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Ф.И. Висмонт, М.А. Глебов

Введение 

Общеизвестно, что ведущим универ-
сальным звеном в патогенезе нарушений 
жизнедеятельности при экстремальных со-
стояниях организма и различных заболева-
ниях как инфекционной, так и неинфекци-
онной природы является токсинемия, вы-
раженность которой во многом предопре-
деляется активностью детоксикационной и 
эндотоксинэлиминирующей функцией ге-
патоцитов и клеток Купфера. 

В последние годы все большее вни-
мание уделяется изучению роли токсинов 
бактериального происхождения – эндо-
токсинов в процессах жизнедеятельности 
организма  [1]. Считается, что в неболь-
ших количествах они выполняют функцию 
«гормона адаптации». В противном случае, 
в условиях недостаточности функции кле-
ток печени, особенно клеток Купфера – ста-
новятся болезнетворным фактором, «запу-
скают» механизмы развития целого ряда 
патологических процессов и болезней [1].

В настоящее время установлено, что 
печень играет важную роль в образовании 
и деградации физиологически активных 
веществ белковой и пептидной природы, 
участвующих в регуляции температуры 

тела. Показана тесная взаимосвязь между 
функциональной активностью терморегу-
ляторных структур мозга и уровнем в кро-
ви так называемых «белков острой фазы», 
синтезируемых гепатоцитами [2]. Выяв-
лено, что от функционального состояния 
печени зависит и активность процессов 
метаболизма йодсодержащих гормонов 
щитовидной железы [3], участвующих в 
регуляции температуры тела [4].

Однако изучение роли бактериальной 
эндотоксинемии, детоксикационной и эн-
дотоксинэлиминирующей функций печени 
в формировании тиреоидного статуса и ре-
гуляции температуры тела не было предме-
том специального исследования. 

Целью проводимых нами исследова-
ний было выяснение роли  детоксикацион-
ной функции печени и эндотоксинемии в 
формировании тиреоидного статуса орга-
низма и терморегуляции. 

Материал и методы исследования

Объектом исследования были беспород-
ные крысы и кролики, изолированная из 
организма печень, смешанная кровь, а пред-
метом исследования – процессы терморегу-
ляции, детоксикации, активность системы 

РОЛь ДЕТОКСИКАЦИОННОй ФУНКЦИИ ПЕЧЕНИ В ФОРМИРОВАНИИ 
ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА ОРГАНИЗМА И ТЕРМОРЕГУЛЯЦИИ

УО «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Беларусь 

Целью исследования являлось выяснение роли детоксикационной функции печени и эн-
дотоксинемии в формировании тиреоидного статуса организма и терморегуляции. В опытах 
на крысах и кроликах показано, что при действии в организме эндотоксина в следовых кон-
центрациях повышается, а при выраженной эндотоксинемии снижается активность процес-
сов теплообразования, детоксикации и системы гипофиз-щитовидная железа. Установлено, 
что недостаточность детоксикационной и эндотоксин-элиминирующей функции печени яв-
ляется важным фактором формирования тиреоидного статуса организма при бактериальной 
эндотоксинемии, а также в трансформации эндотоксинемии как физиологического явления 
в патогенный процесс. Эндотоксинемия и снижение активности детоксикационной функции 
печени определяют характер формирования тиреоидного статуса организма и терморегуля-
торных реакций у животных на действие бактериального эндотоксина.

Ключевые слова: эндотоксинемия, тиреоидный статус, детоксикация, терморегуляция
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гипофиз-щитовидная железа, ингибиторов 
протеиназ крови, температура тела. В работе 
использованы известные модели эндотокси-
немии, эндотоксиновой лихорадки, острого 
токсического поражения печени четыреххло-
ристым углеродом (CCl4) и депрессии кле-
ток Купфера гадолиния хлоридом (GdCl3), 
гипер- и гипотиреоза. Для создания модели 
эндотоксинемии, как и лихорадки, исполь-
зовали бактериальный липополисахарид 
(ЛПС) пирогенал («МЕДГАМАЛ» НИИЭМ 
РАМН) или эндотоксин E.сoli (Sigma, USA). 
О степени эндогенной интоксикации суди-
ли по содержанию в крови веществ группы 
«средних молекул» (СМ), степени токсично-
сти плазмы крови (СТК) и продолжительно-
сти наркотического сна (ПНС).

Определение содержания СМ произво-
дили методом кислотно-этанольного осаж-
дения, разработанным В.В. Николайчиком с 
соавт. (1989), СТК – способом, предложен-
ным О.А. Радьковой с соавт. (1985). О ПНС 
у крыс (гексенал 100 мг/кг внутрибрюшин-
но) судили по времени нахождения живот-
ных в положении на боку (Д.В. Парк, 1973).

В плазме крови экспериментальных 
животных определяли активность ингиби-
торов протеиназ α1-антитрипсина (α1-АТ) 
и α2-макроглобулина (α2-МГ) [5], содержа-
ние методом иммуноферментного анализа, 
интерлейкинов (ИЛ), а также гормонов: 
тиреотропного гормона (ТТГ), три- (Т3) и 
тетрайодтиронина (Т4) радиоиммунным 
методом с помощью тест-наборов произ-
водства ХОП ИБОХ НАНБ. 

Эксперименты осуществлялись в усло-
виях полноценной анальгезии  в соответ-
ствии с требованиями «Европейской кон-
венции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и 
иных научных целей» (Страсбург, 1986).

Все полученные цифровые данные об-
работаны общепринятыми методами вари-
ационной статистики.

Результаты исследования 

В опытах на крысах и кроликах показа-
но, что ЛПС в различных дозах оказывает в 
организме животных неоднозначное влия-

ние на процессы терморегуляции и темпе-
ратуру тела. В условиях эндотоксинемии, 
в зависимости от ее выраженности, может 
иметь место как повышение, так и пониже-
ние активности процессов энергообеспече-
ния организма, процессов детоксикации и 
температуры тела [6, 7]. Так, введенный в 
кровоток ЛПС у кроликов в дозе 0,5 мкг/ кг 
или внутрибрюшинно у крыс в дозе 5,0 мкг/
кг, вызывал развитие лихорадочной реак-
ции и повышение температуры тела за счет 
как активации процессов термогенеза, так 
и уменьшения теплоотдачи. В дозе 20 мг/кг 
и более ЛПС вызывал эндотоксиновый шок 
у крыс, приводил к снижению температуры 
тела и к развитию гипотермии [7].

Опыты показали, что развитие эндоток-
синовой лихорадки сопровождается у крыс 
активацией процессов термогенеза, деток-
сикации, системы гипофиз – щитовидная 
железа, повышением активности α1-АТ и 
α2-МГ в плазме крови [7, 8]. Установлено, 
что в выявленных изменениях при эндо-
токсиновой лихорадке на периферии имеет 
важное значение повышение содержания 
интерлейкина 6 (ИЛ-6), но не ИЛ-1β в кро-
ви, а также активности системы гипофиз-
щитовидная железа [7, 9]. В опытах на 
гипо- и гипертиреоидных животных было 
выявлено, что именно повышение концен-
трации Т3 в крови имеет важное значение 
для активации термогенеза и процессов 
детоксикации [8, 10]. В условиях эндоток-
синового шока, выраженной гипотермии 
и эндотоксинемии, имело место снижение 
детоксикационной функции печени, угне-
тение тиреотропной функции гипофиза, 
снижение концентрации Т3 и повышение 
уровня ИЛ-1β, но не ИЛ-6 в крови [7].

Таким образом, были основания пола-
гать, что направленность и характер изме-
нений в процессах энергетического и пла-
стического обмена, процессах теплообме-
на и их гормонального и гуморального обе-
спечения при действии бактериального эн-
дотоксина зависят от выраженности эндо-
токсинемии. Как известно, развитие эндо-
токсинемии зависит не только и не столь-
ко от поступления в кровоток избыточно-
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го количества эндотоксинов, сколько от не-
достаточности детоксикационной и анти-
эндотоксиновой защиты. Подтверждение 
было получено в опытах с введением ЛПС 
животным с функциональной недостаточ-
ностью печени.

Установлено, что угнетение функцио-
нальной активности печени, ее детокси-
кационной функции, CCl4 сопровождает-
ся у крыс и кроликов нарушением термо-
регуляции и взаимоотношений в системе 
гипофиз-щитовидная железа, проявляю-
щимся в снижении температуры тела, ти-
реотропной функции гипофиза и угнете-
нием функциональной активности щито-
видной железы. Показано, что развитие 
гипотермии у животных в условиях остро-
го токсического поражения печени CCl4 в 
значительной степени является следствием 
понижения концентрации йодсодержащих 
гормонов в крови, приводящего к сниже-
нию активности процессов химической 
терморегуляции [6, 9]. 

Выявлено, что в условиях острого ток-
сического поражения печени CCl4 (приго-
товленного на подсолнечном масле в со-
отношении 1:1, интрагастрально) у крыс 
(5,0 мл/кг) и кроликов (2,0 мл/кг) гипертер-
мическая реакция на эндотоксин не возни-
кает. Опыты также показали, что, в зависи-
мости от функционального состояния пе-
чени, ее детоксикационной функции, одна 
и та же доза ЛПС может привести к повы-
шению температуры тела, не оказывать на 
нее влияния или вызывать гипотермию [7]. 
Установлено, что действие ЛПС в услови-
ях предварительной затравки животного 
CCl4 усугубляет нарушения в системе гипо-
физ – щитовидная железа, вызываемые ге-
патотропным ядом, и сопровождается зна-
чительным снижением активности α1-АТ 
в крови [7, 8]. Депрессия клеток Купфера 
GdCl3 (10 мг/кг), угнетение их эндотокси-
нэлиминирующей функции, способствует 
повышению активности системы гипо-
физ – щитовидная железа на действие эн-
дотоксина и не отражается на развитии эн-
дотоксиновой лихорадки [9]. Обнаружено, 
что введение α1-АТ (20 мг/кг) в кровоток 

приводит к повышению температуры тела, 
к стойкой и длительной гипертермии [2, 8]. 
Действие в организме α1-АТ сопровожда-
лось повышением активности детоксика-
ционной функции печени и системы гипо-
физ–щитовидная железа [7, 8]. Так, систем-
ное действие α1-АТ (20мг/кг) в организме у 
крыс через 60 и 120 мин после введения в 
кровоток приводило к повышению уровня 
ТТГ на 33,3% (р<0,05, n=7) и 40,6% (р<0,05, 
n=7) по сравнению с контролем, который 
составлял 4,8±0,30 (n=7) и 4,5±0,21 (n=7) 
мМЕ/л,  соответственно. В этих условиях 
у крыс концентрация Т3 в плазме крови 
возрастала на 81,8% (р<0,05, n=7) и 56,3% 
(р<0,05, n=7) и составляла 2,0±0,16 (n=7) и 
2,5±0,13 (n=7) нМоль/л, а содержание Т4 
снижалось на 28,3% (р<0,05, n=7), только 
на 60 мин действия ингибитора и достигало 
значений 44,8±4,74 нМоль/л (n=7). В опы-
тах на кроликах (n=7) также установлено, 
что системное действие α1-АТ (20 мг/ кг) 
через 30 мин после введения ингибитора 
в кровоток, в условиях нарастающей ги-
пертермии, сопровождается повышением 
уровня ТТГ (на 13,2%, р<0,05) в плазме 
крови, тогда как через 60 мин после инъ-
екции, на фоне повышения температуры 
тела с 38,6±0,12ºС до 39,7±0,11ºС (р<0,001, 
n=7), содержание ТТГ и Т3 в крови возвра-
щалось, по сравнению с животными кон-
трольной группы, к исходным значениям, а 
уровень Т4 оставался повышенным.

Таким образом, полученные данные 
свидетельствовали о зависимости тирео-
идного статуса организма от активности 
α1-АТ в плазме крови. Были основания по-
лагать, что изменения теплообмена и про-
цессов детоксикации у крыс и кроликов в 
условиях системного действия в организме 
α1-АТ, проявляющиеся развитием гипер-
термии, в значительной степени являют-
ся следствием повышения в плазме крови 
концентрации Т3.

Известно, что конверсия тетрайодтиро-
нина в трийодтиронин, в основном проис-
ходящая в печени, – одно из ведущих зве-
ньев метаболизма тиреоидных гормонов 
[3]. В связи с изложенными выше данными 
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представляло интерес выяснить влияние 
гипо- и гипертиреоза на состояние детокси-
кационной функции печени и формирова-
ние терморегуляторных реакций организма 
у крыс при эндотоксиновой лихорадке.

Установлено, что направленность и ха-
рактер изменений в процессах энергетиче-
ского обеспечения организма, теплообмена 
и детоксикации в условиях действия бак-
териального эндотоксина зависит от актив-
ности системы гипофиз – щитовидная же-
леза, уровня Т3 в крови [8, 9]. Обнаружено, 
что α1-АТ плазмы крови участвует в изме-
нениях детоксикационной функции печени 
и температуры тела, индуцированных вве-
денным в организм трийодтиронином [6, 
7]. У гипертиреоидных крыс повышается, 
а у крыс с экспериментальным гипотирео-
зом снижается активность α1-АТ плазмы 
крови, процессов детоксикации и темпера-
туры тела. Выявлено, что у гипертиреод-
ных крыс (ежедневное введение в течение 
20 дней на 1%-ном крахмальном раство-
ре трийодтиронина гидрохлорида в дозе 
30 мкг/кг) действие бактериального эндо-
токсина сопровождается более выражен-
ной активацией процессов детоксикации и 
теплообразования, развитие эндотоксино-
вой лихорадки протекает с более высокими 
значениями подъема температуры тела. У 
крыс с экспериментальным гипотиреозом 
(ежедневное введение в течение 20 дней 
на 1%-ном крахмальном растворе тирео-
статика мерказолила в дозе 25 мг/кг) раз-
витие лихорадочной реакции на введение 
ЛПС характеризуется вялым течением, бо-
лее низкой активностью процессов деток-
сикации и энергетического обеспечения 
организма. Действие в организме бакте-
риального эндотоксина у таких животных 
не сопровождается развитием характерных 
изменений детоксикационной функции пе-
чени и содержания Т3 в плазме крови [6].

Заключение 

Следовательно, есть основания заклю-
чить, что тиреоидный статус организма и 
состояние печени, ее детоксикационной 
функции, взаимосвязаны и имеют важное 

значение в поддержании температурного 
гомеостаза, а также определяют характер 
формирования терморегуляторных реак-
ций организма на действие бактериального 
эндотоксина. Выявленные особенности из-
менения процессов детоксикации и термо-
регуляции в условиях действия ЛПС при 
гипо- и гипертиреозе позволяют говорить, 
что уровень йодсодержащих гормонов в 
крови, и трийодтиронина в частности, на-
ряду с процессами детоксикации, является 
важным фактором поддержания темпера-
турного гомеостаза и патогенеза эндоток-
синовой лихорадки. Есть основания пола-
гать, что и повышение активности α1-АТ в 
крови является ключевым звеном в процес-
сах развития лихорадки, вызываемой бак-
териальным эндотоксином. Очевидно, что 
система протеолиза и эндогенных ингиби-
торов протеиназ крови, определяя уровень 
«медиаторов» острофазового ответа и ли-
хорадки, может в организме из фактора ре-
гуляции стать фактором патогенеза.

Таким образом, полученные данные 
позволяют заключить, что направленность 
и характер изменений процессов теплооб-
мена, детоксикации и их гормонального и 
гуморального обеспечения, возникающих 
под влиянием бактериального эндотокси-
на, зависят от функционального состояния 
печени, ее детоксикационной функции. Ток-
синемия и снижение активности детоксика-
ционной функции печени определяют ха-
рактер формирования тиреоидного статуса 
и терморегуляторных реакций у крыс и кро-
ликов на действие бактериального эндоток-
сина. При действии в организме эндотокси-
на в следовых концентрациях повышается, 
а при выраженной эндотоксинемии снижа-
ется активность процессов энергетическо-
го обеспечения организма, детоксикации и 
системы гипофиз-щитовидная железа. Учи-
тывая, что выраженность эндотоксинемии 
зависит не только и не столько от посту-
пления в общий кровоток избыточного ко-
личества эндотоксинов, сколько от недоста-
точности детоксикационной и эндотоксин-
элиминирующей функции печени, есть 
основания считать, что их недостаточность 
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является важным фактором формирования 
тиреоидного статуса организма при бакте-
риальной эндотоксинемии, а также в транс-
формации эндотоксинемии как физиологи-
ческого явления в патогенный процесс.
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F.I. Vismont, М.A. Glebov

ROLE OF THE LIVER DETOxICATION FUNCTION IN THYROID 
STATUS FORMATION AND THERMOREGULATION

In experiments on rats and rabbits it has been shown, that endotoxemia and insufficiency of 
endotoxicational liver function determined the character of organism thyroid status formation 
and thermoregulatory reactions on bacterial endotoxin action. The activity of heat production 
processes increase in case of endotoxine minimum concentration effect in an organism and 
decreases in expressed endotoxinemia. The insufficiency of detoxicational and endotoxin-
eliminating liver functions is a basic factor transformation endotoxemia as physiological 
phenomenon to pathological process.
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