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А.А. Никанорова, Т.В. Борисова, В.Г. Пшенникова,
С.С. Находкин, С.А. Федорова, Н.А. Барашков
АЛЛОСТАЗ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ
2 ТИПА У ЖИТЕЛЕЙ ЯКУТИИ

В настоящей работе у жителей Якутии с помощью математической модели SPINA в 
зимне-весенний период при отрицательных температурах атмосферного воздуха (от -47 
до -11°С) проведена оценка аллостатической реакции щитовидной железы. Изменение 
гомеостаза оси гипоталамус-гипофиз-щитовидной железы (аллостаз 2 типа) при низких 
температурах атмосферного воздуха выявлено у 70% обследованных лиц, проживающих 
в экстремально холодных климатических условиях Центральной Якутии.

Ключевые слова: аллостаз 2-го типа щитовидной железы, SPINA-GT, SPINA-GD, сво-
бодный трийодтиронин (св.Т3), свободный тироксин (св.Т4), Якутия.

In this work an assessment of the allostatic reaction of the thyroid gland was carried out 
in residents of Yakutia using the mathematical model SPINA, in the winter-spring period, at 
negative atmospheric temperatures (from -47°C to -11°C). A change in the homeostasis of the 
hypothalamus-pituitary-thyroid axis (type 2 allostasis) at low ambient temperatures was detected 
in 70% of the examined persons living in extremely cold climatic conditions of central Yakutia.

Keywords: type 2 thyroid allostasis, SPINA-GT, SPINA-GD, free triiodothyronine (fT3), free 
thyroxine (fT4), Yakutia.
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Введение. Аллостаз, или аллоста-
тическая реакция, определяется как 
динамическая стрессовая реакция, 
которая поддерживает стабильность 
посредством изменений работы гоме-
остатических систем [14], она может 
возникнуть в напряженных или опас-
ных для жизни ситуациях [24, 30]. Эти 
стрессовые реакции могут включать в 
себя изменение уровня гормонов, ней-
ромедиаторов и других биохимических 
сигналов, а также регуляцию работы 
органов и тканей [25]. В 2012 г. была 
предложена концепция аллостаза на 
адаптивную реакцию функции щито-
видной железы в определенных ситу-
ациях напряжения [6] и были выделе-
ны два типа аллостатической реакции 
[30]. Аллостаз щитовидной железы 
1-го типа возникает, когда организм 
обнаруживает изменение окружающей 
среды или физиологических условий 
(диета, голод, изнурительные физи-
ческие нагрузки, смертельно опасные 
заболевания и депрессия), и прогно-
зирует недостаточное потребление 
энергии для удовлетворения энерге-
тических потребностей и избиратель-
ное подавление активных гормонов 
щитовидной железы, что приводит к 
подавлению метаболизма всего тела 
[12, 30]. Аллостаз щитовидной желе-
зы 2-го типа возникает, когда организм 
обнаруживает изменение окружающей 
среды или физиологических условий 
(беременность, ожирение, трениров-
ки на выносливость и адаптация к 
холодному климату) и прогнозирует, 
что изменение потребностей в энер-
гии может быть удовлетворено за счет 
увеличения потребления калорий и су-
ществующих запасов энергии в белой 
жировой ткани, и тогда уровни цирку-
лирующего свободного трийодтирони-
на (св.T3) будут увеличиваться, повы-
шая расход энергии всего тела [12, 30].

У людей впервые изменения гоме-
остаза тиреоидных гормонов были 
описаны у голодающих пациентов с 
ожирением в 1970-х гг., где было об-
наружено снижение концентраций 
трийодтиронина (Т3) в крови после 
нескольких дней голодания, что поро-
дило концепцию синдрома низкого Т3 
[28]. Позже снижение концентраций Т3 
было описано при различных диетах 
c ограничением калорий [15, 28, 29] и 
при расстройствах пищевого поведе-
ния, таких как нервная анорексия [9, 
16]. Благодаря компиляции большого 
количества исследований были обна-
ружены другие факторы, при которых 
может возникнуть аллостаз щитовид-
ной железы, такие как физические на-
грузки, смертельно опасные заболева-

ния, депрессия, беременность, ожире-
ние и адаптация к холодному климату 
[14, 30].

Считается, что у людей, прожи-
вающих в холодных климатических 
условиях, имеются определенные 
адаптационные механизмы и в пер-
вую очередь как важные компоненты 
адаптации к холодовому стрессу были 
отмечены гормоны щитовидной желе-
зы [3, 19], так как они играют важную 
роль в регуляции основного обмена и 
процессов теплообразования (несо-
кратительный и сократительный тер-
могенез) [20, 22, 23]. Ранее у коренных 
народов Сибири, у якутов, эвенков и 
бурят, были задокументированы бо-
лее высокие показатели базальной 
скорости метаболизма по сравнению 
с прогнозируемыми значениями, полу-
ченными для европейских популяций 
[4, 5, 8, 27, 32]. У якутов были отме-
чены сезонные изменения базальной 
скорости метаболизма, где у мужчин 
и женщин молодого возраста (до 50 
лет) в зимнее время отмечалось по-
вышение скорости метаболизма, в то 
время как у пожилых людей наблюда-
лось умеренное снижение [19]. При 
этом у молодых мужчин наблюдалась 
положительная корреляция базаль-
ной скорости метаболизма с уровня-
ми св.Т3 [19]. У детей и подростков из 
арктических районов [18] и взрослых 
жителей центральных районов Якутии 
[1, 18, 21] были обнаружены признаки 
полярного Т3 синдрома, который ха-
рактеризуется понижением уровней 
св.Т3 и свободного тироксина (св.Т4) в 
холодное время года. В связи с этим 
есть вероятность, что изменения гоме-
остаза гормонов щитовидной железы в 
зимнее время года у жителей Якутии 
могут быть следствием аллостати-
ческой реакции в ответ на холодовой 
стресс. 

В настоящее время отсутствуют 
методы оценки и дифференциальной 
диагностики аллостатической реакции 
щитовидной железы. В связи с этим 
Dietrich и др. [2] предложили использо-
вать для диагностики математические 
расчеты структурных параметров го-
меостаза щитовидной железы – SPINA 
(SPINA-GD и SPINA-GT). Параметр 
SPINA-GD показывает суммарную ак-
тивность периферических дейодиназ, 
которые катализируют удаление ато-
ма йода с внутреннего или внешнего 
кольца тироксина (Т4), образуя физио-
логически активный Т3 [31]. Параметр 
SPINA-GT – это теоретическая секре-
торная способность щитовидной же-
лезы, что обозначает максимальное 
количество Т4, которое щитовидная 

железа может производить в данную 
единицу времени в стимулированных 
условиях [31].

В связи с этим целью настоящего 
исследования является оценка гомео-
стаза гормонов щитовидной железы с 
помощью параметров SPINA в контек-
сте аллостатической реакции на хро-
ническое воздействие холода.

Материалы и методы. В исследо-
вании приняли участие 92 индивида 
(19,91±1,88 года). На момент исследо-
вания никто из участников не предъ-
являл жалобы на состояние здоровья, 
они самостоятельно заполняли анкету, 
в которой указывали свой пол, этниче-
скую принадлежность, возраст, нали-
чие хронических заболеваний и опыт 
приема антидепрессантов. Все участ-
ники дали письменное информирован-
ное согласие на участие в исследо-
вании. Исследование было одобрено 
локальным комитетом по биомедицин-
ской этике Якутского научного центра 
комплексных медицинских проблем 
Сибирского отделения Российской 
академии медицинских наук, г. Якутск, 
Россия (протокол № 16 и 13 декабря 
2014 г.).

Заборы крови у исследуемых нами 
индивидов были проведены с дека-
бря по май в 2014-2015 гг. Венозная 
кровь для исследования забиралась 
утром после 8-часового голодания у 
всех участников. Для каждого дня за-
бора крови были определены средняя 
температура атмосферного воздуха 
(°С) с использованием архивных дан-
ных о сводках погоды (https://www.
timeanddate.com). Антропометриче-
ские показатели (масса тела в кило-
граммах, рост в сантиметрах) опреде-
ляли для всех участников по стандар-
тизованным методам. Индекс массы 
тела (ИМТ) рассчитывали делением 
массы тела на квадрат роста. Выбор-
ка была разделена на три группы со-
гласно категориям ИМТ [10]: дефицит 
веса (≤18,49 кг/м2), нормальный вес 
(18,5-24,99 кг/м2) и избыточный вес/
ожирение (≥25 кг/м2). Уровни тире-
отропного гормона (ТТГ, мкЕд/мл), 
св.Т3 (пмоль/л) и св.Т4 (пмоль/л) в 
сыворотке крови определяли методом 
иммунофлюоресцентного анализа с 
разрешением по времени, с использо-
ванием наборов «DELFIA hTSH Ultra», 
«DELFIA Free Thyroxine», «DELFIA 
Free Triiodothyronine» (PerkinElmer Inc., 
США). Концентрацию трех гормонов в 
образцах измеряли при длине волны 
450 нм на считывающем устройстве 
VICTOR X5 Multilabel Plate Reader 
(Perkin Elmer Inc., США). Референсные 
значения по рекомендациям наборам 
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составили ТТГ 0,63- 4,2 мкЕд/мл, св.Т3 
4,6-7,8 пмоль/л, св.Т4 9,8-16,8 пмоль/л. 

Параметры оценки гомеостаза щи-
товидной железы были рассчитаны 
с помощью программы SPINA Thyr 
(SPINA Thyr, RRID:SCR_014352, doi 
10.5281/zenodo.3596049 [2, 6]. Данная 
программа рассчитывает структурные 
параметры гомеостаза щитовидной 
железы по равновесным концентраци-
ям гормонов ТТГ, Т3 (общего или сво-
бодного) и Т4 (общего или свободного) 
[2, 6]. Результаты оценочных исследо-
ваний и алгоритмы, лежащие в основе 
математической теории, были опубли-
кованы в нескольких работах [6, 7, 26, 
30]. Референсные значения по реко-
мендациям программы SPINA Thyr со-
ставили SPINA-GT – 1,4-8,7 пмоль/с, 
SPINA-GD – 20-40 нмоль/с. Уровни 
ТТГ у всей выборки лиц были в преде-
лах нормальных значений (2,20±0,83 
мкЕд/мл), у одного индивида были об-
наружены повышенные уровни св.Т3 
(7,96 пмоль/л) и св.Т4 (17,2 пмоль/л), 
у пятерых были обнаружены повы-
шенные уровни св.Т4 (от 17 пмоль/л 
до 18,8 пмоль/л). Для расчета параме-
тров оценки гомеостаза щитовидной 
железы выборка была нормализована 
по ИМТ и уровням св.Т3 и св.Т4. Были 
исключены лица с дефицитом, избыт-
ком веса, повышенными уровнями 
св.Т3 и св.Т4 (n=27) и были исключе-
ны лица, которые были отобраны в те-
плое время года при >0°C (n=4). В ито-
ге параметры SPINA были рассчитаны 
для 61 мужчины с нормальным ИМТ и 
нормальными уровнями ТТГ, св.Т3 и 
св.Т4.

Результаты анализировали с ис-
пользованием компьютерной програм-
мы для статистической обработки дан-
ных Statistica 13.5 (TIBCO Software Inc., 
США). Количественные результаты 
представлены в виде среднего ± стан-
дартного отклонения. Для сравнения 
двух групп был использован непара-
метрический U-критерий Манна-Уитни 
для малых выборок. Значения р≤0,05 
считали статистически значимыми. 

Результаты и обсуждение. Резуль-
таты расчета параметров гомеостаза 
SPINA показали, что у всех обследо-
ванных индивидов параметр SPINA-
GT был в пределах нормальных зна-
чений и в среднем составил 2,61±0,76 
пмоль/с. Были обнаружены повышен-
ные значения SPINA-GD (45,70±4,07 
нмоль/с) у 43 (70%) индивидов, а у 
оставшихся 18 (30%) параметр SPINA-
GD был в пределах нормальных зна-
чений (35,94±2,90 нмоль/с). Разница в 
значениях SPINA-GD между индиви-
дами с нормальными и повышенными 
значениями SPINA-GD была статисти-
чески значимой (p<0,001) (рисунок).

Для обнаружения изменений в 
уровнях гормонов щитовидной желе-
зы нами были рассчитаны медианные 
значения, процентили (Q25; Q75), мини-
мальные и максимальные значения 
гормонов ТТГ, св.Т3 и св.Т4. Эти зна-
чения были сопоставлены со значени-
ями медианы, минимальными и макси-
мальными значениями референсных 
интервалов. В результате этого нами 
были обнаружены тенденции повыше-
ния медианного значения св.Т3 (6,58 
пмоль/л) и св.Т4 (14,6 пмоль/л) от 

медианы значений референсных ин-
тервалов (св.Т3 – 6,2 пмоль/л; св.Т4 – 
13,3 пмоль/л) и понижения медианного 
значения ТТГ (2,05 мкМЕ/мл) от меди-
аны значений референсных интервала 
(2,42 мкМЕ/мл) (рисунок).

Между лицами с нормальными зна-
чениями SPINA-GD (n=18) и повышен-
ными значениями SPINA-GD (n=43) 
был проведен сравнительный анализ 
уровней гормонов гипофизарно-тире-
оидной оси (таблица). В результате 
этого анализа было обнаружено, что 
у лиц с повышенными значениями 
SPINA-GD уровень св.Т3 был выше, а 
св.Т4 - ниже, что указывает на повы-
шенную скорость дейодинирования 
Т4 в Т3. У лиц с нормальными значе-
ниями SPINA-GD скорость дейоди-
нирования Т4 в Т3 была медленнее, 
чем у лиц с повышенными значениями 
SPINA-GD. Полученные результаты 
свидетельствуют об изменении гомео-
стаза гормонов щитовидной железы у 
70% обследованных индивидов, про-
живающих в экстремально холодных 
условиях Центральной Якутии.

В настоящем исследовании впер-
вые была проведена оценка гомеоста-
за гормонов щитовидной железы с по-
мощью параметров SPINA в контексте 
аллостатической реакции щитовидной 
железы на хроническое воздействие 
холода у жителей Центральной Якутии 
(n=61). В результате были обнаруже-
ны тенденции повышения медианных 
значений св.Т3 и св.Т4 от медианных 
значений референсных интервалов и 
пониженные медианные значения ТТГ 
от медианных значений референсных 
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интервалов (рисунок). Нормальные 
значения параметра SPINA-GT обна-
ружены для всей выборки, в то время 
как повышенные значения параме-
тра SPINA-GD были обнаружены у 
43 лиц (70%), которые были связаны 
с повышенными уровнями св.Т3 и по-
ниженными уровнями св.Т4 (p<0,01), 
что свидетельствует о повышении 
скорости дейодинирования Т4 в Т3 у 
группы лиц с повышенным SPINA-GD. 
Подобные характерные фенотипиче-
ские изменения гомеостаза гормонов 
щитовидной железы были описаны 
Chatzitomaris и др. как изменения, свя-
занные с аллостазом щитовидной же-
лезы 2-го типа [30].

Поскольку выборка была отобрана 
в зимне-весенний период (с декабря 
по апрель) при температуре атмос-
ферного воздуха от -47 до -11°С, нор-
мализована по весу (с дефицитом и 
избытком веса были исключены), полу 
(все мужчины), возрасту (в возрасте от 
18 до 27 лет), этнической принадлеж-
ности (все якуты), уровню здоровья 
(без острых или хронических заболе-
ваний), причиной возникновения ал-
лостаза щитовидной железы 2-го типа 
у 70% (повышенный параметр SPINA-
GD) исследованной выборки жителей 
Якутии может быть воздействие обще-
го стрессового фактора - холода. Вы-
раженная аллостатическая реакция в 
ответ на холод в нашей выборке, ве-
роятно, связана с молодым возрастом 
(средний возраст 19,91±1,88 года), мы 
предполагаем, что в других возраст-
ных группах данная реакция может 
проявляться менее интенсивно. Ряд 
авторов предположили, что подобная 
аллостатическая реакция щитовидной 
железы 2-го типа может проявиться 
в ответ на холодовой стресс [12, 30]. 
Однако данное предположение было 
ранее подтверждено только у живот-
ных [30]. В настоящей работе впервые 
было показано наличие аллостаза щи-
товидной железы 2 типа у людей, про-
живающих в экстремально холодных 
условиях.

В настоящее время трудно опреде-
лить влияние аллостаза щитовидной 
железы на здоровье, поскольку до-

ступно мало исследований. Однако 
из классического представления ал-
лостаза предполагается, что кратко-
срочный аллостаз проявляет защит-
ное действие, но более продолжи-
тельный аллостаз («аллостатическая 
перегрузка») может привести к пато-
логии и быть опасным для жизни [14, 
30]. Поэтому поддержание баланса 
между гомеостазом и аллостазом яв-
ляется важным аспектом здоровьес-
бережения.

Chatzitomaris и др. [30] предпола-
гают, что прямое негативное влияние 
аллостаза может проявляться только 
при «аллостатической перегрузке» в 
терминальных стадиях заболеваний 
щитовидной железы, таких как тире-
оидный шторм и микседематозная 
кома. Косвенное негативное влияние 
аллостатической реакции может про-
являться при диагностике заболева-
ний щитовидной железы, которое мо-
жет создать некоторые трудности для 
постановки точного диагноза и может 
вызвать проблемы или осложнения во 
время лечения [30]. Поскольку высо-
кий базальный уровень св.Т3 и св.Т4 
может поддерживаться механизмами 
аллостатической реакции 2 типа, это 
может вызвать сложности при выяв-
лении гипотиреозных состояний (не 
выявление/выявление на поздней 
стадии).

Вместе с тем аллостатические ре-
акции – это, прежде всего, защитная 
реакция организма на изменения в 
окружающей среде или физиологиче-
ских условий, помогающая ему адап-
тироваться к этим изменениям [11]. 
Аллостаз 2 типа гормонов щитовидной 
железы ранее был зарегистрирован у 
беременных и лиц с ожирением и трак-
товался как адаптационный механизм, 
характеризующийся повышенной се-
крецией Т4 щитовидной железой и 
усиленным дейодинированием [30]. 
Мы предполагаем, что в современных 
условиях гиподинамии и увеличения 
потребления быстрых углеводов по-
вышенный расход энергии и высокий 
уровень основного обмена при ал-
лостазе щитовидной железы 2 типа 
во время холодового стресса может 

снижать риск развития ожирения и ос-
ложнений, связанных с избытком веса 
(сердечно-сосудистые заболевания и 
сахарный диабет 2 типа).

Выводы. Впервые в настоящей 
работе с помощью параметров SPINA 
удалось выявить изменение гомеоста-
за оси гипоталамус-гипофиз-щитовид-
ной железы в ответ на хронический 
холодовой стресс более чем у 70% об-
следованных жителей Якутии.
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Н.А. Фараджева, К.Дж. Махмудова, Л.М. Ахмедова

ОТНОШЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЯ
НЕЙТРОФИЛОВ К ЛИМФОЦИТАМ
И АПОПТОЗ ЛИМФОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
HBV И HCV В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТАДИИ 
ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ

Частым осложнением HBV и HCV является цирроз печени, в основе которого стоит хроническое системное воспаление, связанное с 
иммунной дисфункцией, влияющей на прогрессирование заболевания. Целью исследования  было определение  отношения нейтрофилов 
к лимфоцитам (ОНЛ) и показателя апоптоза лимфоцитов как маркера степени воспаления и системного иммуновоспалительного ответа 
при различных степенях фиброза печени у больных с HBV и HCV. Полученные  результаты показали повышение абсолютного числа 
лимфоцитов со снижением показателя ОНЛ на фоне снижения маркера апоптоза лимфоцитов СВ95+  с различными степенями фиброза 
печени. Снижение этого маркера отражает повреждающее действие гепатотропных вирусов, косвенным подтверждением чего и является 
выявленный лейкоцитоз.

Ключевые слова: вирусный гепатит, цирроз печени, системное воспаление, отношение нейтрофилов к лимфоцитам.
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Liver cirrhosis is a common complication of HBV and HCV, which is based on chronic system-
ic inflammation associated with immune dysfunction that affects the progression of the disease. 
The aim of the study was to determine the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and the rate of 
lymphocyte apoptosis as a marker of the degree of inflammation and systemic immunoinflam-
matory response in various degrees of liver fibrosis in patients with HBV and HCV. The results 
obtained showed an increase in the absolute number of lymphocytes with a decrease in the NLR 
indicator against the background of a decrease in the apoptosis marker of CB95+ lymphocytes 
with varying degrees of liver fibrosis. A decrease in this marker reflects the damaging effect of 
hepatotropic viruses, which is indirectly confirmed by the detected leukocytosis.

Keywords: viral hepatitis, liver cirrhosis, systemic inflammation, neutrophil to lymphocyte 
ratio.


