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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

На сегодняшний день гипотиреоз является наиболее часто встречаемым и наиболее 

изученным синдромом в эндокринологии. Тем не менее, в диагностике и лечении этого 

состояния остается много вопросов, не имеющих однозначной трактовки. Поэтому среди 

учёных разных стран не ослабевает интерес к изучению различных аспектов 

гипотиреоза, клинического синдрома, обусловленного стойким дефицитом тиреоидных 

гормонов в организме. Актуальность проблемы гипотиреоза в клинической практике 

врачей различных специальностей обусловлена тем, что при дефиците тиреоидных 

гормонов, необходимых для нормального функционирования практически каждой 

клетки, развиваются тяжёлые нарушения во всех без исключения органах и системах. В 

основе развития синдрома гипотиреоза лежит длительный дефицит йодированных 

гормонов в организме со снижением окислительных процессов и термогенеза, что 

приводит к нарушениям центральной и вегетативной нервной системы, эндокринной, 

сердечнососудистой, пищеварительной систем, а также к дистрофии и слизистому отёку 

различных органов и тканей (микседема). Микседематозный отёк представляет собой 

экстрацеллюлярное накопление кислых мукополисахаридов, резко увеличивающих 

гидрофильность тканей. Одновременно нарушается обмен коллагена, уменьшается 

выделение оксипролина с мочой.  

В результате выраженного недостатка поступления йода и нарушения нормального 

функционирования многих систем организма, компенсаторные реакции не могут 

нормализовать функцию щитовидной железы. При этом наблюдаются различные 

функциональные отклонения, особенно заметные в развивающемся организме. Также 

гипотиреоз может быть связан с функциональной недостаточностью гормонов 

щитовидной железы или с патологическими процессами, влияющими на гормональный 

обмен. Различают первичный гипотиреоз, вызванный нарушениями образования 

тиреоидных гормонов на уровне щитовидной железы. К этой группе относят аномалии 

щитовидной железы, эндемический зоб, воспалительные процессы в железе, врождённые 

нарушения синтеза тиреоидных гормонов, тиреостатическую терапию. Вторичный 

гипотиреоз обусловлен нарушениями образования и секреции тиреотропного гормона в 

гипофизе, а третичный поражением гипоталамических центров, секретирующих 

тиреолиберин. Отдельно рассматриваются периферические нарушения, связанные с 

появлением антител к гормонам, снижением числа ядерных рецепторов, снижением 

периферического дейодирования тироксина, ведущим к понижению уровня более 

активного трийодтиронина. У 95 % больных наблюдается первичный гипотиреоз, лишь у 

5% - вторичный и третичный.   

По степени тяжести гипотиреоз классифицируется на субклинический, 

манифестный и осложнённый. Особенно часто в настоящее время встречается 

субклинический гипотиреоз – пограничное состояние между нормой и клинически явной 

формой гипотиреоза. С появлением высокочувствительных методов гормональной 

диагностики было сформировано понятие о субклинических формах дисфункции 

щитовидной железы. Субклиническим гипотиреозом обозначается лёгкая 

недостаточность щитовидной железы, при которой определяется изолированное 

повышение уровня тиреотропного гормона гипофиза при нормальном или слегка 

заниженной концентрации общих и свободных тиреоидных гормонов в крови. 

Субклиническому гипотиреозу придают очень большое значение, так как мозг 

чрезвычайно чувствителен даже к ничтожному дефициту тиреоидных гормонов в 

организме.   
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Исходя из рассмотрения системы нейроэндокринной регуляции клетки, известно, 

что данную систему помимо стероидных и тиреоидных гормонов, составляют также 

нейромедиаторы, одним из которых является ацетилхолин, являющийся одним из 

эфиров холина. В коррекции соматических и нейрогенных нарушений важна роль 

холиновых эфиров, N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот, заслуживающих 

существенного внимания с точки зрения особенностей их синтеза и биологической 

активности. Установлено, что эфирами и амидами холина осуществляется ряд 

важнейших функций в организме человека и животных, исходя из того, что данные 

химические соединения являются аналогами нейромедиаторов.  

Вместе с тем в литературе продолжают отсутствовать сведения относительно 

применения холиновых эфиров N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот, в частности, 

изученного в данных сериях исследований, холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-

изопропил-α, β-дегидротирозина (ХЭД) в изучении возрастных особенностей изменения 

концентрации тиреотропного гормона гипофиза (ТТГ), общего трийодтиронина (оТ3) и 

общего тироксина (оТ4) в сыворотке крови у крыс при дисфункции щитовидной железы 

типа субклинического гипотиреоза.  

В последние годы все больше ученых обращается к проблеме эффекта сверхмалых 

доз, расширился спектр биообъектов, на которых проводятся эти исследования, возросло 

число химических веществ и физических факторов, для которых обнаружена активность 

в сверхмалых дозах. Доказано, что при введении вещества в организм в дозах 10
-12

 –10
-13

 

М в клетке будет содержаться хотя бы 1–10 молекул этого вещества. Данные 

закономерности часто объясняются с точки зрения представления о влиянии сверхмалых 

доз физических факторов и химических веществ на структурные характеристики воды. 

Установлено воздействие воды на структуру биополимеров и биомембран, где важное 

значение имеет множество факторов: гидратация полярных групп, конкуренция молекул 

воды за водородные связи в этих структурах, гидрофобное взаимодействие, различие 

диэлектрической проницаемости свободной и связанной воды и др. Имеется ряд гипотез 

о том, что долгоживущие структурные образования (клатраты) уже существуют в чистой 

воде. Соответствующее изменение свойств воды приводит к изменению свойств 

биомембран, а отсюда и к изменению функциональной активности клетки. Окружая 

молекулу биологически активного вещества, клатраты «запечатлевают» её структуру, и 

эти отпечатки живут достаточно долго.    

В данном исследовании, исходя из актуальности изменения показателей 

щитовидной железы млекопитающих (в конкретном рассматриваемом случае, у крыс 

разных возрастных групп), исследовано действие сверхмалых доз ХЭД: 10
-13

 – 10
-17

 М в 

процессах изменения концентрации ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови при 

субклиническом гипотиреозе посредством метода иммуноферментного анализа.    

Цель и задачи исследования 

Целью диссертационной работы явилось исследование воздействия сверхмалых доз 

ХЭД на изменение концентрации ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови у 1, 3, 6, 12, 18-

месячных крыс при субклиническом гипотиреозе методом иммуноферментного анализа. 

В соответствии с целью исследования были поставлены следующие задачи:  

 Исследование механизмов действия сверхмалых доз ХЭД при субклиническом 

гипотиреозе. 

 Выявление стимулирующего действия сверхмалых доз ХЭД на восстановление до 

нормы содержания ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови у крыс разных возрастных 

групп при субклиническом гипотиреозе. 

 Установление на практике зависимости уровня ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови у 

крыс разных возрастных групп от субклинического гипотиреоза до и после 

воздействия сверхмалых доз ХЭД. 
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Научная новизна и практическая ценность 

Впервые показано, что сверхмалые дозы ХЭД оказывают ярко выраженное 

протекторное действие в отношении биохимических показателей изменения 

концентрации ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови у крыс разных возрастных групп с 

субклиническим гипотиреозом. 

Впервые показано, что превалирующая роль в данном процессе принадлежит 

сверхмалым дозам ХЭД 10
-17

 М во всех возрастных группах крыс с субклиническим 

гипотиреозом. 

Впервые установлено, что сверхмалые дозы ХЭД оказывают протекторное действие 

при субклиническом гипотиреозе, исходя из особенностей его синтеза и биологической 

активности. 

Впервые установлено, что протекторное действие сверхмалых доз ХЭД наиболее 

ярко выражено у двенадцатимесячных и восемнадцатимесячных крыс. 

На защиту выносятся следующие основные положения  

1. Полученные данные существенно восполняют пробелы в области биохимических 

исследований роли сверхмалых доз ХЭД для функционального восстановления 

деятельности щитовидной железы при субклиническом гипотиреозе.  

2. Несмотря на интенсивные исследования, следует отметить фактическую 

безуспешность современных достижений при попытках терапии специфических 

патологий, типа субклинического гипотиреоза, как правило, приводящих к тяжёлой 

инвалидности.  

3. С учётом мультифакторной и мультифазной патофизиологии субклинического 

гипотиреоза, эффективной может стать нейропротекторная стратегия терапии 

синтетическими аналогами нейромедиаторов, типа ХЭД, при исследовании 

изменения рефренсных диапазонов ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови у крыс с 

субклиническим гипотиреозом. 

4. Предлагаемый нами терапевтический подход (в данных сериях исследований 

используется изолированный подход в исследовании влияния сверхмалых доз 

ХЭД), может содействовать длительному и стабильному воздействию. 

5. В проведенных исследованиях по синтезу ХЭД, установлено, что его различные 

химические компоненты обладают высокой специфической избирательностью и 

необратимостью эффектов.  

Апробация работы.  

Материалы и основное содержание диссертационной работы были доложены на 

Международной научной конференции «Актуальные проблемы интегративной 

деятельности и пластичности нервной системы», посвящённой 80-летию со дня 

рождения академика НАН РА и чл.-корр. РАН, В. В. Фанарджяна (Ереван, 2009); на 

заседаниях учёного совета Института прикладных проблем физики НАН РА (Ереван, 

2012 – 2014); на заседаниях учёного совета Института биохимии им. Г. Х. Буниатяна 

НАН РА (Ереван, 2013 – 2014).   

Публикации. По теме диссертации опубликовано 8 статей.  

Объём и структура работы. Работа изложена на 105 страницах, содержит 33 рисунка. 

Библиография включает 152 наименования литературных источников. Работа состоит из 

введения, обзора литературы, описания методов исследования, изложения результатов и 

их обсуждения, выводов и списка литературы.  

 

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

В обзоре литературы приводятся: краткие анатомо-морфологические особенности 

щитовидной железы и процессы метаболизма ТТГ, оТ3, оТ4, побочные эффекты 
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действия субклинического гипотиреоза, краткий обзор молекулярных механизмов 

нейроэндокринной регуляции, особенности синтеза и последующего воздействия 

биологически активных веществ на основе α, β-дегидроаминокислот и пептидов, в 

особенности холиновых эфиров N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот, к которым и 

относится исследованный нами в сверхмалых дозах ХЭД.   

 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

Исследования проведены на 360 белых крысах-самцах линии Вистар, разных 

возрастных групп.  

Операция. Гипотиреоз вызывался путём проведения тиреоидэктомии. 

Тиреоидэктомия осуществлялась по следующему алгоритму. До проведения операции 

крысы под эфирным наркозом фиксировались в положении на спине. Доступ к 

щитовидной железе осуществлялся через разрез кожи в области шеи. Затем обнажалась 

щитовидная железа, производилась отпрепаровка 2/3 её части с сохранением 

паращитовидных желёз и с помощью острых ножниц доли отсекались, после чего под 

каждую из них подводились лигатуры. Раны послойно зашивались. Животные хорошо 

переносили операцию и спустя 0,5 – 1 час после операции подходили к корму и воде.  

После тиреоидэктомии и окончания внутримышечных инъекций сверхмалых доз 

ХЭД у исследуемых животных всех возрастных групп была проведена декапитация и 

осуществлён сбор крови. 

Иммуноферментный анализ. В сыворотке с помощью метода иммуноферментного 

анализа определялась концентрация ТТГ, оТ3 и оТ4 посредством иммуноферментного 

анализатора RISER 8793. В сыворотке крови с помощью метода иммуноферментного 

анализа определялась концентрация ТТГ, оТ3, оТ4.  

В данных сериях исследований принцип работы набора заключался в том, что 

определение уровня ТТГ, оТ3, оТ4 основано на использовании конкурентного варианта 

твердофазного иммуноферментного анализа. На внутренней поверхности лунок 

планшета иммобилизованы машинные моноклональные антитела к ТТГ, оТ3, оТ4. В 

лунке планшета вносят исследуемый образец и конъюгат (оТ3, конъюгированный с 

пероксидазой). Во время инкубации ТТГ, оТ3, оТ4 образца конкурирует с 

конъюгированным ТТГ, оТ3, оТ4 за связывание с антителами на поверхности лунки. В 

результате образуется связанный с пластиком «сэндвич», содержащий пероксидазу. Во 

время инкубации с раствором субстрата тетраметилбензидина происходит окрашивание 

растворов в лунках. Интенсивность окраски обратно пропорциональна концентрации 

ТТГ, оТ3, оТ4 в исследуемом образце. Концентрацию ТТГ, оТ3, оТ4 в исследуемых 

образцах определяют по калибровочному графику зависимости оптической плотности от 

содержания ТТГ, оТ3, оТ4 в калибровочных пробах. Статистическая обработка 

результатов производилась с использованием распределения Пуассона и критерия 

Пирсона. Данные представлены в относительных единицах (%). Значения группы 

контроля приняты за 100 %.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Эффекты сверхмалых доз холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, 

β-дегидротирозина при субклиническом гипотиреозе у одномесячных крыс 

В данных сериях исследований у одномесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 528, 5 

% и концентрации оТ3 на 5 % и оТ4 на 6, 2 % по сравнению с их исходными уровнями. 
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После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-13

 М у одномесячных крыс 

с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: понижение 

концентрации ТТГ до 116, 7 %; повышение концентрации оТ3 на 3, 2 %; повышение 

концентрации оТ4 на 5, 9 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 1, диагр. 1).  

В следующей серии исследований у одномесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 503, 2 

% и снижение концентрации оТ3 на 6, 2 % и оТ4 на 7, 8 % по сравнению с их исходными 

уровнями. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у одномесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в сверхмалой 

дозе 10
-13

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-14

 М (В), (диаграмма 2). Концентрация 

тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; 

общего тироксина – в мкг/мл. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у одномесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-15

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-16

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 
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Рисунок 3. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у одномесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-17

 М (В). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в 

мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-14

 М у одномесячных 

крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: понижение 

концентрации ТТГ до 109, 2 %; повышение концентрации оТ3 на 6, 9 %; повышение 

концентрации оТ4 на 8, 3 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 1, диагр. 2). В 

следующей серии исследований у одномесячных крыс с субклиническим гипотиреозом 

происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 602, 6 % и снижение 

концентрации оТ3 на 6 % и оТ4 на 7, 1 % по сравнению с их исходными уровнями. 

После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-15

 М у одномесячных крыс 

с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: понижение 

концентрации ТТГ до 117, 2 %; повышение концентрации оТ3 на 6, 5 %; повышение 

концентрации общего оТ4 на 7, 8 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 2, диагр. 1).  

В следующей серии исследований у одномесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 565, 1 

% и снижение концентрации оТ3 на 3, 7 % и оТ4 на 5, 3 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-16

 М у 

одномесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 103, 9 %; повышение концентрации оТ3 на 4, 9 %; 

повышение концентрации оТ4 на 5, 9 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 2, диагр. 2).  

В следующей серии исследований у одномесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 499, 2 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 7 % и оТ4 на 5, 9 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-17

 М у 

одномесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 98, 7 %; повышение концентрации оТ3 на 6, 4 %; 

повышение концентрации оТ4 на 7, 1 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 3).  

 



9 

Эффекты сверхмалых доз холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, 

β-дегидротирозина при субклиническом гипотиреозе у трёхмесячных крыс 

В данных сериях исследований у трёхмесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 553, 9 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 3 % и оТ4 на 6, 2 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-13

 М у 

трёхмесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 145, 9 %; повышение концентрации оТ3 на 3, 2 %; 

повышение концентрации оТ4 на 5, 8 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 4, диагр. 1).  

 
 

Рисунок 4. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у трёхмесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-13

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-14

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

В следующей серии исследований у трёхмесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 499, 3 

% и снижение концентрации оТ3 на 6, 5 % и оТ4 на 8, 2 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-14

 М у 

трёхмесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 132, 2 %; повышение концентрации оТ3 на 5, 4 %; 

повышение концентрации оТ4 на 7, 2 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 4, диагр. 2).  

В следующей серии исследований у трёхмесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 541, 9 

% и снижение концентрации оТ3 на 8, 1 % и оТ4 на 8, 4 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-15

 М у 

трёхмесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 133, 9 %; повышение концентрации оТ3 на 5, 9 %; 

повышение концентрации оТ4 на 6, 2 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 5, диагр. 1).  
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Рисунок 5. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у трёхмесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-15

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-16

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 
Рисунок 6. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у трёхмесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-17

 М (В). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в 

мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

В следующей серии исследований у трёхмесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 495 8 % 

и снижение концентрации оТ3 на 6, 3 % и оТ4 на 7, 9 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-16

 М у 

трёхмесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 139, 6 %; повышение концентрации оТ3 на 5, 1 %; 

повышение концентрации оТ4 на 6, 7 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 5, диагр. 2).  

В следующей серии исследований у трёхмесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 524, 7 

% и снижение концентрации оТ3 на 6, 1 % и оТ4 на 9, 3 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-17

 М у 
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трёхмесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 99, 4 %; повышение концентрации оТ3 на 7, 2 %; 

повышение концентрации оТ4 на 10, 9 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 6).  

 

Эффекты сверхмалых доз холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, 

β-дегидротирозина при субклиническом гипотиреозе у шестимесячных крыс 

В данных сериях исследований у шестимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 651, 2 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 8 % и оТ4 на 6, 2 % по сравнению с их исходными 

уровнями.  

 
Рисунок 7. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у шестимесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-13

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-14

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-13

 М у шестимесячных 

крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: понижение 

концентрации ТТГ до 133, 8 %; повышение концентрации оТ3 на 3, 8 %; повышение 

концентрации оТ4 на 5, 2 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 7, диагр. 1).  

 
 

Рисунок 8. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у шестимесячных крыс в норме (А), при 
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субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-15

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-16

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

В следующей серии исследований у шестимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 541, 5 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 7 % и оТ4 на 5, 9 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-14

 М у 

шестимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 129, 2 %; повышение концентрации оТ3 на 4, 1 %; 

повышение концентрации оТ4 на 4, 5 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 7, диагр. 2). 

В следующей серии исследований у шестимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 498, 6 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 7 % и оТ4 на 6, 8 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-15

 М у 

шестимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 122, 7 %; повышение концентрации оТ3 на 4, 9 %; 

повышение концентрации оТ4 на 5, 3 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 8, диагр. 1).  

В следующей серии исследований у шестимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 502, 8 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 2 % и оТ4 на 5, 9 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-16

 М у 

шестимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 161, 4 %; повышение концентрации оТ3 на 3, 1 %; 

повышение концентрации оТ4 на 3, 7 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 8, диагр. 2). 

 

 
Рисунок 9. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у шестимесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-17

 М (В). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в 

мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 
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В следующей серии исследований у шестимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 556, 3 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 2 % и оТ4 на 5, 8 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-17

 М у 

шестимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 98, 4 %; повышение концентрации оТ3 на 4, 9 %; 

повышение концентрации оТ4 на 6, 1 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 9) 

 

Эффекты сверхмалых доз холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, 

β-дегидротирозина при субклиническом гипотиреозе у двенадцатимесячных крыс 

В данных сериях исследований у двенадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 489, 3 

% и снижение уровней оТ3 на 5, 4 % и оТ4 на 6, 6 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-13

 М у 

двенадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 131, 9 %; повышение концентрации оТ3 на 

4, 3 %; повышение концентрации оТ4 на 5, 2 %, по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 10, 

диагр. 1). 

В следующей серии исследований у двенадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 502, 6 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 4 % и оТ4 на 6, 7 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-14

 М у 

двенадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 127, 0 %; повышение концентрации оТ3 на 

4, 3 %; повышение концентрации оТ4 на 5, 1 %, по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 10, 

диагр. 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 10. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у двенадцатимесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в сверхмалой 

дозе 10
-13

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-14

 М (В), (диаграмма 2). Концентрация 

тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; 

общего тироксина – в мкг/мл. 
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Рисунок 11. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у двенадцатимесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в сверхмалой 

дозе 10
-15

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-16

 М (В), (диаграмма 2). Концентрация 

тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; 

общего тироксина – в мкг/мл. 

 

 
 

Рисунок 12. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у двенадцатимесячных крыс в норме (А), при 

субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после воздействия 

холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина в 

сверхмалой дозе 10
-17

 М (В). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в 

мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

В следующей серии исследований у двенадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 478, 2 

% и снижение концентрации оТ3 на 6, 1 % и оТ4 на 6, 8 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-15

 М у 

двенадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 117, 9 %; повышение концентрации оТ3 на 

5, 1 %; повышение концентрации оТ4 на 5, 9 %, по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 11, 

диагр. 1).  
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В следующей серии исследований у двенадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 503, 7 

% и снижение уровней оТ3 на 6, 9 % и оТ4 на 7, 5 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-16

 М у 

двенадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 135, 7 %; повышение концентрации оТ3 на 

5, 6 %; повышение концентрации оТ4 на 5, 9 % по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 11, 

диагр. 2). 

В следующей серии исследований у двенадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 502, 3 % и 

снижение уровней оТ3 на 5, 3 % и оТ4 на 6, 9 % по сравнению с их исходными уровнями. 

После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-17

 М у двенадцатимесячных 

крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: понижение 

концентрации ТТГ до 99, 7 %; повышение концентрации оТ3 на 5, 2 %; повышение 

концентрации оТ4 на 7, 1 %, по сравнению с животными с субклиническим гипотиреозом, не 

получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 12).  

 

Эффекты сверхмалых доз холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, 

β-дегидротирозина при субклиническом гипотиреозе у восемнадцатимесячных 

крыс 

В данных сериях исследований у восемнадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 522, 3 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 2 % и оТ4 на 6, 1 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-13

 М у 

восемнадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 129, 9 %; повышение концентрации оТ3 на 

4, 6 %; повышение концентрации оТ4 на 5, 4 %, по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 13, 

диагр. 1).  

 
 

Рисунок 13. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у восемнадцатимесячных крыс в норме (А), 

при субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после 

воздействия холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина 

в сверхмалой дозе 10
-13

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-14

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 
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В следующей серии исследований у восемнадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 502, 6 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 4 % и оТ4 на 6, 7 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-14

 М у 

восемнадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 154, 0 %; повышение концентрации оТ3 на 

4, 1 %; повышение концентрации оТ4 на 4, 4 % по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 13, 

диагр. 2).  

В следующей серии исследований у восемнадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 497, 2 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 9 % и оТ4 на 6, 0 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-15

 М у 

восемнадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 139, 2 %; повышение концентрации оТ3 на 

4, 8 %; повышение концентрации оТ4 на 5, 4 %, по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 14, 

диагр.1).  

 
Рисунок 14. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у восемнадцатимесячных крыс в норме (А), 

при субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после 

воздействия холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина 

в сверхмалой дозе 10
-15

 М (В), (диаграмма 1) и в сверхмалой дозе 10
-16

 М (В), (диаграмма 

2). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена в мМ/мл; общего 

трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 
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Рисунок 15. Диаграммы изменения концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у восемнадцатимесячных крыс в норме (А), 

при субклиническом гипотиреозе (Б) и при субклиническом гипотиреозе после 

воздействия холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина 

в сверхмалой дозе 10
-17

 М (В). Концентрация тиреотропного гормона гипофиза выражена 

в мМ/мл; общего трийодтиронина – в нг/мл; общего тироксина – в мкг/мл. 

 

В следующей серии исследований у восемнадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 506, 9 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 8 % и оТ4 на 6, 1 % по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-16

 М у 

восемнадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови 

отмечалось: понижение концентрации ТТГ до 123, 2 %; повышение концентрации оТ3 на 

5, 8 %; повышение концентрации оТ4 на 6, 3 %, по сравнению с животными с 

субклиническим гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 14, 

диагр. 2). 

В следующей серии исследований у восемнадцатимесячных крыс с субклиническим 

гипотиреозом происходило повышение концентрации ТТГ в сыворотке крови на 541, 6 

% и снижение концентрации оТ3 на 5, 4 % и оТ4 на 6, 1% по сравнению с их исходными 

уровнями. После двухнедельного воздействия сверхмалой дозы ХЭД 10
-17

 М у 

восемнадцатимесячных крыс с субклиническим гипотиреозом в сыворотке крови отмечалось: 

понижение концентрации ТТГ до 98, 5 %; повышение концентрации оТ3 на 5, 6 %; 

повышение концентрации оТ4 на 5, 7 %, по сравнению с животными с субклиническим 

гипотиреозом, не получавших данной сверхмалой дозы ХЭД (рис. 15).  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Обследование щитовидной железы решает на сегодня одну из самых актуальных 

задач для нашего региона: выявление нарушения функции железы для эффективной 

терапии с наименьшими последствиями, как самого лечения, так и патофизиологических 

нарушений в организме. Гипотиреоз является состоянием, при котором функциональная 

способность щитовидной железы вырабатывать гормоны, оказывающие 

непосредственное влияние на все виды обмена веществ, снижена. Данное нарушение 

довольно распространено, может иметь приобретенный или врождённый характер, 

возникает первично (при поражении собственно щитовидной железы) и вторично (при 

нарушениях в работе гипоталамо-гипофизарной системы, которая регулирует работу 

данного органа).  
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Распространенность заболеваний щитовидной железы (ЩЖ) в мире и, в 

частности, в Армении, значительна, но тем не менее вопросы врачебного вмешательства 

у больных с дисфункцией этого органа остаются изученными недостаточно. Большая 

часть рекомендаций основана на мнении экспертов, а не на адекватной доказательной 

базе результатов рандомизированных контролируемых исследований. В этой связи 

лечебная тактика при субклинических нарушениях функции щитовидной железы еще 

менее ясна. Трудности начинаются с определения лабораторных границ изменений 

субклинического характера и заканчиваются отсутствием четкой тактики в случае 

выявления дисфункции щитовидной железы. Возникает вопрос: важно ли отслеживать 

случаи субклинической патологии щитовидной железы? Возможно, на них просто не 

стоит обращать внимания, а вмешиваться следует только при наличии клинических и 

биохимических проявлений манифестного гипотиреоза? Своевременная диагностика 

субклинического гипотиреоза несомненно имеет важное значение для последующего его 

лечения, так как данная патология щитовидной железы ассоциирована с целым рядом 

неблагоприятных внешних и внутренних воздействий на организм. Несмотря на это до 

сих пор остаётся дискутабельным вопрос о влиянии и механизмах воздействия гормонов 

щитовидной железы при патологиях щитовидной железы типа субклинического 

гипотиреоза. Этиология субклинического гипотиреоза достаточно разнообразна и 

совпадает с таковой для манифестного гипотиреоза. В большинстве случаев 

субклинический гипотиреоз развивается в исходе аутоиммунных тиреоидитов. Другими 

причинами субклинического гипотиреоза может быть ранее перенесённая операция на 

щитовидной железе или лечение радиоактивным йодом по поводу диффузного 

токсического зоба. Представление о субклиническом нарушении функции щитовидной 

железы базируется на характере взаимоотношения продукции ТТГ и тиреоидных 

гормонов. В буквальном смысле, термин «субклинический» означает отсутствие каких-

либо клинических проявлений заболевания, но и при субклиническом гипотиреозе 

пациенты могут предъявлять типичные для гипотиреоза жалобы.  

Субклинический гипотиреоз – это не клинический, а лабораторно-клинический 

феномен с облигатными лабораторными и более чем факультативными клиническими 

критериями. При выявлении субклинического гипотиреоза необходимо помнить о том, 

что изолированное повышение уровня ТТГ не всегда однозначно свидетельствует о 

гипотиреозе, если в анамнезе отсутствуют оперативные вмешательства на щитовидной 

железе и терапия радиоактивным йодом 
131

I. Многие исследователи во всех случаях 

субклинического гипотиреоза рекомендуют назначение заместительной терапии 

тиреоидными гормонами, являющейся основным методом лечения первичного, 

вторичного и третичного гипотиреоза в настоящее время. Особые проблемы для 

исследователя субклинического гипотиреоза возникают в ситуации, когда речь идет об 

выявленном повышении концентрации ТТГ в сыворотке крови, при котором не 

отмечается других симптомов гипотиреоза. В этой ситуации единственным ориентиром 

для исследователя данного феномена являются данные лабораторного исследования. 

Таким образом, назначение заместительной терапии сразу при первом выявлении 

субклинического гипотиреоза не рекомендуется. Большинство авторов рекомендуют 

повторить исследование уровня ТТГ и тиреоидных гормонов через 3 – 6 месяцев. 

Лечение назначается при выявлении стойкого повышения уровня ТТГ. Если назначение 

левотироксина в молодых возрастных группах с субклиническим гипотиреозом особых 

опасений, как правило, не вызывает, то заместительная терапия у в пожилых возрастных 

группах, в которых субклинический гипотиреоз наблюдается чаще всего, вызывает 

наибольшие дискуссии. В этом плане назначение левотироксина наиболее 

проблематично при выявленных сердечнососудистых заболеваний, в первую очередь, с 

аритмиями сердца.   
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Таким образом, субклинический гипертиреоз является не только биохимическим 

понятием, но и состоянием, оказывающим ряд неблагоприятных воздействий на 

организм, требующим своевременной диагностики, а в ряде случаев и лечения. 

Соблюдение предложенного в данных сериях исследований лечения данной патологии 

щитовидной железы посредством применения сверхмалых доз ХЭД будет 

способствовать, вероятно, снижению риска для здоровья у пациентов с субклиническим 

гипертиреозом. 

Установлено что щитовидная железа и её гормоны – тироксин и трийодтиронин – 

оказывают большое влияние на различные функции органов и систем организма на 

клеточном уровне. У крыс после тиреоидэктомии происходят качественные изменения, 

как в коре, так и в других отделах головного мозга.  

Помимо природных биологически активных веществ, вырабатываемых в 

организме и играющих важную роль в процессе регенерации при гипотиреозах 

различной степени интенсивности, аналогичными свойствами, вероятно, могут обладать 

биологически активные вещества синтетического происхождения, в частности, 

производные холина. В связи с вышеотмеченным, было обнаружено, что такими 

свойствами может обладать один из эфиров холина, ХЭД, использующийся в 

сверхмалых дозах. Предпосылками использования данного химического соединения в 

сверхмалых дозах послужили исследования относительно роли биологически активных 

веществ в гомеопатических дозах. Уровень биологической организации, на котором 

проявляется действие сверхмалых доз биологически активных веществ, также весьма 

разнообразен – от молекул, клеток, органов и тканей до животных, растительных 

организмов и даже популяций. Сказанное не означает, что эффект наблюдался при 

сверхмалых дозах любого биологически активного вещества на любом биологическом 

объекте. Получение эффекта при действии вещества в концентрациях 10
-13

–10
-17

 М и 

ниже, вероятно, нельзя связать с какой-то определённой структурой вещества или 

ступенью биологической организации.  

Исследования действия биологически активных веществ в сверхмалых дозах, 

свидетельствуют о том, вероятно, что речь идет не об особенностях действия одного 

какого-то препарата или ответа одного какого-то биологического объекта, а 

принципиально новых закономерностях взаимодействия биологических объектов с 

сверхмалыми дозами биологически активных веществ. Каждому из этих веществ может 

соответствовать специфическая мишень, свой механизм усиления, присущие только ему 

особенности метаболизма, однако при сверхмалых дозах вещества демонстрируют и ряд 

общих закономерностей. В последние годы все больше учёных обращается к проблеме 

эффекта сверхмалых доз, расширился спектр биообъектов, на которых проводятся эти 

исследования, возросло число химических веществ и физических факторов, для которых 

обнаружена активность в сверхмалых дозах [Бурлакова Е. Б., 1999].  

Исходя из этого, в данных сериях исследований было изучено влияние ХЭД на 

изменение концентрации ТТГ, оТ3, оТ4 в сыворотке крови у крыс разных возрастных 

групп при субклиническом гипотиреозе. Анализ проведенных экспериментов данной 

серии показал, что протекторными свойствами могут обладать не только гормоны 

внутренней секреции, но и исследованные нами синтетические производные холина, 

такие как ХЭД, в частности.  

Полученные данные с воздействием сверхмалых доз данного препарата на 

повреждённые субклиническим гипотиреозом клетки щитовидной железы у крыс разных 

возрастных групп возможно в короткий срок.  

В наших экспериментальных исследованиях, исходя из особенностей холиновых 

эфиров N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот и их действия на восстановительные 

процессы в организме млекопитающих, проведено исследование воздействия одного из 
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данных химических соединений – ХЭД в сверхмалых дозах 10
-13

 – 10
-17

 М на изменение 

показателей ТТГ и тиреоидных гормонов в сыворотке крови у крыс разных возрастных 

групп при патологии щитовидной железы типа субклинического гипотиреоза 

посредством высокоточного и высокоспецифичного метода иммуноферментного 

анализа.  

Полученные данные свидетельствуют о протекторном действии сверхмалых доз 

ХЭД в разных возрастных группах крыс, которое, вероятно, обусловлено влиянием 

данного химического соединения на процессы гидратации повреждённых клеток 

щитовидной железы и ролью воды, как универсального посредника во внутриклеточных 

процессах.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Наблюдается ярко выраженный протекторный эффект от применения сверхмалых 

доз холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина 

10
-13

 – 10
-17

 М при патологиях щитовидной железы у крыс типа субклинического 

гипотиреоза во всех возрастных группах. 

 

2. Субклинический гипотиреоз значительно варьирует в зависимости от 

выраженности и длительности дефицита тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов.  

 

3. Симптомы субклинического гипотиреоза находятся в прямой зависимости от 

возраста животного и наиболее ярко выражены у шестимесячных и 

двенадцатимесячных крыс. 

 

4. Большинство симптомов субклинического гипотиреоза имеет очень низкую 

диагностическую чувствительность. 

 

5. Сверхмалые дозы холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-

дегидротирозина 10
-17

 М проявляют наиболее выраженный протекторный эффект 

в отношении изменения рефренсных диапазонов концентрации тиреотропного 

гормона гипофиза и тиреоидных гормонов в сыворотке крови у крыс во всех 

возрастных группах. 

 

6. Холиновый эфир N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина 

является синтетическим аналогом нейромедиатора ацетилхолина, и оказывает 

положительное воздействие при  субклиническом гипотиреозе. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

СПИСОК РАБОТ ОПУБЛИКОВАННЫХ ПО ТЕМЕ ДИССЕРТАЦИИ 

1. Хачатрян Т. С. Изменение концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в крови у шестимесячных крыс при гипотиреозе. // 

Биологический журнал Армении, № 1, т. 65, с. 89 – 92, 2013. 

2. Хачатрян Т. С., Топузян В. О. Роль холинового эфира N-(2-метоксибензоил)-О-

изопропил-α, β-дегидротирозина в изменении концентрации тиреотропного 

гормона гипофиза и тиреоидных гормонов в крови двенадцатимесячных крыс при 

экспериментальном гипотиреозе. // ДАН РА, т. 113, № 1, с. 69 – 73, 2013. 

3. Хачатрян Т. С., Топузян В. О. Особенности изменения концентрации 

тиреотропного гормона гипофиза и тиреоидных гормонов в крови двухмесячных 

крыс при гипотиреозе до и после действия холинового эфира N-(2-

метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина. // ДАН РА, т. 113, № 3, с. 

290 – 294, 2013.  

4. Khachatryan T. S. The particularities of the change of concentrations of thyroid 

stimulating hormone and thyroid hormones in blood serum of hypothyroid rats. // 

Electronic Journal of Natural Sciences of National Academy of Sciences of RA, № 1, v. 

22, pp. 42 – 44, 2014.  

5. Хачатрян Т. С. Роль эфира αβХЭД в условиях манифестного гипотиреоза. // 

Биологический журнал Армении, т. LXVI, № 1, с. 121 – 123, 2014. 

6. Хачатрян Т. С., Геворкян Г. А., Топузян В. О., Авакян А. Э. Эффекты действия 

эфиров холина при гипотиреозе у крыс. // Исследования в области естественных 

наук, № 6 [Электронный ресурс]. URL: http://science.snauka.ru/2014/06/6821, 2014. 

7. Хачатрян Т. С. Воздействие сверхмалых доз холиновых эфиров N-замещённых-α, β-

дегидроаминокислот на субклинический гипотиреоз у крыс. // ДАН РА, т. 114, № 

2, с. 143 – 148, 2014. 

8. Khachatryan T. S., Topuzyan V. O. The effects of combined action of choline ethers N-

substituted-α, β-dehydroaminoacids under subclinical hypothyroidism on rats. // 

Electronic Journal of Natural Sciences of National Academy of Sciences of RA, № 2, v. 

23, pp. 17 – 19, 2014.      

 

 

 

 

 

 



23 

Խաչատրյան Տիգրան Սերգեյի 

 

ԹԻՐԵՈՏՐՈՊ ԵՎ ԹԻՐԵՈԻԴ ՀՈՐՄՈՆՆԵՐԻ ԿՈՆՑԵՆՏՐԱՑԻԱՅԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅԱՆ 

ՀԱՍԱԿԱՅԻՆ ԱՌԱՆՁՆԱՀԱՏԿՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԱՐՅԱՆ ՄԵՋ 

ԵՆԹԱԿԼԻՆԻԿԱԿԱՆ ՀԻՊՈԹԻՐԵՈԶԻ ԺԱՄԱՆԱԿ 

 

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ 

 

Հանգուցային բառեր` ամինաթթուներ, արյան շիճուկ, ենթակլինիկական 

հիպոթիրեոզ, թիրոքսին, իմունոֆերմենտային վերլուծություն, hիփոֆիզի 

թիրեոտրոպ հորմոն, տրիյոդթիրոնին, խոլինի եթեր:  

 

Հասարակության զարգացման ներկա փուլում ենթակլինիկական 

հիպոթիրեոզը հանդիսանում է ժամանակակից էնդոկրինոլոգիայում 

ամենատարածված հիվանդություններից մեկը: Ենթակլինիկական հիպոթիրեոզի 

էթիոլոգիան բավականաչափ բազմազան է: Մեծամասնությամբ, ենթակլինիկական 

հիպոթիրեոզը զարգանում է աուտոիմուն թիրեոիդիտի պատճառով: 

Ենթակլինիկական հիպոթիրեոզի այլ պատճառներն են՝ ինչպես նախկինում 

կատարված վահանագեղձի վիրահատությունը այնպես էլ վահանագեղձի 

դիֆուզային տոքսիկ հիվանդության ժամանակ կատարված ռադիոակտիվ յոդով 

բուժումը: Հայտնի է, որ ենթակլինիկական հիպոթիրեոզը ժամանակակից 

էնդոկրինոլոգիայում հանդիսանում է այն հազվադեպ հիվանդություններից, որի 

ախտորոշման համար կլինիկական արդյունքների տվյալները ունեն երկրորդային 

նշանակություն: Ենթակլինիկական հիպոթիրեոզի դասական կլինիկական 

արդյունքները, որոնք հայտնի են բժիշկներին, ունեն շատ ցածր ախտորոշիչ 

զգայունություն: Մի կողմից, հիպոթիրեոզի ստույգ ախտանիշներով հիվանդները 

կարող են ընդհանրապես չներկայացնել ոչ մի գանգատներ, իսկ մյուս կողմից՝ 

հիպոթիրեոզի բացակայության ժամանակ, հիվանդները կարող են ներկայանել մեծ 

թվով գանգատներ, որոնք նման են դրանց, և նկատվում են տարբեր 

ինտենսիվության հիպոթիրեոզների ժամանակ:    

Թիրեոիդէկտոմիայից հետո առնետների մոտ առաջանում են 

փոփոխություններ, ինչպես  ուղեղի կեղևում, այսպես էլ գլխուղեղի այլ 

բաժիններում: Սակայն մինչև այժմ անորոշ են մնում հիպոֆիզի թիրոետրոպ 

հորմոնի և թիրեոիդ հորմոնների ազդեցությունը վահանագեղձի վնասվածքների 

ժամանակ, ինչպիսին է ենթակլինիկական հիպոթիրեոզը: Բացի բնական 

կենսաբանական ակտիվ նյութերից, որոնք արտադրվում են օրգանիզմում, և 

խաղում են կարևոր դեր տարբեր ինտենսիվության հիպոթիրեոզների ժամանակ, 

վահանագեղձի վերականգնողական գործընթացներում, նույն հատկությունները 

կարող են ունենալ և արհեստական ծագում ունեցող կենսաբանական ակտիվ 

նյութերը. մասնավորապես N-տեղակալված-α, β-դեհիդրոամինոթթուների խոլինի 

եթերները, որոնք հանսիսանում են գրգռիչ նեյրոհաղորդիչ ացետիլխոլինի 

սինթեթիկ նմանակները:  

Հայտնի է, որ խոլիներգիկ սինապսներում գրգռման փոխանցումը կատարվում 

է նեյրոհաղորդիչ ացետիլխոլինի միջոցով: Ացետիլխոլինը գոյանում է խոլինից և 
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ացետիլկոէնզիմ A-ից, խոլիներգիկ նյարդերի վերջավորություններում: Խոլինի 

ընկալիչները, որոնք գրգռվում են ացետիլխոլինի միջոցով, ունեն տարբեր 

զգայունություն որոշակի դեղամիջոցների նկատմամբ: Խոլինի ընկալիչների հետ 

փոխազդեցության մեջ մտնելով և նրանց կոնֆորմացիան փոխելով, ացետլխոլինը 

փոխում է պոստսինապտիկ թաղանթի թափանցելիությունը: Ացետիլխոլինի գրգռիչ 

ազդեցության ժամանակ Na+ իոնները անցնում են բջջի մեջ, որը առաջացնում է 

պոստսինապտիկ թաղանթի դեպոլյարզացիան: Դա արտահայտվում է տեղային 

սինապտիկ պոտենցիալի միջոցով, որը, հասնելով որոշակի մեծության, 

առաջացնում է գործողության պոտենցիալը: Տեղային գրգռումը, որը 

սահմանափակված է սինապտիկ ոլորտով, տարածվում է բջջի ամբողջ թաղանթով: 

Ացետիլխոլինի ազդեցությունը շատ կարճաժամկետ է, նա հիդրոլիզի է ենթարկվում 

ացետիլխոլինէստերազա ֆերմենտի կողմից: Այն միջոցներին, որոնք ուղիղ 

ազդեցություն են գործում M- և H խոլինի ընկալիչների վրա, պատկանում են 

ացետիլխոլինը և նրա նմանակները (կարբախոլինը): Ացետիլխոլինը, որը 

հանդիսանում է խոլիներգիկ սինապսների նեյրոհաղորդիչը, իրենից ներկայացնում 

է խոլինի և քացախաթթվի բարդ եթերը և պատկանում է մոնոքարորդային 

ամոնիումի միացություններին: Որպես դեղամիջոց նրան հիմնականում չեն 

օգտագործում, քանի որ նա ազդում է շատ արագ և շատ կարճաժամկետ: Ներս 

ընդունելուց ոչ ազդեցուցիչ է, քանի որ հիդրոլիզի է ենթարկվում: Ացետիլխոլինի 

քլորիդը օգտագործվում է փորձնական ֆիզիոլոգիայում և դեղագիտության մեջ: 

Ացետիլխոլինը ուղիղ ազդեցություն է գործում M- և H խոլինի ընկալիչների վրա:  

Ելնելով N-տեղակալված-α, β-դեհիդրոամինոթթուների խոլինի եթերների 

քիմիական և կենսաբանական առանզնահատկություններից, կատարվել է N-(2-

մեթօքսիբենզոիլ)-Օ-իզոպրոպիլ-α, β-դեհիդրոթիրոզինի խոլինի եթերի 10
-13

 – 10
-17

 M 

գերցածր չափաբաժինների հետազոտություն: Ուսումնսիրոել է առնետների արյան 

շիճուկում հիպոֆիզի թիրեոտրոպ հորմոնի և թիրեոիդ հորմոնների ցուցանիշների 

կոնցենտրացիայի փոփոխությունը ենթակլինիկական հիպոթիրեոզի 

պայմաններում, օգտագործելով իմունոֆերմենտային վերլուծության եղանակը:  

Այսպիսով՝ ստացված արդյունքները վկայում են N-(2-մեթօքսիբենզոիլ)-Օ-

իզոպրոպիլ-α, β-դեհիդրոթիրոզինի խոլինի եթերի գերցածր չափաբաժինների 

պաշտպանիչ ազդեցության մասին, որը պայմանավորված է տվյալ քիմիական 

միացության ազդեցությամբ վահանագեղձի վնասված բջիջների հիդրատացիայի 

գործընթացների վրա, և, ներբջիջային գործընթացներում ջրի դերով, որպես 

ունիվերսալ միջնորդի:  
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Subclinical hypothyroidism is one of the most widespread diseases in endocrinology at 

modern stage of the society development. The etiology of subclinical hypothyroidism is various 

enough and coincides with the one for manifest hypothyroidism. In most cases, subclinical 

hypothyroidism educes in a course of autoimmune thyroiditis. Other causes of subclinical 

hypothyroidism can be earlier tolerated operation on a thyroid gland or treatment of diffusive 

toxic struma by radioactive iodine.  

Subclinical hypothyroidism is such a rare disease in modern endocrinology for which 

diagnostics the data of a clinical pattern is of secondary importance. Classical clinical 

exhibitings of subclinical hypothyroidism, which well known to physicians, possess the lowest 

diagnostic sensitivity. On the one hand, patients with obvious signs of hypothyroidism cannot 

show at all any complaints, on the other hand – at the absence of hypothyroidism, the patients 

can show mass of complaints, which are similar to those at hypothyroidisms of different degree 

of intensity. 

Rats after thyroidectomy have qualitative changes both in a cortex, and in other parts of 

brain. However, until now a question of influence of thyroid-stimulating hormone and thyroid 

hormones at pathologies of a thyroid gland of type of subclinical hypothyroidism remains 

discussible.  

Besides connatural biologically active substances developed in an organism and playing 

an important role in the processes of regeneration at hypothyroidisms of various degree of 

intensity, similar properties, possibly, have biological active substances of synthetic parentage, 

in particular N-substituted-α, β-dehydroaminoacids choline ethers, which are synthetic 

analogues of exciting neurotransmitter acetylcholine.  

It is known that in the cholinergic synapses the transfer of excitement is carried out by 

the neurotransmitter acetylcholine. Acetylcholine is formed from choline and acetyl coenzyme 

A in cytoplasm of the terminations of the cholinergic nerves.  

Choline receptors, excited by acetylcholine, have different sensitivity to some 

pharmacological drugs. Interacting with choline receptors and changing their conformation, 

acetylcholine changes the permeability of a postsynaptic membrane. At exciting effect of 

acetylcholine, the Na
+
 ions get in a cell, bringing to depolarization of a postsynaptic membrane. 

It is expressed by the local synaptic potential, which at a certain value generates the action 

potential. The local excitement limited to synaptic area extends on the whole cell membrane. 

The action of acetylcholine is very short-term; it is hydrolyzed by enzyme acetylcholinesterase.  

Acetylcholine and its analogs (carbocholine) are the preparations directly stimulating M- 

and H-choline receptors. Acetylcholine is a neurotransmitter in the cholinergic synapses; it 

represents complicated choline and acetic acid ester and belongs to monoquaternary 

ammonium substances. It is not practically used, as medicine because of its sharply, quickly, 

almost immediately action. At intake, it is inefficient as it is hydrolyzed.  

In the form of chloride, acetylcholine is used in experimental physiology and 

pharmacology. Acetylcholine has the direct stimulating impact on M- and H- choline receptors. 
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Proceeding from features of  N-substituted-α, β-dehydroaminoacids choline ethers and 

their action on the regenerative processes in an organism, the  influence of N-(2-

metoxybenzoyil)-O-isopropyl-α, β-dehydrothyrozine choline ester, which is one of the 

mentioned chemical substances, is conducted in ultra-low doses 10
-13

 – 10
-17

 M. It is 

investigated the change of concentration of  thyroid-stimulating hormone and thyroid hormones 

in blood serum at rats of different age-grades at subclinical hypothyroidism by means of a 

method of  immunoenzymatic analysis.  

 Thus, the obtained data testifies about protector action of ultra-low doses of N-(2-

metoxybenzoyil)-O-isopropyl-α, β-dehydrothyrozine choline ether caused by processes of 

hydration of thyroid gland damaged cells and a role of water, as a universal messenger in 

endocellular processes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


