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для анионов (ОАТР), которые вначале были идентифициро-

ваны в моделях in vitro. 

В экспериментальных моделях in vivo установлено, что 

MCT8 важен и для секреции ТГ [6]. При помощи ОАТР1 ТГ 

через сосудистое сплетение транспортируются в мозг [7]. 

Образование активного Т3 из прогормона T4 в тканях – 

важный механизм регуляции действия ТГ под влияни-

ем дейодиназ. Известно 3 типа дейодиназ; селен является 

кофактором всех этих 3 типов. Дейодиназа 1-го типа (Д1) 

изначально была обнаружена у грызунов, в более поздних 

сообщениях указывается на возможность экспрессии Д1 в 

печени, почках, щитовидной железе (ЩЖ) [2]. Причем ло-

кализована Д1 на клеточной мембране; по-видимому, она 

играет важную роль в процессе адаптации к дефициту йода 

и смягчает влияние повышенного уровня ТГ при гиперти-

реозе [2]. 

Дейодиназа 2-го типа (Д2) экспрессируется у человека 

в эндоплазматическом ретикулуме ключевых к ТГ тканях-

мишенях, главным образом – в головном мозге, гипофизе, 

ЩЖ, бурой жировой ткани, скелетных мышцах. Д2 очень 

быстро инактивируется путем убиквитинации и протеа-

сомной деградации [8]. Причем увеличение активности Д2 

после деубиквитинизации стимулируется при низкой кон-

центрации Т4 или путем адренергической активации [8], что 

играет критическую роль в регуляции термогенеза в бурой 

жировой ткани. Желчные кислоты (ЖК) могут стимулиро-

вать активность Д2 главным образом в бурой жировой тка-

ни и мышцах. В экспериментальных моделях на мышах при 

применении ЖК увеличивалась выработка энергии в бурой 

жировой ткани; это также предохраняло от развития ожире-

ния, восстанавливало чувствительность к инсулину [9]. Не-

которые авторы [10] указывают на связь полиморфизма Д2 

с инсулинорезистентностью, ожирением и сахарным диабе-

том типа 2. 

Дейодиназа 3-го типа (Д3) инактивирует T4, превращая 

его в неактивный реверс T3 (рис. 1). Д3 экспрессируется на 

поверхности клеток кожи, сосудов, плаценты, что важно для 

регуляции уровня активного Т3 в тканях. При гипоксии ак-

тивность Д3 увеличивается [11].

Известно 2 типа генов, кодирующих рецепторы к ТГ 

(ТР): ТРα и ТРβ. ТРα1 имеет один участок для связывания с 

Гипотиреоз – одна из причин дислипидемий, являю-

щихся фактором риска развития атеросклероза [1]. Ин-

теграция различных метаболических путей, направленных 

на поддержание гомеостаза липидов и регулируемых тирео-

идными гормонами (ТГ), остается довольно спорным во-

просом.

ТГ обладают широким спектром метаболических эф-

фектов. Являясь анаболическими, они абсолютно необхо-

димы для нормального роста и развития, непосредственно 

регулируя массу тела, выработку энергии и влияя главным 

образом на головной мозг, белый и бурый жир, скелетную 

мускулатуру, печень и поджелудочную железу [2]. Ответная 

реакция на действие ТГ комплексная; она осуществляет-

ся за счет экспрессии на клетках-мишенях специфических 

транспортеров для ТГ, наличия множества изоформ рецеп-

торов к ТГ, взаимодействия с корепрессорами и коактивато-

рами [3] и в конечном итоге зависит от последовательности 

и локализации чувствительного к ТГ элемента ДНК. Более 

того, во многих случаях сигналы от ТГ вовлечены в пере-

крестное реагирование (cross-talk) с большим количеством 

других сигнальных путей [4]. По-видимому, действие через 

сигнальные пути обеспечивает более быстрый ответ клеток-

мишеней на влияние ТГ, так как результат их воздействия 

на геном клетки проявляется лишь через несколько часов 

и выражается в усилении или торможении синтеза струк-

турных белков и белков-ферментов, в то время как эффект 

через трансдукционные пути проявляется достаточно бы-

стро и выражается в регуляции клеточного дыхания, тонуса 

сосудов, гомеостаза ионов [5], клеточной пролиферации и 

канцерогенеза [3].

Долго считалось, что ТГ, будучи гидрофобными по хи-

мической природе, поступают в клетку путем пассивной 

диффузии. Однако в последние годы показано, что транс-

портерами для ТГ служат семейство монокарбоксилатных 

транспортеров (MCT), одним из которых является MCT8, 

переносящий ТГ в специфические ткани (например, голов-

ной мозг), а также семейство органических транспортеров 

Рис. 1. Структура тиреоидных гормонов: Т4 – тироксина, Т3 – трийод-
тиронина, а также реверса Т3
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Т3 и экспрессируется в головном мозге, сердце, скелетной 

мышце. ТРα2 и TРα3 представлены усеченными неактивны-

ми формами. ТРβ имеет 3 разновидности, причем ТРβ1 ха-

рактеризуется широкой экспрессией, ТРβ2 экспрессируется 

преимущественно в головном мозге, роговице и внутреннем 

ухе, ТРβ3 – в почках, печени и легких [3]. Мутации гена, ко-

дирующего ТРα иТРβ, приводят к формированию резистент-

ности к ТГ [12]. Кроме того, идентифицирован мембранный 

рецептор, в составе которого есть интегрин αv/β3, обнаружен-

ный в кровеносных сосудах и сердце [13]. 

После взаимодействия с ядерным рецептором (рис. 2) 

комплекс ТР/Т3 формирует гетеродимер с ретиноидным 

ядерным рецептором X (RXR), связывающийся с тиреоид-

чувствительным элементом ДНК (TRE). Образование ге-

теродимера проводит к удалению репрессоров и сопрово-

ждается рекрутированием коактиваторов [12]. Следует от-

метить, что рецепторы к ретиноевой кислоте, печеночный 

рецептор X (LXR), рецептор, активирующий пролифера-

цию пероксисом (РРAR), имеют схожую конфигурацию 

чувствительного элемента с TRE [2]. Указанное сходство 

проявляется перекрестной (cross-talk) реакцией или конку-

ренцией за связывание с гормон-чувствительным элемен-

том ДНК.

Соотношение между уровнями сывороточного Т4 и ти-

реотропного гормона (ТТГ), называемое контрольной точ-

кой (setpoint), является стабильным для каждого индиви-

дуума, но может значительно варьировать в популяции, что 

подтверждает предположение о вовлечении в метаболизм 

ТГ≥1 гена [12].

Широкий спектр генов, которые экспрессируются 

под действием ТГ, делает изучение влияния ТГ на клетки-

мишени довольно сложным и разнонаправленным про-

цессом. Регулируя метаболизм, ТГ потенцируют адре-

нергические сигналы [4], напрямую взаимодействуют с 

ядерными рецепторами, проявляют 

cross-talk-эффект.

Кроме того, действие ТГ не огра-

ничивается влиянием Т3 на ядерные 

рецепторы, но включает и негеномные 

эффекты [3]. Последние, как показано 

в моделях in vivo и iv vitro, проявляют-

ся взаимодействием с мембранными 

интегриновыми рецепторами и усиле-

нием других сигнальных путей. Через 

негеномные механизмы ТГ регулируют 

рост, развитие и метаболизм путем ак-

тивации киназных путей, в частности 

фосфатидилинозитол-3-киназы. Дру-

гой механизм негеномного действия 

ТГ – взаимодействие с плазматиче-

ским мембранным белком интегрином 

αv/β3, который был идентифицирован 

как рецептор к ТГ, активирующий ки-

назный путь [2]. Оба негеномных пути в 

конечном итоге приводят к стимуляции 

транскрипции генов, одним из кото-

рых является гипоксия-индуцируемый 

фактор-1α (HIF1α) [2]. Известно, что 

HIF1 является ключевым медиатором 

ангиогенеза и адаптации опухолевых 

клеток к гипоксии [13]. Кроме того, 

показано [11], что HIF1, возможно, 

является активатором для Д3. Другой 

киназой, активируемой при негеномном действии Т3, яв-

ляется киназа р38, которая способствует формированию 

гипертрофии миокарда, биогенезу митохондрий, акти-

вирует остеобласты [2]. Более того, активированные под 

влиянием Т3 АМФ-зависимые протеинкиназы обладают 

широким спектром действия, включая противовоспали-

тельный эффект и ингибирование оксидативного стресса, 

стимуляцию окисления высших жирных кислот, что влияет 

на чувствительность к инсулину [14]. 

Вследствие прямых и опосредованных эффектов (воздей-

ствие по cross-talk-механизму) влияние ТГ на органы-мишени 

может быть диаметрально противоположным. Так, ТГ могут 

стимулировать как липолиз, так и липогенез; как синтез холе-

стерина (ХС), так и его деградацию, т.е. образование ЖК. Од-

нако известно, что гипертиреоз сопровождается гипермета-

болическим состоянием с увеличением выработки свободной 

энергии, потерей массы тела, гипохолестеринемией, ускоре-

нием липолиза и глюконеогенеза [2]. Гипотиреоз, напротив, 

приводит к гипометаболическому состоянию, при котором 

отмечаются снижение выработки свободной энергии, повы-

шение массы тела, гиперхолестеринемия, редукция липолиза 

и глюконеогенеза [12]. 

ТГ могут оказывать прямое и опосредованное влияние 

на регуляцию синтеза ХС, его транспорт и обратный отток из 

клеток [4] (рис. 3). 

Непрямое влияние включает перекрестное действие че-

рез другие ядерные рецепторы – LXR, PPAR, печеночный 

ядерный фактор-4 (HNF4) и, возможно, другие [4].

В печени T3 стимулирует ГМГ-КоА-редуктазу – ско-

ростьлимитирующий фермент синтеза ХС и белок, связываю-

щий стеролрегуляторные элементы ДНК (SREBP2). В свою 

очередь ХС по механизму обратной связи ингибирует ГМГ-

КоА-редуктазу. SREBP2 и LXR регулируют внутриклеточный 

уровень стеролов (на рис. 3 не показано). При понижении 

Рис. 2. Механизм действия ТГ: RXR – ретиноидный рецептор; TR – рецептор к Т3; TRE – 
тиреоидчувствительный элемент ДНК; Д1–Д3 – дейодиназы соответственно 1–3-го типов 
(по Brent G. [12])
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уровня ХС, LXR опосредованно активирует SREBP2, что при-

водит к индукции транскрипции гена ГМГ-КоА-редуктазы. 

При высоком уровне ХС, LXR инактивирует SREBP2, что 

обусловливает катаболизм ГМГ-КоА-редуктазы и снижение 

синтеза ХС.

И SREBP2, и Т3 стимулируют транскрипцию гена рецеп-

тора к липопротеидам низкой плотности – ЛПНП (RЛПНП), 

что приводит к увеличению захвата ХС [2]. И это главный путь 

снижения уровня ХС после назначения терапии Т4 пациен-

там с гипотиреозом. В то же время, влияя через PPARα, ТГ 

тормозят синтез ХС и RЛПНП [2]. По данным [15], Т3 также 

защищают ЛПНП от окисления.

Обратный транспорт ХС является комплексным про-

цессом, в ходе которого ХС поступает в печень с целью эли-

минации и деградации с образованием ЖК или нейтральных 

стеролов. Обратный транспорт осуществляют липопротеи-

ды высокой плотности (ЛПВП). Для оттока ХС из тканей, 

т.е. ЛХАТ-реакции, а также поступления этерифицирован-

ного ХС (ЭХС) обратно в печень необходим апопротеин А1 

(апоА1). Его транскрипция увеличивается под влиянием LXR 

и PPARα. ТГР и LXR конкурируют за связывание, в результа-

те чего Т3 приводит к ингибированию транскрипции апоA1 

[2]. ТГ также могут влиять на метаболизм ЛПВП путем уве-

личения активности белка, переносящего ЭХС из ЛПВП2 в 

ЛПОНП и ТАГ в обратном направлении [1]. Кроме того, ТГ 

стимулируют ЛПЛ, которая осуществляет гидролиз липопро-

теидов, богатых ТАГ, и печеночную липазу, которая гидроли-

зует ЛПВП2 до ЛПВП3 и вносит свой вклад в превращение 

ЛППП в ЛПНП [1].

Превращение ХС в ЖК необходимо для поддержа-

ния гомеостаза ХС. Этот путь деградации ХС регулируется 

большим количеством ядерных рецеп-

торов, контролирующих экспрессию 

7α-гидроксилазы (ХС7αГ) – фермента, 

катализирующего скоростьлимитирую-

щую реакцию синтеза ЖК. В печени че-

ловека Т3 напрямую активирует ХС7αГ. 

В экспрессии ХС7αГ важную роль игра-

ет также печеночный ядерный фактор-4 

(HNF4), усиливающий экспрессию (на 

рис. 3 не показано). PPAR может инги-

бировать HNF4, снижая экспрессию 

гена ХС7αГ. Кроме того, ЖК способны 

напрямую стимулировать Д2, что приво-

дит к увеличению локальной продукции 

Т3, более выраженной в бурой жировой 

ткани и мышцах [2]. 

Таким образом, ТГ оказывают зна-

чительное влияние на синтез, мобили-

зацию и метаболизм ХС. При гиперти-

реозе у пациентов отмечалось снижение 

содержания общего ХС и ХС ЛПНП, но 

не ЛПВП [16]. У пациентов с гипотире-

оизом, несмотря на пониженную актив-

ность ГМГ-КоА-редуктазы, концентра-

ция сывороточного ХС часто увеличена, 

главным образом за счет повышения 

уровня ХС ЛПНП и ЛППП [1]. Основ-

ной причиной гиперхолестеринемии 

является уменьшение числа рецепторов 

к ЛПНП, что сопровождается торможе-

нием захвата печенью ЛПНП и ЛППП, 

уменьшением скорости экскреции ХС 

с желчью. Гипертриглицеридемия при гипотиреозе являет-

ся следствием снижения активности ЛПЛ, что приводит к 

уменьшению клиренса липопротеидов, богатых ТАГ. Дан-

ные об изменении уровня ХС ЛПВП противоречивы. Так, 

одними авторами [17] отмечено снижение уровня ХС ЛПВП 

у пациентов с гипотиреозом, в то время как в других рабо-

тах – его повышение. Спорным остается вопрос о действии 

ТГ на aрoА – в одних работах сообщается о его понижении, 

другие авторы не нашли изменений в его уровне [16]; ука-

занные разногласия являются главным образом следствием 

полиморфизма aпоА и обусловлены различиями в методиках 

его определения.

Изменение липидного спектра у пациентов с субкли-

ническим гипотиреозом (СГ) носят неоднозначный ха-

рактер. Так, одни исследователи указывают на наличие у 

пациентов с СГ признаков вторичной дислипидемии [18], 

другими [19] не выявлено различий в параметрах липидно-

го спектра (общий ХС, ХС ЛПНП и ЛПВП, уровень ТАГ) у 

пациентов с СГ по сравнению с больными при эутиреоид-

ном состоянии. 

Вместе с тем обнаруживаемая при гипотиреозе гиперхо-

лестеринемия, уменьшение периферической резистентности 

сосудов, снижение сократительной способности сердца в со-

четании с дислипидемией в условиях наличия субстратов для 

окислительного стресса создают все предпосылки для форми-

рования атеросклероза [16]. Причем риск атеросклероза уве-

личивается пропорционально уровню гиперхолестеринемии 

и особенно – увеличению соотношения ХС общего и ЛПВП. 

3аместительная терапия L-тироксином в ТТГ-супрессивных 

дозах обычно приводит к значительной нормализации липид-

ного профиля. 

Рис. 3. Влияние ТГ на метаболизм ХС (пояснения в тексте). 1 – ингибирование; 2 – активация; 
PPARα – рецептор, активирующий пролиферацию пероксисом-α; LXR – печеночный рецептор X; 
SREBP – белок, связывающий стеролрегуляторные элементы ДНК; ГМГ-КоА-редуктаза – 
3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим-А-редуктаза; БПЭХС – белок, переносящий эфиры холе-
стерина; ТАГ – триацилглицериды; ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ЛППП – 
липопротеиды промежуточной плотности; ЛПЛ – липопротеинлипаза; apoA1 – апопротеин А1
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Целью исследования было изучение клинико-иммунологической эффек-

тивности комбинированного метода терапии с использованием бактери-

ального лизата.
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из практики

Экзема – распространенное заболевание кожи, характери-

зующееся многообразием клинических проявлений, 

склонностью к рецидивированию, торпидностью к проводи-

мой терапии. В структуре аллергодерматозов она является 

наиболее часто встречающейся нозологической формой, со-

ставляя 10–40%, в составе которой микробная экзема (МЭ) 

наблюдается у 12–27% больных [1, 2]. Отмечающийся в по-

следнее время значительный рост заболеваемости, а также 

омоложение возраста дебюта МЭ и развитие осложненных, 

торпидных к терапии тяжелых, хронических форм, приводя-

щих к потере трудоспособности и ранней инвалидизации па-

циентов, определяет актуальность поиска новых, более эф-

фективных методов терапии [3, 4].

В этиологии МЭ ведущая роль отводится микробному фак-

тору, что подтверждается многочисленными исследованиями, 

посвященными определению роли инфекционных агентов в 

развитии дерматоза [5, 6]. Воздействие микробных агентов на 

фоне измененной реактивности организма приводит к перси-

стенции микробных аллергенов, сенсибилизации организма 

к инфекционному агенту и аутосенсибилизации. Нарушение 

адаптационных реакций при длительном персистировании 

микробных аллергенов способствует формированию более 

глубоких нарушений иммунологической реактивности, поэ-

тому в последние годы изучение патогенеза МЭ акцентируется 

на определении роли иммунной системы [3, 4, 6–8].

В связи с недостаточной эффективностью базисной тера-

пии, а также с учетом ведущей триггерной роли заболеваний 

бактериальной, реже – грибковой и вирусной этиологии на 

фоне вторичных иммунодефицитных состояний в развитии 

МЭ актуальной является разработка новых методов комби-

нированной терапии с использованием иммуномодуляторов. 

Нами был выбран препарат, состоящий из бактериальных 

лизатов (исмиген), продемонстрировавший высокую эффек-

тивность при широком спектре хронических воспалительных 




