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Нарушения функции щитовидной железы - 

распространенная эндокринная патология [1], сопро-

вождающаяся значительными изменениями гемоди-

намических показателей, функций сердца и почек [2-

4]. Нарушение регуляции системного артериального 

кровяного давления отмечено как при гипо-, так и 

при гипертиреоидном состоянии у человека и жи-

вотных [3-5]. При гипертиреозе наблюдается гипер-

динамическая циркуляция с увеличенным сердечным 

выбросом, повышенным сердечным ритмом и сни-

женным периферическим сопротивлением, тогда как 

гипотиреоидное состояние связано с низким сердеч-

ным выбросом, брадикардией и повышенным пери-

ферическим сопротивлением [2-4]. Гипертиреоз со-

провождается увеличением реакции сосудов на эндо-

телийзависимый вазодилататор - ацетилхолин, тогда 

как при метимазол-индуцированном гипотиреозе 

эндотелийзависимый ответ уменьшается [5]. Эндоте-

лий-независимая вазодилатация, как правило, оста-

ется в пределах нормы и при гипо-, и гипертиреоид-

ном состояниях [6, 7, 8]. Вместе взятые, эти резуль-

таты предполагают, что статус щитовидной железы 

прежде всего затрагивает сосудистый эндотелий. 

Поскольку  одним из ключевых регуляторов функ-

ции сосудистого эндотелия является оксид азота 

(NO), вероятно, что сердечно-сосудистые эффекты 

при нарушениях функции щитовидной железы непо-

средственно или косвенно связаны с влиянием на 

метаболизм оксида азота.  

Известно, что образование NO происходит 

при ферментативном окислении аминокислоты L-

аргинина, конечным продуктом этого процесса явля-

ется молекула L-цитрулина и радикал NO [9]. Эта 

окислительная реакция осуществляется семейством 

цитохром Р-450-подобных гемопротеинов – NO-

синтаз (NOS) при участии ряда кофакторов: тиолат-

связанного гема, никотинамидадениндинуклеотид-

фосфата (NADPH), флавинадениндинуклеотида 

(ФАД), флавинмононуклеотида (ФМН), 5,6,7,8-

тетрагидробиоптерина и, возможно, глутатиона [9]. 

Доступность кофакторов является исключительно 

важной, так как при низких концентрациях L-

аргинина и тетрагидробиоптерина, параллельно с 

NO, образуется перекись водорода, которая даже 

может стать единственным продуктом реакции [10]. 

NO – высокореакционная молекула с корот-

ким периодом жизни, которая сохраняет свою актив-

ность лишь несколько секунд, быстро инактивирует-

ся в оксидазной реакции с превращением в нитрит 

(NO2
-
) или нитрат (NO3

-
), которые не обладают вазо-

дилататорными свойствами [11]. NO также легко 

вступает в реакцию с супероксидным анион-

радикалом с образованием пероксинитрита. Следует 

отметить, что константа скорости этой реакции в 3 

раза выше, чем реакции супероксиддисмутазы с су-

пероксидным анион-радикалом [12]. При физиологи-

ческих условиях образование NО2
-
 эффективно кон-

тролируется супероксиддисмутазой (СОД). Перокси-

нитрит, который образуется в этих условиях в пико-

молярных концентрациях, имеет все свойства оксида 

азота [10, 12]. При высоких нано- и микромолярных 

концентрациях пероксинитрит – агрессивное высо-

котоксичное соединение, которое индуцирует апоп-

тоз, вызывает фрагментацию белков, а также необра-

тимо угнетает тканевое дыхание [12, 13, 14]. 

По локализации, зависимости от кофакторов, 

функциям и характеру активации NO-синтазы отно-

сят к двум типам: конститутивные кальций- и каль-

модулин-зависимые - эндотелиальная и нейрональная 

NOS (eNOS, nNOS), которые выявляются в эндоте-

лиоцитах, тромбоцитах, нейтрофилах, нейронах и 

ряде других клеток [9, 15]. Конститутивные изофор-

мы синтезируют пико- и наномолярные концентрации 

NO и активируются на протяжении нескольких минут 

в присутствии Са
2+

 и кальмодулина; индуцибельная 

кальций-независимая NOS (iNOS) преимущественно 

присутствует в макрофагах и нейтрофилах, активиру-

ется цитокинами, липополисахаридами и их комби-

нациями на протяжении нескольких часов (от 12 до 

72) за счет синтеза фермента de novo и синтезирует 

NO в концентрациях, которые на несколько порядков 

выше, чем способны синтезировать конститутивные 

изоформы [9, 13].  

Изоферменты NOS являются продуктами 

разных генов и осуществляют разные функции (де-

ление на индуцибельный и конститутивный синтез 

NO является достаточно условным), в результате 

образуется один продукт – молекула NO, которая 

легко диффундирует через клеточные мембраны и не 

требует рецепторов для реализации своих эффектов. 

Кроме того, индуцибельная и конститутивная NOS 

могут быть представлены в одних и тех же клетках, 

причем зависимость активности фермента от Са
2+

 не 

является абсолютной [9, 16]. Баланс между физиоло-

гическими, регуляторными и/или цитотоксическими 

свойствами в значительной степени обусловлен ло-

кальной концентрацией NO, а также оксидантным 

статусом тканей, в которых синтезируется и реализу-

ет свои эффекты оксид азота [11, 12, 14]. 

Конститутивный синтез NO является одним 

из ключевых факторов регуляции сосудистого тону-

са, нейротрансмиссии и ряда других физиологиче-

ских функций. NO признан одним из наиболее мощ-

ных вазодилататоров. Проникая из эндотелиальных в 

гладкомышечные клетки сосудистой стенки, он ак-

тивирует растворимую гунилатциклазу, что ведет к 

повышению уровня цГМФ, активации цГМФ-

зависимых протеинкиназ (PKG), снижению концен-

трации кальция и расслаблению сосудов. Кроме того, 

он опосредует сосудорасширяющие эффекты эндо-

телийзависимых вазодилататоров (ацетилхолина, 

брадикинина, гистамина и др.), тормозит образова-

ние эндотелиального сосудосуживающего фактора 

эндотелина-1 и высвобождение норадреналина окон-

чаниями симпатических нейронов, препятствует 

осуществлению чрезмерных эффектов других вазо-

констрикторов (ангиотензина, тромбоксана A2) [17]. 
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Благодаря этому NO принимает активное участие в 

регуляции сосудистого тонуса и кровотока (в том 

числе базального), уровня артериального давления 

(АД), системной и региональной гемодинамики [10, 

16, 18]. NO обладает противовоспалительным и ан-

титромбогенным эффектами: тормозит транскрип-

цию провоспалительного ядерного фактора каппа-B 

(NF-kB) путем индукции и стабилизации NF-kB-

ингибитора IkB-б [13], блокирует стимулируемую 

цитокинами экспрессию адгезивных молекул эндо-

телия ICAM-1, VCAM-1, E-селектина [19] и хемотак-

сических пептидов моноцитов [20], уменьшает при-

липание, инфильтрацию, агрегацию нейтрофилов и 

моноцитов, превращение последних в макрофаги 

[12], тормозит агрегацию и адгезию тромбоцитов 

[16], экспрессию активирующего тромбоциты факто-

ра [16]. NO также обладает антиоксидантными свой-

ствами [14], препятствует патогенным влияниям ли-

попротеидов низкой плотности [21]. 

Продукция оксида азота индуцибeльной 

изоформой  NO-синтазы (iNOS) играет основную 

роль как медиатор антимикробного и противоопухо-

левого действия макрофагов [22-24]. Индуцибeльная 

NOS экспрессируется во многих типах клеток в ответ 

на широкий диапазон воспалительных цитокинов T 

1-хелперов (Th1), включая интерлeйкин 1в, интерфе-

рон - г, фактор некроза опухолей -б, и бактериальные 

липополисахариды (LPS) [25, 26]. Активация iNOS, 

приводит к мощному  выбросу NO, который является 

цитотоксическим и цитостатическим по отношению 

ко многим патогенам и опухолевым клеткам; эти 

эффекты опосредуются через ингибирование ряда 

ферментов в клетках-мишенях, включая комплексы I 

и IV митохондриальной дыхательной цепи [27, 28, 

29], рибонуклеотид редуктазы [30], аконитазы [24] и 

глицероальдегид-6-фосфат дегидрогеназы [31] и че-

рез модификацию ДНК [32, 33]. 

Установлено, что NO играет основную роль 

в регуляции генной экспрессии [34], ключевым ас-

пектом которой может быть контроль индукции 

iNOS [35]. NO оказывает двухфазный эффект на ак-

тивность ядерного фактора NF-кB в макрофагах и, 

следовательно, обладает способностью к повышаю-

щей и понижающей регуляции экспрессии ряда про-

воспалительных белков, включая такие ферменты, 

как iNOS и циклооксигеназа-2 [36]. Двойственный 

эффект NO на NF-кB оказывает выраженное влияние 

на активацию профиля иммунных клеток и, следова-

тельно, имеет большое значение как для инициации, 

так и для супрессии иммунного/воспалительного 

ответа. В частности, показано, что наномолярные 

концентрации NO, которые могут быть произведены 

конститутивной изоформой NOS увеличивали акти-

вацию макрофагов и экспрессию провоспалительных 

белков в ответ на LPS; наоборот, низкие микромо-

лярные концентрации NO, подобные производимым 

индуцибeльной изоформой NOS, ингибируют ген-

ную экспрессию [36]. Эти данные легли в основу 

гипотезы [36] о том, что конститутивная изоформа 

NOS может играть такую же важную роль в макро-

фагах, предоставляя источник низкоуровневого NO, 

который облегчает клеточный ответ на соответст-

вующие воспалительные стимулы через положи-

тельное влияние на активность NF-кB. 

Контроль индукции iNOS, как недавно пока-

зано, может также осуществляться на уровне доступ-

ности субстрата NOS – L-аргинина [37, 38]. При этом 

определенную роль играет аргиназа 1 - фермент, ко-

торый утилизирует аргинин в орнитин и мочевину 

[39]. В миелоидных клетках классические провоспа-

лительные цитокины IL-1, TNF-aльфа, IFN-гамма и 

IL-2 вызывают экспрессию iNOS, тогда как  гумо-

ральные противовоспалительные цитокины IL-4, IL-

10, IL-13 и TGF-бета вызывают экспрессию аргиназы 

1. Эндотоксин индуцирует оба фермента: и iNOS, и 

аргиназу 1 [40, 41]. При индукции iNOS оказывает 

регулирующее влияние на аргиназную активность 

через продукцию гидрокси-L-аргинина, промежу-

точного продукта в образовании NO. Аргиназа 1, в 

свою очередь, регулирует образование NO через ис-

тощение доступности аргинина [42]. Регуляция iNOS 

и аргиназы 1 противоположными стимулами дает 

возможность исследователям гипотетически делать 

выводы о характере воспалительного процесса при 

изучаемом заболевании [39, 41]. Если наблюдается 

экспрессия iNOS и высокое производство NO, кле-

точное звено воспалительной реакции является пре-

обладающими. Напротив, если наблюдается сущест-

венная экспрессия аргиназы 1 с незначительной экс-

прессией iNOS или вовсе без таковой, считают, что 

преобладает гуморальный ответ. 

В серии экспериментальных работ установ-

лено, что как NO-синтези-рующая способность, так и 

чувствительность к оксиду азота связаны с состояни-

ем щитовидной железы [5, 8, 43, 44]. Гипертиреоид-

ное состояние связано с увеличенной способностью 

образования оксида азота, но сниженной способно-

стью реагировать на NO по сравнению с гипотирео-

идным состоянием. Способность образовывать NO, 

оцениваемая по активности NOS, прежде всего при-

надлежит сосудистому эндотелию. Способность реа-

гировать на воздействие NO, оцениваемая по стиму-

лированной донорами NO концентрации цГМФ, 

принадлежит сосудистой гладкомышечной ткани. 

Эти данные указывают, что функциональное состоя-

ние щитовидной железы оказывает влияние не толь-

ко на эндотелиальный, но и на гладкомышечный 

слой сосудистой стенки. При исследовании активно-

сти и экспрессии белка eNOS и nNOS получены ре-

зультаты, подтверждающие связь этих показателей с 

изменениями эндотелийзависимой вазодилатации 

при гипо- и гипертиреозе [43]. Также установлено, 

что активность еNOS выше в большинстве тканей, 

связанных с контролем кровяного давления у крыс с 

гипертиреозом [44]. Механизм, ответственный за 

повышение активности NOS при  гипертиреозе не 

известен и может включать один или более факто-

ров. Полагают, что наблюдаемый эффект может быть 

связан со следующими факторами: компенсаторным 

ответом на высокое артериальное давление у этих 

животных [45]; увеличенным выбросом вазоактив-

ных веществ, таких как ангиотензин II [46] или эндо-

телин [47], которые увеличивают продукцию NO и 

являются увеличенными у крыс с гипертиреозом [48, 
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49]; или механизмом, связанным с напряжением 

сдвига, обусловленным гипердинамической цирку-

ляцией у этих животных. Напряжение сдвига регу-

лирует экспрессию NOS [50] и предполагаемый эле-

мент, чувствительный к напряжению сдвига, был 

описан в промоторной последовательности гена NOS 

[51]. Наоборот, гипердинамическая циркуляция при 

гипертиреозе может быть вторичной по отношению 

к прямому влиянию гормонов щитовидной железы 

на активность NOS. Стимуляцию активности NOS 

через негеномную передачу сигнала (в пределах 10-

30 сек) наблюдали в синаптосомах из коры головно-

го мозга  после добавления T3 [52]. Обработка эндо-

телиальных клеток T3 повышала ассоциацию тирео-

идного рецептора альфа 1 с p85альфа субединицей 

PI3-киназы с последующим фосфорилированием и 

активацией Akt и eNOS [53]. Однако, добавление T3 

было неспособно стимулировать индуцибeльную 

активность NOS в мезангиальных клетках и тубуляр-

ных эпителиальных клетках [54]. Эти результаты 

указывают, что прямые эффекты гормонов щитовид-

ной железы изменяются в зависимости от изоформ 

NOS и изучаемой  ткани. Гетерогенный профиль ак-

тивности NOS в тканях животных с гипотиреозом 

трудно согласовать с каким-либо общим объяснени-

ем или гипотезой, но это может быть результатом 

изменений в экспрессии различных изоформ NOS 

или даже быть связанным с изменениями активности 

NOS в субклеточных фракциях. Действительно, не-

давно опубликовано сообщение, что активность ми-

тохондриальной NOS в печени и скелетной мышце 

увеличена при гипотиреозе и обратно пропорцио-

нально коррелирует с сывороточным T3, тогда как в 

нейральных тканях гипотиреоз ассоциируется со 

сниженной активностью NOS [55, 56]. 

Что касается индуцибельного синтеза оксида 

азота показано, что, в отличие от эндотелиальной и 

нейрональной изоформ, T3 не способен регулировать 

активность iNOS ни в мезангиальных клетках, ни в 

почечных тубулярных эпителиальных клетках, ни в 

макрофагах [54]. Кроме того, iNOS не индуцируются 

и в T-лимфоцитах, что является отмеченным разли-

чием между этими клетками и миелоидными клетка-

ми [57]. 

Таким образом, представленные данные 

свидетельствуют о связи между функциональным 

состоянием щитовидной железы и метаболизмом 

оксида азота, по меньшей мере с конститутивным 

звеном синтеза NO, что позволяет считать NO одним 

из ключевых звеньев сердечно-сосудистых осложне-

ний при гипо- и гипертиреозе. Дальнейшие исследо-

вания влияния дефицита или избытка оксида азота на 

функциональное состояние щитовидной железы по-

зволят глубже понять взаимодействие этих двух 

компонентов (тиреоидных гормонов и оксида азота) 

в реализации их функций в организме в норме и при 

различных видах патологии. 
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ТИРЕОИДНЫЙ СТАТУС ОРГАНИЗМА И ОК-
СИД АЗОТА 
Бондарь Т.Н. 
Сердечно-сосудистые осложнения при гипо- и ги-

пертиреозе связаны с нарушением функционального 

состояния сосудистого эндотелия, ключевым регуля-

тором которого является оксид азота. Представлены 

данные об источниках синтеза, физиологических 

эффектах оксида азота, механизмах регуляции ак-

тивности NO-синтаз. Обсуждаются возможные ме-

ханизмы изменения актив-ности NO-синтаз при ги-

по- и гипертиреозе. 
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УДК 616.441-002:546.172.6-03 
ТИРЕОЇДНИЙ СТАТУС ОРГАНІЗМУ ТА ОК-
СИД АЗОТУ 
Бондар Т.М. 
Серцево-судинні ускладнення при гіпо- та гіпертире-

озі пов’язані з порушенням функціонального стану 

судинного ендотелію, ключовим регулятором якого э 

оксид азоту. Представлено дані про джерела синтезу, 

фізіологічні ефекти оксиду азоту, механізми регуля-

ції активності NO-синтаз. Обговорюються можливі 

механізми змін активності NO-синтаз при гіпо- та 

гіпертиреозі. 

Ключові слова: тиреоїдні гормони, оксид нітрогену, 

судинний ендотелій. 
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A8 ORGA8ISM THYROID STATUS A8D 8ITRIC 
OXIDE 
Bondar T.8. 
Cardiovascular complications at hypo-and hyperthyroid-

ism are connected with disfunction of vascular endothe-

lium which key regulator is nitric oxide. Data about 

sources of synthesis, nitric oxide physiological effects, 

mechanisms of regulation of NO-syntases activity are 

presented. Possible mechanisms of changes of NO-

syntases activity at hypo-and hyperthyroidism are dis-

cussed. 

Key words: thyroid hormones, nitric oxide, vascular 

endothelium. 

 


