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Резюме. Йод-сахарид комплекси билан терапия фонида диффуз токсик бўқоқ билан касалланган 

беморларда эркин радикал оксидланиш жараёнлари ва антиоксидант ҳимоя ферментларининг фаоллигини 

ўрганиш ва тавсифлашга қаратилган тадқиқотлар ўтказилди. Тадқиқотга мерказолил билан даволанган диффуз 

токсик букок ташхиси билан 154 бемор киритилган. Коррекцияловчи терапия фонида глутатион редокс 

тизимининг антиоксидант ҳимояси жараёнида интенсив иштирок этиш билан намоён бўладиган терапия 

давомийлигига қараб жигарнинг функционал ҳолати бузилиши ва оксидловчи стресснинг ошиши аниқланди.  

Калит сўзлар: диффузли токсик букок, липидларнинг пероксидли оксидланиши, антиоксидант тизим. 
 

Abstract. Studies have been conducted aimed at studying and characterizing the features of the processes of free 

radical oxidation and the activity of antioxidant defense enzymes in patients with diffusely toxic goiter against the back-

ground of corrective therapy with an iodine-saccharide complex. The study included 154 patients diagnosed with diffuse 

toxic goiter treated with mercazolil. It was revealed that against the background of corrective therapy, there is a violation 

of the functional state of the liver and an increase in oxidative stress, depending on the duration of corrective therapy, 

manifested by intensive involvement in the process of antioxidant protection of the glutathione redox system.  

Key words: diffusely toxic goiter, lipid peroxidation, antioxidant system. 

 

Актуальность. Диффузный токсический 

зоб (ДТЗ) - органоспецифическое аутоиммунное 

заболевание и является причиной развития тирео-

токсикоза у 80 % пациентов (20). В исследовани-

ях, что ДТЗ составляет примерно 5 – 6 случаев на 

100 000 населения в год и при этом, чаще болеют 

женщины в возрасте от 18 до 60 лет [15]. 

Диффузный токсический зоб, характеризу-

ется гиперпродукцией тиреоидных гормонов, 

стойким повышением их содержания в сыворотке 

крови в сочетании с равномерным, диффузным 

увеличением всех отделов щитовидной железы, а 

также изменением функционального состояния 

различных органов и систем. В эксперименталь-

ных исследованиях показано, что на фоне терапии 

ДТЗ отмечаются морфологические нарушения в 

структуре в печени [9, 12, 21]. 

До настоящего времени нет единого мнения 

по поводу единой тактики лечения заболеваний 

щитовидной железы. В процессе лечения ДТЗ, 

тиреостатические препараты эффективны лишь на 

начальных стадиях тиреотоксикоза и при отсутст-

вии антител к рецепторам тиреотропного гормона 

(ТТГ) [13, 14, 16, 17]. Эти препараты действуют 

на разные стадии метаболизма йода [7, 19, 21]. 

Так, мерказолил, тирозол, метизол, пропилтио-

урацил ингибируют две стадии биосинтеза тире-

оглобулина (ТГ): снижают активность пероксида-

зы, недостаточность которого приводит к умень-

шению скорости и органификации йода и пери-

ферическую конверсию тироксина в трийодтиро-

нин [1, 2, 4, 5, 6]. Частота рецидивов тиреотокси-

коза после медикаментозного лечения в зависи-

мости от длительности наблюдения колеблется от 

35 – 80% [3, 8, 10, 11].  
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Несмотря на значительные исследования в 

этом направление, до настоящего времени нет 

единого мнения относительно лечения заболева-

ний щитовидной железы. Существуют сторонни-

ки как радикальных, так и органосохраняющих 

операций. Исходя из вышеизложенного, целью 

настоящего исследования явилось- охарактеризо-

вать особенности процессов свободнорадикально-

го окисления и активность ферментов антиокси-

дантной защиты у больных ДТЗ на фоне корриги-

рующей терапии тиреостатиком. 

Материал и методы исследования: В 

исследование были включены 154 пациентов с 

диагнозом диффузный токсический зоб (Болезнь 

Грейвса-Базедова), находившиеся на 

стационарном лечении в отделении I-хирургии 

Бухарского областного многопрофильного 

медицинского центра. Среди больных отмечено 

преобладание женщин 138 (89,6%), мужчин было 

26 (10,4%). Средний возраст больных составлял 

42 лет. Многие больные были 140 (90,9%) в 

возрасте трудовой активности (от 25 до 50 лет). В 

большинстве случаев наблюдения больные 

страдали сопутствующими заболеваниями. 

Обследованные больные были условно разделены 

на 2 группы. Первую группу составили 63 (40,9%) 

больных, которые принимали тиреостатическую 

терапию (ТСТ) в течении 1 года, Вторую группу 

составили 91 (59,1%) которые принимали 

тиреостатическую терапию в течении 3 лет. 

Критериями эффективности, проводимой ТСТ, 

помимо ликвидации клинической картины 

тиреотоксикоза, являлись нормализация таких 

лабораторных показателей, как трийодтиронин-

ТЗ, тетрайодтиронин-Т4, тиреотропный гормон-

ТТГ. Среди исследуемых нами пациентов первой 

группы у 45 (71,4%) на фоне ТСТ была 

достигнута компенсация тиреотоксикоза 

(купирование клинической картины заболевания-

тахикардия, суправентрикулярные аритмии, 

сердечная недостаточность, похудение на фоне 

повышенного аппетита, мышечная слабость, 

тремор, потливость, раздражительность, 

плаксивость, глазные симптомы тиреотоксикоза, 

эндокринная офтальмопатия и нормализация 

лабораторных показателей). У 18 (28,6%) 

больных отмечена субкомпенсация ДТЗ 

(купирование клинической картины заболевания с 

сохранением гормональных признаков 

тиреотоксикоза- умеренно повышенное 

содержание Т4).  

Среди пациентов второй группы из 91 

больного у 79 (86,8%) на фоне ТСТ была достиг-

нута компенсация тиреотоксикоза (купирование 

клинической картины заболевания и нормализа-

ция лабораторных показателей). У 12 (13,2%) 

больных отмечена субкомпенсация ДТЗ (купиро-

вание клинической картины заболевания с сохра-

нением гормональных признаков тиреотоксикоза- 

умеренно повышенное содержание Т4).  

Кровь для анализа забиралась из локтевой 

вены натощак в вакутейнеры с гепарином. Кровь 

центрифугировали в течение 15 мин при 3000 

об/мин. Плазму осторожно отбирали и сохраняли 

до проведения исследования при температуре -20 

С. Содержание гормонов в плазме крови обсле-

дуемых лиц определяли методом иммунофер-

ментного анализа с использованием стандартных 

коммерческих наборов: тиреотропный гормон, 

общий тироксин - Т4,, общий трийодтиронин - Т3 , 

свободный тироксин - Т4 используя наборы фир-

мы «HUMAN» согласно прилагаемым инструкци-

ям на анализаторе «MINDRAY». Содержание 

ТБК-активных продуктов ПОЛ определяли спек-

тро-фотометрически [Стальная И.Д, 1977]. Для 

определения активности СОД супероксиддисму-

тазы использовали метод рекомендованный (Си-

рота Т. В.,1999). Активность каталазы определяли 

по методу (Королюк М.А,1988). О состоянии глу-

татионой редокс-системы судили по количеству 

общего, окисленного (ОГ) и восстановленного 

глутатиона (ВГ) которые определяли по Вудворду 

и Фрею в модификации М.С. Чулковой, описан-

ной С.В.Травиной. Активность НАДФН2–

зависимой глутатионредуктазы (ГР) определяли 

по методу С.Н. Власовой с соавтор. Метод опре-

деления церулоплазмина основан на окислении 

субстрата пара-фенилендиамина (Камышников 

В.С.,2003). Статистический анализ полученных 

результатов проводился при помощи современ-

ных пакетов статистического анализа: statgraphics 

Plusfor Windows версии 4.0, Statisticafor Windows 

версии 8.0. Для работы применялись статистиче-

ские методы описательной статистики, корреля-

ционного анализа, установления достоверности 

разницы между данными в основной и контроль-

ной группах на основе расчета критерия Стью-

дента. Данные в тексте и таблицах приведены в 

виде M±m (среднее значение ± стандартная 

ошибка среднего значения). За достоверные при-

нимались результаты с уровнем значимости <0,05 

(95% доверительный интервал). 

Результаты исследований и их обсужде-

ние: В клинической практике основными марке-

рами исследования при оценке тяжести диффуз-

ного токсического зоба являются, гормональный 

статус, состояние нервной системы и метаболиче-

ский статус, определяющие симптомокомплекс 

тиреоидного состояния. Вместе с тем, на фоне 

данной терапии, при ДТЗ недостаточно изучен-

ным остаётся функциональное состояние печени, 

несмотря на ее важнейшую роль в процессах ме-

таболизма. Как известно, в печени метаболизи-

руются биогенные амины, осуществляется фер-

ментативная активация стероидных гормонов, 
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инактивация инсулина, глюкагона, диуретическо-

го гормона, внетиреоидное образование Т3 из Т4.  

В исследованиях, показано, что после двух-

месячного приема мерказолила, масса печени бы-

ла увеличена в 1,4 раза. Выявлено также очаги не-

кроза, преимущественно, центролобулярные, уве-

личение в 2,8 раза масса активированных клеток 

Купфера с высокой активностью кислой фосфа-

тазы, что говорит об усилении фагоцитарной 

функции системы печеночных макрофагов, эли-

минирующих некротические массы, что по мне-

нию авторов связано с компенсаторной активаци-

ей внутридолькового кровотока, о чем свидетель-

ствует расширение синусоидных капилляров и 

увеличение в 1,5 раза их массы. При этом, парал-

лельно деструктивным процессам активируется 

коллагеногенез, масса новообразованного колла-

гена возросла в 2 раза что указывает на снижение 

регенераторные возможности печени при терапии 

гипотиреоза мерказолилом. 

Следовательно, введение в организм в тече-

ние 2 месяцев мерказолила приводит не только к 

развитию гипотиреоидного состояния, но также 

изменению внутридолькового кровотока, дистро-

фического и некротического поражения гепато-

цитов, торможению пролиферации и дифферен-

цировки клеток. Для подтверждения выявленных 

авторами фактов нарушения функции печени при 

использовании мерказолила, мы исследовали не-

которые биомаркеры оценки функционального 

состояния печени на фоне использования данного 

препарата в течении 1 и 3 лет.  

Как видно из представленных результатов 

исследований, представленной в таблице 1, ак-

тивность ферментов аланинаминотрансферазы и 

аспартатаминотрансферазы в крови у обследуе-

мых лиц в динамике лечения достоверно повыша-

ется относительно показателей здоровых лиц, что 

указывает на повреждение мембранных структур 

гепатоцитов, а также нарушение функциональной 

активности дыхательной цепи в митохондриях 

гепатоцитов, обусловленное нарушением внутри-

долькового кровотока. Как известно, маркером 

нарушения функционального состояния желчоб-

разовательной функции печени является фермент- 

гаммаглютамилтрансфераза. Анализ полученных 

результатов исследований, представленной в таб-

лице, указывает на достоверное повышение ГГТ в 

плазме крови у обследуемых лиц на фоне терапии 

мерказолилом, которая свидетельствует о нару-

шение желчеобразовательной функции печени. 

Необходимо отметить, что в исследовании нами 

не отмечено достоверных изменений относитель-

но тиреотропного гормона, а также уровня тирео-

идных гормонов в плазме крови. 

Как известно, глутатион является ключевым 

элементом антиоксидантной защиты, он способен 

восстанавливать другие антиоксиданты. На реак-

ционной способности тиоловых групп сказывает-

ся любое воздействие, в том числе гормональное, 

способное вызвать конформационные изменения 

молекулы белка. Как видно из представленных 

результатов исследований (таблица2), у больных 

ДТЗ увеличивается уровень всех форм глутатио-

на, на фоне снижения соотношения восстанов-

ленного глутатиона к окисленной его форме, что 

указывает на усиленном использование восста-

новленной форма глютатиона в глутатионперок-

сидазной системе у больных ДТЗ.  

Данное состояние указывает на интенсив-

ное использование для антиоксидантной защиты 

глутатионовой редокс –системы у больных ДТЗ. 

Несмотря на проводимое лечение мерказолилом, 

соотношение ВГ/ОГ в течение 1 года лечения бы-

ла равна 5,5, через 3года- 6,2 относительно 4,0 в 

группе сравнения. Полученные данные указывают 

на функциональный сдвиг колебаний тиолди-

сульфидного равновесия в сторону увеличения 

потребности восстановленной формы глутатиона 

для антиоксидантной защиты клеток печени 

больных ДТЗ на фоне проводимой терапии мерка-

золилом. Следовательно, при ДТЗ на фоне тера-

пии в печени, имеет место интенсивное вовлече-

ние для антиоксидантной защиты глутатионовой 

редокс-системы и интенсивное использование 

глутатионпероксидазы для образования восста-

новленной формы глутатиона (ВГ).  

 

Таблица 1. Содержание в плазме крови маркеров печени и гормонов щитовидной железы у пациентов 

диффузным токсическим зобом на фоне терапии 

Показатели 
Единицы из-

мерения 

Группа сравне-

ния n=18 

Пациенты на фоне лечения n=154 

В течение 1 года n=63 В течение 3 лет n=91 

АЛТ МЕ /л 18,93±1,39 44,12±4,28* 48,74±3,52* 

АСТ МЕ/л 16,74±1,41 40,37±3,42* 42,43±2,68* 

ГГТ МЕ/л 34,18±2,39 78,25±5,87* 96,12±6,47* 

ТТГ мМЕ/л 1,73±0,12 1,51±0,11 2,15±0,18 

Свободный Т з пмоль/л 4,38±0,33 4,13±0,32 3,96±0,29 

Свободный Т4 пмоль/л 18,25±1,18 17,4±1,33 18,9±1,24 

Примечание: *-достоверность различий Р <0,05 относительно показателей групп сравнения 
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Таблица 2. Глутатинредуктаза и глутатионовая редокс-система в крови у пациентов диффузной токси-

ческой зобом на фоне терапии 

Показатели 
Единицы измере-

ния 

Группа 

сравнения 

n=18 

Пациенты на фоне лечения n=154 

В течение 1 года 

n=63 

В течение 3 лет 

n=91 

Глутатионредуктаза 
мкмоль/ НАДФН2 / 

гНв в мин 
2,39±3,57 3,54±0,21* 4,18±0,27* 

Общий глутатион мкмоль/л 1597,3±16,41 2251,9±19,56 1811,3±14,68 

Окисленный глутатион мкмоль/л 254,4±8,05 219,3±12,19 207,5±14,61 

Восстановленный глутатион мкмоль/л 1019,2±18,57 1208,9±21,13 1293,2±19,28 

Соотношение ВГ/ОГ  4,0 5,5 6,2 

Примечание: * - достоверность различий Р< 0,05 относительно показателей группы сравнения 

 

Таблица 3. Содержание продуктов системы ПОЛ и АОС в плазме крови у пациентов диффузной токси-

ческой зобом на фоне терапии 

Показатели 
Единицы изме-

рения 

Группа сравне-

ния n-18 

Пациенты на фоне лечения n=154 

В течение 1 года n-63 В течение 3 лет n=91 

ДК мклмоль/л 0,37±0,02 0,58±0,04 0,79 ±0,08* 

МДА мклмоль/л 1,27±0,11 2,09±0,18 2,48±0,21* 

СОД Ед /мин/л 179,6±12,19 394,8±12,19 433,2±12,19 

Каталаза мкмоль/мин/л 169,5 ±9,05 503,8±12,05 619,2± 24,05* 

Церулоплазмин мг/дл 23,93±1,59 28,47±2,07 29,62±1,34* 

Примечание: * - достоверность различий Р< 0,05 относительно показателей 

 

Как известно, гормоны щитовидной железы 

могут иметь защитную роль, влияя на содержание 

антиоксидантов; с другой стороны, состояние 

гипотиреоза на фоне лечения может усиливать 

окислительный стресс. Поэтому, исследование 

таких маркеров, как малоновый диальдегид и 

продуктов перекисного окисления липидов, могут 

более глубже понять влияние мерказолила при 

аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы. 

Из литературных источников известно, что 

активные формы кислорода генерируются во всех 

клетки организма. Наибольший вклад вносит ды-

хательная цепь митохондрий (8). По мнению ав-

торов, перекисное окисление липидов начинается 

с внедрения свободного радикала в липидный 

слой (инициация), который окисляет жирные ки-

слоты с образованием липидного радикала, кото-

рый, в свою очередь, вступает в реакцию с моле-

кулярным кислородом, растворенным в среде (23, 

28,29). Перекисное окисление липидов приводит 

к поликонденсации- полимеризации липидов, а 

также к образованию вторичных соединений - 

альдегидов, среди которых главным образом вы-

деляют цитотоксичный малоновый диальдегид 

(МДА) и диеновые конъюгаты (ДК). 

МДА может способствовать перекрестному 

связыванию и полимеризации компонентов 

мембран, повреждая их, что приводит к 

нарушению свойств и функций, таких как 

текучесть, ионный транспорт, ферментативная и 

рецепторная активности, аггрегирующая 

способность детерминантов клеточной 

поверхности и др. [5].  

Как видно из представленных результатов 

исследований (таблица 3), уровень МДА и ДК у 

обследуемых пациентов на фоне использования 

мерказолила имеет тенденцию к повышению, 

особенно выраженной в группе пациентов, 

которые используют препарат в течение 3 лет. 

Выявленный факт, видимо обусловлено 

активацией глутатион-З-трансферазы, фермента, 

для которого малоновый диальдегид является 

одним из субстратов. Супероксиддисмутаза 

(СОД) и каталаза образуют тандем ферментов, 

обезвреживающих на начальных этапах 

зарождения такие активные формы кислорода, 

как супероксидный анионрадикал и пероксид 

водорода - продукт реакции, катализируемой 

СОД. Анализ полученные результатов 

исследований, представленной в таблице 3 

указывает на высокий уровень СОД в плазме 

крови у пациентов с ДТЗ использующих 

мерказолил в течение 3 лет, что видимо 

обусловлено ускоренным синтезом 

антиоксидантных ферментов 

(глутатионпероксидаза) в ответ на окислительный 

стресс у обследуемых больных. Ещё одним 

антиоксидантным ферментом в плазме крови 

служит церулоплазмин, синтезируемый и 

секретируемый печенью. Его антиоксидантные 

свойства обусловлены, в основном, 

ферроксидазной активностью. Повышение 

активности данного фермента, наблюдаемое в 

наших исследованиях на 19% в группе пациентов 

получавших в течение 1 года мерказолил и на 

24% у пациентов получавших йодсахаридный 
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комплекс в течение 3 лет, которое видимо 

направлено на окисление двухвалентного железа 

до трехвалекнтного, тем самым для обеспечения 

железа с транферрином и ингибированием 

перекисные процессы. Необходимо отметить, что 

сигналом для индукции синтеза церулоплазмина, 

является повышение ИЛ-6, где роль 

церулоплазмина заключается в снижение 

содержания некоторых (провоспалительных 

цитокинов И.Л. Кляритская, 2010).  

Таким образом подводя итог анализа пред-

ставленных материалов, следует подчеркнуть, что 

введение в организм в течение 3 лет мерказолила 

приводит не только к развитию гипотиреоидного 

состояния, но и нарушает структуру и функции 

печени, которая выражаются в изменении марке-

ров цитолиза гепатоцитов и желчеобразователь-

ной функции, а также повышения показателей 

прооксидантной и антиоксидантной системы на 

фоне интенсивного вовлечения в процесс восста-

новленной формы глутатиона (ВГ).  

Выводы: 

1. На фоне корригирующей терапии 

мерказолилом у больных диффузно токсическим 

зобом происходит нарушение функционального 

состояния печени и усиление окислительного 

стресса в зависимости от продолжительности 

коррегирующей терапии, проявляющиеся 

интенсивным вовлечением в процесс 

антиоксидантной защиты глутатионовой редокс-

системы. 

2. Приём в течение 3 лет мерказолила 

приводит не только к развитию гипотиреоидного 

состояния, но и нарушает структуру и функции 

печени, которая выражаются в изменении 

маркеров цитолиза гепатоцитов и 

желчобразовательной функции, а также 

повышения показателей прооксидантной и 

антиоксидантной системы на фоне интенсивного 

вовлечения в процесс восстановленной формы 

глутатиона. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА ПЕРЕКИСНОГО 

ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И АНТИОКСИДАНТНОЙ 

СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ ДИФФУЗНО 

ТОКСИЧЕСКИМ ЗОБОМ НА ФОНЕ 

КОРРЕГИРУЮЩЕЙ ТЕРАПИИ 

 

Хамдамов Б.З., Хамроев У.П., Хамдамов А.Б. 

 

Резюме. Проведены исследования, направленные 

на изучение и характеристику особенностей процес-

сов свободнорадикального окисления и активности 

ферментов антиоксидантной защиты у больных 

диффузно токсическим зобом на фоне корригирующей 

терапии йодсахаридным комплексом. В исследование 

были включены 154 пациентов с диагнозом диффузный 

токсический зоб, получавших лечение мерказолилом. 

Выявлено, что на фоне корригирующей терапии про-

исходит нарушение функционального состояния пече-

ни и усиление окислительного стресса в зависимости 

от продолжительности коррегирующей терапии, 

проявляющиеся интенсивным вовлечением в процесс 

антиоксидантной защиты глутатионовой редокс-

системы.  

Ключевые слова: диффузно токсический зоб, 

перекисное окисление липидов, антиоксидантная сис-

тема. 
 


