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ВЛИЯНИЕ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА НА 
СТАБИЛЬНОСТЬ МЕМБРАН ЛИЗОСОМ ПЕЧЕНИ КРЫС 

В РАЗНЫЕ СТАДИИ СТРЕСС-РЕАКЦИИ
Гусакова Е.А.

Витебский государственный медицинский университет, Витебск

Введение. Установлено, что одной из причин гибели клетки 
при стрессе является повышение проницаемости лизосомальных 
мембран. С другой стороны, доказана важная роль 
йодсодержащих тиреоидных гормонов (ЙТГ) в антистресс-
системе организма. Однако значение ЙТГ в изменении 
проницаемости мембран лизосом, вызванных стрессом, до сих 
пор не исследовалось.

Цель работы – установить влияние ЙТГ на проницаемость 
лизосомальных мембран клеток печени при стрессе.

Методы исследования. Опыты поставлены на 91 
беспородной крысе-самце массой 220-250 г. Для изменения 
тиреоидного статуса внутрижелудочно в 1% крахмальном 
клейстере вводили, с одной стороны, мерказолил (25 мг/кг 
20 дней), а с другой стороны – L-тироксин в «малых» дозах (1,5-
3,0 мкг/кг 28 дней). Контрольные животные получали 1% 
крахмальный клейстер в течение такого же срока. Стресс 
моделировали по методике «свободное плавание в клетке» (СПК) 
[1] в течение 1 часа. В опыт животных забирали через 1 час 
(стадия тревоги), 48 часов (стадия устойчивости) и после 
стрессирования по 1 часу в течение 10 дней (стадия истощения). 
Концентрацию ЙТГ в крови – общих трийодтиронина (Т3) и 
тироксина (Т4), их свободных фракций (Т3св и Т4св) – определяли 
радиоиммунологически. Проницаемость мембран лизосом клеток 
печени оценивали по относительной свободной активности 
маркерного фермента лизосомального матрикса – катепсина Д 
[2]. Статистическую обработку результатов проводили с 
помощью программы «Статистика 6.0».

Результаты и их обсуждение. В стадию тревоги стресс-
реакции концентрация ЙТГ в крови увеличивалась: Т3 – на 26%, 
Т4 – на 28%, Т3св – на 64%, Т4св – на 54%. В ответ на это 
сывороточный уровень ТТГ снижался на 66%. В этот период 
общая активность катепсина Д не изменялась, однако свободная 
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активность повышалась на 21%. В результате относительная 
свободная активность указанного фермента возрастала на 26%. 
В стадию резистентности сывороточные уровни ЙТГ и ТТГ 
возвращались к исходным величинам. Oбщая активность 
катепсина Д, как и в стадию тревоги, не отличалась от контроля. 
Свободная активность фермента начинала возвращаться к 
исходному уровню, но по-прежнему превышала его на 10%. 
Относительная свободная активность была выше контроля на 
14%. В стадию истощения стресс-реакции в отличие от 
предшествующих периодов происходило снижение 
сывороточного уровня ЙТГ: Т3 – на 20%, Т4 – на 24%, Т3св – на 
27%, Т4св – на 35%. В ответ на падение содержания ЙТГ 
уровень ТТГ в крови возрастал на 161%. В отличие от 
предыдущих стадий происходило повышение общей активности 
катепсина Д на 9%. Свободная активность этого фермента 
увеличивалась в гораздо большей степени – на 56%. 
Относительная свободная активность катепсина Д также 
возрастала более значительно – на 42%.

Введение мерказолила вызывало уменьшение 
сывороточных уровней ЙТГ: Т3 – на 22%, Т4 – на 18%, Т3св – на 
31%, Т4св – на 27% и, напротив, возрастание концентрации ТТГ 
на 89%. Активность катепсина Д уменьшалась: общая – на 17%, 
свободная – на 11%, вследствие чего относительная свободная 
активность этого фермента увеличивалась на 8%. Через 1 час 
после СПК у крыс, получавших мерказолил, концентрация Т3 в 
крови падала на 12%, Т4 – на 11%, Т3св – на 14%, Т4св – на 21%. 
Несмотря на это, сывороточное содержание ТТГ не 
увеличивалось, как это имело место у эутиреоидных животных, 
а, напротив, снижалось – на 123%. Общая активность катепсина 
Д возрастала на 21%. Свободная активность указанного 
фермента, как и у крыс, стрессированных без мерказолила, 
повышалась, однако более выраженно – на 61%. В результате 
относительная свободная активность катепсина Д увеличивалась 
также более существенно – на 32%. Через 48 часов после СПК у 
гипотиреоидных животных в отличие от аналогичной стадии 
стресса у эутиреоидных крыс содержание ЙТГ и ТТГ в крови не 
возвращалось к исходным значениям, а падало: уровень Т3
уменьшался на 10%, Т4 – на 7%, Т3св – на 11%, Т4св – на 17%, 
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ТТГ – на 130%. Общая активность катепсина Д возрастала, чего 
не наблюдалось при стрессе у эутиреоидных крыс – на 22%. 
Свободная активность фермента увеличивалась более 
существенно – на 53%. Относительная свободная активность 
катепсина Д также возрастала больше – на 26%. Через 10 суток 
СПК по 1 часу уровни ЙТГ в крови снижались в еще большей 
степени: Т3 на 18%, Т4 – на 33%, Т3св – на 19%, Т4св – на 51%. 
Несмотря на это, сывороточное содержание ТТГ не возрастало, 
как это происходило в такую же стадию эксперимента у 
эутиреоидных животных, а снижалось на 140%. Общая 
активность катепсина Д повышалась на 31%, его свободная 
активность – на 107%, относительная свободная активность – на 
63%. 

Введение L-тироксина не оказало влияния на значения 
изученных нами показателей тиреоидной функции и 
концентрацию катепсина Д, за исключением незначительного 
снижения относительной свободной активности катепсина Д –
на 6%. Через 1 час после СПК содержание ЙТГ в крови 
повышалось, как и у животных, стрессированных без 
L-тироксина, но в меньшей степени: Т3 – на 16%, Т4 – на 19%, 
Т3св – на 42%, Т4св – на 27%. Сывороточная концентрация ТТГ 
падала, как и у них, но также менее существенно – на 51%. 
Общая активность катепсина Д, как и при стрессе у животных, 
не получавших L-тироксин, не изменялась. Свободная 
активность фермента хотя и возрастала, как в указанной группе, 
однако менее существенно – на 14%. Соответственно, 
относительная свободная активность катепсина Д также 
увеличивалась менее значительно – на 14%. Через 48 часов 
после СПК уровни ЙТГ и ТТГ в крови возвращались к их 
величинам в контроле, как это имело место и у животных, не 
получавших L-тироксин, в такой же период эксперимента. 
Общая, свободная и относительная свободная активность 
катепсина Д не отличались от их значений в группе «Тироксин». 
В стадию истощения сывороточная концентрация ЙТГ падала 
менее существенно, чем у животных, перенесших такой же 
стресс без него: содержание Т3 в крови уменьшалось на 13%, Т4
– на 16%, Т3св – на 22%, Т4св – на 28%. Сывороточная 
концентрация ТТГ увеличивалась, как и после стресса у 
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животных, не получавших L-тироксин, но также менее 
значительно – на 116%. Общая активность катепсина Д, в 
отличие от стрессированных животных, не получавших 
L-тироксин, не изменялась. Свободная активность фермента 
хотя и возрастала, но в меньшей степени по сравнению с 
аналогичной группой крыс, стрессированных без L-тироксина, –
на 22%. Вследствие этого относительная свободная активность 
катепсина Д также повышалась менее существенно – на 22%.

Выводы. Проницаемость лизосомальных мембран зависит 
от стадии стресс-реакции и уровня ЙТГ в крови. В стадию 
тревоги проницаемость мембран лизосом повышается, в стадию 
устойчивости – начинает нормализоваться, а в стадию 
истощения – вновь возрастает, причем наиболее значительно. 
Экспериментальный гипотиреоз сам по себе вызывает 
увеличение проницаемости лизосомальных мембран. В стадию 
тревоги он провоцирует более существенное, чем при стрессе у 
эутиреоидных крыс, увеличение проницаемости мембран 
лизосом. В период, соответствующий стадии устойчивости, 
устраняет возможность стабилизации лизосомальных мембран, 
наблюдавшуюся в этот период у эутиреоидных животных. В 
стадию истощения – определяет значительное повышение 
проницаемости лизосомальных мембран. Введение L-тироксина 
стабилизирует мембраны лизосом per se. В стадию тревоги 
L-тироксин лимитирует повышение относительной свободной 
активности катепсина Д, в стадию резистентности – нивелирует 
ее возрастание, в стадию истощения – препятствует увеличению 
относительной свободной активности катепсина Д. Это 
указывает на стабилизацию лизосомальных мембран под 
воздействием L-тироксина во все стадии стресс-реакции.
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