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ТОЛЕРАНТНОСТЬ К  ТРОМБИНУ И ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ 
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АННОТАЦИЯ. Ограничения функциональной активности щитовидной 
железы или ее удаление уменьшают интенсивность взаимодействия тром- 
бин-фибриноген и повышают толерантность к тромбину пропорциональ
но степени снижения уровня гормонов T3 u T4 в крови.

Restrictions of functional activity o f a thyroid gland or its removal reduce 
intensity o f interaction thrombin-fibrinogen and raise tolerance to thrombin 
proportionally degrees of decrease in the contents hormones T3 and T4 in blood.

Введение
Экспериментальные исследования не дали четкого представления об изменени

ях гемостаза при гипофункции щитовидной железы /Щ Ж / — при гипотиреоидном 
состоянии находили как признаки роста свертывающей активности крови, так и 
гипокоагулемию [1]. Противоречивы также результаты обследования больных с ги
потиреозом: изменения одних показателей свидетельствуют о снижении коагуляци
онной способности, сдвиги других — об активации гемостаза [2]. Вместе с тем 
выполненные в клинике исследования выявили связь между уровнем тиреоидных 
гормонов в крови и состоянием отдельных показателей гемостаза: с ростом концен
трации тироксина / T 4/  или трийодтиронина /T 3/  наблюдали учащение положи
тельных паракоагуляционных проб [3]. Известно, что изменение частоты этих проб 
при дисфункции ЩЖ косвенно указывает на связь между непрерывным внутрисо
судистым свертыванием крови /Н В С К /, зависящим от интенсивности взаимодей-
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ствия тромбин-фибриноген /В Т Ф /, и содержанием тиреоидных гормонов в крово
токе. C позиций проведенного нами исследования важно, что интенсивность HBCK 
указывает на наклонность к тромбозам или геморрагиям [4, 5, 6].

Цель нашего исследования — изучить связь между функциональной ак
тивностью ЩЖ, контролируемой по содержанию в крови T3 и T4, и скоростью 
взаимодействия тромбин-фибриноген, как фактора, позволяющего оценить ин
тенсивность HBCK.

Материалы и методы исследования. Эксперименты выполнены на нели
нейных белых крысах (170±12 г), содержавшихся в период опытов на вязком 
рационе (овсяная и ячменная крупы), в состав которого вводили мерказолил 
или 6-метилтиоурацил /6 -М Т У /. Удаляли ЩЖ у крыс, находящихся в состоя
нии глубокого хлороформного наркоза, через линейный разрез над проекцией 
гортани с последующим наложением кетгутовых швов. Кровь для анализа брали 
из яремной вены непосредственно в шприц со стабилизатором. В плазме крови 
определяли уровень T3, T4 (радиоиммунный метод с набором «Рио-Т3-ПГ и рио- 
Т4-ПГ»), а также продукты, содержание которых позволяет судить об интенсив
ности ВТФ, следовательно, и HBCK: 1) продукты деградации фибрина /П Д Ф / 
[7] — маркер коагуляционной активности [8]; 2) D-димеры — маркеры коагу
ляционной активности или компенсаторного фибринолиза [9] (набор «D-dimer 
test”, Roche); 3) растворимые комплексы мономерного фибрина /Р К М Ф / — 
показатель коагуляционной активности [10] — определение по описанию [11]; 
4) осаждаемый тромбином фибриноген [12], снижение уровня которого — кос
венный признак ускорения HBCK [13]; 5) факторы P 3 и P 4 , косвенно отражаю
щие уровень тромбинемии [14]. Толерантность к тромбину рассчитывали по 
убыли фибриногена в плазме, используя запатентованную методику [15].

Результаты обрабатывали методом вариационной статистики для малых ря
дов наблюдений, вычисляя М, m и σ, коэффициенты Стьюдента (t) и степень 
вероятности (P). Различия считали достоверными при P < 0.05.

Результаты и обсуждение. У животных, которые получали тиреостатичес- 
кий препарат мерказолил, к 15 дню достоверно снизилось содержание P 3 и P4 в 
плазме крови, т.е. понизилась функциональная активность щитовидной железы.

Содержание маркеров ВТФ снизилось уже к 12, и заметнее — к 15 дню 
наблюдений. Концентрация фибриногена, напротив, возросла к тем же дням. 
Следовательно, угнетение функциональной активности ЩЖ сопровождается за
медлением процесса ВТФ.

Толерантность к тромбину определили на 12 и 15 дни введения мерказолила: 
на 12 день толерантность к тромбину повысилась против контроля, принимаемо
го за 100, 125 и 147% соответственно (Р < 0.05 в обоих случаях). Это свидетель
ствует, что снижение уровня маркеров ВТФ в кровотоке может явиться призна
ком роста толерантности к тромбину, т.е. признаком более выраженной способ
ности организма реагировать на повышение тромбинемии. Отметим, что в этом 
аспекте наши данные согласуются с тем, что рост содержания маркеров ВТФ в 
плазме сопровождается снижением толерантности к тромбину [16].

В следующей серии экспериментов использован более мощный тиреостатик — 
6-МТУ, который вводили крысам в дозе 300 м г/кг в течение более длительного 
периода — до 30 дней (ранее показано, что именно в такие сроки он проявляет 
значительный антитиреоидный эффект [17]).

И действительно, в наших опытах к 15 и 30 дням выявилось более выражен
ное снижение уровня обоих гормонов. К этому же сроку заметнее, чем при 
введении мерказолила, упало содержание всех исследованных маркеров ВТФ. 
Таким образом, и в данном случае выявилась связь между содержанием тирео
идных гормонов и маркеров ВТФ, т.е. между содержанием гормонов и HBCK.
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Еще более значительные сдвиги выявились после тиреоидэктомии: уже через 1 
сутки резко снизилось содержание T3 и T4 столь же резко их уровень продолжал 
падать и в последующем, оказавшись через 3 суток ниже исходного на 97%.

Содержание маркеров ВТФ через 1 сутки обнаружило лишь тенденцию к 
снижению, не подтверждаемую статистически, однако явную, так как умень
шилось содержание каждого из определявшихся продуктов. Через 2 суток эта 
тенденция проявилась в виде достоверного снижения, ставшего весьма замет
ным через 3 суток. Так как изменение содержания маркеров HBCK произошло 
позднее, чем изменение содержания гормонов, можно рассматривать сдвиги ин
тенсивности ВТФ следствием сдвигов уровня тиреоидных гормонов.

Согласно цели исследований, нас интересовало в первую очередь соотноше
ние между интенсивностью снижения уровня тиреоидных гормонов и интенсив
ностью снижения маркеров ВТФ.
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Рис. /. Степень снижения содержания в кровотоке гормонов ЩЖ (T3 и T4) 
и маркеров взаимодействия тромбин-фибриноген. На абсциссе слева направо 

приведены определявшиеся компоненты, на оси ординат (оси значений) — 
степень снижения уровня этих компонентов в процентах к контрольному значению

На диаграмме (рис. 1) видно, что снижению содержания T3 и T4 в плазме 
крови во всех случаях сопутствует снижение содержания маркеров ВТФ. Причем 
более интенсивным сдвигам уровня гормонов соответствует более значительное 
снижение маркеров, т.е. имеется прямая зависимость между этими компонентами 
крови, хотя она и не носит линейного характера. Заметим, что ранее установлена 
прямая зависимость прироста содержания маркеров ВТФ от интенсивности про
цессов липидпероксидации [18]. Если принять во внимание то, что гормоны ЩЖ, 
вводимые извне, активируют процессы липидпероксидации [19], можно полагать, 
что зависимость между интенсивностью функционирования ЩЖ и уровнем мар
керов опосредована изменением уровня липидпероксидов в кровотоке.

Выводы
1. Угнетение функциональной активности щитовидной железы сопровожда

ется снижением плазменного содержания маркеров взаимодействия тромбин- 
фибриноген в степени, пропорциональной интенсивности снижения уровня тире
оидных гормонов в кровотоке.
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2. Пропорционально снижению содержания тиреоидных гормонов в крово
токе повышается толерантность животных к тромбину, т.е. их способность пере
носить гипертромбюинемию.
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