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Аннотация. Гормоны щитовидной железы, или тиреоидные гормоны (ТГ), задействованы во многих 
физиологических процессах, протекающих в живом организме. Они участвуют в регуляции деятельности 
нервной, дыхательной, сердечно-сосудистой, мышечной и костно-суставной систем, а также в процессах 
термогенеза, сна и бодрствования, в репродуктивной функции, осуществляют модуляцию ряда нейротранс-
миттерных систем мозга. Изучение механизма действия ТГ необходимо как для понимания происходящих 
под их влиянием в организме реакций, так и для разработки способов регулирования их активности. В дан-
ном обзоре по результатам анализа публикаций российских и зарубежных исследователей за период с 2011 
по 2023 год, согласно современным представлениям о регулировании активности и механизме действия на 
клеточном уровне ТГ, определены особенности и принципы клеточной регуляции ТГ, описаны процессы 
их активации под действием ферментов дейодиназ, охарактеризован биологический эффект регуляции ТГ. 
Также представлены механизмы геномного и негеномного действия ТГ. Показано, что геномное («клас-
сическое») действие ТГ через модуляцию транскрипции специфических генов влияет на процессы роста, 
развития, дифференцировки и поддержания в границах нормального функционирования тканей-мишеней. 
Негеномные механизмы действия ТГ опосредуются плазматической мембраной или цитоплазматическими 
рецепторами, регулируют в организме процессы роста, развития и метаболизма. При этом негеномное дей-
ствие ТГ может как реализовываться независимо от геномного, так и способно дополнять, усиливать или 
угнетать эффекты связывания ТГ с транскрипционно активными ядерными рецепторами при реализации 
их геномного действия. Согласно результатам исследования, действие гормонов щитовидной железы на 
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геномном и негеномном уровнях реализуется комплексно, и именно комбинация геномного и негеномного 
влияния гормонов щитовидной железы определяет эффективность тиреоидной регуляции клеточных про-
цессов. 
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Abstract. Thyroid hormones (THs) are involved in a number of physiological processes occurring in a living 
organism. They participate in the regulation of the nervous, respiratory, cardiovascular, muscular, and osteoarticular 
systems, as well as in the processes of thermogenesis, sleep and wakefulness, and reproductive function, and 
modulate a number of neurotransmitter systems in the brain. Studying the mechanism of TH action in the body is 
necessary both to understand the reactions these hormones are involved in and to develop ways to regulate their 
activity. Based on the results of the analysis of Russian and foreign studies for 2011–2023, in line with the current 
ideas about the regulation of activity and cellular-level mechanism of action of THs, the review points out the 
specific features and principles of cellular regulation of THs, describes the processes of TH activation under the 
action of deiodinase enzymes, and characterizes the biological effect of TH regulation. In addition, the mechanisms 
of genomic and non-genomic action of THs are presented. It has been shown that the genomic (“classical”) action of 
THs through modulation of the transcription of specific genes affects the growth, development, differentiation and 
maintenance of the normal functioning of target tissues. Non-genomic mechanisms of TH action are mediated by 
the plasma membrane or cytoplasmic receptors and regulate the processes of growth, development and metabolism 
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in the body. At the same time, the non-genomic action of THs can both be realized independently of the genomic 
action and complement, enhance or inhibit the effects of TH binding to transcriptionally active nuclear receptors 
during the implementation of TH genomic action. According to the results of the study, TH action at the genomic 
and non-genomic levels is realized in a complex manner, and it is the interaction between the genomic and non-
genomic influence of THs that determines the effectiveness of thyroid regulation of cellular processes.

Keywords: thyroid hormones, thyroid gland, triiodothyronine, thyroxine, deiodinases, genomic action,  
non-genomic action
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Актуальность определения механизма дей-
ствия тиреоидных гормонов (ТГ) на клеточ-
ном уровне и особенностей регулирования их 
активности определяется важной ролью ТГ в 
поддержании функциональной активности ор-
ганов и систем. Гормоны щитовидной железы 
задействованы в большинстве физиологиче-
ских процессов, происходящих в живом орга-
низме. Они регулируют деятельность нервной, 
сердечно-сосудистой, мышечной и костно-су-
ставной систем, дыхание, движение, процес-
сы сна и бодрствования, термогенез и репро-
дуктивную функцию, а также модуляцию ряда 
нейротрансмиттерных систем мозга [1, 2]. 

Секреция гормонов щитовидной железы ре-
гулируется гипоталамо-гипофизарно-тиреоид-
ной системой, в то время как их биологическая 
активность в значительной степени определяет-
ся модулированием непосредственно на уровне 
тканей-мишеней. Щитовидная железа выраба-
тывает два основных типа ТГ: 3,5,3’,5’-тетра- 
йодтиронин (тироксин, или Т4) и 3,5,3’-трийодти-
ронин (Т3). ТГ, прежде всего Т3, Т4 и реверсивный 
трийодтиронин (rT3), являются главными участ-
никами регуляции таких основных физиологиче-
ских процессов, как рост и развитие организма, 
дифференцировка и метаболизм тканей [3]. 

Регулирование выделения Т3 и Т4 под дей-
ствием тиреотропного гормона (ТТГ) проис-
ходит посредством прямого контроля; в свою 
очередь, Т3 и Т4 оказывают влияние на секре-
цию ТТГ посредством отрицательной обратной 
связи [4, 5] (рис. 1, см. с. 118).

ТТГ, выделяясь в гипофизе под действи-
ем гипоталамического гормона тиролиберина, 
стимулирует щитовидную железу вырабаты-
вать Т4 и, в меньшей степени, Т3, который яв-
ляется примерно в 4 раза более биологически 
активным по сравнению с Т4. Впоследствии 
наибольшая доля гормона Т3 (около 80 %) про-
дуцируется из Т4 главным образом путем экс-
тратиреоидной дейодинизации под действием 
группы ферментов – дейодиназ 1, 2 и 3-го типа 
(DIO1, DIO2 и DIO3 соответственно) – в пери-
ферических тканях [6]. 

Традиционно считается, что Т4 является 
предшественником Т3 – активной формы ТГ. 
Локальная активация Т4 до Т3 служит ключе-
вым механизмом регуляции метаболизма ТГ. 
В то же время, согласно отдельным данным, 
Т4, rT3 и ряд метаболитов ТГ (3-йодтиронамин, 
3,5-дийод-L-тиронин) также обладают высо-
кой биологической активностью [7]. Совмест-
ное действие щитовидной железы и дейодиназ 
стабилизирует уровень Т3 в плазме, сохраняя 
передачу сигналов ТГ и клинический эутире-
оз в большинстве тканей. При гипотиреозе на-
блюдаются увеличение DIO2-опосредованного 
фракционного превращения Т4 в Т3 и снижение 
DIO3-опосредованного клиренса Т3 [8]. 

Биологическая активность гормона Т3 во 
многом определяется его внутриклеточной 
концентрацией, которая, в свою очередь, зави-
сит от транспорта ТГ через клеточную мембра-
ну и наличия ряда ферментов. Ферменты DIO1 
и DIO2 активируют внутриклеточный T4 путем 
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Рис. 1. Схема образования и направленности действия тиреоидных гор-
монов: Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин; rT3 – реверсивный трийодтиронин; 
DIO1 – дейодиназа 1-го типа; DIO2 – дейодиназа 2-го типа; DIO3 – дейодиназа 
3-го типа; CD51/CD61 – интегрин ανβ3; TRα1, TRα2, TRβ1 – ядерные рецепторы 
тиреоидных гормонов; СТК – серин-трионинкиназа; МАПК – митоген-активи-
руемая протеинкиназа; ФИ-3-К – фосфатидилинозитол-3-киназа; ERα – альфа-
рецептор эстрогена;  «+» – активирующее действие; «–» – ингибирующее дей-
ствие

Fig. 1. Chart describing the production and the direction of action of thyroid  
hormones
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преобразования его в биологически активную 
форму ТГ – T3, а фермент DIO3 трансформи-
рует T3 в метаболически неактивный rT3 [8, 9]. 
Биологически активный T3 связывается с вну-
триклеточными рецепторами TR (TRα и TRβ) 
и инициирует действие ТГ на гены-мишени и 
активацию других метаболических путей [10].

Ферменты дейодиназы различаются по суб-
клеточной локализации: DIO1 и DIO3 экспрес-
сируются на клеточной мембране, а DIO2 – 
в эндоплазматическом ретикулуме. DIO1 экс-
прессируется главным образом в печени, поч-
ках и щитовидной железе, DIO2 – в головном 
мозге, гипофизе, щитовидной железе, бурой 
жировой ткани, коже, скелетных и гладких 
мышцах. Высокая активность DIO1 в печени 
и почках стимулирует процесс дейодирования 
Т4 и rT3 и способствует повышению уровня T3 
в сыворотке крови. Экспрессия DIO2 в мозге 
способствует компенсации дефицита транс-
порта Т3 посредством интенсификации про-
цессов местного производства данного гормо-
на [11]. Согласно предположению R. Mullur et 
al., экспрессия фермента DIO1 актуальна при 
адаптации к дефициту йода и для снижения 
влияния повышенных уровней ТГ при гиперти-
реозе. DIO2 экспрессируется в ключевых тка-
нях, чувствительных к гормонам щитовидной 
железы (мозг, скелетные мышцы, бурая жиро-
вая ткань), и является основным ферментом, 
ответственным за быстрое увеличение уровня 
внутриклеточного Т3, а также главным произ-
водителем сывороточного Т3 у людей; актив-
ность данного фермента стимулируется низким 
уровнем сывороточного Т4, а также адренерги-
ческой активацией [12].

Экспрессия DIO3, обнаруженная в боль-
шинстве тканей плода, снижается после рож-
дения. У взрослых экспрессия DIO3 отмечена 
в основном в мозге, матке и плаценте при бере-
менности, коже и бета-клетках поджелудочной 
железы. Активность фермента DIO3 в плаценте 
защищает плод от избыточного уровня ТГ ма-
тери. Активация экспрессии DIO3 происходит 
под действием индуцируемого гипоксией фак-
тора 1α (HIF-1α), ключевой молекулы, управля-

ющей переключением процессов метаболизма, 
таких как гликолиз и синтез глюкозы в печени, 
на анаэробный путь. Экспрессия DIO2 и DIO3 
в метаболически значимых тканях (печень, бу-
рая жировая ткань, скелетные мышцы) корри-
гирует во всех указанных тканях/органах время 
и интенсивность действия ТГ: при увеличе-
нии количества DIO2 происходит усиленная 
передача сигналов гормона Т3, активируются 
процессы метаболизма. Экспрессия фермен-
та DIO3, напротив, способствует подавлению 
передачи сигналов гормона Т3 и снижению ме-
таболических процессов в тканях [8].

Действие гормонов щитовидной железы на 
клеточном уровне реализуется путем комплек-
са ядерных (геномных) и внеядерных (неге-
номных) механизмов, схематично изображен-
ных на рис. 2 (см. с. 120). 

ТГ, связываясь как с ядерными рецепто-
рами (геномные эффекты), так и с экспресси-
рующимися на цитоплазматической мембра-
не клеток рецепторами, расположенными на 
специфических сайтах связывания трансмем-
бранного белка DIO (негеномные эффекты), 
принимают участие во многих физиологиче-
ских реакциях посредством метаболического 
влияния на ткани и системы организма, а также 
воздействуя на про- и антиоксидантные меха-
низмы. Неге номные эффекты, инициируемые 
ТГ, реализуют ся путем регулирования после-
дующей экспрессии генов взаимодействием 
с интегрином αvβ3; геномные – в виде транс-
крипционной активности, индуцируемой взаи-
модействиями с ядерными белками рецепторов 
ТГ и дальнейшим связыванием с элементами 
ответа на ТГ специфических генов [13–16].

Геномные («классические») механизмы 
действия ТГ проявляются в виде модуляции 
транскрипции специфических генов, которая 
опосредована следующими факторами: ядер-
ным поглощением Т3, образованием комплекса, 
состоящего из Т3 и ядерных рецепторов гормо-
нов щитовидной железы TR (Т3–TR), с после-
дующим занятием регуляторных комплексов в 
элементах ответа на йодтиронины (TRE), рас-
полагающихся на чувствительных к ТГ генах. 
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Проникновение ТГ через клеточную мембра-
ну при геномном действии осуществляется 
двумя путями: пассивным транспортом и при 
помощи белков-переносчиков. Ряд таковых 
обнаружен в тканях, наиболее чувствитель-

ных к влиянию ТГ, в частности в головном 
мозге, а сами белки-переносчики экспрес-
сируются в определенном временном и про-
странственном паттерне в развивающемся 
мозге [17–19].

Рис. 2. Механизмы действия тиреоидных гормонов: Т3 – трийодтиронин; Т4 – тироксин; DIO1 – 
дейодиназа 1-го типа; DIO2 – дейодиназа 2-го типа; TR – цитозольный рецептор тиреоидных гормо-
нов; MAПК – митоген-активируемые протеинкиназы; PKC – протеинкиназа C; AKT – протеинкиназа 
B; (PI3-K)-AKT – внутриклеточный сигнальный путь, центральными компонентами которого являются 
ферменты фосфоинозитид-3-киназа (PI3K) и протеинкиназы (АКТ); TRE (thyroid response elements, или 
тиреоид-чувствительные элементы) – элементы ответа на гормон щитовидной железы (Т3) в последова-
тельности распознавания нуклеотидов; NRF-1/2 – ядерный респираторный фактор 1 и 2; PPARγ – гам-
ма-коактиватор рецептора, активируемого пероксисомными пролифераторами; PGC-1α/β – коактиваторы 
транскрипции генов ядерного и митохондриального генома; mtDNA – митохондриальная ДНК; mtTFA – 
митохондриальный фактор транскрипции А; p43, p28 – укороченные изоформы рецептора гормона щи-
товидной железы α1 с молекулярными массами 43 и 28 кДа соответственно

Fig. 2. Mechanisms of action of thyroid hormones
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Связывание Т3 с его рецепторным участком 
индуцирует изменение конформации, кото-
рое приводит к диссоциации корепрессоров и 
привлечению коактиваторов (мультибелковых 
комплексов, контролирующих геномные меха-
низмы действия ТГ), инициируя таким образом 
индуцированную лигандом транскрипторную 
активность. Большинство биологических эф-
фектов ТГ опосредуется двумя основными 
изоформами TR – TRα и TRβ, кодируемыми со-
ответственно генами THRА и THRВ. Подобно 
другим семействам ядерных транскрипцион-
ных факторов, TR может комбинироваться с 
другими ядерными факторами транскрипции, 
опосредуя таким образом экспрессию гена-ми-
шени. Кроме того, комплексы Т3–TR способны 
оказывать модулирующее влияние на транс-
крипцию генов, не содержащих TRE, путем 
образования в ядре комплексов с транскрип-
ционными факторами. Посредством геномных 
механизмов ТГ влияют на рост, развитие, диф-
ференцировку и поддержание в границах нор-
мы тканей-мишеней [17, 20–22].

Негеномные эффекты ТГ, в свою очередь, 
опосредуются плазматической мембраной или 
цитоплазматическими рецепторами, главным 
образом интегрином ανβ3. Негеномные ме-
ханизмы действия ТГ реализуются в течение 
нескольких минут или часов, не зависят от 
транскрипции генов и синтеза белка и запу-
скаются на уровне плазматической мембраны 
или цитоплазмы. Они включают процессы вза-
имодействия ТГ с мембранными рецепторами 
интегрина ανβ3, а также с TR (TRα1 и TRβ1) 
в цитоплазме. При негеномном действии гор-
монов щитовидной железы эффекты, иници-
ированные ядерными рецепторами, реализу-
ются посредством внеядерного образования 
комплекса Т3–TR, который при этом не ока-
зывает прямого влияния на экспрессию генов. 
К настоящему времени идентифицирован ряд 
негеномных механизмов действия ТГ, опреде-
ляющих регулирование в организме процессов 
роста, развития и метаболизма. Связывание 
ТГ интегрином ανβ3 осуществляется на двух 
его сайтах, S1 и S2, что приводит к различным 

внутриклеточным эффектам ТГ. Так, домен S1 
специфически связывает T3 в физиологиче-
ских концентрациях, что вызывает активацию 
фосфатидилинозитол-3-киназы ((PI3-K)-AKT) 
и перемещение TRα1 из цитоплазмы в ядро 
клетки, а также повышение экспрессии гена 
HIF-1α; в результате устойчивость клеток к 
гипоксии увеличивается. Домен S2 связывает 
преимущественно Т4, индуцируя активацию 
рецепторных белков фосфолипазы C, затем – 
протеинкиназы С-α (PKC-α), активирующей, в 
свою очередь, сигнал-регулируемую киназу 1/2 
(ERK1/2). ERK1/2 перемещается в ядро клет-
ки, где посредством фосфорилирования TRβ1 
обеспечивает процессы транскрипции генов. 
В цитоплазме ERK1/2 активирует фосфорили-
рование белков TRβ1, р35 (активатор циклин-
зависимой киназы 5), транскрипционного 
фактора STAT1α, рецептора эстрогенов ERα, 
стимулируя их перемещение в ядро. Негеном-
ные эффекты йодтиронинов не зависят от за-
хвата Т3 ядром и внутриядерного образования 
комплексов Т3–TR с другими нуклеопротеина-
ми. В отличие от геномного действия, негеном-
ное проявляется быстро и не зависит от инги-
биторов генетической транскрипции [23–26].

Негеномное действие гормонов щитовид-
ной железы может как реализовываться неза-
висимо от геномного, так и дополнять, уси-
ливать или угнетать эффекты связывания ТГ 
с транскрипционно активными ядерными ре-
цепторами при осуществлении их геномного 
действия. Последнее (дополняющее) влияние 
реализуется в том случае, если негеномное 
действие является качественно схожим с ге-
номным, при этом предшествует ему. Усиление 
геномного действия негеномным происходит 
за счет увеличения количества или активности 
ядерных рецепторов ТГ в клетке. Угнетение 
геномного действия негеномными влияниями, 
в свою очередь, обусловлено конкуренцией за 
гормон между транскрипционно активными и 
неактивными изоформами ядерных рецепторов 
TR в клетке. Как геномное, так и негеномное 
действие ТГ вызывает увеличение потребления 
кислорода и скорости окислительного фосфо-
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рилирования в митохондриях. Взаимодействие 
геномного и негеномного влияния гормонов 
щитовидной железы определяет эффектив-
ность тиреоидной регуляции клеточных про-
цессов [23, 26–29].

В заключение необходимо отметить, что 
реализация действия гормонов щитовидной 

железы на геномном и негеномном уровнях 
осуществляется не изолированно, а комплек-
сно. Механизмы действия ТГ на уровне клетки 
требуют дальнейших исследований в отноше-
нии определения возможностей влияния на фи-
зиологические и патологические процессы, об-
условленные гормонами щитовидной железы.
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