитием побочных 

эффектов, осложняющих течение и прогноз заболевания. На этом фоне 

препараты на основе растительного сырья оказываются менее токсичными 

даже при длительном применении и, благодаря содержанию в них ряда 

биологически активных веществ, они корригируют состояние многих 

органов и систем организма (Верстакова, 2010). К сожалению, до сих пор 

нет четких, научно обоснованных сведений по изучению лечебной 

эффективности препаратов из лекарственных растений, приготовленных из 

отечественного сырья, что определило цели и задачи настоящего 

исследования.  

В соответствии с вышеизложенным, было разработано 

многокомпонентное фитосредство «Тиреотон» из растительного сырья, 

включающее в себя следующие лекарственные растения: экстракт корней 

лапчатки белой (Potentilla alba L.), родиолы розовой (Rhodiola rosea L.) и 

шлемника байкальского (Scutellaria baicalensis Georgi) взятых в 

соотношении массовых частей 50 : 25 : 25. 

Известно, что при гипотиреозе ключевую роль в развитии 

заболевания наряду с аутоиммунными, воспалительными и 

алиментарными факторами играет окислительный стресс, инициирующий 

образование свободных радикалов, которые в свою очередь запускают 

процессы ПОЛ цитоплазматических мембран (Шахристова и др., 2014; 

Walter et al., 2003; Murphy et al., 2011). Высокое содержание в головном 

мозге полиненасыщенных жирных кислот, наиболее подверженных 

индуцируемой свободными радикалами пероксидации, и ионов железа, 

катализирующих генерацию свободных радикалов, на фоне относительно 

низкого содержания ферментов, катализирующих нейтрализацию 

свободных радикалов, всё это приводит к тому, что головной мозг 
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особенно уязвим к окислительному стрессу (Цаканова и др., 2011; McCord 

et al., 2004; Santoshkumar et al., 2011). Окислительный стресс – это резкое 

усиление окислительных процессов в организме при недостаточности 

эндогенной антиоксидантной системы защиты организма (Белоусова и др., 

2014; Ершова и др., 2016; Purins et al., 2012). В настоящее время 

достоверно известно, что оксидативный стресс и АФК играют важную 

роль в этиологии и/или развитии многих заболеваний человека, в т.ч. и 

гипотиреоза (Ли и др., 2011; Halliwell, 2007). Установлено, что одной из 

основных внутриклеточных мишеней действия АФК являются 

мембраносвязанные белки и ферменты, прежде всего антиоксидантной 

системы (Диже и др., 2004; Тапбергенов и др., 2015). Антиоксидантная 

система участвует в поддержании оптимального баланса окислительно-

восстановительных процессов в организме и состоит из ферментативных и 

неферментативных антиоксидантов (Колесникова и др., 2013; Иванова и 

др., 2015; Siow et al., 2011). Одним из главных звеньев антиоксидантной 

защиты является глутатионовая система (Крыльский и др., 2015; Yao et al., 

2011; Cao et al., 2013; Gu et al., 2015): глутатионзависимые ферменты и 

восстановленный глутатион (Рязанцева и др., 2014; Bauersachs et al., 2010). 

Глутатион защищает клетки от АФК, накопление которых ведет к 

развитию окислительного стресса, который в свою очередь приводит к 

повреждению клеточных мембран и клетки в целом, утяжеляя течение 

гипотиреоза (Suzuki et al., 2000). ГР - фермент, задачей которого является 

поддержание высокой внутриклеточной концентрации ВГ за счет прямого 

восстановления окисленного глутатиона (Бараховская и др., 2010), 

используя НАДФН как источник восстановительных эквивалентов 

(Агарков и др., 2014). Что касается ГП, то этот фермент, катализирует 

реакцию восстановления пероксида водорода и органических 

гидроперекисей с участием ВГ в гидросоединения, метаболизируемые в 

дальнейшем клеточными системами (Comhair et al., 2005; Sharma et al., 
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2006; Chen et al., 2011). В наших экспериментах при развитии гипотиреоза 

у животных происходила интенсификация процессов СРО (Шишкина, 

2006; Ли и др., 2011), о чем свидетельствовало снижение активности 

ферментов ГП, ГР и каталазы, а также содержания восстановленного 

глутатиона. Это свидетельствует о том, что при гипотиреозе имеет место 

функциональный сдвиг колебаний тиолдисульфидного равновесия 

глутатионовой редокс-системы в сторону усиления использования 

восстановительных эквивалентов (Иванов и др., 2011; Тапбергенов и др., 

2015). Снижение уровня ВГ в контрольной группе животных, скорее всего, 

связано с более интенсивной продукцией АФК при гипоксии в сочетании с 

гипотиреозом, а также нарушением работы ферментативного звена в 

системе глутатиона, которое может проявляться в потреблении ВГ в 

процессе фунцкионирования глутатион - зависимых ферментов, а также 

подавлении механизмов его рециклирования (Кулинский и др., 2009). На 

фоне введения исследуемого фитосредства на 14 сутки отмечалось 

статистически значимое повышение активности каталазы при 

невыраженном повышении содержания глутатиона. В экспериментах было 

показано, что введение «Тиреотона» на 21 сутки приводило к более 

значимому повышению значений изученных показателей (ВГ, ГР, ГП, 

каталаза). При этом следует отметить, более выраженное влияние 

«Тиреотона» на активность антиоксидантной системы глутатиона по 

сравнению с препаратом сравнения Эндокринол. Таким образом, было 

установлено, что на фоне введения «Тиреотона» повышаются показатели 

антиоксидантной защиты организма: концентрация глутатиона, активности 

ГР, ГП и каталазы, что свидетельствует о наличии существенной 

антиоксидантной активности у исследуемого фитосредства. Это можно 

объяснить присутствием в составе фитосредства экстракта шлемника 

байкальского и наличием в нем комплексов природных соединений, 

обладающих антиоксидантными свойствами, прежде всего флавоноидов, а 
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также иридоидов, полисахаридов, микро- и макроэлементов (Камилов и 

др., 2015; Дурнова и др., 2015), которые участвуют в окислительно-

восстановительных реакциях и в процессах нейтрализации АФК (Чупахина 

и др., 2016). 

Известно, что снижение функции щитовидной железы часто 

сопровождается развитием дислипидемии с повышением уровней ОХС, 

ЛПНП и липопротеидов очень низкой плотности, а также понижением 

содержания ЛПВП. К настоящему времени выяснено, что ТГ индуцируют 

3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим-А-редуктазу, участвуя тем самым в 

процессе первого этапа синтеза холестерина. Т3 с одной стороны 

регулирует работу рецепторов ЛПНП, контролируя активность 

ответственных за них генов (Капралова, 2014; Delitala P. et al., 2017). C 

другой стороны, Т3 и трийодтиронинацетат ТА3 защищают ЛПНП от 

окисления, блокируя участки связывания их с ионами меди (Cu
2+

), которые 

являются мишенью для атаки свободными радикалами кислорода (Faure et 

al., 2004). Важно и то, что ТГ стимулируют преобразование холестерина в 

желчные кислоты. Также установлено, что Т3 регулирует активность 

холестерин-7α-гидроксилазы – ключевого фермента в синтезе желчных 

кислот, что в условиях гипотиреоза замедляет распад холестерина в печени 

и способствует повышению его концентрации в крови (Drover et al, 2004). 

Таким образом, недостаток ТГ приводит к гиперхолестеринемии, и она 

является характерным симптомом гипотиреоза; при этом, чем выше 

уровень ТТГ, тем выше содержание холестерина (Cappola et al., 2003). При 

адекватной заместительной гормональной терапии гормонами щитовидной 

железы средние значения основных показателей плазменного липидного 

спектра со временем нормализуются (Довгалевский и др., 2011; Gupta et 

al., 1996). В результате проведенных исследований установлено, что при 

курсовом введении «Тиреотона» происходило снижение уровней ОХС, 

ЛПНП, ТГЦ при одновременнном повышении ЛПВП и коэффициента 
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атерогенности, что говорит о положительном влиянии «Тиреотона» на 

липидный профиль при экспериментальном гипотиреозе. 

Известно, что активированные адреналином β2-адренорецепторы 

взаимодействуют с Gs-белком, α-субъединица которого взаимодействует с 

мембранным ферментом аденилатциклазой. Аденилатциклаза 

катализирует превращение АТФ в цАМФ, выполняя роль вторичного 

посредника передачи в клетку гормонального сигнала. Таким образом, А 

обеспечивает активацию приспособительных защитных реакций организма 

и их энергоснабжение, вызывая усиленное расходование АТФ. В ходе 

экспериментов установлено, что при экспериментальном гипотиреозе 

происходило повышение содержания А и НА по сравнению с интактной 

группой животных. При введении «Тиреотона» показатели А и НА 

достоверно снижались по сравнению с контрольными значениями, а на 

фоне введения референтного средства данные показатели снижались 

совсем незначительно. Таким образом, испытуемое средство превосходило 

по активности препарат сравнения Эндокринол. Снижение коээфициента 

НА/А при одновременном повышении НА/ДА при гипотиреозе говорит об 

активации симпато-адреналовой системы с одновременным истощением 

гормонального звена системы, которые в свою очередь свидетельствуют о 

повреждении структур головного мозга. Таким образом, существует 

прямая корреляционная связь между уровнями А и НА и 

морфофункциональным состоянием головного мозга, что и было показано 

нами в экспериментах. У животных с гипотиреозом происходило значимое 

снижение соотношения НА/А и повышение соотношения НА/ДА.  

Кроме того, известно, что катехоламины за счет содержания в своей 

структуре пирокатехинового кольца с гидроксильными группами, 

являются соединениями с антиоксидантной активностью (Шилов и др., 

2014). В условиях ПОЛ ключевой фермент окисления биогенных аминов – 

моноаминооксидаза, может претерпевать качественную существенную 

https://ru.wikipedia.org/w/index.php?title=Gs-%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA&action=edit&redlink=1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%B4%D0%B5%D0%BD%D0%B8%D0%BB%D0%B0%D1%82%D1%86%D0%B8%D0%BA%D0%BB%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%A2%D0%A4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A6%D0%90%D0%9C%D0%A4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%BD%D0%B8%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D1%82%D0%BE%D1%80%D0%B8%D1%87%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%BF%D0%BE%D1%81%D1%80%D0%B5%D0%B4%D0%BD%D0%B8%D0%BA
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трансформацию, вследствие которого снижается его активность по 

отношению к моноаминам и приводит к накоплению в организме А и НА в 

результате снижения их инактивации, что и соответствует нашим данным. 

Действительно, при гипотиреозе происходило снижение активности 

ферментов антиоксидантной защиты организма с одновременным 

повышением содержания А и НА, а при курсовом введении «Тиреотона» - 

снижение уровней А и НА с одновременной активацией эндогенных 

антиокислителей, что и согласуется с результатами Wright et al. (2001). 

Большинство важных событий в развитии головного мозга, таких как 

рост и дифференцировка дендритов и аксонов, синаптогенез, миграция 

нейронов и миелинизация, происходит с участием регуляторных 

воздействий ТГ на энергетический метаболизм мозга (Ещенко, 1999; 

Schwartz et al., 1987). Полноценное функционирование организма 

основывается на адекватном обеспечении его энергией, поскольку АТФ 

является непосредственным источником энергии для множества 

энергозатратных процессов в организме (Гурин и др., 2011). Нарушение 

синтеза энергии при гипотиреозе приводит к уменьшению уровня 

внутриклеточного АТФ, при этом даже небольшое снижение содержания 

внутриклеточного АТФ (на 10 – 20 %) вызывает нарушение 

энергозависимых функций клеток, в первую очередь, головного мозга. 

Нехватка АТФ индуцирует процессы ПОЛ, что приводит к нарушению 

структуры и функций клеточных мембран, подавлению активности 

антиоксидантной системы, формируя порочный круг (Крюк и др., 2011; 

Тюренков и др., 2013). Естественными механизмами защиты клетки от 

энергетического дефицита при этом является снижение скорости 

энергетического метаболизма и замедление утилизации АТФ (Шурыгин и 

др., 2015). В ходе экспериментов нами было установлено, что в 

контрольной группе животных происходило снижение концентрации 

внутриклеточного АТФ, что сказалось на повышении активности ПК, 
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поскольку АТФ является аллостерическим ингибитором данного 

фермента.  

В работе Shimizu et al. (2004) было показано, что клетки головного 

мозга дифференцированно реагируют на стресс, вызванный 

гипоксией/ишемией мозга. Так, в клетках глии в ответ на окислительный 

стресс вырабатываются в большом количестве протеин-дисульфидная 

изомераза и убиквиллин, которые взаимодействуя друг с другом, 

препятсвуют апоптозу нейронов. Кроме того, ПК в клетках головного 

мозга косвенным образом участвует в развитии устойчивости к гипоксии в 

результате активации в астроцитах HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1), 

предотвращая гибель клеток и, таким образом, проявляя 

нейропротекторный эффект. Как было сказано выше, ПК – фермент, 

катализирующий реакцию образования пирувата и АТФ из 

фосфоенолпирувата и АДФ. В свою очередь, пируват обладает 

антиоксидантным эффектом, защищая клетки мозга от гибели, 

индуцированной перекисью водорода (Shimizu et el., 2004). Помимо этого, 

астроциты в борьбе с гипоксией, проявляют более высокую эффективность 

в связи с наличием в них антиоксидантных молекул, таких как ГП, 

каталаза, а также восстановленный глутатион (Belanger et al., 2011). 

Следовательно, ПК и пируват, проявляя нейропротективные и 

антиоксидантные свойства, защищают клетки головного мозга от 

повреждения свободными радикалами. В наших экспериментах, при 

курсовом введении «Тиреотона» активность ПК достоверно увеличивалась 

по сравнению с её активностью в контрольной группе животных. Таким 

образом, «Тиреотон», повышая активность ПК в клетках головного мозга 

при экспериментальном гипотиреозе, может рассматриваться не только как 

средство, обладающее антиоксидантными, но и нейропротективными 

свойствами. 
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Кроме того, в контрольной группе животных был отмечен сдвиг 

отношения лактат/пируват в сторону молочной кислоты до 30:1, тогда как 

в норме это соотношение составляет 10:1 (Торшин, 2001; Nordström et al., 

2003). Такой сдвиг в сторону лактата указывает на преобладание 

анаэробного гликолиза над процессами окислительного 

фосфорилирования, что наблюдалось нами при гипотиреозе и на 14 сутки 

при введении «Тиреотона» (20:1). При курсовом введении «Тиреотона» в 

течение 21 суток сохранялся гликогенный резерв головного мозга, так как 

на фоне более длительного введения препарата снижаются 

гликолитические процессы, о чем свидетельствовало снижение уровней 

лактата и пирувата в ткани мозга по сравнению с контрольными цифрами 

(Долгих, 2002). Также курсовое введение «Тиреотона» в течение 21 суток 

приводило к снижению соотношения лактат/пируват до 13,5:1 против 30:1 

при экспериментальном гипотиреозе и 20:1 при введении «Тиреотона» в 

течение 14 суток. У животных, получавших фитосредство в течение 21 

суток, значительно снижалась концентрация МК по сравнению с цифрами 

у животных в контрольной группе. На фоне введения гормона Т4 

соотношение лактат/пируват было равно 15:1, что указывает на процессы 

частичного восстановления окислительного фосфорилирования в 

результате снижения продукции АФК в МХ под действием гормона и 

нормализации редокс - состояния клеток. Введение исследуемого 

фитосредства в течение 21 суток активирует аэробный и анаэробный 

гликолиз, ускоряя утилизацию лактата и пирувата, что положительно 

сказывается на энергетических процессах, протекающих в головном мозге 

(Андреева и др., 2012).  

Также было установлено преимущественное влияние экстракта 

лапчатки белой на основные показатели энергетического метаболизма 

(уровень МК уменьшился на 36,8%, уровень ПВК увеличился на 27,3%, а 

уровень АТФ – на 28,9% по сравнению с данными в контрольной группе 
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животных) в клетках головного мозга крыс при гипотиреозе, что, вероятно, 

обусловлено нормализацией окислительно-восстановительного гомеостаза 

клеток головного мозга крыс. 

Помимо всего вышеперечисленного, активация ПОЛ при 

гипотиреозе приводит к изменению жидкостно-мозаичной структуры 

мембран и, как результат, повышению их гидрофильности, что в итоге 

ведет к набуханию органелл, в том числе, и МХ (Колесникова и др., 2015), 

что в сочетании с подавлением ферментных систем транспорта электронов 

приводит к грубым нарушениям энергетического обмена: разобщению 

дыхания и окислительного фосфорилирования, формируя «замкнутый» 

круг (Микуляк, 2010; Водопьянова и др., 2014). Также известно, что при 

слабой антиоксидантной защите свободные радикалы повреждают 

митохондриальные структуры, тем самым способствуя увеличению 

продукции АФК, поскольку МХ являются их основным источником 

(Судаков и др., 2008; Жилюк и др., 2015; Reddy, 2009). Таким образом, 

важная роль МХ в запуске и усилении патологических каскадов, 

связанных с окислительным стрессом, позволяет рассматривать их как 

возможную мишень для фармакологических воздействий (Плотников и 

др., 2012). Одной из стратегий защиты МХ клеток головного мозга от 

окислительного стресса и биоэнергетической дисфункции может быть 

стимуляция эндогенных антиоксидантных систем (Исаев и др., 2013). При 

экспериментальном гипотиреозе происходило снижение скорости 

потребления кислорода в состоянии V40 и V31, что вероятно обусловлено 

нарушениями в работе электрон – транспортной цепи МХ. Действительно, 

известно, что при гипотиреозе формируется состояние окислительного 

стресса, при котором происходит накопление АФК, которые нарушают 

работу ферментативной системы дыхательной цепи МХ (Forini et al., 2015). 

Введение исследуемого фитосредства приводило к повышению 

потребления кислорода в состоянии субстратзависимого дыхания (V40) и в 
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состоянии V31, при этом результаты референтных препаратов 

превосходили в данном отношении «Тиреотон». 

Как было упомянуто выше, дисбаланс в системе биогенных 

моноаминов вызывает нейродегенеративные изменения в ЦНС, а также 

выраженный ангиоспазм сосудов, в том числе и церебральных, что, в 

конечном счете, приводит к ишемии клеток мозга с последующим 

развитием трофических нарушений с формированием неврологической 

симптоматики при гипотиреозе. Эти данные согласуются с 

патоморфологическими экспериментами головного мозга, где показано, 

что у половозрелых белых крыс с экспериментальным гипотиреозом 

происходит увеличение число «клеток-теней» с тотальным лизисом 

тигроидного вещества и кариолизисом с тенденцией к увеличению 

глиального индекса. У крыс, получавших фитоэкстракт в 

экспериментально-терапевтической дозе в условиях экспериментального 

гипотиреоза, отмечалось увеличение числа функционально активных и 

снижение количества регрессивных форм нейронов ядра, а также 

количество нормохромных нейронов было ниже на 47% по сравнению с 

контролем. Также гистоэнзимологические исследования показали, что 

активность СДГ у животных контрольной группы варьирует от слабой до 

умеренной – на микропрепаратах головного мозга у животных 

контрольной группы чаще наблюдались поля с диффузной бледно-голубой 

окраской, не содержащие гранулы диформазана. На микропрепаратах 

животных, получавших «Тиреотон» гранулы диформазана среднего и 

крупного размера равномерно заполняли цитоплазму нейронов. В 

единичных случаях у животных опытной группы вся цитоплазма клеток 

была заполнена плотно упакованными темно-синими гранулами 

диформазана, как и у интактных животных. 

Таким образом, курсовое введение в экспериментально-

терапевтической дозе белым крысам «Тиреотона» в течение 21 суток 
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оказывает выраженное фармакотерапевтическое действие при 

экспериментальном гипотиреозе: снижает интенсивность процессов ПОЛ и 

повышает активность ферментов антиоксидантной защиты организма, 

оказывает энергопротективное действие, нормализует дисбаланс в системе 

биогенных моноаминов. Также фитосредство в экспериментально-

терапевтической дозе уменьшает выраженность метаболических 

нарушений в головном мозге: увеличивает энергетический потенциал 

клеток головного мозга, снижает уровень лактата в клетках головного 

мозга. На фоне введения испытуемого средства отмечалась положительная 

динамика показателей энергетического метаболизма: повышалась 

активность гликолитического фермента ПК, нормализовалось 

соотношение лактат/пируват, повышалось содержание внутриклеточного 

АТФ, что косвенным образом указывает на частичное восстановление 

процессов окислительного фосфолирирования, которые неизбежно 

нарушаются при экспериментальном гипотиреозе.  

По ряду показателей эффективность «Тиреотона» превосходит 

эффективность препарата сравнения Эндокринол и приближается к 

активности гормона Т4. В экспериментах установлено, что испытуемое 

средство ингибирует процессы СРО и, как следствие, обладает 

мембраностабилизирующим действием, что подтверждается 

антиоксидантными свойствами исследуемого средства. Помимо всего 

перечисленного, исследуемое фитосредство у животных с гипотиреозом 

препятствует образованию регрессивных форм нейронов, нормализует 

активность СДГ и оказывает выраженное нейропротективное действие. 

Все вышеперечисленное обусловлено содержанием в «Тиреотоне» 

экстрактов P. alba и S. baicalensis, которые оказывают стимулирующее 

влияние на антиоксидантную и энергетическую функцию клеток головного 

мозга крыс при экспериметальном гипотиреозе. При этом активация 

процессов окислительного фосфорилирования больше связана с 
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экстрактом P. alba за счет наличествующих в нем веществ фенольной 

природы, таких как эпикатехин, процианидины, обладающих 

антиокислительным и мембраностабилизирующим действием. А экстракт 

S. baicalensis показал более выраженный антиоксидантный эффект, что 

обусловлено большим содержанием в нем флавоноидов, таких как 

вогонозид, байкалеин и байкалин (Корнопольцева и др., 2015), что 

согласуется с работами А.А. Потаповой и др. (2013). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Результаты проведенных нами исследований показали, что у 

животных с гипотиреозом наблюдается дефицит антиоксидантной защиты 

организма, который приводит к нарушению энергетического метаболизма 

в головном мозге, обусловленный дестабилизацией мембранных структур 

нейронов. При гипотиреозе уменьшается концентрация ВГ, снижается 

активность глутатионзависимых ферментов: ГП и ГР, а также активность 

каталазы. «Тиреотон», используемый в экспериментально - 

терапевтической дозе для коррекции гипотиреоза, проявляет выраженную 

антиоксидантную активность. Данный вывод согласуется с работой Э.В. 

Архиповой (2012) в опытах in vitro. В ходе эксперимента установлено, что 

активность каталазы и показателей системы глутатиона нормализуется при 

введении испытуемого средства, что обусловлено наличием комплекса 

биологически активных веществ, таких как флавоноиды (байкалин, 

байкалеин, вагонин) с выраженным антиоксидантным эффектом, 

содержащихся в экстракте S. baicalensis,  а также наличествующих в 

«Тиреотоне» аминокислот, виаминов, фенилкарбоновых кислот, 

сапонинов, углеводов (глюкоза, галактоза, фруктоза), а также макро- и 

микроэлементов (элементарный йод, магний, медь, селен, цинк, железо, 

алюминий, кремний, кобальт) (Неупокоева О.В., 2013). Помимо этого, как 

установлено нами, испытуемое средство при гипотиреозе нормализует 

показатели липидного обмена: снижаются уровни ОХС, ТГЦ, ЛПНП, 

повышается содержание ЛПВП при введении «Тиреотона». Наряду с этим, 

указанное средство оказывает стимулирующее действие на энергетический 

метаболизм в головном мозге при экспериментальном гипотиреозе. Так, 

под влиянием «Тиреотона» уменьшаются концентрации МК, ПВК и 

увеличивается содержание АТФ. Помимо этого, отношение 

лактат/пируват, отражающее баланс между анаэробным и аэробным 
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дыханием (Торшин В.А., 2001), приближается к значениям в интактной 

группе, что свидетельствует о постепенном переходе работы клеток с 

анаэробного на аэробное дыхание под действием «Тиреотона». 

Полученные данные согласуются с результатами и выводами А.А. 

Тороповой (2015). Также на фоне «Тиреотона» происходило повышение 

активности ПК и Н
+
-АТФ-азы. Указанные изменения обусловлены, по-

видимому, наличием в «Тиреотоне» экстракта P. alba, которая обладает 

антиоксидантными и мембраностабилизирующим свойствами, что 

приводит к частичному восстановлению окислительного 

фосфорилирования в результате снижения продукции АФК 

митохондриями под действием исследуемого фитосредства. Введение 

белым крысам «Тиреотона» при экспериментальном гипотиреозе 

нормализует показатели митохондриального дыхания, увеличивая 

сопряженность окислительного фосфорилирования в митохондриях 

головного мозга крыс, что подтверждается повышением коэффициентов 

ДК, СД и отношения АДФ/О, что согласуется с результатами Razmara et al. 

(2007). Указанные изменения, по-видимому, происходят в результате 

нормализации окислительно-восстановительного гомеостаза клеток 

головного мозга (Венгеровский А.И. и др., 2011). 

Установлено, что «Тиреотон» благодаря своим антиоксидантным и 

энергозащитным свойствам, отличается нейропротективной активностью, 

восстанавливая баланс в системе биогенных моноаминов, ограничивая 

дистрофические процессы в головном мозге, увеличивая число 

функционально активных и снижая число регрессивных форм нейронов, а 

также количество нормохромных нейронов. Результаты морфологических 

исследований согласуются с результатами Л.Д. Эркеновой (2012), Э.Ч. 

Тумутовой (2013), показавших развитие структурных изменений в ЦНС с 

поражением нейроцитов при патологических процессах и дисбалансом в 

системе биогенных моноаминов. Также, при введении «Тиреотона» 
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происходит нормализация активности СДГ, что также указывает на 

активацию процессов тканевого дыхания. Кроме того, повышение 

активности ПК при курсовом введении «Тиреотона» указывает на его 

антиоксидантные и нейропротективные свойства, что согласуется с 

результатами наших исследований и работой Shimizu et al. (2004), Belanger 

et al. (2011). 

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о том, что 

растительное средство «Тиреотон», обладая антиоксидантными, 

гиполипидемическими, антирадикальными и мембраностабилизирующими 

свойствами, способен угнетать процессы СРО биомакромолекул, и тем 

самым повышать энергетический статус клеток головного мозга, 

обеспечивая нейропластичность при экспериментальном гипотиреозе у 

белых крыс. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Курсовое введение «Тиреотона» в экспериментально-

терапевтической дозе 50 мг/кг на фоне экспериментального гипотиреоза 

оказывает выраженное нейропротективное влияние, повышая 

концентрацию восстановленного глутатиона и активность ферментов 

антиоксидантной защиты организма (каталаза, глутатионредуктаза, 

глутатионпероксидаза). 

2. Введение «Тиреотона» при экспериментальном гипотиреозе 

ограничивает дистрофические процессы в коре больших полушарий 

головного мозга, увеличивая число функционально активных нейронов 

при одновременном снижении регрессивных форм нейронов, а также 

нормализует активность сукцинатдегидрогеназы, восстанавливая баланс в 

системе биогенных моноаминов. 

3. «Тиреотон» стимулирует энергетический метаболизм в клетках 

головного мозга: повышает активность пируваткиназы, Н
+
-АТФазы, а 

также сопряженность процессов окислительного фосфорилирования в 

митохондриях, что приводит к увеличению концентрации 

внутриклеточного АТФ при экспериментальном гипотиреозе.  

4. Сухие экстракты, входящие в состав «Тиреотона»: P. alba, R. rosea 

и S. baicalensis, оказывают выраженное влияние на антиоксидантный и 

энергетический статусы клеток головного мозга при экспериментальном 

гипотиреозе; при этом наиболее выраженное повышение активности 

эндогенной антиокислительной системы обусловлено действием S. 

baicalensis, а активация процессов энергетического обмена – экстрактом P. 

alba. 
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