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Аннотация

Тиреоидные гормоны (ТГ) оказывают влияние на процессы пролиферации и дифференцировки клеток, но их роль в процессах 
канцерогенеза противоречива.
Цель исследования. Изучить влияние индуцированного гипертиреоза у мышей обоего пола с перевитой карциномой Льюис (LLC) 
на активность гипоталамо- гипофизарно-тиреоидной оси (ГГТ).
Материалы и методы. Экспериментальной моделью служили разнополые мыши линии C57BL/6 с подкожно перевитой LLC на 
фоне индуцированного гипертиреоза (основная группа). Использовали две контрольные группы: контрольная группа I – мыши 
с индуцированным лиотиронином натрия гипертиреозом и контрольная группа II – мыши с подкожно перевитой LLC. На 25-е сутки 
после перевивки опухоли в гомогенатах органов ГГТ и в сыворотке крови определяли уровень тиреотропин- рилизинг гормона 
(ТРГ), тиреотропного гормона (ТТГ), трийодтиронина (Т3), общего и свободного тироксина (Т4, FT4).
Результаты. У самок мышей гипертиреоз вызвал повышение уровня ТРГ в гипоталамусе и снижение ТТГ в гипофизе; у самцов – 
снижение ТРГ только в гипоталамусе. В контрольной группе II развился синдром эутиреоидного расстройства: у мышей обоих 
полов в сыворотке крови установлено снижение уровней Т4 и FT4 на фоне неизмененного уровня Т3 и повышение содержания 
ТТГ только у самок. У самок основной группы повышение уровня ТТГ в щитовидной железе вызывало у 73 % животных сниже-
ние содержания Т3 на фоне нормального уровня Т4 и повышенного FT4, у 27 % самок уровень T3 возрастал. У самцов же в 73 % 
наблюдений уровень Т3 был повышен на фоне высоких значений Т4 и FT4 и неизмененном уровне ТТГ. В образцах кожи и LLC 
у мышей основной группы отмечен рост уровня Т3.
Заключение. Рост LLC на фоне гипертиреоза – процесс с многофакторным воздействием. Высокие показатели Т3 в сыворотке 
крови и коже стимулировали пролиферацию клеток опухоли, что приводило к формированию подкожных опухолей бóльшего 
объема у мышей основной группы. Половые различия в реакции ГГТ свидетельствуют о различных механизмах, реализующих 
патологические процессы.
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Abstract

Thyroid hormones (TH) influence the processes of cell proliferation and differentiation, but their role in the processes of carcino-
genesis is contradictory.
The purpose of the study. To study the effect of induced hyperthyroidism in mice of both sexes with intertwined Lewis carcinoma 
(LLC) on the activity of the hypothalamic- pituitary-thyroid axis (GGT).
Materials and methods. The experimental model was mixed-sex mice of the C57BL/6 line with subcutaneously transplanted LLC 
on the background of induced hyperthyroidism (main group). Two control groups were used: control group I – mice with sodium 
liothyronine- induced hyperthyroidism and control group II – mice with subcutaneously transplanted LLC. On the 25th day after 
tumor transplantation, the level of thyrotropin- releasing hormone (TRH), thyroid- stimulating hormone (TSH), triiodothyronine (T3), 
total and free thyroxine (T4, FT4) was determined in the homogenates of GGT organs and in blood serum.
Results. In female mice, hyperthyroidism caused an increase in the level of TRH in the hypothalamus and a decrease in TSH in the 
pituitary gland; in males, a decrease in TRH only in the hypothalamus. In control group II, euthyroid disorder syndrome developed: 
In mice of both sexes, serum levels of T4 and FT4 were found to decrease against the background of unchanged T3 levels and an 
increase in TSH content only in females. In the females of the main group, an increase in the level of TSH in the thyroid gland caused 
a decrease in T3 content in 73 % of animals against the background of normal T4 and elevated FT4 levels, in 27 % of females the 
T3 level increased. In males, in 73 % of the observations, the T3 level was increased against the background of high T4 and FT4 
values and unchanged TSH levels. In the skin and LLC samples of the mice of the main group, an increase in T3 levels was noted.
Conclusion. The growth of LLC against the background of hyperthyroidism is a process with multifactorial effects. High levels of 
T3 in blood serum and skin stimulated the proliferation of tumor cells, which led to the formation of subcutaneous tumors of 
a larger volume in the mice of the main group. Sex differences in the GGT response indicate different mechanisms that implement 
pathological processes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Гормоны щитовидной железы (TГ) являются эн-
докринными мессенджерами, необходимыми для 
нормального развития и функционирования организ-
ма. Гипоталамо- гипофизарно-тиреоидная (ГГТ) ось 
поддерживает почти постоянную концентрацию ТГ 
в крови. Однако периферические ткани и централь-
ная нервная система (ЦНС) контролируют внутри-
клеточную доступность ТГ, это означает, что цирку-
лирующие концентрации ТГ не полностью отражают 
то, что доступно тканям. Транспортеры гормонов, 
деиодиназы и рецепторы ТГ могут контролировать 
специфическую для тканей чувствительность к их 
количеству. Кроме того, механизм, посредством кото-
рого рецепторы ТГ регулируют экспрессию гена-ми-
шени, может варьировать в зависимости от генного, 
тканевого и клеточного уровней [1].

ГГТ регуляторная ось контролируется классиче-
ским эндокринным циклом обратной связи: тирео-
тропин- рилизинг гормон (ТРГ) высвобождается на 
уровне гипоталамуса и стимулирует гипофиз для 
выделения тиреотропного гормона (ТТГ). В свою оче-
редь, ТТГ стимулирует синтез гормонов в щитовид-
ной железе. Прогормонный тироксин превращается 
в периферических тканях в активный гормон три-
йодтиронин (Т3). Предполагается, что ГГТ ось имеет 
фиксированное заданное значение, направленное на 
индивидуально определенные концентрации сыво-
роточных гормонов щитовидной железы. Однако 
исследования показали, что эти концентрации в сы-
воротке крови могут зависеть от воздействия факто-
ров окружающей среды, например, особенностей 
питания или воспалительных стимулов [2].

Динамическое взаимодействие между ТРГ гипо-
талаламуса и ТТГ гипофиза, а также эффекты обрат-
ной связи циркулирующих ТГ на уровне гипоталамуса 
и гипофиза приводят к удивительно стабильной ут-
ренней концентрации ТТГ в крови и, следовательно, 
к небольшим изменениям концентрации циркули-
рующих ТГ в условиях нормально функционирующего 
организма [3].

Гипертиреоз – синдром, обусловленный гиперфунк-
цией щитовидной железы, проявляющийся повыше-
нием содержания ТГ в крови и тканях. ТГ обладают 
общими физиологическими свой ствами, такими как 
стимуляция роста и развития организма, рост и диф-
ференцировка тканей, повышение потребностей тка-
ней в кислороде и другими. Некоторые исследователи 
рассматривают избыток ТГ как потенциальный и пред-
отвратимый фактор риска развития рака [4].

ТГ специфически воздействуют на мембранные 
и ядерные рецепторы, приводя к активации различ-
ных путей канцерогенеза, стимулируя рост клеток 

и ангиогенез, ингибируя апоптоз. Например, T3 может 
активировать канцерогенный путь фосфатидилинози-
тол-3 киназы (PI3K) через рецептор ТГ, что приводит 
к транскрипции целевого гена и сверхэкспрессии 
α-субъединицы фактора-1а – HIF-1 α, индуцируемо-
го гипоксией. Это среда, адаптированная к гипоксии 
и ангиогенезу, имеет решающее значение для роста 
опухолевых клеток, инвазии и метастазирования [5].

Изменение концентрации циркулирующих в кро-
ви ТГ часто выявляют в связи с тяжелыми сомати-
ческими заболеваниями и инфекциями, что может 
быть ответом организма, как правило компенса-
торно- приспособительного характера, на угрожаю-
щие гомеостазу факторы и в этом случае нарушения 
уровня ТГ не связаны с заболеваниями щитовидной 
железы [6]. Большинство исследований синдрома эу-
тиреоидного расстройства связывают с соматически-
ми патологиями, инфекциями, голоданием, и только 
немногие – с ростом злокачественных опухолей [7]. 
Кроме того, лишь в немногих экспериментальных 
работах проводили исследования одновременно на 
самцах и самках. Поэтому существуют разрозненные 
данные об отличиях в реакции ГГТ оси на различные 
воздействия, в том числе и рост опухоли, в зависи-
мости от пола животных [8–11].

Цель исследования: изучить влияние индуциро-
ванного гипертиреоза у мышей обоего пола с пере-
витой карциномой Льюис на активность ГГТ оси.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальная работа проведена на самках 
и самцах мышей C57BL6, массой тела 22–25 г (n = 56). 
Животные были получены из ФГБУН «Научный центр 
биомедицинских технологий ФМБА» (филиал «Ан-
дреевка», Московская область, Российская Феде-
рация) и содержались при естественном режиме 
освещения со свободным доступом к воде и пище. 
Работа с животными проводилась в соответствии 
с правилами «Европейской конвенции о защите 
животных, используемых в экспериментах» (Дирек-
тива 86/609/ ЕЕС), а также в соответствии с «Между-
народным рекомендациям по проведению меди-
ко- биологических исследований с использованием 
животных» и приказом Минздрава России от 19 июня 
2003 г. № 267 «Об утверждении правил лаборатор-
ной практики». Протокол исследования был одобрен 
Комиссией по биоэтике ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России от 28.06.2022, протокол этиче-
ского комитета № 7/206. Манипуляции с животными 
производили в боксе с соблюдением общепринятых 
правил асептики и антисептики.

Животные были распределены на группы. Кон-
трольная группа I (n = 16) – мыши с гипертиреозом, 
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который моделировали введением лиотиронина 
натрия (Тиромель, Турция) внутрибрюшинно в дозе 
20 мкг на 100 г массы мыши в 0,5 мл физиологиче-
ского раствора ежедневно в течение всего экспери-
мента. Контрольная группа II (n = 16) – мыши с под-
кожно перевитой карциномой Льюис (LLC) в дозе 
2 млн клеток в 0,5 мл физиологического раствора. Ос-
новная группа (n = 24) – мыши с подкожно перевитой 
LLC в дозе 2 млн клеток в 0,5 мл физиологического 
раствора на фоне индуцированного гипертиреоза. 
Гипертиреоз у животных подтверждали определе-
нием содержания в сыворотке крови ТГ и ТТГ. Также 
использовали интактных мышей обоего пола по 10 
особей в группе.

Животных с опухолями декапитировали на 25-е 
сутки от момента перевивки опухоли. В 1 % гомо-
генатах гипофиза и гипоталамуса, в 10 % гомогена-
тах кожи и опухоли с использованием стандартных 
РИА и ИФА наборов определяли уровни ТРГ, ТТГ, 
общих форм трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4), 
свободной формы тироксина (FT4) (Cussabio, Китай; 
Immunotech, Чехия).

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с помощью компьютерной программы 
«Statistica 10». Данные оценивали на соответствие 
нормальному закону распределения с использова-
нием критерия Шапиро – Уилка. Оценка достоверно-
сти различий между показателями в сравниваемых 
группах осуществлялась параметрическим методом 
по t – критерию Стьюдента и непараметрическим 
методом по критерию Манна – Уитни в зависимости 

от наличия или отсутствия нормальности распреде-
ления. Данные представлены в виде M ± m, где M – 
среднее арифметическое значение, m – стандартная 
ошибка среднего. Уровень статистической значимо-
сти соответствовал р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У мышей основной группы средние объемы опу-
холей более чем в 2 раза превышали объемы, реги-
стрируемые в контрольной группе II, а продолжи-
тельность жизни была в среднем в 1,3 раза меньше 
(р < 0,05) (рисунок).

В табл. 1 представлены результаты изучения уров-
ней ТГ и ТТГ в сыворотке крови различных групп 
животных.

В сыворотке крови мышей контрольной груп-
пы I отмечалось состояние гипертиреоза, заклю-
чающееся в снижении уровня ТТГ 9,0 раз у самцов 
и в 1,6 раз у самок и повышении уровня Т3 в 1,8 раза 
у самцов и в 2,0 раза у самок (табл. 1). При этом не 
обнаружено изменения уровня Т4 у самок, тогда как 
у самцов повышение Т3 сопровождалось снижением 
Т4 в 2,2 раза. Содержание FT4 уменьшалось в крови 
и у самцов в 3,2 раза, и у самок в 1,3 раза.

У самок мышей с карциномой Льюис уровень ТТГ 
в сыворотке крови превышал показатель у интакт-
ных животных в 3,5 раза, у самцов не имел досто-
верных отличий. Содержание Т3 у животных обоего 
пола не было изменено, а уровни Т4 и FT4 оказались 
несколько сниженным: у самок в среднем в 1,6 раза, 
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Рисунок. Динамика объема подкожных опухолевых узлов карциномы легкого Льюис у мышей линии С57BL/6 обоего 
пола на фоне гипертиреоза и эутироза
Примечание: * – статистически значимые различия по отношению к уровню в группе эутиреоидных животных с 
карциномой Льюис соответствующего пола. LLC – карцинома Льюис.

Figure. Dynamics of volume of subcutaneous tumor nodes of Lewis lung carcinoma in C57BL/6 mice of both sexes on the 
background of hyperthyroidism and euthyroidism
Note: *– statistically significant differences in relation to the level in the group of euthyroid animals with Lewis carcinoma of 
the corresponding sex. LLC – Lewis lung carcinoma.
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у самцов в 1,2 раза и 1,9 раза соответственно, т. е. 
имел место low Т4 синдром или так называемый 
синдром эутиреоидного расстройства по типу гипо-
тиреоза Т4 (табл. 1).

В сыворотке крови мышей с карциномой Льюис, 
растущей на фоне гипертиреоза, уровень ТТГ был 
снижен относительно интактных животных: у самок 
в 2,0 раза, у самцов в 6,4 раза, а уровень Т3, напро-
тив, повышен в 3,8 и 2,1 раза соответственно. Вместе 
с тем, на фоне выраженного гипертиреоза Т3 у самок 
имело место снижение содержания Т4 и FT4 в 1,7 раза 
и 1,8 раза соответственно, а у самцов в 2,1 раза сни-
жен был только Т4. Очевидно, что наряду с гипер-
тиреозом Т3 имел место low Т4 синдром или так 
называемый синдром эутиреоидного расстройства, 
который отмечен и при росте карциномы Льюис на 
фоне эутироза.

Поскольку экспрессия ТГ регулируется гипоталаму-
сом и гипофизом, были изучены уровни ТРГ в тканях 
гипоталамуса и ТТГ в тканях гипофиза (табл. 2).

В ткани гипоталамуса мышей контрольной груп-
пы I уровень ТГ-рилизинга имел разнонаправленные 
изменения в зависимости от пола мышей: у самцов 
показатель был снижен относительно значений 
у интактных самцов в 2,1 раза, у самок, напротив, 
повышен в 2,0 раза (табл. 2). При этом уровень ТТГ 
в тканях гипофиза у самцов не изменялся, а у самок 
был снижен в 1,5 раза (р = 0,0003). Очевидно, что 
и у самцов, и у самок функционирование централь-
ного звена регуляции ГГТ оси было нарушено.

В контрольной группе II также отмечено разнона-
правленное содержание ТРГ в тканях гипоталамуса: 
у самцов уровень был выше значений у интактных 
животных в 1,3 раза, а у самок – ниже в 1,5 раза 
(табл. 2). При этом уровень ТТГ в тканях гипофиза 
самцов не изменялся, а у самок был ниже значе-
ний у животных аналогичного пола в 1,4 раза. В этой 
группе животных рост карциномы Льюис вызывал 
дисфункцию центрально звена регуляции ГГТ оси 
только у самцов, но не у самок.

Таблица 1. Уровень ТГ в сыворотке крови мышей при различных состояниях
Table 1. The level of TH in the blood serum of mice in various conditions

Группы / Groups ТТГ, мМЕ/л / 
TSH, mIU/L

Т3, нмоль/л / 
T3, nmol/L

Т4, нмоль/л / 
T4, nmol/L

FT4, пмоль/л / 
FT4, pmol/L

Самки / Female mice

Интактные / Intacts 0,14 ± 0,008
р3 = 0,0005 1,74 ± 0,11 33,8 ± 5,3

р3 = 0,0000 14,1 ± 1,4

Контроль 1 (гипертиреоз) / 
Control (hyperthyroidism)

0,09 ± 0,008
р1 = 0,0009 
р3 = 0,0000

3,4 ± 0,55
р1 = 0,0120 25,8 ± 3,6 10,6 ± 0,85

р3 = 0,0000

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth)

0,49 ± 0,07
р1 = 0,0005 
р3 = 0,0002

1,4 ± 0,13
р3 = 0,0148

21,4 ± 1,7
р1 = 0,0482 
р3 = 0,0000

8,9 ± 0,56
р1 = 0,0040 

Основная
(гипертиреоз + LLC) / 
Main (hyperthyroidism) 

0,07 ± 0,01
р1 = 0,0003 
р2 = 0,0000
р3 = 0,0000

6,6 ± 0,5
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 
р3 = 0,0009

20,4 ± 1,9
р1 = 0,0365
р3 = 0,0020

7,8 ± 0,5
р1 = 0,0009
р3 = 0,0000

Самцы / Male mice

Интактные / Intacts 0,09 ± 0,008 1,9 ± 0,11 77,6 ± 4,1 16,2 ± 0,75

Контроль 1 (гипертиреоз) / 
Control 1 (hyperthyroidism)

0,01 ± 0,001
р1 = 0,0000

3,4 ± 0,37
р1 = 0,0020

34,5 ± 3,5
р1 = 0,0000

5 ± 0,43
р1 = 0,0000

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth) 0,097 ± 0,009 1,9 ± 0,12 65,5 ± 3,1

р1 = 0,0349
8,6 ± 0,53
р1 = 0,0000

Основная 
(гипертиреоз + LLC) / 
Main (hyperthyroidism + LLC)

0,014 ± 0,0009
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 

3,9 ± 0,37
р1 = 0,0002
р2 = 0,0002 

36,1 ± 3,5
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 

14,6 ± 0,99
р2 = 0,0001 

Примечание: значение р по сравнению с: р1 –интактными животными соответствующего пола, р2 – животными с карциномой Льюис соответствую-
щего пола, р3 – с самцами соответствующей группы наблюдения.
ТТГ – тиреотропный гормон, T3 – трийодтиронин, T4 – общий тироксин, FT4 – свободный тироксин.
Note: the value of p compared with: р1 – intact animals of the corresponding sex, р2 – animals with Lewis carcinoma of the corresponding sex, р3 – with males 
of the corresponding observation group.
TSH – thyroid stimulating hormone, T3 – triiodothyronine, T4 – total thyroxine, FT4 – free thyroxine.
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В тканях гипоталамуса самцов мышей основ-
ной группы уровень ТРГ был ниже показателя 
у интактных животных в 8,7 раз (направленность 
изменения аналогична группе самцов, получав-
ших Тиромель), уровень ТТГ в тканях гипофиза этих 
животных тоже был ниже контрольных значений 
в 1,3 раза (направленность изменения аналогична 
группе самцов с ростом карциномы Льюис на фоне 
эутироза). У самок этой группы уровень ТРГ в тканях 
гипоталамуса был выше показателя у интактных 
животных в 1,4 раза (направленность изменения 
аналогична группе самок, получавших Тиромель), 
а уровень ТТГ в тканях гипофиза этих животных не 
изменялся относительно показателя в контроле. 
В этой группе животных рост карциномы Льюис на 
фоне гипертиреоза вызывал дисфункцию централь-
ного звена регуляции ГГТ оси только у самок, но не 
у самцов, в отличие от группы с самостоятельным 
ростом опухоли.

Далее представляло интерес изучить влияние из-
менений в функционировании ГГТ оси на содержание 
гормонов в тканях органа- мишени – щитовидной же-
лезы у животных при различных состояниях (табл. 3).

У самок контрольной группы I уровень ТТГ в тканях 
щитовидной железы был выше контрольных зна-
чений в 2,1 раза, уровень Т3, напротив, был ниже 
в 2,5 раза, содержание Т4 и FT4 оставалось без 
изменений (табл. 3). Другая направленность пока-
зателей имела место в тканях щитовидной железы 
у самцов: уровень ТТГ оставался в норме, Т3 был 
снижен в 1,5 раза, а Т4 и FT4, напротив, был увеличен 
в 1,3 раза и 2,3 раза соответственно.

Аналогичная картина отмечена в тканях щито-
видной железы самок при росте карциномы Льюис 
на фоне эутироза: ТТГ выше контрольных величин 
в 2,1 раза, Т3 ниже в 2,3 раза, неизмененные уров-
ни Т4 и FT4 (табл. 3). В тканях щитовидной железы 
самцов этой группы уровень ТТГ, Т4 и FT4 не имел 

Таблица 2. Уровень ТГ-рилизлинг гомона в тканях гипоталамуса и ТТГ в тканях гипофиза у мышей при различных 
состояниях
Table 2. The level of TSH-releasing hormone in hypothalamic tissues and TSH in pituitary tissues in mice with various 
conditions

Группы / Groups ТТГ, мМЕ/г тк гипофиз /
TSH, mIU/g of tissue hypophysis 

ТРГ, пг/г тк гипоталамус /
TRH, pg/g of tissue hypothalamus 

Самки / Female mice 

Интактные / Intacts 0,17 ± 0,01 57,8 ± 6,0
р3 = 0,0020

Контроль 1 (гипертиреоз) /
Control (hyperthyroidism)

0,11 ± 0,009
р1 = 0,0003
р3 = 0,0027

115,7 ± 9,0
р1 = 0,0000
р3 = 0,0000

Контроль 2 (рост LLC) /
Control 2 (LLC growth)

0,12 ± 0,01
р1 = 0,0033 

38,1 ± 3,8
р1 = 0,0096
р3 = 0,0000

Основная (гипертиреоз+ LLC) /
Main (hyperthyroidism+ LLC) 0,15 ± 0,01

83,2 ± 7,8
р1 = 0,0157
р2 = 0,0000
р3 = 0,0000

Самцы / Male mice

Интактные / Intacts 0,16 ± 0,01 87,2 ± 6,2

Контроль 1 (гипертиреоз) /
Control 1 (hyperthyroidism) 0,16 ± 0,01 41,5 ± 3,8

р1 = 0,0000

Контроль 2 (рост LLC) /
Control 2 (LLC growth) 0,15 ± 0,01 109,9 ± 8,9

р1 = 0,0450

Основная (гипертиреоз+ LLC) /
Main (hyperthyroidism+ LLC)

0,12 ± 0,01
р1 = 0,0193

10,0 ± 0,96
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 

Примечание: значение р по сравнению с: р1 –интактными животными соответствующего пола, p2 – животными с карциномой Льюис 
соответствующего пола, p3 – с самцами соответствующей группы наблюдения; ТТГ – тиреотропный гормон, TРГ – тиреотропин- рилизинг гормон.
Note: the value of p compared with: р1 – intact animals of the corresponding sex, p2 – animals with Lewis carcinoma of the corresponding sex, p3 – with males 
of the corresponding observation group; TSH – thyroid- stimulating hormone, TRH – thyrotropin- releasing hormone.
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достоверных отличий от нормативных величин, 
а Т3 оказался снижен в 2,4 раза. У самцов с ростом 
карциномы Льюис на фоне эутироза, в отличие от 
животных, получавших Тиромель, уровни Т3 и FT4 
оказались ниже в 1,6 раза и в 1,9 раза соответственно 
относительно соответствующих показателей интакт-
ных животных (табл. 3).

У животных основной группы уровень ТТГ в щито-
видной железе соответствовал показателям, наблю-
даемым в контрольных группах: у самок превышал 
норму в 2 раза, у самцов отличий выявлено не было 
(табл. 3). У самок в щитовидной железе содержа-
ние Т4 не отличалось от показателей интактных 
животных, тогда как содержание FT4 было повы-
шено в 1,4 раза. Концентрация Т3 в щитовидной 
железе у 73,3 % самок оказалась в 1,8 раза ниже, 
чем в норме, а у 26,7 % – выше в 2,6 раза. У сам-

цов уровни Т4 и FT4 превышали показатели нормы 
в 1,3 раза и в 1,8 раза соответственно, а концентра-
ция Т3 у 73,3 % животных оказалась в 2,1 раза выше 
и только у 26,7 % – в 3,8 раза ниже, чем у интактных 
самцов.

Так как кожа является самым большим органом, 
обладающим свой ствами эндокринной железы, 
а трансплантация злокачественной опухоли осуще-
ствлялась подкожно, было проведено исследование 
содержания ТГ и ТТГ в образцах непораженной кожи 
(табл. 4).

Оказалось, что у самок с индуцированным гипер-
тиреозом в коже были снижены уровни ТТГ и Т4 
в среднем в 1,4 раза, но повышено содержание 
Т3 в 2,7 раза, без изменений осталось содержа-
ние FT4 и ТРГ (табл. 4). У самцов с гипертиреозом, 
как и у самок, концентрация ТТГ была ниже, чем 

Таблица 3. Уровень ТГ в тканях щитовидной железы у мышей при различных состояниях
Table 3. The level of TH in thyroid tissues in mice with various conditions

Группы / Groups ТТГ, мМЕ/г тк / 
TSH, IU/g t

Т3, нмоль/г тк / 
T3, nmol/g t

Т4, нмоль/г тк / 
T4, nmol/g t

FT4, пмоль/г тк / 
FT4, pmol/g t

Самки / Female mice

Интактные / Intacts 0,06 ± 0,004
р3 = 0,0014

1,7 ± 0,12
р3 = 0,0000 47,4 ± 4,0 12,1 ± 0,77

Контроль 1 (гипертиреоз) / 
Control 1 (hyperthyroidism)

0,13 ± 0,01
р1 = 0,0000 
р3 = 0,0014

0,67 ± 0,07
р1 = 0,0000
р3 = 0,0000

39,0 ± 2,3
р3 = 0,0028

10,7 ± 0,78
р3 = 0,0000

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth)

0,13 ± 0,01
р1 = 0,0000 
р3 = 0,0001

0,73 ± 0,005
р1 = 0,0000
р3 = 0,0000

39,2 ± 2,7 11,8 ± 0,8
р3 = 0,0123

Основная (гипертиреоз + LLC) / 
Main (hyperthyroididsm + LLC)

0,12 ± 0,007
р1 = 0,0000 
р3 = 0,0002

0,96 ± 0,08 (n = 11)
р1 = 0,0000
р2 = 0,0150 

4,4 ± 0,58 (n = 4)
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 
р3 = 0,0479

36,5 ± 4,2
р3 = 0,0015

16,6 ± 1,0
р1 = 0,0015
р2 = 0,0008 
р3 = 0,0018

Самцы / Male mice

Интактные / Intacts 0,09 ± 0,007 3,4 ± 0,26 42,5 ± 3,3 13,4 ± 0,99

Контроль 1 (гипертиреоз) / 
Control 1 (hyperthyroidism) 0,08 ± 0,007 2,3 ± 0,23

р1 = 0,0036
57,2 ± 5,1
р1 = 0,0217

30,3 ± 3,8
р1 = 0,0001

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth) 0,08 ± 0,007 1,4 ± 0,13

р1 = 0,0000 47,4 ± 3,4 15,6 ± 1,2

Основная (гипертиреоз + LLC) / 
Main (hyperthyroididsm + LLC) 0,08 ± 0,006

0,9 ± 0,09 (n = 4)
р1 = 0,0001

7,3 ± 0,76 (n = 11)
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 

56,5 ± 3,8 
р1 = 0,0097

24,6 ± 2,1
р1 = 0,0000
р2 = 0,0008 

Примечание: значение р по сравнению с: р1 –интактными животными соответствующего пола, р2 – животными с карциномой Льюис соответствующе-
го пола, р3 – с самцами соответствующей группы наблюдения; ТТГ – тиреотропный гормон, T3 – трийодтиронин, T4 – общий тироксин, FT4 – свобод-
ный тироксин.
Note: the value of p compared with: p1 – intact animals of the corresponding sex, p2 – animals with Lewis carcinoma of the corresponding sex, p3 – with males 
of the corresponding observation group; TSH – thyroid-stimulating hormone, T3 – triiodothyronine, T4 – total thyroxine, FT4 – free thyroxine.
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у интактных животных в 1,7 раза, кроме того, сни-
зился уровень ТРГ в 2,3 раза, без изменения оста-
лось содержание Т4 и FT4, но повысился уровень 
Т3 более чем в 10 раз.

При росте карциномы Льюис, по сравнению с по-
казателями у интактных животных, в коже самок 
установлено повышение уровня ТТГ – в 1,4 раза, 
ТРГ – в 2,3 раза, Т3 – в 2,1 раза, но снижение концен-
трации Т4 – в 1,5 раза без изменения FT4. У самцов 
с карциномой Льюис уровни ТТГ, ТРГ, Т4 и FT4 в коже 
не отличались от соответствующих показателей ин-
тактных животных, а содержание Т3 уменьшалось 
в 1,8 раза (табл. 4).

В основной группе, по сравнению с показателя-
ми интактных животных, у самок не обнаружены 
какие-либо изменения содержания ТТГ и FT4, однако 
повысился уровень Т3 в 22,9 раза на фоне снижения 
Т4 в 1,4 раза и ТРГ в 2,5 раза. У самцов основной груп-
пы в коже была повышена концентрация Т3 в 11,9 
раза, снижен ТРГ в 8,3 раза, без значимых различий 

остальных показателей, по сравнению с интактными 
животными (табл. 4).

Далее было проведено сравнение уровня ТГ и ТТГ 
у мышей в опухоли в зависимости наличия или отсут-
ствия индуцированного гипертиреоза (табл. 5).

Оказалось, что у самок основной группы в образ-
цах опухоли был выше ТРГ в 1,8 раза, Т3 и Т4 в 2,3 
раза и в 1,4 раза соответственно, но ниже в 1,5 раза 
ТТГ по сравнению с показателями у самок группы 
контроля 2 (табл. 5). У самцов основной группы, по 
сравнению с группой контроля 2, в образцах опухоли 
был повышен в 1,5 раза только уровень Т3, но сниже-
но в 5,6 раза содержание ТРГ, остальные показатели 
не имели значимых отличий. В результате исследова-
ния оказалось, что у самцов и самок основной группы 
не выявлены различия в содержании ТГ и ТТГ, тогда 
как при росте карциномы Льюис на фоне эутироза 
у самок был в среднем в 1,5 раза выше уровень ТТГ, 
но ниже Т3, по сравнению с самцами контрольной 
группы 2 (табл. 5).

Таблица 4. Содержание ТГ и ТТГ у мышей в образцах кожи при различных воздействиях
Table 4. The content of TH and TSH in mice in skin samples under various influences

Группы / Groups ТТГ, мМЕ/г тк / 
TSH, IU/g t

Т3, нмоль/г тк / 
T3, nmol/g t

Т4, нмоль/г тк / 
T4, nmol/g t

FT4, пмоль/г тк 
/ FT4, pmol/g t

ТРГ, пг/г тк / 
TRH, pg/g t

Cамки / Female mice

Интактные / Intacts 0,83 ± 0,08 0,07 ± 0,005 33,0 ± 1,9 9,6 ± 0,74 18,0 ± 1,87
р3 = 0,0032

Контроль 1 (гипертиреоз) / 
Control 1 (hyperthyroidism)

0,59 ± 0,04
р1 = 0,0178 

0,19 ± 0,02
р1 = 0,0000
р3 = 0,0002

24,0 ± 1,6
р1 = 0,0307 11,3 ± 1,2 17,6 ± 1,82

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth) 1,15 ± 0,13

0,15 ± 0,01
р1 = 0,0002
р3 = 0,0000

21,7 ± 1,7
р1 = 0,0068 
р3 = 0,0370

8,9 ± 0,9 42,1 ± 7,4
р1 = 0,0079

Основная (гипертиреоз+ LLC) / 
Main (hyperthyroididsm + LLC)

0,66 ± 0,09
р2 = 0,0115 

1,6 ± 0,17
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 
р3 = 0,0022

24,2 ± 1,9 9,0 ± 0,67

7,1 ± 0,94
р1 = 0,0002
р2 = 0,0005 
р3 = 0,0202

Cамцы / Male mice

Интактные / Intacts 1,0 ± 0,1 0,07 ± 0,009 26,3 ± 2,4 8,5 ± 0,58 35,7 ± 4,5

Контроль 1 (гипертиреоз) / 
Control 1 (hyperthyroidism)

0,59 ± 0,06
р1 = 0,0054

0,73 ± 0,1
р1 = 0,0000 28,1 ± 1,9 9,9 ± 0,94 15,7 ± 1,8

р1 = 0,0013

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth) 0,8 ± 0,1 0,04 ± 0,004

р1 = 0,0158 27,0 ± 1,5 9,6 ± 0,72 38,1 ± 4,9

Основная (гипертиреоз+ LLC) / 
Main (hyperthyroididsm + LLC) 0,72 ± 0,09 

0,83 ± 0,1
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 

28,8 ± 2,5 10,6 ± 0,68
р1 = 0,0366 

4,3 ± 0,44
р1 = 0,0000
р2 = 0,0000 

Примечание: значение р по сравнению с: р1 –интактными животными соответствующего пола, р2 – животными с карциномой Льюис соответствую-
щего пола, р3 – с самцами соответствующей группы наблюдения; ТГ – тиреоидные гормоны, ТТГ – тиреотропный гормон, T3 – трийодтиронин,  
T4 – общий тироксин, FT4 – свободный тироксин.
Note: the value of p compared with: p1 – intact animals of the corresponding sex, p2 – animals with Lewis carcinoma of the corresponding sex, p3 – with males 
of the corresponding observation group; TH – thyroid hormones, TSH – thyroid-stimulating hormone, T3 – triiodothyronine, T4 – total thyroxine, FT4 – free 
thyroxine.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что интактные самцы 
и самки отличались по содержанию ТГ и ТТГ в кро-
ви, гипоталамусе и щитовидной железе. Имеются 
редкие литературные сведения о том, что концен-
трации сывороточных ТТГ и ТГ, а также экспрессия 
различных элементов, ответственных за базальную 
активность ГГТ оси, различаются у самцов и самок 
грызунов [10, 11]. Установлено, что и дисфункция 
щитовидной железы имеет половую специфичность 
и по-разному протекает в зависимости от пола и воз-
раста объекта [12].

В исследовании были установлены половые осо-
бенности развития гипертиреоза у мышей: наряду 
с однонаправленными изменениями показателей 
Т3 и ТТГ в крови были зафиксированы разнонаправ-
ленные, в зависимости от пола животных, изменения 
в продукции регуляторных пептидных гормонов гипо-
таламусом и гипофизом. У самок с индуцированным 
гипертиреозом выявлено повышение содержания 
ТРГ в гипоталамусе, но снижение ТТГ в гипофизе. 
У самцов мышей введение Тиромеля, напротив, при-
вело к снижению уровня ТРГ в гипоталамусе, без 
каких-либо изменений концентрации ТТГ в гипофизе. 
Кроме того, у самцов оказались гораздо более выра-
женными, по сравнению с самками, изменения пока-
зателей ТТГ в сыворотке крови, а также Т3 в коже. 
В клинической практике именно изменения показа-

телей ТТГ в крови являются диагностическими мар-
керами клинического или субклинического гипер-
тиреоза [13]. Низкий уровень в сыворотке крови ТТГ 
и высокие концентрации Т3 у мышей, принимавших 
Тиромель, были основанием для констатации появ-
ления гипертиреоза. Однако, как выяснилось, ответ-
ная реакция центральных регуляторных звеньев на 
высокие дозы активного Т3 имеет свои особенности 
в зависимости от пола животного. С физиологической 
точки зрения, гипоталамус высвобождает ТРГ в ответ 
на низкий уровень циркулирующего ТТГ [14], как это 
произошло у самок, в то же время у самцов, очевид-
но, синтез ТРГ тормозился высокими показателями 
в сыворотке Т3, несмотря на крайне низкий уровень 
ТТГ в крови. Как показали исследования, реакция 
ТТГ гипофиза на ТРГ не всегда коррелирует с клини-
ческим или биохимическим статусом щитовидной 
железы. В настоящее время считают, что наруше-
ние секреции ТТГ может быть вызвано состояниями, 
поражающими как гипоталамус, так и гипофиз, либо 
оба центра сразу [14]. У животных с индуцированным 
гипертиреозом в органе- продуценте – щитовидной 
железе отмечалось снижение Т3, при этом содержа-
ние прогормона Т4 у самцов оказалось повышено, то-
гда как у самок не отличалось от показателей интакт-
ных животных. Экспериментальные исследования 
подтверждают тот факт, что показатели ТГ в крови не 
отражают их уровень в органе- продуценте и в тканях 
организма [8, 9, 15].

Таблица 5. Содержание ТГ и ТТГ в образцах опухоли у мышей с карциномой Льюис, растущей самостоятельно или на 
фоне индуцированного гипертиреоза
Table 5. The content of TH and TSH in tumor samples from mice with Lewis carcinoma growing independently or against the 
background of induced hyperthyroidism

Группы / Groups ТТГ, мМЕ/г тк / 
TSH, IU/g t

Т3, нмоль/г тк / 
T3, nmol/g t

Т4, нмоль/г тк / 
T4, nmol/g t

FT4, пмоль/г тк 
/ FT4, pmol/g t

ТРГ, пг/г тк / 
TRH, pg/g t

Cамки / Female mice

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth)

0,78 ± 0,08
р2 = 0,0115 

0,13 ± 0,01
р2 = 0,0117 22,7 ± 2,4 9,8 ± 0,57 84,4 ± 12,3

р2 = 0,0174

Основная (гипертиреоз + LLC) / 
Main (hyperthyroididsm + LLC)

0,53 ± 0,04
р1 = 0,0163

0,3 ± 0,03
р1 = 0,0001 30,7 ± 3,4 9,6 ± 0,55

151,5 ± 15,1
р1 = 0,0048
р2 = 0,0000

Cамцы / Male mice

Контроль 2 (рост LLC) / 
Control 2 (LLC growth) 0,53 ± 0,03 0,2 ± 0,02 29,7 ± 2,3 8,7 ± 0,38 139,9 ± 16,0

Основная (гипертиреоз + LLC) / 
Main (hyperthyroididsm + LLC) 0,54 ± 0,04 0,3 ± 0,04

р1 = 0,0086 33,4 ± 3,9 9,7 ± 0,8 25,0 ± 3,0
р1 = 0,0000

Примечание: значение p по сравнению с: р1– опухоль контрольной группы соответствующего пола, р2 – с самцами соответствующих групп наблюдения;
ТГ – тиреоидные гормоны, ТТГ – тиреотропный гормон, T3 – трийодтиронин, T4 – общий тироксин, FT4 – свободный тироксин, TРГ – тиреотропин-
рилизинг гормон, LLC – Lewis carcinoma.
Note: the p value compared to: р1 of a control group tumor of the corresponding sex, р2 is for males of the corresponding observation groups;
TH – thyroid hormones, TSH – thyroid-stimulating hormone, T3 – triiodothyronine, T4 – total thyroxine, FT4 – free thyroxine, TRH – thyrotropin-releasing 
hormone, LLC – Lewis carcinoma.
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Важным моментом оказалось то, что введение 
Тиромеля мышам повлияло и на уровень ТГ и ТТГ 
в коже, приводя к снижению содержания ТТГ и по-
вышению содержания Т3 у животных обоего пола. 
Известно, что кожа является самым большим и очень 
важным эндокринным органом, синтезирующим 
и метаболизирующим большинство гормонов, вклю-
чая и тиреоидные [16]. Для нас изменение тиреоид-
ного статуса в коже было значимым еще и по причине 
подкожного введения злокачественных клеток карци-
номы Льюис у мышей контрольной и основной групп.

Проведенный эксперимент показал, что женский 
и мужской организмы по-разному реагируют на вве-
дение Тиромеля начиная с центральных регуляторных 
структур и заканчивая периферической железой. Так 
как ГГТ ось играет ключевую роль в контроле энер-
гетического гомеостаза [10], связано это может быть 
скорее всего с ее дифференциальной реакцией на 
стресс в зависимости от пола. Кроме того, в настоящее 
время имеются многоцентровые исследования, сви-
детельствующие о влиянии как пола, так и возраста на 
референсные значения ТТГ и ТГ в сыворотке [17, 18]. 
У самок мышей происходит повышенная экскреция 
гипоталамусом ТРГ, который вызывает парадоксаль-
ное снижение секреции гипофизом ТТГ, и накопление 
его в щитовидной железе, при этом повышение Т3 
в сыворотке крови можно связать с высоким уров-
нем активности внетиреоидных дейодиназ, так как 
в щитовидной железе уровень Т3 падает. У самцов 
введение Тиромеля снижает синтез гипоталамусом 
ТРГ, что, однако, не влияет на уровень ТТГ в гипофизе 
и в щитовидной железе. Повышение Т3 в крови также, 
как и у самок, можно связать с высокой активностью 
внетиреоидных дейодиназ, так как в щитовидной же-
лезе уровень Т3 снижался, на фоне роста Т4. Обобщая 
результаты, можно сказать, что уровни ТГ и ТТГ в крови 
не объясняют механизмы возникновения того или 
иного дисбаланса, которые могут существенно раз-
личаться в зависимости от половой принадлежности 
субъекта.

Рассмотрение второй контрольной группы – мы-
шей с подкожно перевитой карциномой Льюис, 
также показало половую специфику влияния зло-
качественного роста на ГГТ регуляторную ось. Мы 
считаем, что у животных развился синдром эутирео-
идного расстройства, который сопровождался сни-
жение уровней Т4 и FT4, без изменения Т3 у мышей 
обоего пола, и повышением ТТГ только у самок.

Известно, что во время различных как физиологи-
ческих, так и патологических состояний, которые из-
меняют гомеостаз организма, ГГТ ось изменяет свою 
активность для приспособления к создавшимся усло-
виям и сохранения жизнеспособности организма. 
Происходит это при различных соматических забо-

леваниях, а также при голодании, интенсивных тре-
нировках и низких температурных воздействиях [19]. 
Следует отметить, что существует половой димор-
физм в контроле активности ГГТ оси, возникающий 
не только из-за половых стероидов, но также из-за 
различий в диете, физической активности и диф-
ференциальной реакции на стресс [10, 20]. Кроме 
того, механизмы развития синдрома эутиреоидного 
расстройства при голодании и тяжелых инфекциях 
совершенно различны [19].

Считают, что нормальные механизмы обратной 
связи в ГГТ оси изменяются, вызывая преходящее 
состояние нарушения центрального звена, что яв-
ляется важной адаптивной реакцией на снижение 
затрат энергии до тех пор, пока не будет устранен 
неблагоприятный стимул [19]. Рост злокачествен-
ной опухоли является критическим, угрожающим 
жизни организма состоянием, однако сложность 
интерпретации реакции ГГТ оси при онкологическом 
заболевании, в отличии от любых других патологи-
ческих состояний, заключается в том, что при раз-
витии опухоль начинает вырабатывать различные 
регуляторные пептиды, гормоны, биогенные амины 
самостоятельно регулируя свой рост и, возможно, 
в какой-то момент подчиняя регуляторные системы 
организма своим сигналам.

В нашем исследовании было показано, что рост 
карциномы Льюис у самок проходил на фоне сни-
жения регуляторных пептидов гипоталамуса и гипо-
физа, тогда как у самцов, на фоне повышения ТРГ 
гипоталамуса, без изменения уровня ТТГ в гипофизе. 
Имеются данные о том, что гиперметилирование 
ДНК в ТРГ выявлено при различных злокачественных 
поражениях, а уровень ТРГ снижается при различных 
видах рака, включая плоскоклеточный рак шейки 
матки, эндоцервикальную аденокарциному и рак 
яичников, но в больших количествах экспрессируется 
при лейкемии [21]. Кроме того, есть данные о том, 
что стимуляцию синтеза ТРГ гипоталамусом можно 
использовать в качестве функционального теста 
щитовидной железы и резерва ТТГ в гипофизе [22].

Для щитовидной железы у мышей с карциномой 
Льюис было характерно снижение уровня Т3 без 
изменения образования Т4, что совершенно не ска-
залось на показателях ТГ в сыворотке. Это еще раз 
подтверждает тот факт, что синдром эутиреоидного 
расстройства является патологией не щитовидной 
железы, а изменением функционирования ГГТ оси 
в ответ на патологическое воздействие, в данном 
случае – рост злокачественной опухоли. Кроме того, 
нами выявлены половые особенности содержания 
ТГ в коже у мышей с карциномой Льюис – у самок 
активность экстратиреоидных дейодиназ, по всей 
видимости, была повышена, что способствовало 
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росту Т3 на фоне снижения Т4, но не FT4, тогда как 
у самцов, напротив, снижена активность фермента, 
в результате чего уровень Т3 оказался ниже.

Самой интересной оказалась основная группа 
животных, у которых рост карциномы Льюис про-
ходил на фоне индуцированного гипертиреоза – 
таким образом мы наблюдали сложное сочетание 
наложения синдрома эутиреоидного расстройства 
и коморбидной патологии – гипертиреоза. Извест-
но, что наличие коморбидного заболевания может 
существенно усугубить течение злокачественного 
процесса [23].

Известно, что гипертиреоз как коморбидное забо-
левание, с одной стороны, влияет на концентрацию 
триглицеридов в крови, повышение кровяного дав-
ления и концентрацию холестерина и липопротеинов 
высокой плотности в сыворотке крови [24]. С другой 
стороны, известно стимулирующее действие высоких 
показателей ТГ на пролиферацию клеток [25]. Супрес-
сивная терапия ТТГ является эффективной терапев-
тической стратегией для комбинированной блокады 
иммунных контрольных точек при раке щитовидной 
железы и глиоме [26].

Показатели крови демонстрировали наличие 
гипертиреоза у мышей обоего пола – сниженный 
уровень ТТГ и повышенный Т3, на фоне низкого Т4 
как у самок, так и у самцов, что возможно, являлось 
«отголоском» эутиреоидного синдрома. Направлен-
ность изменений уровня ТРГ в гипоталамусе оказа-
лась такая же, как и у мышей при приеме Тироме-
ля – у самок повышение, а у самцов снижение, при 
этом реакция гипофиза в виде снижения уровня ТТГ 
на этот раз была зафиксирована только у самцов. 
Известно, что физиологическая активность ГГТ оси 
контролируется высвобождением ТРГ из гипотала-
муса, который связывается со своим рецептором 
1-го типа в тиреотропах передней доли гипофиза, 
стимулируя синтез и высвобождение ТТГ [10]. В то же 
время эктофермент, расщепляющий ТРГ, может его 
инактивировать до того, как он попадет в порталь-
ные сосуды, а на активность этого фермента in vivo 
оказывают влияние разные факторы, в том числе, 
и гипертиреоз [27].

В норме в щитовидной железе ТТГ связывается со 
своим рецептором в фолликулярных клетках, где он 
стимулирует синтез ТГ [28]. Однако у мышей основ-

ной группы были выявлены половые особенности: 
у 73 % самок повышение ТТГ в ткани щитовидной 
железы вызывало снижение Т3 на фоне нормального 
Т4 и повышенного FT4 и только у 27 % самок уровень 
T3 возрастал; у 73 % самцов, напротив, Т3 оказался 
повышен на фоне высоких значений Т4 и FT4, но без 
изменений в уровне ТТГ.

Обращает на себя внимание резкое, гораздо более 
выраженное, чем в остальных группах повышение 
уровня Т3 в коже как у самцов, так и у самок основ-
ной группы. Затем это сказалось и на подкожно 
перевитой карциноме Льюис – в образцах опухоли 
уровень Т3 превышал показатели у животных кон-
трольной группы. Большинство исследований по-
казали, что клинический гипертиреоз увеличивает 
риск развития некоторых солидных злокачествен-
ных новообразований, в то время как гипотиреоз 
может снизить агрессивность или задержать начало 
рака [29, 30]. Мы связываем значительный прирост 
объемов злокачественной опухоли у животных ос-
новной группы также и с активацией Т3 пролифера-
тивных процессов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подводя итог проведенному исследованию, 
можно сказать, что рост карциномы Льюис на фоне 
индуцированного гипертиреоза оказался процессом 
с многофакторным воздействием. С одной стороны, 
высокие показатели Т3 не только в сыворотке крови, 
но и в коже у животных обоего пола, обеспечивали 
дополнительный пролиферативный стимул для кле-
ток опухоли, что способствовало развитию подкож-
ного опухолевого узла карциномы легкого Льюис 
значительно большего объема у мышей, получающих 
Тиромель, по сравнению с мышами из группы кон-
троля. С другой стороны, мы отметили различную 
направленность, в зависимости от пола животных, 
изменений в звеньях центральной регуляции ГГТ 
оси – гипоталамусе и гипофизе, а также в щитовид-
ной железе, что свидетельствует о специфических 
механизмах реализации двух патологических процес-
сов – росте злокачественной опухоли, способствую-
щему развитию синдрома эутиреоидного расстрой-
ства, и коморбидной патологии – индуцированного 
гипертиреоза.
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