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4. Установлено суммарное влияние паратиреоидного и
фолликулостимулирующего гормонов на прогноз развития ос�
теопении у женщин с неиммунной патологией щитовидной
железы.

5. У пациенток с аутоиммунной патологией щитовидной
железы достоверное снижение минеральной плотности по�
ясничного отдела позвоночника (L

1
�L

4
) и шейки бедренной

кости отмечается уже в пременопаузальный период. Данное
обстоятельство диктует необходимость акцентировать вни�
мание на мониторирование патологического снижения ми�
неральной плотности костной ткани и внедрение профилак�
тических мероприятий среди женщин с аутоиммунной пато�
логией щитовидной железы до наступления менопаузы.
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ÔÎÑÔÎÐÍÎ-ÊÀËÜÖÈÅÂÛÉ ÎÁÌÅÍ ÏÐÈ ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÎÉ
È ÍÅÈÌÌÓÍÍÎÉ ÏÀÒÎËÎÃÈÈ ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

Ó ÆÅÍÙÈÍ Â ÏÐÅÌÅÍÎÏÀÓÇÅ È ÌÅÍÎÏÀÓÇÅ
ÃÓÎ «Áåëîðóññêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ»

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîëîâûõ è òèðîòðîïíîãî ãîðìîíîâ íà ìåòàáîëèçì
êîñòíîé òêàíè ó æåíùèí ñ àóòîèììóííîé (ÀÏÙÆ) è íåèììóííîé ýíäîêðèííîé ïàòîëîãèåé ùèòîâèäíîé
æåëåçû (ÍÏÙÆ). Ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè (ÌÏÊ) äîñòîâåðíî íèæå ó ëèö ñ ÀÏÙÆ, à
ñ ÍÏÙÆ äîñòîâåðíî íå ðàçëè÷àëàñü â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Óñòàíîâëåíî ïîëîæèòåëüíîå âëè-
ÿíèå ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà íà ìàðêåðû êîñòíîé ðåçîðáöèè ó æåíùèí â ìåíîïàóçå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà:. Ïàòîëîãèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ïîëîâûå ãîìîíû, ìèíåðàëüíàÿ ïëîòíîñòü
êîñòíîé òêàíè, îñòåîïåíèÿ, îñòåîïîðîç.

L.I. Danilova, O.V. Zabarovskaya
PHOSPHRUM AND CALCIUM METABOLISM IN PREMENOPAUSAL AND

MENOPAUSAL WOMEN WITH AUTOIMMUNNE AND NON-IMMUNNE THYROID
DISODERS

The results of sex and thyreostimulating hormones influence on bone metabolism in women with autoimmune
(ATD) and non-immune (NATD) thyroid disorders. Bone mineral density was lower in ATD subjects. Follicular-
stimulating hormone positive correlates with bone restoration markers in menopausal women.

Key words:. Thyroid disorders, sex hormones, bone mineral density, osteopenia, osteoporosis.

Состояние и прочность костной ткани (КТ) на 60�80%
  зависят от генетических факторов, в тоже же время,

в регуляции ее метаболизма значимая роль отводится и со�
путствующей патологии, включая заболевания эндокринной
системы, потенцирующей развитие вторичного остеопороза
[1, 2]. Известно, что тироидным гормонам принадлежит дос�

таточно значимая роль в регуляции физиологических и кле�
точных функций, влияющих на клеточный метаболизм [3]. Так
у взрослых лиц с тиротоксикозом за один цикл костного ре�
моделирования теряется около 10% КТ [4]. Несмотря на то,
что поверхность остеокластов представлена рецепторами ти�
роидных гормонов, действующими как тироидиндуцирванный
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Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Рисунок 1. Минеральная плотность костной ткани поясничного отдела позвоночника (L1�L4)
и шейки бедренной кости у женищин с аутоиммунной патологией щитовидной железы

фактор транскрипции, до настоящего времени нет единого
мнения о прямом или опосредованном их влиянии на осте�
окласты [5, 6]. Исследователи утверждают, что при увеличе�
нии концентрации тироидных гормонов выше референтных
значений в большей степени повышается активность остеок�
ластов [3, 4, 7�12].

Особый интерес заслуживают работы, посвященные вли�
янию липидного профиля на процессы ремоделирования ко�
стной ткани, что актуально в период менопаузы [13, 14]. Ре�
зультаты проведенных клинических исследований позволя�
ют утверждать, что сердечно�сосудистые заболевания, а так�
же остеопороз, имеют общие патогенетические механизмы
развития [15, 16].

В исследовании Сметник В.П. (2006) показано, что дефи�
цит половых гормонов приводит к ускорению процессов кос�
тного метаболизма с нарушением равновесия в сторону кос�
тной резорбции [17]. Немаловажную роль в развитии остео�
пороза отводится эстрогенному дефициту, что подтверждено
эпидемиологическими исследованиями [18, 19]. В последнее
время появились данные о негативном влиянии тропных по�
ловых гормонов на костную ткань при тиротоксикозе [1], в
тоже время механизмы влияния половых гормонов на кост�
ную ткань до конца не изучены.

ЦельЦельЦельЦельЦель исследования заключалась в изучении влияния по�
ловых и тиреоидных гормонов на метаболизм костной ткани
у женщин с аутоиммунной и неиммунной патологией щито�
видной железы в пременопаузальный и менопаузальный
период.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
Проведено одномоментное исследование, в ходе которо�

го обследовано 152 женщины [94 – с аутоиммунной (АПЩЖ)
и 58 – с неиммунной (НПЩЖ) патологией ЩЖ] в возрасте от
45 до 65 лет. Критериями включения в контрольную группу
(n = 36) явились: перименопаузальный возраст, отсутствие
эндокринных и других хронических заболеваний, и состоя�
ний, ассоциированных с риском развития остеопороза.

Проведена оценка антропометрических данных (рост, вес,
ИМТ) и определение биохимических параметров. Показате�
ли общего (Са) и ионизированного (Ca2+) кальция, показате�
лей липидного обмена [общего холестерина (ОХС), холесте�
рина липопротеидов высокой плотности (ХС�ЛПВП), холесте�
рина липопротеидов низкой плотности (ХС�ЛПНП), триглице�
ридов (ТГ), тиротропного гормона (ТТГ), свободного тирокси�
на (св.Т4), фолликулостимулирующего (ФСГ) и лютеинизиру�
ющего (ЛГ) гормонов, эстрадиола (Э), тестостерона (Т), пара�
тироидный гормон (ПТГ), а также маркеров костеобразова�
ния – остеокальцина (ОК), и костной резорбции – С�концево�
го телопептида (СТХ) в сыворотке крови.

Минеральную плотность костной ткани оценивали с по�

мощью двойной рентгеновской абсорбциометрии (ДРА). Ис�
следовали МПК (г/см2), T�критерий (T�score) в области пояс�
ничного отдела позвоночника (L

1
�L

4
), области шейки бедра

(ШБ). Для количественной оценки МПК у обследованных жен�
щин использовали рекомендации ВОЗ (1994) и Международ�
ного общества по клинической Денситометрии (2007) [1, 20].

Статистическую обработку результатов выполняли с по�
мощью программ Statistiсa 7.0 (Stat Soft Inc. USA с предвари�
тельной проверкой соответствия рассматриваемых перемен�
ных нормальному распределению по критерию Шапиро�Уил�
ка. К количественным признакам, имеющим распределение,
отличное от нормального, применяли непараметрические
методы и использовали U�критерий Манна�Уитни, Н�крите�
рий Краскела�Уоллиса, Q�критерий Данна. Данные представ�
лены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха [Р25;
Р75]. За критический уровень статистической значимости
принимали вероятность безошибочного прогноза, равную
95% (р < 0,05).

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсужденитаты и обсужденитаты и обсужденитаты и обсужденитаты и обсуждениеееее
Группу с аутоиммунной патологией щитовидной железы

(АПЩЖ) составили: 34 пациентки с аутоиммунным тиротокси�
козом (болезнь Грейвса�Базедова), 30 – с аутоиммунным
гипотирозом и 30 – с хроническим аутоиммунным тироиди�
том с нормальной функцией ЩЖ (ХАИТ). В группу с неиммун�
ной патологией щитовидной железы (НПЩЖ) вошли: 30 жен�
щин с неиммунным гипотирозом, оперированные по поводу
узлового зоба, 28 – с узловым зобом и нормальной функци�
ей ЩЖ (УЗ).

В начале, проведена оценка клинико�лабораторных и ин�
струментальных параметров внутри группы АПЩЖ. Женщи�
ны не различались между собой по возрасту, росту, длитель�
ностью менопаузы. Стаж заболевания в группе исследуемых
пациенток с БГБ составил 15,74±6,52 лет, количество реци�
дивов – от 2 до 5, суточная доза получаемого лекарственно�
го средства метимазола варьировала от 5 до 30 мг/сутки и в
среднем составила 16,82±2,38 мг. Обнаружена отрицатель�
ная корреляционная связь между частотой рецидивов тиро�
токсикоза и МПК поясничного отдела позвоночника (n = 33;
r

s
 =�0,52; p = 0,002).

Пациентки с тиротоксикозом значимо отличалась от груп�
пы контроля и иммунного гипотироза по массе тела (65 [54;
74] кг vs. 81,0 [71,0; 92,0] кг, vs. 75,5 [67; 90] кг; Q = 4,27 p
= 0,009; Q = 3,17 p < 0,001 соответственно), индексу массы
тела (25,3 [21,1; 27,9]кг/м2 vs. 30,8 [27,3; 34,4] vs. 75,5
[67; 90] кг/м2; Q = 4,41 p = 0,003; Q = 3,52 p <0,001 соот�
ветственно); уровню триглицеридов (1,0 [0,67; 1,25]кг/м2 vs.
1,65 [1,14; 2,26] кг/м2 vs. 1,58 [1,28; 2,11] кг/м2; Q = 3,74
p = 0,009; Q = 3,18 p = 0,001 соответственно) и уровню
холестерина – с группой контроля (5,21 [4,15; 5,91] vs. 5,86

[5,11; 6,4] Q = 3,18; p = 0,009).
Показатель ТТГ был достоверно
ниже в подгруппе тиротоксикоза
по сравнению с другими женщи�
нами (Н = 30, р < 0,001).

Минеральная плотность кост�
ной ткани в поясничном отделе
позвоночника (L1�L4) составила:
в подгруппе тиротоксикоза –
1,102 [1,007; 1,203], иммунно�
го гипотироза – 1,067 [1,005;
1,206], ХАИТ – 1,068 [0,917;
1,176] (рисунок 1). В контроле
этот показатель был достоверно
выше по сравнению с этими под�
группами – 1,221 [1,143; 1,318]
(H = 22, p < 0,001). В области
шейки бедра МПК оказалась ста�
тистически ниже только в подгруп�
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пе ХАИТ по сравнению с котрольной (0,863 [0,824; 0,916] vs.
0,954 [0,888; 1,048]; Q = 3,18; p = 0,009).

Остеопения выявлена у 14 женщин с тиротоксикозом, у
20 с гипотирозом, у 20 с ХАИТ и у 6 группы контроля (р <
0,001). Остеопороз – у 2�х пациенток с тиротоксикозом и у 1�
й с иммунным гипотирозом, у 7�с ХАИТ.

В ходе оценки полученных параметров внутри группы
НПЩЖ и контроля никаких достоверных различий не уста�
новлено. Остеопения диагносцирована у 8 человек с неим�
мунным гипотирозом и у 7 с УЗ. Остеопороз – у 2�х с неим�
мунным гипотирозом и 1 – с УЗ (р > 0,05).

Проведено сравнение полученных показателей между
подгруппами иммунного и неиммунного гипотироза. В под�
группе иммунного гипотироза МПК поясничного отдела по�
звоночника оказалась значимо ниже по сравнению с неим�
мунным гипотирозом (1,067 [1,005; 1,206] vs. 1,177 [1,099;
1,302]; U = 287, p = 0,025). Частота остеопении достоверно
выше в подгруппе иммунного гипотироза (χ2 = 6,7 р = 0,01).

После разделения групп по признаку наличия менопау�
зы проведен корреляционный анализ. В группе АПЩЖ уста�
новлена отрицательная корреляция ПТГ с ЛПBП (n = 28, r

s
 =�

0,43, p = 0,024) и с КА (n = 25, r
s
 =�0,55, p = 0,004). В

исследовании Huang M.S. и соавторов (2008) отмечено, что у
LDLR мышей с гиперлипидемией, паратиреоидный гормон
негативно влияет на кортикальную костную ткань [13]. ТТГ
коррелировал с СТХ (n = 47, r

s
 =�0,31, p = 0,035).

В группе НПЩЖ ТТГ также коррелировал с СТХ (n = 25, r
s

=�0,47, p = 0,019). ФСГ – с ПТГ (n = 26, r
s
 = 0,47, p = 0,016)

и с СТХ (n = 25, r
s
 = 0,51, p = 0,009). В исследовании Nakamura

Т. И соавт. (2007) установлено, что в остеокластах находятся
рецепторы к эстрогенам, связываясь с которыми эстрогены
индуцируют синтез Fas�лиганда, который через Fas�рецепто�
ры на мембране остеокласта запускает механизм его апоп�
тоза [37]. Действительно, снижение овариальной секреции
эстрогенов и ингибирование обратной отрицательной связи,
оказываемой на гипофиз, сопровождается гиперпродукцией
ФСГ. В своей работе Sun L. и соавт. (2006) предложили гипо�
тезу о виянии ФСГ на костное ремоделирование [38]. Ими
установлено, что, во�первых, у женщин в менопаузе уровень
ФСГ коррелировал с маркерами костной резорбции; во�вто�
рых, у мышей, лишенных рецепторов к эстрогенам, но не
самих эстрогенов, наблюдались лишь незначительная поте�
ря костной ткани; в�третих, у мышей после овариэктомии
потеря костной массы отмечалась только при интактном ги�
пофизе. Кроме того, у мышей, лишенных рецепторов к ФСГ,
установлены нормальные показатели МПК и маркеров кост�
ного ремоделирования. Такая же картина имела место при
повреждении одной из субъединиц лиганда ФСГ. К тому же,
экспериментальная модель RANK�RANKL активации остеок�
ластов требует участия ФСГ и его рецептора.

После разделения исследуемых женщин на подгруппы в
зависимости от наличия менопаузы выявлены положитель�
ные корреляционные связи между ФСГ и маркером костной
резорбции СТХ. В группе контроля этот показатель составил
r

s 
= 0,47 (n = 25; p = 0,018), у пациенток с иммунным тиро�

токсикозом (БГБ) – r
s 

= 0,52 (n = 16; p = 0,040), у женщин
АИТ – r

s 
= 0,48 (n = 18; p = 0,044).

Потеря МПК при менопаузе сопровождается изменения�
ми не только в структуре кости, но и в костном мозге. При
этом повышается продукция Т�лимфоцитов и активируются
макрофаги. В результате чего, возрастает концентрация фак�
тора некроза опухолей�α (ФНО�α), сочетаемая с дефицитом
эстрогенов. В исследовании Iqbal J. и соавт. (2006) показа�
но, что у ФСГ�дефицитных мышей снижен уровень циркули�
рующего ФНО�α. Кроме того, ФСГ напрямую стимулирует син�
тез ФНО�α гранулацитами и макрофагами костного мозга, а
ФНО�α, в свою чередь, индуцирует потерю МПК, за счет уве�
личения количества предшественников остеокластов [39].

Таким образом, исследователи утверждают, что в снижении
МПК в период менопаузы отводится важная роль прямому
влиянию на остеокласты избытка ФНО�α и ФСГ.

ВыводыВыводыВыводыВыводыВыводы
1. Результаты исследования минеральной плотности кос�

тной ткани у пациенток в возрасте 45 – 65 лет с аутоиммун�
ными заболеваниями щитовидной железы выявили досто�
верное снижение данного показателя в области позвоночни�
ка (L

1
�L

4
), и проксимального отдела бедра в подгруппе ауто�

иммунного тироидита с нормальной функцией щитовидной
железы по сравнению с женщинами того же возраста без
тироидной патологии.

2. Частота рецидивов иммунного тиротоксикоза негатив�
но влияет на минеральную плотность поясничного отдела по�
звоночника.

3. Метаболизм костной ткани у женщин с неиммунной
патологией щитовидной железы не отличался от контрольной
группы.

4. Выявлена негативная связь тиротропного гормона с
показателем костной резорбции у женщин менопаузального
возраста с аутоиммунной и неиммунной патологией щитовид�
ной железы.

5. В ходе корреляционного анализа у женщин в менопа�
узе в подгруппах тиротоксикоза, аутоиммунного тироидита и
контрольной группы установлена положительная связь меж�
ду уровнями фолликулостимулирующего гормона и маркера
костной резорбции.
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ÑÈÍÅÐÃÈ×ÍÛÅ ÈÌÌÓÍÎÒÐÎÏÍÛÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß
ÊÎÌÏÎÍÅÍÒÀ ÊÐÀÑÍÎÃÎ ÂÈÍÀ ÒÐÀÍÑ-ÐÅÑÂÅÐÀÒÐÎËÀ,

ÀÍÒÈÎÊÑÈÄÀÍÒÀ ÀÑÊÎÐÁÀÒÀ È ÃÎÐÌÎÍÀ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ
ÍÀ ÌÎÄÅËÈ ÐÅÑÏÈÐÀÒÎÐÍÎÃÎ ÂÇÐÛÂÀ ÔÀÃÎÖÈÒÎÂ
ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå òðàíñ-ðåñâåðàòðîëà, ìåëàòîíèíà è àñêîðáàòà íà ìîäåëè ðåñ-
ïèðàòîðíîãî âçðûâà ìàêðîôàãîâ çàâèñèò îò ìîëÿðíîãî îòíîøåíèÿ è êîíöåíòðàöèé êîìïîíåíòîâ è âàðüè-
ðóåò îò ñèëüíîãî ñèíåðãèçìà äî àíòàãîíèçìà. Íàèáîëåå ñèëüíûé ñèíåðãèçì äåìîíñòðèðîâàëà êîìïîçèöèÿ
ðåñâåðàòðîëà è ìåëàòîíèíà â ìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèÿõ Ð1/Ì1…Ð1/Ì100. Òðîéíàÿ êîìáèíàöèÿ àñêîðáà-
òà ñ ðåñâåðàòðîëîì è ìåëàòîíèíîì ñèíåðãè÷íà â îáëàñòè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ïðè çíà÷èòåëüíîì ïðå-
âàëèðîâàíèè àñêîðáàòà è ìåëàòîíèíà íàä ðåñâåðàòðîëîì (ñîîòíîøåíèå Ð1/Ì100/À1000).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òðàíñ-ðåñâåðàòðîë, ìåëàòîíèí, àñêîðáèíîâàÿ êèñëîòà, êîìáèíàöèè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ôàðìàêîäèíàìè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå, ñèíåðãèçì, àêòèâíûå ôîðìû
êèñëîðîäà, ìàêðîôàãè.

B.V. Dubovik, N.A. Bizunok
SYNERGISTIC IMMUNOTROPIC INTERACTIONS OF THE RED VINE COMPONENT

TRANS-RESVERATROL, ANTIOXIDANT ASCORBIC ACID AND HORMONE
MELATONIN ON THE MODEL OF RESPIRATORY BURST OF PHAGOCYTES

Pharmacodynamic interactions of the trans-resveratrol, melatonin and ascorbic acid dependent on composition
ingredients, molar ratios and concentrations and exchangeable from synergistic to antagonistic pattern. The
most potent synergistic action demonstrated the trans-resveratrol and melatonin combinations in molar ratios
Ð1/Ì1…Ð1/Ì100. The combination of the trans-resveratrol with melatonin and ascorbic acid is synergistic
in range of high concentrations permitting ascorbic acid and melatonin prepotency over trans-resveratrol (ratio
Ð1/Ì100/À1000).

Key words: trans-resveratrol, melatonin, ascorbic acid, drug combinations, pharmacodynamic interac-
tion, synergism, reactive oxygen species, macrophages.

Постоянное и умеренное на протяжении жизни упо�
  требление красного вина жителями юга Франции и

Средиземноморья ассоциируется с очень низкой заболева�
емостью ишемической болезнью сердца, несмотря на избы�

точное содержание в рационе жиров, малоподвижный образ
жизни и широко распространенное курение. К настоящему
времени выполнено множество исследований с целью иден�
тификации кардиопротекторных веществ красного вина. Не�


