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РЕЗЮМЕ. Введение. У больных неконтролируемой бронхиальной астмой (БА) увеличена стресс-индуциро-
ванная продукция глюкокортикостероидов в ответ на холодовую бронхопровокационную пробу, что сопряжено с 
повышением уровня тиреотропного гормона (ТТГ), характерным для синдрома субклинического гипотиреоза (СГ). 
Особенности метаболизма тиреоидных гормонов и изменения гипофизарно-надпочечникового гомеостаза, разви-
вающиеся при БА на эндемичной по зобу территории под воздействием на дыхательную систему факторов холо-
дового стресса, мало изучены. Цель. Оценить активность гипофизарно-тиреоидной и гипофизарно- 
надпочечниковой систем в ответ на бронхопровокацию холодным воздухом у больных БА с холодовой гиперреак-
тивностью дыхательных путей (ХГДП) и СГ, проживающих в условиях зобной эндемии на территории Амурской 
области. Материалы и методы. У 34 больных БА с ХГДП, без симптомов заболеваний щитовидной железы, про-
водилась оценка уровня контроля болезни по вопроснику Asthma Control Test (АСТ), функции внешнего дыхания; 
реакции дыхательных путей (ΔОФВ

1ИГХВ
) на холодовой стимул при 3-минутной изокапнической гипервентиляции 

холодным (-20ºС) воздухом (ИГХВ). Методами иммунологической диагностики в крови больных до и после пробы 
ИГХВ измерялись концентрации тиреотропного (ТТГ) и адренокортикотропного (АКТГ) гормонов, общих и ак-
тивных форм тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), тиреоглобулина (ТГ), аутоантител к тиреопероксидазе (АТ-
ТПО), кортизола. В лейкоцитах определяли содержание циклического аденозинмонофосфата (цАМФ). 
Результаты. Больные были распределены в две группы: в 1 группу включены 25 пациентов с исходно низким 
(<4,0) уровнем ТТГ (2,39±0,18 мЕд/л), во 2 группу – 9 больных с исходно высоким (>4,0) уровнем ТТГ (4,80±0,46 
мЕд/л, р<0,0001). Уровень контроля по АСТ в 1 и 2 группах составил 16,6±1,0 и 15,3±1,5 баллов (р>0,05), базовый 
ОФВ

1
 95,8±3,3 и 81,0±5,4% (р=0,026), ΔОФВ

1ИГХВ
 -11,9±0,96 и -13,5±2,7 (р>0,05), соответственно. В 1 группе в 

ответ на ИГХВ уровень свободного Т4 возрастал с 14,2±0,70 до 15,2±0,71 пмоль/л (р<0.05), свободного Т3 с 
3,73±0,24 до 4,15±0,21 нмоль/л (р<0,05). Во 2 группе регистрировался более низкий уровень свободного Т4, как 
до (12,2±1,52 пмоль/л), так и после ИГХВ (11,6±1,60 пмоль/л, р=0,041). Кроме того у больных 2 группы содержание 
кортизола исходно и после ИГХВ (516,6±31,6 и 397,4±40,4 нмоль/л, р<0.05) было значимо ниже, чем в 1 группе 
(628,3±27,5 и 608,3±34,1 нмоль/л, р=0,042; р=0,002, соответственно). Найдена тесная корреляция ΔОФВ

1
 с уровнем 

Т4 до (r=0,54; р<0,01) и после пробы (r=0,41; р<0,05), с количеством цАМФ до (r=0,58; р=0,008) и после пробы 
(r=0,47; р=0,009), в также корреляция между ΔМОС

50
 и исходным уровнем кортизола в сыворотке крови (r=0,50; 

р=0,002). Заключение. У больных БА с ХГДП, проживающих в регионе холодного климата и зобной эндемии, 
наличие СГ может рассматриваться в качестве прогностического признака развития дизадаптации дыхательной 
системы к холодовому воздействию. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, холодовая гиперреактивность дыхательных путей, субклинический ги-
потиреоз, адаптивная тиреоидная и адренокортикальная активность. 
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THYROID AND PITUITARY-ADRENAL ACTIVITY IN PATIENTS WITH ASTHMA AND 
ENDEMIC SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM IN RESPONSE OF RESPIRATORY 

TRACT TO A COLD STIMULUS  
A.B.Pirogov, A.G.Prikhodko, Т.А.Мalʹtseva, V.P.Kolosov  

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration, 22 Kalinina Str., Blagoveshchensk,  
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SUMMARY. Introduction. In patients with uncontrolled asthma, the stress-induced production of glucocorticosteroids 
in response to a cold bronchoprovocation test is increased, which is associated with an increase in the level of thyroid-
stimulating hormone (TSH), characteristic of the syndrome of subclinical hypothyroidism (SH). The peculiarities of thyroid 
hormone metabolism and changes in pituitary-adrenal homeostasis that develop in asthma in a goiter-endemic region 
under the influence of cold stress factors on the respiratory system are poorly studied. Aim. To assess the activity of the 
pituitary-thyroid and pituitary-adrenal systems in response to bronchoprovocation with cold air in asthma patients with 
cold airway hyperresponsiveness (CAHR) and SH living in conditions of goiter endemic in the Amur Region.  Materials 
and methods. In 34 asthma patients with CAHR, without symptoms of thyroid diseases, the level of disease control was 
assessed using the Asthma Control Test (ACT) questionnaire. Lung function and airway reaction to a cold stimulus 
(ΔFEV

1IHCA
) during 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (-20ºC) air (IHCA) were measured. Methods of immu-

nological diagnostics in the blood of patients before and after the IHCA test were used to measure the concentrations of 
thyroid-stimulating (TSH) and adrenocorticotropic (ACTH) hormones, common and active forms of thyroxine (T4) and 
triiodothyronine (T3), thyroglobulin (TG), autoantibodies to thyroperoxidase (AB-TPO), cortisol. The content of cyclic 
adenosine monophosphate (cAMP) was determined in leukocytes. Results. The patients were divided into two groups: 
group 1 included 25 patients with an initially low (<4.0) TSH level (2.39±0.18 mU/L), group 2 included 9 patients with 
an initially high (>4, 0) TSH level (4.80±0.46 mU/L, p<0.0001). The ACT control level in groups 1 and 2 was 16.6±1.0 
and 15.3±1.5 points (p>0.05), base FEV

1
 was 95.8±3.3 and 81.0±5.4% (p=0.026), ΔFEV

1IHCA
 -11.9±0.96 and -13.5±2.7 

(p>0.05), respectively. In group 1, in response to IHCA, the level of free T4 increased from 14.2±0.70 to 15.2±0.71 pmol/L 
(p<0.05), free T3 from 3.73±0.24 to 4.15±0.21 nmol/L (p<0.05). In group 2, a lower level of free T4 was recorded, both 
before (12.2±1.52 pmol/L) and after IHCA (11.6±1.60 pmol/L, p=0.041). In addition, in group 2 patients, the cortisol con-
centration at baseline and after IHCA (516.6±31.6 and 397.4±40.4 nmol/L, p<0.05) was significantly lower than in group 
1 (628.3±27.5 and 608.3±34.1 nmol/L, p=0.042; p=0.002, respectively). A close correlation was found between ΔFEV

1
 

and the T4 level before (r=0.54; p<0.01) and after the test (r=0.41; p<0.05), with the amount of cAMP up to (r=0.58; 
p=0.008) and after the test (r=0.47; p=0.009), as well as the correlation between ΔМEF

50
 and the initial level of cortisol 

in the blood serum (r=0.50; p=0.002). Conclusion. In asthma patients with CAHR living in the region of cold climate and 
goiter endemic, the presence of SH can be considered as a prognostic sign of the development of dysadaptation of the res-
piratory system to cold exposure. 

Key words: asthma, cold airway hyperresponsiveness, subclinical hypothyroidism, adaptive thyroid and adrenocortical 
activity. 

К территориям с длительной историей зобной эн-
демии относится дальневосточный регион России [1], 
в котором природный дефицит йода, стимулирующий 
развитие компенсаторной гиперплазии тиреоидных 
фолликулов, эутиреоидного и гипотиреоидного зоба 
[2], сочетается с неблагоприятным воздействием на ор-
ганизм низких температур атмосферного воздуха. Ре-
гион характеризуется значительным уровнем 
распространенности среди населения заболеваний ор-
ганов дыхания и высокой частотой встречаемости у 
больных бронхиальной астмой (БА) холодовой гипер-
реактивности дыхательных путей (ХГДП) [3]. В усло-
виях холодного климата и зобной эндемии 
традиционная для астматиков проблема адаптацион-
ного взаимодействия гипофизарно-надпочечниковой и 
гипофизарно-тиреоидной систем [4], без сомнения, ак-
туализируется. Это подтверждается данными об уве-
личении у больных неконтролируемой БА 
стресс-индуцированной продукции глюкокортикосте-
роидов в ответ на холодовую бронхопровокационную 

пробу, что у 72% пациентов сопряжено с повышением 
уровня тиреотропного гормона (ТТГ), характерным 
для синдрома субклинического гипотиреоза (СГ) [5]. 

Проблема СГ как предмета научных дискуссий не-
разрывно связана с предложениями о сужении рефе-
ренсного интервала для уровня ТТГ, выдвинутыми 
рядом авторов на основании исключения из референт-
ной популяции, тестируемой на определение показате-
лей тиреотропина, лиц с лёгкими, своевременно не 
выявленными формами заболевания щитовидной же-
лезы [6]. Действительно, при исключении из референт-
ной выборки лиц, являющихся носителями антител к 
щитовидной железе или имеющих ближайших род-
ственников с тиреоидной патологией, оказывается, что 
у 95% пациентов полученной выборки уровень ТТГ не 
превышает 2,5-3,0 мЕд/л [7, 8]. Тем не менее, в общей 
популяции распространенность различных концентра-
ций ТТГ в крови характеризуется логнормальным рас-
пределением: у 70-80% людей уровень тиротропина 
находится в диапазоне 0,3 и 2 мЕд/л, при этом у 97% 
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тестируемых лиц верхний предел уровня гормона 
ограничивается 5,0 мЕд/л [8]. 

В настоящее время тиреоидную дисфункцию, про-
текающую в виде синдрома СГ, ассоциируют с лабора-
торным феноменом «высоконормального» уровня ТТГ, 
при котором нормальному уровню тироксина и трийод-
тиронина соответствует достаточно умеренное (до 4,5-
10 мЕд/л) повышение уровня ТТГ [8–10]. При этом в 
аспекте роли СГ как предиктора манифестного гипо-
тиреоза, а также в свете риска развития при СГ дисли-
попротеинемии, гиперхолестеринемии и 
сердечно-сосудистой патологии [8, 11] рассматрива-
ется необходимость контролируемых клинических ис-
следований пациентов (в идеале носителей антител к 
щитовидной железе) с показателями ТТГ перифериче-
ской крови от 3,0 до 5,0 мЕд/л [8]. 

В данной связи представляет интерес изучение 
влияния СГ как йоддефицитной тиреоидной патоло-
гии, обусловливающей особенности метаболизма ти-
реоидных гормонов, на изменения гипофизарно- 
надпочечникового гомеостаза, развивающиеся у боль-
ных БА на эндемичной по зобу территории под воздей-
ствием на дыхательную систему факторов холодового 
стресса.  

Цель работы – оценить активность гипофизарно-
тиреоидной и гипофизарно-надпочечниковой систем в 
ответ на бронхопровокацию холодным воздухом у 
больных БА с ХГДП и синдромом СГ, проживающих в 
условиях зобной эндемии региона Дальнего Востока.  

Материалы и методы исследования  
Проведено наблюдательное исследование с уча-

стием 34 пациентов, постоянно проживающих на тер-
ритории Амурской области и наблюдающихся в 
клинике Дальневосточного научного центра физиоло-
гии и патологии дыхания (ДНЦ ФПД) не менее одного 
года, с диагнозом персистирующей БА неаллергиче-
ского фенотипа (GINA, 2018) [12], с ранее установлен-
ной ХГДП, без клинических симптомов заболеваний 
щитовидной железы. По данным ультразвукового ис-
следования средний объем щитовидной железы боль-
ных составлял 14,3±5,39 см3, наличие 
гиперплазированных фолликулов оценивалось в 
1,44±0,25 балла. Показатель аутоантител к тиреоперок-
сидазе (АТ-ТПО) соответствовал референсным значе-
ниям (<5,6) 1,7±0,39 Ед/мл.  

В течение 6 месяцев, предшествующих исследова-
нию, больные получали базовую стандартную проти-
вовоспалительную терапию беклометазона 
дипропионатом (640 мг/сутки), для купирования брон-
хоспазма применялся короткодействующий селектив-
ный β

2
-агонист сальбутамол (100 мкг до 5-6 раз в 

сутки). 
В соответствии с протоколом исследования паци-

ентам проводили: 
• мониторирование клинических симптомов астмы 

с оценкой уровня контроля заболевания при помощи 

вопросника Asthma Control Test (АСТ, Quality Metric 
Inc., 2002); 

• базовое исследование функции внешнего дыхания 
методом спирографии на аппарате Easy on PC (ndd Me-
dizintechnik AG, Швейцария) с анализом кривой поток-
объем форсированного выдоха (ОФВ

1
, ОФВ

1
/ЖЕЛ, 

МОС
50

) с последующей оценкой проходимости брон-
хов (ΔОФВ

1Б
) после ингаляции β

2
-агониста короткого 

действия.  
• выявление реакции дыхательных путей на холо-

довой стимул (ΔОФВ
1ИГХВ

, ΔФЖЕЛ
ИГХВ

, ΔМОС
50ИГХВ

) 
путём проведения стандартной 3-минутной изокапни-
ческой гипервентиляции холодным (-20ºС) воздухом 
(ИГХВ) с определением сатурации кислородом (SaO

2
) 

периферической крови при пульсоксиметрии и темпе-
ратуры кожного покрова среднего пальца левой руки 
при термометрии (ТºС) во время и после проведения 
пробы [3]; 

• исследование показателей активности гипофи-
зарно-тиреоидной и гипофизарно-надпочечниковой си-
стем в периферической венозной крови методами 
иммунологической диагностики. Для этой цели в ут-
ренние часы натощак за день до проведения пробы 
ИГХВ и через 60 минут после проведения пробы у па-
циентов производился забор крови из локтевой вены.  

Методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза (ИФА, «сэндвич»-метод) с использованием набо-
ров специфических реагентов фирмы ЗАО «Алкор 
Био» в сыворотке крови выявляли концентрацию ТТГ 
(мЕд/л), общего тироксина (Т4, нмоль/л), свободного 
тироксина (свТ4, пмоль/л), общего трийодтиронина 
(Т3, нмоль/л), свободного трийодтиронина (свТ3, 
пмоль/л), тиреоглобулина (ТГ, нг/мл), адренокортико-
тропного гормона (АКТГ, пг/мл) и кортизола (нмоль/л). 

Радиоиммунологическим методом с использова-
нием наборов специфических реагентов фирмы «Am-
ersham» (Великобритания) в лейкоцитах крови 
определяли концентрацию циклического аденозинмо-
нофосфата (цАМФ, в пикомолях), расчет содержания 
нуклеотида производили на 106 клеток (пмоль/106 лей-
коцитов). 

Условия проведения функциональных исследова-
ний соблюдались в соответствии с международными 
стандартами проведения спирометрического исследо-
вания (АТС/ЕРС, 2005) [13]. 

Работа выполнена с соблюдением норм и требова-
ний Хельсинкской декларации (Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием че-
ловека в качестве субъекта) и одобрения локального 
Комитета по биомедицинской этике ДНЦ ФПД. 

Статистический анализ полученного материала 
проводили на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики. При нормальном типе распределения 
использовали непарный и парный критерий t (Стью-
дента). Описательная статистика количественных при-
знаков представлена с помощью среднего 
арифметического, стандартной ошибки среднего ариф-
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метического (M±m), а также медианы и квартилей (Me 
[Q1; Q3]). Анализ распространённости признака в 
сравниваемых группах (частота альтернативного рас-
пределения) проводился по критерию χ² (К.Пирсона) 
для четырёхпольной таблицы. С целью определения 
степени связи между двумя случайными величинами 
использовался классический корреляционный анализ 
по Пирсону (r) и непараметрический по Спирмену (R). 
Для всех величин принимались во внимание уровни 
значимости (р) менее 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
В соответствии с уровнем базовой концентрации 

гормонов обследованные больные были распределены 
в две группы: в 1 группу вошли лица (n=25) с исходно 
низким (менее 4,0) уровнем ТТГ, во 2 группу (n=9) – с 
исходно высоким (более 4,0) уровнем ТТГ (2,39±0,18 
и 4,80±0,46 мЕд/л, соответственно, р<0,001). Показа-
тели базового содержания тиреоидных гормонов в 
группах не выходили за пределы референсного интер-
вала, составляя 2,95 (2,09; 4,01), среднее значение по 
общей группе 3,03±0,25 мЕд/л. Отсюда исходно высо-
кий уровень ТТГ во 2 группе расценивался как обли-
гатный признак синдрома СГ. Больные не отличались 
по основным антропометрическим параметрам (табл. 
1). 

Согласно результатам мониторирования симптомов 

БА, больные обеих групп характеризовались плохо 
контролируемым течением болезни (менее 20 баллов 
по вопроснику АСТ), обусловленным, по-видимому, 
неполным корригирующим воздействием монотерапии 
беклометазоном, эффективность которой, как доказано 
многочисленными клиническими исследованиями, 
уступает в достижении хорошего контроля над астмой 
комбинированной терапии с применением фиксиро-
ванных комплексов ингаляционных глюкокортикосте-
роидов и длительно действующих β

2
-агонистов в 

стабильной дозе. Базовые значения ОФВ
1
 во 2 группе 

были достоверно ниже, чем в 1 группе (табл. 1), сви-
детельствуя о более выраженном нарушении функции 
внешнего дыхания у пациентов с «высоконормаль-
ным» уровнем ТТГ. Выявлена тесная связь между ба-
зовым содержанием ТТГ в крови и исходной 
величиной ОФВ

1
 (r=-0,66; р<0,0001) У больных 2 

группы по сравнению с 1 группой регистрировалась 
более выраженная реакция бронхов на пробу ИГХВ, а 
также более значимый прирост ОФВ

1
 на ингаляцию ко-

роткодействующего бронхолитика после купирования 
холодового бронхоспазма ΔОФВ

1
 – 27,5 (13,3; 33,3) и 

18,95 (11,1; 22,8)%, соответственно (табл. 1). Обращает 
на себя внимание, что больные 2 группы имели менее 
значимое снижение периферических SaO

2
 и темпера-

туры кожного покрова после проведения пробы по 
сравнению с больными 1 группы.  

Таблица 1 
Основные клинико-функциональные параметры больных БА с ХГДП (М±m) 

Показатели 1 группа 2 группа р

Пол (ж/м) 12/13 5/4 >0,05

Возраст, лет 35,3±2,3 41,3±4,1 0,20

Вес, кг 76,4±4,0 74,2±4,1 0,75

ОФВ
1
, % долж. 95,8±3,3 81,0±5,4 0,026

ОФВ
1
/ЖЕЛ, % 73,2±16 70,2±3,2 0,41

МОС
50

, % долж. 67,7±5,2 52,5±7,5 0,13

ΔОФВ
1Б

, % 8,3±2,32 15,7±3,3 0,15

ΔОФВ
1ИГХВ

, % -11,9±0,96 -13,5±2,7 0,47

ΔФЖЕЛ
ИГХВ

, % -7,2±0,8 -12,4±1,9 0,006

ΔМОС
50ИГХВ

, % -19,8±2,5 -26,1±2,8 0,18

АСТ, баллы 16,6±1,0 15,3±1,5 0,76

Т, ºС 29,6±0,99 30,5±0,85 0,64

ΔТ, ºС -1,54±0,39** -1,16±0,61 >0,05

SaO
2
, 

ИСХ
, % 94,6±0,54 96,3±0,71 0,088

ΔSaO
2 

2,0±0,7* 1,8±0,49* >0,05

Примечание: здесь и далее р – достоверность различий показателя между больными 1 и 2 групп; * – достовер-
ность различий показателя до и после пробы ИГХВ (* – р<0,05; ** – р<0,01); Т – температура исходная и после 
пробы ИГХВ (Δ); SaO

2ИСХ
 – уровень насыщения крови кислородом; ΔSaO

2
 – разность значений показателя между 

исходными данными и в конце пробы ИГХВ (3 мин).
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Как показал анализ изменений гипофизарно-тире-
оидного профиля исследуемых больных в ответ на 
пробу ИГХВ, холодовой стимул не оказывал влияния 
на уровень ТТГ: в 1 группе концентрация тиротропина 
оставалась на низком, во 2 группе – на «высоконор-
мальном» уровне (табл. 2). Показатели базового содер-
жания Т4 в сыворотке крови, а также после пробы 
ИГХВ в 1 и 2 группах были сопоставимы и не имели 
значимых различий (табл. 2). В то же время, под воз-
действием холодового стимула во 2 группе отмечалось 
увеличение концентрации Т4 в сыворотке крови, тогда 
как в 1 группе динамика отсутствовала. Нами не най-
дено межгрупповых различий в базовом содержании 
Т3, его концентрация после пробы оставалась в обеих 
группах на прежнем уровне (табл. 2). Оценивая исход-
ные показатели свТ4 и свТ3 в обеих группах, мы не 
нашли значимых межгрупповых различий. В ответ на 
пробу ИГХВ наблюдалось разнонаправленное поведе-
ние гормонов в группах с исходно низким и исходно 
высоким уровнем ТТГ. Если в 1 группе уровень сво-
бодных фракций Т4 и Т3 возрастал, то во 2 группе име-
лась небольшая тенденция к снижению свТ4 и 
уменьшению свТ3 (табл. 2). Обращает на себя внима-
ние, что после пробы ИГХВ содержание свТ4 у боль-
ных 2 группы было на 25,3% ниже, чем у больных 1 
группы. Концентрация прогормона ТГ в ответ на холо-
довой стимул в 1 группе значимо снижалась, во 2 

группе не изменялась (табл. 2). Найдена тесная корре-
ляция ΔОФВ

1ИГХВ
 с уровнем Т4 до (r=0,54; р<0,01) и 

после пробы (r=0,41; р<0,05), а также с исходным со-
держанием Т3 (r=0,42; р<0,05).  

Динамика гипофизарно-надпочечникового статуса 
пациентов после холодового бронхоспазма выражалась 
изменениями уровня кортизола и прослеживалась 
только у больных 2 группы. Холод-индуцированной ак-
тивации кортикотропной оси у больных обеих групп 
не отмечалось. Показатели уровня АКТГ, сопостави-
мые в 1 и 2 группах как исходно, так и после пробы 
ИГХВ, в ответ на пробу не изменялись (табл. 3). 

Базовые значения концентрации кортизола в обеих 
группах, а также значения уровня гормона после пробы 
ИГХВ в 1 группе были выше верхнего предела рефе-
ренсного интервала (166-507 нмоль/л). Концентрация 
кортизола исходно и в ответ на пробу во 2 группе была 
значимо ниже, чем в 1 группе (табл. 3). Вместе с тем 
исходные показатели содержания внутриклеточного 
цАМФ в 1 и 2 группах не различались (табл. 3). После 
проведения пробы во 2 группе уровень кортизола 
падал еще больше, снижаясь по сравнению с исход-
ным, в 1 группе уровень гормона достоверно не изме-
нялся. Одновременно в лейкоцитах пациентов обеих 
групп регистрировалось уменьшение концентрации 
цАМФ (табл. 3).  

Таблица 2 
Динамика показателей уровней ТТГ, Т4, Т3, свободного Т4, свободного Т3, ТГ, АТ-ТПО у больных БА с 

ХГДП при ответной реакции дыхательных путей на холодовой стимул (М±m) 

Показатель
1 группа 2 группа р

базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ

ТТГ 2,39±0,18 2,62±0,21 4,80±0,46 4,80±0,47 <0,00001 0,0003

Т4 111,0±5,98 112,3±5,42 113,1±5,2 123,0±6,0* 0,78 0,47

Т3 1,54±0,07 1,63±0,09 1,36±0,08 1,39±0,07 0,12 0,097

свТ4 14,2±0,70 15,2±0,71* 12,2±1,52 11,6±1,60 0,17 0,041

свТ3 3,73±0,24 4,15±0,21* 3,78±0,15 3,51±0,49 0,92 0,32

ТГ 28,1±1,90 23,5±1,89** 24,6±2,67 24,3±2,75 0,31 0,90

Таблица 3 
Динамика показателей уровней АКТГ, кортизола, цАМФ у больных БА с ХГДП при ответной реакции 

дыхательных путей на холодовой стимул (М±m) 

Показатель
1 группа 2 группа р

базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ базовый после ИГХВ

АКТГ 17,1±1,13 17,0±1,31 16,3±1,99 15,9±3,88 0,72 0,97

Кортизол 628,3±27,5 608,3±34,1 516,6±31,6 397,4±40,4* 0,042 0,002

цАМФ 66,7±3,25 58,8±4,4** 55,8±3,99 51,8±8,48 0,047 0,42
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Следовательно, у пациентов 2 группы реакция ды-
хательных путей на холодовой стимул сопровождалась 
снижением концентрации кортизола в периферической 
крови и достоверно более низким, чем у пациентов 1 
группы, содержанием внутриклеточного цАМФ. Нами 
найдена тесная связь между реакцией бронхов 
(ОФВ

1ИГХВ
) на пробу ИГХВ и количеством цАМФ до 

(r=0,58; р=0,008) и после пробы (r=0,47; р=0,009), а 
также между ΔМОС

50ИГХВ
 и исходным уровнем корти-

зола в сыворотке крови (r=0,50; р=0,002). 
Поскольку базовая концентрация кортизола во 2 

группе была меньше, чем в 1 группе, но при этом ни 
до, ни после пробы ИГХВ уровень АКТГ, в соответ-

ствии с принципом отрицательной обратной связи, не 
увеличивался, то механизм ещё большего снижения 
уровня кортизола после пробы, скорее всего, заклю-
чался в усиленной утилизации гормона в клетках-ми-
шенях бронхов. Интенсификация потребления 
кортизола была связана с восполнением пластического 
и энергетического клеточного баланса дыхательных 
путей, нарушенного в результате холодового бронхо-
спазма. Индуктором такого процесса могла стать дис-
функция щитовидной железы в виде синдрома СГ, 
проявлявшаяся минимальной тиреоидной недостаточ-
ностью при реализации ХГДП, о чем свидетельствуют 
данные, приведенные в таблице 4.  

Таблица 4 
Корреляционные взаимоотношения между уровнем ТТГ, кортизолом и цАМФ у больных БА с ХГДП 

Параметры Кортизол базовый Кортизол после ИГХВ цАМФ базовый

ТТГ базовый r=-0,41; р=0,015 r=-0,42; р=0,0146 Rs=-0,43; р=0,018

ТТГ после ИГХВ r=-0,44; р=0,009 r=-0,42; р=0,016 r=-0,37; р=0,044

Как можно предположить, у больных 2 группы, как 
и у больных 1 группы, в ответ на пробу ИГХВ происхо-
дила изначальная активация секреторной функции 
коры надпочечников с целью адаптивного протеино-
синтеза и потенцирования глюкокортикоидами катехо-
ламиновой мобилизации углеводных и жировых 
ресурсов, обеспечивающей регуляцию энергетического 
метаболизма при стрессе [14]. Однако активация функ-
ции коры надпочечников у больных 2 группы не под-
держивалась активацией функции щитовидной железы 
в той должной мере, при которой тиреоидный гомео-
стаз удовлетворял бы потребностям срочной адаптации 
организма к холодовому стрессу. Доказательством та-
кого утверждения служит отсутствие у больных 2 
группы адаптационного увеличения продукции сво-
бодных форм Т3 и Т4, в отличие от больных 1 группы, 
у которых в ответ на пробу ИГХВ их уровни возрас-
тали без уменьшения уровня кортизола в крови.  

Таким образом, наличие синдрома СГ у больных 
БА с ХГДП можно трактовать как фактор, оказываю-
щий негативное влияние на синхронизацию тирео-
идной и адренокортикальной активности, 
направленной на переход клеточных энергопродуци-
рующих систем на новый уровень функционирования 
при холодовом стрессе. Так как пациенты с СГ при ре-
акции дыхательных путей на холодовой стимул не по-
казали способности к эскалации синтеза и секреции 
активных форм тиреоидных гормонов, наиболее веро-
ятно, что вызванная стрессом потребность в увеличе-
нии энергетического резерва дыхательной системы 
компенсировалась за счет перенапряжения функции 
коры надпочечников, усиленного расходования корти-
зола и его внутриклеточного посредника – цАМФ.  

Выводы  
1. У больных БА с ХГДП с «высоконормальным» 

уровнем ТТГ реакция дыхательных путей на холодо-
вой стимул сопровождалась значимым снижением кон-
центрации кортизола и внутриклеточного содержания 
цАМФ при отсутствии динамики со стороны активных 
фракций тироксина и трийодтиронина. 

2. Снижение уровня кортизола крови под влиянием 
холодового стимула связано с напряжением функции 
коры надпочечников и усиленной утилизацией гормона 
в клетках-мишенях, компенсирующими дефицит 
холод-индуцированной активности щитовидной же-
лезы, недостаточной для удовлетворения потребностей 
срочной адаптации организма к холодовому стрессу. 

3. Наличие синдрома СГ как йоддефицитной пато-
логии у больных БА, проживающих в регионе холод-
ного климата и зобной эндемии, может 
рассматриваться в качестве прогностического признака 
развития дизадаптации дыхательной системы к холо-
довым воздействиям, стимулированной минимальной 
тиреоидной недостаточностью.  
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