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Изменения сердечного ритма при нарушении 
баланса гормонов щитовидной железы 
и ее морфологии у беспородных крыс

Цель Провести анализ связи возникновения фибрилляции предсердий (ФП) с дисфункцией щитовид-
ной железы, вызванной низким уровнем трийодтиронина свободного (Т3св), низким уровнем 
трийодтиронина свободного и тироксина свободного (Т3св и Т4св), а также высоким уровнем 
тироксина свободного (Т4св) при нормальных значениях тиреотропного гормона (ТТГ) в усло-
виях эксперимента на беспородных крысах.

Материал и методы В эксперименте на 146 беспородных крысах изучен патогенез возникновения ФП с низким уров-
нем Т3св, низким уровнем Т3св и Т4св и высоким уровнем Т4св. В ходе эксперимента через изме-
нение уровня гормонов щитовидной железы проводилось моделирование гипотиреоза, эутирео-
за и тиреотоксикоза с оценкой их влияния на ЭКГ-показатели и частоту ФП.

Результаты Выявлены типы реакции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы на введение L-тироксина 
в условиях экспериментального гипотиреоза у крыс. Установлена связь пароксизмов ФП с поро-
говыми значениями тиреоидных гормонов при низком уровне Т3св, низких уровнях Т3св и Т4св 
и высоком уровне Т4св при нормальных значениях ТТГ. Показано, что достижение эутиреоидно-
го статуса не снижает количество пароксизмов ФП более чем на 70,0 %.

Заключение При ФП с низким уровнем Т3св, низким уровнем Т3св и Т4св и высоким уровнем Т4св необхо-
дима корректировка дозы L-тироксина.
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Введение
В последние годы проведено много эксперименталь­

ных и  клинических исследований, убедительно дока­
завших возникновение фибрилляции предсердий (ФП) 

при дисфункции щитовидной железы [1, 2]. Выделены 
клинические варианты нарушения функции щитовид­
ной железы, при которых возникает фибрилляция пред­
сердий [3, 4]. В то же время в литературе имеются еди­

ФП – фибрилляция предсердий; Т4св – тироксин свободный; Т3св – трийодтиронин свободный; ТТГ – тиреотропный гормон;   
ПЗ – пороговое значенне, TPR – чувствительность , FPR – специфичность, AUC – площадь под кривой ошибок,   
+LR – отношение правдоподобия положительного теста, -LR – отношение правдоподобия отрицательного теста.

Результаты ROC – анализа для прогнозирования
развития фибрилляции предсердий 

Показатели ПЗ TPR FPR AUC +LR -LR
Трийодтиронин 
свободный (ТЗсв), 

<4,1 84,8 100,0 0,807 -15,6 0,156

Тироксин свободный 
(Т4св), пмоль/л 

>22,1 100,0 81,1 0,734 18,8 -0,231

ЭУТИРЕОИДНЫЙ

Синдром низкого 
T3св и Т4св

Субклинический 
тиреотоксическийТиреотоксический

ФП, за 10 мин.
4,26±0,27

Типы реакции 
гипоталамогипофизарно-

тиреоидной системы 
на эутироке

ФП, за 10 мин.
9,67±0,42

ФП, за 10 мин.
5,6±0,32

ФП, за 10 мин.
6,71±0,28

ФП, за 10 мин.
7,83±0,26

ФП, за 10 мин.
6,95±0,25

Синдром 
низкого Т3св

Синдром 
высокого Т4св

Центральная иллюстрация. Изменения сердечного ритма 
 при нарушении баланса гормонов щитовидной железы и ее морфологии у беспородных крыс
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ничные сведения о патогенезе возникновения ФП с дис­
балансом тиреоидных гормонов [5, 6]. В связи с этим 
представляет интерес изучение механизмов возникно­
вения ФП при низком уровне трийодтиронина, низком 
уровне трийодтиронина и тироксина, высоком уровне 
тироксина в экспериментальных условиях [7, 8].

Цель исследования
Целью настоящей работы явился анализ связи воз­

никновения ФП с  дисфункцией щитовидной железы, 
вызванной низким уровнем трийодтиронина свободно­
го (Т3св), низким уровнем трийодтиронина свободно­
го и тироксина свободного (Т3св и Т4св), а также вы­
соким уровнем тироксина свободного (Т4св) при нор­
мальных значениях тиреотропного гормона (ТТГ) 
в условиях эксперимента у беспородных крыс.

Материал и методы
Для  выявления предикторов возникновения ФП 

на  фоне тиреоидной дисфункции проводилось двухэ­
тапное экспериментальное исследование на  146  бес­
породных крысах (50 самцов и  96 самок) с  массой 
180–200 г. На  первом этапе проводилось моделирова­
ние гипотиреоза, на  втором этапе  – восстановление 
эути реоза.

На всех этапах крысы содержались в клетках с опил­
кой из  древесной подстилки при  температуре 18–
200° C, при освещенности от 5 до 20 ч и относительной 
влажности 60–70 %. Все животные имели доступ к пи­
ще и воде.

Методы исследования беспородных крыс включа­
ли определение уровня ТТГ, Т4св, Т3св, регистрацию 
электрокардиограммы сердца (ЭКГ), морфометрию 
щитовидной железы.

Исследование уровня тиреоидных гормонов прово­
дилось с  использованием наборов реагентов «Тироид 
 ИФА­ТТГ», «ТироидИФА­тироксин», «ТироидИФА­
трийодтиронин», «ТироидИФА­свободный Т4», «Ти­
роидИФА­свободный Т3» («Алкор­Био», Россия).

Регистрация ЭКГ проводилась на  аппарате «Поли­
Спектр» в  течение 9,5±1,8 мин. Количество экстраси­
стол (ЭС) и  пароксизмов ФП оценивали за 10 минут. 
Пароксизм ФП считали устойчивым при его продолжи­
тельности более 30 сек.

Животных наркотизировали смесью тилетамина, зо­
лозепама и клисазина. Оценка морфометрических пока­
зателей щитовидной железы у крыс проводилась до мо­
делирования экспериментального гипотиреоза мето­
дом тонкоигольной биопсии.

Моделирование экспериментального гипотиреоза 
проводилось тиамазолом в  разовой дозе 2,5 мг / 100 г 
массы тела в  течение 3 недель под  контролем уровня 

тиреоидных гормонов. Исходно уровень ТТГ состав­
лял 1,8±0,08 мЕД / л, Т3св  – 4,5±0,09 пмоль / л, Т4св  – 
17,7±0,36 пмоль / л, а при  достижении эксперимен­
тального гипотиреоза  – 9,4±0,2 (p<0,001), 0,05±0,001 
(p<0,001), 0,0271±0,0006 (p<0,001), соответственно.

Восстановление эутиреоидного статуса у крыс с экс­
периментальным гипотиреозом проводилось L­тирок­
сином в дозе 1,5 мкг / кг в течение 3 недель под контро­
лем уровня тиреоидных гормонов.

Статистический анализ
Математическую обработку полученных данных 

проводили с  помощью программ Microsoft Office 
2013 (Microsoft, США) и  StatSoft Statistica 13 (Dell, 
США). Для  характеристики количественных пере­
менных применяли среднее арифметическое значе­
ние ± стандартная ошибка средней (M±m). Для  опи­
сания распределения, отличного от  нормального, ис­
пользовались медиана и интерквартильный интервал. 
Для  проверки выборок на  нормальное распределе­
ние использовали критерий Колмогорова–Смирно­
ва. Для  сравнения независимых выборок применяли 
t­критерий Стьюдента. Для  сравнения зависимых вы­
борок применяли U­критерий Уилкоксона. Для  уста­
новления зависимости между переменными прово­
дился корреляционный анализ. С  целью выявления 
независимых предикторов рецидивирования ФП ис­
пользовали многофакторный анализ. Для оценки вли­
яния показателей использовали ROC­анализ с  пло­
щадью под  кривой. Пороговые значения для  коли­
чественных предикторов устанавливали на  основе 
ROC­анализа при  оптимальном соотношении чув­
ствительности и специфичности.

Уровень статистической значимости для  всех ви­
дов анализа принимали p<0,05. При  сравнении групп 
производилась поправка на множественные сравнения 
по Бонферрони (α=0,0167).

Экспериментальное исследование проводилось в со­
ответствии с основными правилами, изложенными в ос­
новополагающих документах, регламентирующих про­
ведение экспериментов на  лабораторных животных 
и  условия их  содержания (Хельсинкская декларация, 
2000; ГОСТ 33044–2014; Правила надлежащей лабора­
торной практики Евразийского экономического союза 
в сфере обращения лекарственных средств).

Проведение экспериментального исследования одо­
брено Локальным этическим комитетом при  ООО 
«ЦДКИ», протокол заседания № 8–23 от 11.09.2023.

Результаты
Исследование проводилось в два этапа. На первом 

этапе проводилось моделирование гипотиреоза тиама­
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золом в дозе 2,5 мг на 100 г массы тела в течение трех 
недель под контролем уровня тиреоидных гормонов.

На  втором этапе проводилось восстановление эу­
тиреоидного статуса L­тироксином в дозе 1,5 мкг / кг 
в течение трех недель под контролем уровня тиреоид­
ных гормонов.

Через 3 недели терапии эутироксом в дозе 1,5 мкг / кг 
возникли 6 типов реакции гипоталамо­гипофизарно­
тиреоидной системы. Типы реакции гипоталамо­гипо­
физарно­тиреоидной системы пронумеровали как 1­й, 
2­й и 3­й, а также с учетом критериальных показателей 
эутиреоза, тиреотоксикоза и  субклинического тирео­
токсикоза  – эутиреоидный, тиреотоксический и  суб­
клинический тиреотоксический.

4­й, 5­й и 6­й типы реакции обозначены как синдро­
мы с  учетом динамики тиреоидных гормонов  – син­
дром низкого Т3св, синдром низкого Т3св и  Т4св, 
синдром высокого Т4св, соответственно.

Типы реакций гипоталамо­гипофизарно­тиреоид­
ной системы представлены в таблице  1. Сравнитель­
ная оценка ЭКГ исходной и при 4­м, 5­м, 6­м типе от­
вета гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной системы 
на  L­тироксин при  экспериментальном гипотиреозе 
представлена в таблице 2.

Как видно из полученных результатов (табл. 2), 4­й 
тип реакции гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной 
системы на  L­тироксин характеризовался уменьше­
нием ЧСС (p<0,05), замедлением межпредсердной 
и  атриовентрикулярной проводимости (p<0,01), уд­
линением интервала QT (p<0,01), увеличением коли­
чества экстрасистолии и  продолжительности парок­
сизмов ФП (p<0,001).

Аналогичная тенденция сохранялась и при  5­м ти­
пе. Происходило снижение ЧСС (р<0,05), увеличе­
ние времени внутрипредсердной (р<0,001) атриовен­
трикулярной (р<0,01) проводимости, увеличение чис­
ла экстрасистолии и продолжительности пароксизмов 
ФП (р<0,001) по  сравнению с  исходными данными 
(p<0,05).

При  6­м типе (табл. 2) ответа гипоталамо­гипофи­
зарно­тиреоидной системы на  L­тироксин выявлено 
увеличение ЧСС (p<0,05), замедление межпредсерд­
ной проводимости, увеличение количества экстраси­
столии и продолжительности ФП (p<0,001).

Следующим этапом исследования было титрование 
дозы L­тироксина. При  1­м типе реакции гипотала­
мо­гипофизарно­тиреоидной системы корригирован­
ная доза L­тироксина составила 1,5 мкг / кг, при  2­м  – 

Таблица 1. Типы реакций гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы

Показатели 1-й тип 2-й тип 3-й тип 4-й тип 5-й тип 6-й тип

Количество, n (%) 42 (28,8) 15 (10,3) 22 (15,1) 20 (13,7) 24 (16,4) 23 (15,8)

ТТГ, мЕД/л 1,88 [0,24; 3,39] 0,023 [0,003; 0,035] 0,022 [0,0024; 0,0416] 2,16 [0,31; 4,1] 1,76 [0,43; 3,2] 1,78 [0,42; 3,45]

Т4св, пмоль/л 17,3 [10,9; 25,7] 56,7 [32,9; 75,8] 18,9 [10,7; 25,7] 18,9 [10,82; 25,33] 9,1 [8,5; 9,79] 23,62 [22,91; 24,47]

Т3св, пмоль/л 4,47 [2,64; 6,36] 12,4 [7,38; 18,42] 4,4 [2,48; 6,24] 2,3 [1,81; 2,88] 2,44 [2,03; 2,87] 4,7 [3,11; 6,56]

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%), медианы и интерквартильного размаха – Me [25%;75%];  
ТТГ – тиреотропный гормон; Т4св – тироксин свободный; Т3св – трийодтиронин свободный.

Таблица 2. Сравнительная оценка ЭКГ исходной и ЭКГ при 4-м, 5-м и 6-м типе ответа гипоталамо- 
гипофизарно-тиреоидной системы на L-тироксин при экспериментальном гипотиреозе у беспородных крыс

Показатели Исходно  
(n=20)

4-й тип  
(n=20)

Исходно 
(n=24)

5-й тип  
(n=24)

Исходно  
(n=23)

6-й тип  
(n=23)

ЧСС, мин 509,9±12,9 471,8±7,85* 450,7±10,4 497,1±7,69* 493,7±12,5 528,0±5,82*

Р, мс 27,1±1,41 34,3±1,82** 27,4±1,41 31,9±1,52* 29,5±1,66 34,96±1,77*

PQ, мс 41,3±1,37 47,6±1,76** 43,6±1,35 49,42±1,23** 49,3±1,37 46,43±1,42

QRS, мс 41,9±0,86 41,4±0,55 40,8±0,79 39,6±0,69 42,35±0,76 41,1±0,44

R, мВ 0,19±0,006 0,18±0,007 0,19±0,0062 0,19±0,0071 0,18±0,0041 0,19±0,0038

QT, мс 79,1±0,81 83,8±0,86** 81,2±0,89 83,2±0,85 80,2±0,83 81,3±0,68

ЭС, за 10 мин 15,0±0,45 18,9±0,72*** 15,2±0,43 19,3±0,62*** 15,2±0,38 22,7±0,42***

Количество ПФП, 
за 10 мин 3,45±0,29 5,6±0,32** 4,13±0,34 6,71±0,28*** 3,4±0,22 7,83±0,26***

Время ФП, с 13,3±0,39 17,2±0,61*** 12,6±0,41 19,2±0,69*** 12,4±0,38 26,3±0,46***

Данные представлены в виде среднего арифметического значения ± стандартная ошибка средней (M±m),  
* – достоверность различия p<0,05, ** – достоверность различия p<0,01, *** – достоверность различия p<0,001;  
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭС – экстрасистолы; ФП – фибрилляция предсердий.
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Таблица 3. Типы реакций гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы на фоне корригированных доз L-тироксина

Показатели 1-й тип 2-й тип 3-й тип 4-й тип 5-й тип 6-й тип

Количество, n (%) 42 (28,8) 15 (10,3) 22 (15,1) 20 (13,7) 24 (16,4) 23 (15,8)

ТТГ, мЕД/л 1,88 [0,24; 3,39] 2,15 [0,25; 3,4] 1,57 [0,24; 3,39] 1,82 [0,31; 3,47] 1,76 [0,25; 3,39] 17,4 [0,25; 3,52]

Т4св, пмоль/л 17,3 [10,9; 25,7] 19,1 [10,82; 26,74] 18,3 [10,7; 25,7] 17,5 [10,8; 25,3] 18,9 [10,68; 25,78] 16,5 [10,9; 25,5]

Т3св, пмоль/л 4,47 [2,64; 6,36] 4,16 [2,71; 6,42] 4,2 [2,48; 6,24] 4,72 [2,7; 6,48] 4,42 [2,58; 6,27] 4,27 [2,47; 6,38]

Данные представлены в виде числа пациентов – n (%), медианы и интерквартильного размаха – Me [25%;75%];
ТТГ – тиреотропный гормон; Т4св – тироксин свободный; Т3св – трийодтиронин свободный.

Таблица 4. Сравнительная оценка ЭКГ исходной и ЭКГ при 4-м, 5-м, 6-м типе ответов гипоталамо-  
гипофизарно-тиреоидной системы при экспериментальном гипотиреозе, корригированным L-тироксином

Показатели Исход (n=20) 4-й тип (n=20) Исход (n=24) 5-й тип (n=24) Исход (n=23) 6-й тип (n=23)

ЧСС, мин 509,9±12,9 479,3±11,4 476,9±11,4 497,5±6,76 493,7±12,5 482,0±12,0
Р, мс 27,1±1,41 29,5±1,72 28,5±1,68 32,7±1,5 29,5±1,66 25,5±1,33
PQ, мс 41,3±1,37 43,4±1,46 43,6±1,35 43,9±1,42 49,3±1,37 45,5±1,54
QRS, мс 41,9±0,86 41,1±0,65 40,8±0,79 40,4±0,81 42,35±0,76 39,8±0,59
R, мВ 0,19±0,006 0,18±0,007 0,19±0,0056 0,18±0,0062 0,18±0,0041 0,19±0,0036
QT, мс 79,1±0,81 74,7±0,51** 81,2±0,89 77,0±0,78*** 80,2±0,83 73,6±0,72*
ЭС, за 10 мин 15,0±0,45 5,9±0,32*** 15,2±0,43 5,71±0,24*** 15,8±0,38 6,04±0,40***
ФП, за 10 мин 3,45±0,29 2,7±0,27 4,13±0,34 2,1±0,17*** 3,7±0,22 2,57±0,11***
Время ФП, с 13,3±0,39 4,1±0,28*** 12,6±0,41 5,17±0,18*** 12,4±0,38 5,4±0,31***
ЭС, в % – 60,3 – 61,9 – 60,3
ФП, в % – 23,2 – 49,5 – 24,5
Время ФП, в % – 69,2 – 58,9 – 56,2
Данные представлены в виде среднего арифметического значения ± стандартная ошибка средней (M±m),  
* – достоверность различия p<0,05, ** – достоверность различия p<0,01, *** – достоверность различия p<0,001.  
ЧСС – частота сердечных сокращений; ЭС – экстрасистолы, ФП – фибрилляция предсердий. Процент экстрасистолии,  
количества и продолжительности фибрилляции предсердий рассчитывали от исходного значения.

Таблица 5. Сравнительная оценка морфометрических показателей 
щитовидной железы у беспородных крыс 1-го типа с 4-м, 5-м и 6-м

Показатель
1-й тип (n=42) 4-й тип (n=20) 5-й тип (n=24) 6-й тип (n=23)

1 4 5 6
Относительная площадь щитовидной железы, % 66,4±1,3 75,3±2,04*** 83,9±2,2*** 63,0±1,9*
Площадь фолликула, мкм2 2854,7±75,5 3251,2±133,1*** 3537,3±112,5*** 268,8±90,9***
Площадь коллоида, мкм2 1331,5±68,9 1495,8±124,4*** 1632,0±92,4*** 1251,9±87,8***
Площадь фолликулярного эпителия, мкм2 1619,1±72,8 1838,4±126,3*** 2052,5±128,8*** 1623,2±95,5
Внешний диаметр фолликула, мкм 57,6±1,11 61,9±1,6* 66,5±1,9*** 55,9±1,52
Внутренний диаметр фолликула, мкм 36,8±1,22 39,3±1,8 45,6±1,5*** 34,9±1,6
Высота тиреоцитов, мкм 11,5±0,35 13,1±0,49 13,4±0,53 10,8±0,41
Фолликулярно-коллоидный индекс 1,3±0,076 1,1±0,049 1,02±0,076 1,31±0,085
Индекс накопления коллоида 1,5±0,11 1,4±0,17 1,8±0,18 1,5±0,16
Количество тиреоцитов в фолликуле, шт. 22,5±0,58 23,5±0,82 27,0±0,80 21,0±0,68
Относительная площадь соединительной ткани, % 30,3±1,22 33,1±1,79 35,7±2,16** 29,7±1,6
Стромально-паренхиматозный индекс 0,43±0,021 0,46±0,040 0,48±0,034 0,37±0,031
Ширина междолевой прослойки соединительной ткани, мкм 27,4±0,69 29,5±1,25 31,3±1,23** 25,8±0,79
Ширина междольковой прослойки  
соединительной ткани, мкм 11,4±0,45 11,3±0,72 14,3±0,69** 10,7±0,65

Ширина межфолликулярной  
прослойки соединительной ткани, мкм 2,16±0,047 2,62±0,076 2,67±0,0753 2,19±0,068

Данные представлены в виде среднего арифметического значения ± стандартная ошибка средней (M±m),  
* – достоверность различия p<0,05, ** – достоверность различия p<0,01, ***–  достоверность различия p<0,001.  
4-й, 5-й, 6-й типы сравнивали с 1-м.
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0,75 мкг / кг, 3­м – 1,0 мкг / кг, 4­м – 1,75 мкг / кг, 5­м – 
2,0 мкг / кг, 6­м – 1,25 мкг / кг. Результаты представлены 
в таблице 3.

Из  полученных данных видно, что на  фоне корри­
гированных доз L­тироксина формируется гормональ­
ный эутиреоз и  достоверных различий с  исходным 
уровнем ТТГ, Т3св, Т4св не было выявлено (p>0,05).

В  табл.  4 представлена сравнительная оценка ЭКГ 
показателей в исходе и при 4­м, 5­м, 6­м типах ответов 
гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной системы у крыс 
при  экспериментальном гипотиреозе на  фоне корри­
гированных доз L­тироксина.

Из полученных данных очевидно, что на фоне кор­
рекции дозы L­тироксина происходит восстановле­
ние эутиреодного статуса, нормализация ЭКГ – пока­
зателей и достоверное (p<0,05) снижение количества 
экстрасистол и  фибрилляции предсердий и их  про­
должительности. В то  же время восстановление эу­
тиреодного статуса не  сопровождалось уменьшени­
ем количества и  продолжительности экстрасистолии 
и  пароксизмов ФП более чем на  70,0 %. Полученные 
результаты подтверждают данные литературы и  кли­
нические наблюдения, что у  больных с  ФП при  тире­
отоксикозе восстановление эутиреоза не сопровожда­
ется восстановлением синусового ритма [2, 3].

В  табл.  5 представлена сравнительная оценка мор­
фометрических показателей щитовидной железы 
у  крыс с  1­м, 4­м, 5­м, 6­м типами реакции гипотала­
мо­гипофизарно­тиреоидной системы на L­тироксин.

Как  видно из  табл.  5, относительная площадь щи­
товидной железы, по сравнению с 1­м типом, при 4­м 
и 5­м типах была больше на 11,8 % (p<0,001) и 20,9 % 
(p<0,001), а  при 6­м типе была меньше на  5,2 % 
(p<0,01). Аналогичная тенденция выявлена с  пло­
щадью фолликула и  площадью коллоида, которые 
при 4­м и 5­м типах были больше на 12,2 % (p<0,001), 
10,6 % (p<0,001) и 19,3 % (p<0,001), 18,0 % (p<0,001), 
а при  6­м типе  – меньше на  5,8 % (p<0,01) и  6,8 % 
(p<0,001), соответственно.

Площадь фолликулярного эпителия и внешний диа­
метр фолликула были больше лишь при 4­м и 5­м типах 
на 11,9 % (p<0,001), 6,9 % (p<0,05) и 21,1 % (p<0,001), 
13,4 % (p<0,001), соответственно.

Внутренний диаметр фолликула, относительная 
площадь соединительной ткани, ширина междолевой 
прослойки соединительной ткани были больше толь­
ко при  5­м типе на  19,3 % (p<0,001), 15,1 % (p<0,01) 
и 20,3 % (p<0,001), соответственно.

В табл. 6 представлены результаты оценки корреля­
ционной связи количества и  продолжительности экс­
трасистолии и пароксизмов ФП с 4­м, 5­м и 6­м типа­
ми реакции гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной 
системы при экспериментальном гипотиреозе, корри­
гированным L­тироксином.

Данные табл. 6 показывают, что между количеством 
и  продолжительностью приступов ФП и  тиреоидны­
ми гормонами 4­го и  5­го типов имеется сильная об­
ратная корреляционная связь (p<0,001), а 6­го типа – 
прямая (p<0,001).

Рисунок  2. Способность уровня Т4св и Т3св 
прогнозировать фибрилляцию предсердий при 5-м типе 
реакции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы

Рисунок  1. Способность уровня Т4св и Т3св 
прогнозировать фибрилляцию предсердий при 4-м типе 
реакции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы
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Результаты регрессионного анализа представлены 

в  таблице 7. В  результате множественного регресси­
онного анализа установлено (табл. 7), что  коэффици­
ент множественной корреляции R=0,977 свидетель­
ствует о  тесной связи частоты пароксизмов ФП с  ти­
реоидными гормонами. Коэффициент детерминации 
R2 = 0,946 ≈ 94,6 показывает долю в вариации частоты 
пароксизмов ФП обусловленным действием тиреоид­
ных гормонов. Значение критерия Фишера – F=106,9 
и  уровень значимости p = 0,0000002 подтверждают 
адекватность регрессионной модели. Значение бета 
коэффициента T3св =  – 1,073 и  уровень значимости 
p=0,02072 свидетельствуют о ведущей роли трийодти­
ронина в возникновении ФП.

Для  оценки порогового значения Т3св и  Т4св 
при ФП был проведен ROC­анализ (рис. 1, 2, 3).

Результаты ROC­анализа при  4­м типе реакции ги­
поталамо­гипофизарно­тиреоидной системы пред­
ставлены на рисунке 1. Выявлено, что у крыс с 4­м ти­
пом реакции гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной 
системы (рис. 1) при уровне Т4св более 19,2 пмоль / л, 
со  значением чувствительности 88,9 % и  специфично­
сти 100,0 % прогнозирует возникновение или  учаще­
ние пароксизмов ФП (AUC=0,991 (95 % ДИ 0,964–
1,0), p<0,05). Пороговое значение Т3св было более 
2,2 пмоль / л с чувствительностью 88,9 % и специфично­
стью 76,9 % (AUC=0,940 (95 % ДИ 0,844–1,0), p<0,05).

Результаты ROC­анализа при 5­м типе реакции ги­
поталамо­гипофизарно­тиреоидной системы пред­
ставлены на рис. 2. Установлено, что у животных с 5­м 
типом реакции гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной 
системы (рис. 2) при  уровне Т4св более 9,5 пмоль / л, 
со  значением чувствительности 83,3 % и  специфично­
сти 58,3 % прогнозирует возникновение или учащение 
пароксизмов ФП (AUC=0,875 (95 % ДИ 0,732–1,0), 
p<0,05). Пороговое значение Т3св более 2,5 пмоль / л 
с чувствительностью 66,7 % и специфичностью 83,3 % 
(AUC=0,819 (95 % ДИ 0,648–0,991), p<0,05).

Результаты ROC­анализа при 6­м типе реакции ги­
поталамо­гипофизарно­тиреоидной системы пред­
ставлены на рисунке 3. У крыс с 6­м типом реакции ги­
поталамо­гипофизарно­тиреоидной системы (рис. 3) 
пороговое значение Т4св более 25,2 пмоль / л с  чув­
ствительностью 81,8 % и  специфичностью 64,3 % 
(AUC=0,844 (95 % ДИ 0,672–1,0), p<0,05), Т3св – бо­
лее 4,7 пмоль / л с  чувствительностью 90,9 % и  специ­
фичностью 100,0 % (AUC=0,929 (95 % ДИ 0,792–1,0), 
p<0,05).

Обсуждение
В  предыдущих исследованиях была установлена 

связь ФП с  тиреотоксикозом и  субклиническим ти­

Таблица 6. Корреляционная связь между  
фибрилляцией предсердий и тиреоидными гормонами

Тип ТГ ЭС, в мин ФП, в мин Время ФП, с

4-й Т3св (↓)
r = - 0,8728, 

p<0,001
r = - 0,9243, 

p<0,001
r = - 0,7957, 

p<0,001

5-й Т4св (↓)
r = - 0,9214, 

p<0,001
r = - 0,9440, 

p<0,001
r = - 0,8546, 

p<0,001

5-й Т3св (↓)
r = - 0,9801, 

p<0,001
r = - 0,9743, 

p<0,001
r = - 0,9595, 

p<0,001

6-й Т4св (↑)
r = 0,9844, 

p<0,001
r = 0,9565, 

p<0,001
r = 0,9706,  

p<0,001
ТГ – тиреоидные гормоны; Т4св – тироксин свободный;  
Т3св – трийодтиронин свободный; ЭС – экстрасистолия;  
ФП – фибрилляция предсердий. Уровень тиреоидных гормонов 
оценивался после коррекции доз L-тироксина.

Таблица 7. Результаты множественной регрессии фибрилляции 
предсердий с показателями тиреоидных гормонов

Показатель ß t p
Зависимая переменная – Число ФП
Коэффициент множе-
ственной  
корреляции (R)

– 0,977 –

Коэффициент 
детерминации (R2) – 0,946 –

Значение критерии 
Фишера (F) – 106,9 p = 

0,0000002
Т4св при 6-м типе -0,2294 -0,6 p = 0,5469
Т4св при 5-м типе 0,1089 0,4 p = 0,7275
Т3св при 5-м типе -1,0713 -2,5 p = 0,0207
Т3св при 4-м типе -0,2484 -0,8 p = 0,3923
ФП – фибрилляция предсердий; Т4св – тироксин свободный; 
Т3св – трийодтиронин свободный.

Рисунок  3. Способность уровня Т4св и Т3св 
прогнозировать фибрилляцию предсердий при 6-м типе 
реакции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы
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реотоксикозом. Был разработан алгоритм тиреоста­
тической и  антиаритмической терапии у  больных 
с  субклиническими нарушениями щитовидной желе­
зы [9]. В то  же время остается мало изученным меха­
низм возникновения и  профилактики ФП при  син­
дромах низкого Т3св, низкого Т3св и Т4св, высокого 
Т4св. Остаются практически неизученными вопросы 
ЭКГ предикторов возникновения ФП, а  также связь 
ФП с  морфологией щитовидной железы. Не  проводи­
лась оценка плотности α­ и  β­рецепторов на  мембра­
нах кардиомиоцитов на фоне изменения уровня тире­
оидных гормонов. Также не проводилась оценка связи 
между плотностью этих рецепторов и  электрофизио­
логическими показателями сердца.

На основании полученных данных совершенно оче­
видна обратная связь между гормонопродуцирующей 
функцией и  структурными изменениями щитовидной 
железы. Видимо, 4­й тип реакции гипоталамо­гипо­
физарно­тиреоидной системы, дефицит Т3св сопро­
вождаются увеличением относительной площади щи­
товидной железы, площади фолликулов, площади кол­
лоида, площади фолликулярного эпителия и внешнего 
диаметра фолликулов. При  6­м типе реакции избыток 
Т4св сопровождается уменьшением относительной 
площади щитовидной железы, площади фолликулов, 
площади коллоида, площади фолликулярного эпите­
лия и внешнего диаметра фолликула. Особый интерес 
представляет 5­й тип реакции, когда при  одновремен­
ном дефиците Т3св и  Т4св происходит не  только уве­
личение относительной площади щитовидной желе­
зы, площади фолликулов, площади коллоида, площади 
фолликулярного эпителия и  внутреннего и  внешне­
го диаметра фолликулов, но и  увеличение относитель­
ной площади соединительной ткани и ширины междо­
левых и межфолликулярных прослоек. Однако следует 
отметить, что в связи с различными мнениями как оте­
чественных, так и  зарубежных авторов, возникает не­
обходимость в дальнейших исследованиях влияния дис­
баланса гормонов, в  том числе и  щитовидной железы 
на механизмы нарушения сердечного ритма [10–12].

Заключение
Таким образом, на  основании полученных экспе­

риментальных данных на  крысах нам представляется 
следующая схема развития фибрилляции предсердий 

при  низком уровне трийодтиронина, низком уровне 
трийодтиронина и тироксина, высоком уровне тирок­
сина. Морфологическое разнообразие щитовидной 
железы является пусковым механизмом нарушения 
соотношения между тироксином и  трийодтирони­
ном, что  приводит к  формированию синдрома низко­
го уровня трийодтиронина, низкого уровня трийод­
тиронина и  тироксина, высокого уровня тироксина. 
Дисбаланс тиреоидных гормонов является фактором 
дисперсии рефрактерных периодов в  предсердиях, 
формирования микро­реентри и  фибрилляции пред­
сердий.

Выводы
1. В  условиях экспериментального гипотирео­

за у  крыс установлены шесть типов реакции 
гипоталамо­гипофизарно­тиреоидной системы 
на  L­тироксин в  дозе 1,5  мкг / кг. С  учетом уров­
ня тиреодных гормонов типы реакции разделе­
ны на  эутиреоидный (первый), тиреотоксический 
(второй) и  субклинический тиреотоксический 
(третий). Четвертый тип характеризовался низким 
уровнем Т3св, пятый тип  – низким Т3св и  Т4св, 
шестой тип – высоким уровнем Т4св при нормаль­
ных значениях уровня ТТГ.

2. Установлена связь пароксизмов ФП с  пороговы­
ми значениями уровней тиреоидных гормонов 
при  четвертом, пятом и  шестом типах реакции. 
При  четвертом типе реакции пороговое значение 
Т4св составило более 19,2 пмоль / л (AUC=0,991), 
Т3св более 2,2 пмоль / л (AUC=0,940); при пятом – 
Т4св более 9,5 пмоль / л (AUC=0,875), Т3св более 
2,5 пмоль / л (AUC=0,819); при шестом  – Т4св 
более 25,2 пмоль / л (AUC=0,844), Т3св более 
4,7 пмоль / л (AUC=0,929).

3. Выявлена связь эутиреоидного статуса с  парок­
сизмами ФП. Достижение эутиреоидного стату­
са при  корректировке дозы L­тироксина в  четвер­
той группе до  1,75 мкг / кг, пятой  – до  2,0 мкг / кг 
и шестой  – до  1,25 мкг / кг уменьшает количество 
пароксизмов ФП на 23,2 %, 49,5 % и 24,5 % соответ­
ственно.

Конфликт интересов не заявлен.
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