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Нарушения функции щитовидной железы, проявляющейся как 

гипотиреоз или гипертиреоз, являются широко распространёнными 
патологическими состояниями. По результатам эпидемиологических 
исследований распространённость гипотиреоза в отдельных группах 
населения достигает 10-12 % [10], а гипертиреоз среди женщин 
встречается приблизительно 2 %, среди мужчин – 0,2 % [15]. Так как 
тиреоидные гормоны оказывают влияние, прямое или косвенное, на 
практически все обменные процессы в организме через энергетический 
обмен, представлял интерес их эффект на одну из главных 
метаболизирующих систем печени – монооксигеназную ферментную 
систему, локализованную в эндоплазматическом ретикулуме гепатоцитов. 

Исходя из вышеизложенного, целью настоящего исследования 
явилась оценка состояния монооксигеназной системы печени при 
экспериментальном гипо- и гипертиреозе у крыс.  

Материал и методы. Опыты проведены на 50 белых крысах-самцах 
массой 180-220 г. Животные содержались в стандартных условиях вивария 
при естественном освещении и свободном доступе к воде и пище. Протокол 
экспериментов соответствовал этическим нормам, изложенным в 
«Правилах проведения работ с использованием экспериментальных 
животных», а также в Директиве 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского Союза по охране животных, используемых в научных 
целях.  
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Гипотиреоз у 20 крыс вызывали внутрибрюшинным введением 
мерказолила в дозе 1 мг на 100 г массы тела в течение 15 дней [9]. 
Гипертиреоз у 20 крыс вызывали подкожным введением L-тироксина 
(Berlin Chemie AG-Menarini, Германия) в дозе 400 мкг/кг в течение 14 дней 
[7]. 10 крыс служили контролем.  

Для оценки метаболической активности монооксигеназной системы 
печени проводили гексеналовый тест. Гексенал животным вводили в дозе 
100 мг/кг, внутрибрюшинно. Учитывалось время между потерей и 
приобретением «рефлекса переворачивания». При этом, животных 
помещали в термостатирующую камеру с температурой 26°С. 

После пробуждения крысы забивались под эфирным наркозом путём 
декапитации и собиралась кровь. В сыворотке крови определяли 
содержание свободного (Т3 св.) и общего трийодтиронина (Т3 об.), 
свободного (Т4 св.) и общего тироксина (Т4 об.), тиреотропного гормона 
(ТТГ) методом твердофазного иммуноферментного анализа ELISA, при 
помощи тест систем фирмы «Human» (Германия) на микропланшетном 
фотометре MR96A (Mindray, Китай).  

Печень крыс отмывали от крови 1,5 % раствором калия хлорида (KCl) 
из шприца, обсушивали фильтровальной бумагой и помещали в чашку 
Петри, стоящую на льду. Затем 0,5 г ткани измельчали и переносили в 
пробирки для гомогенизатора, куда предварительно наливалось 1,5 мл 
охлаждённого 1,5 % раствора KCl. Пробирки помещали в гомогенизатор на 
средней скорости (1000 об./мин). Гомогенат центрифугировали с помощью 
центрифуги РС-6 (РФ) при 10 000 g в течение 20 мин. Надосадок сливали в 
микроцентрифужные пробирки. К супернатанту добавляли 0,04 М раствора 
кальция хлорида (CaCl2) в соотношении 1:5 по объёму и пипетировали. 
Полученный раствор центрифугировали при 3000 g в течение 15 мин. 
Полученный супернатант сливали, а к осадку, содержащему обогащённую 
фракцию микросом, добавляли 3 мл 0,1 М раствора с рН 7,4 трис-буфера и 
пипетировали. Таким образом, была получена взвесь микросом [18], в 
которой определяли содержание и активность компонентов 
монооксигеназной системы. 

Содержание цитохрома Р-450 в микросомальной суспензии 
определяли по методу T. Omura и R. Sato [19]. Содержание цитохрома b5 
определяли после восстановления опытных образцов суспензии микросом 
при добавлении НАДН. Скорость п-гидроксилирования анилина в 
микросомальной фракции оценивали по образованию п-аминофенола, а N-
деметилирования амидопирина в микросомально-цитозольной фракции 
по образованию формальдегида [5]. Содержание белка в пробах определяли 
по Lowry et.al. [21]. 

Полученные цифровые результаты были обработаны с помощью 
стандартных методов вариационной статистики с применением t-критерия 
Стьюдента. 
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Результаты исследования. Результаты исследований показали, что 
введение животным мерказолила в течение 15 дней приводило к 
статистически значимому снижению содержания общего Т3 на 39,4 % от 
контроля (табл. 1). При этом, абсолютное значение уровня свободного Т3 
хотя и было повышено на 16,5 % от контроля, однако это повышение 
оказалось статистически не значимым. 

 
Таблица 1. 

 
Показатели тиреоидного статуса крыс при введении мерказолила и 

тироксина 
 

Группы 
Т3, об. 
нг/мл 

Т3, св. 
пг/мл 

Т4, об. 
нг/мл 

Т4, св. 
пг/мл 

ТТГ, 
мЕД/л 

Контроль 1,32±0,23 2,24±0,32 6,19±0,18 0,97±0,07 1,42±0,13 
Мерказолил 0,80±0,004* 2,61±0,31 5,96±0,39 0,31±0,06*  4,14±0,22* 

Тироксин 0,81±0,02* 3,56±0,78* 5,38±0,45 1,32±0,01* 0,89±0,09* 

Примечание: здесь и в табл. 2: * – Р < 0,05 по сравнению с контролем. 
 
В содержании общего Т4 существенных изменений от контроля не 

выявили. Однако содержание свободного Т4 оказалось ниже контроля на 
68,0 %. Снижение содержания тиреоидных гормонов происходило на фоне 
существенного увеличения содержания ТТГ: оно оказалось выше контроля 
на 191,5 %. Результаты свидетельствуют о развитии гипотиреоза у крыс 
при введении мерказолила. 

При введении L-тироксина экспериментальным животным в дозе 400 
мкг на кг веса в течение 14 дней наблюдается статистически значимое 
снижение содержания общего T3 на 38,6 % (см. табл. 1). Количество 
свободного Т3 оказалось выше от контроля на 58,9 %. Хотя общее 
содержание T4 было повышено на 13,1 % от контроля, это повышение 
оказалось статистически не значимым. Количество свободного Т4 было на 
36,1 % выше от контроля. Повышение уровня тиреоидных гормонов 
происходило на фоне снижения уровня ТТГ: оно было на 37,3 % ниже, чем в 
контроле. Результаты свидетельствуют о развитии гипертиреоза у крыс 
при введении L-тироксина. 

Таким образом, введение животным мерказолила привело к 
развитию у них гипотиреоза, а L-тироксина – гипертиреоза. 

Изучение метаболической активности монооксигеназной системы 
печени с помощью гексеналового теста показало, что у животных с 
гипотиреозом длительность гексеналового сна оказалась равной  
38,6±1,58 минутам, тогда как у контрольной группы она была равна 
28,0±0,87 минутам, т.е. гексеналовый сон у крыс с гипотиреозом оказался 
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удлинён на 37,9 % по сравнению с контрольным показателем (табл. 2). 
Значительное удлинение длительности гексеналового сна свидетельствует 
о существенном изменении функционального состояния 
монооксигеназной системы печени. 

 
Таблица 2. 

 
Содержание и активность компонентов микросомальной 

монооксигеназной системы печени при гипо- и гипертиреозе 
 

Группы 
животных 

Длитель-
ность 

гексенало-
вого сна, 

мин. 

Содержание 
микросомальных 

цитохромов, 
нмоль/мг белка 

Активность 
микросомальных 

ферментов, 
нмоль/мин • мг белка 

Р-450 b5 
Анилин-
гидрок-
силаза 

Амидо- 
пирин-N-

деметилаза 
Контроль 28,0±0,87 0,99±0,09 0,41±0,03 0,94±0,08 2,79±0,16 

Гипотиреоз  38,6±1,58* 0,75±0,03* 0,30±0,04* 
0,70±0,05

* 
2,03±0,09* 

Гипертиреоз  18,3±1,73* 0,35±0,02* 0,40±0,02 0,90±0,04 2,83±0,07 

 
Результаты проведённых исследований показали, что содержание 

основного компонента монооксигеназной системы – цитохрома Р-450 было 
снижено на 24,2 % от контрольного значения. Содержание цитохрома b5 
было снижено от контрольного значения на 26,8 %. Анилингидроксилазная 
и амидопирин-N-деметилазная активность микросом у крыс с 
гипотиреозом оказалась ниже соответствующих контрольных значений на 
25,5 и 27,2 % соответственно. 

Результаты свидетельствуют как о снижении метаболизирующей 
функции печени, так и об ингибировании функциональной активности 
монооксигеназной системы эндоплазматического ретикулума гепатоцитов 
при экспериментальном гипотиреозе.  

Изучение метаболической активности печёночной монооксигеназной 
системы у крыс с гипертиреозом с помощью гексеналового теста показало, 
что продолжительность гексеналового сна составляла 18,3±1,73 минуты, а 
у контрольной группы она равнялась 28,0±0,87 минутам, т.е. длительность 
гексеналового сна у крыс с гипертиреозом снизилась на 34,6 % (см. табл. 2). 

Результаты исследований показали, что у крыс с гипертиреозом 
содержание ключевого компонента печёночной монооксигеназной 
системы – цитохрома Р-450 было снижено на 64,7 % по сравнению с 
контрольным значением. Содержание цитохрома b5 от контроля не 
отличалось. Активность анилингидроксилазы и амидопирин-N-
деметилазы микросом печени у крыс с гипертиреозом также не отличалась 
от контрольных значений. 
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Результаты свидетельствуют об активации метаболизирующей 
функции печени, на фоне снижения уровня основного компонента 
монооксигеназной системы – цитохрома Р-450 при экспериментальном 
гипертиреозе. 

Таким образом, результаты исследования свидетельствуют о 
нарушении функционально-метаболического состояния 
монооксигеназной системы печени у крыс как при экспериментальном 
гипотиреозе, так и гипертиреозе. При гипотиреозе нарушение 
функционирования монооксигеназной системы печени характеризовалось 
удлинением длительности гексеналового сна, снижением как содержания 
микросомальных цитохромов, так и их активности. В то же время, при 
гипертиреозе нарушение функционирования этой системы выражалось в 
укорочении длительности гексеналового сна и снижении содержания 
цитохрома Р-450, при этом активность микросомальных ферментов 
оставалась практически неизменной. 

Обсуждение результатов. Известно, что ведение животным таких 
тиреостатиков как мерказолил, метилтиоурацил, пропилтиоурацил 
вызывает у них состояние гипотиреоза. Мерказолил – C4H6N2S  
(1,3-Дигидро-1-метил-2H-имидазол-2-тион) – это специфический 
синтетический тиреостатик, угнетающий активность йодпероксидазы, 
которая участвует в синтезе гормонов щитовидной железы [13]. 
Действительно, результаты наших исследований показали развитие 
гипотиреоза у экспериментальных крыс при введении им мерказолила. 
Поскольку нас интересовало функционально-метаболическое состояние 
монооксигеназной системы гепатоцитов на фоне гипотиреоза, мы провели 
исследование, в ходе которого изучалась длительность гексеналового сна у 
экспериментальных животных. Известно, что наркотическое действие 
гексенала обусловлено только целой молекулой, а не его метаболитами 
[11]. Гексенал, являясь субстратом первого типа, метаболизируется в 
цитохром Р-450 зависимой монооксигеназной системе гепатоцитов: при 
этом гидроксилируется его циклогексильная группа и этот продукт далее 
окисляется до 3'-кетогексабарбитала. Последнее, в свою очередь, 
подвергается N-деметилированию. Определённая часть препарата также N-
деметилируется при атоме азота в третьем положении, что приводит к 
образованию норгексабарбитала. Именно поэтому активность цитохрома 
Р-450 определяет содержание целой молекулы гексенала, а длительность 
гексеналового сна, наоборот, определяет активность метаболическую 
функцию монооксигеназной системы печени.  

В наших исследованиях было показано значительное удлинение 
длительности гексеналового сна у крыс с гипотиреозом, что 
свидетельствует об угнетении метаболической активности ферментов 
монооксигеназной системы гепатоцитов. Об удлинении длительности 
гексеналового сна у крыс с гипотиреозом сообщалось также в работе [4]. 
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По литературным данным известно, что при мерказолиловом 
гипотиреозе наблюдаются значительные нарушения структуры 
печёночной ткани, выражающиеся в изменении внутридолькового 
кровотока, дистрофическими и некротическими поражениями 
гепатоцитов, торможении пролиферации и дифференцировки клеток [8]. 
Структурные нарушения наблюдаются даже после месяца отмены 
мерказолила. Однако, что является причиной структурных изменений: 
гипотиреоз или прямое влияние мерказолила на печёночную ткань 
остаётся неизвестной.  

Однако в 2016 году появилось сообщение, раскрывающее некоторые 
стороны нарушения функционирования печени при введении мерказолила 
[22]. Метаболитом мерказолила является N-метилтиомочевина. Авторы в in 
vitro исследованиях инкубировали этот метаболит с митохондриями 
печени интактных мышей, а также в in vivo исследования вводили его 
мышам и оценивали структурно-функциональные показатели их 
митохондрий. N-метилтиомочевина вызывал снижение активности 
сукцинатдегидрогеназы, увеличение образования митохондриальных 
активных форм кислорода, активацию перекисного окисления липидов и 
набухание наряду с коллапсом потенциала митохондриальной мембраны 
как в экспериментах in vitro, так и in vivo. Он также снижал уровень 
глутатиона и АТФ. Эти исследования наводят на мысль о том, что 
нарушение функции печени могло обуславливать введение мерказолила. 

В то же время в опытах на крысах было показано, что гипотиреоз 
снижает интоксикацию тиоацетамидом – веществом, используемым в 
моделировании цирроза печени [17]. При этом, сам тиоацетамид не 
является гепатотоксичным, гепатотоксичностью обладают его метаболиты 
[12], которые образуются при участии цитохрома P-450 2E1 [20]. 
Следовательно, можно сделать заключение о том, что именно гипотиреоз 
является причиной снижения активности монооксигеназной системы 
печени. 

Результаты исследований метаболического статуса печени у 
гипертиреоидных крыс были несколько неожиданными: метаболическая 
функция печени увеличивалась на фоне уменьшения цитохрома Р-450, в то 
время функциональное состояние монооксигеназной системы оставалось 
на уровне контроля. 

Если учитывать усиленный метаболизм в организме при 
гипертиреозе, то этот факт действительно был бы очень простым и 
понятным, но уменьшение длительности гексеналового сна идёт на фоне 
значительного уменьшения количества цитохрома Р-450, ответственного 
за метаболизм гексенала. Вообще снижение содержания цитохрома  
Р-450 при гипертиреозе было зарегистрировано и в ряде других 
исследований. Например, J.E. Leakey и соавт. (1982) обнаружили, что 
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содержание цитохрома Р-450 снижается на фоне введения тироксина. 
Однако при этом активность монооксигеназной системы не снижалась [16]. 
Такие же результаты были получены в работе Н.X. Абляевой (1989) [1]: 
гипертиреоз приводил к снижению содержания цитохрома Р-450 и к 
двукратному увеличению активности НAДФН-цитохром С-редуктазы.  
По результатам работы Н.Х. Абляевой, уменьшение содержания цитохрома 
Р-450 при гипертиреозе является результатом его деградации до 
цитохрома Р-420. В этом случае высокую функциональную активность 
печёночной монооксигеназной системы можно объяснить только с 
позиции повышения каталитической активности ферментов этой системы.  

Действительно, в нормальных условиях в микросомах только 5 % 
цитохрома Р-450 находится в активном состоянии [2]. Следовательно, хотя 
количество молекул цитохрома Р-450 уменьшается, функциональная 
активность монооксигеназной системы может поддерживаться или даже 
увеличиваться, если их каталитическая активность увеличивается. В этом 
случае увеличение метаболической активности печени можно объяснить за 
счёт повышения функциональной активности монооксигеназной системы. 

С другой стороны, нельзя исключать непосредственное влияние 
высоких доз тироксина на мозг. Известно, что тироксин сам по себе является 
антигипногенным фактором. Наблюдаемое при гипертиреозе уменьшение 
длительности гексеналового сна может быть следствием введения 
тироксина, которое и приводит к повышению уровня серотонина в больших 
полушариях головного мозга и в промежуточном мозге [6]. Избыточное 
содержание тиреоидных гормонов приводит к повышению возбудимости 
нейронов [3], что может и нарушить продолжительность сна [14].  
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