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Известно, что щитовидная железа (ЩЖ) – один из важнейших органов 

эндокринной системы [1]. Она выделяет в кровоток несколько гормонов. К 

ним относятся тироксин (Т4), трийодтиронин (Т3) и кальцитонин. Для 

образования Т4 и Т3 клетки ЩЖ захватывают из кровотока молекулы йо-
да и посредством специфических ферментных систем включают йод в сос-
тав молекулы гормона. В случае нехватки йода возможно нарушение обра-
зования гормонов ЩЖ [2]. Огромный интерес для понимания особен-
ностей возникновения, диагностики и лечения заболеваний ЩЖ представ-
ляют знания о механизме регуляции её функционирования, которая нахо-
дится под контролем гипофиза. В его переднем отделе, так называемом 

аденогипофизе, секретируется тиреотропный гормон (ТТГ), вызывающий 

усиление выработки и секреции в кровоток гормонов ЩЖ. В целом про-
цесс регуляции работы ЩЖ выглядит следующим образом: снижение вы-
работки и содержания Т4 в крови усиливается гипоталамусом и гипофи-
зом и ведёт к повышению выработки релизинг-фактора гипоталамуса и да-
лее ТТГ гипофизом. В свою очередь, повышение уровня ТТГ активирует 

работу ЩЖ – в итоге количество Т4 в крови нормализуется. Противопо-
ложный процесс происходит при повышенном содержании тиреоидных 

гормонов (ТГ) в крови и также ведёт к нормализации их уровня в ор-
ганизме [3, 4].  

Гипотиреоз (ГПТ) развивается вследствие недостаточности йодтиро-
нинов. При ГПТ задерживается выделение гормона; при этом фолликулы 

обычно имеют большие размеры, в полости фолликула коллоида много, он 

густой, не имеет резорбционных вакуолей [5, 6]. Особенно часто встреча-
ется субклинический гипотиреоз (СГПТ) – пограничное состояние между 
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нормой и клинически явной формой первичного ГПТ, характеризующееся 

нормальным уровнем в сыворотке свободного Т4 и повышенным уровнем 

ТТГ. СГПТ придают очень большое значение, так как мозг черезвычайно 

чувствителен даже к ничтожному дефициту ТГ в организме. В представ-
ленной работе, исходя из литературных данных о том, что при ГПТ весьма 

велика роль эфиров и амидов холина, заслуживающих существенного вни-
мания с точки зрения их синтеза и биологической активности [7], осуще-
ствлён синтез двух производных холина: холинового эфира N-(4-изобуто-
ксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина (ИДА) и холинового эфи-
ра N-(2-метоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина (ХЭД), отно-
сящихся к холиновым эфирам N-замещённых-α, β-дегидроаминокислот 

(ХЭА) и исследовано действие их сверхмалых доз (СМД) 10
-13 – 10-17 М на 

изменение концентрации ТТГ и ТГ в сыворотке крови у трёхмесячных 

крыс при патологии ЩЖ типа СГПТ.  
Материал и методы. Исследования проведены на 200 трёхмесячных 

крысах-самцах (линии Вистар). СГПТ вызывался путём проведения тирео-
идэктомии (ТЭК). ТЭК осуществлялась по следующему алгоритму. Для 

проведения операции крысы под эфирным наркозом фиксировались в по-
ложении на спине. Доступ к ЩЖ осуществлялся через разрез кожи в об-
ласти шеи длиной около 1 – 1.5 см. Затем обнажали ЩЖ, производили 

отпрепаровку 2/3 её части с сохранением паращитовидных желёз и с помо-
щью острых ножниц отсекали доли, после чего под каждую из них подво-
дились лигатуры. Раны послойно зашивались. Животные хорошо перено-
сили операцию и спустя 0.5 – 1 ч после операции подходили к корму и 

воде. ТЭК была проведена у 170 крыс. Животные были разделены на 3 

подопытные группы: 1) интактные животные – 30 экземпляров; 2) конт-
рольные животные с СГПТ, не получавшие каждодневных изолированных 

внутримышечных инъекций ИДА и ХЭД – 70 экземпляров; 3) животные, 
получавшие ИДА в СМД 10

-13 – 10-14 М в течение 14 послеоперационных 

дней – 50 экземпляров (по 10 – на каждую дозу); 4) животные, получавшие 

ХЭД в СМД 10
-13 – 10-14 М в течение 14 послеоперационных дней – 50 

экземпляров (по 10 – на каждую дозу). После ТЭК и окончания дачи ХДТ 

у всех 100 крыс были проведены декапитация и сбор крови. В сыворотке с 

помощью иммуноферментного метода анализа (ИФА) определялась кон-
центрация ТТГ, общего Т3 и Т4. Статистическую обработку проводили с 

использованием t-критерия Стьюдента. 
Результаты и обсуждение. Как показали результаты проведенных 

исследований, ТЭК у крыс 2-й подопытной группы приводила к возник-
новению у них характерных сдвигов в содержании ТТГ и ТГ в крови, ко-
торые отражали возникновение у них состояния СГПТ. В табл. 1 представ-
лены обобщённые данные динамики изменения показателей ТТГ и ТГ в 

сыворотке крови у трёхмесячных крыс в норме, при СГПТ и при СГПТ 

после воздействия СМД ИДА. В табл. 2 представлены обобщённые дан-
ные динамики изменения показателей ТТГ и ТГ в сыворотке крови у трёх-
месячных крыс в норме, при СГПТ и при СГПТ после воздействия СМД 

ХЭД. 
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Таблица 1 

Динамика изменения показателей тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в сыворотке крови у трёхмесячных крыс в норме, при 

субклиническом гипотиреозе и при субклиническом гипотиреозе после 

воздействия сверхмалых доз холинового эфира N-(4-изобутоксибензоил)-О-
изопропил-α, β-дегидротирозина 

 
 

Таблица 2 
Динамика изменения показателей тиреотропного гормона гипофиза 

и тиреоидных гормонов в сыворотке крови у трёхмесячных крыс в норме, 

при субклиническом гипотиреозе и при субклиническом гипотиреозе после 

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

 
 

Анализируя данные табл. 1, можно сделать вывод о том, что ТЭК у 

крыс с СГПТ приводила к значительному повышению содержания ТТГ (на 

411.6%) в сыворотке крови у крыс данной подопытной группы; содер-
жание общего Т3 понижалось на 41.2% по сравнению с интактными жи-
вотными; содержание же общего Т4 понижалось на 42.9%, соответст-
венно. После введения ИДА в СМД 10

-13 – 10-17 
М в течение 14 пос-

леоперационных дней и расчёта среднего процентного отношения у крыс 

3-й подопытной группы были отмечены следующие показатели: содер-
жание ТТГ в крови составило 90.2% по сравнению с нормой, принятой за 

100%; содержание общего Т3 составило 97.1%; содержание общего Т4 

составило 89.2%. Анализируя данные табл. 2, можно сделать вывод о том, 

что ТЭК у крыс с СГПТ приводила к значительному повышению содер-
жания ТТГ (на 407.5%) в сыворотке крови у крыс данной подопытной 

СМД, 
М 

ТТГ 

(норма), 
ммЕ/ 

мл 

Т3 

(норма), 
нг/ 
мл 

Т4 

(норма), 
мкг/ 
мл 

ТТГ 

(СГПТ), 
ммЕ/ 

мл 

Т3 
(СГПТ), 

нг/ 
мл 

Т4 
(СГПТ), 

мкг/ 
мл 

ТТГ 

(СГПТ 
+ 

ИДА), 

ммЕ/ 
мл 

 

Т3 
(СГПТ 

+ 
ИДА), 

нг/ 
мл 

 

Т4 
(СГПТ 

+ 
ИДА), 

мкг 
/мл 

10-13 1.0 2.5 4.7 4.8 2.6 4.3 1.7 2.5 4.4 
10-14 1.2 2.7 4.4 4.6 2.3 4.1 1.9 2.2 4.3 
10-15 1.0 2.4 4.3 4.7 2.6 4.0 1.5 2.5 4.1 
10-16 1.1 2.5 4.5 4.6 2.5 4.3 1.6 2.3 4.5 
10-17 1.0 2.5 4.6 4.7 2.7 4.1 1.0 2.4 4.4 

СМД, 
М 

ТТГ 

(норма), 
ммЕ/ 

мл 

Т3 

(норма), 
нг/ 
мл 

Т4 

(норма), 
мкг/ 
мл 

ТТГ 

(СГПТ), 
ммЕ/ 

мл 

Т3 
(СГПТ), 

нг/ 
мл 

Т4 
(СГПТ), 

мкг/ 
мл 

ТТГ 

(СГПТ 
+ 

ИДА), 
ммЕ/мл 

 

Т3 
(СГПТ 

+ 
ИДА), 
нг/мл 

 

Т4 
(СГПТ 

+ 
ИДА), 
мкг/мл 

10-13 1.0 2.6 4.8 4.9 2.7 4.1 1.9 2.7 4.1 
10-14 1.1 2.5 4.6 4.3 2.2 4.4 1.8 2.6 4.6 
10-15 1.1 2.7 4.4 4.8 2.7 4.2 1.7 2.1 4.4 
10-16 1.0 2.5 4.7 4.6 2.3 4.1 1.8 2.2 4.3 
10-17 1.0 2.5 4.7 4.7 2.8 4.2 1.1 2.6 4.6 
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группы; содержание общего Т3 понижалось на 55.6% по сравнению с 

интактными животными; содержание же общего Т4 понижалось на 49.4%, 

соответственно. После введения ХЭД в СМД 10
-13 – 10-17 

М в течение 14 

послеоперационных дней и расчёта среднего процентного отношения у 

крыс 3-й подопытной группы были отмечены следующие показатели: со-
держание ТТГ в крови составило 92.3% по сравнению с нормой, принятой 

за 100%; содержание общего Т3 составило 98.9%; содержание общего Т4 

составило 86.5%. 
Анализируя данные, представленные в табл. 1, 2, можно сделать вывод 

о том, что изолированное применение СМД ХЭА – ИДА и ХЭД способ-
ствует нормализации практически до нормы вышеуказанных показателей 

ТТГ и ТГ в сыворотке крови у трёхмесячных гипотиреоидных крыс. В 

целом имеется положительный эффект от применения при патологии ЩЖ 

типа СГПТ СМД ХЭА. Общие закономерности влияния СМД препаратов 

наиболее ярко проявляются при изучении дозовых зависимостей. В неко-
торых случаях эта зависимость бимодальная: эффект возрастает при СМД 

препаратов, затем при увеличении дозы уменьшается, сменяется «мёртвой 

зоной» и вновь усиливается. Иногда в дозовой зависимости обнаруживает-
ся стадия «перемены знака» эффекта. Например, если в области СМД 

отмечалась ингибирующая активность, то по мере роста концентрации она 

сменялась на стимулирующую, а затем проявлялся ингибирующий эффект 

[8]. Итак, результаты ранее проведенных исследований по изучению дей-
ствия холиновых производных [9, 10], а также результаты данной серии 

исследований показали эффективность действия СМД 10
-13 – 10-17 

М ИДА 

и ХЭД при СГПТ. 
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дегидроаминокислот на субклинический гипотиреоз у крыс 

 

Исследованы особенности концентрации тиреотропного гормона гипофиза и 

тиреоидных гормонов в крови у крыс с субклиническим гипотиреозом до и после 

изолированного воздействия сверхмалых доз холинового эфира N-(4-изобу-
токсибензоил) -О-изопропил-α, β-дегидротирозина и холинового эфира N-(2-
метоксибензоил)-О-изопропил-α,β-дегидротирозина. Выявлено, что у трёхмесяч-
ных крыс при субклиническом гипотиреозе резко повышается уровень тиреот-
ропного гормона гипофиза и резко понижается уровень тиреоидных гормонов в 

крови. При изолированном воздействии сверхмалых доз холинового эфира N-(4-
изобутоксибензоил)-О-изопропил-α, β-дегидротирозина и холинового эфира N-(2-
метоксибензоил)-о-изопропил-α,β-дегидротирозина в крови у крыс происходят 

понижение концентрации тиреотропного гормона гипофиза и повышение уровня 

тиреоидных гормонов, достигая их значений у интактных животных.    
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 Տ. Ս. Խաչատրյան 

N-տեղակալված-α, β-դեհիդրոամինաթթուների քոլինի եթերների գերցածր 

չափաբաժինների ազդեցությունը առնետների վրա ենթակլինիկական 

հիփոթիրեոզի պայմաններում 
 

Հետազոտված են հիփոֆիզի թիրոիդ հորմոնի և վահանագեղձի հորմոնների 
բաղադրության աստիճանը երեք ամսական առնետների արյան մեջ, ենթակլինիկա-

կան հիփոթիրեոզի պայմաններում, քոլինի էսթեր N-(4-իզոբուտոքսիբենզոիլ) -Օ-
իզոպրոպիլ- α,β-դեհիդրոթիրոզինի և քոլինի էսթեր N-(2-մեթոքսիբենզոիլ)-Օ-իզոպրո-

պիլ- α,β-դեհիդրոթիրոզինի գերցածր չափաբաժինների մեկուսացված ազդեցությամբ: 

Հայտնաբերված է, որ երեք ամսական առնետների մոտ ենթակլինիկական հիփո-

թիրեոզի պայմաններում կենդանիների արյան մեջ տեղի էր ունենում հիփոֆիզի թի-

րոիդ հորմոնի բաղադրության կտրուկ աճ և վահանագեղձի հորմոնների բաղադ-

րության կտրուկ նվազում: Քոլինի էսթեր N-(4-իզոբուտոքսիբենզոիլ)-Օ-իզոպրոպիլ- 
α,β-դեհիդրոթիրոզինի և քոլինի էսթեր N-(2-մեթոքսիբենզոիլ)-Օ-իզոպրոպիլ-α,β-
դեհիդրոթիրոզինի գերցածր չափաբաժինների մեկուսացված ազդեցության ժամանակ 

առնետների արյան մեջ տեղի են ունենում հիփոֆիզի թիրոիդ հորմոնի բաղադրության 
կտրուկ նվազում և վահանագեղձի հորմոնների բաղադրության կտրուկ աճ՝ հասնելով 
նորմալ կենդանիներին: 

 

T. S. Khachatryan  

 Influence of Ultra-Low Doses of Choline Ester of N-Substituted-α, β-
Dehydroaminoacids on Subclinical Hypothyroidism in Rats 

 
The features of thyroid stimulating hormone concentrations and thyroid hormones in 

the blood of rats with experimental hypothyroidism before and after isolated injection of 
ultra-low doses of choline ester of N-(4-isobutoxybenzoyl)-O-isopropyl-α, β- dehyd-
rothyrozine and choline ester of N-(2-methoxybenzoyl)-O-isopropyl-α, β-dehydro-
thyrozine were investigated. It is shown that there is a sharp increase of thyroid 
stimulating hormone level and a sharp drop in the level of thyroid hormones in the 
blood of three-month rats with subclinical hypothyroidism. Decrease of the con-
centration of thyroid stimulating hormone and increase of the level of thyroid hormones 
in the blood serum of rats take place and reached their values in intact animals at the 
action of isolated influence of ultra-low doses of choline ester of N-(4-isobu-
toxybenzoyl)-O-isopropyl-α, β-dehydrothyrozine and choline ester of N-(2-metho-
xybenzoyl)-O-isopropyl-α, β-dehydrothyrozine.  
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