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Введение
Данные литературы свидетельствуют, о том, что из-

менение уровня тиреоидных гормонов в крови тесно
коррелирует с продукцией монооксида азота (NO) в орга-
низме [4,5]. Известно, что в печени инактивируется зна-
чительная часть йодсодержащих гормонов щитовидной
железы и синтезируются белки, связывающие тиреоид-
ные гормоны, что может играть важную роль в форми-
ровании тиреоидного статуса организма [1, 2].

Высказано предположение, что посредством влияния
на активность процессов детоксикации и перекисного
окисления липидов (ПОЛ) в печени NO может участво-
вать в регуляции метаболизма гормонов щитовидной
железы [3]. Следовательно, есть основания полагать, что
NO может участвовать в формировании тиреоидного
статуса организма и реализации биологических эффек-
тов тиреоидных гормонов.

Целью настоящего исследования было изучение вли-
яния блокаторов синтеза NO на тиреоидный статус орга-
низма и выяснение возможных механизмов его измене-
ния.

Материал и методы исследования
Опыты выполнены на 64 взрослых ненаркотизирован-

ных белых крысах самцах массой 180 – 220 г. Для выясне-
ния роли NO в механизмах регуляции уровня тиреоид-
ных гормонов в крови использовали неселективный бло-
катор NO-синтазы – L-NNA (NG-нитро-L-аргинин, произ-
водство Sigma, USA), который вводили животным внут-
рибрюшинно в дозе 20 мг/кг. Экспериментальный гипер-
тиреоз у крыс воспроизводили с помощью синтетичес-
кого гормона трийодтиронина гидрохлорида
(Lyothyronine “Berlin-Chemie” Германия), который на 1%
крахмальном растворе вводили зондом в полость желуд-
ка крысам в дозе 30 мкг/кг в течение 20 дней. О детокси-
кационной функции печени, степени эндогенной инток-
сикации судили по продолжительности наркотического
сна (ПНС), содержанию фракции средних молекул (СМ)
в плазме крови и степени её токсичности (СТК). ПНС
(гексенал 100 мг/кг внутрибрюшинно) оценивали по вре-
мени нахождения животных в положении на боку. Опре-
деление содержания в крови СМ проводили методом
кислотно-этанольного осаждения, разработанным В.М.
Моиным, СТК способом, предложенным О.А. Радько-
вой. Выраженность цитолиза в печени оценивали по ак-
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тивности в плазме крови аланинаминотрансферазы
(АлАТ) и аспартатаминотрансферазы (АсАТ). Актив-
ность процессов ПОЛ в крови и печени оценивали по
содержанию в них малонового диальдегида (МДА), дие-
новых конъюгатов (ДК), оснований Шиффа (ОШ), а со-
стояние системы антиоксидантной защиты – по активно-
сти каталазы (КТ) и содержанию -токоферола (-ТФ).
Концентрацию МДА определяли спектрофотометричес-
ки методом M. Mihara, M. Uchiyаma (1978). Определение
концентрации ДК проводили спектрофотометрически по
методу, предложенному В.А. Костюком и др. (1984). Для
определения уровня ОШ использовали спектрофотомет-
рический метод B.L. Fletcher et al. (1973). Содержание
-ТФ в крови и ткани печени определяли флюоресцент-
ным методом Р.Ч. Черняускене с соавт. (1984). Активность
КТ определяли колориметрическим методом М.А. Ко-
ролюка и соавт. (1988), в модификации В.Н. Корнейчука
с соавт. (1992).

Уровень в плазме крови тиреотропного гормона
(ТТГ), трийодтиронина (Т3) и тетрайодтиронина (Т4) оп-
ределяли радиоиммунным методом с помощью тест-
наборов производства Института биоорганической хи-
мии НАН Беларуси.

Все полученные данные обработаны методами ва-
риационной биологической статистики с использовани-
ем t-критерия Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
В опытах на крысах установлено, что действие в орга-

низме ингибитора NO-синтазы L-NNA сопровождается
изменением тиреоидного статуса организма. Так, через
120 и 180 мин. после внутрибрюшинного введения L-NNA
в плазме крови крыс наблюдалось снижение концентра-
ции ТТГ – на 33,3% (р<0,05, n=8) и 38,5% (р<0,05, n=10), Т3
– на 15,4% (р<0,05, n=8) и 23,1% (р<0,05, n=10), соответ-
ственно, по отношению к контролю (введение физ. ра-
створа). Содержание Т4 в этих условиях достоверно не
изменялось.

Представляло интерес выяснить механизмы измене-
ния уровня тиреоидных гормонов в условиях угнетения
продукции NO в организме. Известно, что содержание
тиреоидных гормонов в плазме крови определяется не
только процессами их образования, но и в значительной
мере контролируется тканевыми ферментами дейодина-
зами [3], а также активностью процессов метаболизма и
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выведения их из организма [1,2]. Показано, что уровень в
крови йодсодержащих гормонов щитовидной железы во
многом определяется процессами их дейодирования и
деградации в печени [2], а активация процессов ПОЛ вли-
яет на ее функциональное состояние, в частности, на ак-
тивность печёночных дейодиназ, ферментов, осуществ-
ляющих дейодирование гормонов щитовидной железы
[3].

Установлено, что через 120 и 180 мин. после инъек-
ции L-NNA у животных повышается СТК, содержание
СМ в плазме крови и увеличивается продолжительность
наркотического сна. ПНС в этих условиях увеличивалась
по сравнению с животными, которым вводили внутри-
брюшинно физиологический раствор на 28,2% (р<0,05,
n=8) и 33,6% (р<0,05, n=10) через 120 и 180 мин. после
инъекции L-NNA. Действие в организме ингибитора NO-
синтазы L-NNA приводило не только к увеличению ПНС,
но и сопровождалось через 180 мин. после инъекции
препарата повышением концентрации СМ в плазме кро-
ви – на 15,9% (р<0,05, n=8) и её токсичности – на 16,7%
(р<0,05, n=8).

Выявлено, что действие в организме L-NNA через 120
мин. после введения приводит к повышению активности
АлАТ и АсАТ в плазме крови. Так, через 2 часа после
инъекции L-NNA активность АлАТ и АсАТ – важнейших
показателей тяжести поражения печени – повышалась у
экспериментальных животных (по сравнению с контро-
лем – внутрибрюшинным введением физ. раствора) на
37,6% (р<0,05, n=7) и 53,4% (р<0,05, n=6), соответственно.

Установлено, что действие в организме ингибитора
NO-синтазы L-NNA сопровождается активацией процес-
сов ПОЛ. Так, через 120 мин. после внутрибрюшинного
введения препарата имело место увеличение содержа-
ния основных продуктов ПОЛ в плазме крови: уровень
ДК, МДА и ОШ повышался на 115,5% (р<0,05, n=7), 53,7%
(р<0,05, n=7) и 37,1% (р<0,05, n=7), соответственно, через
120 мин. после введения препарата. Достоверных изме-
нений показателей системы антиоксидантной защиты в
печени и плазме крови в этих условиях не выявлено.

Известно, что участие монооксида азота в регуляции
тиреоидного статуса может осуществляться как через его
непосредственное влияние на функциональное состоя-
ние щитовидной железы, так и через регуляцию процес-
сов дейодирования и деградации гормонов щитовидной
железы в печени. Принимая во внимание эти сведения и
данные о том, что активность печеночных дейодиназ в
значительной мере зависит от процессов ПОЛ в печени,
представляло особый интерес выяснить, как будет вли-
ять изменение тиреоидного статуса организма на про-
цессы детоксикации и свободно радикального окисле-
ния в печени.

Опыты показали, что через 20 дней после ежедневно-
го интрагастрального введения трийодтиронина гидро-
хлорида в дозе 30 мкг/кг у крыс активируются процессы
детоксикации. Так, ПНС в этих условиях сокращалась на
27,2% (р<0,05, n=7), содержание в плазме крови СМ сни-
жалось на 23,5% (р<0,05, n=7), а степень её токсичности
уменьшалась на 19,2% (р<0,05, n=7).

Установлено что в условиях гипертиреоза у крыс (n=7)
активируются процессы ПОЛ в плазме крови и печени.
Так, через 20 дней после ежедневного интрагастрально-
го введения экзогенного Т3 у экспериментальных живот-
ных количество ДК в печени увеличивалось на 41,7%
(р<0,05, n=6), а в плазме крови на 30,5% (р<0,05, n=7).
Концентрация МДА в печени в этих условиях возрастала
на 25,2% (р<0,05, n=6), в плазме крови на 29,8% (р<0,05,
n=6). Уровень ОШ повышался в печени и плазме крови,

соответственно, на 61,3% (р<0,05, n=6) и 33,4% (р<0,05,
n=7).

Выявлено, что в условиях гипертиреоза в организме
у крыс изменяется состояние атиоксидантной системы в
исследуемых тканях. Так, через 20 дней после ежеднев-
ного интрагастрального введения трийодтиронина гид-
рохлорида (30 мкг/кг) достоверных сдвигов в содержа-
нии ?-ТФ в плазме крови и печени опытных животных по
сравнению с контрольными не выявлено, однако актив-
ность КТ в печени в этих условиях повышалась на 28,1%
(р<0,05, n=6).

Показано, что угнетение синтеза NO в организме у
крыс (n=8) устраняет активирующее влияние экзогенно-
го трийодтиронина на детоксикационную функцию пе-
чени. У крыс, получавших в течение 20 дней Т3 в услови-
ях угнетения активности NO-синтазы L-NNA через 12 ча-
сов после последнего интрагастрального введения гор-
мона ПНС увеличивалась на 28,7% (р<0,05, n=7) по срав-
нению с животными в контроле (интрагастральное вве-
дение Т3 в дозе 30 мкг/кг в течение 20 дней и физ. раство-
ра внутрибрюшинно за 30 мин. до введения гормона).
Наряду с увеличением наркотического сна, у гипертире-
оидных крыс, предварительно получавших L-NNA, на-
блюдалось также повышение, по сравнению с животны-
ми контрольной группы, содержания в плазме крови СМ
на 22,7% (р<0,05, n=7). Показатель токсичности крови у
опытных крыс по сравнению с таковыми в контроле был
выше на 24,3% (р<0,05, n=6). Через 20 дней после ежед-
невного интрагастрального введения животным трийод-
тиронина гидрохлорида в дозе 30 мкг/кг, предваритель-
но, за 30 мин. до введения гормона получавших L-NNA
(20 мг/кг), достоверных изменений в процессах ПОЛ и
активности системы антиоксидантной защиты по срав-
нению с животными контрольной группы (ежедневно в
течение 20 дней получавших внутрибрюшинную инъек-
цию L-NNA в дозе 20 мг/кг за 30 мин до введения 1%
крахмального раствора) не выявлено.

Заключение
Таким образом, результаты проведенных исследова-

ний свидетельствуют, о том, что действие ингибитора NO-
синтазы в организме у крыс, угнетение процессов обра-
зования NO устраняет активирующее влияние трийодти-
ронина на процессы детоксикации и ПОЛ в печени. По-
лученные данные дают основание полагать, что NO уча-
ствует не только в регуляции уровня гормонов щитовид-
ной железы в крови, но и в реализации их биологических
эффектов, в частности, их влияния на процессы детокси-
кации и ПОЛ.
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