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Objective. To present the results of some works demonstrating the mecha-

nisms of the action of thyroid-stimulating hormone on the processes of regu-

lation of carbohydrate metabolism, as well as its correlation with weight 

gain.  
Results. A decrease in the level of thyroid hormones has an effect on the 

liver, thus causing changes in carbohydrate metabolism, for example, as 

insulin antagonists by increasing the expression of the glucose transporter 

type 2. An increase in the concentration of thyroid-stimulating hormone is 

associated with a risk of lipid and carbohydrate metabolism disorders and 

therefore, increased chances of developing metabolic syndrome, diabetes 
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Цель: привести результаты некоторых работ, демонстрирующих ме-
ханизмы воздействия тиреотропного гормона на процессы регуля-
ции углеводного обмена, а также его взаимосвязь с увеличением 
массы тела. 
Результаты. Снижение уровня гормонов щитовидной железы ока-
зывает влияние на печень, вызывая изменения в углеводном об-
мене, например, в качестве антагонистов инсулина посредством 
увеличения экспрессию глюкозного транспортера тип 2. Повышение 
концентрации тиреотропного гормона связано с риском нарушений 
липидного и углеводного обмена и, следовательно, повышенными 
риском развития метаболического синдрома, сахарного диабета и 
других нарушений углеводного обмена.   
Заключение. Все это показывает важность проблемы сочетания са-
харного диабета и заболеваний щитовидной железы в частности ги-
потиреоза. 
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mellitus and other disorders of carbohydrate metabolism. 

Conclusion. All this shows the importance of the problem of combined dia-

betes mellitus and thyroid diseases, in particular hypothyroidism. 
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 последние годы большое внимание 
уделяется заболеваниям щитовидной 
железы, в частности, такому состоя-

нию, как гипотиреоз. Особенность гипоти-
реоза заключается в распространенности 
его как манифестирующей формы, так и 
субклинической и в довольно длительном 
скрытом периоде, связанном с большим ко-
личеством масок, под которыми он протека-
ет. Работа щитовидной железы регулирует-
ся гипофизом через тиреотропный гормон 
(ТТГ), который при первичном гипотиреозе 
повышается. ТТГ продуцируется передним 
отделом гипофиза (аденогипофиз) и регу-
лирует синтез и выход гормонов щитовид-
ной железы по типу отрицательной обрат-
ной связи. Кроме того, ТТГ может оказывать 
и другое влияние на организм человека. 

Цель: привести результаты некоторых 
работ, демонстрирующих механизмы воз-
действия тиреотропного гормона на процес-
сы регуляции углеводного обмена, а также 
его взаимосвязь с увеличением массы тела. 

Обсуждение 
Многочисленные эпидемиологические и 

экспериментальные исследования показали 
связь между сывороточным ТТГ и наруше-
ниями уровня глюкозы [8, 25]. 

Исследования показывают, что уровень 
глюкозы плазмы натощак поддерживается 
глюконеогенезом и гликогенолизом [28]. 

Следует отметить, что печень играет ре-
шающую роль в поддержании системного 
гомеостаза глюкозы [9, 45], участвуя в глю-
конеогенезе [47]. После приема пищи пе-
чень увеличивает поглощение глюкозы и 
превращает глюкозу в гликоген и липиды. В 
периоды кратковременного голодания пе-
чень вырабатывает и высвобождает глюкозу 
в основном за счет гликогенолиза. Во время 
длительного голодания гликоген истощает-
ся, а гепатоциты синтезируют глюкозу через 
глюконеогенез с использованием лактата, 
пирувата, глицерина и аминокислот [45]. 
Большим количеством исследований было 
показано, что тиреоидные гормоны оказы-
вают влияние на глюконеогенез, метабо-

лизм гликогена и передачу инсулинового 
сигнала посредством воздействия на неко-
торые гены гепатоцитов. Примером такого 
влияния являются ферменты глюконеогене-
за: пируваткарбоксилаза и фосфоенолпи-
руваткарбоксикиназа.  

Ключевым аспектом контроля глюконео-
генеза печени является транскрипционная 
регуляция генов, кодирующих ферменты, 
контролирующие скорость процессов, вклю-
чая каталитическую субъединицу глюкозо-6-
фосфатазы (G6Pase, кодируемую геном 
G6pc) и цитозольную фосфоенолпируват-
карбоксикиназу (PEPCK, кодируемую геном 
Pck1) [34]. В митохондриях пируват под вли-
янием пируваткарбоксилазы карбоксилиру-
ется с образованием оксалоацетата [49]. 
Фосфоенолпируват кароксилаза способ-
ствует декарбоксилированию оксалоацетата 
до фосфоенолпирувата, являющегося ми-
шенью для трийодтиронина (Т3). Более то-
го, Т3 вызывает усиление экспрессии мРНК 
глюкозо-6-фосфатазы, конечного фермента 
глюконеогенеза и гликогенолиза. Глюкозо-6-
фосфатаза гидролизует глюкозо-6-фосфат в 
свободную глюкозу и неорганический фос-
фат на заключительном этапе синтеза глю-
козы и глюконеогенеза de novo [11, 32]. 

Имеются данные, что тиреоидные гормо-
ны снижают экспрессию матричной рибону-
клеиновой кислоты (мРНК) протеинкиназы 
В, серин-треониновой киназы – продукта ге-
на Akt2 – ключевой молекулы, участвующей 
в передаче инсулинового сигнала [15]. Akt2 
участвует в синтезе гликогена в печени че-
рез ингибирование киназы-3 гликогенсинта-
зы, которое приводит к активации гликоген-
синтазы.  

Таким образом, снижение активности 
Akt2, в свою очередь приводящее к сниже-
нию синтеза гликогена, является примером 
влияния тиреоидных гормонов на печень в 
качестве антагонистов инсулина. Индукция 
мРНК β2-адренергических рецепторов и по-
давление РНК G-белка, ингибирующего 
аденилатциклазу (Gi) [15], под влиянием ти-
реоидных гормонов приводит к потенциро-
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ванию гликогенолитического и глюконеоген-
ного эффектов адреналина и глюкагона. 
Другим примером влияния тиреоидных гор-
монов на печень в качестве антагонистов 
инсулина является увеличение экспрессии 
глюкозного транспортера тип 2 (ГЛЮТ-2) 
[48], что приводит к увеличению выхода 
глюкозы из печени в кровь. Были проведены 
исследования, в которых наблюдались по-
вышение уровня глюкозы в крови натощак и 
продукции глюкозы на фоне субклиническо-
го гипотиреоза. Субклинический гипотиреоз 
(СГ) представляет собой состояние, при ко-
тором имеется повышение ТТГ, но уровень 
свободного тироксина (свТ4) находится в 
переделах нормы [17]. Несмотря на то, что 
связь между СГ и метаболизмом глюкозы 
является спорной, ряд научных работ пока-
зали, что сосуществование СГ и сахарного 
диабета 2 типа достаточно распространено 
[10, 35, 40]. Кроме того, было сообщено, что 
лечение L-тироксином у пациентов с СГ 
значительно снижает уровень гликированно-
го гемоглобина, глюкозы натощак и после 
еды, а также повышает чувствительность к 
инсулину [8, 44]. 

Также были проведены исследования, в 
которых указывалось на то, что блокирова-
ние рецепторов ТТГ приводит к снижению 
глюкозы [46]. Эти данные показывают, что 
ТТГ может играть важную роль в метабо-
лизме глюкозы. Однако молекулярный ме-
ханизм, с помощью которого ТТГ влияет на 
уровень циркулирующей глюкозы, полно-
стью не выяснен. 

Эпидемиологические данные показали, 
что повышение уровня ТТГ связано с гипе-
ринсулинемией и инсулинорезистентностью 
[6, 16, 26, 36]. Таким образом, ТТГ может 
способствовать повышению уровня глюкозы 
в крови с помощью нескольких механизмов. 

ТТГ действует через классический путь 
циклический аденозинмонофосфат (цAMФ) / 
протеинкиназа A (ПКА), а коактиватор CREB 
(CREB-regulated transcription coactivator 2 – 
CRTC2) регулирует гомеостаз глюкозы. ТТГ 
увеличивает экспрессию CRTC2 через путь 
ТТГ/цAMФ/ПKA, который, в свою очередь, 
регулирует глюконеогенные гены печени. 
ТТГ стимулирует дефосфорилирование 
CRTC2, активируя CRTC2 через путь 
ТТГ/цAMФ/ПKA и приводя к образованию 
комплекса CRTC2:CREB, а также увеличи-
вая печеночный глюконеогенез. 

Кроме того, было описано влияние Т3 на 
метаболизм глюкозы в печени через гипота-

ламус, независимо от уровня в плазме гор-
монов, влияющих на углеводный обмен [23]. 
Оказывая селективное влияние на паравен-
трикулярное ядро гипоталамуса, Т3 приво-
дит к увеличению синтеза глюкозы и усиле-
нию выхода ее в кровь. Этот эффект реали-
зуется независимо от концентрации Т3, ин-
сулина и кортикостероидов в крови. Указан-
ные эффекты реализуются через симпати-
ческие волокна, иннервирующие гепатоци-
ты. 

Снижение концентрации свT4, по-
видимому, связано с повышением инсули-
норезистентности и развитием метаболиче-
ского синдрома, что способствует повыше-
нию сердечно-сосудистого риска [22, 27]. 

Помимо вышеперечисленных механиз-
мов, повышение уровня ТТГ может быть ас-
социировано с другими характеристиками 
состояния пациента, таким, к примеру, как 
избыточный вес, который может участво-
вать в развитии и течении сахарного диабе-
та. Ожирение является одним из проявле-
ний сахарного диабета, а также предикто-
ром общей смертности во всем мире [5, 21, 
31]. За последние десятилетия распростра-
ненность и заболеваемость им неуклонно 
растет [20]. 

Функция щитовидной железы играет важ-
ную роль и в потреблении пищи [38]. Был 
проведен ряд исследований, которые пока-
зали такую взаимосвязь. Исследование Tiller 
et al. продемонстрировало выраженную по-
ложительную корреляцию между концен-
трацией ТТГ и окружностью талии и отно-
шением окружности талии к окружности таза 
[42] в большой группе немецкого населения. 
В ходе проведенного турецкого исследова-
ния на группе из 111 подростков с повышен-
ной массой тела и 42 здоровых были пред-
ставлены данные, продемонстрировавшие, 
что у тучных пациентов были более высокие 
концентрации ТТГ, которые положительно 
коррелировали с общим холестерином, хо-
лестерином липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛПНП), триглицеридами и концентра-
циями инсулина натощак [39]. 

Аналогичные выводы были сделаны нор-
вежскими исследователями, которые, изу-
чив медицинские записи 30 000 пациентов 
без сопутствующего заболевания щитовид-
ной железы, показали, что наряду с увели-
чением концентрации ТТГ (все еще в пре-
делах общепринятого референтного диапа-
зона для населения) наблюдалось стати-
стически значимое увеличение концентра-
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ции общего холестерина, холестерина 
ЛПНП, триглицеридов и снижение концен-
трации холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [3]. С другой стороны, 
Radetti et al. в своем ретроспективном ис-
следовании на 833 подростках показали, что 
повышенный уровень ТТГ у тучных подрост-
ков может негативно влиять на сердечный 
статус пациентов из-за более высокого 
уровня общего холестерина, а также более 
высокого артериального давления [37]. 

Поэтому большинство исследователей 
сходятся во мнении, что, чем выше концен-
трация тиреотропина, тем больше наруша-
ется углеводный обмен (выше концентрация 
глюкозы натощак и после орального глю-
козотолерантного теста), что сопровождает-
ся увеличением сердечно-сосудистого риска 
за счет повышения концентрации общего 
холестерина, холестерина ЛПНП и тригли-
церидов. 

Выше представленные исследования по-
казывают целесообразность регулярного 
контроля функции щитовидной железы у 
взрослых и детей с избыточным весом и 
ожирением [24]. 

Результаты [2] исследования также пока-
зали, что сывороточный ТТГ в пределах 
контрольного диапазона был связан с раз-
мером окружности талии.  

Для изучения связи гипотиреоза с нару-
шением углеводного обмена и ожирения 
были проведены исследования на крысах. 
Выяснилось, что у крыс с гипотиреозом 
адипоциты и скелетные мышцы менее чув-
ствительны к инсулину [12, 13]. Инсулиноре-
зистентность, выявленная при гипотиреозе, 
может быть объяснена нарушением транс-
локации глюкозного транспортера типа 4 
(ГЛЮТ-4) [48], снижением кровотока по от-
ношению к экстракции глюкозы тканями [14], 
нарушением действия лептина на гипотала-
мус [7], повышением уровня циркулирующих 
свободных жирных кислот [18]. 

Было проведено исследование пациен-
тов, перенесших тиреоидэктомию по поводу 
рака щитовидной железы, им провели инсу-
линотолерантный тест на фоне прекраще-
ния приема L-T4, в ходе которого была вы-
явлена инсулинорезистентость [4]. Кроме 
того, в более ранних исследованиях было 
продемонстрировано снижение утилизации 
глюкозы, выявленное с помощью эуглике-
мического гиперинсулинемического клэмпа 
[18, 41]. Это же было выявлено у женщин с 
первичным гипотиреозом с использованием 

артериовенозной разницы по постпранди-
альной глюкозе, полученной из лучевой ар-
терии, вены подкожножировой клетчатки 
передней брюшной стенки и глубокой вены 
предплечья [14]. Однако в других исследо-
ваниях связи между гипотиреозом и инсули-
норезистентностью выявлено не было, ни с 
использованием расчетного индекса инсу-
линорезистентности (HOMA-IR) [33], пока-
зывающего чувствительность к инсулину 
натощак, ни при оценке кровотока в мышцах 
предплечья, ни при использовании комби-
нации последнего метода с эугликемиче-
ским гиперинсулинемическим клэмпом [19]. 

При гипотиреозе секреция инсулина мо-
жет быть как в норме, так и незначительно 
снижена или повышена [29]. Последние 
данные свидетельствуют о том, что секре-
ция инсулина при гипотиреозе снижена, т.к. 
после начала терапии L-тироксином (L-T4) 
концентрация инсулина и проинсулина зна-
чительно увеличивается [18]. И напротив, 
при гипотиреозе было выявлено повышение 
глюкозо-индуцированной секреции инсулина 
с последующим ее снижением на фоне те-
рапии L-T4, поскольку при восстановлении 
эутиреоза снижается нагрузка на бета-
клетки [18]. 

В небольшом количестве работ была 
проведена оценка индекса НОМА, в ходе 
которой была выявлена инсулинорези-
стентность при субклиническом гипотиреозе 
[18, 30], однако это наблюдалось не во всех 
исследованиях [1, 43]. В тех исследованиях, 
в которых при субклиническом гипотиреозе 
не была выявлена инсулинорезистентность 
[1, 43], авторы обнаружили гиперинсулине-
мию, что является первым признаком нару-
шения метаболизма глюкозы. Maratou [30] с 
соавторами обнаружили увеличение индек-
са НОМА и снижение индекса Матсуда у па-
циентов с субклиническим гипотиреозом, 
предположив, что инсулинорезистентность 
определяется как натощак, так и после при-
ема глюкозы. Кроме того, было выявлено 
снижение инсулин-стимулированного транс-
порта глюкозы в моноциты, что объясняется 
нарушением транслокации ГЛЮТ-4 на 
плазматической мембране. 

Заключение 
Снижение уровня гормонов щитовидной 

железы оказывает влияние на печень, вы-
зывая изменения в углеводном обмене, 
например, в качестве антагонистов инсули-
на посредством увеличения экспрессии 
ГЛЮТ-2. 



  

 
ЭКОЛОГИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА 2019 № 1 13 
 

Повышение концентрации ТТГ связано с 
риском нарушений липидного и углеводного 
обмена и, следовательно, повышенной ве-
роятностью развития метаболического син-
дрома, сахарного диабета и других наруше-
ний углеводного обмена. 

Все это показывает важность проблемы 
сочетанного сахарного диабета и заболева-
ний щитовидной железы, в частности гипо-
тиреоза. 
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