
сти ГГНС у взрослых самцов и самок крыс, имею­
щих диаметрально противоположную направлен­
ность. Их можно рассматривать как результат нару­
шений гормон-нейротрансмиттерного импринтинга 
нейроэндокринной системы.
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НОВЫЕ ПОДХОДЫ К КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКЕ
МЕТАБОЛИЗМА ТРИЙОДТИРОНИНА В ОРГАНИЗМЕ

Отделение in vitro радионуклидной диагностики, лаборатория экспериментальной ядерной медицины MPHL1 
РАМН. Обнинск

Работа посвящена исследованиям, выполненным на экспе­
риментальных животных (здоровых и тиреоидэктомиро- 
ванных кроликах) с целью количественного определения па­
раметров метаболизма трийодтиронина (Ту) на тканевом 
уровне. В основу предлагаемого способа оценки метаболизма 
Ту положена математическая модель, построенная на осно­
ве существующих представлении о биологическом цикле Ту. 

The quantitative parameters of triiodothyronine (Ty) metabolism 
at a tissue level have been determined in animal experiments. 
The method for evaluating Ty metabolism is based on a mathe­

matical model reflecting the current notions on the biological cy­

cle of this hormone.

Трийодтиронин (Т3) — один из гормонов щито­
видной железы, являющийся, как известно, регу­
лятором системного действия, контролирующим 
основной обмен, ядерный и цитоплазматический 
синтез белка, проницаемость клеточных и субкле­
точных мембран фосфолипидной природы, а также 
функциональное состояние и структурные особен­
ности рибосом, митохондрий и плазматического 
ретикулума. Содержание Т3 в крови определяется, 
с одной стороны, скоростью его секреции щито­
видной железой (контролируется по закону обрат­
ной связи тиреотропным гормоном гипофиза — 
ТТГ), с другой — скоростью реакции монойодиро­
вания тироксина [6]. Нарушения функционального 
состояния щитовидной железы, регуляторных ме­
ханизмов в звене гипоталамус — гипофиз — щито­
видная железа приводят к развитию ряда самосто­
ятельных нозологических форм заболеваний, а так­
же наблюдаются при некоторых общесоматических 
и онкологических заболеваниях [3]. Основным ме­
тодом исследования гипофизарно-тиреоидной си­
стемы организма является определение концентра­
ции связанных с белками и свободных форм гор­
монов щитовидной железы, а также ТТГ в крови 
различными сатурационными методами (радиоим- 

мунологическими, иммунохимическими, имму- 
нофлюоресцентными и др.) [5]. Однако исследова­
ние гормонов щитовидной железы в периферичес­
кой крови, определение уровня ТТГ, а также проба 
с тиреолиберином отражают в большей степени 
процессы синтеза гормонов в щитовидной железе, 
состояние регуляторных систем гипоталамус — ги­
пофиз — щитовидная железа и в значительно мень­
шей степени — процессы тканевого обмена тирео­
идных гормонов, в частности Т3, как основного но­
сителя эффектов тиреоидных гормонов. Определение 
уровня Т3 в организме, основанное на пероральном 
приеме определенного количества Т3 и расчете не­
кого интегрального показателя, отражающего ко­
личество поступления гормона в ткани за опреде­
ленное время, позволило выявить нарушения тире­
оидного статуса организма у больных с некоторыми 
видами злокачественных новообразований [1, 2].

Целью настоящего исследования явилась разра­
ботка метода количественной оценки метаболизма 
Т3 на тканевом уровне с определением (в абсолют­
ных единицах) потребности организма в Т3 в еди­
ницу времени.
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Материалы и методы

В основу предлагаемого способа оценки метабо­
лизма Т3 положена математическая модель, по­
строенная на основе существующих представлений 
о биологическом цикле гормона.

Известно, что Т3 находится в кровяном русле в 
основном в обратимо связанном с белками состо­
янии. В связанном состоянии гормон не активен и 
в ткани не поступает. Метаболически активным яв­
ляется свободный Т3, который проникает через 
клеточную мембрану и метаболизируется в клетке. 
Таким образом, кинетическая схема содержания Т3 
в кровяном русле выглядит следующим образом:

°(0 ■ «энлог + «эклог
4

Г + с<-> в
4 

Л О,

где А — свободная форма Т3 в кровяном русле; В — 
связанная форма Т3 в кровяном русле; С — белки, 
обратимо связывающие Т3; а(/) — общий поток по­
ступления свободного Т3 в кровяное русло (эндо­
генный + экзогенный потоки); /(/) — поток посту­
пления свободного Т3 в ткани (поток утилизации).

Можно допустить, что эндогенный поток посту­
пления Т3 за некий ограниченный период времени 
изменяется незначительно и может быть заменен 
неким средним эндогенным потоком. Если мы за­
меним общий поток поступления в кровяное русло 
д(/) Т3 с постоянного на поток с линейным увели­
чением поступления гормона во времени, то, по­
скольку утилизация не может расти неограниченно, 
начиная с некоторого момента г*, поток утилизации 
/(/) перестает быть пропорциональным концентра­
ции гормона в крови и устанавливается равным сво­
ему максимальному значению /тах. В дальнейшем 
предполагалось, что 7тах намного превышает зна­
чение а'— эндогенного потока Т3 (/1Пах а").

Теоретически ожидаемые концентрации общего 
Т3 в крови при поступлении экзогенного Т3 с ли­
нейным увеличением вводимого количества во 
времени выражаются формулами

7'(,)= 7’о + ^/'2-еу-3;

Т(1)= То

упи. - «’ _ .г

где 7’(/) — концентрация общего Т3 в крови; 7о — 
концентрация общего Т3 в момент начала введения 
экзогенного Т3; а' — эндогенный поток поступле­
ния Т3; / — время; а — ускорение экзогенного по­
тока Т3; /* — время наступления максимальной 
утилизации Т3; Jmм — а' — превышение макси­
мального потока утилизации над эндогенным по­
током поступления Т3 (7тах > «’); И — компар- 
тмент распределения Т3 (объем свободного распреде­
ления Т3 — кровяное русло и некая часть 

экзоцеллюлярного пространства организма); эе — ко­
эффициент, учитывающий утилизацию при одно­
временном накоплении экзогенно вводимого Т3 в 
динамическом депо в виде связанной формы. Кро­
ме того, рассчитывали — количество Т3, по­
требленного тканями за время исследования (в нг); 
./stand — максимальное количество потребления Т3 
в единицу времени на 1 кг массы (Jstand = /тах/масса 
животных). Расчет указанных параметров осущест­
вляли по специальной программе, разработанной 
для обработки экспериментальных данных, по пред­
ложенной модели изменения концентрации гормо­
на в крови, на основе современных методов стати­
стики, реализованной на персональном компьютере. 
Для проверки работоспособности предложенного 
метода математической модели обработки резуль­
татов исследование было выполнено на 10 здоро­
вых кроликах, а для оценки информативности полу­
чаемых показателей было обследовано 10 кроликов с 
имитированным состоянием резкого гипотиреоза. 
Последнее достигалось путем выполнения у кроли­
ков полной или субтотальной тиреоидэктомии. Ис­
следование проводили на 14—21-й день после опе­
рации, когда наступало состояние резкого истоще­
ния всех тканей организма в Т3. Исследование 
выполняли на беспородных кроликах. Во время 
проведения исследований кролика фиксировали в 
специальном станке в положении сидя. Для снятия 
страха или возбуждения во время исследования 
животному проводили премедикацию препаратами 
ГОМК, калипсолом и виадрилом на выбор. После 
премедикации проводили катетеризацию краевой 
вены уха с обеих сторон. Через один из установ­
ленных катетеров вводили Т3 (концентрация инъ­
екционного гормона составляла 30 мкг на 100 мл), 
а через другой катетер отбирали образцы крови для 
анализа. После взятия исходной пробы крови на­
чинали внутривенное введение Т3 с линейным уве­
личением вводимого количества в единицу време­
ни. Равноускоренное введение препарата в вену 
осуществляли с помощью перистальтического на­
соса (LKB, Швеция), снабженного устройством 
для автоматического изменения объема жидкости, 
прокачиваемого в единицу времени. Определение 
концентрации Т3 в крови проводили с помощью 
стандартных радиоиммунологических наборов. 
Ускорение введения препарата (а) составляло
I, 71—5,49 нг/мин2, продолжительность введения 
гормона — 80 мин.

Результаты и их обсуждение

Методика выполнения предлагаемого метода 
исследования иллюстрируется следующими при­
мерами.

Пример 1 — обследование здорового кролика 
массой 2100 г.

Пробы крови брали в следующие интервалы 
времени — 0, 8, 16, 23, 31, 39, 47, 55, 62, 70, 78 мин 
от начала введения Т3. Со взятием последней про­
бы крови исследование завершали. Далее во взятых 
образцах крови радиоиммунологическим методом 
определяли общее содержание Т3. Были получены 
следующие результаты: 6,89, 6,92, 8,73, 9,13, 10,40,
II, 94, 16,79, 15,97, 19,56, 27,65, 27,57 нг/мл соот­
ветственно. Используя полученные эксперимен-
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Показатели трийодтиреоидного статуса организма здоровых кроликов
Таблица I

№ л/п Масса тела, г о, нг/мин2 К МЛ '„их, мин ^СО11Я' нг/мл Апах-а', нг/мин Aland, нг/мин/кг Лтпи нг

1 3400 2,00 461 40 9,03 71,6 21,06 3667
2 2800 1.71 122 55 15,17 84.4 30.14 2945
3 2100 3,36 452 31 10.40 6,6 3,14 378
4 2400 3,36 478 31 9,28 80,7 33,62 4614
5 3600 2.40 268 56 13.69 139.0 38,60 3600
6 3450 2,88 654 16 15.48 9,8 2,84 653
7 4000 1,71 198 15 16,10 24,5 6,12 1654
8 3500 1,71 408 15 10,40 35,5 10,14 2401
9 2800 1,28 300 39 19,71 13,6 4,85 391
10 4100 1,71 421 55 15,40 100,0 24,39 4121

тальные данные — ускорение внутривенно вводи­
мого количества Т3 (а); время взятия образца крови 
(г,) и найденные значения концентрации Т3 в кро­
ви (Tj), путем идентификации соотношений в фор­
мулах (1) методом наименьших квадратов рассчи­
тывали следующие параметры метаболизма Т3:

V — компартмент распределения Т3 в организме 
(в мл); Jmax — максимальное количество потребле­
ния Т3 в организме в единицу времени (в нг/мин); 
/П1ах — время наступления максимального потреб­
ления Т3 в организме при его избыточном потреб­
лении (в мин); Cconst — концентрацию Т3 в крови, 
при которой наступает его максимальное потреб­
ление (в нг/мл); — количество потребленного 
Т3 тканями за время исследования (в нг); Jstand — 
максимальное количество потребления Т3 в едини­
цу времени на 1 кг массы животного.

Получены следующие значения: V — 452 мл; 
■Алах — 6,6 нг/мин; zmax — 31 мин; Cconst — 10,4 нг/мл; 
Anilit — 378 нг; Jstand — 3,14 нг/мин/кг.

Пример 2 — обследование кролика массой 2500 г 
на 12-й день после субтотальной тиреоидэктомии.

Пробы крови брали в следующие интервалы 
времени: 0, 9, 16, 25, 33, 40, 48, 55, 71,78 мин от на­
чала введения Т3. Раствор Т3 вводили с линейным 
ускорением (а) 2,34 нг/мин2. Во взятых образцах 
крови радиоиммунологическим методом были по­
лучены следующие концентрации Т3: 3,11, 3,06, 
3,45, 4,00, 4,68, 4,44, 4,37, 4,71, 4,93, 4,43 нг/мл со­
ответственно.

Используя полученные экспериментальные 
данные — ускорение внутривенно вводимого коли-

чества Т3, время взятия образцов крови и найден­
ную концентрацию Т3 в образцах крови, получили 
следующие значения: V— 567 мл; /П1ах — 153 нг/мин; 
^шах “ 33 мин, 4,71 нг/мл, 6322 нг,
Лгапс! - 61,2 нг/мин/кг.

Таким образом, если реализовать условие рав­
ноускоренного экзогенного введения в физиологи­
ческом количестве Т3, то на основании определе­
ния концентрации гормона в периферической кро­
ви можно вычислить значения компартмента 
распределения Т3 в организме (объем в мл), мак­
симальное количество утилизации гормона тканя­
ми в единицу времени (в нг/мин), а также ряда дру­
гих параметров, производных от перечисленных.

Обращает на себя внимание соответствие всех 
полученных показателей теоретически ожидаемым. 
Как известно, Т3 в неизмененном виде присутству­
ет в экстрацеллюлярном пространстве, т. е. в крови 
и в интерстициальной жидкости, что составляет 
для кролика 15—22%. Примерно такие объемы 
компартмента были получены в результате иссле­
дований. Как известно, ежедневный метаболизм Т3 
составляет 30—50 мкг/сут (из расчета для условно­
го среднего человека 0,4—0,7 мкг/сут/кг) [4|. Рас­
считанные для здорового кролика величины стан­
дартизованной максимальной утилизации (/МапС|) 
находятся близко к данным величинам.

Другим доказательством физиологической зна­
чимости рассчитанных показателей является ана­
лиз их различий, полученных между здоровыми и 
тиреоидэктомированными кроликами (табл. 1, 2). 
Так, у тиреоидэктомированного кролика в допол­
нение к снижению исходного уровня Т3 в крови от­

Показатели трийодтиреоидного статуса организма экспериментальных кроликов после тиреоидэктомии (тотальной, субтоталыюй)
Таблица 2

№ п/п Масса тела, г а, нг/мин2 К мл 'max, мин Ссопя. нг/мл Апах-а • нг/мин Aland, нг/мин/кг ^Ulilit’ НГ

1 3450 2,88 221 64 16,47 188 54.49 6571
2 2500 2,40 567 55 4,71 153 61.20 6322
3 2750 2.40 813 63 5,47 160 58,18 5752
4 4000 4.88 963 24 1.40 898 224.50 5132
5 3400 4,88 217 40 8,18 223 65,59 10207
6 2800 4.88 706 78 5,33 134 47,86 9783
7 3300 4.88 525 47 18,7 616 186.66 4938
8 3700 5.49 254 31 12,9 255 68.92 14626
9 3900 5.49 399 15 13.4 192 49,23 10000
10 2500 3,50 418 33 6,22 145 58,00 4923
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носительно здорового животного наблюдались уве­
личение объема свободного распределения гормо­
на (/), выраженное увеличение как обшей, так и 
стандартизованной скорости утилизации Т3 тканя­
ми (Лпах и AtandX увеличение общего количества 
гормона, утилизированного тканями за время ис­
следования (Липп), а также изменение констант, 
характеризующих условия перехода гормона из 
крови в ткани (7П1ах и Cconst). Данные, представ­
ленные в табл. 1, 2, свидетельствовали о наличии 
значительных индивидуальных различий исследуе­
мых показателей у обеих групп животных.

Вместе с тем наблюдалась четко выраженная на­
правленность изменений тиреоидного статуса здо­
ровых и тиреоидэктомированных кроликов. Эти 
изменения проявлялись в увеличении объемов сво­
бодного распределения гормона и увеличении всех 
показателей, характеризующих потребление Т3 
тканями, т. е. у тиреоидэктомированных кроликов 
на фоне острого дефицита Т3 наблюдалось истоще­
ние всех тканевых пулов Т3, что характеризовалось 
увеличением пула гормона при сохранении способ­
ности тканей активно поглощать, утилизировать 
Т3, т. е. увеличивались все показатели утилизации 
(“max’ ^stand’ ^ntilit)-

Выводы

1. Получены данные о возможности использо­
вания способа количественной оценки метаболиз­
ма Т3 на тканевом уровне, позволяющего опреде­
лить ряд количественных параметров метаболизма 
Т3, которые ранее не могли быть получены, и вы­
явить потребность организма в Т3 в абсолютных 
единицах в единицу времени.

2. Применение данного способа в эндокриноло­
гии позволит получить принципиально новые дан­
ные об изменении трийодтиреоидного статуса при 
различных патологиях и в условиях целостности 
организма.
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Врожденный гипотиреоз (ВГ) выявляется у 1 
из 4000 новорожденных [1, 2]. ВГ является одним 
из наиболее распространенных заболеваний в пе­
диатрической эндокринологии [3|, а также одним 
из наиболее распространенных случаев обратимого 
поражения головного мозга и задержки умственно­
го развития в индустриальных странах. Задержка 
умственного развития при ВГ связана с тем, что ти­
реоидные гормоны принимают активное участие в 
развитии головного мозга |4], формирование кото­
рого происходит внутриутробно и в раннем пост­
натальном периоде до 2-го или 3-го года жизни [5].

При ВГ выявляются все характерные особенно­
сти заболевания, при котором необходимо и оправ­
данно обязательное проведение скрининга: 1) ВГ

F. Delange. Neonatal Screening for Congenital Hypothyroidism: 
Results and Perspectives. Hormone Research, 1997. 48: 51—61. 
Перевод T. О Черновой. Публикация на русском языке с раз­
решения издательства "KARGER". 

довольно распространенное заболевание (его час­
тота превышает частоту встречаемости фенилкето­
нурии в 4—5 раз; скрининг на наличие фенилкето­
нурии был введен как обязательная программа 
примерно на 20 лет раньше, чем скрининг на ВГ);
2) задержку умственного развития при ВГ можно 
предотвратить только при ранней диагностике за­
болевания, в идеале в течение первых дней жизни;
3) в этом возрасте клиническая диагностика этого 
состояния очень сложна, так как симптомы забо­
левания редки и неспецифичны; 4) существуют 
скринговые тесты, которые обладают высокой чув­
ствительностью и специфичностью; 5) терапия за­
болевания сравнительно проста, недорога и высоко­
эффективна; 6) преимущества скрининга и соотно­
шение его стоимости к получаемым результатам при 
ВГ очень высоки и составляют от 7/1 до 11/1 [6, 7].

Скрининг на наличие ВГ в неонатальный пери­
од стал впервые проводиться в начале 70-х годов, 
когда были разработаны чувствительные методы 
определения уровня гормонов, необходимые для 
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