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Участие щитовидной железы в регуляции 
липидного метаболизма известно и исследова-
но прежде всего в отношении регуляции тирео-
идными гормонами синтеза и распада липидов 
в печени и жировой ткани [1, 2]. Вместе с тем, 
на наш взгляд, важность влияния щитовидной 
железы (ЩЖ) на метаболизм липидов в орга-
низме заключается также в участии этого органа 
в активизации процессов модификации липидно-
го бислоя мембран путем свободнорадикального 
окисления липидов, инициируемого нарушением 
работы тиреоид-пероксидаз ЩЖ при ее патоло-
гии [3]. Поскольку одной из причин малигниза-
ции тканей могут быть биохимические изменения, 
происходящие в клеточных мембранах [4], можно 
предположить, что изучение баланса пула проок-
сидантов/антиоксидантов в организме больных 
раком ЩЖ (РЩЖ) дает необходимую информа-
цию для разработки более эффективных методов 
диагностики и лечения заболевания.

В связи с этим мы поставили перед собой за-
дачи выявить зависимость между активизацией 
свободнорадикальных процессов в ЩЖ и тяжес-
тью заболевания, установить диагностические кри-
терии для оценки изучаемых процессов у больных 
РЩЖ, а также предложить способы фармаколо-
гической оптимизации методов его лечения.

Исследования проводились в несколько эта-
пов. На первом этапе было изучено состояние 

баланса прооксидантов/антиоксидантов в плазме 
крови больных на разных стадиях их лечения. 
С этой целью обследовали больных коллоидным 
зобом (19 человек) и РЩЖ (18 человек), а также 
контрольную группу условно здоровых лиц (19 че-
ловек). Больных РЩЖ обследовали до лечения, 
после операции и после лучевой постоперационной 
терапии. Уровень прооксидантов характеризовался 
показателем концентрации ТБК-активных продук-
тов в плазме крови, который оценивали по методу 
Т. Asakawa et al. [5]. Общую антиоксидантную ак-
тивность (АОА) плазмы крови определяли по ее 
способности накопления ТБК-активных продуктов 
ПОЛ в суспензии желточных липопротеидов, как 
описано в [6], и выражали в процентах ингибиро-
вания окисления желточных липопротеидов.

Статистическую обработку полученных мате-
риалов проводили с использованием компьютер-
ных программ для определения средних величин, 
их средних квадратичных отклонений и достовер-
ности отличий.

Данные о состоянии баланса прооксидан-
тов/антиоксидантов в плазме крови представле-
ны в табл. 1.

Как видно из таблицы, в плазме крови боль-
ных коллоидным зобом при ненарушенной тире-
оидной функции ЩЖ показатель интенсивности 
ПОЛ — уровень ТБК-активных продуктов — до-
стоверно не увеличен по сравнению с контролем, 
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практически не изменяется при этом и АОА. Од-
нако некоторая тенденция к повышению ТБК-ак-
тивных продуктов у больных коллоидным зобом 
все же наблюдается. У больных РЩЖ до лечения 
в плазме крови увеличивается уровень ТБК-ак-
тивных продуктов и снижается АОА. Тенденция 
к изменению изучаемых показателей в этом же 
направлении сохраняется у онкобольных и после 
операции, что естественно, поскольку оператив-
ное вмешательство лишь усиливает оксидатив-
ный стресс в организме, причины и проявления 
которого теперь утрачивают свою специфичность 
и становятся общеметаболическими. Вместе с тем 
обращает на себя внимание факт некоторого по-
вышения АОА плазмы крови больных после опе-
рации. Вероятно, это свидетельствует о неутрачен-
ных возможностях организма к компенсаторному 
увеличению активности антиоксидантных систем 
в ответ на повышение фона активных кислородных 
метаболитов после оперативного вмешательства. 
Наконец, после лучевой терапии, которая, как 
известно, активирует свободнорадикальные про-
цессы в организме, концентрация ТБК-активных 
продуктов увеличивается более чем в 2 раза по 
сравнению с контролем и резко снижается АОА 
плазмы крови.

На втором этапе исследований нашей зада-
чей было установить происхождение выявлен-
ных показателей в плазме крови, т. е. их гене-
рацию ЩЖ при раке. Поскольку общая АОА 
является интегральным показателем и включает 
в себя активность неферментативных и фермен-
тативных антиоксидантных систем, необходимо 
было выяснить, какое звено антиоксидантной за-
щиты нарушено при РЩЖ. Известно, что ЩЖ 
является одним из органов с максимальным со-
держанием селена — элемента, необходимого 
для функционирования глутатионпероксидазы 
(ГПО). Недостаток селена в пище [7] коррели-
рует с развитием карцином ЩЖ и других форм 
рака. У человека снижение активности одной из 
форм ГПО — ГПО1 — в результате дефицита се-
лена выявлено при раке [8].

Представляло особый интерес выяснить по-
ведение именно глутатионзависимой антиокси-

дантной системы на разных стадиях хирургиче-
ского лечения рака ЩЖ. Нами была определена 
активность двух ферментов этой системы в ткани 
и плазме крови больных. Глутатионпероксидазную 
активность определяли спектрофотометрически 
при λ = 340 нм [9] в 50 мМ К, Nа-фосфатном бу-
фере (рН 7,4), содержащем 1 мМ ЭДТА, 0,15 мМ 
NADРН, 0,5 ед. глутатионредуктазы из дрожжей, 
3 мМ азид Nа. Гидроперекись кумола добавляли 
в концентрации 1,2 мМ, перекись водорода — 
0,8 мМ, гомогенат или плазму крови добaвляли до 
концентрации 0,06 мг белка на 1 мл анализируемой 
пробы. Активность выражали в наномолях NADPH 
на 1 мг белка за 1 мин, принимая коэффициент 
экстинкции равным 6,22 ⋅ 103 М–1 ⋅ см–1.

Глутатионредуктазную активность определяли 
флуориметрически [10] по убыли NADPH в 50 мМ 
К-фосфатном буфере (рН 7,4), содержащем 1 мМ 
ЭДТА, 0,16 мМ NADPH, 1 мМ GSSG. Гомогенат 
или плазму крови добавляли до концентрации 
0,5 мг на 1 мл анализируемой пробы. Активность 
выражали в наномолях NADPH на 1 мг белка за 
1 мин, принимая коэффициент экстинкции рав-
ным 6,22 ⋅ 103 М-1 ⋅ см-1. Результаты проведенных 
исследований отражены в табл. 2, 3.

Как видно из данных табл. 2, в ЩЖ при раке 
понижается как активность ГПО, так и активность 
ГР. Полученные результаты позволяют однозначно 
утверждать, что снижение активности глутатион-
зависимой антиоксидантной системы вносит вклад 
в развитие повреждений органа при раке ЩЖ. 
Обследовали больных коллоидным зобом (19 че-
ловек), раком ЩЖ (19 человек) и контрольную 
группу (19 человек). При исследовании активных 
ферментов в ЩЖ в качестве контроля использо-
вались образцы.

Для оценки данных показателей в динамике 
лечения была изучена активность ГПО и ГР в плаз-
ме крови больных РЩЖ. Как видно из табл. 3, 
величины как ГПО, так и ГР при коллоидном 
зобе в плазме больных были на уровне контроля. 
У больных РЩЖ наблюдалась лишь тенденция 
к увеличению изучаемых ферментов.

Это увеличение может быть связано с разру-
шением ткани ЩЖ при раке и выходом данных 

Таблица 1
Содержание ТБК-активных продуктов и АОА в плазме крови больных РЩЖ (X±Sx)

Группа больных
Содержание

ТБК-активных продуктов, 
нмоль МДА/мл плазмы АОА, %

Контрольная 1,76±0,19 52,4±1,9

Больные коллоидным зобом 2,14±0,20 52,9±5,7

РЩЖ до лечения 2,43±0,18* 34,2±4,1*

после операции 2,78±0,13* 37,6±1,5*

после лучевой 
терапии

3,78±0,34*,**,*** 22,2±2,8*,***

Примечание. p < 0,05 — * по сравнению с контролем, ** по сравнению с больными до лечения, *** по сравнению 
с больными после операции. То же табл. 3.
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ферментов в кровь. После операции наблюдалось 
статистически значимое снижение активности 
ГПО в плазме до уровня контроля и имела место 
тенденция к повышению активности ГР. Однако 
после лучевой терапии активность ГПО становится 
ниже уровня контроля, что уже следует отнести 
к неблагоприятным явлениям. Таким образом, 
активность ГПО и ГР в ЩЖ и плазме крови из-
меняется, т. е. ее показатели имеют значение для 
объяснения макрометаболических событий при 
патогенезе рака ЩЖ.

Одной из причин снижения активности ГПО 
в ткани ЩЖ при раке, возможно, является недо-
статок восстановленного глутатиона, так как ак-
тивность ГР в ЩЖ в данном случае также ниже 
нормы. Необходимый запас глутатиона могла бы 
пополнить печень, в которой происходит его син-
тез de novo для потребностей всего организма [11]. 
Однако этот процесс находится под контролем 
ЩЖ и в условиях ее патологии, вероятно, раз-
балансирован.

Учитывая подобные закономерности в функ-
ционировании антиоксидантной системы при раке 
ЩЖ на всех стадиях лечения и принимая во вни-
мание снижение антиоксидантного баланса после 
лучевой терапии, целесообразно применять при 
лечении рака ЩЖ антиоксидантные и гепатопро-
текторные препараты, особенно нормализующие 
функцию глутатионзависимого антиоксидантного 
звена. Таким образом, одним из способов восста-
новления функционирования антиоксидантной 
глутатионзависимой системы организма в целом 
и ЩЖ в частности, вероятно, является прием 
больными РЩЖ, например, N-ацетилцистеина, 
а также препаратов, содержащих селен, напри-
мер, триовита.

Полученные данные позволяют предположить, 
что нарушение липидного обмена в ЩЖ при раке 
может отразиться на состоянии липидной состав-
ляющей клеточных мембран других тканей. В на-
ших предыдущих исследованиях было показано 
изменение липидного профиля мембран эритро-
цитов, а также с помощью гемоцитометра типа 
Coulter — морфофункциональных особенностей 
эритроцитов (среднего объема эритроцита MCV, 
относительной ширины распределения эритроци-
тов по объему RDW, электрического тока пробоя 
мембраны эритроцита Im) при РЩЖ [12].

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований приводят к заключению, что при 
раке ЩЖ процессы свободнорадикального пере-
кисного окисления активируются в ЩЖ, и эта 
активация сопровождается разнонаправленными 
изменениями продуктов ПОЛ и АОА не только 
в самом органе, но и в плазме крови больных, 
причем тяжесть заболевания и степень диффе-
ренцировки опухоли оказывает прямое влияние 
на величину изменения показателей ПОЛ. Это 
свидетельствует как о специфичности процессов 
радикалобразования в ЖЩ, связанной, вероятно, 
с собственным метаболизмом органа, так и о роли 
свободных радикалов в процессах онкогенеза 
вообще. Полученные данные позволяют реко-
мендовать методы измерения баланса про/анти-
оксидантных составляющих в плазме крови для 
оценки степени тяжести заболевания у больных 
раком ЩЖ. Кроме необходимости проведения 
курса антиоксидантной терапии у больных раком 
ЩЖ, не вызывает сомнения и целесообразность 
мониторинга состояния анти/прооксидантного ба-
ланса при лечении с использованием общедоступ-
ных и информативных методов. В качестве таких 

Таблица 2
Показатели активности ГПО и ГР в ЩЖ больных (X±Sx)

Группа обследованных
Активность, нмоль NADPH за 1 мин/мг белка

ГПО ГР

Контрольная 220,1±13,8 18,2±1,4

Больные РЩЖ 157,9±10,5* 12,4±0,9*

Примечание. * — p < 0,05 по сравнению с контролем.

Таблица 3
Показатели активности ГПО и ГР в ЩЖ больных (X±Sx)

Группа обследованных
Активность, нмоль NADPH за 1 мин/мг белка

ГПО ГР

Контрольная 421,6±11,7 30,2±2,7

Больные коллоидным зобом 439,9±23,1 30,7±5,3

РЩЖ до лечения 460,0±24,5 33,0±6,1

после операции 377,5±16,1** 41,5±3,9

после лучевой 
терапии

291,2±23,5*,** 29,9±3,3
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методов можно назвать спектрофотометрическое 
измерение антиоксидантной активности плазмы 
крови, а также определение морфофункциональ-

ных свойств эритроцитов крови с помощью ци-
тогемоанализатора типа Coulter, которые были 
использованы в нашей работе.
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