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Реферат. Введение. Гипотиреоз, в том числе субклинический, является распространенным эндокринным нарушением, 
ассоциированным с риском раннего развития атеросклероза и сердечно-сосудистых заболеваний. Понимание клеточных 
и биохимических механизмов, лежащих в основе этой взаимосвязи, критически важно для разработки эффективных 
стратегий профилактики и лечения сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с гипотиреозом. Недостаточная из-
ученность этих механизмов ограничивает возможности превентивных мер и оптимизации терапии. Цель исследования 
– изучение современного уровня знаний о клеточных и биохимических механизмах влияния гипотиреоза на раннее 
развитие и прогрессирование атеросклеротического процесса. Материал и методы. Проанализированы статьи из 
библиографических баз данных CyberLeninka, PubMed, E-library. Результаты и их обсуждение. Результаты исследо-
вания подтверждают, что гипотиреоз, включая его субклиническую форму, негативно влияет на эндотелий, способствуя 
развитию атеросклероза. Нарушение продукции оксида азота, усиление окислительного стресса и дисбаланс липидного 
обмена приводят к эндотелиальной дисфункции. Повышенные уровни окисленных липопротеидов низкой плотности и 
аргиназы дополнительно усугубляют сосудистые нарушения. Гипотиреоз сопровождается хроническим воспалением, 
увеличением уровня С-реактивного белка, интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α. Эти изменения способствуют 
активации макрофагов и образованию атеросклеротических бляшек. Особое внимание уделяется роли тиреотропного 
гормона, который, независимо от уровня тиреоидных гормонов, способствует воспалению и ускоряет развитие атеро-
склероза. Экспериментальные модели показали, что тиреотропный гормон активирует провоспалительные пути NF-κB 
и митоген-активируемая протеинкиназа в макрофагах, повышая уровень интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли-α 
и нарушая отток холестерина. Клинические исследования подтверждают, что субклинический гипотиреоз связан с по-
вышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний, включая инфаркт миокарда и ишемическую болезнь сердца. 
Пациенты с этим состоянием имеют более высокую артериальную жесткость и смертность от сердечно-сосудистых 
осложнений. Выводы. Полученные данные подчеркивают значимость мониторинга функции щитовидной железы и 
контроля уровня тиреотропного гормона в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний, особенно у пациентов с 
субклиническим гипотиреозом.
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Abstract. Introduction. Hypothyroidism, including its subclinical form, is a common endocrine disorder associated with an 
increased risk of early atherosclerosis and cardiovascular diseases. Understanding the cellular and biochemical mechanisms 
underlying this relationship is critical for developing efficient strategies aimed at the prevention and treatment of cardiovascular 
complications in patients with hypothyroidism. The limited understanding of these mechanisms restricts the possibilities of 
taking preventive measures and optimizing the therapy. Aim. To review the state of knowledge regarding the cellular and 
biochemical mechanisms of how hypothyroidism affects the early development and progression of atherosclerotic process. 
Materials and Methods. Publications in the bibliographical databases were reviewed, such as CyberLeninka, PubMed, and 
eLibrary. Results and Discussion. The findings of this study confirm that hypothyroidism, including its subclinical form, affects 
adversely the endothelium, contributing to the development of atherosclerosis. Impaired nitric oxide production, increased 
oxidative stress, and dyslipidemia lead to endothelial dysfunction. Elevated levels of oxidized low-density lipoproteins and 
arginase further exacerbate vascular impairments. Hypothyroidism is accompanied by chronic inflammation, an increased 
level of C-reactive protein, interleukin-6, and tumor necrosis factor-alpha. These changes promote macrophage activation 
and formation of atherosclerotic plaques. Particular attention is given to the role of thyroid-stimulating hormone. Regardless 
of thyroid hormone levels, thyroid-stimulating hormone promotes inflammation and accelerates atherosclerosis progression. 
Experimental models have shown that thyroid-stimulating hormone activates pro-inflammatory pathways NF-κB and mitogen-
activated protein kinase in macrophages, increasing levels of interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha and impairing 
cholesterol efflux. Clinical studies confirm that subclinical hypothyroidism is associated with an increased risk of cardiovascular 
diseases, including myocardial infarction and coronary heart disease. Patients having this condition exhibit higher arterial 
stiffness and mortality rate due to cardiovascular complications. Conclusions. The data obtained emphasize the importance 
of monitoring the thyroid function and controlling the thyrotropin levels in the prevention of cardiovascular diseases, especially 
in patients with subclinical hypothyroidism.
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В ведение. Атеросклероз (АС) является широко 
распространенным и клинически значимым 

артериосклеротическим заболеванием, которое служит 
патологической основой для различных обструктивных 
сосудистых нарушений. Частота АС во всех странах 
мира за последние 50 лет значительно возросла и про-
должает увеличиваться во всех Европейских странах. 
Заболевание обычно проявляется во второй половине 
жизни. Осложнения АС являются одними из наиболее 
частых причин инвалидности и смертности в боль-
шинстве стран мира. Гиперлипидемия, возникающая в 
результате снижения уровня гормонов щитовидной же-
лезы при гипотиреозе, рассматривается как ключевой 
фактор в патогенезе АС. В частности, многочисленные 
недавние клинические исследования продемонстри-
ровали, что  субклинический гипотиреоз (СГ)  может 
повышать уровень липидов в крови и увеличивать риск 
АС, даже когда уровень гормонов щитовидной железы 
остается в пределах нормы, при условии повышения 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ). Это означает, что 
ТТГ может вносить независимый вклад в развитие АС, 
независимо от уровня гормонов щитовидной железы. 
Изменения сердечной функции, вызванные тиреоид-
ными гормонами, известны уже более 150 лет; однако 
биохимические и клеточные основы действия трийод-
тиронина (Т3) на развитие раннего АС были и остаются 
не до конца изученными. Настоящее исследование 
представляет детальный анализ литературных данных 
о биохимических и клеточных механизмах влияния 
тиреоидных гормонов на развитие раннего АС.

Цель исследования. Целью данного исследования 
является систематизация и анализ современных зна-
ний о клеточных и биохимических механизмах, посред-
ством которых гипотиреоз влияет на раннее развитие 
и прогрессирование атеросклеротического процесса. 
В рамках исследования было уделено внимание роли 
тиреоидных гормонов в регуляции липидного обмена, 
функции эндотелия и воспалительных реакций, а так-
же их взаимодействию с различными молекулярными 
мишенями, что может способствовать улучшению по-
нимания патогенеза АС у пациентов с гипотиреозом. 

Материалы и методы. Для написания настоящей 
статьи был проведен обзор литературы с использо
ванием баз данных PubMed, E-library и CyberLeninka 
Анализ охватил более 60 научных публикаций, вклю-
чающих оригинальные исследования, обзоры и мета-
анализы, посвященные взаимосвязи гипотиреоза и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Критерии отбора 
публикаций включали: публикации на английском и 
русском языках, опубликованные за последние 10 лет, 
содержащие данные о клеточных и биохимических 
механизмах.

Результаты и их обсуждение. Эндотелий является 
ключевой целью для гормонов щитовидной железы 
[1,2]. Как клинический, так и СГ инициируют сердеч-
но-сосудистые заболевания посредством нарушения 
здоровой функции эндотелия несколькими способа-
ми, способствуя воспалению, вызывая нарушения 
липидного обмена и окислительный стресс, а также 
повышая артериальное давление [3,4]. Все эти фак-
торы влияют на экспрессию и активность различных 
вазорелаксантных и вазоконстрикторных молекул, 

среди которых те, которые регулируют выработку NO, 
находятся в наиболее критической группе [5,6,7]. При 
гипотиреозе экспрессия печеночных рецепторов ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) и активность 
холестерин-α-монооксигеназы снижаются, что приво-
дит к снижению клиренса ЛПНП [8,9]. Дислипидемия 
увеличивает асимметричные уровни диметиларгинина 
(АДМА) и снижает ферментативную активность диме-
тиларгинин диметиламиногидролазы [10,11], что при-
водит к снижению продукции NO [12]. Одновременно 
с этим при гипотиреозе воспалительные процессы 
также способствуют эндотелиальной дисфункции за 
счет снижения экспрессии эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) и повышения уровня эндотелина-1 
[13,14]. Хотя этот процесс плохо изучен, данные свиде-
тельствуют о вовлечении различных воспалительных 
факторов, таких как  С-реактивный белок (СРБ), ин-
терлейкин 6 (ИЛ-6) и фактор некроза опухоли-альфа 
(ФНО-α) [15,16]. Гипотиреоз также усиливает повы-
шение уровня  аргиназы  в эндотелиальных клетках, 
тем самым способствуя окислительному стрессу и до-
полнительному нарушению эндотелиальной функции 
[17,18]. Окислительный стресс вместе с воспалением 
усиливает прогрессирование АС в порочном круге, по-
скольку воспаление вызывает окислительный стресс и 
наоборот [19,20]. Окислительный стресс способствует 
экспрессии воспалительных сигнальных путей, провос-
палительных цитокинов и хемокинов, которые, в свою 
очередь, усиливают генерацию активных форм кисло-
рода (АФК) [21,22]. НАДФН-оксидаза является широко 
экспрессируемым ферментом, в основном в гладких 
мышцах сосудов, участвующим в генерации АФК 
[23,24]. Более высокая экспрессия НАДФН-оксидазы 
увеличивается в результате процесса старения, что 
приводит к эндотелиальной дисфункции, воспалению 
сосудов и митохондриальному и клеточно-индуци-
рованному окислительному стрессу [25]. Предвари-
тельная обработка модели инфаркта миокарда у крыс 
с помощью Т3 и тироксина снижает уровень  АФК, в 
то же время увеличивая экспрессию eNOS, общую 
активность синтазы оксида азота (NOS) и уровень NO 
в инфарктном сердце. Гормоны щитовидной железы 
напрямую влияют на систему ренин-ангиотензин-
альдостерон, стимулируя синтез субстратов ренина в 
печени. При гипотиреозе уровень ренина снижается, а 
артериальное давление повышается.

Гормоны щитовидной железы оказывают влияние 
на сердечно-сосудистую систему через геномные и 
негеномные сигнальные механизмы. Основное воздей-
ствие этих гормонов осуществляется на эндотелий и 
гладкомышечные клетки сосудов посредством связыва-
ния Т3 с ядерными рецепторами (THR-α1 и THR-β), что 
приводит к регуляции транскрипции различных генов, 
включая ген NOS3, который отвечает за кодирование 
eNOS третьего типа. Т3 также влияет на сосудистый 
тонус через негеномные сигнальные пути, в частности, 
активируя каскад фосфатидилинозитол 3-киназ (PI3K)/
Akt и стимулируя продукцию NO эндотелиальных клет-
ках. Исследование показало, что ухудшение эндотелий-
зависимой сосудистой релаксации при гипотиреозе 
связано с повышением уровня Ox-LDL, что ингибирует 
негеномное действие T3 через сигнальные пути Akt 
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[26]. Кроме того, T3 способствует вазорелаксации через 
эндотелий-независимый механизм, активируя сигнали-
зацию протеинкиназы G (PKG) и вазодилататор-стиму-
лированный фосфопротеин (VASP) в гладкомышечных 
клетках сосудов (VSMC). Тиреоидные гормоны также 
усиливают захват L-аргинина эндотелиальными клет-
ками, активируя соответствующие транспортеры. Этот 
эффект может быть обусловлен активацией рецептора 
интегрина αvβ3, а также путями, связанными с MAPK, 
PI3K и внутриклеточными сигналами Ca²+ [27,28]. До-
полнительно, тиреоидные гормоны могут регулировать 
функцию белка кавеолина, поскольку при гипотиреозе 
наблюдается снижение активности eNOS, связанное с 
повышенной экспрессией кавеолина 1 [29]. У пациен-
тов с СГ повышенный уровень ТТГ может приводить 
к дефициту eNOS, поскольку он связывается с экс-
тратиреоидными рецепторами тиреотропного гормона 
(TSHR) и снижает экспрессию eNOS и простациклина I2 
в эндотелиальных клетках [30]. Таким образом, спектр 
действия тиреоидных гормонов обширен и включает в 
себя как геномные, так и негеномные взаимодействия, 
которые запускают каскад биохимических превраще-
ний, влияющих на нормальное функционирование эн-
дотелия [31]. Недостаток гормонов щитовидной железы 
приводит к нарушению работы этих механизмов и как 
следствие могут приводить к необратимым поврежде-
ниям сосудов [32]. 

В ходе исследования стало известно, что не только 
пониженный уровень тиреоидных гормонов становится 
причиной развития АС [33]. В настоящее время уделя-
ется большое внимание роли рилизинг-гормона щито-
видной железы – ТТГ [34,35]. У пациентов с СГ уровень 
гормонов щитовидной железы остается нормальным, а 
уровень ТТГ повышается [36,37]. Это говорит о том, что 
ТТГ также может играть роль в АС независимо от его 
влияния на гормоны щитовидной железы [38,39]. Таким 
образом, это позволяет предположить существование 
новых механизмов, посредством которых ТТГ, как не-
зависимый фактор риска АС, усугубляет сосудистое 
воспаление и способствует атерогенезу [40, 41].

Причинно-следственная связь между ТТГ и АС 
была продемонстрирована с использованием мышей 
с искусственно выключенными генами рецепторов ТТГ 
и аполипопротеина Е [42]. Более того, исследование in 
vitro выявило новый провоспалительный эффект ТТГ 
на макрофаги, и его значение было дополнительно 
подтверждено с использованием мышей с дефици-
том вышеуказанных генов в миелоидных клетках [43]. 
Поскольку макрофаги играют ключевую роль в АС, а 
также значительно подвержены влиянию абляции ге-
нов рецепторов ТТГ, мы задались вопросом, влияют ли 
макрофаги непосредственно на ТТГ [44]. Экспрессия 
ТТГ в перитонеальных макрофагах мышей и макро-
фагах бляшек была впервые подтверждена иммуноф-
луоресценцией [45]. Затем макрофаги обрабатывали 
ТТГ in vitro, и наблюдалась дозозависимая индукция 
ФНО-α и ИЛ-6 [46]. Более того, ТТГ значительно по-
вышал уровень NOS, ИЛ-6 и ФНО-α, трех маркеров, 
вовлеченных в острое воспаление, и понижал уровень 
ряда маркеров, связанных с разрешением воспале-
ния, включая аргиназа 1, рецептор, активируемый 
пролифераторами пероксисом гамма,  рецептор пе-
чени X альфа и транспортер кассетного связывания 
А1, которые участвуют в транспорте холестерина, что 
приводит к усугублению накопления холестерина в 
атеросклеротической бляшке  в присутствии Ox-LDL 

[47]. Следовательно, ТТГ напрямую стимулирует вос-
паление макрофагов [48,49].

Чтобы выявить механизмы, лежащие в основе 
провоспалительного эффекта ТТГ, был изучен ряд 
путей, связанных с воспалением [50]. Стимуляция 
ТТГ привела к ядерной транслокации белка p65, вы-
зывая фосфорилирование ингибитора каппа B (IκB) и 
деградацию ингибитора каппа α (IκBα) в зависимости 
от дозы и времени [51]. С другой стороны, фосфорили-
рование внеклеточной сигнал-регулируемой киназы 1 
и 2 (ERK1/2), N-концевых киназ (JNKs) p46/p54 и p38α 
MAPK14 также увеличивается при обработке ТТГ, что 
позволяет предположить, что пути MAPK также участву-
ют в передаче воспаления макрофагов, вызванного ТТГ 
[52]. TSHR несет исключительную ответственность за 
активацию этих путей, поскольку подавление TSHR за-
метно блокировало эти эффекты ТТГ [53]. Напротив, 
провоспалительный эффект ТТГ был незначительным 
в эндотелиальных клетках, гладкомышечных клетках и 
нейтрофилах [54]. Таким образом ТТГ, связываясь со 
своим рецептором (TSHR) на макрофагах, запускает 
каскад реакций внутри клетки, который приводит к 
активации путей NF-κB и MAPK [55]. Эти пути активи-
руют гены, отвечающие за воспаление. Важно, что этот 
эффект ТТГ наиболее выражен именно в макрофагах, 
что подчеркивает роль ТТГ в воспалении в контексте 
АС [56]. Кроме того, ускоренный АС у пациентов с СГ 
может быть обусловлен подавлением пути трансфор-
мирующего фактора роста-β-активируемой киназы 
1 (TAK1) и пути AMP-активируемой протеинкиназы 
(AMPK), которые снижают активность макрофагов [57]. 
Повышенный уровень ТТГ при СГ ингибирует AMPK в 
первичных гепатоцитах мышей и в клеточной линии 
гепатоцеллюлярной карциномы человека (HepG2) [58]. 
ТТГ подавляет макрофагальный TAK1 и HepG2. Сле-
довательно, ингибирование пути TAK-AMPK запускает 
индукцию макрофагов и высвобождение провоспали-
тельных цитокинов. Таким образом, вызванное ТТГ 
сосудистое воспаление может быть потенциальным 
механизмом развития и прогрессирования АС.

Воспаление, связанное с макрофагами, играет 
решающую роль в АС. Неконтролируемое воспаление 
может напрямую препятствовать оттоку холестерина 
макрофагами и эффероцитозу, что приводит к накопле-
нию детрита и увеличению некротических ядер. Более 
того, воспалительные медиаторы, выделяемые макро-
фагами бляшек, усугубляют локальное повреждение 
тканей, что, в свою очередь, вызывает еще большее 
воспаление, образуя порочный круг. Как показали ис-
следования, ТТГ способствует воспалению макрофагов 
и напрямую способствует АС.

Данные из различных исследований подтвердили 
связь между СГ и сердечно-сосудистыми заболевани-
ями [59,60]. Наблюдательное исследование, включав-
шее женщин с СГ, показало более высокую частоту 
инфаркта миокарда [61]. Исследование, проведенное 
Линдеманом и соавторами [62], показало, что пациенты 
с СГ с уровнем ТТГ > 10 млМЕ/л были связаны с ише-
мической болезнью сердца по сравнению с пациентами 
с уровнем ТТГ < 4,6 млМЕ/л. Кроме того, скорость 
пульсовой волны, которая является индикатором арте-
риальной жесткости и АС, увеличивается у пациентов с 
СГ по сравнению со здоровыми контрольными лицами 
[63] . Продольное исследование показало положитель-
ную корреляцию между сердечно-сосудистыми собы-
тиями и СГ [64]. В частности, СГ усугубляет сердечно-
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сосудистый риск и сердечную смертность у пациентов 
с фоновыми сердечно-сосудистыми заболеваниями по 
сравнению с эутиреоидными пациентами [65]. В этом 
состоянии СГ связан с более высокой смертностью у 
пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.

Уровень ТТГ положительно коррелирует с уров-
нем гомоцистеина в сыворотке крови у пациентов с 
первичным гипотиреозом (ПГТ) [66]. Наблюдательное 
исследование с участием 64 пациентов с ПГТ в срав-
нении с 64 здоровыми людьми из контрольной группы 
показало, что уровень ТТГ у пациентов с ПГТ значи-
тельно коррелирует с липидным профилем и уровнем 
гомоцистеина в сыворотке крови по сравнению с кон-
трольной группой. Гипергомоцистеинемия при ПГТ раз-
вивается из-за нарушения метаболизма и выведения 
гомоцистеина [67]. Кроме того, инсулинорезистентность 
при СГ способствует развитию гипергомоцистеинемии 
за счёт снижения метаболизма гомоцистеина.  Сен-
гул и др. обнаружили, что уровень гомоцистеина в 
сыворотке крови у пациентов с СГ был выше, чем в 
контрольной группе. Интересно, что заместительная 
терапия L-тироксином улучшает гипергомоцистеине-
мию у пациентов с СГ за счёт улучшения метаболизма 
гомоцистеина [68].  Гипергомоцистеинемия при ПГТ 
способствует развитию инсулинорезистентности и 
сердечно-сосудистых осложнений. Гипергомоцистеи-
немия считается потенциальным фактором риска раз-
вития и прогрессирования АС. Гипергомоцистеинемия 
является независимым фактором риска развития АС, 
вызывая дисфункцию эндотелия, воспаление сосудов 
и высвобождение провоспалительных цитокинов. Эти 
результаты указывают на то, что гипергомоцистеине-
мия, вызванная ТТГ, может быть одним из возможных 
механизмов развития АС [69].

Выводы. 
Гипотиреоз, в том числе и субклинический, ока-

зывает значительное влияние на развитие и про-
грессирование сердечно-сосудистых заболеваний, в 
первую очередь через нарушение функции эндотелия 
и формирование АС. Щитовидные гормоны играют клю-
чевую роль в поддержании сосудистого гомеостаза как 
через геномные, так и негеномные механизмы, влияя 
на синтез NO, сосудистый тонус, липидный обмен и 
антиоксидантную защиту. Нарушения при гипотиреозе, 
включая воспаление, дислипидемию, окислительный 
стресс и снижение активности eNOS, приводят к эндо-
телиальной дисфункции и ускоренному развитию АС. 

Особое внимание привлекает ТТГ, который при ги-
потиреозе может оказывать прямое провоспалительное 
действие независимо от уровня тиреоидных гормонов. 
Исследования показывают, что ТТГ стимулирует акти-
вацию макрофагов, усиливает выработку провоспали-
тельных цитокинов и нарушает механизмы разрешения 
воспаления, способствуя прогрессированию АС. Также 
ТТГ воздействует на клеточные сигнальные пути, вклю-
чая NF-κB, MAPK, TAK1 и AMPK, что дополнительно 
усиливает воспалительную реакцию и нарушает ли-
пидный обмен. 

Таким образом, гипотиреоз, в том числе и субкли-
нический, представляет собой значимый независимый 
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний, а ТТГ 
может быть не только маркером, но и активным участни-
ком атерогенеза. Эти данные подчеркивают необходи-
мость раннего выявления и мониторинга гипотиреоза, а 
также возможного пересмотра подходов к его лечению с 
целью профилактики сердечно-сосудистых осложнений.
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