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Резюме. Досліджено рівень метаболітів оксиду азоту та активність його синтаз (конститутивної та індуцибель-
ної, NOS та іNOS) у тканині щитоподібної залози осіб із хворобою Грейвса. Встановлено вищий рівень метаболітів 
оксиду азоту в тканині дифузного токсичного зоба порівняно з таким у незміненій тканині щитоподібної залози 
хворих із вузловою евтиреоїдною патологією, який не залежав від особливостей фолікулярної будови тканини, 
вираженості гіперпластичного процесу або тиреоїдиту, наявності фіброзно-склеротичних змін строми, а також 
величини перевищення об’єму залози понад вікову норму. У тканині залози за тяжкої форми хвороби відсутні 
значні зміни рівня метаболітів оксиду азоту, тоді як за середньої тяжкості перебігу він збільшений більше ніж удві-
чі. Активність NOS у тканині дифузного токсичного зоба підвищено лише за наявності осередкового тиреоїдиту 
та в тканині макрофолікулярної будови, тоді як статистично значуще збільшення активності іNOS підтверджено 
в патологічно зміненій тканині за наявності супутнього тиреоїдиту, осередкової гіперплазії тиреоїдного епітелію, 
в тканині залози хворих зі збільшенням її об’єму в межах до 300% понад норму та в залозі хворих із середньою 
тяжкістю перебігу хвороби; воно не залежить від особливостей фолікулярної будови тканини та наявності фі-
брозно-склеротичних змін строми. Індукція іNOS відсутня в разі реєстрації вираженого гіперпластичного про-
цесу, за значного перевищення об’єму залози (300-800% понад норму) та в  залозі хворих із тяжкою формою 
хвороби Грейвса. Зміни функціонального стану системи оксиду азоту, який поєднує властивості активного ради-
калу з функціями сигнальної молекули та медіатора, в тканині дифузного токсичного зоба можуть асоціюватися 
як зі збільшеною активністю залози, наявністю запальних або автоімунних процесів, так і з порушенням функції 
ендотелію тиреоїдних судин, а також механізмів регуляції проліферації та загибелі клітин щитоподібної залози.
Ключові слова: оксид азоту, конститутивна та індуцибельна синтази оксиду азоту, щитоподібна залоза,  
хвороба Грейвса.

Оксидативний стрес є визнаним чинником пато-
генезу багатьох патологічних станів і захворювань. 
Сьогодні широко досліджується теорія, яка ствер-
джує, що активні радикали азоту — це більш по-

тужні окисники, ніж активні радикали кисню, тому 
нітро-оксидативний стрес є основним у механізмі 
пошкодження клітин і тканин [1-3]. Натомість деякі 
дослідники дотримують думки, що активні радика-
ли азоту є лише підмножиною активних радикалів 
кисню [4], і важко відокремити дію перших від дії 
других, бо вони відіграють важливу роль у реаліза-
ції нормальних фізіологічних процесів [5].

Оригінальні дослідження

ISSN 1680-1466’  ЕНДОКРИНОЛОГІЯ’ 2015, ТОМ 20, № 3

582 0



Повернутися до змісту

Серед активних радикалів азоту основним є 
оксид азоту (NO) — поліфункціональний біоло-
гічний посередник у клітинах усіх органів і тка-
нин людини та тварин [6]. Він ініціює функції 
розвитку та велику кількість захисних і гомео-
статичних механізмів шляхом безпосередньої дії 
або активації внутрішньоклітинної сигналізації 
[5, 7]. Існуючі в літературі дані дозволили навіть 
висунути ідею, що оксид азоту є гормоном, який 
після свого синтезу в тканинах стабілізується й 
транспортується до клітин-мішеней у вигляді ні-
триту та/або нітрозотіолів [6, 8].

Оксид азоту синтезується в усіх тканинах, 
а система його генерації є надзвичайно чутливою 
та швидко реагує на зміни, що відбуваються в ор-
ганізмі. Конститутивні форми синтаз оксиду азоту 
(сNOS, ендотеліальна та нейрональна) забезпечу-
ють його синтез у фізіологічних умовах, тоді як 
індуцибельна форма ферменту (іNOS) є неактив-
ною та активується у відповідь на дію патогенних 
стимулів [9, 10]. З огляду на важливу роль оксиду 
азоту в регуляції діяльності власне усіх клітин, ор-
ганів, систем і в цілому життєдіяльності організ-
му можна вважати, що як надлишок, так і нестача 
генерації цієї молекули можуть бути значущими 
в патогенезі багатьох захворювань. Зокрема, одним 
із механізмів розвитку останніх є участь оксиду 
азоту та продуктів його взаємодії з активними ра-
дикалами кисню в механізмах активації або галь-
мування апоптозної загибелі клітин [10-12].

Значний інтерес має визначення участі оксиду 
азоту в патогенезі захворювань щитоподібної зало-
зи, адже утворення надвисоких концентрацій ак-
тивних форм кисню є нормальним фізіологічним 
явищем у синтезі тиреоїдних гормонів [13], а на-
явність спільних мішеней у дії радикальних форм 
кисню й оксиду азоту припускає існування регуля-
ції дихання мітохондрій за участю останнього [10].

У мітохондріях, зокрема, оксид азоту діє як 
фізіологічний месенжер, що модулює швидкість 
транспорту електронів через компоненти елект-
ронотранспортного ланцюга мітохондрій, а в реак-
ції оксиду азоту та активного радикалу кисню 
утворюється пероксинітрит, який є потужним 
оксидантом [10, 14]. Саме оксидативний стрес та 
порушення функції антиоксидантних систем роз-
глядають як один із центральних механізмів роз-
витку не лише вузлових, запальних і онкологічних, 
але й автоімунних захворювань щитоподібної за-
лози, що супроводжуються, зокрема, порушенням 
синтезу тиреоїдних гормонів [15-18].

Встановлено тісний взаємозв’язок між функціо-
нальним станом щитоподібної залози та метаболіз-
мом оксиду азоту в організмі, що дозволило вважати 

останній однією з ключових ланок серцево-судин-
них ускладнень за гіпертиреозу; причому актив-
ність синтаз, які є мішенями для тиреоїдних гормо-
нів [19], підвищено у більшості тканин, пов’язаних 
із контролем кров’яного тиску [20]. Дефіцит окси-
ду азоту, який виникає на тлі введення блокаторів 
сNOS, не впливав на рівень тиреоїдних гормонів 
у крові інтактних щурів [8], але попереджував ак-
тивацію системи гіпофіз — щитоподібна залоза, що 
спостерігалася за умов введення ендотоксину [21]. 
Сеанс електромагнітного опромінення, який змінює 
діяльність NO-системи, цілком нормалізував пору-
шену іммобілізаційним стресом функцію щитопо-
дібної залози експериментальних тварин [22].

Водночас стан NO-системи власне у щитоподіб-
ній залозі за патології, що супроводжується зміною 
тиреоїдного стану, досліджено вкрай недостатньо, 
хоча встановлено, що оксид азоту регулює в залозі 
не лише локальний кровообіг [23]: експресію мРНК 
конститутивної сNOS, крім ендотеліальних клітин, 
реєструють також і в тиреоцитах [24, 25]. Показано, 
що експресія мРНК сNOS є значно вищою в тка-
нині залози пацієнтів із гіпертиреозом порівняно з 
такою в пацієнтів із незміненою функцією залози 
та, надто, в пацієнтів із гіпотиреозом [24]. Припус-
кають, що роль оксиду азоту, який безпосередньо 
синтезується у фолікулярних клітинах, пов’язано 
зі змінами функції залози або інтенсивністю про-
ліферативних процесів у ній. Так, за результатами 
дослідження механізмів участі оксиду азоту в регу-
ляції функції щитоподібної залози встановлено, що 
він гальмує активність тиреоїдної пероксидази та 
експресію мРНК тиреоглобуліну, є негативним сиг-
налом для ТТГ-стимульованого поглинання йоду й 
експресії тиреоїдспецифічних генів [26-28].

Мета роботи — дослідження рівня метаболітів 
оксиду азоту та активності його синтаз (сNOS та 
іNOS) у тканині щитоподібної залози хворих із 
хворобою Грейвса.

Матеріали та методи

Досліджено 26 зразків тканини щитоподіб-
ної залози, отриманих від пацієнтів із хворобою 
Грейвса; групу порівняння становили 17 зразків 
незміненої позавузлової тканини нормофоліку-
лярної будови від хворих з евтиреоїдною вузло-
вою патологією щитоподібної залози.

Тканину щитоподібної залози промивали охо-
лодженим фізіологічним розчином, зважували, по-
дрібнювали та гомогенізували в 10-кратному об’ємі 
середовища такого складу: цукроза — 250 ммоль/л, 
трис-НCl-буфер — 20 ммоль/л, натрієва сіль етилен-
діамін-тетраоцтової кислоти — 1 ммоль/л (рН 7,4). V E R T E
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Вміст метаболітів оксиду азоту (суму нітрит- і ні-
трат-аніонів) визначали в гомогенатах тканини щи-
топодібної залози спектрофотометричним методом 
за розвитком забарвлення в реакції діазотування 
нітритом сульфаніламіду, який входить до складу 
реактиву Гріса [29]. Для відновлення нітрат-аніону 
до нітрит-аніону в ході кольорової реакції в проби 
додавали хлорид кадмію до кінцевої концентра-
ції 2,5%. Інтенсивність забарвлення визначали на 
спектрофотометрі (JanWay, Великобританія) з дов-
жиною хвилі 540 нм. Для побудови калібрувальної 
кривої використовували водний розчин нітриту на-
трію (1 моль/л). Рівень метаболітів оксиду азоту 
виражали в нмоль нітриту/ мг білка.

Активність сNOS визначали за кількістю 
утворених під час інкубації метаболітів окси-
ду азоту, вміст яких встановлювали, як описано 
вище. Інкубаційна суміш об’ємом 1 мл містила 
(в ммоль/л): фосфатний буфер (рН 7,4) — 50, 
хлорид натрію — 1, хлорид кальцію — 2, нікотин-
аміндифосфат відновлений — 1, L-аргінін — 2,2, 
а також 1-2 мг білка гомогенату [30]. Час інку-
бації становив 60 хв. Для визначення активності 
іNOS до складу інкубаційної суміші замість хло-
риду кальцію для зв’язування ендогенного Са2+ 

додавали етиленгліколь-тетраацетат у кінцевій 
концентрації 4 ммоль/л. Активність ферментів 
виражали в нмоль нітриту/(год • мг білка).

Вміст білка у гомогенатах тканини щитопо-
дібної залози визначали за однією з модифікацій 
загальноприйнятого методу Лоурі, після оса-
дження білків у пробах рівним об’ємом трихлор-
оцтової кислоти [31].

Під час оцінки отриманих даних враховува-
ли висновки патолога щодо патоморфологічних 
особливостей тканини дифузного токсичного 
зоба, клінічні дані та результати досліджень рів-
ня тиреоїдних гормонів у крові пацієнтів.

Отримані дані наведено в таблиці у вигляді 
M±m, опрацьовано статистично з використан-
ням критерію t-Стьюдента (Рt) і непараметрич-
ного критерію U Вілкоксона-Манна-Уїтні (PU). 
Критичний рівень значущості приймали за 0,05. 
На проведення досліджень отримано дозвіл від 
Комітету з біоетики ДУ «Інститут ендокрино-
логії та обміну речовин ім. В.П. Комісаренка 
НАМН України».

Результати та їх обговорення

Рівень метаболітів оксиду азоту в тканині ди-
фузного токсичного зоба від хворих із хворобою 
Грейвса виявився майже вдвічі більшим за такий 
у незміненій тканині щитоподібної залози хворих 

із вузловою евтиреоїдною патологією (табл. 1), що 
збігається з нечисленними даними літератури [32]. 
Це підвищення не залежало від особливостей фолі-
кулярної будови тканини, вираженості гіперплас-
тичного процесу або тиреоїдиту, наявності фіброз-
но-склеротичних змін строми, а також величини 
збільшення залози понад вікову норму. Відсутність 
значних змін (підвищення на 31%, р>0,1) рівня ме-
таболітів оксиду азоту відзначено в тканині залози 
пацієнтів із хворобою Грейвса тяжкої форми, тоді 
як за середньої тяжкості перебігу він був суттєво 
збільшеним (у 2,3 раза).

Отже, отримані результати збігаються з ві-
домими в літературі про активацію утворення 

Таблиця 1.  Вміст метаболітів оксиду азоту та активність  
NO-синтаз у незміненій тканині щитоподібної залози  
та тканині дифузного токсичного зоба (M±m)

Тканина

Вміст 
метаболітів 
NO, нмоль 
NO2/мг білка

Активність 
сNOS, нмоль 
NO2/(год •  
мг білка)

Активність 
іNOS, нмоль 
NO2/(год • 
мг білка)

Незмінена (17) 2,65±0,36 10,3±1,5 6,7±0,7
Дифузний токсичний 
зоб (26), у т.ч. :

4,85±0,62 * 14,5±2,4 11,9±1,6 *

мікрофолікулярної 
будови (13)

4,03±0,79 12,5±2,5 11,4±1,9 *

макрофолікулярної 
будови (6)

5,15±1,35 22,4±6,7 ** 12,6±4,1

гетерофолікулярної 
будови (7)

5,96±1,45 * 11,3±2,4 11,4±3,5

з осередковою 
гіперплазією (20)

4,36±0,76 * 14,6±2,4 13,6±1,9 *

з вираженою 
гіперплазією (6)

5,08±1,09 * 13,9±5,3 6,4±1,4 &

з осередковим 
тиреоїдитом (12)

4,77±0,90 * 18,6±4,0 ** 11,1±1,9 *

з вираженим 
тиреоїдитом (14)

5,12±0,85 * 10,8±1,8 12,6±2,5 *

без фіброзних змін 
строми (15)

4,80±0,88 * 15,5±3,5 10,9±2,2

із фіброзними 
змінами строми (11)

5,18±0,82 * 12,0±2,0 13,3±2,3 *

з перевищенням 
об’єму залози: 
до 300% (20) 5,70±1,15 * 14,0±2,7 12,4±2,0 *
понад 300% (6) 4,91±0,63 * 10,6±2,8 7,7±2,6 #

середня тяжкість 
хвороби (16)

6,19±0,98 * 14,1±3,4 14,9±2,2 *

тяжка форма 
хвороби (10)

3,49±0,45 $ 11,7±2,2 7,1±1,2 $

Примітка: *, ** — вірогідна різниця з показником незміненої 
тканини (Рt і РU відповідно); & — вірогідна різниця з показником 
тканини з осередковою гіперплазією (Рt); # — вірогідна різниця з 
показником тканини з перевищенням об’єму залози до 300% (РU); 
$ — вірогідна різниця з показником тканини за тяжкої форми 
хвороби (Рt); у дужках — кількість спостережень.
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оксиду азоту в тканині щитоподібної залози хво-
рих із гіпертиреозом [24, 32]. Слід зазначити, що 
пацієнти із хворобою Грейвса, тканину щито-
подібної залози яких було досліджено в роботі, 
тривалий час приймали тиреостатики з метою 
корекції тиреоїдного статусу, але така терапія не 
привела до регресії захворювання, що і вимага-
ло хірургічного втручання. Дослідження рівня 
тиреоїдних гормонів у крові пацієнтів показало, 
що, хоча після такої терапії концентрація тирок-
сину в крові пацієнтів (15,2±2,3 пкмоль/л) не 
виходила за межі референтних значень (11,5-
23 пкмоль/л), середній рівень активного трийод-
тироніну в крові (6,7±2,1 пкмоль/л) залишався 
дещо вищим за верхню межу референтних ве-
личин (2,5-5,8 пкмоль/л). Отже, дійсно, вищий 
рівень метаболітів оксиду азоту в тканині щито-
подібної залози може бути частково пов’язаний 
зі збільшеною її функціональною активністю, 
а також з наявністю тиреоїдиту (див. табл. 1). 
Як дані літератури [33], так і результати власних 
спостережень [34] свідчать про зростання рівня 
метаболітів оксиду азоту в тканині щитоподібної 
залози за хронічного тиреоїдиту.

Зазначений висновок про активацію утворен-
ня оксиду азоту в тканині щитоподібної залози 
хворих із гіпертиреозом ґрунтується на даних 
про підвищення експресії мРНК сNOS [24]. 
У даному дослідженні активність сNOS у тка-
нині дифузного токсичного зоба суттєво не від-
різнялася від такої в тканині залози за її евти-
реоїдного стану (див. табл. 1). Не встановлено 
також залежності між величиною активності 
сNOS і клінічними та патоморфологічними ха-
рактеристиками захворювання, за винятком ви-
щої активності ферменту в тканині дифузного 
токсичного зоба макрофолікулярної будови та за 
осередкового тиреоїдиту. Цікаво, що саме за цих 
характеристик зареєстровано суттєвіше підви-
щення активності сNOS у позавузловій тканині 
щитоподібної залози хворих із вузловою евти-
реоїдною патологією за наявності тиреоїдиту 
[34]. З огляду на те, що утворення оксиду азоту 
під дією сNOS насамперед відбувається у судин-
ному ендотелії [9, 20], ми припустили, що вияв-
лене підвищення активності сNOS у тканині з 
макрофолікулярною будовою на тлі тиреоїдиту 
може свідчити про значніші порушення функції 
ендотелію тиреоїдних судин саме за такої її будо-
ви [34]. Відомо, що за хвороби Грейвса також має 
місце дисфункція ендотелію судин щитоподібної 
залози [35], тому подібне припущення можна ви-
словити і для цієї органоспецифічної автоімун-
ної патології за наявності супутнього тиреоїдиту. 

Водночас відсутність суттєвих змін активності 
сNOS у тканині щитоподібної залози пацієнтів 
із хворобою Грейвса можна пояснити певним по-
зитивним впливом на стан ендотелію тиреоїдних 
судин попередньої терапії, наслідком якої є нор-
малізація вмісту тиреоїдних гормонів.

Невідповідність між змінами рівня оксиду азо-
ту (за рівнем метаболітів) та активності консти-
тутивного ферменту, що його генерує, може бути 
пов’язаною з участю цієї молекули в різноманіт-
них внутрішньоклітинних реакціях, створенні різ-
них за об’ємом депо, зокрема за умов включення 
оксиду азоту в динітрозильні комплекси із залі-
зом або в S-нітрозотіоли [10], а також залученням 
інших шляхів її утворення, в т.ч. у нітрит-редук-
тазній реакції, яка активується за дефіциту кисню 
[36, 37]. Питання щодо реалізації цих механізмів 
у щитоподібній залозі за її патології залишається 
невивченим. Крім того, відомо, що конститутив-
на кальційзалежна сNOS, яка синтезує оксид азо-
ту у фізіологічних концентраціях у дискретному 
режимі невеликими порціями у ті проміжки часу, 
коли в синтезуючій клітині підвищується кон-
центрація Са2+, є менш потужним ферментом, ніж 
кальцій-незалежна іNOS, яка, як правило, інду-
кується цитокінами [9, 10].

Активність іNOS у тканині дифузного ток-
сичного зоба пацієнтів із хворобою Грейвса було 
збільшено вдвічі (див. табл. 1), і це загалом біль-
ше відповідає встановленим змінам рівня мета-
болітів оксиду азоту. Добре відомо, що за хвороби 
Грейвса тканину щитоподібної залози інфільтро-
вано лімфоцитами, які експресують прозапальні 
цитокіни. Крім того, і самі тиреоцити за цієї ор-
ганоспецифічної патології (на відміну від здоро-
вої залози) також продукують низку цитокінів. 
Останні, зокрема інтерферони, чинник некрозу 
пухлин, інтерлейкін-1 і надто їх комбінації інду-
кують іNOS [38]. Участь оксиду азоту в розвитку 
запалення є відомою [39]. Дані літератури [40] і 
результати власних спостережень [34] свідчать 
про підвищення активності іNOS у тканині щи-
топодібної залози за її лімфоїдної інфільтрації, 
як і за хронічного тиреоїдиту.

Підвищення активності іNOS у тканині ди-
фузного токсичного зоба не залежить (як і рівень 
метаболітів оксиду азоту) від характеру її фоліку-
лярної будови, ступеня тиреоїдиту, наявності або 
відсутності склеротично-фіброзних змін строми. 
Статистично значуще збільшення активності фер-
менту підтверджено у патологічно зміненій ткани-
ні за наявності осередкової гіперплазії тиреоїдного 
епітелію, в тканині залози хворих за її збільшення 
в межах до 300% понад норму та в залозі хворих V E R T E
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із середньою тяжкістю перебігу хвороби. Водночас 
індукція іNOS відсутня в тканині дифузного ток-
сичного зоба за наявності вираженого гіперплас-
тичного процесу, за значного перевищенні об’єму 
залози (300-800%) та в залозі пацієнтів із тяжкою 
формою хвороби Грейвса (див. табл. 1).

Останні дані є дещо несподіваними. Аналізу-
ючи їх, ми можемо лише будувати певні припу-
щення. Так, встановлено, що хронічна або тяжка 
гіпоксія гальмує синтез оксиду азоту, адже для 
ферментативного окислення аргініну потрібен 
кисень. За його дефіциту активується потужні-
ший нітритредуктазний компонент ланцюга ме-
таболічних перетворень оксиду азоту, пов’язаний 
із гемовмісними білками [36, 37]. Отже, можна 
припустити, що в пацієнтів із тяжкою формою 
хвороби Грейвса, за якої можливо виникнення 
локальної тканинної гіпоксії внаслідок значної 
гіперплазії та гіпертрофії щитоподібної залози, 
синтез оксиду азоту під дією іNOS гальмується, 
а його вміст підтримується за рахунок прямого 
відновлення нітриту до оксиду азоту в присут-
ності гемопротеїнів.

Відомо, що одним із потенційних механізмів, 
які можуть призводити до зниження рівня оксиду 
азоту, є його підвищений розпад унаслідок надмір-
ної продукції супероксиду. Супероксидний аніон 
елімінує оксид азоту, внаслідок чого утворюється 
пероксинітрит, сильний окисник, який може ви-
кликати значні порушення у функціонуванні клі-
тин, зокрема мітохондріальну дисфункцію [11, 14]. 
Остання є одним із ключових механізмів, що при-
зводить до загибелі клітини шляхом апоптозу або 
некрозу. Щодо можливості існування такого сце-
нарію стосовно щитоподібної залози встановлено, 
що тривалий тиреотоксикоз, який супроводжуєть-
ся значним оксидативний стресом, призводив до 
зниження в крові вмісту оксиду азоту у зв’язку з 
підвищенням інтенсивності його перетворення на 
пероксинітрит [41].

З огляду на це певний інтерес мають дані щодо 
встановленої негативної за характером залеж-
ності активності іNOS і величини перевищення 
об’єму щитоподібної залози пацієнтів із хворобою 
Грейвса понад вікову та статеву норму (d= -0,45, 
р<0,01; рисунок) і позитивного зв’язку між сту-
пенем збільшення об’єму залози та величиною ак-
тивності каспази-3, що було встановлено нами ра-
ніше і розглядалося як доказ можливої активації 
(за збільшення об’єму залози) каспазозалежного 
шляху загибелі тиреоцитів [42]. Незважаючи на 
сталий висновок, що на відміну від автоімунного 
тиреоїдиту тиреоцити за дифузного токсичного 
зоба є захищеними від загибелі [43, 44], в літера-

турі є дані про вищу кількість апоптозних клітин 
у тканині залози пацієнтів із хворобою Грейвса, 
ніж у тканині здорової залози [45]. Отже, підви-
щення рівня пероксинітриту, що, на думку бага-
тьох, є пусковим моментом ініціації мітохонд-
ріального шляху апоптозу та активації каспазного 
каскаду [11], за умов значного збільшення об’єму 
залози може призводити до активації активності 
каспази-3. З іншого боку, за зниження рівня окси-
ду азоту (що показано за рівнем його метаболітів, 
див. табл. 1) у тканині дифузного токсичного зоба 
пацієнтів із тяжкою формою хвороби порівняно з 
рівнем метаболітів у тканині залози пацієнтів із 
хворобою Грейвса середньої тяжкості може мати 
місце зменшення прямого блокуючого впливу 
оксиду азоту на каспази через зменшення їх ні-
трозилювання [11, 12] та, отже, активація остан-
ніх. Який із цих імовірних механізмів має місце 
насправді в тканині щитоподібної залози за тяж-
кої форми хвороби Грейвса, невідомо.

Слід зробити ще одне зауваження. Останнім 
часом з’явилися дані про існування статевих від-
мінностей величини окисно-відновного балансу 
в тиреоцитах, а саме: для щитоподібної залози са-
миць щурів характерний більший рівень утворен-
ня перекису водню та послаблений ферментатив-
ний антиоксидантний захист порівняно із залозою 
самців, що пов’язують із прямою дією естрогенів 
[15]. Крім того, естрогени можуть прямо впливати 
на експресію сNOS [25]. Ми не мали змоги провес-
ти аналіз досліджених параметрів у повному обся-
зі через невелику кількістю хворих чоловічої статі, 
тканину щитоподібної залози яких було дослідже-
но. Проте встановлено, що рівень метаболітів окси-
ду азоту та активність його синтаз у позавузловій 
незміненій тканині щитоподібної залози хворих 
різної статі суттєво не різнився (табл. 2). Водночас 
у тканині залози жінок із хворобою Грейвса рівень 

Рис.  Взаємозв’язок між активністю іNOS у гомогенатах 
тканини та перевищенням об’єму щитоподібної залози 
пацієнтів із хворобою Грейвса. За віссю абсцис — відсоток 
перевищення об’єму залози понад вікову норму, за віссю 
ординат — активність іNOS.
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метаболітів оксиду азоту та активність іNOS були 
суттєво вищими за такі в тканині порівняння, чого 
не спостерігали в тканині щитоподібної залози 
хворих чоловіків. Безумовно, ці попередні дані ви-
магають підтвердження та детального аналізу.

Отже, зміни функціонального стану системи 
оксиду азоту в тканині дифузного токсичного 
зоба пацієнтів із хворобою Грейвса можуть асо-
ціюватися як зі збільшеною активністю залози, 
наявністю запальних або автоімунних процесів, 
так і з порушенням функції ендотелію тиреоїдних 
судин, а також механізмів регуляції проліфера-
ції та загибелі клітин щитоподібної залози. Така 
багатоспрямованість залучення оксиду азоту до 
низки фундаментальних процесів, що складають 
підґрунтя патогенезу хвороби Грейвса, відповідає 
вже загальновизнаній думці про поліфункціо-
нальність цієї молекули з властивостями актив-
ного радикалу, сигнальної молекули та медіатора.
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Уровень оксида азота и активность его синтаз 
в ткани щитовидной железы пациентов  
с болезнью Грейвса

Е.В. Калиниченко, Т.М. Мишунина, Н.Д. Тронько, 
Л.Ю. Зурнаджи
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 

НАМН Украины»

Резюме. Исследованы уровень метаболитов оксида азота 
и  активности его синтаз (конститутивной и  индуцибельной, 
сNOS и іNOS) в  ткани щитовидной железы пациентов с  болез-
нью Грейвса. Установлен высший уровень метаболитов окси-
да азота в  ткани диффузного токсичного зоба по сравнению 
с  таким в  неизмененной ткани щитовидной железы больных 
с  эутиреоидной узловой патологией, который не зависел от 
особенностей фолликулярного строения ткани, выраженности 
гиперпластического процесса или тиреоидита, наличия фи-
брозно-склеротических изменений стромы, а  также величины 
превышения объема железы над возрастной нормой. В  ткани 
железы при тяжелой форме болезни отсутствуют значительные 
изменения уровня метаболитов оксида азота, тогда как при 
средней тяжести он увеличен более чем в  2 раза. Активность 
сNOS в ткани диффузного токсического зоба повышена только 
в  случае присутствия очагового тиреоидита и  в  ткани макро-
фолликулярного строения, тогда как статистически значимое 
увеличение активности іNOS подтверждено в  патологически 
измененной ткани при сопутствующем тиреоидите, очаговой 
гиперплазии тиреоидного эпителия, в  ткани железы больных 
при увеличении ее объема в  пределах до 300% свыше нормы 
и  в  железе больных при средней тяжести болезни; оно не за-
висит от особенностей фолликулярного строения ткани и  на-
личия фиброзно-склеротических изменений стромы. Индукция 
іNOS отсутствует в случае регистрации выраженного гиперпла-
стического процесса, при значительном превышении объема 
железы (300-800% сверх нормы) и в железе больных с тяжелой 
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формой болезни Грейвса. Изменения функционального состоя-
ния системы оксида азота, который объединяет свойства актив-
ного радикала с функциями сигнальной молекулы и медиатора, 
в  ткани диффузного токсического зоба может ассоциировать-
ся как с  увеличенной активностью железы, наличием воспа-
лительных или аутоиммунных процессов, так и  с  нарушением 
функции эндотелия тиреоидных сосудов, а  также механизмов 
регуляции пролиферации и гибели клеток щитовидной железы.
Ключевые слова: оксид азота, конститутивная и индуцибельная 
синтазы оксида азота, щитовидная железа, болезнь Грейвса.

Level of nitric oxide and its synthases activity 
in the thyroid tissue of Graves’ disease patients

O.V. Kalinichenko, T.M. Myshunina, M.D. Tronko, 
L. Yu. Zurnadzhi
State Institution «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology  

and Metabolism, NAMS of Ukraine»

Summary. The authors have studied the level of nitric oxide me-
tabolites and its synthase activity (constitutive and inducible ones, 
сNOS and іNOS) in thyroid tissue of patients with Graves’ disease. It 
has been established the highest level of nitric oxide metabolites 
in the tissue of toxic goiter compared with that in the unmodi-
fied thyroid tissue of patients with euthyroid nodular pathology, 

which did not depend on the structure of follicular tissue, hyper-
plastic process or severity of thyroiditis, presence of fibro-sclerotic 
changes in stroma, as well as excess in gland volume above the age 
norm. In thyroid tissue with severe disease there are no significant 
changes in nitric oxide levels, whereas in case of moderate disease 
it is increased more than two-fold. сNOS activity in the tissue of 
toxic goiter is increased only in case of focal thyroiditis and in tis-
sue of maсrofolliсular structure, whereas a statistically significant 
increase in іNOS activity is confirmed in pathologically modified tis-
sue in case of concomitant thyroiditis, focal hyperplasia of thyroid 
epithelium, in tissue of patients with an increase in gland’s volume 
up to 300% above the normal volume and in patients with mild 
disease; it does not depend on the peculiarities of tissue follliсular 
structure and presence of fibro-sclerotic stroma. іNOS induction is 
absent in case of a marked hyperplastic process, in the presence of 
a significant excess of gland volume (300-800% above normal) and 
in patients with severe Graves’ disease. Changes in functional state 
of nitric oxide system, which combines the properties of the active 
radical with functions of signaling molecule and mediator, in toxic 
goiter tissue may be associated both with an increased activity of 
the gland, presence of inflammatory or autoimmune processes, and 
with endothelial dysfunction of thyroid vessels, and mechanisms of 
regulation of thyroid cell proliferation and thyroid cell death.
Keywords: nitric oxide, constitutive and inducible nitric oxide syn-
thases, thyroid, Graves’ disease.
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