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Резюме. Введение. Распространенность тиреоидной патологии наряду с повышением инцидентности бо-
лезней гепатобилиарной системы определяет необходимость изучения влияния тиреоидного статуса на 
«естественную историю» развития заболеваний печени. Цель — оценить морфофункциональное состояние 
печени крыс при медикаментозно индуцированном гипо- и гипертиреозе на модели хронического жирового 
гепатоза. Материалы и методы. Воспроизведены модели гипертиреоза (I) и гипотиреоза (II). Животные 
экспериментальных групп (крысы) вместо питьевой воды получали 15 и 30% раствор фруктозы. Через 45 суток 
осуществляли декапитацию. Фрагменты печени фиксировали в 10% нейтральном формалине в течение 24 ч. 
Изготавливали срезы толщиной 3–4 мкм и проводили гистологическую оценку. Результаты. Индекс васкуля-
ризации имел наибольшие значения при состоянии I с 15% фруктозной нагрузкой. Синусоиды печени занимали 
максимальную площадь относительно площади снимка ткани печени. При 30% фруктозной нагрузке на фоне 
гипо- и гипертиреоза просвет синусоидов выглядел суженным. Относительное содержание соединительной 
ткани в паренхиме печени опытных групп статистически значимо не зависело от тиреоидного статуса и уровня 
фруктозной нагрузки. Индекс воспалительной активности в среднем составил 5–6 баллов во всех опытных 
группах. Состояние I влияло на объем инфильтрации нейтрофильными лейкоцитами, в то время как дистро-
фические изменения в гепатоцитах сильнее зависели от уровня нагрузки фруктозой. Выявлены выраженная 
зернистая дистрофия гепатоцитов во всех опытных группах и снижение запасов гликогена. При II — уже при 
15% фруктозной нагрузки отдельные клетки находились в состоянии гиалиново-капельной дистрофии. При 
увеличении потребления фруктозы в два раза наблюдали дискомплексацию печеночных пластинок, зернистые 
белковые структуры и значительное накопление липидов в цитоплазме гепатоцитов в I и II группах. Выводы. 
Высокий уровень тиреоидных гормонов значимо влияет на показатели воспалительной и пролиферативной 
активности ткани печени. Низкий уровень тиреоидных гормонов влияет на выраженность дистрофических 
изменений в гепатоцитах. При увеличении фруктозной нагрузки как при гипо-, так и при гипертиреозе гепато-
циты подвергаются интенсивным дистрофическим изменениям.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, тиреоидный статус, крысы
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Abstract. Introduction. The prevalence of thyroid pathology, along with the increasing incidence of hepatobiliary 
diseases, necessitates studying the influence of thyroid status on the “natural history” of liver disease development. 
Objective. To evaluate the morphofunctional state of the liver in rats with drug-induced hypo- and hyperthyroidism 
using a model of chronic fatty hepatosis. Materials and methods. Models of hyperthyroidism (I) and hypothyroidism (II) 
were reproduced. Animals in the experimental groups received 15 and 30% fructose solutions instead of drinking water. 
Decapitation was performed after 45 days. Liver fragments were fixed in 10% neutral formalin for 24 hours. Sections 
with a thickness of 3–4 μm were prepared and subjected to histological examination. Results. The vascularization 
index was highest in group I with a 15% fructose load. Liver sinusoids occupied the maximum area relative to the area 
of the liver tissue image. With a 30% fructose load against a background of hypo- and hyperthyroidism, the lumen of 
the sinusoids appeared narrowed. The relative content of connective tissue in the liver parenchyma of the experimental 
groups did not statistically significantly depend on the thyroid status and the level of fructose load. The inflammatory 
activity index averaged 5–6 points in all experimental groups. Condition I influenced the volume of infiltration by 
neutrophils, while dystrophic changes in hepatocytes were more dependent on the level of fructose load.  Pronounced 
granular dystrophy of hepatocytes was revealed in all experimental groups, as well as a decrease in glycogen stores. 
In group II, already at a 15% fructose load, individual cells were in a state of ballooning degeneration. With a twofold 
increase in fructose consumption, discomplexation of hepatic plates, granular protein structures, and significant lipid 
accumulation in the cytoplasm of hepatocytes were observed in groups I and II. Conclusions. A high level of thyroid 
hormones significantly affects the indicators of inflammatory and proliferative activity of liver tissue. A low level of 
thyroid hormones affects the severity of dystrophic changes in hepatocytes. With an increase in fructose load, both 
with hypo- and hyperthyroidism, hepatocytes undergo intense dystrophic changes.
Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, thyroid status, rats

нение экспрессии генов [3, 10]. В свою очередь, продукты 
тиреоидзависимой транскрипции взаимодействуют на уровне 
всего организма, результирующее воздействие  определяет 
коморбидность при патологии щитовидной железы [5, 11].

Кроме того, заболевания печени в настоящее время явля-
ются серьезной угрозой здоровью населения вследствие вы-
сокой распространенности вирусных гепатитов, увеличением 
употребления алкоголя, эпидемии ожирения и соматической 
патологии [4, 12, 13].

Таким образом, высокая распространенность тиреоидной 
патологии наряду с повышением инцидентности и превалент-

ВВЕДЕНИЕ

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) являются самыми 
распространенными среди всех болезней эндокринной систе-
мы, а гипо- и гипертиреоидные состояния находятся на первом 
и третьем месте в структуре эндокринологической патологии [7, 
8], при этом эпидемиологические исследования демонстриру-
ют, что удельный вес субклинической патологии ЩЖ в несколь-
ко раз превышает показатели официальной статистики [1, 9].

Тиреоидные гормоны регулируют экспрессию более 
100 генов, при этом имеет место тканеспецифическое изме-
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ности болезни гепатобилиарной системы определяет необхо-
димость изучения влияния тиреоидного статуса на «естест-
венную историю» развития заболеваний печени.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить морфофункциональное состояние печени крыс 
при медикаментозно индуцированном гипо- и гипертиреозе 
на модели хронического жирового гепатоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общий дизайн экспериментального исследования. 
Выполнено две серии экспериментальных наблюдений с вклю-
чением 90 крыс линии Wistar (ФГУП «Питомник лабораторных 
животных “Рапполово”», Ленинградская область, Россия) в 
возрасте 30±10 дней) обоего пола 3–4-месячного возраста, 
массой 250±35 г в начале эксперимента. Число лабораторных 
животных определялось рассчитанным количеством крыс, не-
обходимым для проверки статистической гипотезы (табл. 1). 
В каждой серии экспериментов каждую группу лабораторных 
животных составляли однополые особи, таким образом, экс-
перимент выполнен на равном количестве самцов и самок. 
Длительность карантина (акклиматизационного периода) для 
всех животных составляла не менее 14 дней. В течение каран-
тина проводили осмотр каждого животного (поведение и об-
щее состояние) дважды в день (в утренние и вечерние часы). 
Лабораторные животные с подозрением на любое заболева-
ние и/или имеющие изменения в поведении исключались из 
исследования в течение карантина. После окончания каран-
тина крысы внутри каждого гендера были рандомизированно 
распределены на три равные группы. Рандомизация лабора-
торных животных проводилась методом закрытых конвертов. 
Общая продолжительность эксперимента без учета карантина 
составила 45 суток.

Содержание животных. Питание и содержание лабо-
раторных животных соответствовало нормам приказа МЗ 

СССР 1179 от 10 октября 1983 г. «Санитарные правила по 
устройству, оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник». Каждая группа животных находилась 
в условиях содержания не более чем по 4–6 однополых осо-
бей в группе и имела доступ к воде и пище ad libidum.

Лекарственная индукция гипо- и гипертиреоза. Лабо-
раторным животным первой (I, гипертиреоидной, n=32) и вто-
рой (II, гипотиреоидной, n=32) группы воспроизведена модель 
индуцированного лекарственного гипертиреоза и гипотиреоза 
соответственно путем введения исследуемых веществ: L-ти-
роксин (сухое вещество, РУП «Белмедпрепараты», Республи-
ка Беларусь) в дозе 100±10 мкг на 100 г массы тела живот-
ного 1 раз в сутки, пропилтиоурацил (сухое вещество, Merck 
Selbstmedikation GmbH, Германия) 2,0±0,15 мг на 100 г массы 
животного 1 раз в сутки, внутрижелудочно через атравматич-
ный полиуретановый зонд ежедневно, начиная с первого дня 
эксперимента. После взвешивания лабораторных животных 
(не реже 1 раза в 3 дня) необходимое количество исследуе-
мой субстанции растворяли в 1,0 мл индифферентного пище-
вого желатинового геля (Henan Boom Gelatin Co., Ltd., КНР) и 
вводили особи соответствующей группы. С целью создания 
одинакового стрессового фактора лабораторные животные 
группы сравнения III (условный нормотиреоз) также получали 
по 1,0 мл геля внутрижелудочно через зонд.

Модель жирового гепатоза печени. Внутри I, II и 
III групп (гипо-, гипертиреоз, условный нормотиреоз) живот-
ные были разделены на равные подгруппы, в которых вместо 
питьевой воды крысы получали 15 и 30% раствор фруктозы 
на протяжении всего исследования. В группе сравнения жи-
вотные на фоне индукции медикаментозного гипо- и гиперти-
реоза получали питьевую воду, абсолютный контроль соста-
вили 8 лабораторных животных.

Забор крови и выведение из эксперимента. Через 
45 суток животных выводили из эксперимента передозиров-
кой паров эфира. Смешанную артериовенозную кровь заби-
рали пункцией из сердца, переносили в чистую пластмассо-
вую пробирку и оставляли при комнатной температуре на час. 

Таблица 1
Распределение животных по группам. Количество серий экспериментов (суммарное количество животных в группе)

Table 1
Distribution of animals by groups. Number of series of experiments (total number of animals in the group)

Экспериментальные группы/ 
Experimental groups

Номер группы / Group number
I II III

Тиреоидный статус / 
Thyroid status

Гипертиреоз / 
Hyperthyroidism

Гипотиреоз /
Hypothyroidism

Условный нормотиреоз / 
Conditional normothyroidism

15% фруктоза в поилке, n /
15% fructose in the drinker, n

12 12 10

30% фруктоза в поилке, n /
30% fructose in the drinker, n

12 12 10

Интактные, n / Intact, n 8 8 6
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Для получения сыворотки кровь центрифугировали 15 мин 
при 3000 оборотах в минуту. Сыворотка от каждого животно-
го исследовалась индивидуально. Содержание трансаминаз 
(аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза) 
сыворотки крови анализировали кинетическим УФ-методом 
без пиридоксальфосфата, общего белка — биуретовым ме-
тодом, общего билирубина — диазосульфаниловым мето-
дом («Вектор-Бест», Россия). Анализ производили согласно 
инструкциям. Методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа с помощью стандартных наборов производства 
ЗАО «НВО Иммунотех» для исследования Т4св (ИммуноФА-
свТ4), Т3св (ИммуноФА-свТ3) и ТТГ (ИммуноФА-ТТГ) определя-
ли уровни исследуемых гормонов.

Морфологическое исследование. Фрагменты печени 
фиксировали в 10% нейтральном формалине в течение 24 ч, 
после чего по общепринятой методике заливали в парафин. 
Изготавливали срезы толщиной 3–4 мкм, которые окрашива-
ли гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизону, 
азокармином по Гайденгайну, ШИК-реакция. Анализ гисто-
логических препаратов проводили на светооптическом ми-
кроскопе Carl Zeiss Axio Scope A1 при разных увеличениях. 
Морфометрическую оценку проводили в программе ImageJ, 
plugins segmentation. От каждого животного изготавливали по 
5 блоков ткани печени, с каждого блока — по 5 срезов, в каж-
дом срезе ткани исследовали по 20 полей зрения. Суммарно 
производили по 500 измерений каждого изучаемого параме-
тра. Определяли суммарные относительные площади сину-
соидных капилляров (С) и паренхимы (П). Некроз гепатоцитов 
измеряли в баллах (от 0 до 10), выраженность дистрофиче-
ских изменений и воспалительной инфильтрации в баллах (от 
0 до 4). Снимки площадью 64 000 мкм2 (S сет) разделяли на 
80 квадратов (N узл=63). Определяли следующие показатели: 
число митозов (ЧМ), число двухъядерных клеток (ЧДК), число 
гепатоцитов с одним ядрышком в ядре (ЧОЯ), число целых 
ядросодержащих клеток (ЧК) и число точек пересечения сетки 
(ЧСТ), не попадающих на срезы гепатоцитов и их ядер. 

По результатам этих измерений рассчитывали: показатель па-
ренхиматозной плотности (ПП = 1 – ЧСТ/Nузл); показатель функ-
циональной клеточной массы (ФКМ = (ЧК/Sсет) · ПП · 100000), ха-
рактеризующий паренхиматозно-стромальные отношения в еди-
нице объема ткани; показатель ядерной массы (ЯМ = (ЧК+ЧДК)/
Sсет) · ПП · 100 000), отражающий ядерно-цитоплазматические 
отношения в единице объема ткани; индекс массы двухъядерных 
клеток (ИМДК = ((ЧДК/ЧК)/Sсет) · ПП · 100 000), свидетельству-
ющий о степени реализации восстановительных резервов едини-
цы объема печеночной ткани; масс-митотический индекс (ММИ = 
= ((ЧМ/ЧК)/Sсет)  · ПП · 100 000), показывающий пролифератив-
ную активность единицы объема печеночной ткани; показатель 
функционального кариоклеточного индекса (ФККИ = ЯМ/ФКМ), ха-
рактеризующий количество ядерного материала в клетке в едини-
це объема печеночной ткани; показатель средней площади среза 
гепатоцита (СПСГ = (Sсет/ЧК) · ПП), пропорциональный его функ-
циональной активности; индекс массы клеток с одним ядрышком 
в ядре (ИМОЯ = ((ЧОЯ/ЧК)/Sсет) · ПП · 100 000), свидетельству-

ющий о степени реализации белок-синтетической функции едини-
цы объема печеночной ткани. Индекс васкуляризации — ИВ=С/П. 
Индекс воспалительной активности (ИВА) как сумма баллов из-
мерений выраженности некроза, дистрофии и воспалительной 
инфильтрации. 

Статистический анализ результатов исследования. 
Изучаемые в работе количественные признаки представлены в 
виде среднего значения (M±m) или медианы (Ме) границами 95% 
доверительного интервала (или 25 и 75% квартили). Проверка ги-
потезы о виде распределения проводилась с применением крите-
рия Шапиро–Уилка. Сравнение данных в подгруппах проводилось 
в зависимости от варианта распределения признака в группах. 
Результаты морфометрии заносили в таблицы с последующей 
статистической обработкой результатов в STATISTICA 7.0, модули 
Nonparametric, ANOVA и Discriminant analysis. 

Этические правила и нормы. Работа проведена в соответ-
ствии с этическими принципами, установленными Европейской 
конвенцией по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (принятой в Страс-
бурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в Страсбурге 15.06.2006 г.), 
и одобрена Локальным этическим комитетом.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровень тиреотропного гормона (ТТГ) у интактных животных 
составил: 1,43±0,06 (1,28–1,57) ulU/mL. У модельных животных с 
гипертиреозом уровень ТТГ в крови не определялся, что связано, 
по всей видимости, с особенностью чувствительности. В модели 
гипотиреоза он составил 6,24±0,84 (4,67–6,88) ulU/mL. Уровни со-
держания свободных фракций Т4 и Т3 и трансаминаз в сыворотке 
крови экспериментальных и интактных животных представлены в 
таблице 2. 

Индекс васкуляризации имел наибольшие значения при гипер-
тиреозе с 15% фруктозной нагрузкой (0,24±0,0036). Синусоиды 
печени занимали максимальную площадь относительно площади 
снимка ткани печени (9,1±0,25%). При выпаивании животным 30% 
фруктозы на фоне гипо- и гипертиреоза просвет синусоидов вы-
глядел суженным (рис. 1). 

Относительное содержание соединительной ткани в паренхи-
ме печени опытных групп статистически значимо не зависело от ти-
реоидного статуса и уровня фруктозной нагрузки (p <0,05) (рис. 2).

Индекс воспалительной активности в среднем составил 
5–6 баллов во всех опытных группах и статистически значимо от-
личался от данного показателя у интактных животных. Состояние 
гипертиреоза наиболее заметно влияло на объем инфильтрации 
нейтрофильными лейкоцитами, в то время как дистрофические 
изменения в гепатоцитах сильнее зависели от уровня нагруз-
ки фруктозой (p <0,005). Окрашивание срезов азокармином 
по Гайденгайну (рис. 2) и ШИК-реакция (рис. 3) обнаружи-
ли выраженную зернистую дистрофию гепатоцитов во всех 
опытных группах и снижение запасов гликогена. В состоянии 
гипотиреоза уже при 15% фруктозной нагрузке отдельные 
клетки находились в состоянии гиалиново-капельной ди-
строфии. При увеличении потребления фруктозы в два раза 
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Таблица 2
Содержание фракций свободных тиреоидных гормонов и трансаминаз M±m (95%CI), p <0,05

Table 2
Free thyroid hormone and transaminase fractions content M±m (95%CI), p <0.05

Экспериментальные группы/ Experimental groups fT4, pmol /L fT3, pmol/L ALT, U/L AST, U/L
Гипертиреоз, 15% фруктоза / 
Hyperthyroidism, 15% fructose

24,20±1,66
(20,44–27,95)

3,76±0,08
(3,57–3,94)

35,90±0,80
(34,07–37,73)

234,10±29,34
(167,74–300,46)

Гипертиреоз, 30% фруктоза /
Hyperthyroidism, 30% fructose.

52,45±3,26
(45,08–59,12)

4,07±0,16
(3,70–4,44)

49,10±1,05
(46,70–51,49)

374,30±3,49
(366,40–382,20)

Гипотиреоз, 15% фруктоза / 
Hypothyroidism, 15% fructose

8,28±0,16
(7,90–8,65)

5,40±0,13
(5,09–5,70)

32,70±2,05
(28,05–37,35)

150,10±2,32
(143,49–156,71)

Гипотиреоз, 30% фруктоза / 
Hypothyroidism, 30% fructose

5,26±0,11
(5,02–5,49)

<1,64 54,50±1,49
(51,12–57,87)

320,90±7,34
(304,29–337,51)

Условный нормотиреоз, 15% глюкоза / 
Conditional normothyroidism, 15% glucose

23,40±1,75
(19,82–23,67)

5,56±0,16
(4,57–5,98)

35,70±2,15
(28,05–37,35)

140,10±2,46
(143,49–156,71)

Условный нормотиреоз, 30% глюкоза / 
Conditional normothyroidism, 30% glucose

24,79±2,09
(18,29–24,38)

5,47±0,28
(3,98–5,84)

44,60±1,49
(41,16–52,63)

265,70±5,34
(227,43–287,11)

Интактный контроль / Intact control 20,74±0,77
(18,99–22,49)

5,78±0,08
(5,59–5,96)

27,60±1,15
(24,98–30,22)

120,50±1,91
(116,18–124,82)

Рис. 1. Ткань печени крыс экспериментальных групп: А — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; Б — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; В — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза; Г — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза. Окраска гематоксилин и эозин, ×100

Fig. 1. Liver tissue of rats of experimental groups: A — received 15% fructose in the drink on hypothyroidism background; B — received 30% 
fructose in the drink on hypothyroidism background; С — received 15% fructose in the drink on the background of hyperthyroidism; 
D — received 30% fructose in the drinker on the background of hyperthyroidism. Hematoxylin and eosin staining, ×100

А/A

В/C

Б/B

Г/D
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наблюдали дискомплексацию печеночных пластинок, зерни-
стые белковые структуры и значительное накопление липи-
дов в цитоплазме гепатоцитов при гипо- и гипертиреозе.

Показатели ядерной массы, ИМДК, ММИ и ФККИ в со-
стоянии гипертиреоза статистически значимо превышали 
значения при гипотиреозе независимо от уровня фруктозной 
нагрузки. 

СПГП при выпаивании 30% фруктозы вместо пить-
евой воды в состоянии гипотиреоза была наибольшей 
(345,04±1,40). Суммарное относительное количество клеток, 
содержащих ядра с одним ядрышком, было максимальным 
при гипертиреозе независимо от уровня фруктозной нагрузки 
(0,113±0,00046).

В результате проведенного пошагового отбора все 
изучен ные морфометрические параметры по F-критерию Фи-
шера были статистически значимо информативны. Наиболее 
показательно изменялись признаки ИМДК, ФККИ и ИМОЯ. Из-
менения показателей ИВА и СПСГ были менее выраженными 
(табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Воспроизведенная нами модель хронического поражения 
печени, связанная с чрезмерным потреблением фруктозы, 
приводит к патологической трансформации и дистрофии ге-
патоцитов. Недостаточность синтеза аденозинтрифосфата 
(АТФ) и снижение окислительно-восстановительного потен-
циала приводит к дисфункции митохондрий и изменение 
метаболизма жиров и углеводов [14]. Предположительно, ак-
тивность гидролитических ферментов лизосом приводит к ко-
агуляции белков цитоплазмы с появлением клеточных вклю-
чений в виде «зерен». При увеличении фруктозной нагрузки 
в два раза избыточное количество углеводов трансформи-
руется в триацилглицериды, повреждая гепатоциты [15], что 
лабораторно выражается в значительном увеличении уровня 
трансаминаз сыворотки крови.

Современные знания о механизмах действия йодотиро-
нинов расширены до понимания проангиогенной активации 
йодотиронинами за счет негеномных эффектов, возникающих 

Рис. 2. Ткань печени крыс экспериментальных групп: А — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; Б — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; В — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза; Г — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза. Окраска азокармином по Гайденгайну, ×400

Fig. 2. Liver tissue of rats of experimental groups: A — received 15% fructose in the drink on hypothyroidism background; B — 
received 30% fructose in the drink on hypothyroidism background; C — received 15% fructose in the drink on the background 
of hyperthyroidism; D — received 30% fructose in the drinker on the background of hyperthyroidism. Azocarmine staining by 
Gaidengain, ×400
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Таблица 3
Морфометрия ткани печени интактных животных и крыс опытных групп M±m (95% CI), p <0,005, M±m (95% CI), p <0,005

Table 3
Morphometry of liver tissue of intact animals and rats of experimental groups, M±m (95% CI), p<0.005, M±m (95% CI), p <0,005
Морфоме-
трические 

показа-
тели / 

Morpho-
metric 
indices

Гипертиреоз / 
Hyperthyroidism 

Гипотиреоз / 
Hypothyroidism 

Условный нормотиреоз / 
Conditional normothyroidism

Интактные / 
Intact15% фруктоза / 

15% fructose
30% фруктоза / 

30% fructose
15% фруктоза / 

15% fructose
30% фруктоза / 

30% fructose
15% фруктоза / 

15% fructose
30% фруктоза / 

30% fructose

ИВА / 
IVA

5,96±0,045
(4,61-–6,65)

6,18±0,04
(5,60–6,63)

5,42±0,04
(4,61–6,64)

6,10±0,03
(5,57–6,83)

2,46±0,16
(2,21–3,09)

4,35±0,05
(3,96–4,75)

0,60±0,035 
(0,30–0,65)

ИМДК / 
IMDC

0,22±0,005
(0,21–0,23)

0,23±0,011
(0,20–0,25)

0,16±0,008
(0,17–0,21)

0,15±0,011
(0,16–0,21)

0,15±0,008
(0,17–0,21)

0,17±0,009
(0,17–0,22)

0,03±0,002
(0,02–0,03)

ФККИ / 
FCCI

1,19±0,004
(1,18–1,20)

1,21±0,009
(1,18–1,23)

1,17±0,008
(1,15–1,19)

1,17±0,009
(1,15–1,19)

1,16±0,008
(1,15–1,19)

1,17±0,017
(1,15–1,18)

1,16±0,008 
(1,15–1,17)

СПСГ / 
SPSG

308,22±5,58
(296,07–320,37)

296,10±8,20
(278,23–313,97)

287,90±5,38
(276,18–299,62)

288,72±4,87
(278,00–299,44)

280,90±4,48
(274,28–289,12)

282,60±6,12
(277,58–294,37)

279,11±4,20
(274,23–309,07)

ИМОЯ /
IMOJA

0,11±0,003 
(0,09–0,15)

0,09±0,005
(0,06–0,13)

0,06±0,005
(0,05–0,09)

0,08±0,003
(0,06–0,010)

0,06±0,005
(0,05–0,09)

0,06±0,005
(0,05–0,09)

0,05±0,003
(0,04–0,09)

Рис. 3. Ткань печени крыс экспериментальных групп: А — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; Б — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипотиреоза; В — получали 15% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза; Г — получали 
30% фруктозу в поилке на фоне гипертиреоза. ШИК-реакция, ×400

Fig. 3. Liver tissue of rats of experimental groups: A -— received 15% fructose in the drink on hypothyroidism background; B — received 
30% fructose in the drink on the background of hypothyroidism; C — received 15% fructose in the drink on the background of 
hyperthyroidism; D — received 30% fructose in the drink on the background of hyperthyroidism. SHIC reaction, ×400
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при взаимодействии с интегрином αVβ3, при этом количест-
венный эффект активации ангиогенеза при супрафизиологи-
ческих концентрациях йодотиронинов сопоставим с воздей-
ствием сосудисто-эндотелиального фактора роста и фактора 
роста фибробластов [6, 16]. Изучены также иммуномодулиру-
ющие эффекты Т4, которые заключаются в повышении экс-
прессии тканеспецифических провоспалительных генов, при 
этом отмечается сниженная цитотоксическая активность NK-
клеток и уменьшение хемотаксиса и макрофагального фаго-
цитоза, что на системном уровне приводит к восстановлению 
баланса между про- и противовоспалительными фактора-
ми [17]. В нашем исследовании индекс воспалительной актив-
ности имел максимальные показатели при гипертиреоидном 
состоянии, что согласовывается с данными других авторов о 
провоспалительных свойствах йодотиронинов. 

Проведенное нами исследование также демонстриру-
ет, что степень реализации восстановительных резервов 
и пролиферативная активность были выше в состоянии ги-
пертиреоза, о чем свидетельствовали показатели количест-
ва ядерного материала в единице объема печеночной ткани 
и показатель доли гепатоцитов, в ядре которых выявлено 
одно ядрышко. Значительная часть опухолевых клеток пе-
чени трансгенных мышей содержат одно ядрышко в ядре. 
По данным различных исследований, гормоны щитовидной 
железы являются мощными митогенами гепатоцитов, акти-
вируя семейство факторов транскрипции E2F, что приводит 
к сверхэкспрессии индукторов клеточного цикла — циклинов 
и циклинзависимых киназ (CDK) и способствует переходу ге-
патоцитов из фазы G1 в S-фазу. Тиреоидные гормоны уве-
личивают уровни циклинов A, D1 и E и активность комплек-
сов циклин A с циклинзависимой киназой 2 (CDK2) и циклин 
D1-CDK4 и снижают уровни ингибиторов CDK p16 и p27. Экс-
прессия фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и ядерного 
антигена Ki-67 в печени на фоне приема препаратов тирео-
идных гормонов усиливается [16]. Однако данное усиление 
пролиферативной активности является транзиторным и при 
длительно протекающем гипертиреозе приводит к снижению 
пролиферативного потенциала функциональной ткани и раз-
витию фиброза [19]. Ранее нами было продемонстрировано, 
что длительно протекающий гипертиреоз в органах репродук-
тивной системы приводит к выраженным фибротическим из-
менениям, а гипотиреоз — к жировой дистрофии [20].

Обсуждая взаимосвязь между функциональной актив-
ностью печени и щитовидной железой, следует отметить, 
что секреция остеопонтина индуцируется поляризацией М1-
фракцией макрофагов, что за счет паракринных механизмов 
может подавлять экспрессию TRb-рецептора в гепатоцитах, 
с одной стороны, подавляя действие тиреоидных гормонов 
и, соответственно, усугубляя отложение липидов в печени, с 
другой стороны, компенсаторно повышая уровень ТТГ в сы-
воротке. Повышенный уровень ТТГ способствует секреции 
остеопонтина М1-фракцией макрофагов. Данное исследова-
ние демонстрирует положительную обратную связь между 
щитовидной железой и печенью, возможно, играет важную 

роль в поддержании и усилении патологического процесса 
неалкогольной жировой болезни печени [2, 18].

С учетом различных эффекторных воздействий гормо-
нов ЩЖ после взаимодействия с различными изоформами 
ядерных рецепторов TRa и TRb, в том числе в отношении 
углеводного и липидного обмена в печени, будущие страте-
гии лечения направлены на ослабление эффектов TRa-сти-
муляции и усиление эффектов TRb-таргетного воздействия. 
В настоящее время запатентовано около 10 лекарственных 
препаратов, афинность которых к TRb в 10–40 раз выше, чем 
к TRa. При этом экспериментальные данные подтверждают 
эффективность селективного TRb-тиромиметического воз-
действия при лечении экспериментальной неалкогольной жи-
ровой болезни печени [19]. Измененный тиреоидный статус 
модулирует трансформацию функциональной ткани печени в 
двух направлениях: в сторону усиления дистрофических из-
менений и жировой трансформации при гипотиреозе и в сто-
рону активации воспаления и фибротических изменений при 
гипертиреозе.

ВЫВОДЫ

1. Высокий уровень гормонов щитовидной железы наибо-
лее значимо влияет на показатели воспалительной и проли-
феративной активности ткани печени.

2. Низкий уровень тиреоидных гормонов влияет на выра-
женность дистрофических изменений в гепатоцитах.

3. При увеличении фруктозной нагрузки как при гипо-, так 
и при гипертиреозе гепатоциты подвергаются интенсивным 
дистрофическим изменениям.
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