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СПОСОБЫ КОРРЕКЦИИ АКТИВНОСТИ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
ПРИ НАРУШЕНИИ ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
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Резюме. В опытах на половозрелых белых крысах-самцах установлено влияние йодсодержащих гормонов щи-
товидной железы на активность перекисного окисления липидов в печени в условиях эмоционального стресса и 
способы целенаправленной коррекции избыточной липопероксидации – введением малых близких к физиологи-
ческим доз L-тироксина (1,5-3,0 мкг/кг в течение 28 суток) или экстракта куколок дубового шелкопряда (7 мкг 
свободных аминокислот/100 г массы на протяжении 12 недель).

Ключевые слова: йодсодержащие тиреоидные гормоны; стресс; перекисное окисление липидов; нарушение 
функции щитовидной железы.
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Summary. In experiments on adult outbred white male rats, the influence of iodine-containing thyroid hormones on the 
lipid peroxidation activity in the liver under emotional stress and methods of targeted correction of excessive lipoperoxidation 
were introduced by introducing like small L-thyroxine doses (1.5-3.0 μg /kg for 28 days) or an extract of pupae of oak 
silkworm (7 μg free amino acids / 100 g of weight for 12 weeks).
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В нормальных условиях интенсивность перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) находится на низком стаци-
онарном уровне, обеспечивая протекание ряда физио-
логических процессов. Продукты липопероксидации 
индуцируют апоптоз [5], регулируют структуру кле-
точных мембран, обеспечивая функционирование ион-
ных каналов [13], рецепторов [11], ферментных систем, 
освобождение из мембраны арахидоновой кислоты, из 
которой синтезируются биорегуляторы (простагланди-
ны, тромбоксаны, лейкотриены), выступают в качестве 
вторичного мессенджера, участвуя в трансформации 
сигналов из внешней и внутренней среды организма, 

обеспечивая их внутриклеточную передачу; участвуют 
в клеточном иммунитете [9] и фагоцитозе [12]. Однако 
чрезмерная активация ПОЛ под действием стрессо-
ров приводит к повреждению биологических мембран: 
увеличению их проницаемости для ионов, их вязкости 
вследствие уменьшения количества ненасыщенных 
жирных кислот, снижению разности потенциалов [7].

Доказано важное значение йодсодержащих тирео-
идных гормонов (ЙТГ) в защите клеток от стрессорных 
повреждений [3], поскольку они активируют локальные 
стресс лимитирующие системы организма [4]. Однако 
их влияние на активность ПОЛ в условиях эмоциональ-
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ного стресса и способы коррекции избыточной липопе-
роксидации в этих условиях изучено недостаточно.

Целью нашей работы явилось изучение влияния из-
менения тиреоидного статуса на интенсивность пере-
кисного окисления липидов в печени крыс при стрессе 
и поиск способов целенаправленной коррекции липо-
пероксидации.

Материалы и методы

Опыты поставлены на 81 половозрелых белых 
крысах-самцах массой 180-250 г. Животные находились 
на стационарной лабораторной диете вивария в соот-
ветствии с «Нормами содержания лабораторных жи-
вотных» [6]. Все эксперименты проводились с учетом 
международных принципов Хельсинской декларации 
о гуманном отношении к животным и международ-
ных правил «Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals».

Животные были разделены на 10 групп: 1 – интакт-
ные; 2 – контроль (введение 1% крахмального клейстера 
или дистиллированной воды); 3 – стресс (крысы, под-
вергнутые стрессу «свободного плавания в клетке» [1] 
по 1 часу в течение 10 суток; 4 – животные, получавшие 
мерказолил (25 мг/кг в течение 20 суток); 5 – крысы, по-
лучавшие «малые» дозы L-тироксина (1,5-3,0 мкг/кг в 
течение 28 суток); 6, 7 – животные, получавшие мерка-
золил или L-тироксин и подвергнутые стрессу; 8 – кры-
сы, находившиеся на низкойодной диете (НЙД) на про-
тяжении 16 недель [10]; 9 – животные, находившиеся на 
низкойодной диете на протяжении 12 недель и получав-
шие йодид калия (7 мкг/100г массы – одна суточная доза 
йода, 1 СДЙ) на протяжении 4 недель (НЙД+1СДЙ); 9 
– животные, находившиеся на низкойодной диете на 
протяжении 12 недель и получавшие экстракт куколок 
дубового шелкопряда (ЭКДШ) (7 мкг свободных ами-
нокислот/100 г массы), содержащий 1 СДЙ в течение 4 
недель (НЙД+1СДЙ+ЭКДШ). Все препараты вводили 
ежедневно внутрижелудочно через зонд.

Концентрацию ЙТГ в крови – общих трийодтирони-
на (Т3) и тироксина (Т4), их свободных фракций (Т3св и 
Т4св) – определяли радиоиммунологически с помощью 
наборов реактивов.

Частоту сердечных сокращений изучали с помощью 
компьютерного электрокардиографа «Поли-спектр-
8/Л» на ненаркотизированных животных, иммобилизо-
ванных в положении на спине за 4 конечности.

Состояние ПОЛ в печени оценивали по концентра-
ции некоторых начальных – диеновых конъюгатов (ДК) 
и одного из конечных – малонового диальдегида (МДА) 
[8]. Содержание общих липидов оценивали сульфофос-
фованилиновой реакцией. Уровень белка исследовали 
по Lowry.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы «Статистика 6.0». Результаты 
при нормальном распределении представляли в виде (

xSX  ) ( X – среднее значение, 
xS – стандартное от-

клонение») и в виде Ме (LQ; UQ) (Me – медиана, (LQ; 
UQ) – интерквартильный интервал: верхняя граница 
нижнего квартиля (LQ) и нижняя граница верхнего 
квартиля (UQ)) при распределении отличном от нор-
мального. Статистически значимыми считали различия 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

Эмоциональный стресс приводил снижению сыво-
роточного уровня ЙТГ: Т3 – на 20%, Т4 – на 24%, Т3св 
– на 27%, Т4св – на 35% (р<0,01). В ответ на падение 
содержания ЙТГ уровень ТТГ возрастал – на 161% 
(р<0,01). Стресс вызывал значительную активацию 
ПОЛ в печени: уровень ДК возрастал на 59%, МДА – на 
49% (р<0,01). Следовательно, стресс сопровождается 
существенной интенсификацией ПОЛ и угнетением ти-
реоидной функции. Развивающийся в результате этого 

подъем содержания ТТГ в крови свидетельствует о со-
хранении нормальных регуляторных взаимоотношений 
в системе гипофиз-щитовидная железа.

Введение мерказолила вызывало уменьшение сыво-
роточных уровней ЙТГ: Т3 – на 22%, Т4 – на 18%, Т3св – 
на 31%, Т4св – на 27% (р<0,01) и, напротив, возрастание 
концентрации ТТГ на 89% (р<0,01). У крыс, получавших 
мерказолил, отмечались повышение массы тела на 8% 
(р<0,05) и снижение частоты сердечных сокращений на 
24% (р<0,05) по сравнению с контрольными животны-
ми. Угнетение функции щитовидной железы мерказо-
лилом приводило к уменьшению содержания продуктов 
ПОЛ в печени: концентрация ДК падала на 14%, МДА 
– на 26% (р<0,01). Следовательно, примененные нами 
дозы мерказолила вызывали развитие гипотиреоидного 
состояния у экспериментальных животных и снижение 
интенсивности ПОЛ в печени.

После стресса уровень ЙТГ в крови снижал-
ся в еще большей степени (по отношению к группе 
«Мерказолил»): Т3 – на 18%, Т4 – на 33%, Т3св – на 19%, 
Т4св – на 51% (р<0,01). Несмотря на это, сывороточное 
содержание ТТГ не возрастало, а снижалось – на 140% 
(р<0,01). По сравнению с их значениями в контроле 
концентрация и ЙТГ, и ТТГ в крови была ниже: Т3 – на 
40%, Т4 – на 51%, Т3св – на 50%, Т4св – на 78%, ТТГ – на 
51% (р<0,01). По отношению к их величине у крыс, не 
получавших мерказолил, и подвергнутых стрессу сыво-
роточный уровень гормонов также был меньше: Т3 – на 
20%, Т4 – на 27%, Т3св – на 23%, Т4св – на 43%, ТТГ – на 
212% (р<0,01). У животных, получавших мерказолил и 
подвергнутых стрессу, происходила наиболее значи-
тельная интенсификация ПОЛ. По отношению к группе 
«Мерказолил» концентрация ДК и МДА в печени воз-
растала на 75% и 58% (р<0,01) (т.е. на 16 и 9% больше по 
сравнению со степенью прироста указанных продуктов 
ПОЛ после стресса у эутиреоидных крыс). По сравне-
нию с его значением в контроле содержание ДК в пече-
ни было выше на 61%, МДА – на 32% (р<0,01). Однако 
из-за снижения уровня продуктов ПОЛ под влиянием 
мерказолила по отношению к его величине у стресси-
рованных эутиреоидных крыс содержание ДК в печени 
было таким же (р>0,05), концентрация МДА была ниже 
на 17% (р<0,01). Следовательно, введение мерказолила, 
вызывающее наиболее глубокое угнетение тиреоидной 
функции и развитие существенного дисбаланса в систе-
ме гипофиз-щитовидная железа при стрессе, сопрово-
ждается более значительной по сравнению со стрессом 
у эутиреоидных животных интенсификацией ПОЛ в 
печени.

Введение L-тироксина в избранных нами дозах в те-
чение 28 суток не изменяло уровень ЙТГ и ТТГ в крови, 
как и прирост массы тела животных, частоту сердечных 
сокращений, концентрацию продуктов ПОЛ в печени 
(р>0,05). Следовательно, L-тироксин per se не влияет на 
концентрацию ЙТГ в крови и активность ПОЛ в пече-
ни.

У крыс, получавших L-тироксин и подвергнутых 
стрессу, сывороточная концентрация ЙТГ падала ме-
нее существенно, чем у животных, перенесших такой 
же стресс без L-тироксина: по отношению к группе 
«L-тироксин» содержание Т3 в крови уменьшалось на 
13%, Т4 – на 16%, Т3св – на 22%, Т4св – на 28% (р<0,01). 
Сывороточная концентрация ТТГ увеличивалась, как и 
в указанной группе сравнения, но также менее значи-
тельно – на 116% (р<0,01). По отношению к ее значению 
в контроле концентрация ЙТГ в крови была ниже: Т3 – 
на 12%, Т4 – на 19%, Т3св – на 15%, Т4св – на 26% (р<0,01), 
а ТТГ, напротив, выше на 122% (р<0,01). По сравнению 
с уровнем ЙТГ у стрессированных животных, не полу-
чавших L-тироксин, сывороточное содержание Т3 было 
на 8%, Т4 – на 5%, Т3св – на 12%, Т4св – на 9% (р<0,01) 
больше, а концентрация ТТГ на 39% (р<0,01) меньше. 
У крыс, которые получали L-тироксин и были подвер-
гнуты стрессовому воздействию, наблюдалось менее 
выраженное по сравнению со стрессированными без 
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L-тироксина животными возрастание концентрации 
продуктов ПОЛ. По отношению к группе «L-тироксин» 
содержание ДК и МДА в печени повышалось лишь на 
38% и 41% (р<0,01) (т.е. на 21 и 8% меньше). У крыс, по-
лучавших L-тироксин, не наблюдалось преобладания 
содержания ДК над таковым МДА. По отношению к 
ее значению в контроле концентрация продуктов ПОЛ 
была незначительно выше: ДК и МДА – на 32% и 38% 
(р<0,01). По сравнению с его величиной у стрессирован-
ных крыс, не получавших L-тироксин, содержание ДК 
и МДА в печени было меньше – на 27% и 11% (р<0,05). 
Следовательно, малые дозы L-тироксина, лимитирую-
щие падение уровня ЙТГ в крови на фоне меньшего 
«напряжения» регуляторных взаимодействий в системе 
гипофиз-щитовидная железа при стрессе, ограничива-
ют интенсификацию ПОЛ в печени в этих условиях.

Эффект экстракта куколок дубового шелкопряда 
при нарушении метаболизма щитовидной железы, ин-
дуцированном дефицитом йода у крыс

Развитие йоддефицитного состояния отмечалось 
через 9 недель низкойодной диеты. Содержание йодида 
в моче животных уменьшалось до 8,09±2,07 мкг/л, что 
свидетельствует о выраженном дефиците йода. На про-
тяжении последующих 3 недель экскреция йода с мочой 
сохранялась сниженной. Недостаточное употребление 
йода индуцирует гипертрофию щитовидной железы, 
обусловленную повышением продукции ТТГ и харак-
теризующуюся значительным изменением метаболизма 
тироцитов.

Через 12 недель низкойодной диеты масса щитовид-
ной железы у крыс повышалась на 40% (р<0,05) по срав-
нению с контрольной группой (табл. 1). Содержание 
общего, белковосвязанного и свободного йода в щито-

видной железе снизилось и составляло, соответственно, 
9% (46,5±8,62 мкг/г ткани), 10% (30,9±6,06 мкг/г ткани) 
и 4,8% (5,7±3,78 мкг/г ткани) по отношению к контролю. 
Низкойодная диета приводила к возрастанию отноше-
ния Т3/Т4 на 54% (р<0,05), что является свидетельством 
нарушения процессов биосинтеза ЙТГ в щитовидной 
железе, поскольку известно, что сдвиг данного соот-
ношения в сторону повышения продукции Т3 является 
критерием дефицита йода в организме.

Содержание крыс на низкойодной диете вызывало 
активацию ПОЛ в печени: содержание МДА увеличива-
лось на 16% (р<0,05) по сравнению с контролем (рис. 1).

Таблица 1
Влияние экстракта куколок дубового шелкопряда на восстановление 

тиреоидного статуса крыс, содержащихся на низкойодной 
диете (

xSX  )

Показатель Контроль
(n=8)

НЙД
(n=8)

НЙД+1СДЙ
(n=8)

НЙД+1СДЙ+ЭКДШ
(7 мкг/100) (n=8)

Масса ЩЖ, мг 17,6±1,03 24,7±1,711 19,7±1,432 19,2±0,922

Соотношение Т3/Т4 ×103 46,5±4,87 71,6±5,601 55,4±8,94 49,6±4,922

Примечания: n – число животных в группе; 1р < 0,05 по сравнению с контролем; 2р 
< 0,05 по сравнению с группой животных на низкойодной диете.

Рис. 1. Влияние экстракта куколок дубового шелкопряда на содержание МДА 
в печени крыс.

Следовательно, длительное содержание животных 
на диете с низким содержанием йода индуцирует вы-
раженные нарушения метаболизма йода в щитовидной 
железе и сопровождается активаций ПОЛ в печени.

Введение йодсодержащего препарата экстракта 
куколок дубового шелкопряда не изменяло массу щи-
товидной железы (р>0,05) и восстанавливало йодный 
статус: содержание общего йода повышалось в 18,3 
раза (р<0,05), белковосвязанной фракции – в 12,4 раза 
(р<0,05), свободной – в 458 раз (р<0,05). Соотношение 
Т3/Т4 ×103 было таким же как в контроле (р>0,05) и 
снизилось на 34% (р<0,05) по отношению к группе жи-
вотных на низкойодной диете, что является свидетель-
ством нормализации процессов биосинтеза ЙТГ в щи-
товидной железе. Введение экстракта куколок дубово-
го шелкопряда снизило содержание МДА до значений 
контрольных животных. Следовательно, применение 
йодсодержащего препарата экстракта куколок дубово-
го шелкопряда приводило к нормализации процессов 
биосинтеза ЙТГ в щитовидной железе и предотвращало 
активацию ПОЛ в печени.

Стресс, характеризующийся снижением общих и 
свободных фракций тироксина и трийодтиронина в 
крови, сопровождается повышением содержания на-
чальных и конечных продуктов ПОЛ в печени. Кроме 
этого, наблюдается преобладание накопления ДК в 
печени над таковым МДА, которое развивалось при 
стрессе. Это указывает на наличие деструктивных про-
цессов в клеточных мембранах [2].

Экспериментальный гипотиреоз, сам по себе умень-
шающий интенсивность липопероксидации в печени, 
определяет более значительную стимуляцию ПОЛ в 
условиях стресса. Уровень ДК в печени значительно 

преобладает на таковым МДА, что означает 
более выраженный дисбаланс механизмов, 
поддерживающих свободнорадикальный 
гомеостаз, у гипотиреоидных животных, 
подвергнутых стрессу.

Введение L-тироксина в малых дозах, 
реr se не влияющее на массу животных, 
частоту сердечных сокращений, сыворо-
точное содержание ЙТГ, ТТГ, уровень ДК 
и МДА в печени, ограничивает снижение 
концентрации ЙТГ и активацию ПОЛ при 
стрессе.

Йодированный экстракт куколок дубо-
вого шелкопряда является эффективным 

препаратом для коррекции нарушений тиреоидного 
статуса у крыс с дефицитом йода, что доказывается 
нормализацией массы щитовидной железы, снижением 
коэффициента Т3/Т4 на фоне уменьшения содержания 
МДА в печени.

Таким образом, экспериментальный гипотиреоз 
провоцирует значительную активацию ПОЛ в условиях 
эмоционального стресса. Введение L-тироксина в ма-
лых дозах и йодированного экстракта куколок дубового 
шелкопряда ограничивает изменение тиреоидпродуци-
рующей функции щитовидной железы и чрезмерную 

активацию липопероксидации в пече-
ни крыс.

Конфликт интересов. Авторы за-
являют об отсутствии конфликта 
интересов.
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