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В статье представлены данные исследования метаболизма лимфоцитов крови 35 женщин с болезнью Грейвса. Определе1

ние содержания тиреоидных (св. Т4 и св. Т3) и тиреотропного гормонов, антител к тиреопероксидазе и активности

НАД(Ф)1зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови проводилось до начала лечения и спустя 1 и 3 мес на фоне приема

тимазола. В течение 3 мес терапии больных болезнью Грейвса достигается нормализация функции ЩЖ. В процессе ле1

чения женщин с БГ метаболизм лимфоцитов на протяжении всего периода наблюдения характеризуется повышенным

уровнем макромолекулярного синтеза и антиоксидантной способности клеток, высокой эффективностью малат1аспар1

татной челночной системы, а также повышенным уровнем аминокислотного обмена. Также у больных болезнью Грейвса

нарушена эндокринная регуляции метаболизма лимфоцитов, на что указывает уменьшение взаимосвязанности между

концентрацией тиреоидных гормонов и ферментативными показателями.
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This article is about the research of the blood lymphocyte metabolism in 35 women with Graves' disease (GD). The

definition of thyroid (fO4, O3), thyro1tropic hormones, antibodies against thyroid peroxidase and blood lymphocyte

NAD(P)1dependent dehydrogenases was spent before the beginning of treatment and later 1 and 3 months receip1

tion of thiamazolc. The thyroid hormones concen1tration in GD patients is come to normal after 3 months of treat1

ment. The lympho1cyte metabolism is characterized by the increase level of macromolecular synthesis and antiox1

idant ability in cells, high efficiency malate1aspartate shuttle, and the increase level amino1acid exchange in GD

patients throughout all period of re1search. Also in GD patients it is broken endocrine regulation of lymphocyte me1

tabolism, one point the correlation reduction between thyroid hormones concentra1tion and enzyme indicators.

Key words: Graves' disease, metabolism, lymphocyte.
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Введение
Патогенез болезни Грейвса (БГ, диффузный ток1

сический зоб) тесно связан с нарушениями иммун1

ной системы [8, 15, 17]. Ключевая роль в развитии

БГ принадлежит стимулирующим аутоантителам

к рецептору ТТГ, которые выявляются у больных

практически в 100% случаев [4, 10, 15]. Появление

аутоантител определяется сниженной супрессорной

активностью лимфоцитов [13]. Уже не вызывает

сомнений тот факт, что в основе функциональных

проявлений лимфоцитов лежат их метаболические

реакции [2, 5]. Особенно высокой информатив1

ностью для исследования метаболизма лимфоцитов

обладают окислительно1восстановительные фер1

менты. Это связано с тем, что, являясь основными

переносчиками электронов в клетке, они осущест1

вляют ключевые реакции клеточного метаболизма и

координируют сопряженные метаболические пути

[3, 6, 11]. Таким образом, целью работы явилось ис1

следование динамики изменений активности

НАД(Ф)1зависимых дегидрогеназ лимфоцитов крови

больных БГ в процессе тиреостатической терапии.

Материал и методы
В трехмесячное открытое проспективное иссле1

дование было включено 35 больных с верифициро1

ванным при гормональном анализе диагнозом Бо1

лезнь Грейвса до начала лечения тиреотоксикоза и

в динамике через 1 и 3 мес на фоне лечения тиреос1

татиками. Все обследованные – женщины в возрасте

от 18 до 55 лет. Критериями исключения служили:

мужской пол, ремиссия БГ, наличие других аутоим1

мунных заболеваний (в том числе эндокринной оф1

тальмопатии), а также сопутствующих заболеваний,

требующих параллельного лечения, беременность,

лактация, узловые образования в щитовидной желе1

зе (ЩЖ) по данным сонографии и/или с локальным

усилением захвата 99mTc и подавлением периноду1

лярной паренхимы. Группу сравнения составили 100

практически здоровых женщин того же возрастного

диапазона без нарушения функции ЩЖ. Критерии

исключения: беременность, лактация, указания

в анамнезе на заболевания ЩЖ, заболевания ЩЖ

у кровных родственников и наличие зоба и/или

структурных изменений в железе при обследовании.

Обследование всех женщин репродуктивного воз1

раста проводилось в 11ю фазу менструального цикла. 

Лечение выполнялось тиреостатическим препа1

ратом группы тионамидов – тиамазолом (тирозол,

производитель “Мерк КГаА”, Германия). Использо1

валась схема “Блокируй” [9]. Начальная доза препа1

рата составляла 30 мг/сут, постепенно она снижалась

до поддерживающей, при этом контролировались

данные объективного статуса и гормонально1лабо1

раторных показателей. Критерием эффективности

лечения являлись нормализация уровней св. Т4 и Т3

[9].

Концентрация тиреотропного (ТТГ) и тиреоид1

ных (св. Т4 и Т3) гормонов в сыворотке крови опреде1

лялись радиоиммунным методом (“Иммунотех”,

Чешская Республика) при постановке диагноза,

а также через 1 и 3 мес терапии. Уровень антител

к тиреопероксидазе (АТ1ТПО) – иммунофермент1

ным методом (“Мультитест”, Россия) до начала ле1

чения и спустя 1 и 3 мес. на фоне приема тиамазола.

Нормативные показатели для ТТГ 0,17–4,05 мЕд/л:

Т3 – 1,2–2,8 нмоль/л; св. Т4 – 11,5–23 пмоль/л,

АТ1ТПО – 0–30 мЕд/л.

Определение активности НАД(Ф)1зависимых

дегидрогеназ в лимфоцитах проводили биолюминес1

центными методами [7]. Определяли активность

следующих ферментов: глюкозо161фосфатдегидро1

геназы (Г6ФДГ), НАД+1 и НАДН1зависимой лактат1

дегидрогеназы (ЛДГ), НАД+1 и НАДН1зависимой

малатдегидрогеназы (МДГ и НАДНМДГ), малик1

фермента (НАДФМДГ), НАДФ+1 и НАДФН1зави1

симой глутаматдегидрогеназы (НАДФГДГ и

НАДФНГДГ), НАД+1 и НАДН1зависимой глутамат1

дегидрогеназы (НАДГДГ и НАДНГДГ), НАД+1 и

НАДФ1зависимой изоцитратдегидрогеназы (НА1

ДИЦДГ и НАДФИЦДГ) и глутатионредуктазы (ГР).

Активность дегидрогеназ выражали в ферментатив1

ных единицах на 104 клеток (1Е = 1 мкмоль/мин [1]).

Статистическую обработку полученных резуль1

татов проводили с помощью пакета программ

Statistica 8.0 (StatSoft, USA). Нормальность распреде1

лений проверялась методом Колмогорова–Смирно1

ва. Данные представлены в виде медианы (Ме), ниж1

него и верхнего квартилей (25; 75). Статистическая

значимость различий независимых групп оценивали

с помощью критериев Краскела–Уоллиса (Н) и

Манна–Уитни (U) с поправкой Бонферрони, свя1

занных групп – Фридмана (S) и Вилкоксона (Т)

с поправкой Бонферрони. Проведена ранговая кор1

реляция по Спирмену. Критический уровень значи1

мости при проверке статистических гипотез в дан1

ном исследовании принимался равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
На момент первичного обследования у больных

БГ значительно повышен уровень тиреоидных гор1

монов (табл.). Так, концентрации св. Т4 и Т3 изна1

чально увеличены, после одномесячного лечения

они снижались до нормального диапазона. По меха1

низму отрицательной обратной связи уровень секре1

ции ТТГ гипофизом повышается через 1 мес и дос1

тигает диапазона нормы через 3 мес. При первичном

обследовании женщины находятся в состоянии ги1
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пертиреоза. Через 1 мес после начала лечения у па1

циентов с БГ нормализовалось содержание тиреоид1

ных гормонов, что отражает переход гипертиреоза

в эутиреоиз. На протяжении всего периода исследо1

вания уровень АТ1ТПО оставался значительно по1

вышенным.

Исследование состояния метаболизма лимфо1

цитов выявило значительные изменения у больных

БГ до начала лечения: повышена активность Г6ФДГ,

НАДГДГ, НАДФГДГ, НАДНГДГ, НАДФНГДГ,

НАДНМДГ и ГР при снижении – НАДФИЦДГ

(рис. 1, 2). Через 1 мес после начала лечения в лим1

фоцитах больных БГ повышена активность Г6ФДГ,

НАДНМДГ, ГР, НАД+1 и НАДФ+1, НАДН1 и

НАДФН1зависимых глутаматдегидрогеназ. При обс1

ледовании через 3 мес обнаружены следующие осо1

бенности метаболизма лимфоцитов больных БГ: уве1

личена активность Г6ФДГ, ЛДГ, НАДНМДГ, ГР,

НАДФГДГ, НАД+1 и НАДФ+1, НАДФН1зависимых

глутаматдегидрогеназ относительно контроля. При1

чем активность ЛДГ выше, а НАДНГДГ ниже при

последнем исследовании относительно группы жен1

щин с БГ до лечения. Кроме того, в лимфоцитах

женщин с БГ через 3 мес после начала лечения обна1

ружено снижение активности НАДНГДГ относи1

тельно данных исследования как до, так и через 1 мес

после начала лечения.

Исследование метаболизма лимфоцитов выяви1

ло рост изначально повышенной активности Г6ФДГ

в процессе лечения (см. рис. 1). Повышение актив1

ности Г6ФДГ (инициирующего и лимитирующего

фермента пентозофосфатного пути окисления угле1

водов) отражает повышение уровня синтеза пенто1

зофосфатов (рибозофосфата и дезоксирибозофос1

фата), являющихся субстратом для образования нук1

леиновых кислот, а также НАДФН. Как известно,

Г6ФДГ и ГР тесно взаимосвязаны как простран1

ственно, так и общим кофактором: восстановление

глутатиона происходит за счет окисления НАДФН,

который восстанавливается в Г6ФДГ1реакции [16].

На протяжении всего периода исследования актив1

ность ГР остается повышенной, что отражает высо1

кую антиоксидантную и пролиферативную способ1

ность клеток (см. рис. 1).

Энергетические реакции лимфоцитов определя1

ются интенсивностью как анаэробных, так и аэроб1

ных процессов [5, 12]. Повышение активности аэ1

робной реакции ЛДГ характеризует подавление тер1

минальных реакций гликолиза лимфоцитов у жен1

щин с БГ через 3 мес после начала лечения

(см. рис. 1). По сравнению с периодом до лечения

через 3 мес лечения у больных БГ повышение аэроб1

ной активности ЛДГ в лимфоцитах приводит к уве1

личению концентрацию пирувата, являющегося ис1

точником ацетил1коэнзима А – основного субстрата

ЦТК в митохондриях. Однако никаких изменений

в динамике лечения активности ни ключевых, ни

вспомогательного ферментов цикла Кребса в лим1

фоцитах крови больных БГ обнаружено не было.

Основной механизм, связующий анаэробное и

аэробное окисление, – это малат1аспартатный шунт.

Он осуществляет транспорт восстановленного в гли1

колизе НАДН в митохондрии для окисления в цепи

дыхательных ферментов и обратно окисленный

НАД+ в цитоплазму для непрерывного протекания

реакций гликолиза, таким образом поддерживая со1

отношение НАД+/НАДН [14]. Увеличение актив1

ности ключевого фермента малат1аспартатного шун1

та – НАДНМДГ указывает на его активацию (см.

рис. 1). Активность данного фермента изначально

повышенная, в процессе лечения, как через 1, так и

через 3 мес, остается выше контрольного значения,

что характеризует интенсификацию окислительно1

восстановительных процессов в цитоплазме, кото1

рая, возможно, вызвана недостатком АТФ в лимфо1

цитах больных БГ, так как высокие дозы тиреоидных

гормонов вызывают разобщение окислительного

фосфорилирования.

Также нами в лимфоцитах крови больных в про1

цессе лечения обнаружено повышение активности
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Таблица. Концентрация тиреоидных, тиреотропного гормонов и АТ1ТПО в сыворотке крови больных БГ [Ме, (25; 75)]

Показатель
Контроль До лечения Через 1 мес лечения Через 3 мес лечения

n = 38 n = 35 n = 33 n = 25

Т3, нмоль/л 1,8 (1,5; 2,2) 5,8 (4,0; 7,6) 2,53 (1,82; 3,18) 2,4 (2,0; 2,6)

р1 <0,001
р1 = 0,0002 р1 = 0,0003
р2 < 0,001 р2 < 0,001

св. T4, пмоль/л 14,95 (13,8; 15,6) 49,4 (39,70; 67,75) 18,10 (9,04; 23,89) 12,3 (10,23; 15,02)

р1 < 0,001 р2 < 0,001
р1 = 0,0092
р2 < 0,001

ТТГ, мкЕД/мл 1,19 (0,86; 1,56) 0,09 (0,06; 0,11) 0,11 (0,08; 0,15) 0,61 (0,11; 3,68)
р1 < 0,001 р1 < 0,001 р2 = 0,0002  

АТ1ТПО, Ед 1,0 (0,0; 3,0) 79,0 (17,0; 286,0) 78,0 (15,0; 306,0) 40,0 (5,0; 219,0)
р1 < 0,001 р1 < 0,001 р1 < 0,001
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Рис. 1. Активность Г6ФДГ, ЛДГ, НАДНМДГ и ГР в лимфоцитах крови у больных БГ в процессе лечения.

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
ГБ

Ф
Д

Г,
 м

кЕ

рк�1 = 0,0117; рк�2 = 0,0117; рк�3 < 0,001 р1�3 = 0,0016; р2�3 = 0,0056

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
Н

А
Д

Н
М

Д
Г,

 м
кЕ

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
Л

Д
Г,

 м
кЕ

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
ГР

, 
м

кЕ

рк�1 < 0,001; рк�2 = 0,0003; рк�3 = 0,0101 рк�1 = 0,0029; рк�2 = 0,0093; рк�3 = 0,0031

Рис. 2. Активность глутаматдегидрогеназ в лимфоцитах крови у больных БГ в период лечения.

Примечание к рисункам. Группы больных (БГ). 1 – до лечения, 2 – через 1 мес после начала терапии, 3 – через 3 мес после
начала терапии, сплошная – контроль (Ме). Статистически значимые различия показателей: контрольной группы с груп1
пами больных до лечения, через 1 и 3 мес терапии (рк�1, рк�2 и рк�3); групп больных до лечения и через 1 мес лечения (р1–2),
до лечения и через 3 мес лечения (р1–3), через 1 и 3 мес лечения (р2–3).

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
Н

А
Д

Ф
ГД

Г,
 м

кЕ
А

кт
и

вн
о

ст
ь 

Н
А

Д
Н

ГД
Г,

 м
кЕ

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
Н

А
Д

ГД
Г,

 м
кЕ

А
кт

и
вн

о
ст

ь 
Н

А
Д

Ф
Н

ГД
Г,

 м
кЕ

рк�1 = 0,0062; рк�2 = 0,0060; рк�3 = 0,0106 рк�1 = 0,0032; рк�2 = 0,0002; рк�3 = 0,0025

рк�1 < 0,001; рк�2 = 0,0002; р1�3 = 0,0093; р2�3 = 0,0093 рк�1 < 0,001; рк�2 = 0,001; рк�3 = 0,0001

45

42-47_Shagarova(6).qxd  9/23/2010  2:54 PM  Page 45



ККЛЛИИННИИЧЧЕЕССККААЯЯ  ИИ  ЭЭККССППЕЕРРИИММЕЕННТТААЛЛЬЬННААЯЯ  ТТИИРРЕЕООИИДДООЛЛООГГИИЯЯ,, 22001100,,      ттоомм  66,,      №№33

46

регуляторного фермента – глутаматдегидрогеназы,

что отражает активацию аминокислотного и, следо1

вательно, белкового обменов (см. рис. 2). Необходи1

мо отметить, что на протяжении всего периода наб1

людения больных женщин уровни активность

НАД+1, НАДФ+1, НАДН1 и НАДФН1зависимых глу1

таматдегидрогеназ остаются повышенными, кроме

НАДНГДГ, активность которой к 31му мес лечения

снижается до нормального уровня.

Таким образом, в процессе лечения женщин

с БГ метаболизм лимфоцитов претерпевает значи1

тельные изменения при сохранении некоторых тен1

денций, проявляющихся на протяжении всего пери1

ода наблюдения: сохраняется повышенным уровень

макромолекулярного синтеза и антиоксидантной

способности клеток, поддерживается высокая эф1

фективность малат1аспартатной челночной систе1

мы, а также повышенный уровень аминокислотного

обмена. В ходе обследования выявлена активация

энергетических процессов. При этом в лимфоцитах

крови больных БГ уровень активности аэробной ре1

акции ЛДГ увеличивается через 3 мес после начала

лечения.

Тиреоидные гормоны оказывают регулирующее

действие на метаболизм клеток всех органов и сис1

тем, в том числе и на лимфоциты. Это множествен1

ное и неоднозначное действие зависит от концент1

рации данных гормонов. Однако доказаны такие эф1

фекты их воздействия на метаболизм клеток, как ак1

тивация окислительных процессов, разобщение

окислительного фосфорилирования и интенсифика1

ция синтеза белка [18]. Механизм действия тиреоид1

ных гормонов основан на их способности изменять

экспрессию ряда генов. К ним относятся гены, опре1

деляющие различные биохимические процессы и

клеточные функции, включая глюконеогенез, липо1

генез, проведение внутриклеточных сигналов, про1

лиферацию и апоптоз.

Для определения “точек воздействия” тиреоид1

ных гормонов на метаболизм лимфоцитов через

уровни активности исследованных нами ферментов

проведен корреляционный анализ.

В группе здоровых женщин обнаружены поло1

жительные корреляции между концентрацией Т3 и

активностью Г6ФДГ (r = 0,59; р <0,001), Г3ФДГ (r =

0,59; р <0,001), ЛДГ (r = 0,40; р = 0,013), ГР (r = 0,35;

р = 0,032); содержания св.Т4 и активностью НАДГДГ

(r = 0,34; р = 0,374) и НАДНЛДГ (r = 0,44; р = 0,006).

Трансляция генов некоторых ферментов может регу1

лироваться непосредственно Т3, а других – белками,

синтез которых зависит от тиронинов [6, 18]. Это

позволяет тиреоидным гормонам регулировать об1

мен веществ в клетках.

У больных БГ в условиях аутоиммунной агрес1

сии, сопровождающейся гипертиреозом, не только

метаболизм лимфоцитов претерпевает значительные

перестройки, но и нарушаются иммуноэндокринные

взаимоотношения. Проявлением этого является

уменьшение взаимосвязанности между концентра1

цией тиреоидных гормонов и ферментативными по1

казателями лимфоцитов. В процессе терапевтичес1

кого достижения нормального тиреоидного фона

сохраняется тенденция, аналогичная обнаруженной

в группе женщин с БГ до лечения.

Это может быть объяснено тем, что лимфоциту

присуще свойство автономности, которое обеспечи1

вает достижение гомеостаза клетки. В условиях ги1

пертиреоза, по1видимому, для предотвращения вли1

яния чрезмерной тиреоидной регуляции в лимфо1

цитах уменьшается количество рецепторов, а также

изменяется их аффинность. Вероятно, что в рецеп1

торном аппарате лимфоцитов больных БГ в услови1

ях гипертиреоза преобладают низкоаффинные ре1

цепторы.

Выводы
1. До начала лечения у больных БГ в лимфоци1

тах крови активированы ферменты, определяющие

процессы макромолекулярного синтеза и аминокис1

лотного обмена. 

2. В течение 3 мес тиреостатической терапии

в лимфоцитах сохраняется повышенный уровень

макромолекулярного синтеза и антиоксидантной ак1

тивности, активирован малат1аспартатный челнок,

а также реакции аминокислотного обмена.

3. У больных БГ значительно нарушена эндо1

кринная регуляции метаболизма лимфоцитов, что

отражает перестройку иммуноэндокринных взаимо1

отношений.
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