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Негеномное действие тиреоидных гормонов (ТГ) проявляется в течение нескольких 
минут или часов и не зависит от связывания гормона с транскрипционно активными 
ядерными рецепторами TRα и TRβ. Такое действие характеризуется разнообразием за-
действованных рецепторов и сигнальных путей, которые могут различаться в разных 
типах клеток. Тироксин и трийодтиронин способны оказывать негеномное влияние 
при взаимодействии с транскрипционно неактивными TRα и TRβ в цитоплазме клет-
ки, их укороченными изоформами или интегрином αvβ3. При негеномном действии 
ТГ также могут изменять транскрипцию генов, но в этом случае их влияние распро-
страняется на более широкий спектр генов, чем при геномном действии. Негеномное 
действие ТГ часто дополняет геномное, вызывая сходные изменения активности кле-
ток, или же усиливает его, обеспечивая транслокацию TRα и TRβ в ядро или их пост-
трансляционную модификацию. В сосудистом русле ТГ оказывают негеномное регуля-
торное влияние на ангиогенез и тонус сосудов (вызывают быструю вазодилатацию). 
Ключевой сигнальный каскад, опосредующий ангиогенез, включает интегрин αvβ3, 
протеинкиназу D и деацетилазу гистонов 5. Механизмы быстрой вазодилатации пока 
изучены недостаточно и могут различаться в разных регионах сосудистого русла. В ци-
топлазме эндотелиальных клеток негеномное влияние ТГ реализуется с участием ре-
цептора TRα1, фосфоинозитид-3-киназы и NO-синтазы, однако такой механизм не 
является универсальным. ТГ также могут вызывать вазодилатацию артерий скелетных 
мышц при взаимодействии с интегрином αvβ3, расположенным в гладкомышечных 
клетках, однако запускаемые им сигнальные каскады пока не изучены. Знание моле-
кулярных механизмов негеномного влияния ТГ важно для разработки новых способов 
фармакологической коррекции сосудистых патологий, развитие которых связано с на-
рушениями тиреоидного статуса.

Ключевые слова: тиреоидные гормоны, негеномное влияние, ангиогенез, тонус сосудов, 
тетрак, интегрин αvβ3

1. Геномное и негеномное действие 
тиреоидных гормонов

Тиреоидные гормоны (ТГ) – тироксин (Т4) 
и трийодтиронин (Т3), – регулируют работу прак-
тически всех клеток организма, при этом их влия-
ние может быть реализовано по двум механизмам: 
геномному и негеномному. При геномном («клас-
сическом») действии ТГ взаимодействуют с ядер-
ными рецепторами – лиганд-зависимыми транс-
крипционными факторами, модулирующими 
экспрессию генов, содержащих тиреоид-чувстви-
тельные элементы [1]. Кроме того, комплексы ТГ 
с ядерными рецепторами могут модулировать 
транскрипцию генов, не содержащих тиреоид-
чувствительные элементы, путем образования 

комплексов с транскрипционными факторами 
в ядре [2].

Негеномный механизм действия ТГ изначаль-
но определили как быстрый (развивающийся в те-
чение нескольких минут или часов) и не завися-
щий от транскрипции генов и синтеза белка [1, 3]. 
Впоследствии выяснилось, что термин «негеном-
ное действие» является несколько парадоксаль-
ным, поскольку в результате негеномного дей-
ствия может изменяться экспрессия определенных 
генов [4, 5]. В связи с этим некоторые исследовате-
ли предлагают иную классификацию механизмов 
действия ТГ, без использования терминов «геном-
ный» и «негеномный» [6], хотя она еще не замени-
ла прежнюю общепринятую классификацию, ис-
пользуемую нами в данном обзоре.
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2. Молекулярные механизмы негеномного действия 
тиреоидных гормонов

Негеномное действие ТГ на клетки одной 
и той же ткани могут опосредовать рецепторы, ло-
кализованные в разных компартментах клетки – 
наружной мембране, цитоплазме или митохон-
дриях [4, 7, 8]. В этом разделе будут рассмотрены 
известные на данный момент рецепторы и сиг-
нальные пути, обеспечивающие негеномное  
действие ТГ (рис. 1).

2.1. Эффекты связывания Т3 и Т4 
с цитоплазматическими белками

Негеномное действие ТГ может быть опосре-
довано функциональными ядерными рецептора-

ми (TRα1 и TRβ1), локализованными в цитоплаз-
ме клетки. Эффекты, инициированные ядерными 
рецепторами, относятся к негеномным, если  
комплекс гормон-рецептор образуется вне ядра 
и не оказывает прямого влияния на экспрессию 
генов за счет связывания с тиреоид-чувствитель-
ными элементами или другими транскрипцион-
ными факторами [6]. Поскольку ядерные рецепто-
ры обладают более высоким сродством к Т3, чем 
к Т4, данный вид негеномных влияний инициирует 
преимущественно Т3 [9].

Механизм негеномного действия ТГ, опосредо-
ванного TRβ1, включает образование комплекса 
с p85α, регуляторной субъединицей фосфоинозитид-  
3-киназы (PI3K), в цитоплазме клетки («1» на рис. 1). 

Рис. 1. Основные механизмы негеномного действия тиреоидных гормонов. 
1 – Т3 через рецептор TRβ1 активирует каскад PI3K/Akt/mTOR, что приводит к повышению экспрессии генов HIF-1α и белков, 
регулирующих углеводный обмен клетки; 2 – Т3 через рецептор TRα1 активирует каскад PI3K/Akt и увеличивает активность 
eNOS, а также продукцию NO; 3 – T4 через рецептор TRΔα1 (укороченная изоформа TRα1) стимулирует полимеризацию акти-
на; 4 – Т3 связывается с митохондриальными белками р28 и р43 (укороченные изоформы TRα1) и стимулирует окислительное 
фосфорилирование; 5 –Т3 связывается с p30 TRα1 (укороченная изоформа TRα1), последовательно активирует eNOS, Src-
киназу и ERK1/2 и в итоге – усиливает пролиферацию клеток; 6 –Т3 связывается с сайтом S1 интегрина αvβ3 и через Src-киназу 
запускает каскад PI3K/Akt, стимулирующий импорт TRα1 в ядро и экспрессию HIF-1α; 7 – Т3 связывается с сайтом S1 интегри-
на αvβ3 и через Src-киназу активирует FAK, стимулируя полимеризацию актина; 8 – Т3 и Т4 связываются с сайтом S2 интегрина 
αvβ3 и через PKCα активируют ERK1/2, стимулируя транскрипцию «пролиферативных» генов и импорт транскрипционных 
факторов в ядро; 9 –Т3 и Т4 связываются с сайтом S2 интегрина αvβ3 и активируют PKD1, которая стимулирует экспорт HDAC5 
из ядра, увеличивая транскрипцию проангиогенных генов. 
Обозначения: αv и β3 – субъединицы интегрина αvβ3, CAV1 – кавеолин-1, eNOS – эндотелиальная NO-синтаза, ERα – рецептор 
эстрогенов, FAK – киназа фокальных контактов, F-актин – фибриллярный актин, G-актин – глобулярный актин, GLUT1 – 
глюкозный транспортер 1, HDAC5 – деацетилаза гистонов 5, MCT4 – монокарбоксилатный транспортер 4, р35 – активатор ци-
клин-зависимой киназы 5, PFKP – фосфофруктокиназа, PKCα – протеинкиназа Сα, PKD1 – протеинкиназа D1, PKG – проте-
инкиназа G, STAT1α – транскрипционный фактор, ZAKI-4α – эндогенный ингибитор кальцинейрина. Стрелками указано 
активирующее влияние на мишени, если не помечено иное (импорт белков в ядро или их экспорт из ядра).
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Например, добавление Т3 к культуре фибробластов 
кожи человека активирует PI3K и запускает каскад, 
в ходе которого происходят последовательная акти-
вация протеинкиназы Akt, активация комплекса 
mTOR и увеличение экспрессии фактора ZAKI-4α, 
эндогенного ингибитора кальцинейрина, который 
является важным участником Ca2+-сигнализации 
в различных клетках [10]. Аналогичным образом Т3 
способен усиливать экспрессию некоторых других 
генов, включая гены индуцируемого гипоксией 
фактора HIF-1α и его мишеней, регулирующих 
углеводный обмен клетки (глюкозный транспортер 
GLUT1, фосфофруктокиназа, монокарбоксилат-
ный транспортер MCT4), что обеспечивает актива-
цию гликолиза и может играть важную роль в адап-
тации клеток к гипоксии [11]. 

Рецептор TRα1 также способен образовывать 
комплекс с p85α в цитоплазме и активировать 
PI3K/Akt-каскад («2» на рис. 1). В культуре эндо-
телиальных клеток сосудов человека Т3 запускает 
данный каскад с последующим фосфорилирова-
нием эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) в тече-
ние 10–20 мин [12]. Такая негеномная активация 
eNOS может объяснять быстрое падение артери-
ального давления, наблюдающееся у мышей в от-
вет на внутривенное введение Т3 [12]. 

Укороченные изоформы ядерных рецепто-
ров – TRΔα1 и TRΔα2, которые, в отличие от 
TRα1 и TRα2, не обладают транскрипционной ак-
тивностью, также опосредуют негеномное дей-
ствие ТГ («3» на рис. 1) [13]. Они широко пред-
ставлены в цитоплазме клеток мозга, кишечника и 
легких крысы [14]. Интересно, что обе изоформы 
(TRΔα1 и TRΔα2) обладают более высокой аффин-
ностью к Т4 и rT3 (транскрипционно неактивный 
метаболит ТГ), чем к Т3. Рецептор TRΔα1 опосре-
дует быстрое увеличение содержания полимеризо-
ванного актина при добавлении Т4 или rT3 к куль-
туре астроцитов [15, 16]. Этот эффект не связан 
с изменением содержания мРНК или белка актина 
в клетках, то есть не зависит от транскрипции. 
У мышей с нокаутом всех изоформ TRα (TRα0/0), 
но не с нокаутом только TRα2 и TRΔα2 (TRα2-/-) 
нарушается формирование актинового цитоскеле-
та в астроцитах [17]. Так как Т3 не влияет на поли-
меризацию актина в астроцитах, этот эффект, по 
всей видимости, опосредован не высокоаффинной 
к Т3 изоформой TRα1, а именно TRΔα1.

2.2. Действие Т3 и Т4 на митохондрии 

Негеномное действие ТГ, как и геномное, 
приводит к увеличению потребления кислорода 
и скорости окислительного фосфорилирования 
в митохондриях [18]. В митохондриях, выделен-
ных из печени крыс, были обнаружены две укоро-
ченные изоформы TRα1: p43 (43 кДа), которая 
расположена в матриксе и имеет ДНК-связы-
вающий домен, аналогичный таковому у TRα1, 
и p28 (28 кДа), которая локализована во внутрен-

ней мембране и не имеет ДНК-связывающего до-
мена («4» на рис. 1) [18–20]. Эффекты, иницииру-
емые р28, могут вносить значительный вклад 
в тиреоидную регуляцию работы митохондрий, 
так как аффинность р28 к Т3 выше, чем р43  
и полноразмерного TRα1 [20].

2.3. Эффекты связывания Т3 и Т4  
с мембранными белками 

Почти 40 лет назад были обнаружены места 
связывания ТГ на мембране эритроцитов [21]. 
Впоследствии наличие мембранного рецептора ТГ 
было доказано путем использования конъюгата Т4 
с агарозой, который не проникал внутрь клетки, 
но вызывал такие же эффекты, как и свободный 
Т4 [22]. 

Мембранными посредниками негеномного 
действия ТГ могут служить укороченные изофор-
мы ядерных рецепторов. В экспериментах на 
культурах первичных остеобластов человека 
(hPOBs) и остеобласт-подобных клеток мыши 
(MC3T3) Т3 уже через несколько минут повышал 
уровень фосфорилирования и активности киназы 
Src, митоген-активируемых протеинкиназ ERK1/2 
и киназы Akt. Анализ клеток с флоксированным 
геном TRα, а также генномодифицированных 
клеток, экспрессирующих разные изоформы 
TRα1, показал, что для проявления данного эф-
фекта необходима изоформа p30 TRα1 (30 кДа), 
которая связана с липидными рафтами мембраны 
вместе с кавеолином-1 и eNOS. Связывание Т3 
с p30 TRα1 сопровождается повышением внутри-
клеточной концентрации Са2+ и активацией 
eNOS, а далее – растворимой гуанилатциклазы 
и протеинкиназ G, Src, ERK1/2 и Akt («5» на 
рис. 1) [23]. Негеномные эффекты Т3, опосредуе-
мые p30 TRα1, могут играть важную роль в созре-
вании и росте кости.

Важную роль в мембранной рецепции ТГ 
играет интегрин αvβ3 [24]. Интегрины – это транс-
мембранные белки, обеспечивающие взаимодей-
ствие клеток с внеклеточным матриксом и переда-
чу сигналов к цитоскелету клетки. Они состоят из 
двух субъединиц – α и β [25, 26]. Интегрин αvβ3 – 
самый распространенный у млекопитающих, он 
экспрессируется практически на всех типах  
клеток. Это один из 8 интегринов, содержащих 
сайт узнавания последовательности Arg-Gly-Asp 
(RGD), с этим сайтом связываются коллаген, ви-
тронектин, фибронектин и остеопонтин [24, 27]. 
Именно вблизи сайта узнавания RGD расположе-
ны идентифицированные при помощи кристалло-
графического и компьютерного анализа сайты  
связывания ТГ – S1 и S2 [28]. Взаимодействие Т3  
и Т4 с этими сайтами блокируется пептидом RGD 
или веществом тетрак (дезаминированный аналог 
тироксина), использование этих блокаторов  
позволяет подтвердить роль интегрина αvβ3 как 
посредника негеномных влияний ТГ [29].
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Домен S1 специфически связывает Т3 и акти-
вирует ассоциированную с внутриклеточной пет-
лей интегрина Src-киназу («6» на рис. 1), как было 
показано в экспериментах на клеточной линии 
глиомы человека U-87 MG [29]. Src-киназа акти-
вирует каскад PI3K/Akt, в итоге происходит пере-
мещение ядерных рецепторов TRα1 из цитоплаз-
мы в ядро, а также увеличение экспрессии гена 
HIF-1α и, следовательно, устойчивости клеток 
к гипоксии [29]. Помимо этого, в результате свя-
зывания Т3 с интегрином и последующей актива-
ции Src-киназы и PI3K может происходить акти-
вация киназы фокальных контактов (FAK) 
и белков, регулирующих полимеризацию актина, 
в частности, кортактина, N-WASP и Arp2/3 («7» на 
рис. 1). В клеточной линии рака молочной железы 
Т-47D это приводит к реорганизации актинового 
цитоскелета, а также к усилению адгезии и мигра-
ции клеток [30]. 

Домен S2 способен связывать и Т3, и Т4, одна-
ко обладает более высоким сродством к Т4 [29]. 
Присоединение Т4 к домену S2 приводит к акти-
вации фосфолипазы С и далее протеинкиназы Сα, 
которая фосфорилирует и активирует ERK1/2 («8» 
на рис. 1) [29]. ERK1/2 перемещаются в ядро, где 
фосфорилируют TRβ1, в результате чего увеличи-
вается количество рекрутированных ядерным ре-
цептором коактиваторов транскрипции [31]. Кро-
ме того, ERK1/2 могут фосфорилировать 
в цитоплазме такие белки, как TRβ1, рецептор 
эстрогенов ERα, транскрипционный фактор 
STAT1α и белок р35 (активатор циклин-зависи-
мой киназы 5), стимулируя их транслокацию 
в ядро [29, 32, 33]. 

Помимо сигнального пути ERK1/2, связыва-
ние Т4 с интегрином может активировать еще 
один сигнальный каскад, впервые выявленный 
в эндотелиальных клетках пупочной вены челове-
ка (HUVEC) [34]. В ходе него происходит актива-
ция протеинкиназы D1 (прежнее название – Cµ), 
которая фосфорилирует деацетилазу гистонов IIa-
класса (HDAC5) («9» на рис. 1). HDAC5 подверга-
ется экспорту из ядра, благодаря этому 
происходит усиление транскрипции генов-мише-
ней, отвечающих за ангиогенез, в том числе ос-
новного фактора роста фибробластов (bFGF). 
В итоге Т4 стимулирует миграцию эндотелиаль-
ных клеток и образование капилляроподобных 
трубочек – предшественников сосудов [34]. 

Нужно отметить, что на данный момент не 
для всех известных негеномных эффектов ТГ 
установлены опосредующие их рецепторы и со-
пряженные с ними сигнальные каскады. Напри-
мер, Т3 стимулирует встраивание в мембрану и ак-
тивность Na,K-АТФазы в альвеолярных клетках 
легких крыс за счет активации Src-киназы, PI3K 
и ERK1/2, однако до сих пор неизвестно, какой 
тип рецепторов опосредует эти эффекты [35]. 
Часть негеномных действий ТГ изучена лишь на 

феноменологическом уровне, в том числе – меха-
низмы их быстрого влияния на тонус кровенос-
ных сосудов [36].

3. Взаимодействие негеномного  
и геномного действия тиреоидных гормонов
Негеномное действие ТГ может реализовы-

ваться независимо от геномного. Например, 
именно за счет негеномного действия Т4 вызывает 
реорганизацию актинового цитоскелета и усиле-
ние миграции гранулярных клеток в эксплантате 
мозжечка [37]. Вместе с тем, негеномное влияние 
ТГ может дополнять, усиливать или подавлять эф-
фекты их связывания с транскрипционно актив-
ными ядерными рецепторами в ходе геномного 
действия.

Дополнение наблюдается в том случае, когда 
негеномное действие качественно схоже с геном-
ным, но предшествует ему. В качестве примера 
можно привести увеличение количества β1- и β2-
адренорецепторов в мембране кардиомиоцитов ку-
риных эмбрионов. При добавлении Т3 плотность 
рецепторов значимо увеличивалась уже в течение 
2 ч, причем этот эффект наблюдался и в присут-
ствии ингибитора синтеза белка. Дальнейшее, уже 
зависимое от синтеза белка, увеличение плотности 
рецепторов наблюдалось через сутки после добав-
ления Т3, то есть негеномное и геномное влияния 
Т3 были качественно сходными, но проявлялись 
через разные временные интервалы [3]. 

Усиление геномного действия негеномным 
обычно происходит за счет увеличения количества 
или активности ядерных рецепторов ТГ в клетке. 
Например, показано, что связывание Т4 с интегри-
ном αvβ3 стимулирует интернализацию интегрина 
в клетках рака легких (Н522) и опухоли яичников 
человека (OVCAR-3). В цитоплазме интегрин рас-
падается на две субъединицы (αv и β3), после чего 
субъединица αv транспортируется в ядро и образу-
ет комплекс с белками р300 и STAT1, который 
усиливает транскрипцию гена, кодирующего ре-
цептор TRβ1 [38]. В дополнение к этому, актива-
ция каскада PI3K под действием Т3 в течение часа 
приводит к увеличению содержания в клетках 
мРНК ядерного рецептора TRα1 [39].

Увеличение активности ядерных рецепторов 
ТГ связано с посттрансляционными модифика-
циями или с изменением их клеточной локализа-
ции. Показано, что Т4 вызывает увеличение 
ERK-зависимого фосфорилирования рецептора 
TRβ1 в ядерной фракции клеток линии 293Т, 
в результате TRβ1 диссоциирует от своего коре-
прессора SMRT, становится способным рекрути-
ровать коактиваторы и усиливать транскрипцию 
генов-мишеней [31]. В экспериментах на этой же 
клеточной линии связывание Т4 или Т3 с инте-
грином αvβ3 приводило к активации ERK1/2 
и затем – к ацетилированию TRβ1 и его транс-
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порту из цитоплазмы в ядро (рис. 1) [32, 40]. 
В экспериментах на клеточной линии GH4C1 для 
T3 показана способность увеличивать ацетилиро-
вание TRα1, что повышает аффинность этого ре-
цептора к гормону, а также рекрутирование коак-
тиваторов, хотя точный механизм такого влияния 
пока неизвестен [41]. Помимо этого, связывание 
Т3 с интегрином αvβ3 в клеточной линии U-87 
MG потенцировало PI3K-зависимый транспорт 
TRα1 в ядро, что обеспечивало усиление геном-
ного сигнала («6» на рис. 1) [29].

Подавление геномных влияний негеномными 
связано с конкуренцией за гормон между транс-
крипционно активными и неактивными изофор-
мами ядерных рецепторов. У мышей с мутацией 
в гене TRα (TRα7/7), подавляющей экспрессию 
TRΔα1 и TRΔα2, но не влияющей на уровень бел-
ка TRα1 и TRα2, наблюдалось более сильное уве-
личение пролиферации клеток в криптах тонкого 
кишечника в ответ на введение Т3 по сравнению 
с диким типом, то есть TRΔα1 и TRΔα2 негативно 
регулировали чувствительность клеток к ТГ [13].

Наиболее распространенными типами взаи-
модействия быстрого негеномного и отложенного 
по времени геномного действия ТГ, по всей види-
мости, являются дополнение и усиление, обеспе-
чивающие эффективную тиреоидную регуляцию 
клеточных процессов [42]. 

4. Негеномное действие тиреоидных гормонов 
на сосудистую систему

4.1. Общая характеристика тиреоидной регуляции 
сосудистой системы

ТГ играют важную роль в регуляции тонуса 
сосудов, что подтверждается выраженными изме-
нениями гемодинамики при нарушениях тиреоид-
ного статуса: при гипертиреозе наблюдается сни-
жение сопротивления сосудов кровотоку, а при 
гипотиреозе, напротив, его увеличение [43, 44]. 
Это связано с непосредственным влиянием ТГ на 
рост, ветвление и функционирование сосудистой 
системы. 

Стимуляция ангиогенеза – один из однознач-
но установленных негеномных эффектов ТГ в со-
судистой системе [34]. Как при неонатальном ги-
пертиреозе, так и при развитии гипертиреоза во 
взрослом возрасте наблюдается увеличение длины 
артериол и увеличение плотности капиллярной 
сети, в том числе в таких важных органах, как 
сердце и почки [45, 46]. Напротив, недостаток ти-
реоидного влияния замедляет развитие сосудисто-
го русла, причем такие изменения носят долговре-
менный характер и могут сохраняться во взрослом 
возрасте [45, 47]. В регуляции развития органов 
проявляется взаимодействие геномных и негеном-
ных влияний ТГ [42]. 

Кроме того, ТГ могут снижать тонус крове-
носных сосудов [48]. При использовании экспери-

ментальных моделей гипертиреоза показано, что 
ТГ могут уменьшать адренореактивность артерий 
[49, 50], усиливать их эндотелий-зависимое и эндо- 
телий-независимое расслабление [51, 52]. Напро-
тив, хронический недостаток ТГ вызывает увели-
чение тонуса артерий [53]. Сходные изменения то-
нуса артерий при остром и хроническом 
гипертиреозе [52, 54], а также быстрая динамика 
сосудорасширительных реакций на Т3 или Т4 [55] 
предполагают, что вклад негеномных механизмов 
в тиреоидную регуляцию тонуса сосудов может 
быть весьма значительным. 

4.2 Негеномная тиреоидная регуляция ангиогенеза

В регуляции ангиогенеза участвуют как Т4, так 
и Т3, молекулярные механизмы влияния которых 
на рост сосудов уже рассматривались выше (см. 
раздел 2.3). Т4 инициирует ангиогенез путем свя-
зывания с сайтом S2 интегрина αvβ3 [34]. В ре-
зультате активации каскада αvβ3/PKD/HDAC5 
в эндотелиальных клетках происходит увеличение 
экспрессии проангиогенных генов, в том числе 
гена bFGF [34]. Важно, что Т4 способен вызывать 
ангиогенный эффект в концентрациях 10–100 нМ 
[24], что соответствует его физиологическим кон-
центрациям в крови [56]. 

Кроме того, ТГ способны вызывать ангиоге-
нез через увеличение экспрессии HIF-1α. Индук-
ция транскрипции этого гена происходит при свя-
зывании Т3 с S1-сайтом интегрина αvβ3 [29]. 
Именно увеличение экспрессии HIF-1α опосре-
дует стимуляцию ангиогенеза при гипоксии [57]. 

Тетрак (ингибитор интегрина αvβ3) подавляет 
влияние ТГ на ангиогенез [58]. Вместе с тем пока-
зано, что тетрак может ингибировать ангиогенез 
и в отсутствие ТГ. По всей видимости, это связано 
с влиянием тетрака на взаимодействие между ин-
тегрином αvβ3 и рецепторами ангиогенных фак-
торов роста VEGF и bFGF [57, 59]. Тетрак и дру-
гие ингибиторы интегрина αvβ3 имеют большой 
терапевтический потенциал в предотвращении ва-
скуляризации опухолей [60].

4.3. Негеномная тиреоидная регуляция  
тонуса сосудов

Наиболее явным и известным уже продолжи-
тельное время негеномным влиянием ТГ на сосуды 
является быстрое расширение сосудов (вазодилата-
ция), которое развивается в течение несколь- 
ких минут после добавления гормона [61, 62]. 
Такой эффект обнаружен у крысы [63], мыши 
[64], хомяка [65], кролика [66] и человека [67, 68]. 
Быстрая вазодилатация наблюдается как в артери-
ях эластического типа, таких как аорта [63] или 
бедренная артерия [69], так и в более мелких арте-
риях мышечного типа, например, в коронарных 
артериях [61], артериях тонкого кишечника [70], 
внутренней грудной артерии [67] и артериях ске-
летных мышц [71, 72]. Обобщение данных о бы-
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строй вазодилатации под действием ТГ приведено 
в таблице. 

В большинстве экспериментов исследовали 
сосудорасширяющее действие только одной фор-
мы ТГ – Т3, однако в ряде работ проведено срав-
нение влияния Т3 и Т4. Было показано, что в ко-
ронарных артериях крысы Т3 и Т4 вызывают 
сопоставимые по величине реакции расслабления 
[61], тогда как в артериях тонкого кишечника 
крысы Т4 обладает более выраженным эффектом, 
чем Т3 [55]. В мелких артериях, приносящих кровь 
к скелетной мышце крысы, Т4 оказывает более 
мощное сосудорасширяющее влияние по сравне-
нию с Т3 [72], но в артериолах скелетных мышц 
крысы, напротив, более выражено влияние Т3 
[71]. Такая неоднозначность экспериментальных 
данных предполагает, что в сосудах разных орга-
нов, а также на разных участках сосудистого русла 
негеномные эффекты ТГ могут быть опосредова-
ны рецепторами, различающимися по аффинно-
сти к Т3 и Т4 (цитоплазматические или мембран-
ные рецепторы или же разные сайты связывания 
интегрина αvβ3 (рис. 1)). 

Нужно отметить, что концентрации, в кото-
рых Т4 или Т3 вызывают расширение сравнительно 
крупных сосудов, как правило, превышают кон-
центрации этих гормонов в крови. Например, 
у крыс концентрация общего Т3 в сыворотке крови 
составляет несколько нМ [56], а быстрая вазодила-
тация наблюдается при использовании концентра-
ции 100 нМ [63, 67, 69, 73]. Концентрация общего 
Т4 составляет около 100 нМ [56], а расслабление 
артерий крысы он вызывает в концентрации более 
1 мкМ [55, 72]. Вместе с тем, для расслабления 

Таблица

Механизмы негеномного влияния тиреоидных гормонов в артериях разных органов,  
а также в культуре гладкомышечных или эндотелиальных клеток сосудов

Объект исследования Исследованные гормоны 
и сравнение их эффектов

Участие эндотелия Механизм вазодилатации

Аорта крысы и мыши Т3;
Т4 не исследован

Эндотелий участвует [63].
Эндотелий не участвует [73]

Продукция NO в эндотелии [63].
Продукция NO в ГМК [73]

Коронарные сосуды крысы Т3=Т4 Не исследовано Не связан с продукцией NO [61]
Бедренная артерия крысы T3;

T4 не исследован
Эндотелий не участвует [69] Не исследован

Артерии скелетных мышц 
крысы

Т4>T3 Эндотелий не участвует Опосредован интегрином αvβ3 и не связан 
с продукцией NO [72]

Артериолы скелетных 
мышц крысы

Т3>T4 Эндотелий участвует наравне 
с гладкой мышцей 

Связан с продукцией NO и простациклина 
эндотелием [71] 

Артерии тонкого кишеч-
ника крысы

T3 [69];
T4>T3 [55]

Эндотелий не участвует [69].
Эндотелий участвует наравне 
с гладкой мышцей [55]

Не связан с продукцией NO [69].
Связан с продукцией NO [55] 

Культура эндотелиальных 
клеток сосудов

T3 [12];
Т3>T4 [77]

Эндотелий участвует Связан с активацией сигнального пути 
TRα1/PI3K/Akt [12,77] и увеличением 
продукции NO в результате активности 
eNOS [12]

Культура гладкомышечных 
клеток сосудов

T3;
T4 не исследован

Эндотелий не участвует Не связан с продукцией NO [75].
Связан с опосредованной PI3K/Akt 
продукцией NO в результате активности 
nNOS и iNOS [73]

Примечание: eNOS, nNOS и iNOS – эндотелиальная, нейрональная и индуцибельная изоформы NO-синтазы, соответ-
ственно; ГМК – гладкомышечные клетки сосудов. 

дистальных участков сосудистого русла достаточно 
концентрации несколько нМ для Т3 и 150 нМ – 
для Т4 [65, 71], что почти не выходит за рамки фи-
зиологического диапазона. Таким образом, прямое 
негеномное действие ТГ на сосуды может быть од-
ним из физиологических механизмов регуляции их 
тонуса и сопротивления кровотоку. 

Мишенью ТГ могут являться как эндотели-
альные, так и гладкомышечные клетки сосудистой 
стенки. В экспериментах на препаратах аорты 
крысы расслабление в ответ на Т3 исчезало после 
удаления эндотелия [63]. В опытах на артериолах 
скелетных мышц было обнаружено, что удаление 
эндотелия ослабляет, но не предотвращает вазо-
дилатацию в ответ на Т3, то есть гормон способен 
воздействовать как на эндотелий, так и на гладкую 
мышцу [71]. Вместе с тем в бедренных артериях 
была показана эндотелий-независимая природа 
индуцированного Т3 расслабления [69]. Рассла-
бление артерий икроножной мышцы в ответ на Т4 
также не изменялось после удаления эндотелия, 
то есть было обусловлено влиянием Т4 на гладко-
мышечные клетки [72].

Наиболее функционально значимый меха-
низм участия эндотелия в расширении сосудов 
связан с продукцией им NO за счет активности 
eNOS [74]. В аорте крысы расслабление в ответ на 
Т3 исчезало как под действием ингибиторов NO-
синтазы или растворимой гуанилатциклазы (ос-
новная мишень NO в гладкомышечных клетках), 
так и при полном удалении эндотелия [63]. В арте-
риях тонкого кишечника и артериолах скелетных 
мышц крысы, где расслабление в ответ на T3 ча-
стично зависит от эндотелия, ингибирование син-
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теза NO приводило к ослаблению вызванной Т3 
или Т4 вазодилатации, но не подавляло ее полно-
стью [55, 71]. Тогда как в артериях, которые рас-
слабляются под действием ТГ независимо от  
эндотелия (бедренная артерия и артерии икро-
ножной мышцы), ингибирование синтеза NO не 
влияло на вазодилатацию [69, 72]. Расслабление 
коронарных артерий в ответ на ТГ также не зави-
село от продукции NO [61]. 

ТГ могут повышать синтез NO и в гладкомы-
шечных клетках сосудов: ингибирование синтеза 
NO может ослаблять релаксирующее влияние Т3 
на препараты аорты с удаленным эндотелием [73]. 
В этой же работе было показано повышение экс-
прессии нейрональной и индуцибельной изоформ 
NO-синтазы в культуре гладкомышечных клеток 
аорты крысы уже после 30-минутной инкубации с 
Т3 [73]. Однако в экспериментах другой научной 
группы, также выполненных на культуре гладко-
мышечных клеток аорты крысы, вызванное Т3 ос-
лабление сокращения клеток (регистрируемое по 
изменению натяжения подложки) не было связа-
но с влиянием NO [75]. 

Посредником негеномного влияния ТГ на 
эндотелий является ядерный рецептор TRα1. 
Эксперименты на культуре HUVEC и аорты быка 
показали, что в цитоплазме клетки Т3 связывает-
ся с комплексом TRα1 и регуляторной субъеди-
ницы p85 PI3K, что приводит к активации PI3K 
и Akt, фосфорилированию eNOS и повышению 
ее активности [12]. Артерии мышей с нокаутом 
гена TRα1 (TRα0/0) не расслабляются в ответ на 
Т3 [70]. Нужно отметить, что у мышей с геноти-
пом TRα0/0 не образуются все изоформы ядерных 
рецепторов TRα, в том числе и укороченные,  
которые также могут опосредовать негеномные 
эффекты Т3 [23, 76] (рис. 1).

Увеличение уровня NO в культуре гладкомы-
шечных клеток также может быть связано с акти-
вацией сигнального пути PI3K/Akt [73]. Вместе 
с тем, наши эксперименты показали, что ингиби-
тор интегрина αvβ3 тетрак подавляет вызванную Т4 
вазодилатацию артерий икроножной мышцы кры-
сы [72], оригинальная запись репрезентативного 
эксперимента приведена на рис. 2. Это означает, 
что интегрин αvβ3, расположенный в гладкомы-
шечных клетках, участвует в негеномной тиреоид-
ной регуляции тонуса артерий скелетных мышц.

В заключение отметим, что негеномное дей-
ствие ТГ – это важный аспект их регуляторного 
влияния в организме. Молекулярные механизмы 
негеномного влияния ТГ на сосудистую систему 
требуют дальнейшего изучения, при этом необхо-
димо учитывать, что рецепторы и участники инду-
цируемых гормонами сигнальных каскадов могут 
различаться в сосудах разных органов или же в со-
судах, расположенных на разных порядках ветвле-
ния сосудистого русла в одном органе. В том числе, 
разнообразие молекулярных механизмов, опосре-
дующих негеномное действие ТГ, может объяснить 
неодинаковые изменения регуляции кровотока 
в разных органах при гипо- или гипертиреозе. По-
скольку негеномное действие ТГ может быть задей-
ствовано в развитии сердечно-сосудистых патоло-
гий, связанных с нарушениями тиреоидного 
статуса, изучение их механизмов позволит выявить 
новые мишени для терапии сердечно-сосудистых 
расстройств, а также расширит диапазон терапев-
тического применения ТГ и их производных.

Обзор написан при финансовой поддержке 
Российского фонда фундаментальных исследова-
ний (проект № 19-315-90027). Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов.

Рис. 2. Реакции артерий икроножной мышцы крысы с предварительно удаленным эндотелием на Т4 (постепенное повышение 
концентрации от 0,02 до 10 мкМ с 10-минутными интервалами). Добавление Т4 проводится на фоне предварительного сокра-
щения препаратов метоксамином (агонист α1-адренорецепторов). А: Т4 вызывает дозозависимое расслабление артерии; 
Б: Ингибитор интегрина αvβ3 тетрак (3 мкМ, инкубация в течение 30 мин) значительно уменьшает реакции артерии на Т4.  
Запись получена авторами обзора.
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Nongenomic effects of thyroid hormones: 
role in regulation of the vascular system

E.K. Selivanova1,* , O.S. Tarasova1,2 

1Department of Human and Animal Physiology, Faculty of Biology, Lomonosov Moscow State University,  
Leninskiye gory 1–12, Moscow, 119234, Russia;

2Laboratory of Exercise Physiology, Institute for Biomedical Problems, Russian Academy of Sciences,  
Khoroshevskoye shosse 76A, Moscow, 123007, Russia

*e-mail: selivanova@mail.bio.msu.ru

The nongenomic effects of thyroid hormones develop within minutes or hours and do not 
depend on the binding of the hormone to the transcriptionally active nuclear receptors TRα 
and TRβ. These effects are characterized by a variety of receptors and signaling pathways 
involved, which may be distinct in different cell types. T3 or T4 can induce nongenomic effect 
by association with transcriptionally inactive TRα and TRβ in the cytoplasm of the cell, their 
truncated isoforms or integrin αvβ3. With nongenomic action, as well as with genomic action, 
T3 and T4 can alter gene transcription, but in this case, their influence is extended to wider 
spectrum of genes. The nongenomic effects of thyroid hormones often complement the 
genomic ones, causing similar changes in cell activity, or enhance them by providing TRα and 
TRβ translocation into the nucleus or their post-translational modification. The nongenomic 
effects of thyroid hormones on the vasculature include angiogenesis and rapid vasodilation. 
The key signaling cascade mediating angiogenesis includes integrin αvβ3, protein kinase D, 
and histone deacetylase 5. The mechanisms of rapid vasodilation are still poorly understood 
and may vary in different regions of the vascular bed. In cytoplasm of endothelial cells, the 
nongenomic effect of thyroid hormones is mediated by TRα1, PI3K, and NO synthase, but 
this mechanism is not universal. Thyroid hormones-induced vasodilation of skeletal muscle 
arteries includes the participation of αvβ3 integrin located in smooth muscle cells, but the 
signaling cascades triggered by it have not yet been studied. Knowledge of the molecular 
mechanisms of the nongenomic effect of thyroid hormones is important for the development 
of new methods of pharmacological correction of vascular pathologies, which are usually 
associated with thyroid disorders.
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