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Развитие гиперемии при гипертиреозе может быть обуслов
лено не только увеличением активности р-адренергической 
системы, но и усилением эндотелиальных влияний на тонус 
гладкомышечных клеток. Состоятельность этой гипотезы 
подтверждается результатами данной работы, цель кото
рой заключается в изучении роли эндотелия в регуляции 
функциональной активности артериальных сосудов при ги
пертиреозе. Исследования выполнены на изолированных сег
ментах аорты эутиреоидных и гипертиреоидных крыс-са
мок. Изучали сократительные и эндотелийзависимые дила
таторные реакции препаратов аорты при действии норад
реналина и карбахолина соответственно. Установлено, что 
при гипертиреозе сократительные реакции аорты на норад
реналин ослабевают в результате снижения чувствительно
сти гладкомышечных клеток к данному агонисту и усиления 
ингибирующего влияния эндотелия на эти реакции. Дилата
торные эндотелийзависимые реакции изолированной аорты 
при гипертиреозе усиливаются. Предполагается, что усиле
ние дилататорных эффектов карбахолина обусловлено эндо
телиальным гиперполяризующим фактором за счет повыше
ния эффективности его действия в результате тироксин
стимулирующего увеличения числа единиц No*, К'-АТФазно- 
го насоса. Результаты выполненных исследований свидетель
ствуют о важной роли эндотелия в механизмах гипертирео
идного нарушения кровообращения.

To prove the hypothesis that onset of hyperthyroidism may be at
tributed not only to hyperactivity of beta-adrenergic system but 
also to enhanced endothelial impacts on the tone of smooth mus
cle cells, the authors studied the role of endothelium in regulation 
of functional activity of arterial vessels in hypothyroidism. The 
experiments were made on isolated aortic segments of euthyroid 
and hyperthyroid female rats. Contractile and endothelium-de
pendent dilatations of the aortic segments in response to no
radrenaline and carbacholine, respectively, were studied. It was 
shown that in hyperthyroidism contractile reactions of the aorta 
to noradrenalin are less expressed as a result of low sensitivity of 
the smooth muscle cells to this agonist and strong inhibitory effect 
of endothelium on these reactions. Dilatatory endothelium-de
pendent reactions of the isolated aorta in hyperthyroidism are 
more expressed. Enhancement of carbacholine dilatotory effects 
may be due to endothelial hyperpolarising factor, whose eficiency 
grows with a thyroxin-stimulated rise in the number of units of the 

Na' K' ATPase pump. The findings indicate an essential role of 
endothelium in mechanisms of hyperthyroid circulatory disor
ders.

Нарушения кровообращения при дисфункциях 
щитовидной железы в значительной степени опреде
ляют клинику, тяжесть и исход этих заболеваний. 
В частности, при гипертиреозе развивается гипер
функция сердца за счет усиления сократимости мио
карда и увеличения сердечного выброса |8|. Наряду с 
этим при тиреотоксикозе снижается общее перифе
рическое сопротивление и угнетаются сократитель
ные реакции кровеносных сосудов, что обусловливает 
увеличение периферического кровотока |12|.

По мнению многих исследователей, при гиперти
реозе увеличивается активность адренергической сис
темы 14, 14), стимуляция 0-рецепторов которой оказы
вает положительное хронотропное и инотропное дей
ствие на сердце, вызывает расслабление сосудов. Еще 
недавно усиление 0-адренергической вазодилатации 
рассматривалось в качестве основной и практически 
единственной причины гиперемии при гипертиреозе 
[4|. В последние годы получены результаты, согласно 
которым тироксин увеличивает эндотелийзависимое 
расслабление, что, очевидно, также имеет важное зна
чение в механизме возникновения реактивной гипере
мии [14|. С другой стороны, в работе Ьоскеие и соавт. 
[10| на изолированных препаратах аорты гипертирео- 
идных крыс обнаружено угнетение эндотелийзависи- 
мых и эндотелийнезависимых дилататорных реакций 
при действии ацетилхолина, кальциевого ионофора 
А23187 и нитропруссида натрия, тогда как сократи

тельные реакции на фенилэфрин были на уровне та
ковых у эутиреоидных животных.

Таким образом, к настоящему времени отсутст
вует единая система представлений о механизмах 
гипертиреоидного нарушения кровообращения, 
что и обусловило проведение нами исследований 
роли эндотелия в регуляции функциональной ак
тивности сосудов при гипертиреозе.

Материалы и методы

Исследования выполнены на изолированных 
сегментах аорты эутиреоидных и гипертиреоидных 
крыс-самок. Гипертиреоз вызывали введением в 
рацион 2,5-месячных животных препарата “Эути- 
рокс 100" (тироксин) из расчета 250 мкг на 1 кг мас
сы в течение 3 нед. Животных наркотизировали 
тиопенталом-натрия (40 мг/кг).

Изучали сократительные и дилататорные реакции 
изолированных сегментов грудной части аорты с ин
тактным эндотелием и деэндотелизованных. При 
приготовлении препаратов и регистрации сосудистых 
реакций на действие вазоактивных веществ исполь
зовали классический метод работы с изолированны
ми сосудами в нашей модификации [2, 6|. После 
предварительного сокращения сосудистых сегментов, 
вызванного норадреналином (10-9—10~7 М), опреде
ляли дилататорные реакции аорты на агонист 
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М-холинорецепторов карбахолин (10 7—10 4 М). Ве
личину расслабления выражали в процентах от силы 
сокращения сегментов при действии 5 • 10"7 М норад
реналина. Ингибирующее влияние эндотелия на ве
личину сократительных реакций гладкомышечных 
клеток при действии норадреналина определяли по 
разнице силы сокращения интактных и деэндотели- 
зованных сосудистых сегментов, которую выражали в 
процентах по отношению к силе сокращения деэндо
телизованных препаратов. Количественное описание 
зависимости величины сосудистой реакции от кон
центрации агониста проводили на основании уравне
ния Хилла, параметры которого определены методом 
нелинейной регрессии. Статистическую обработку 
полученных результатов проводили на ПЭВМ, ис
пользуя /-критерий Стьюдента.

Результаты и их обсуждение

Развитие гипертиреоза у экспериментальных 
животных оценивали прежде всего по концентра
ции тиреоидных гормонов в сыворотке крови. 
К моменту исследований в группе подопытных 
крыс была повышена концентрация как тироксина 
(132,1 ± 31,0 нмоль/л против 49,1 ± 9,7 нмоль/л у 
контрольных животных), так и трийодтиронина 
(2,03 ± 0,47 и 0,95 ± 0,14 нмоль/л соответственно). 
Во-вторых, у гипертиреоидных крыс развивалась 
гипертрофия миокарда, о чем свидетельствовало 
увеличение отношения массы сердца к массе тела 
(5,80 ± 0,08 мг/г, у контрольных — 4,87 ±0,13 мг/г; 
р < 0,05) при одинаковой массе тела: 234,2 ± 5,9 и 
247,5 ± 9,1 г соответственно.

Неспецифический агонист адренергических ре
цепторов норадреналин вызывает увеличение то
нуса изолированных сегментов аорты, что свиде
тельствует о преобладании его а,-адренергических 
констрикторных эффектов над дилататорными, 
опосредуемыми а2- и Р2-адренорецепторами. У ги
пертиреоидных животных сократительные реакции 
аорты на норадреналин были снижены (рис. I). 
В частности, при концентрации агониста в раство
ре 5 • 10“7 М величина констрикторного ответа изо
лированных сегментов аорты гипертиреоидных 
крыс была на 38% (р < 0,05) меньше по сравнению 
с соответствующими контрольными значениями. 
Важно отметить, что при более низких концентра
циях норадреналина в растворе различия в силе со
кращения препаратов эутиреоидных и гипертирео
идных животных значительно меньше (см. рис. 1).

Эти результаты согласуются с данными литера
туры. Известно, что при гипертиреозе прежде всего 
уменьшается максимальный эффект вазоконстрик
торов и в меньшей степени — чувствительность со
судистых рецепторов к действию их специфиче
ских агонистов [7]. В ряде работ показано, что при 
гипертиреозе наступает угнетение максимальных 
сосудистых эффектов К.С1 и селективного агониста 
о^-адренергических рецепторов фенилэфрина [12|. 
Механизмы этих изменений могут заключаться в 
уменьшении числа с^-адренергических рецепторов 
[7] и угнетении кальциевого тока через а,-адрено- 
рецепторзависимые кальциевые каналы [15|.

Полученные на деэндотелизованных препа
ратах результаты свидетельствуют не только о 
снижении величины максимальной реакции глад
комышечных клеток в ответ на действие норадре-

Рис. 1. Констрикторные эффекты норадреналина на препара
тах аорты с эндотелием (3, 4) и без эндотелия (I, 2) у эутирео
идных (I, 3) и гипертирсоидных (2, 4) крыс.
По оси ординат — сила сокращения (в мг): по оси обеимсс — концентрации норал- 
рен;1лина (и моль).

налина, но и об уменьшении их чувствительности 
к исследуемому адреноагонисту: ЕС50 для деэндо- 
телизованной аорты гипертиреоидных крыс на 
58% больше этой же характеристики эутиреоид
ных животных — 21,5 ± 1,9 и 13,6 ± 0,5 нмоль со
ответственно (р < 0,05).

Интактный эндотелий имеет специфические а2- 
адренорецепторы, стимуляция которых норадрена
лином вызывает высвобождение из эндотелиоци- 
тов монооксида азота (NO). Эндотелиальный NO 
свободно диффундирует к низлежашим гладкомы
шечным клеткам и вызывает из расслабление, реа
лизующееся через активацию гуанилатциклазы. 
Поэтому сосудистые эффекты норадреналина — 
результат интеграции констрикторной реакции на 
стимуляцию а,-адренорецепторов гладкомышеч
ных клеток и эндотелийзависимой дилататорной 
реакции на стимуляцию эндотелиальных а,-адре- 
норецепторов. Кроме этого, NO высвобождается 
эндотелиоцитами спонтанно, без стимуляции ка
ких-либо рецепторов |11|. Косвенным критерием 
эндотелийзависимой дилататорной компоненты 
эффектов норадреналина является величина инги
бирующего влияния эндотелия на сокращение со
судов, которую рассчитывали, сравнивая эффекты 
норадреналина на деэндотелизованных и интакт
ных препаратах аорты. Из рис. 2 видно, что инги
бирующее влияние эндотелия у гипертиреоидных 
крыс больше, чем у эутиреоидных животных.

Существуют различия в чувствительности а-адре- 
норецепторов к действию их неспецифических аго
нистов в разных концентрациях — при низких кон
центрациях стимулируются преимущественно а2-ад- 
ренорецепторы, при более высоких а,-адренорецеп- 
торы |1|. Следовательно, при действии низких кон
центраций норадреналина функциональное значение 
имеет и спонтанное, и рецепторопосредованное вы
свобождение NO (через а2-адренорецепторы), а при 
более высоких — в основном спонтанное.
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Рис. 2. Ингибирующее влияние эндотелия (в %) на сократи
тельные реакции аорты эутиреоидных и гипертиреоидных 
крыс при действии норадреналина в различных концентра
циях.
По оси ординат — величина влияния эндотелия на сокращение аорты (в %); по оси 
абсцисс — концентрация норадреналина (в моль).
Заштрихованные столбики — контроль; светлые — гипертиреоз.

С увеличением концентрации норадреналина в 
растворе различия в величине ингибирующего 
влияния эндотелия в опытных и контрольных ис
следованиях возрастали: при концентрации 
5- 10_9М они составляли 10%, при концентрации 
5 • 10“7 М — 26%. На основании этого можно пола
гать, что модификация эндотелиальной регуляции 
сократительных реакций сосудов при гипертиреозе 
обусловлена усилением в меньшей степени а2-ад- 
ренорецепторстимулируемого и в большей степе
ни спонтанного высвобождения NO. Эти данные 
согласуются с данными литературы, свидетельст
вующими о том, что при гипертиреозе наряду с 
модификацией сродства к агонистам а,- и р-адре- 
норецепторов наблюдается относительная устой
чивость механизмов, опосредуемых (^-адреноре
цепторами [5].

Усиление эндотелийзависимых реакций аорты 
при действии карбахолина, дилататорный эффект 
которого определяется высвобождением NO при 
стимуляции М-холинергических рецепторов, ука
зывает на то, что при гипертиреозе подвергается 
модификации и М-холинорецепторстимулируемое 
высвобождение эндотелиального NO (рис. 3).

Определение конкретных механизмов усиления 
холинергических эндотелийзависимых реакций 
аорты при гипертиреозе требует дальнейших иссле
дований. Тем не менее анализ собственных резуль
татов и данных литературы позволяет высказать 
некоторые предположения по данному вопросу. 
В частности, установлено, что ингибирование син
теза NO полностью устраняет дилататорный эф
фект агонистов холинергических рецепторов для 
аорты эутиреоидных крыс, тогда как препараты 
аорты гипертиреоидных животных в этих условиях 
реализовали в среднем 20% расслабление от вели
чины сокращения препарата на максимальную 
концентрацию норадреналина [12]. Именно в пре
делах этой величины наблюдалось усиление эндо
телийзависимых вазодилататорных реакций аорты 
при действии карбахолина на сегменты аорты ги
пертиреоидных крыс в нашем исследовании (см. 
рис. 3). Следовательно, усиление холинергических 
эндотелиальных влияний при гипертиреозе проис
ходит не только за счет NO, но и с участием других 
эндотелиальных медиаторов. Поскольку известно,

о

Рис. 3. Эндотслийзависимыс дилататорныс эффекты карбахо
лина у эутиреоидных (/) и гипертиреоидных (2) крыс.
По оси ординат — величина расслабления (в %); по оси абсцисс — концентрация 
карбахолина (в моль).

что простациклин не принимает участия в эндо- 
телийзависимом расслаблении грудной аорты 
крысы 111], логично предположить, что усиление 
дилататорных эффектов обусловлено эндотели
альным гиперполяризуюшим фактором, химиче
ская структура которого к настоящему времени 
не установлена [12].

Имеются отдельные сообщения о том, что эн
дотелиальный гиперполяризующий фактор играет 
определенную роль в развитии эндотелийзависи- 
мого расслабления магистральных сосудов крысы 
113]. Кроме того, установлено, что эндотелиальный 
гиперполяризующий фактор гиперполяризует 
мембрану гладкомышечных клеток, активируя №+, 
К+-АТФазу и открывая АТФ-чувствительные ка
лиевые каналы 19]. Этот факт имеет важное значе
ние для интерпретации полученных результатов, 
поскольку известно, что гормоны щитовидной же
лезы повышают эффективность №+, К+-АТФазно- 
го насоса за счет увеличения количества состав
ляющих его единиц 13]. В связи с этим можно пред
положить, что при гипертиреозе прежде всего уве
личивается не количество эндотелиального гипер- 
поляризующего фактора, а эффективность его дей
ствия за счет тироксинстимулируемого увеличения 
числа единиц №+, К+-АТФазного насоса как след
ствие этого внутриклеточной концентрации ионов 
К", что является необходимым условием реализа
ции вазодилататорного эффекта эндотелиального 
гиперполяризующего фактора на уровне гладко
мышечных клеток. Эти предположения требуют 
дальнейших исследований.

Таким образом, гипертиреоз вызывает угнете
ние констрикторных и усиление дилататорных ре
акций артериальных сосудов. Наступающие изме
нения обусловлены, с одной стороны, уменьшени
ем чувствительности гладкомышечных клеток со
судов к действию вазоконстрикторов (норадрена
лин), с другой — активацией спонтанного и рецеп- 
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торопосредо ванного высвобождения эндотелиаль
ного релаксирующего фактора (NO) и, возможно, 
гиперполяризующего фактора. Данные регулятор
ные сдвиги являются одним из механизмов реак
тивной гиперемии, которая характерна для гипер
тиреоза.

Выводы

1. При гипертиреозе сократительные реакции 
аорты на норадреналин ослабевают в результате 
снижения чувствительности гладкомышечных кле
ток к данному агонисту и усиления ингибирующе
го влияния эндотелия на эти реакции.

2. Дилататорные эндотелийзависимые реакции 
изолированной аорты при гипертиреозе усилива
ются. Усиление дилататорных эффектов карбахо- 
лина может быть обусловлено эндотелиальным ги- 
перполяризующим фактором за счет повышения 
эффективности его действия в результате тирок- 
синсгимулируемого увеличения числа единиц №+, 
К*-АТФазного насоса.

3. В механизмах гипертиреоидного нарушения 
кровообращения важная роль принадлежит усиле
нию дилататорных влияний эндотелия.
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ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА Е НА РАЗВИТИЕ НЕФРОПАТИИ У КРОЛИКОВ
С ДИТИЗОНОВЫМ ДИАБЕТОМ

Лаборатория патофизиологии (зав. — проф. В. В. Полторак) Украинского научно-исследовательского 
института фармакотерапии эндокринных заболеваний, Харьков

Целью работы было исследование влияния витамина Е на раз
витие ранней стадии диабетической нефропатии в условиях 
экспериментального инсулинзависимого сахарного диабета. 
Абсолютную инсулиновую недостаточность воспроизводили 
путем внутривенной инъекции дитизона (35 мг на 1 кг массы 
тела) самцам краткое породы шиншилла. Витамин Е (toco- 
fero/i acétalas) применяли перорально в виде желатиновых кап
сул по 100 мг на кролика ежедневно в течение 2 мес. У жи
вотных, получавших витамин Е, отмечалось достоверное сни
жение базальной гипергликемии, повышение базальной инсули- 
немии и улучшение толерантности к глюкозе относительно 
диабетического контрам. Под влиянием витамина Е наблю
дались нормализация повышенного дитизоном уровня холесте
рина, В-липопротеидов и снижение концентрации диеновых 
конъюгатов в сыворотке крови диабетических животных. Ан- 
гиопротекторный эффект витамина Е, который проявлялся в 
снижении микроальбуминурии, массы почки и толщины ба
зальной гломерулярной мембраны, обосновывает целесообраз
ность его использования дм предупреждения или ослабления 
клинической нефропатии у больных сахарным диабетом.

The effects of vitamin E (VE) on early-stage diabetic nephrop

athy were studied in experimental insulin-dependent diabetes 

mellitus. Absolute insulin deficiency was modelled with an intra

venous injection of ditisone to male rabbits (35 mg/kg). Vitamin 

E (tocoferoli acetatas) was given orally as gelatin capsules, 

100 mg per animal daily for 2 months. VE-fed rabbits exhibited 

a significant lowering of basal hyperglycemia, rise of basal in- 

sulinemia, and better glucose tolerance than diabetic control. VE 

also normalized ditisone-increased level of cholesterol, beta-li- 

poproteins and reduced concentrations of dienic conjugates in 

blood serum of the diabetic animals. Angioprotective effect of VE 

manifesting in lowering of microalbuminuria, mass of the kidney 

and thickness of basal glomerular membrane validates the effi

ciency of VE in prevention or attenuation of clinical nephropathy 

in patients with diabetes mellitus.

В настоящее время приблизительно у 35% боль
ных инсулинзависимым сахарным диабетом (тип 1) и 
у 15% пациентов с инсулиннезависимой формой за
болевания (тип 2) развивается одно из самых серьез
ных микрососудистых осложнений — диабетиче
ская нефропатия (17]. Это клинический син

дром, который характеризуется стойкой альбу
минурией, ранним повышением артериального 
давления, неуклонным снижением уровня клу
бочковой фильтрации и высоким риском инва
лидизации и смертности вследствие сердечно
сосудистой патологии [20].
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