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Аннотация
С развитием эндоваскулярных реперфузионных технологий и внедрением мультимодальных методов нейровизуализации принцип нейропротекции при 
ишемическом инсульте проходит новый этап развития. В течение последних лет вектор исследований в области нейропротекции постепенно смеща-
ется в сторону изучения эндогенных субстанций и их синтетических аналогов. Согласно накопленным данным, тиреоидные гормоны (ТГ) и их метабо-
литы представляются потенциально эффективными нейропротекторами при ишемии головного мозга.
Цель исследования: идентификация и систематизация нейропротекторных эффектов ТГ при острой ишемии головного мозга путём анализа современ-
ных данных, представленных в базах РubMed, SciElo, ScienceDirect, Scopus, Biomedical Data Journal, eLibrary.
Молекулярную основу действия ТГ представляют геномные и негеномные механизмы, направленные на регуляцию работы митохондрий, нейро- и ан-
гиогенез, ионные каналы, аксональный транспорт, поддержание цитоскелета, активацию и экспрессию специфических белков. Эффекты ТГ в цен-
тральной нервной системе можно систематизировать по следующим кластерам: влияние на метаболизм в нейронах и глии, модуляция апоптоза, 
нейропластичность и ангиогенез, воздействие на гемостаз, локальный и системный иммунный ответ. 
Заключение. ТГ представляются мультимодальными и селективными регуляторами клеточных процессов, влияющими на механизмы нейропластич-
ности и нейрореинтеграции как в зоне ишемии мозга, так и за её пределами. Перспективными являются дальнейшие исследования возможности при-
менения ТГ и их метаболитов как церебральных цитопротекторов для улучшения функциональных исходов ишемического инсульта.
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Abstract
As endovascular reperfusion advances and multimodal neuroimagimg is implemented, neuroprotection in ischemic stroke progresses to the next level. In the recent 
years, the focus of neuroprotection research has been gradually shifting towards the research of endogenous substances and their synthetic analogs. According to 
the available evidence, thyroid hormones (THs) and their metabolites are potentially effective neuroprotectors in brain ischemia.
Objective. To identify and classify TH neuroprotective effects in acute brain ischemia by analyzing contemporary data.
We studied and analyzed publications indexed in РubMed, SciElo, ScienceDirect, Scopus, Biomedical Data Journal, and eLibrary.
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тического окна, а также уменьшение реперфузионного по-
вреждения и постишемического ремоделирования после 
успешной реперфузии. Кроме того, в течение последних 
лет отмечается рост заболеваемости инсультом у лиц мо-
лодого возраста в развивающихся странах, где доступность 
реперфузионных методов ограничена, и нейропротекция 
является практически единственным методом лечения ин-
сульта в острейшую фазу.

При анализе основных векторов развития фармакологи-
ческой нейропротекции в течение последних 15 лет отме-
чается смещение акцента в сторону различных эндоген-
ных субстанций и их синтетических аналогов, в том числе 
структурно модифицированных. Головной мозг является 
наиболее чувствительным к ишемии органом, и много-
численные эндогенные противоишемические механизмы 
были сформированы в ходе филогенеза. Несмотря на то, 
что большинство данных механизмов активируются при 
инсульте естественным путём, их активность, вероятно, 
можно потенцировать искусственно.

Важнейшими эндогенными регуляторами клеточных про-
цессов в большинстве органов и тканей, включая головной 
мозг, являются тиреоидные гормоны (ТГ). Их центральная 
роль в морфогенезе нервной системы давно известна. На-
коплены данные о влиянии тиреоидного статуса на риск 
развития и исходы сердечно-сосудистых заболеваний. 

Цель исследования: идентификация и систематизация 
нейропротекторных эффектов ТГ при острой ишемии моз-
га путём анализа литературных данных о молекулярных ме-
ханизмах действия ТГ и их метаболитов, представляющих 
интерес в рамках нейропротекции при ИИ.

В ходе исследования были проведены отбор и анализ 
156 литературных источников, опубликованных с 2000 
по 2022 г. и индексированных в базах данных РubMED, 
SciElo, ScienceDirect, Scopus, EMBASE, Biomedical Data 
Journal, eLibrary по ключевым словам: «stroke», «cerebral 
ischemia», «brain ischemia», «cerebral infarction», «cerebro-
vascular», «T4», «Т3», «thyroid», «thyroxine», «thyroxin», 
«triiodothyronine», «thyronamine», «Т0АМ», «Т1АМ», «neu-
roprotection», «recovery». В исследование включены ли-

Введение

Инсульт и его последствия представляют собой глобаль-
ную медицинскую, социальную и экономическую пробле-
му. Согласно результатам эпидемиологических исследова-
ний, каждый четвёртый человек в мире в возрасте старше 
25 лет перенёс или перенесёт инсульт [1]. Число прежде- 
временно утраченных лет полноценной жизни вследствие 
инсульта, по данным 2015 г., в мировом масштабе состави-
ло 113 млн лет [2]. Несмотря на стабилизацию заболевае-
мости инсультом в странах с высоким уровнем доходов, в 
целом абсолютная заболеваемость в мире продолжает уве-
личиваться.

Последние десятилетия знаменуются существенным про-
рывом в развитии реперфузионных методов лечения при 
ишемическом инсульте (ИИ). Результаты большого числа 
рандомизированных клинических исследований и их мета-
анализов последовательно демонстрируют эффективность 
системного тромболизиса, проведённого в течение первых 
3 ч от развития симптомов ИИ. Тем не менее за пределами 
терапевтического «окна» в 4,5 ч эффективность системного 
тромболизиса резко снижается. Механическая тромбэк-
томия позволяет преодолеть временные ограничения си-
стемного тромболизиса и добиться успешной реперфузии 
в пределах 6–24 ч от дебюта ИИ. Однако результаты срав-
нительных исследований, таких как DIFFUSE-MT, SKIP, 
изучавших влияние тромбэктомии без системного тром-
болизиса на долгосрочные исходы инсульта по сравнению 
с комбинированным подходом, противоречивы [3]. 

В целом, применение реперфузионных технологий по-
прежнему сопряжено с техническими, организационными 
сложностями и рядом противопоказаний. В этой связи ис-
пользование нейропротекции для улучшения исходов ИИ 
вызывает большой интерес. Принцип нейропротекции в 
настоящее время проходит новый этап развития [4]. Всё 
более возрастающая роль эндоваскулярных реперфузион-
ных методик, внедрение мультимодальных методов нейро-
визуализации ставят перед нейропротекцией новые зада-
чи — ограничение распространения ядра ишемии и зоны 
пенумбры перед проведением реперфузионной терапии 
для улучшения её эффективности и расширения терапев-

The molecular basis of TH effects includes genomic and non-genomic mechanisms aimed at mitochondrial activity regulation, neuro- and angiogenesis, axonal 
transport, cytoskeleton maintenance, and impact on ion channels as well as activation and expression of specific proteins. TH effects on the central nervous system 
can be classified into following clusters: influence on neuronal and glial metabolism, apoptosis modulation, neuroplasticity and angiogenesis, impact on hemo-
stasis, and local and systemic immune response. 
Conclusion. THs are multimodal and selective regulators of cellular processes that affect neuroplasticity and neuro-reintegration both in the brain ischemic zone 
and beyond it. Therefore, a promising research can cover THs and and their metabolites as cerebral cytoprotectors to improve functional outcomes of ischemic 
strokes.
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рианты врождённого гипотиреоза, ассоциированные с не-
врологическими синдромами, представлены в табл. 1.

Транспорт тиреоидных гормонов в ЦНС

Биодоступность ТГ для головного мозга зависит от ряда 
факторов: регуляции их фракций, связанных с белками 
плазмы, активности переносчиков ТГ через гематоэнцефа-
лический барьер, активности специфических мембранных 
переносчиков в нейронах и нейроглии, активности про-
цессов внутриклеточной дейодинации. Транспорт ТГ через 
гематоэнцефалический барьер регулируется рядом белков, 
наибольшее значение из которых имеют монокарбоксилат-
ные транспортёры-8 и -10 (MCT-8, MCT-10), а также белки 
семейства органических анион-транспортирующих пепти-
дов, преимущественно OATP1A2 и OATP1C1 [9]. Мутации 
гена MCT-8 проявляются мышечной гипотонией, нистаг-
мом, нарушением слуха, а также задержкой психомоторно-
го развития (синдром Аллана–Герндона–Дадли).

Основные механизмы действия 
тиреоидных гормонов в ЦНС

Согласно современным представлениям, основные биоло-
гические эффекты ТГ реализуются через активацию ЯРТГ, 
подобно действию стероидных гормонов. Гены THRA и 
THRB кодируют α- и β-ЯРТГ, в результате альтернативно-
го сплайсинга формируется ряд изоформ ЯРТГ, из которых 
α1, β1, β2 и β3-изоформы функционально активны в отно-
шении ТГ как лигандов.

Действие ЯРТГ обусловлено их связью с элементами си-
стемы ответа на действие гормона — специальными по-
следовательностями в ДНК, которые присутствуют в боль-

тературные обзоры, клинические и экспериментальные 
исследования, метаанализы, опубликованные на русском 
и английском языках.

Роль тиреоидных гормонов в развитии головного мозга

Ключевая роль ТГ в развитии и функционировании цен-
тральной нервной системы (ЦНС) была продемонстриро-
вана в ходе многочисленных исследований. При изучении 
пациентов с врождённым гипотиреозом и далее в ходе 
экспериментальных работ показана особая чувствитель-
ность фетальной нервной системы к ТГ [5]. Во время фор-
мирования головного мозга гормоны щитовидной железы 
влияют на широкий спектр процессов развития, таких как 
миелинизация, дифференцировка, миграция нейронов 
и глиальных клеток. Установлено, что гены, участвующие 
в этих процессах, регулируются ТГ. 

ТГ влияют на нейрогенез преимущественно через меха-
низм активации ядерных рецепторов ТГ (ЯРТГ). Экспрес-
сия ЯРТГ отличается в различные гестационные перио-
ды. α-ЯРТГ экспрессируются практически в 80% ткани 
фетального головного мозга начиная с 8-й до 10-й недели 
гестационного развития, однако на более поздних стадиях 
развития мозга экспрессия снижается. β1-ЯРТГ экспресси-
руются в более поздние периоды гестационного развития, 
при этом экспрессия стабильная [6]. 

Совершенствование диагностических подходов привело 
к увеличению выявляемости врождённого гипотиреоза до 
1 случая на 2000 новорождённых в течение последних де-
сятилетий [7]. В большинстве случаев врождённый гипо-
тиреоз вызывается поражением самой щитовидной железы 
(первичный гипотиреоз). Генетически обусловленные ва-

Таблица 1. Клинико-генетические ассоциации, сопровождающиеся неврологическими проявлениями, при различных типах врождённого 
гипотиреоза [4, 7]

Table 1. Clinical and genetic associations with neurological manifestations in various types of congenital hypothyroidism [4, 7]

Тип гипотиреоза
Hypothyroidism type

Мутация гена
Gene mutation

Неврологические проявления
Neurological manifestations

Первичный врождённый гипотиреоз
Primary congenital hypothyroidism

NKX2-1
Хорея, мышечная гипотония
Chorea, muscular hypotonia

GLIS3
Задержка психомоторного развития
Psychomotor development retardation

SLC26A4
Сенсоневральная тугоухость

Sensorineural hearing loss

TBL1X
Нарушения слуха
Hearing disorders

Центральный врождённый гипотиреоз
Central congenital hypothyroidism

HESX1
Гипоплазия зрительного нерва

Optic nerve hypoplasia

LHX3
Сенсоневральная тугоухость, аномалии шейного отдела позвоночника

Sensorineural hearing loss, cervical spine disorders

LHX4
Аномалии развития мозжечка

Developmental cerebellar anomalies

OTX2
Микро- или анофтальмия, судороги
Microphthalmia/anophthalmia, seizures

Тиреоидный дисгормоногенез
Thyroid dyshormonogenesis

Pendrin
Нарушения слуха, увеличенный вестибулярный акведук

Hearing disorders, enlarged vestibular aqueduct

NIS, IYD
Задержка психомоторного развития
Psychomotor development retardation
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в головном мозге, регулируемых ТГ [12]. Согласно дру-
гому исследованию, из 15 000 генов, экспрессируемых в 
кортикоцеребральных клетках мышей, ТГ регулируют экс-
прессию 1145 генов [13]. Анализ онтологии идентифици-
рованных генов показал, что Т3 увеличивает экспрессию 
генов, участвующих в мембранных процессах, таких как 
активность G-протеинов, передача сигналов нейротранс-
миттеров и модуляция рецепторов эфрина (табл. 2). Таким 
образом, Т3 регулирует процессы, связанные с клеточной 
дифференцировкой, миграцией и коммуникацией, тогда 
как негативная регуляция связана с ядерными процессами, 
вовлечёнными в митоз и конденсацию хромосом. 

Транскрипционные (геномные) механизмы действия ТГ 
более изучены, однако негеномные механизмы также име-
ют важнейшее биологическое значение. Эффекты ТГ, не 
затрагивающие клеточное ядро, транскрипцию и транс-
ляцию генов, реализуются в течение нескольких минут 
после активации рецепторов, расположенных на клеточ-
ной мембране, в цитоплазме или в митохондриях. Данные 
рецепторы могут иметь гомологичное сходство с ЯРТГ 
или существенно отличаются, например, как интегрин-
αvβ3. Биологические процессы, регулируемые геномными 
и негеномными механизмами, могут совпадать, в частно-
сти, активация рецепторов интегрин-αvβ3 ассоциирована 

шинстве регуляторных генов и состоят из двух полусайтов, 
каждый из которых сформирован консенсусным мотивом 
AGGTCA. Большинство элементов системы ответа на дей-
ствие ТГ являются прямыми повторами этой консенсусной 
последовательности [10]. В основном элементы этой систе-
мы являются «положительными» регуляторами, в которых 
транскрипция активируется ЯРТГ, соединёнными с трий-
одтиронином (Т3), и подавляется рецепторами, свободны-
ми от Т3. Транскрипционная активность ЯРТГ также регу-
лируется коактиваторами и корепрессорами. Большинство 
коактиваторов способны соединяться не только с различ-
ными ядерными рецепторами, но и с другими транскрип-
ционными факторами, что вызывает большое разнообра-
зие биологических эффектов, зачастую противоположной 
направленности. Неактивированные ЯРТГ, связанные с 
«положительными» элементами системы ответа на гормо-
ны, входят в состав белковых комплексов, включающих 
корепрессоры, такие как ядерный корепрессор (NCoR) и 
сайленсинг-медиатор (SMRT). Репрессия ядерных рецеп-
торов данными медиаторами является критически важной 
для эмбрионального развития головного мозга [11]. 

F. Chantonnet и соавт. на основании метаанализа большо-
го количества экспериментальных исследований разрабо-
тали обширный компендиум генов, включающий 734 гена 

Таблица 2. Гены и соответствующие биологические процессы в клетках головного мозга, регулируемые ТГ [12, 13]

Table 2: Genes and corresponding TH regulated biological processes in the brain cells [12, 13]

Биологические процессы
Biological processes

Гены*
Genes*

Активность транскрипционных факторов
Transcription factor activity

RORa, Krox-24, hairless, THRP, Oct-l, TR-b, bZIP, GR, BTEB, c-myc

Внутриклеточные сигнальные молекулы
Intracellular signaling molecules

CaMKIV, RC3, Rhes

Внеклеточные сигнальные молекулы
Extracellular signaling molecules

antiotensinogen, VIP, galanin, enkephalin, dynorphin, oxytocin

Синтез нейротрофинов и экспрессия рецепторов к нейротрофинам
Neurotrophin synthesis and neurotrophin receptor expression

BDNF, NT-3, NGF, p75NGFR, trk C

Синтез нейротрансмиттеров
Neurotransmitter synthesis

ChAT, GS, prostaglandin D synthase, Na, K-ATPase, Srgl

Процессы миелинизации
Myelination processes

MBP, PLP, MAG, CNP, MAL

Процессы в митохондриях
Mitochondrial processes

ND3, ND4, COXI, COXII, cytochrome oxidase subunits IV, VIc, 
KIAAO179, 125 rRNA, 165 rRNA, apocytochrome b

Синтез белков аксонов и дендритов
Axonal and dendritic protein synthesis

GAP-43, actin, tubulin, tau, neurofilaments, NACM, 
tenscin-C, laminin, reelin, dab1

Выживание нейронов, нейрогенез
Neuronal survival, neurogenesis

BCL-2

Ангиогенез
Angiogenesis

VEGF

Синаптическая пластичность
Synaptic plasticity

neurogranin

Процессы в клетках Пуркинье
Processes in Purkinje cells

PCP-2, calbindin, IP3 receptor

Другие гены
Other genes

creatine kinase B, protein disulfide isomerase, 
NAT-1, GLUT-1, type 2 deiodinase

Примечание. *Названия генов приведены согласно Комитету по номенклатуре генов HUGO.
Note. *Genes are named in accordance with HUGO.
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Данный процесс сопровождается увеличением продукции 
активных форм кислорода, однако эта взаимосвязь имеет 
нелинейный и органоспецифический характер. С одной 
стороны, стимуляция ТГ способствует возрастанию ко-
эффициента фосфорилирования за счёт увеличения рас-
щепления АТФ различными энергозатратами, при этом 
увеличивается доступность АДФ и снижается продукция 
активных форм кислорода. В то же время ТГ стимулируют 
синтез компонентов дыхательной цепи, что усиливает ре-
докс-потенциал и увеличивает продукцию активных форм 
кислорода. Кроме того, повышение уровней ТГ модифи-
цирует состав мембранных фосфолипидов, увеличивая 
степень ненасыщенности, особенно в митохондриальных 
мембранах, что делает их более восприимчивыми к атаке 
свободных радикалов [23].

Разнонаправленное действие ТГ на окислительный стресс 
нашло отражение в результатах экспериментальных иссле-
дований. В литературе опубликованы данные о том, что ги-
потиреоз способствует как увеличению окислительного по-
вреждения кислород-чувствительных клеток, так и защите 
от окислительного стресса [24]. Имеются предположения, 
что гипертиреоз приводит к увеличению продукции ак-
тивных форм кислорода, а гипотиреоз — к уменьшению их 
продукции, но вместе с тем и к снижению антиоксидант-
ной активности [25].

Многие механизмы поражения тканей-мишеней при тире-
отоксикозе связывают с окислительным стрессом. ТГ, яв-
ляясь окислителями благодаря наличию фенольной груп-
пы, могут непосредственно вызывать повреждение ДНК. 
С другой стороны, механизмы, управляемые ТГ, осущест-
вляют регуляцию окислительного статуса посредством 
обратной связи. Среди данных механизмов подчёркива-
ется роль разобщающих белков 2 и 3 (IUC-2 и UCP-3), 
обладающих антиоксидантными свойствами. Однако, по-
видимому, только T3 обладает способностью регулировать 
активность белков UCP [23]. 

Головной мозг имеет наиболее высокую активность окис-
лительного фосфорилирования по сравнению с другими 
метаболически активными органами. Исследования по-
казывают, что индукция гипотиреоза оказывает депрессив-
ное влияние на различные аспекты метаболизма головного 
мозга [26, 27]. У крыс со сниженной активностью щитовид-
ной железы снижаются утилизация глюкозы и активность 
Na+/K+-АТФазы в различных областях мозга [28]. В то же 
время большое количество исследований демонстрируют 
влияние гипотиреоза на активность антиоксидантных си-
стем в головном мозге [29]. В научном анализе эксперимен-
тальных исследований, проведённом I. Villanueva и соавт., 
показано снижение уровней супероксиддисмутазы, ката-
лазы, а также повышение концентрации реактивных со-
единений тиобарбитуровой кислоты в митохондриях коры, 
ствола головного мозга и мозжечка в экспериментальной 
модели гипотиреоза у новорождённых и взрослых особей 
крыс [25].

Митохондрии нейронов являются одной из мишеней для 
ТГ. Данные экспериментальных исследований демонстри-
руют, что достаточные уровни йодтиронинов поддерживают 
целостность митохондрий [30]. Известно, что при гипоти-
реозе изменяется морфология митохондрий, происходят их 
увеличение, повышение вакуолизации, уменьшение коли-
чества крист и потеря трансмембранного потенциала [31]. 

с увеличением экспрессии генов, ответственных за клеточ-
ную пролиферацию и ангиогенез. Рецептор интегрин-αvβ3 
состоит из 2 доменов: S1-домен связывается исключитель-
но с T3 и активирует сигнальный путь фосфоинозитид-
3-киназы (PI3K), тогда как S2-домен связывается как с 
Т3, так и с тироксином (Т4) с большей аффинностью и 
активирует сигнальный путь митогенассоциированной 
протеинкиназы (MAPK). Данные домены регулируют 
активность важнейших белков, таких как натрий-водо-
родный антипортер-I (регулятор внутриклеточного pH), 
Ca2+-АТФазу, Na, K-АТФазу,  а в нейронах -трансмембран-
ный ток натрия [16].

Большинство транскрипционных эффектов ТГ реализуются 
через Т3, транскрипция лишь небольшого количества генов 
регулируется Т4. Негеномные механизмы активируются 
как Т3, так и Т4, а также другими формами ТГ. В отличие от 
Т3, реверсивный Т3 и Т4 обладают способностью модули-
ровать полимеризацию актина и внеклеточное расположе-
ние ламинина — белка внеклеточного матрикса, играющего 
основную роль в миграции нервных клеток [17].

В экспериментальных исследованиях J.V. Martin и соавт. 
показали, что T3 обладает способностью напрямую свя-
зываться с ионотропными GABA-рецепторами, обеспечи-
вая бифазную модуляцию тока хлоридов в синаптонейро- 
сомах [18]. Локальное введение T4 приводило к ингибирова-
нию возбуждающих потенциалов в зубчатой извилине и ак-
тивации перфорантного пути — одного из важнейших ком-
понентов формирования долгосрочной памяти. Кроме того, 
H.J. Cao и соавт. продемонстрировали быстрый электро-
физиологический ответ пирамидных нейронов на действие 
Т3 [19]. ТГ также модулируют активность AMPA-рецепторов, 
каинатных рецепторов глутамата, ионотропных рецепторов 
ГАМК — основного тормозного нейротрансмиттера ЦНС. 
Данная модуляция осуществляется разными механизмами, 
в частности, через регуляцию уровня глутамата, активности 
процессов синтеза и деградации ГАМК, её высвобождение 
и обратный захват нейронами [20].

Нейропротекторное действие йодтиронинов

Первые сообщения о выраженном падении уровней обще-
го и свободного Т3 в сыворотке крови при критических со-
стояниях у пациентов, ранее не страдавших заболеваниями 
щитовидной железы, стали появляться несколько десяти-
летий назад. При этом концентрация Т4 и тиреотропного 
гормона оставалась в пределах нормы или изменялась не-
значительно. Для выявленного нейроэндокринного нару-
шения было предложено несколько терминов, наиболее 
признанным из которых считается «синдром нетиреоидных 
заболеваний» [21]. В течение последующих лет были опу-
бликованы фундаментальные исследования, поддерживаю- 
щие теорию регуляции йодтиронинами ионных каналов 
на плазматической мембране клеток большинства тканей 
[22]. Накопленные данные свидетельствуют о наличии у ТГ 
эффектов, часть из которых можно интерпретировать как 
нейропротекторные.

Влияние йодтиронинов на окислительный стресс 
при острой ишемии мозга

Одним из главных эффектов ТГ является относительное 
ускорение основного обмена, что приводит к интенсифи-
кации как анаболических, так и катаболических реакций. 
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цессы апоптоза путём высвобождения проапоптотических 
белков.

В ходе экспериментов было обнаружено, что после добав-
ления препаратов Т3 в культуре астроцитов in vitro возрас-
тало количество белков — переносчиков глутамата GLT-1 
и GLAST [37]. Активация поглощения глутамата астроци-
тами достоверно снижала «глиотоксичный» эффект этого 
нейромедиатора для нейронов. В другом эксперименте вы-
явлено, что Т3 снижал активность NMDA-рецепторов в 
нейронах гиппокампа, что, по мнению авторов, предотвра-
щало глутамат-индуцированную гибель клеток [38].

Йодтиронины регулируют процессы метаболизма путём 
связывания не только с ядерными рецепторами (классиче-
ский геномный механизм), но и с мембранными рецептора-
ми, локализованными на белке-интегрине αVβ3 (негеном-
ный механизм). После связывания гормона с рецептором 
на поверхности интегрина сигнал передаётся на фермент из 
семейства митоген-активируемых протеинкиназ — MAП-
киназу ERK2 (extracellular signal-regulated kinase). Далее 
происходит активация ряда белков, в том числе секреция 
основного фактора роста фибробластов bFGF. Инъекции 
bFGF подавляли процессы аутофагии нейронов и снижа-
ли скорость апоптоза путём ингибирования транслокации 
в митохондриях белка р53, в результате чего увеличива-
лось число выживших нейронов гиппокампа [39]. Следо-
вательно, активация Т3 секреции bFGF через рецепторы 
интегрина αVβ3, которые расположены в головном мозге и 
эндотелии церебральных сосудов, также может иметь ней-
ропротекторное действие [40]. 

Несмотря на то, что влияние ТГ на процессы клеточного 
апоптоза изучается достаточно длительно, опубликовано 
лишь небольшое число работ, посвящённых исследованию 
данного вопроса в контексте ишемии мозга. T. Genovese и 
соавт. в модели ИИ путём окклюзии средней мозговой ар-
терии продемонстрировали, что внутрибрюшинное введе-
ние Т4 (11 мкг/кг через 1 ч после ишемии и через 6 ч после 
реперфузии) ассоциировано с уменьшением объёма ин-
фаркта в области коры и полосатого тела [41]. Кроме того, 
введение Т4 приводило к снижению экспрессии проапо-
птотического гена Bax и повышению уровня антиапопто-
тического белка Bcl-2. Т4 подавлял активацию астроцитов 
и микроглии, увеличивал экспрессию нейротрофических 
факторов. Более того, Т4 подавлял фосфорилирование 
белка р38 и предотвращал индуцированное повреждением 
увеличение уровня δ-изоформы протеинкиназы С. Полу-
ченные результаты демонстрируют, что нейропротекторное 
действие T4, вероятно, опосредовано через воздействие на 
апоптогенные сигнальные пути p38 MAPK и PKC-δ. 

В экспериментальной модели гипоксического повреж-
дения кортикальных нейронов (инкубирование нейро-
нов первичной коры головного мозга мышей в условиях 
0,2% концентрации кислорода в течение 7 ч) введение 
T3 повышало в молекулах ДНК уровень 5-гидроксиме-
тилирования цитидиновых нуклеотидов и снижало в них 
степень метилирования [42]. В присутствии T3 экспрес-
сия мРНК генов семейства Tet увеличивалась, а ДНК-
метилтрансферазы (Dnmt) 3a и Dnmt3b — подавлялась. 
Эти изменения, вызванные введением T3, препятствовали 
индуцированному гипоксией метилированию ДНК de novo, 
что уменьшало повреждение нейронов и апоптоз. Метод 
РНК-секвенирования показал, что введение Т3 в условиях 

В течение последних лет появляется всё больше данных о 
существовании различных фракций митохондрий в голов-
ном мозге, обладающих разной чувствительностью к йодти-
ронинам. Полученные данные позволяют чётко дифферен-
цировать две фракции митохондрий: в телах нейрональных, 
глиальных клеток и в синапсах. По данным E. Zhuravliova 
и соавт., при гипотиреозе в митохондриях нейронов и глии 
усиливался аэробный гликолиз, связанный с активностью 
гексокиназы, при этом адаптивная активация распада глю-
козы в синаптических митохондриях не наблюдалась [32]. 
Т3 может противодействовать неблагоприятным измене-
ниям, наблюдаемым в митохондриях нейронов головного 
мозга при гипотиреозе, путём нормализации дыхательных 
процессов и регуляции транскрипции митохондриальных 
генов (ND4, 12S рРНК, 16S рРНК и Cox III) [33]. 

Кроме влияния на митохондрии и процессы тканевого ды-
хания доказанной считается ключевая роль йодтиронинов в 
экспрессии синтеза и стимуляции работы ионно-обменных 
насосов. Так, Т3 активирует экспрессию гена натрий/водо-
родного обменника, который, в свою очередь, отвечает за 
выведение избытка протонов и нормализацию внутрикле-
точного рН. Под действием Т3 увеличивается количество 
интегрированных в мембраны Na/K-АТФаз, усиливается 
функционирование Са2+-АТФазы, что в итоге способствует 
нормализации ионного баланса нейронов [34].

Нормальная работа ионных насосов невозможна в услови-
ях истощения пула АТФ в клетках в условиях ишемии. При 
изучении действия Т3 на культуры астроцитов в условиях 
ишемии было зарегистрировано возрастание экспрессии 
ферментов бета-окисления пальмитата в митохондриях: 
бета-оксиацил-КоА-дегидрогеназы, бета-тиолазы и еноил-
КоА-гидратазы [35]. Данные процессы приводили к увели-
чению в астроцитах количества АТФ. Поскольку защитная 
роль астроцитов при инсульте считается доказанной, то 
авторы исследования пришли к выводу, что именно норма-
лизация энергообмена под действием Т3 в астроцитах спо-
собствовала достоверному уменьшению зоны поражения в 
экспериментальных моделях транзиторной церебральной 
ишемии.

В модели ИИ с транзиторной окклюзией средней мозговой 
артерии была выявлена ещё одна важная особенность ней-
ропротекторного действия Т3 — угнетение синтеза белка 
аквапорина-4 [36]. В результате лечения эксперименталь-
ных животных препаратами Т3 наблюдалось уменьшение 
отёка головного мозга.

Влияние йодтиронинов на процессы апоптоза 
и постинсультную нейропластичность

В первые часы после нарушения мозгового кровотока в 
нейронах в зоне поражения наблюдаются истощение пула 
АТФ, ингибирование синтеза белка и смещение внутрикле-
точного рН в кислую сторону. Избыточное высвобождение 
возбуждающих и тормозных нейромедиаторов, особенно 
глутамата, приводит к развитию процесса эксайтотоксич-
ности. Активация ионотропных рецепторов к глутама-
ту способствует повышению цитозольного уровня ионов 
кальция. В свою очередь, избыток ионов кальция нарушает 
работу ионных насосов и одновременно активирует множе-
ство катаболических ферментов, в результате чего проис-
ходят деполяризация и дезинтеграция клеточных мембран. 
Разрушение митохондриальных мембран инициирует про-
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Влияние йодтиронинов на ангиогенез 
и тромбоцитарный гемостаз

Ряд экспериментальных исследований демонстрируют 
способность йодтиронинов стимулировать ангиогенез. Не-
смотря на то, что в большей части из них изучалось влияние 
йодтиронинов на процессы ангиогенеза в сердце и других 
органах, имеются и работы, подтверждающие способность 
йодтиронинов влиять на ангиогенез в головном мозге. 
В 2009 г. L. Zhang и соавт. показали, что у крыс, получавших 
после рождения пропилтиоурацил — обратимый блокатор 
синтеза Т3, наблюдался изменённый церебральный анги-
огенез в виде снижения плотности и нарушения целост-
ности микрососудов. Эти процессы сопровождались из-
менённой экспрессией фактора роста эндотелия сосудов А 
(VEGF-A) и фактора роста фибробластов (FGF2). На этапе 
in vitro данного исследования на культуре эндотелиальных 
клеток головного мозга крыс RBE4 авторы показали, что 
физиологические концентрации Т3 и Т4 стимулировали 
пролиферацию эндотелия и тубулогенез. Уровни белков и 
мРНК VEGF-A и FGF-2 повышались после стимуляции Т3 
клеток RBE4. Гормоны щитовидной железы ингибировали 
апоптоз в клетках RBE4 и изменяли уровни мРНК генов, 
связанных с апоптозом, в частности, Bcl2 и Bad [48]. 

F.B. Davis и соавт. продемонстрировали ангиогенную ак-
тивность ТГ в дермальных микроваскулярных эндотели-
альных клетках человека [49]. В ходе исследования де-
йодирование Т4 в Т3 было блокировано с использованием 
пропилтиоурацила. Исследование показало, что проанги-
огенный эффект Т4 инициируется на рецепторе Т4 плаз-
матической мембраны. Ангиогенный ответ зависит от ак-
тивации MAPK (ERK1/2) комплексом гормон–интегрин. 
Кроме того, воздействие ТГ на клетки приводит к высво-
бождению bFGF, что, по-видимому, аутокринным образом 
способствует пролиферации эндотелиальных клеток. До-
бавление антител к bFGF в исследуемой модели блокиро-
вало ангиогенный ответ на гормон. 

Существующие клинические данные свидетельствуют о 
том, что гипертиреоз усиливает коагуляцию и увеличивает 
риск тромбоза [50]. Результаты in vitro и клинических иссле-
дований указывают на несколько механизмов реализации 
данного риска [51–53]. Физиологические концентрации Т4 
активируют тромбоциты, что приводит к высвобождению 
(дегрануляции) АТФ и их агрегации. Гормональное действие 
инициируется негеномными механизмами через интегрин 
αvβ3 — структурный белок, экспрессируемый тромбоцитами, 
который содержит рецептор гормона щитовидной железы. 
При этом Т3 не приводит к активации тромбоцитов. Дан-
ные наблюдения свидетельствуют о том, что высокие уровни 
циркулирующего Т4 могут поддерживать патологическую 
агрегацию тромбоцитов и способствовать повышенному ри-
ску коагуляции, наблюдаемому при гипертиреозе [54].

М. Pietzner и соавт. представили данные об активности 
факторов свёртывания крови у 16 здоровых мужчин с фар-
макологически индуцированным гипертиреозом путём 
перорального приёма Т4 в течение 8 нед. Факторы свёрты-
вания с наибольшим повышением концентрации под воз-
действием Т4 включали фактор XIII, субъединицу В, фак-
тор IX, ингибитор активированного белка С, SERPIN A5 
и α2

-антиплазмин. При этом наблюдалась отрицательная 
корреляция содержания в сыворотке Т4 с уровнем плазми-
ногена — предшественника фибринолиза [55]. 

гипоксии приводило к значительной активации Krüppel-
подобного фактора 9 (KLF9) — многофункционального 
фактора транскрипции, играющего ключевую роль в раз-
витии ЦНС. Выключение гена KLF9 приводило к раннему 
апоптозу и нивелировало полезные эффекты T3 для выжи-
вания нейронов [43].

Несмотря на малое количество проведённых исследова-
ний, все они указывают на участие Т3 в сигнальных путях, 
способствующих защите и восстановлению нейронов при 
острой ишемии мозга посредством геномных или негеном-
ных механизмов.

Процессы восстановления интегративных нейрональных 
связей, происходящие после очагового повреждения моз-
га, по своим физиологическим механизмам совпадают с 
процессами во время развития головного мозга. Потеря 
актинового цитоскелета в конусе роста нейронов непо-
средственно влияет на их миграцию. Экспериментальные 
исследования, проведённые на эксплантатах мозжечка, 
показали, что зависимые от гормонов щитовидной железы 
изменения актинового цитоскелета модулируют форми-
рование нейронных отростков. Данные процессы зависят 
от уровней Т4 и rT3, однако, по-видимому, не контроли-
руются Т3 [44]. Таким образом, имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что прямая Т4-зависимая регуляция ак-
тинового цитоскелета в астроцитах и нейронах, вероятно, 
модулирует распознавание внеклеточных управляющих 
сигналов, необходимых для формирования новых синап-
тических связей. Ранее в ряде исследований продемон-
стрирована роль реорганизации актинового цитоскелета 
в восстановлении нейронов после ишемии, а также в раз-
витии нейродегенеративных заболеваний [45]. Влияние на 
подобные процессы представляет собой перспективный 
подход для стимуляции постинсультной нейропластично-
сти и улучшения функциональных исходов инсульта.

D. Talhada и соавт. в ходе комплексного исследования 
влияния Т3 на ряд биохимических и патоморфологиче-
ских показателей в модели церебральной ишемии мето-
дом фототромбоза продемонстрировали, что Т3 модули-
рует несколько механизмов пластичности, которые могут 
действовать компенсаторно для обеспечения соответству-
ющей синаптической нейротрансмиссии [46]. Длительное 
введение Т3 после ишемии мозга значительно улучшало 
утраченные сенсомоторные функции, приводило к уве-
личению уровней синаптотагминов и постсинаптической 
субъединицы GluR2 в AMPA-рецепторах в периинфаркт-
ной области, увеличивало плотность дендритных спинов 
в периинфарктной и контралатеральной областях, умень-
шало тоническую ГАМКергическую активность. В усло-
виях нехватки кислорода и глюкозы Т3, напротив, снижал 
уровень белка синаптотагмина. Синаптотагмин является 
кальциевым сенсором в синапсах центральной нервной 
системы. При поступлении ионов кальция в пресинап-
тическую активную зону синаптотагмин меняет свою 
конформационную структуру, что приводит к активации 
комплекса SNARE и других белков пресинаптической 
активной зоны, слиянию синаптических везикул с пре-
синаптической мембраной и высвобождению нейроме-
диатора [47]. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что Т3 обладает способность модулировать оптимальную 
активность нейротрансмиссии в зависимости от фазы 
ишемии и степени вовлечённости ткани в ишемический 
процесс.
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При интрацеребровентрикулярном введении у мышей 
(3,3–10,2 нмоль/кг) Т1АМ индуцирует антиамнестиче-
ский эффект и стимулирует процессы, связанные с обуче-
нием [63]. Исследование С. Musilli и соавт. показало, что 
основной продукт окисления Т1АМ — 3-йодтироуксусная 
кислота также может участвовать в процессах запомина-
ния, возможно, за счёт активации гистаминергической 
системы [64]. 

Согласно проведённым экспериментальным исследова-
ниям тиронамины Т0АМ и Т1АМ обладают способностью 
индуцировать гипотермию, не вызывая при этом компен-
саторных реакций в виде озноба и пилоэрекции [65]. Гипо-
термический эффект тиронамина Т0АМ сохраняется даже 
на фоне действия других индукторов гипотермии, таких 
как галотан, что подтверждено в наших исследованиях [66]. 
Вероятно, гипотермический эффект тиронаминов связан с 
их способностью изменять установочную точку термогене-
за. Предполагается, что использование гипотермии может 
увеличить терапевтическое окно для проведения реперфу-
зионной терапии, кроме того, гипотермия обладает само-
стоятельным нейропротекторным эффектом. Попытки 
применения гипотермии для улучшения исходов инсульта 
предпринимались в ходе многочисленных пилотных иссле-
дований (COOL-AID, EuroHyp и др.), однако реализация 
данного подхода на практике сопряжена с рядом трудно-
стей [67]. Тиронамины, являясь регуляторами термогенеза, 
лишены данных недостатков, что открывает широкие пер-
спективы к их применению в качестве фармакологических 
индукторов гипотермии.

К настоящему времени накоплены немногочисленные 
данные о способности тиронаминов влиять на тяжесть и 
исходы экспериментальной ишемии мозга. В исследовании 
К.Р. Doyle и соавт. было продемонстрировано, что инъек-
ция Т1АМ после транзиторной окклюзии средней мозго-
вой артерии приводит к уменьшению площади инфаркта 
на 36% [65]. В ходе недавно проведённого in vitro исследо-
вания установлено, что в модели кислородно-глюкозной 
депривации энторинальной коры добавление к срезам 
Т1AM в дозе 5 мкМ предотвращало вызванную ишемией 
синаптическую депрессию. Выявленный эффект был 
связан с активацией тиронаминами сигнального пути 
BDNF-TrkB [68]. 

Клинические исследования влияния тиреоидного 
профиля на исход ишемического инсульта

Гипотиреоз и синдром нетиреоидных заболеваний извест-
ны как предикторы летальности у пациентов реанимаци-
онного профиля. Тем не менее в клинических исследова-
ниях, изучавших влияние тиреоидного профиля на тяжесть 
и исход ИИ, получены противоречивые данные. В 2006 г. 
M. Avelizaki и соавт. в ходе ретроспективного исследова-
ния данных 744 пациентов с ИИ показали, что гипотире-
оз (определяемый как повышение тиреотропного гормона 
выше 10 мкМЕ/мл) ассоциирован с менее тяжёлым невро-
логическим дефицитом (45–58 баллов по Скандинавской 
шкале), более высоким уровнем сознания (14–15 баллов 
по шкале Глазго) и более благоприятным исходом ИИ [69]. 
Однако группа пациентов с гипотиреозом включала лишь 
13 больных. Авторы исследования выдвинули гипотезу, что 
более благоприятное течение ИИ может быть обусловлено 
эндогенным прекондиционированием, тем более что в ги-
потиреоидной группе чаще отмечались транзиторные ише-

Роль ТГ в развитии тромбоза мозговых сосудов в настоя-
щий момент не установлена. Однако некоторые виды опу-
холей мозга, такие как мультиформная глиобластома, экс-
прессируют большое количество тропных к Т4 рецепторов 
интегрин-αvβ3 и в то же время особо склонны к тромбо-
образованию, что может свидетельствовать о способности 
Т4 поддерживать в головном мозге гиперкоагуляционное 
состояние [54].

Влияние йодтиронинов на процессы воспаления в ЦНС

Данные о роли ТГ в обеспечении взаимодействия между 
иммунной и эндокринной системами получены в ходе 
ряда экспериментальных и клинических исследований. 
Центральная роль ТГ в модуляции иммунной системы 
подтверждается доказанным влиянием Т3 и Т4 на процесс 
фосфорилирования белка-преобразователя сигнала и ак-
тиватора транскрипции 1α (STAT1α), что приводит к акти-
вации МАРК и потенцированию синтеза и высвобождения 
цитокинов [56].

Нарушение секреции тиреотропного гормона, гипертире-
оз, аутоиммунный тиреоидит и гипотиреоз могут влиять на 
иммунные функции. Установлено, что гипертиреоз кор-
релирует с усилением гуморального и клеточного иммун-
ного ответа, в то время как при гипотиреозе обнаружены 
противоположные эффекты. Т3 увеличивает количество 
Т-лимфоцитов, экспрессирующих интерлейкин (ИЛ)-17 
путём активации дендритных клеток in vitro. Кроме того, 
Т- и В-лимфоциты способны самостоятельно синтезиро-
вать и высвобождать тиреотропный гормон. Данный не-
гипофизарный источник тиреотропного гормона также 
может иметь влиять на иммунный ответ при хроническом 
воспалении [57].

Тем не менее в течение последних лет получены многочис-
ленные данные, подтверждающие противовоспалительное 
действие ТГ. В клиническом исследовании, включавшем 
17 пациентов с гипотиреозом вследствие болезни Хашимо-
то, показано, что назначение L-тироксина ассоциировано 
со снижением провоспалительных факторов, таких как ин-
терферон-гамма, ИЛ-1, ИЛ-6 и фактор некроза опухоли-α, 
а также с повышением уровня противовоспалительного ци-
токина ИЛ-10 [58]. В модели ишемии миокарда была показа-
на способность Т4 уменьшать активность сигнального пути 
TLR4/Nf-κB [59]. Рецепторы TLR4/Nf-κB экспрессируют-
ся в нейронах головного мозга, подавление их активности 
считается перспективной мишенью при лечении ИИ. 

Молекулярные механизмы действия тиронаминов

Биогенный амин 3-йодтиронамин (Т1АМ) был открыт 
в 2004 г. [60]. Он присутствует во многих органах и тканях 
и при повышенном содержании оказывает эффект, проти-
воположный наблюдаемому при избытке Т3, что позволяет 
рассматривать тиронамины как значимое звено эндокрин-
ной регуляции ТГ. Предполагается, что Т1АМ, как и Т3, спо-
собен проникать через гематоэнцефалический барьер [61]. 
Механизмы, посредством которых Т1АМ реализует свои 
эффекты, до сих пор неясны. Согласно данным M. Cöster 
и соавт. [62], Т1АМ не взаимодействует с рецепторами к ТГ, 
но обладает высокой аффиностью к рецептору, ассоцииро-
ванному со следовыми аминами-1 (TAAR1). TAAR1 рас-
положен на поверхности клеточной мембраны и относится 
к группе рецепторов, сопряжённых с G-белком (GPCR). 
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I/II применения синтетического аналога Т3 (лиотиронина) 
при других заболеваниях, связанных с процессами ише-
мии. В ходе исследования ThyRepair пациентам с острым 
инфарктом миокарда после коронарного стентирования 
вводился лиотиронин болюсно в дозе 0,8 мкг/кг с даль-
нейшей продлённой инфузией 0,113 мкг/кг/ч в течение 
48 ч [77]. Через 6 мес пациенты, получавшие лиотиронин, 
имели более высокие показатели фракции выброса левого 
желудочка по данным МРТ сердца по сравнению с группой 
контроля (53,6% против 48,6%). 

Большинство накопленных данных касаются применения 
аналогов Т3 в лечении инфаркта миокарда, к настоящему 
времени опубликовано лишь одно исследование возмож-
ности применения синтетического аналога Т3 в терапии 
неврологических заболеваний. В 2020 г. были представ-
лены результаты исследования фазы I, подтверждающие 
безопасность применения лиотиронина у пациентов с рас-
сеянным склерозом с целью стимуляции ремиелинизации 
зрительных трактов [78]. 

В целом, исследования последних лет и их метаанализы 
демонстрируют ассоциацию низкого уровня Т3 и неблаго-
приятного функционального исхода ИИ. До сих пор от-
сутствуют данные об опыте применения синтетических 
аналогов Т3 у пациентов с цереброваскулярными забо-
леваниями, однако накоплены сведения о безопасности 
и потенциальной эффективности аналогов Т3 у больных 
с острым инфарктом миокарда. Учитывая патофизиоло-
гические параллели между инфарктом миокарда и ИИ, в 
определённой степени данные, полученные в клинических 
исследованиях применения аналогов Т3 в лечении карди-
альной патологии, могут быть транслированы и на паци-
ентов с ИИ. Данные многочисленных фундаментальных и 
обсервационных клинических исследований, а также от-
носительно высокий профиль безопасности аналогов Т3 
являются основанием для инициации пилотных исследо-
ваний возможности применения синтетических аналогов 
Т3 для улучшения исходов ИИ.

Заключение

Анализ данных литературы позволил идентифицировать 
широкий спектр механизмов воздействия ТГ на ЦНС, 
начиная от их влияния на процессы морфогенеза и диф-
ференцировки нервных структур и заканчивая защитой 
от ишемического и реперфузионного повреждения. Мо-
лекулярная основа действия ТГ представлена обилием 
геномных и негеномных механизмов, направленных на 
регуляцию работы митохондрий, нейро- и ангиогенез, ак-
сональный транспорт и поддержание цитоскелета, влияние 
на ионные каналы, активацию и экспрессию специфиче-
ских белков. Эффекты ТГ в ЦНС могут быть систематизи-
рованы по следующим кластерам: влияние на метаболизм в 
нейронах и глии, модуляцию апоптоза, нейропластичность 
и ангиогенез, воздействие на гемостаз, локальный и си-
стемный иммунный ответ. 

Вместе с тем некоторые экспериментальные и клинические 
исследования демонстрируют противоречивые данные о 
влиянии ТГ на тяжесть острого ИИ. Вероятно, это связа-
но с разнонаправленными биологическими эффектами Т4, 
Т3 и тиронаминов в острейшей фазе ишемии. Анализ до-
клинических данных позволяет выделить Т3 и тиронамины 
как более перспективные мишени для терапевтического 

мические атаки в анамнезе. Аналогичные данные получены 
О. Oshinaike и соавт. и F.H. Akhoundi и соавт.: значительно 
большее число пациентов в группе с субклиническим ги-
потиреозом имели при поступлении в неврологический 
стационар лёгкий неврологический дефицит по сравнению 
с эутиреоидной группой [52, 53]. В исследовании 756 слу-
чаев ИИ, проведённом J.H. Baek и соавт., благоприятный 
функциональный исход определялся как 0–1 балл по шка-
ле mRs (при базисных баллах NIHSS 8–14) или 0–2 балла 
по шкале mRs (при базисных баллах NIHSS более 14). В ка-
честве критерия гипотиреоза использовался уровень тире-
отропного гормона более 5 мкМЕ/мл. В группе пациентов с 
гипотиреозом отмечено большее число больных с исходом 
0–1 балл по шкале mRs на 30-й день и с исходом 0–2 балла 
на 30-й и 90-й дни [72]. 

Несмотря на противоречивые данные работ прошлых лет, 
ряд исследований и их метаанализов, проведённых в тече-
ние последних 10 лет, достаточно убедительно демонстри-
руют ассоциацию низкого уровня свободного Т3 и неблаго-
приятного функционального исхода ИИ. Следует отметить 
постепенное смещение акцента от изучения роли гипо- и 
гипертиреоза как предикторов исхода ИИ в сторону анали-
за влияния содержания ТГ в сыворотке в момент развития 
ИИ на его функциональные исходы. W. Ambrosius и соавт. 
представили результаты исследования 387 пациентов с 
ИИ [73]. У пациентов с уровнем свободного Т3 ниже 1-го 
тертиля отмечались более высокие баллы по шкале NIHSS, 
чаще встречалась компрессия желудочковой системы по 
данным компьютерной томографии, а также был выше 
риск смерти в течение года. Согласно данным L.M. O’Keefe 
и соавт., низкие уровни ТГ и свободного Т3 ассоциирова-
лись с неблагоприятным исходом через 3 мес и с высоким 
риском внутрибольничной смерти [74]. 

В 2017 г. были опубликованы результаты сразу двух мета-
анализов влияния тиреоидного профиля на функциональ-
ный исход ИИ. Согласно данным Х. Jiang и соавт., пациен-
ты с неблагоприятным исходом имели более низкие уровни 
свободного Т3, при этом выявлена статистически значимая 
отрицательная взаимосвязь между уровнем свободного Т3 
и риском неблагоприятного исхода инсульта (ОШ  =  0,58; 
95% ДИ 0,42–0,79; р  =  0,0007) [75]. Примечательно, что в 
данном исследовании было продемонстрировано противо-
положное влияние уровня свободного Т4 на риск небла-
гоприятного исхода ИИ. Результаты другого метаанализа 
также имеют существенный практический и научный ин-
терес. R. Dhital и соавт. проанализировали данные 12 кли-
нических исследований, включающих 5218 пациентов, и 
пришли к выводу, что пациенты с благоприятным исходом 
ИИ имели более высокий уровень свободного Т3, при этом 
наличие субклинического гипотиреоза также было ассоци-
ировано с более высокими шансами благоприятного ис-
хода [76]. Существует несколько гипотез для объяснения 
выявленного противоречия. Вероятно, Т3 обладает неза-
висимым влиянием на исход ИИ благодаря нейропротек-
торным эффектам, при этом наличие субклинического 
гипотиреоза способствует ишемическому прекондициони-
рованию и развитию колатерального кровоснабжения [72].

Несмотря на данные экспериментальных исследований, 
подтверждающих способность ТГ улучшать исходы ише-
мии мозга, клинические исследования эффективности 
такого подхода в контексте ИИ не проводились. Тем не 
менее в последние годы опубликованы исследования фазы 
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Т3 для улучшения исходов инфаркта миокарда возникают 
существенные предпосылки к изучению возможности их 
применения при ИИ. Дейодированные формы ТГ, такие 
как тиронамины, могут представлять собой новый класс 
нейропротекторов, воздействующих как локально в зоне 
ишемии, так и на весь мозг, являясь церебральными цито-
протекторами. Представляются необходимыми дальней-
шие экспериментальные исследования, а также инициация 
пилотных исследований по изучению возможности при-
менения аналогов Т3 для улучшения функционального 
исхода ИИ. 

воздействия с целью улучшения функциональных исходов 
ИИ. При этом высокий уровень Т4 обладает неблагоприят-
ными эффектами в острейшей стадии ишемии мозга, веро-
ятно, вследствие его способности ускорять основной обмен 
и увеличивать продукцию активных форм кислорода.

Обсервационные исследования последних лет и их метаа-
нализы убедительно демонстрируют влияние уровня Т3 на 
функциональный исход ИИ, что согласуется с результатами 
экспериментальных исследований. В сочетании с опреде-
лёнными успехами в применении синтетических аналогов 
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