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1 ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования и степень ее разработанности. В 

Восточной Сибири на протяжении многих лет актуальной проблемой является 

дефицит йода в биосфере, имеющий местами более сложный характер, 

приводящий к возникновению гипотиреоза не только у населения, но и у 

животных (Покатилов Ю. Г. 1993; Николаева Л. А. 2011; Бабкина Т. Н; 

Ушакова Т. М. 2021). Гипотиреоз занимает второе место в мире как самое 

распространенное эндокринное заболевание (Hollowell J. G, et.аl. 2002; 
Калинин А. П. 2009; Баранова Г. А. 2011; Pashkovska N. V. 2016; Taylor P. N. 

et al., 2018), оказывает существенное влияние практически на все органы и 

системы организма (Y. Bando et al. 2002; Гармаева С. Б. 2006; Козлов В. Н. 

2006; Beon-Jun Kim et al. 2009; Ташенова Г. К. и др. 2016; Perez-Zepeda M. U. 

et al., 2022; Ильющенко А. К., Мачехина Л. В., Дудинская Е. Н., 2023). 

Недостаточное содержание гормонов щитовидной железы является 

причиной снижения основного обмена, термогенеза, активности ферментных 

систем, общего кровотока, развития муцинозного отека как у человека, так и 

у животных (Касаткина Э. П. 2003; Остапенко О. В. 2013; Klein I. 2013; 

Трошина Е. А., Сенюшкина Е. С., Терехова М. А. 2018). С этих позиций 

проблема гипотиреоза имеет глобальное значение не только в медицине, но 

и в ветеринарии. Изучение влияния йодной недостаточности на организм 

животных, в частности на функциональную активность щитовидной железы 

и периферическую кровь, привлекало внимание ряда исследователей: 

Балтухаева Т. А. (2006), Максимов А. Г. (2010), Полковниченко А. П. (2011), 

Краскова Е. В. (2017), Севрюков А. В. (2020). 

В настоящее время в доступной литературе имеется недостаточное 

количество работ в ветеринарии, посвященных исследованию адаптационной 

пластичности структур щитовидной железы, морфофизиологическому 

состоянию крови, а также структурно-функциональной организации 

селезенки, кроветворных звеньев красного костного мозга в условиях йодной 

недостаточности при экспериментальном иммобилизационном стресс-

воздействии. 

Общеизвестно, что стрессорное воздействие мобилизует энергетиче-

ские запасы, а гипотиреоз создает энергодефицит, но неизвестно, как это от-

разится на морфофункциональном состоянии разных звеньев системы крови, 

их резервных и компенсаторных свойствах, так как компенсаторные про-

цессы являются частью разновидности адаптационных реакций и выража-

ются в возмещении нарушенных функций организма, за счет деятельности 

неповрежденных систем. Исследование данных вопросов является основой 

для поиска путей коррекции изменений в организме на фоне гипотиреоза, 

альтернативных или дополняющих общепринятую заместительную терапию 

основного заболевания. 
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Многих исследователей привлекают регуляторные пептиды в связи с 

их широким биологическим действием (Дыгай А. М. и др. 2004, 2012; Зохи-

ров А. Н. и др. 2016; Гейн С. В., Баева Т. А., 2019). Одним из таких пептидов 

является синтетический аналог опиоидного нейропептида лей-энкефалина – 

даларгин, обладающий антигипоксическим, стресс-лимитирующим, анти-

стрессорным свойствами (Ермак И. М. 2006; Тучак О., 2006; DeHaven-Hud-

kins D. L. et al., 2008; Кличханов Н. К. и др. 2010; Алексеенко С. А. 2010; 

Булгаков, С. А. 2009, 2016; Солин А. В., Ляшев Ю. Д., 2016; Гребенчиков О. А. 
и др., 2018; Серглиева М. У., Цибизова А. А., Самотруева М. А., 2023). 

Несмотря на значительное количество исследований, подтверждающих 

свойства даларгина, отдельные механизмы его действия для коррекции изме-

нений структурно-функциональной организации селезенки и морфофункци-

онального состояния красного костного мозга, крови в условиях гипотиреоза 

при экспериментальном иммобилизационном стресс-воздействии остаются 

неизвестными. В связи с этим, исследование эффектов даларгина для коррек-

ции выявленных нарушений выглядит перспективным. 

Цель исследования – выявить особенности морфофункциональной ре-

акции кроветворных звеньев красного костного мозга, селезенки, крови бе-

лых крыс с гипотиреозом в эксперименте при иммобилизационном стресс-

воздействии, а также возможность коррекции выявленных нарушений по-

средством введения синтетического аналога опиоидного лей-энкефалина (да-

ларгина). 

В ходе исследования необходимо решить следующие задачи: 

1. Определить у нестрессированных белых крыс с экспериментальным 

гипотиреозом массу тела животных и щитовидной железы, концентрацию ти-

реоидных гормонов, кортикостерона и изучить процессы липопероксидации 

в крови и селезенке. 

2. Оценить у нестрессированных белых крыс с экспериментальным ги-

потиреозом морфофункциональное состояние щитовидной железы и селе-

зенки после коррекции даларгином. 

3. Выявить и сравнить у нестрессированных и стрессированных крыс с 

гипотиреозом количественные изменения концентрации в крови тиреоидных 

гормонов, кортикостерона и процесса липопероксидации после коррекции 

даларгином. 

4. Изучить влияние экспериментального гипотиреоза на эритроидное 

звено красного костного мозга и периферической крови, а также состояние 

красной пульпы селезенки у крыс. 

5. Изучить влияние даларгина на эритроидное звено красного костного 

мозга и периферической крови, а также состояние красной пульпы селезенки 

у крыс при экспериментальном гипотиреозе. 

6. Изучить влияние иммобилизационного стресса при эксперименталь-

ном гипотиреозе на эритроидное звено красного костного мозга, перифери-

ческой крови и состояние красной пульпы селезенки у крыс. 
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7. Изучить влияние даларгина на эритроидное звено красного костного 

мозга, периферической крови и состояние красной пульпы селезенки у крыс 

при экспериментальном гипотиреозе под воздействием иммобилизационного 

стресса. 

8. Изучить влияние экспериментального гипотиреоза на морфофункци-

ональные изменения в лейкограмме, мегакариоцитарном и лейкоцитарном 

звеньях красного костного мозга у крыс. 

9. Изучить влияние даларгина на морфофункциональные изменения в 

лейкограмме, мегакариоцитарном и лейкоцитарном звеньях красного кост-

ного мозга у крыс при экспериментальном гипотиреозе. 

10. Изучить влияние иммобилизационного стресса при эксперименталь-

ном гипотиреозе на морфофункциональные изменения в лейкограмме, мегака-

риоцитарном и лейкоцитарном звеньях красного костного мозга у крыс. 

11. Изучить влияние даларгина на количественные изменения в лейко-

грамме, мегакариоцитарном и лейкоцитарном звеньях красного костного 

мозга у крыс при экспериментальном гипотиреозе под воздействием иммо-

билизационного стресса. 

Научная новизна работы. Впервые в эксперименте научно обосно-

вано и экспериментально доказано корригирующее влияние даларгина (син-

тетического аналога опиоидного нейропептида лей-энкефалина) на морфо-

функциональное состояние кроветворных звеньев красного костного мозга, 

селезенки, крови при гипотиреозе в условиях экспериментального иммоби-

лизационного стресс-воздействия. 

Доказано, что после инъекций даларгина нормализовалась концентра-

ция тиреоидных гормонов, снижался уровень кортикостерона в крови, кор-

ригировались процессы липопероксидации в условиях низкого содержания 

тиреоидных гормонов, снижалась лимфатизация красного костного мозга, 

восстанавливалось костномозговое депо эритроцитов, нормализовался мега-

кариоцитопоэз, стимулировались нейтрофилопоэз, моноцитопоэз и фагоци-

тарная активность моноцитов (макрофагов). 

Впервые определены положительное и отрицательное влияние экспе-

риментального иммобилизационного стресс-воздействия при гипотиреозе. 

Положительное влияние проявлялось в увеличении содержания гормонов 

щитовидной железы в крови, уменьшении периода эозинопении, возрастании 

стойкости эритроцитов и нормализации их созревания, возрастании размеров 

селезеночных телец и их реактивных центров. Отрицательное влияние иммо-

билизационного стресс-воздействия заключалось в гиперактивации процес-

сов липопероксидации, возрастании лимфатизации костного мозга, замедле-

нии нейтрофило- и эозинофилопоэза. 

В результате проведенного экспериментального исследования установ-

лено, что введение даларгина нестрессированным гипотиреоидным крысам 

перед иммобилизационным стрессорным воздействием ослабляло стимуля-

цию процессов липопероксидации, снижало лимфатизацию костного мозга, 
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понижало в 2–3 раза гибель эритроцитов в селезенке, активировало эритро-

поэз, нейтрофилопоэз, центральный и периферический лимфопоэз, сдержи-

вало замедление эозинофилопоэза. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Проведенные 

исследования существенно расширяют сведения о влиянии гипотиреоза в 

условиях иммобилизационного стресс-воздействия на морфофункциональ-

ное состояние кроветворных звеньев красного костного мозга, селезенки, 

крови и коррекцию выявленных изменений введением даларгина. Выявлено, 

что гипотиреоз оказывал существенное воздействие на эритроидное звено 

(ослабевала стойкость эритроцитов, усиливалась их гибель и опустошалось 

костномозговое депо в условиях лимфатизации костного мозга), тогда как 

лейкоцитарное звено поддерживало свой гемопоэтический потенциал, за ис-

ключением периферического лимфопоэза. 

Отмечено позитивное влияние стресс-реакции на эритроидное звено 

гипотиреоидных крыс (увеличивалась стойкость эритроцитов, нормализова-

лось их созревание и костномозговое депо) и отрицательное влияние на лей-

коцитарное звено (ограничивало нейтрофило- и эозинофилопоэз), но при 

этом снижалась депрессия периферического лимфопоэза, независимо от ги-

перактивации процесса липопероксидации. 

В результате проведенного экспериментального исследования решена 

важная научная проблема – дистрессирования гипотиреоидных животных в 

различных стрессовых ситуациях с последующим переходом в прикладное 

направление на продуктивных животных. Доказано корригирующее влияние 

даларгина (синтетического аналога опиоидного нейропептида лей-энкефа-

лина) на морфофункциональное состояние красного костного мозга, селе-

зенки, крови у белых крыс с экспериментальным гипотиреозом в условиях 

иммобилизационного стресса, что является важным фундаментальным и 

научно-прикладным вкладом в разработку эффективных практических мето-

дов профилактики, терапии, коррекции в системе крови у животных с гипо-

тиреозом. Полученные данные могут быть использованы в учебном процессе 

аспирантов, магистрантов биологических и ветеринарных факультетов; при 

написании научных статей, учебных пособий и монографий. 

Методология и методы исследований. Методологической основой 

экспериментального диссертационного исследования явился анализ отече-

ственной и зарубежной литературы, позволивший определить актуальность 

и новизну проведенного научного исследования. В работе использованы бес-

породные белые крысы, как традиционный и удобный объект для определе-

ния биологических закономерностей, так как по своему метаболизму они ана-

логичны всеядным сельскохозяйственным животным. 

Согласно поставленным задачам, использовали модели эксперимен-

тального гипотиреоза и иммобилизационного стресса; цитологические, мор-

фометрические, иммуноферментные, биохимические и статистические ме-

тоды оценки, что позволило получить новые фундаментальные сведения в 

области морфологии, патологии животных. 
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Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Влияние гипотиреоза на морфофункциональное состояние щитовид-

ной железы, красный костный мозг, селезенку, кровь и процессы липоперок-

сидации белых крыс. 

2. Влияние иммобилизационного стрессорного воздействия на морфо-

функциональное состояние щитовидной железы, крови, процессы липопе-

роксидации, кроветворные звенья красного костного мозга белых крыс с ги-

потиреозом в эксперименте. 

3. Реакция кроветворных звеньев красного костного мозга, крови, щи-

товидной железы и процесса липопероксидации при экспериментальном ги-

потиреозе в ответ на введение даларгина. 

4. Показатели активности липопероксидации, щитовидной железы, 

крови, красного костного мозга при гипотиреозе в условиях иммобилизаци-

онного стресса и коррекции даларгином. 

5. Реакция мегакариоцитарного и лейкоцитарного звеньев красного 

костного мозга, селезенки и крови у нестрессированных и стрессированных 

гипотиреоидных крыс после введения даларгина. 

Личный вклад автора в исследовании. Автором проведены поста-

новка эксперимента, обработка экспериментального материала и статистиче-

ская обработка результатов. Научный анализ и обсуждение результатов про-

ведены совместно с научными консультантами: доктором биологических 

наук, профессором Р. З. Сиразиевым; доктором биологических наук, профес-

сором Л. С. Васильевой. Биохимические и морфологические исследования 

проведены совместно с младшим научным сотрудником Н. Г. Макаровой, 

канд. биол. наук, доцентом О. А. Макаровой. Соавторы не имеют возражений 

против использования в данной работе материалов совместных исследова-

ний, что подтверждено справками. 

Степень достоверности и апробации результатов. Эксперименталь-

ные исследования проведены на 190 беспородных белых крысах, доставлен-

ных из Научно-исследовательского института биофизики (г. Ангарск, Иркут-

ская область). Степень достоверности полученных результатов подтвер-

ждена методами вариационной статистики. Результаты исследований после 

определения типа распределения вариационных рядов оценивали с помощью 

параметрических методов, где вычисляли среднюю арифметическую вели-

чину и ошибку средней арифметической. Достоверность различий между 

двумя средними арифметическими оценивали по критерию Стьюдента, затем 

определяли величину p (вероятность ошибки). При р <0,05 различия 

между средними арифметическими считали достоверными. Для решения 

задач применяли табличный процессор Excel и стандартный пакет Statistica 

версии 10.0. Использованные методики позволили решить поставленную 

цель и задачи, получить достоверные и доступные анализу результаты. Вы-

воды обоснованы и вытекают из анализа результатов исследования. 
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Основные положения диссертации доложены на международной 

научно-практической конференции «Актуальные вопросы инвазионной и ин-

фекционной патологии животных» (Улан-Удэ, 2008); международной 

научно-практической конференции «Вклад молодых ученых в реализацию 

приоритетного национального проекта «Развитие агропромышленного ком-

плекса» (Троицк, 2008); международной заочной научно-практической кон-

ференции «Естественные науки: актуальные вопросы и тенденции развития» 

(Новосибирск, 2011); международной научно-практической конференции 

«Современные проблемы гуманитарных и естественных наук» (Москва, 

2012); XII международной научно-практической конференции «Актуальные 

проблемы современной биологии и здоровья человека» (Николаев, 2012); 

III международной научно-практической конференции «Фундаментальная 

наука и технологии – перспективные разработки» (North Charleston, USA, 

2014); международном университетском научном форуме (Канада, То-

ронто, ноябрь 2020); международной конференции «Агробизнес, экология, 

инженерия и биотехнологии» (Красноярск, 2020; 2021). 

По теме экспериментального исследования опубликовано 30 научных 

работ, в том числе 17 работ в изданиях, рекомендуемых ВАК РФ; 3 статьи в 

изданиях, индексируемых в системах цитирования Scopus. 

Практическая значимость работы и внедрение результатов. Полу-

ченные данные используются в научно-исследовательской работе аспиран-

тов, магистрантов, ветеринарных врачей, биологов при написании научных 

статей, монографий, соответствующих разделов учебных пособий по системе 

крови и внедрены в учебный процесс Бурятской ГСХА им. Ф. Р. Филиппова, 

Приморского государственного аграрно-технологического университета, 

Арктического государственного агротехнологического университета, госу-

дарственных аграрных университетов Иркутска и Северного Зауралья. 

Результаты внедрены в ООО МИП «Новоямское» и ОПХ «Элита» (Ир-

кутского района Иркутской области). Они используются в деятельности Эхи-

рит-Булагатской станции по борьбе с болезнями животных Иркутской обла-

сти, ветеринарной клиники мелких животных ИП «Халташкин Роман Андре-

евич» Республики Бурятия. 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 303 стра-

ницах компьютерного текста и состоит из введения, основной части (обзор 

литературы, собственные исследования, результаты исследований), заключе-

ния (выводы, практические предложения и рекомендации, перспективы даль-

нейшей разработки темы исследования), списка сокращений. Иллюстрирую-

щий материал состоит из 19 таблиц и 99 рисунков (в том числе микрофото-

графий). Библиография включает 527 источников, в том числе 170 иностран-

ных источников. 
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2 СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

 

Материалы и методы исследования. Экспериментальные исследова-

ния проведены на беспородных белых крысах в осенне-зимний период. В 

опыте использовали самцов крыс с исходным весом 180–200 г, доставленных 

из Научно-исследовательского института биофизики (г. Ангарск, Иркутская 

область). При проведении эксперимента крыс содержали в виварии, на стан-

дартном пищевом рационе и свободном доступе к воде. На период проведе-

ния исследования придерживались принципов гуманности к лабораторным 

животным, изложенных в директиве Европейского Сообщества (86/609/EC). 

После завершения работы крыс подвергали эфирной эвтаназии. 

Согласно поставленным задачам все крысы были разделены на 6 групп, 

причем на каждый срок (2-е, 7-е и 28-е сутки) опыта использовали по 10 жи-

вотных (рис. 1, 2). 
 

 

Рисунок 1 – Схема экспериментальных исследований 

 

Все исследование проведено в три этапа. 

На первом этапе исследования оценивали тиреоидный статус, кон-

центрацию кортикостерона и процессы ПОЛ у крыс при низком содержании 

тиреоидных гормонов в условиях иммобилизационного стресс-воздействия и 

возможность их коррекции даларгином. 
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Второй этап исследований заключался в выявлении структурно-функ-

циональных изменений в эритроидном звене красного костного мозга, крас-

ной пульпе селезенки, крови при гипотиреозе в условиях иммобилизацион-

ного стресс-воздействия и оценке возможности их коррекции даларгином. 

На третьем этапе выявляли патоморфологические изменения в лейко-

грамме, мегакариоцитарном и лейкоцитарном звеньях красного костного 

мозга у нестрессированных крыс с гипотиреозом в условиях иммобилизаци-

онного стресс-воздействия и способность их коррекции даларгином. 
 

 

Рисунок 2 – Дизайн исследования 
 

Первая группа (Инт.) – 10 крыс, которые оставались интактными, то 

есть не подвергались никаким воздействиям. 

Вторая группа (S) – 20 крыс, которые подвергались только иммобили-

зационному стрессорному воздействию (6-часовая иммобилизация на спине). 

Третья группа (Г) – 30 крыс, которым моделировали мерказолиловый 

гипотиреоз, а после окончания моделирования изучали нарушения, вызван-

ные гипотиреоидным состоянием. 

Четвертая группа (ГД) – 30 крыс, которым моделировали гипотиреоз, а 

после окончания моделирования гипотиреоза вводили внутримышечно дала-

ргин для определения возможности коррекции нарушений, вызванных гипо-

тиреозом. 
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Пятая группа (ГS) – 30 крыс, которых после окончания моделирования 

гипотиреоза подвергали иммобилизационному стрессорному воздействию и 

изучали эффекты стресса, протекающего в условиях гипотиреоза. 

Шестая группа (ГSД) – 20 крыс, которым после окончания моделиро-

вания гипотиреоза вводили даларгин, затем подвергали иммобилизацион-

ному стрессорному воздействию для выявления корригирующего антистрес-

сорного действия даларгина. 

У крыс имитировали экспериментальный гипотиреоз на протяжении 

8-и недель по методике отечественных и зарубежных авторов путем еже-

дневного перорального введения синтетического тиреостатика – мерказо-

лила в виде порошка в дозе 10 мг/кг массы тела (Almeida-Porada G., 2004; 

Кихтенко Э. М., 2006; Козлов В. Н., 2006). Животные получали препарат в 

составе обычного рациона корма. 

Иммобилизационный стресс моделировали по методу Н. Selye – мо-

дель нервно-мышечного напряжения в течение 6 часов однократно (1960). 

Простота в работе с моделью иммобилизации, ее дешевизна, доступность и 

отсутствие повреждающих факторов для исследуемых объектов сделали эту 

модель приоритетной и целесообразной для проведения данной работы. 

Крыс фиксировали на операционном столике в горизонтальном положении 

на спине за все конечности в одно и тоже время суток (с 8 до 14 часов). Из-

вестно, что после иммобилизации стадия тревоги развивается в течение 36–

39 часов. На протяжении этого времени отмечено повышение концентрации 

кортикостерона; эозинопения; формирование вторичной альтерации органов и 

тканей (стрессорные язвы желудка, очаги некрозов в печени, легких и др.). Ста-

дия стресс-реакции – стадия резистентности развивается спустя 39 часов, в ее 

течении восстанавливается гомеостаз и нормализуется структурно-функцио-

нальное состояние органов (Малышев В. В., 1985; Ощепкова О. М., 1995). 

Исследовали периферическую кровь, ККМ и селезенку. Перифериче-

скую кровь брали из хвостовой вены крыс; ККМ получали из бедренной ко-

сти. Затем извлекали и взвешивали щитовидную железу и селезенку. Селе-

зенку делили на две части: одну часть использовали для биохимических ис-

следований, а вторую для морфологических исследований. Материал для ис-

следования брали: при гипотиреозе – через 2, 7 и 28 суток после окончания 

моделирования гипотиреоза; при иммобилизационном стрессе – через 2 су-

ток после иммобилизации (переход стадии тревоги в стадию резистентности) 

и 7 суток (стадия резистентности). 

Даларгин вводили 0,1 мг/кг внутримышечно: при гипотиреозе – после 

окончания моделирования гипотиреоза ежедневно в течение 10 дней; при им-

мобилизационном стресс-воздействии – два раза (за сутки до иммобилизаци-

онного стресс-воздействия и непосредственно перед иммобилизацией) (Ма-

карова О. А., 2003). 

Цитологические методы. В периферической крови определяли коли-

чество эритроцитов и лейкоцитов. По методу Яновского устанавливали ос-

мотическую резистентность эритроцитов (Кост Е. А., 1975). Мазки крови и 
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костного мозга окрашивали по Паппенгейму (Кост Е. А., 1975). В мазках крови 

дифференцировали и подсчитывали количество микроцитов (d <7 мкм), нормо-

цитов (d <7–8 мкм) и макроцитов (d >8 мкм) на 100 эритроцитов, лейкограмму. 

В мазках костного мозга подсчитывали миелограмму (на 1 000 клеток). 

Высчитывали индексы пролиферации (ИП) и созревания (ИС) по форму-

лам для клеток эритропоэза (1), (2) и формулам (3), (4) для клеток миелопо-

эза (Васильева Л. С., Макарова О. А., 2001): 
 

ИП =
ПроЭр × 0 + БН × 1 + ПН × 2

ПроЭр + БН + ПН
× ∑ (1) 

ИС =
ПН × 0 + ОН × 1 + ЭР × 2

ПН + ОН + Эр
× ∑ (2) 

ИП =
МЦ × 0 +ММЦ × 1

МЦ+ММЦ
× ∑ (3) 

ИС =
ММЦ × 0 + П × 1 + С × 2

ММЦ + П + С
× ∑ (4) 

где ПроЭр – проэритробласты; БН – базофильные нормобласты; ПН – поли-

хроматофильные нормобласты; ОН – оксифильные нормобласты; Эр – зре-

лые эритроциты в костном мозге; МЦ – миелоциты; ММЦ – метамиелоциты; 

П – палочкоядерные гранулоциты; С – сегментоядерные гранулоциты; ∑ – 

сумма всех клеток эритроидного ряда в формулах (1) и (2) и сумма всех кле-

ток нейтрофильного или эозинофильного ростка в формулах (3) и (4). 
 

Мегакариоцитопоэз, базофило- и моноцитопоэз оценивали по суммар-

ному количеству клеток мегакариоцитарного, базофильного и моноцитар-

ного ростков. Активность лимфопоэза оценивали по количеству средних и 

больших лимфоцитов. Количество малых лимфоцитов характеризовало сте-

пень лимфатизации ККМ. 

Морфометрические методы. Ткань селезенки фиксировали в 10-про-

центном нейтральном формалине и заливали в парафин. Срезы толщиной 7 мкм 

окрашивали для морфометрических исследований гематоксилин-эозином; для 

выявления гемосидерина – по методу Перлса (Меркулов Г. А., 1969). Морфомет-

рию срезов проводили с использованием окулярной сетки (Автандилов Г. Г., 

1990) и системы анализа изображений (микроскоп «Olympus CX41», программ-

ное обеспечение «Image Scope Color»). В селезенке определяли объемную долю 

красной и белой пульпы в процентах, количество гемосидерина; затем пересчи-

тывали в граммы. 

Иммуноферментные методы (на системе ИФА) использовали для 

определения в сыворотке крови концентрации тиреоидных гормонов – тирок-

сина свободного (свободный Т4) и трийодтиронина (общий Т3). Сыворотку 

получали путем центрифугирования цельной крови (взятой из сонной арте-

рии после эфирной эвтаназии) при 2 500 об/мин в течение 15 минут. Свобод-

ный Т4 более достоверно характеризует гормонпродуцирующую функцию 
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щитовидной железы, чем свободный Т3, так как Т4 продуцируется только щи-

товидной железой, а основная доля Т3 (80 %) образуется на периферии в ре-

зультате дейодирования Т4 и лишь 20 % Т3 продуцируется щитовидной же-

лезой. Концентрацию кортикостерона в плазме крови определяли на биохи-

мическом анализаторе «Scrun master» производства «Hospitex diagnostics» 

(Италия) с использованием стандартных наборов фирмы «Vital» (Санкт-Пе-

тербург). 

Биохимические методы. В сыворотке крови и в надосадочной жидко-

сти гомогената селезенки определяли содержание продуктов ПОЛ – диено-

вых конъюгатов (ДК) и малонового диальдегида (МДА), а также антиокисли-

тельную активность (АОА). Гомогенат тканей органа готовили на физиоло-

гическом растворе в пропорции 1:9. Содержание ДК определяли по методу 

Б. В. Гаврилова, М. И. Мишкорудной (1983) с помощью гептан-изопропаноло-

вой смеси. Содержание МДА определяли по методу И. Д. Стальной и Т. Г. Га-

ришвили (1977) с помощью тиобарбитуровой кислоты (ТБК). Определение 

АОА проводили по методу Г. И. Клебанова (1988) с использованием модели 

желточных липопротеидов и оценивали по накоплению ТБК-активных продук-

тов после инициации ПОЛ. 

Методы статистического анализа. Полученные цифровые данные об-

работаны статистически стандартными параметрическими методами с опре-

делением типа распределения вариационных рядов, вычислением средней 

арифметической величины (М) и ее ошибки (m). Достоверность различий оце-

нивали по критерию Стьюдента (t) при доверительном интервале 95 %. Дан-

ные считались статистически значимыми при р <0,05 (Ллойд Э., 1989; Кула-

ичев А. П., 1996; Медик В. А. и др., 2000). Для проведения анализа применяли 

табличный процессор Excel; для решения задач многомерной статистики 

(корреляционный анализ) – стандартный пакет Statistica 8.0. 

 

3 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1 Тиреоидный статус и процессы липопероксидации при гипотиреозе 

и иммобилизационном стрессе и возможность их коррекции 

 

После моделирования гипотиреоза крысам масса щитовидной железы 

(ЩЖ) увеличилась в 5,3 раза, но затем последовательно снизилась и к 28 сут-

кам наблюдения превышала в 3,7 раза значение у интактных крыс (табл. 1). 

Влияния иммобилизационного стресс-воздействия на массу ЩЖ не выяв-

лено. В то же время, у крыс с гипотиреозом обнаружено значительное сни-

жение концентрации гормонов ЩЖ. При этом на 2 сутки наблюдения отме-

чено снижение в плазме крови Т3 в 5 раз, свободного Т4 в 6,5 раза (табл. 1). 
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Таблица 1 – Концентрация тиреоидных гормонов и кортикостерона в плазме 

крови у крыс с гипотиреозом; крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммоби-

лизационному стресс-воздействию, и крыс с эутиреозом, с введением и без 

введения даларгина (M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

суток 

Масса 

тела, г 

Масса ЩЖ, 

мг 
Т3, нМ/л Т4, нМ/л 

Кортикостерон, 

нмоль/л 

Инт. – 165,8±6,3 21,7±4,01 2,5±0,45 17,5±1,1 92,88±2,1 

Г 

2 214,1±14,21 114,5±8,31 0,5±0,011 2,7±1,11 178,5±15,541 

7 228,5±9,81 61,7±4,81 0,8±0,0041 9,4±0,41 396,17±1,961 

28 241,2±19,3 80,0±14,1 0,97±0,021 2,5±0,51 196,18±3,651 

ГД 

2 217,7±11,6 48,3±5,41, 2 1,5±0,81, 2 11,9±7,12 198,7±5,851 

7 206,3±8,5 50,0±4,51, 3 – – 29,09±0,211, 2 

28 226,7±6,21 23,3±5,62 2,6±0,32 15,9±2,22 – 

S 
2 175,2±6,02 20,0±5,2 4,6±1,21 28,7±4,21, 3 395,0±12,081, 3 

7 167,7±6,7 25,0±2,2 2,3±0,2 20,3±3,63 253,63±19,21, 3 

ГS 

2 215,8±13,9 111,0±6,91, 3 1,6±0,232, 3 5,6±1,51, 3 246,77±15,651, 2, 3 

7 233,0±10,93 51,7±4,011, 2, 3 2,9±0,4 3,5±0,91, 2, 3 131,45±0,411, 2, 3 

28 208,2±25,33 58,3±3,11, 2 1,1±0,7 9,5±2,91, 2 994,36±25,491 

ГSД 

2 228,0±13,8 51,7±4,81, 2, 3, 4 1,4±0,21, 3 1,8±0,31, 3, 4 280,64±25,971, 2 

7 238,2±15,7 43,3±4,91, 3, 4 3,2±0,3 14,6±2,021, 3, 4 314,39±3,011, 2 

28 – – – – 127,62±1,61, 2 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05;  2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) 

 при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом при р <0,05; 4 отличие от крыс 

 с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию с 

 введением даларгина (ГSД) при р <0,05; S – крысы с эутиреозом, ГS – крысы 

 с гипотиреозом после иммобилизационного стрессорного воздействия; ГSД – 

 стресссированные крысы с гипотиреозом после введения даларгина. 
 

К 7 суткам эксперимента уровень свободного Т4 увеличился в 3,5 раза, 

затем вновь снизился, тогда как концентрация Т3 медленно увеличивалась и 

к концу эксперимента (на 28 сутки) была в 2,6 раза меньше нормального зна-

чения. 

У крыс, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию, 

независимо от тиреоидного статуса, в стадию тревоги стресс-воздействия со-

держание гормонов ЩЖ увеличилось в 3–6 раз в сравнении с исходным уров-

нем. Следует отметить, что при эутиреозе данный показатель соответствовал 

норме, а в условиях гипотиреоза был меньше в 5–6 раз. Очевидно, что данный 

положительный эффект иммобилизационного стресс-воздействия вызван ме-

таболическим действием гормонов стресса (глюкокортикоидных и адрена-
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лина). Уровень гормонов при эутиреозе нормализовался в стадию резистент-

ности (на 7 сутки), а при гипотиреозе сохранялся меньше нормы до конца 

наблюдения (28 сутки). 

У крыс с эутиреоидным статусом после иммобилизации на 2 сутки 

наблюдения в плазме крови концентрация кортикостерона выросла в 4,2 раза 

(р <0,05) по отношению к норме. К 7 суткам она снизилась, но превышала 

нормальное значение в 2,7 раза (р <0,05; табл. 1). 

У нестрессированных гипотиреоидных крыс на 2 сутки концентрация 

кортикостерона была в 2,2 раза (р <0,05) меньше в сравнении с животными 

с эутиреозом, при этом его уровень превышал норму в 1,9 раза (р <0,05). К 

7 суткам она увеличилась в 1,6 раза (р <0,05), а к концу эксперимента (28 сутки) 

снизилась до первоначального уровня (2 сутки). 

У гипотиреоидных крыс после иммобилизационного стрессорного воз-

действия на 2 сутки наблюдения уровень кортикостерона вырос в 2,6 раза, к 

7 суткам – снизился в 1,9 раза (по отношению к предыдущему сроку). При 

этом на 28 сутки он вновь увеличился в 5,3 раза (по отношению к интактным 

крысам), что оказалось в 2,5 раза больше, чем у крыс с гипотиреозом (табл. 1). 

Таким образом, отмеченное возрастание концентрации кортикосте-

рона в стадию стресс-реакции связано с активацией коры надпочечников. В 

стадию резистентности функциональная активность коры надпочечников 

снижалась и, как следствие, снижалась концентрация кортикостерона. К 

концу эксперимента (28 сутки) его возрастание вероятно связано с дополни-

тельным стрессорным воздействием при гипотиреозе, который проявился в 

виде отстроченного стресса и явился сильным для организма, что вероятно 

из-за дефицита энергии при гипотиреозе. 

Введение даларгина крысам с гипотиреозом нормализовало содержа-

ние тиреоидных гормонов в крови (табл. 1), а к концу наблюдения – и массу 

щитовидной железы. На 7 сутки наблюдения даларгин снижал концентрацию 

кортикостерона в 1,8 раза, тогда как у стрессированных крыс только поддер-

живал индуцированные стрессом эффекты – повышение уровня тиреоидных 

гормонов и уменьшение массы ЩЖ (табл. 1). 

У стрессированных гипотиреоидных крыс под влиянием даларгина в 

стадию резистентности отмечена тенденция к возрастанию кортикостерона, 

что свидетельствует о смещении стресс-реакции; при этом на 28 сутки 

наблюдения выявлено его снижение в 2,5 раза. Из этого следует, что даларгин 

защищает организм от разрушительного воздействия стресса. 

Процессы ПОЛ (табл. 2) у крыс с гипотиреозом активировались. Уста-

новлено замедление процесса превращения ДК в МДА. Это привело к накоп-

лению ДК в селезенке и частичной их миграции в кровь; при этом содержание 

ДК в крови увеличилось в 2 раза, а в селезенке в 2,8 раза. 
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Таблица 2 – Концентрация диеновых конъюгатов, малонового диальдегида и 

антиокислительная активность у крыс с гипотиреозом; крыс с гипотиреозом, 

подвергнутых иммобилизационному стрессу, и крыс с эутиреозом с введе-

нием даларгина (M±m, n=10 в каждом сроке) 
Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

ДК, мМ/л МДА, мМ/л АОА, усл. ед. 

кровь селезенка кровь селезенка кровь селезенка 

Инт – 10,6±1,1 7,5±0,2 5,02±0,7 4,4±0,01 0,4±0,13 0,15±0,02 

Г 

2 22,1±1,41 7,2±1,5 4,6±0,4 3,8±0,7 0,2±0,073 0,2±0,05 

7 20,2±3,41 17,9±1,961 5,25±0,4 5,7±0,51 0,4±0,05 0,2±0,04 

28 26,5±3,71 21,1±3,91 4,7±0,12 6,9±0,61 0,1±0,05 0,24±0,041 

ГД 

2 14,8±1,11,  2 10,1±0,61 5,2±0,6 7,5±0,21, 2 0,2±0,061, 2 0,1±0,01 

7 23,1±2,11 26,5±2,51, 2 4,4±0,3 5,6±0,6 0,2±0,031, 2 0,2±0,03 

28 19,4±1,71 17,6±2,021 7,2±0,81, 2 5,1±0,5 0,4±0,062 0,25±0,07 

S 
2 36,1±2,41, 2 34,5±1,41 3,81±0,3 4,0±0,34 0,4±0,04 0,3±0,011 

7 38,1±1,31, 2 26,8±1,31 4,64±0,44 5,3±0,31 0,6±0,14 0,3±0,061 

ГS 

2 32,2±0,91, 2 21,7±1,21, 2, 3 5,4±0,53 6,0±0,61, 2, 3 0,4±0,042 0,2±0,1 

7 36,7±2,51, 2 31,1±3,31, 2 3±0,31, 2, 3, 4 6,5±0,51 0,3±0,043 0,23±0,05 

28 47,4±21, 2 33,3±21, 2 1,3±0,131, 2 7,4±0,31 0,6±0,12 0,3±0,1 

ГSД 
2 20,5±1,11, 3, 4 22,0±0,41, 2, 3 4,5±0,2 5,5±0,42, 3 0,3±0,072, 3 0,2±0,043 

7 22,6±3,11, 2, 3, 4 25,0±3,21 6,6±0,73 5,8±0,31 0,3±0,042, 3 0,4±0,11, 2 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) 

 при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом (S) при р <0,05; 4 отличие от крыс 

 с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию с 

 введением даларгина (ГSД) при р <0,05. 

 

На протяжении месяца наблюдений (28 суток) не обнаружено измене-

ний содержания МДА в крови, что было в пределах нормы. В то же время, 

концентрация МДА в селезенке начала возрастать с 7-х суток наблюдения, и 

к 28 суткам она оказалась в 1,6 раза больше нормального значения. Динамика 

АОА в крови проявила волнообразный характер с преобладанием периодов 

уменьшения (на 2 и 28 сутки), а в селезенке сначала сохранялась в диапазоне 

нормы, затем увеличилась в 1,6 раза. Из этого следует, что АОА была более 

высокой в селезенке, в сравнении с кровью. 

Иммобилизационный стресс, независимо от тиреоидного статуса, на 

протяжении всего исследования (28 суток) стимулировал процессы ПОЛ. 

Следует отметить, что в условиях гипотиреоза процессы ПОЛ уже имели вы-

сокий уровень активности. В то же время, выявлено увеличение уровня ДК в 

крови и в селезенке, начиная уже со 2-х суток наблюдения и до 28 суток экс-

перимента, что впоследствии оказалось в 4,5 и 4,4 раза (соответственно) 

выше нормы. Кроме того, снизилась концентрации МДА в крови к 7 суткам 

наблюдения и к концу эксперимента (28 сутки) оказалась в 3,7 раза меньше 

нормы. При этом в селезенке в течение всего экспериментального исследова-

ния (28 суток) выявлено прогрессивное возрастание концентрации МДА, что 
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превышало в 1,7 раза уровень у интактных крыс. При этом в условиях эути-

реоза в селезенке АОА повысилась, в то время как в условиях гипотиреоза 

только намечалась тенденция к ее возрастанию (табл. 2). 

После инъекций даларгина на фоне гипотиреоза суммарная концентра-

ция продуктов ПОЛ в крови снизилась, тогда как в селезенке изменялась не 

одинаково. Так, у стрессированных крыс уменьшилась, а у нестрессированных 

крыс, наоборот, увеличилась, что свидетельствует о заторможенной миграции 

продуктов ПОЛ из органа в кровь. Обнаруженное прогрессивное увеличение 

концентрации АОА в селезенке, которое к 28 суткам наблюдения превышало 

в 1,7 раза норму, связано с антиоксидантными свойствами даларгина (Заболот-

ских И. Б., 2002). Таким образом, установлено, что после инъекций даларгина 

стрессированным крысам с гипотиреозом процессы ПОЛ в организме суще-

ственно снижались. 

 

3.2 Структурно-функциональные изменения эритроидного звена 

костного мозга и красная пульпа селезенки при гипотиреозе в условиях 

иммобилизационного стресс-воздействия и его регуляция 

аналогом опиоидного лей-энкефалина 
 

В результате проведенного исследования выявлено долговременное 

снижение ОРЭ в условиях гипотиреоза, а также дестабилизация их мембран 

и усиление гибели данных клеток (табл. 3). Об этом свидетельствует возрас-

тание в 3,5 раза количества гемосидерина в красной пульпе (КП) селезенки 

при сохранении ее исходной массы. 

 

Таблица 3 – Показатели периферической крови (n=10 в каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Срок, 

сут. 

 

Показатели 

ОРЭ, 

×1012 /л 

эритроциты 

×1012 /л 

анизоцитоз 
лейкоциты, 

×109 /л 
нормоциты 

d =7–8 мкм 

микроциты 
(d <7 мкм) 

макроциты 
(d >8 мкм) 

Инт. – 5,1±0,4 5,3±0,2 4±0,005 0,5±0,006 0,93±0,008 11,8±1,01 

Г 

2 2,4±0,71, 3 6,3±0,4 4,2±0,9 0,7±0,11 1,2±0,3 13,1±1,43 

7 2,4±0,41 6,5±0,21 6,02±0,31 0,09±0,051 0,3±0,041 10,6±0,73, 4 

28 2,5±0,51 6,3±0,131 4,5±0,3 1,04±0,11 0,7±0,21 11,7±1,8 

ГД 

2 0,7±0,252, 4 5,5±0,22 4,2±0,2 0,5±0,2 0,5±0,21, 2 8,8±0,982, 3, 4 

7 0,2±0,052, 3, 4 6,4±0,31 4,0±0,13 0,6±0,11, 2 0,6±0,11, 2 8,6±0,41, 2, 3, 4 

28 3,6±0,9 6,5±0,51 3,8±0,3 0,14±0,041, 2 1,2±0,31, 2 9,1±0,91 

S 
2 0,3±0,61, 2, 4 4,8±0,3 3,6±0,1 0,4±0,2 0,8±0,2 23,8±0,71, 2, 4 

7 2,2±0,51 5,5±0,7 3,3±0,3 0,2±0,21 2±0,41 25,7±0,51, 2, 4 

ГS 

2 2,3±0,21, 2, 3, 4 6±0,21, 2, 3, 4 4,1±0,014 0,6±0,0063, 4 1,4±0,011, 3, 4 11,5±0,73 

7 4,2±0,62, 3, 4 5,4±0,3 4,1±0,064 0,4±0,0032, 3, 4 1,0±0,0072, 3, 4 8,2±1,21, 2, 3, 4 

28 3,03±0,61 6,3±0,61 4,8±0,009 0,59±0,0072 1,0±0,012 14,2±3,8 

ГSД 
2 2,7±0,53 4,5±0,3 3,4±0,005 0,7±0,023 0,4±0,0051, 2, 3 12,6±0,83 

7 2,2±0,71 6±0,4 4,6±0,007 0,5±0,0062, 3 0,8±0,012, 3 14,4±1,32, 3 

 1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) при 

   р <0,05; 3 отличие от стрессированных крыс с эутиреозом (S) при р <0,05; 4 отличие 

  от крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию 

  с введением даларгина (ГSД) при р <0,05. 
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Масса красной пульпы селезенки к 7 суткам наблюдения увеличилась 

в 1,24 раза и оставалась без изменений. Тогда как масса гемосидерина умень-

шилась в 1,6 раза, затем вновь увеличилась и к концу наблюдения (28 сутки) 

в 3,9 раза превышала норму (табл. 4). При этом ОРЭ сохранялась низкой. Все 

эти изменения стимулировали гетеробластический путь эритропоэза, что 

привело к макроцитозу в крови на 2 сутки наблюдения. К 7 суткам экспери-

мента в крови развивался эритроцитоз, при этом обнаружено возрастание 

численности нормоцитов. К 28 суткам наблюдения количество этих клеток 

существенно снизилось, но увеличивалась численность микроцитов и норма-

лизовалось количество макроцитов. Выявленные нарушения непосред-

ственно связаны с реакцией на гипотиреоз красного костного мозга (ККМ). 

На протяжении всего исследования снизились в 1,3 раза индекс проли-

ферации (ИП) и в 2,1 раза индекс созревания (ИС) клеток эритроцитарного 

звена. Кроме того, выявлено уменьшение в 1,9 раза депо зрелых эритроцитов 

в отличие от нормы. Из этого следует, что компенсаторные и резервные воз-

можности красного костного мозга уменьшились и к 28 суткам наблюдения 

истощились (табл. 5). 

Влияние иммобилизационного стресс-воздействия на эритроидное 

звено у крыс с эутиреоидным статусом и гипотиреозом отличалось. Так, 

при эутиреозе в стадию тревоги стресса (2 сутки наблюдения) резко снизи-

лось ОРЭ; в селезенке усилилось разрушение эритроцитов, что подтвержда-

ется возрастанием в 2,6 раза численности гемосидерина в КП селезенки в 

сравнении с интактными животными (табл. 5); замедлились пролиферация и 

созревание клеток эритрона; истощился костномозговой резерв зрелых эрит-

роцитов. В стадию резистентности (7 сутки наблюдения) у крыс с эутиреозом 

увеличилось ОРЭ, снизилась в 2 раза гибель эритроцитов, затормозился 

эритропоэз и продолжалось истощение костномозгового депо зрелых эритро-

цитов. У гипотиреоидных крыс, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию, зарегистрировано замедленное снижение ОРЭ и незначитель-

ное разрушение эритроцитов. 

Так, на 2 сутки наблюдения количество гемосидерина в КП селезенки 

было в диапазоне нормального значения. Однако, на 7 сутки эксперимента 

увеличилась в 2 раза численность гемосидерина (в сравнении со 2 сутками 

наблюдения), что стало основанием для увеличения в 1,7 раза массы КП се-

лезенки и стимуляции эритропоэза по гетеробластическому пути, а также 

увеличению костномозгового депо зрелых эритроцитов. К концу исследова-

ния (28 сутки) интенсивность гибели эритроцитов не снизилась, сохранилось 

костномозговое депо зрелых эритроцитов, которое в 2 раза превышало депо 

у крыс с эутиреозом и нестрессированных крыс с гипотиреозом (табл. 5). 
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Таблица 4 – Показатели состава селезенки и массы гемосидерина в ней у крыс с гипотиреозом и крыс с гипотиреозом, 

подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию, с введением и без введения даларгина (n=10 в каждом сроке) 
Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

Масса 

селезенки, г 

Масса 

красной 

пульпы, абс. г 

Масса белой 

пульпы, абс. г 

Размер 

тельца d, мкм 

Реактивный 

центр d, мкм 

Масса гемосидерина, г 

красная пульпа белая пульпа 

Инт. – 0,97±0,11 0,74±0,02 0,23±0,02 296,8±9,1 165,0±6,8 0,08±0,01 0,016±0,0014 

Г 

2 0,94±0,06 0,74±0,02 0,2±0,02 216,1±10,41, 3 111,5±6,11, 3, 4 0,28±0,021 0,059±0,00421 

7 1,11±0,007 0,92±0,021 0,19±0,02 255,0±5,71, 3 104,3±3,51, 3, 4 0,17±0,021 0,074±0,00611 

28 1,22±0,1 0,97±0,031 0,25±0,03 213,6±5,21 87,6±2,31 0,31±0,021 0,071±0,00391 

ГД 

2 0,95±0,08 0,76±0,02 0,19±0,02 175,6±3,71, 2 74,4±21,2,4 0,21±0,011, 2 0,032±0,00211, 2 

7 0,92±0,072 0,73±0,022 0,19±0,02 212,5±4,61, 2, 3 88,0±2,31, 2, 3, 4 0,26±0,021, 2 0,046±0,00321, 2 

28 0,94±0,07 0,75±0,022 0,19±0,022 213,0±5,61 89,1±31 0,17±0,011, 2 0,041±0,00171, 2 

S 
2 0,92±0,05 0,8±0,02 0,12±0,021 182,6±5,51, 2 73,2±2,7 0,21±0,011 0,037±0,00271 

7 0,85±0,09 0,7±0,02 0,14±0,021 189,3±61, 2 75,0±2,1 0,11±0,01 0,0289±0,00191 

ГS 

2 0,67±0,082, 3 0,53±0,011, 2, 3, 4 0,14±0,011, 2 192,5±55,5 84,5±26,81 0,09±0,012, 3, 4 0,0195±0,00141, 2, 3 

7 1,12±0,14 0,91±0,021, 3 0,2±0,024 189,0±52,4 67,4±181 0,19±0,011, 3, 4 0,053±0,00341, 2, 3, 4 

28 0,98±0,21 0,82±0,021, 2 0,16±0,021, 2 168,0±58,5 68,1±23,61 0,2±0,021,2 0,044±0,00271, 2 

ГSД 
2 0,73±0,052, 3 0,61±0,011, 2, 3 0,12±0,011, 2 194,3±9,11 66,3±2,61, 2 0,12±0,011, 2, 3 0,0191±0,00111, 2, 3 

7 1,3±0,163 1,0±0,031, 3 0,3±0,033 201,0±6,81, 2 77,8±3,31, 2 0,06±0,032 0,0586±0,00411, 3 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом (S) 

  при р <0,05; 4 отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом после инъекций даларгина (ГSД) при р <0,05; ГS – крысы 

  с гипотиреозом, подвергнутые иммобилизационному стресс-воздействию. 
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Введение даларгина крысам с гипотиреозом, независимо от мощного 

ослабления ОРЭ, активировало эритропоэз по гомобластическому пути, что 

дало возможность сохранения костномозгового резерва эритроцитов и их ко-

личества в периферической крови без признаков анизоцитоза. Под действием 

даларгина у стрессированных гипотиреоидных крыс значительно снижалась 

гибель эритроцитов в селезенке, активировалась пролиферация и созревание 

клеток эритропоэза по гомобластическому пути и нормализовалась числен-

ность и состав эритроцитов периферической крови. 

Таким образом, даларгин оказал позитивное действие на картину крас-

ной крови у крыс с гипотиреозом и крыс с гипотиреозом, подвергнутых им-

мобилизационному стрессорному воздействию. 

 

3.3 Нарушение тромбоцитопоэза, миелопоэза и состава гранулоцитов 

в периферической крови в условиях экспериментального гипотиреоза 

и иммобилизационного стресс-воздействия 

и возможность их регулирования даларгином 

 

На протяжении всего экспериментального исследования (28 суток) у 

крыс с гипотиреозом возрастала в 1,5 раза численность мегакариоцитов в 

ККМ (табл. 5). В то же время, у крыс с эутиреозом после иммобилизацион-

ного стресса увеличилось содержание мегакариоцитов в 1,5–1,7 раза (соот-

ветственно на 2 и 7 сутки наблюдения). 

У стрессированных крыс с гипотиреозом численность мегакариоцитов 

изменялась волнообразно: на 2 сутки наблюдения количество данных клеток 

снизилось в 1,2 раза; к 7 суткам эксперимента оно возрастало и превышало в 

2,3 раза норму, а к 28 суткам наблюдения вновь снизилось и оказалось в диа-

пазоне нормы (табл. 5). 

У крыс с гипотиреозом в течение всего исследования абсолютная чис-

ленность лейкоцитов в периферической крови не изменялась и сохранялась в 

диапазоне нормального значения. 

У крыс с гипотиреозом после иммобилизационного стресс-воздей-

ствия зарегистрирована непродолжительная лейкопения, в отличие от лей-

коцитоза, обнаруженного при эутиреозе (табл. 3). 

 

 
 

20 



 
 

Таблица 5 – Показатели эритропоэза и мегакариоцитопоэза у крыс с гипотиреозом и крыс с гипотиреозом, подвергнутых 

иммобилизационному стрессорному воздействию, с введением и без введения даларгина (из 1  000 клеток, n=10 в 

каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

Бласты 
Про-

эритробласты 

Базоф. 

нормобласты 

Полихром. 

нормобласты 

Оксифил. 

нормобласты 

Зрелые 

эритроциты 
ИП ИС 

Мегака-

риоциты 

Инт. – 141,3±17,5 24,7±4,6 58,3±8,7 86,0±12,0 10,5±2,3 419,7±41,8 83,6±8,2 98,6±7,6 1,2±0,2 

Г 

2 135,7±14,2 17,3±2,6 62,0±6,4 46,3±5,11 3,5±0,71 582,5±21,41 87,03±2,5 131,5±4,5 1,5±0,3 

7 110,0±13,7 20,2±4,3 69,0±3,2 84,6±7,2 5,6±2,5 346,0±22,0 72,3±5,1 84,0±4,2 1,8±0,4 

28 136,4±13,4 21,4±3,0 65,4±6,6 150,0±8,01 7,2±0,9 182,2±9,41 66,0±1,71 46,5±1,81 1,8±0,21 

ГД 

2 99,3±8,21 12,5±1,41 78,7±6 110,0±6,52 7,2±1,52 371,3±21,02 86,7±3,0 89,0±4,02 1,0±0,02 

7 106,2±5,3 9,7±0,61, 2 56,3±5 114,5±6,12 6,5±1,2 375,3±34,3 89,0±5,0 86,0±6,4 1,0±0,02 

28 83,8±6,51, 2 14,2±2,5 88,0±13 131,2±8,01 10,7±1,02 443,2±30,02 103,7±3,02 105,0±5,32 1,3±0,22 

S 
2 185,4±16,0 23,0±5,4 81,6±11 74,0±10,3 9,6±3,0 331,4±18,5 67,4±3,3 84,0±1,7 1,8±0,21 

7 144,3±5,4 17,3±2,7 84,2±4,81 120,7±11,0 4,3±11 222,7±21,81 65,6±2,0 58,0±51,01 2,0±0,4 

ГS 

2 123,3±62 8,6±0,81, 2, 3 29,7±4,51, 2, 3 43,7±5,61, 3 2±1,11, 3 572,7±17,01, 3 93,5±1,2 122,0±3,1 1,0±0,02 

7 110,0±8,5 14,7±2,4 83,0±7,2 128,5±8,31, 2 11,5±1,83 402,0±21,03 96,3±3,4 96,1±3,7 2,7±0,51, 2, 3 

28 165,0±26,5 30,0±5,8 51,0±4,5 78,4±5,72 10,0±4,7 361,2±51,22 68,6±5,4 86,2±0,92 1,4±0,2 

ГSД 
2 95,0±14,22 9,8±1,61, 2, 3 43,2±3,62, 3, 4 48,4±6,01 1,2±0,81, 3 601,0±7,21, 3 96,8±4,3 130,0±1,21 1,6±0,4 

7 75,8±7,01, 2 12,8±1,21, 4 59,4±5,63, 4 150,2±14,41, 2 15,4±3,12, 3 479,4±28,22, 3 115,8±2,41, 2 108,2±5,2 1,2±0,24 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом (S) при р <0,05; 
4 отличие от крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию с введением даларгина (ГSД) при р <0,05; 

  ИП – индекс пролиферации; ИС – индекс созревания; ГS – стресссированные крысы с гипотиреозом. 
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У всех крыс с гипотиреозом в периферической крови изменений ко-

личества базофилов не обнаружено, содержание данных клеток сохранялось 

в пределах нормы. 

У нестрессированных и стрессированных крыс с гипотиреозом в 

ККМ возрастала численность клеток базофильного ростка с 7 суток наблю-

дения и до конца эксперимента (28 сутки), тогда как при эутиреозе отмечено 

снижение количества базофилов (табл. 6). 
 

Таблица 6 – Показатели базофильного и моноцитарного ростков у крыс с 

гипотиреозом и крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному 

стресс-воздействию, с коррекцией и без коррекции  даларгином (n=10 в 

каждом сроке) 
Группы 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

Клетки 

базофилопоэза, 

из 1 000 клеток 

Базофилы 

в крови, 

×109 /л 

Клетки 

моноцитопоэза. 

из 1 000 клеток 

Моноциты 

в крови 

×109 /л 

Инт. – 2,8±0,9 0,0001 3,2±1,1 0,08±0,04 

Г 

2 1,3±0,2 

наблюдалось 

следовое ко-

личество кле-

ток 

 

1,2±0,33, 4 0 

7 2,0±0,5 3,0±0,5 0,15±0,06 

28 5,8±0,91 2,0±0,3 0,12±0,04 

ГД 

2 1,7±0,5 2,5±0,42 0,07±0,04 

7 0,8±0,5 3,0±0,44 0,10±0,01 

28 4,7±0,5 1,7±0,3 0,09±0,05 

S 
2 1,2±0,4 3,0±0,72 0,14±0,10 

7 1,5±0,3 2,7±0,44 0,09±0,05 

ГS 

2 1,7±0,3 3,0±0,42 0,10±0,04 

7 8,0±1,01, 2, 3, 4 1,5±0,22, 3 0,05±0,03 

28 4,4±0,5 3,0±0,6 0,17±0,07 

ГSД 
2 2,0±0,6 3,0±0,72 0,13±0,09 

7 3,2±1,04 1,2±0,22, 3 0,10±0,05 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) 

 при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом после иммобилизационного стрессорного 

 воздействия (S) при р <0,05; 4 отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом, 

 получавших даларгин (ГSД) при р <0,05. 

 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом на 2 сутки наблюдения в 

крови численность эозинофилов сохранялась в диапазоне нормального зна-

чения. Вместе с тем, на 7 и 28 сутки наблюдения обнаружена эозинопения, 

при которой количество эозинофилов снизилось и оказалось в 2–2,2 раза 

(соответственно) меньше нормального значения (табл. 7). 

У крыс с эутиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию, характерная для стадии тревоги эозинопения выявилась на 

2 сутки, а в условиях гипотиреоза она развивалась только через 7 суток 

после иммобилизации. При этом количество эозинофилов было в 2,7 раза 

меньше нормы и к 28 суткам нормализовалось (табл. 7). 
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Таблица 7 – Показатели эозинопоэза и количество эозинофилов в периферической крови у крыс с гипотиреозом 

и крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию, с коррекцией и без коррекции  

даларгином (n=10 в каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

Эозинофилопоэз (из 1 000 клеток) % 
Абсолютное кол-во 

эозинофилов в 

периферической крови, 

×109 /л МЦ ММЦ ПЯ СЯ ИП ИС 

Инт. – 37,7±8,8 14,7±4,0 2,2±0,4 17,7±3,6 5,1±1,12 19,1±4,2 0,8±0,15 

Г 

2 22,3±4,53 9,5±2,83 3,5±1,02 20,7±5,83 4,2±1,33 18,4±4,33 0,98±0,23, 4 

7 21,0±1,71, 3 10,4±2,23 2,4±0,7 29,2±4,23, 4 5,2±1,043 22,7±2,43, 4 0,4±0,11 

28 37,8±2,51 16,7±1,6 3,8±0,51 25,0±5,0 6,4±0,6 24,1±3,2 0,37±0,11 

ГД 

2 20,2±1,43 8,0±2,01, 3 2,7±0,9 18,3±3,03 3,4±0,73 16,6±1,83 0,3±0,111, 2 

7 11,0±2,12, 3 5,0±1,43 1,2±0,33 17,2±2,72 2,7±0,63 12,8±1,52 0,5±0,1 

28 14,5±3,12 8,3±2,52 3,3±1,1 16,2±3,7 3,8±1,1 13,3±2,62 0,6±0,1 

S 
2 57,2±2,21, 2, 4 35,2±2,61, 2 1,6±0,5 5,2±1,41, 2, 4 9,5±0,71, 2, 4 6,96±1,41, 2, 4 0,3±0,11, 2 

7 31,5±1,53, 4 28,2±2,11, 2 2,7±0,4 14,7±2,02 9,1±0,61, 2, 4 13,5±1,32 0,54±0,2 

ГS 

2 22,3±2,23 11,7±2,33 2,6±0,7 16,3±2,3 4,5±0,8 15,1±1,83 0,9±0,13, 4 

7 18,7±1,11, 3 9,7±0,93 1,3±0,5 32,0±5,22, 3 3,2±0,33 10,1±0,92 0,3±0,051, 4 

28 30,0±6,4 15,4±5,01 6,4±1,61 18,0±2,74 6±1,5 18,5±2,7 0,8±0,22 

ГSД 
2 22,0±3,13 6,6±1,03 2,8±1,1 23,2±6,03 3,1±0,43 20,2±3,83 0,4±0,122 

7 17,6±4,23 8,2±2,53 8,6±6,0 12,2±2,32 3,7±1,33 13,4±3,42 0,7±0,11 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом 

 после иммобилизационного стрессорного воздействия (S) при р <0,05; 4 отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом 

 с введением даларгина (ГSД) при р <0,05; МЦ – миелоциты; ММЦ – метамиелоциты; ПЯ – палочкоядерные эозинофилы; 

 СЯ – сегментоядерные эозинофилы; ИП – индекс пролиферации; ИС – индекс созревания. 
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Таким образом, при гипотиреозе стресс-реакция на иммобилизацию 

развивалась медленнее, чем при эутиреозе, и стресс-индуцированная эозино-

пения выявлялась позже, но, в отличие от нестрессированных крыс с гипоти-

реозом, она была кратковременной и менее выраженной. 

Динамика сегментоядерных (СЯ) нейтрофилов в крови в условиях ги-

потиреоза проявила волнообразный характер: на 2 сутки наблюдения их 

число уменьшилось в 2,5 раза; через 7 суток увеличилось и превышало норму 

в 1,5 раза; к тому же на 28 сутки вновь уменьшилось и оказалось в 1,4 раза 

меньше нормы (табл. 8). При этом количество палочкоядерных (ПЯ) нейтро-

филов не обнаружило статистически значимых отличий от нормы, хотя была 

отмечена тенденция к их увеличению на протяжении всех сроков наблюде-

ния (табл. 8). 

При эутиреозе после иммобилизационного стресс-воздействия на 2 сутки 

наблюдения в крови увеличилась в 2 раза численность СЯ-нейтрофилов, то есть 

развивалась выраженная нейтрофилия (это свидетельствует о высокой потреб-

ности организма в нейтрофилах), но через 7 суток наблюдения количество этих 

клеток нормализовалось (табл. 8). 

У стрессированных гипотиреоидных крыс на 2 сутки наблюдения коли-

чество СЯ-нейтрофилов возрастало до нормального значения. На 7 и 28 сутки 

эксперимента численность данных клеток уменьшилась и была в 2–1,5 раза 

меньше нормального значения (соответственно), при этом ПЯ-нейтрофилы в 

крови не обнаружены. 

Анализ полученных данных свидетельствует, что в условиях гипоти-

реоза под действием иммобилизационного стресса развивалась кратковре-

менная нейтрофилия с последующим переходом в стойкую нейтропению с 

отсутствием ПЯ-нейтрофилов. 

Все лейкоцитарные ростки ККМ реагировали на гипотиреоз и иммо-

билизационный стресс. 

Эозинофильный росток на фоне экспериментального гипотиреоза на 2 

и 7 сутки наблюдения лишался половины малодифференцированных форм кле-

ток: численность эозинофильных миелоцитов (МЦ) снизилась в 1,7–1,8 раза 

(соответственно), ММЦ – в 1,5–1,4 раза (соответственно) по отношению к ин-

тактным крысам. В то же время, к концу наблюдения (28 сутки) данные показа-

тели нормализовались (табл. 7). В отношении численности ПЯ-нейтрофилов 

возрастало их количество в 1,6 раза на 2 сутки наблюдения. К 7 суткам содер-

жание ПЯ-нейтрофилов уменьшилось до нормы, а к 28 суткам наблюдения 

вновь увеличилось и превысило в 1,7 раза норму. Численность СЯ-эозинофилов 

возрастала и к 7 и 28 суткам эксперимента превышала в 1,6–1,4 раза (соответ-

ственно) уровень у интактных крыс. 

На протяжении всего исследования (28 суток) индексы пролиферации и 

созревания эозинофилов в ККМ сохранялись в диапазоне нормы. Таким обра-

зом, в условиях экспериментального гипотиреоза, независимо от устойчивой 

эозинопении, компенсаторная активация эозинофилопоэза не развивалась,
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миграция в кровоток зрелых эозинофилов существенно затормаживалась, что 

стало причиной развития эозинопении у нестрессированных гипотиреоид-

ных крыс (табл. 7). 

Иммобилизационный стресс в условиях эутиреоза на 2 сутки наблюдения 

вызывал истощение костномозгового резерва зрелых эозинофилов (табл. 7), 

хотя компенсаторно активировал пролиферацию клеток эозинофильного ряда. 

Индекс пролиферации повышался в 2 раза; содержание МЦ – в 1,5 раза; содер-

жание ММЦ – в 2,4 раза в сравнении с нормальным значением. К 7 суткам 

наблюдения эозинопения в крови снижалась и активность пролиферации бласт-

ных форм нормализовалась. Ускорилось созревание эозинофилов, появилось 

депо зрелых клеток. 

Иммобилизационный стресс на фоне гипотиреоза вызывал пере-

стройку эозинофильного ростка, противоположную его реакции на иммоби-

лизационный стресс при эутиреозе. Прежде всего, на 2 и 7 сутки наблюдения 

снизилась в 1,5–2 раза численность МЦ и ММЦ в ККМ (соответственно). 

Следует отметить, что к 28 суткам эксперимента данные показатели норма-

лизовались, в том числе и резерв СЯ-эозинофилов. 

Таким образом, реакция на иммобилизационное стресс-воздействие 

эозинофильного ростка у крыс с эутиреозом и гипотиреозом отличалась. Так, 

при эутиреозе в стадию тревоги стресса выявилась эозинопения, истощился 

резерв эозинофилов в ККМ и компенсаторная стимуляция эозинофилопоэза. 

В то время как в условиях гипотиреоза иммобилизационный стресс, хотя со-

четался эозинопенией, не вызывал активации эозинофилопоэза, опустошения 

костномозгового депо зрелых эозинофилов, а, наоборот, увеличивал его 

вследствие накопления зрелых клеток в ККМ. Представленные данные дают 

основание резюмировать, что в условиях гипотиреоза причиной эозинопении 

является не влияние иммобилизационного стресс-воздействия, а дефицит 

энергии, индуцированный гипотиреозом. Этот дефицит при иммобилизаци-

онном стрессе снижается за счет стресс-индуцированного возрастания в 

крови концентрации катехоламинов и глюкокортикоидов, частично компен-

сирующих недостаток регуляторных влияний на метаболизм со стороны гор-

монов щитовидной железы. 

Нейтрофильный росток на 2 сутки наблюдения на фоне гипотиреоза 

притормаживал ИП и ИС клеток в 2–2,3 раза (соответственно) по отношению 

к интактным крысам (табл. 8). К 7 суткам эксперимента наблюдалось возрас-

тание ИП и ИС; при этом к концу наблюдения (28 сутки) ИП нормализовался, 

а ИС превышал в 1,9 раза нормальное значение. Согласно этому изменялось 

и содержание клеток нейтрофильного ростка. Так, к 7 суткам наблюдения 

численность нейтрофильных МЦ проявила тенденцию к возрастанию, а 

ММЦ проявили тенденцию к снижению в сравнении с нормой. К концу экс-

перимента (28 сутки) наблюдалась тенденция к возрастанию количества МЦ 

и ММЦ. В ККМ на 2 сутки наблюдения выявлено снижение в 2,5 раза чис-
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ленности ПЯ- и СЯ-нейтрофилов. К 7 суткам эксперимента отмечено увели-

чение данных клеток; при этом содержание СЯ-нейтрофилов было в 2,2 раза 

больше нормального значения. 

На 28 сутки в ККМ установлено снижение в 1,4 раза числа ПЯ-нейтрофи-

лов, а количество СЯ-нейтрофилов, наоборот, превысило в 3 раза значение у 

интактных крыс. Следовательно, в условиях гипотиреоза в ККМ депо зрелых 

нейтрофилов постепенно увеличивалось, наблюдалась их миграция в перифе-

рическую кровь, что привело к развитию нейтрофилии на 7 сутки наблюдения, 

которая к 28 суткам сменилась нейтропенией. 

На 2 сутки наблюдения в ККМ после иммобилизационного стресса в 

условиях эутиреоза и гипотиреоза установлено снижение численности всех 

клеток нейтрофильного ряда. Так, количество МЦ и ММЦ уменьшилось в 

1,9–1,6 раза (соответственно) (табл. 8). Численность ПЯ- и СЯ-нейтрофилов 

в условиях эутиреоза снизилась в 1,7–2,4 раза (соответственно). На фоне ги-

потиреоза выявлено уменьшение данных клеток в 2,5–3 раза (соответ-

ственно) по отношению к интактным крысам. В то же время обнаружено при 

эутиреозе уменьшение в 2 раза ИП и ИС нейтрофилов, а в условиях гипоти-

реоза – в 2,5 раза в сравнении с интактными крысами. Из полученных данных 

следует, что после иммобилизационного стресс-воздействия, независимо от 

тиреоидного статуса, в ККМ на 2 сутки наблюдения наблюдалось опустоше-

ние депо зрелых нейтрофилов в результате замедления нейтрофилопоэза в 

сочетании с усиленной миграцией нейтрофилов в кровь. 

У крыс с эутиреозом к 7 суткам эксперимента отмечена нормализация 

клеток нейтрофильного ряда и их пролиферация, хотя при этом ИС сохраня-

лась все еще невысокой. 

У крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию, на 7 сутки наблюдения ИП и ИС нейтрофилов еще больше за-

тормаживались; при этом численность клеток нейтрофильного ряда сохраня-

лась низкой. К 28 суткам ИП нормализовалась, ИС ускорилась и в 1,4 раза 

была больше нормального значения. Анализ представленных результатов ис-

следования подтверждает, что при гипотиреозе причиной обнаруженных от-

личий в составе гранулоцитов периферической крови и их реакций на иммо-

билизационный стресс является дефицит энергии, который может частично 

компенсироваться за счет метаболических влияний катехоламинов и глюко-

кортикоидов. 

Под влиянием действия даларгина у крыс с гипотиреозом на протяже-

нии всего наблюдения (28 суток) установлена нормализация численности ме-

гакариоцитов в ККМ, в отличие от стрессированных гипотиреоидных крыс, 

у которых нормализация данных клеток отмечена к 7 суткам наблюдения 

(табл. 5). Следовательно, даларгин у гипотиреоидных крыс ограничивал ак-

тивацию созревания мегакариоцитов в ККМ, индуцированной гипотиреозом 

и иммобилизационным стрессом. 

После инъекций даларгина у нестрессированных крыс с гипотиреозом 

на 2 и 7 сутки наблюдения выявлено снижение в 1,5–1,2 раза численности 
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лейкоцитов в крови (соответственно) в сравнении с аналогичными крысами, 

не получавшими даларгин (табл. 3). Вероятно, это связано с выселением лей-

коцитов в ткани для устранения структурных изменений в органах. В то же 

время к концу наблюдения (28 сутки) численность лейкоцитов прогрессивно 

возрастала, но все еще в 1,3 раза была ниже нормального значения. 

После введения даларгина у стрессированных крыс с гипотиреозом на 

2 сутки наблюдения содержание лейкоцитов в крови не отличалось от анало-

гичных крыс, без инъекций даларгина. Однако, к 7 суткам наблюдения выяв-

лено возрастание количества лейкоцитов в 1,7 раза. Полученные данные поз-

воляют резюмировать, что у крыс с гипотиреозом даларгин вызывал устой-

чивую лейкопению, а у стрессированных крыс, наоборот, увеличивал числен-

ность лейкоцитов с тенденцией к лейкоцитозу (который при иммобилизаци-

онном стрессе ярко выражен у крыс с эутиреозом). 

На фоне гипотиреоза на 2 сутки наблюдения численность эозинофилов 

в крови после инъекций даларгина снизилась в 3,3 раза в отличие от крыс без 

коррекции даларгином (табл. 7). К 7 суткам эксперимента выявлено возрас-

тание данных клеток, которые к концу наблюдения (28 сутки) нормализова-

лись и превышали в 1,6 раза значение у крыс, не получавших даларгин. 

Даларгин у стрессированных гипотиреоидных крыс на 2 сутки наблю-

дения снижал в 2,2 раза численность эозинофилов в крови. Однако, к 7 суткам 

эксперимента обнаружено увеличение количества данных клеток и их норма-

лизация, что впоследствии оказалось в 2,3 раза выше данного показателя у 

аналогичных крыс, не получавших даларгин (табл. 7). 

Полученные данные свидетельствуют, что даларгин у нестрессирован-

ных и стрессированных крыс с гипотиреозом вызывал непродолжительную 

эозинопению с последующей нормализацией численности эозинофилов. 

Базофилы в периферической крови у нестрессированных и стрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом после введения даларгина не обнаружены. 

В условиях гипотиреоза даларгин ограничивал развитие нейтропении 

на 2 сутки наблюдения и нейтрофилии к 7 суткам эксперимента; при этом 

соотношение ПЯ- и СЯ-нейтрофилов оставалось близкими к норме (табл. 8). 

У крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию после введения даларгина на 2 и 7 сутки наблюдения установ-

лено возрастание численности СЯ-нейтрофилов в 1,5–2 раза (соответственно) 

и их нормализация в отличие от аналогичных крыс без инъекций даларгина 

(табл. 8). Кроме того, в крови сохранялось количество ПЯ-нейтрофилов, то-

гда как у аналогичных крыс, не получавших даларгин, ПЯ-нейтрофилы в 

крови не выявлялись. Из представленных данных следует, что даларгин огра-

ничивал как снижение, так и возрастание количества СЯ-нейтрофилов в 

крови и исчезновение из крови ПЯ-нейтрофилов, способствовал нормализа-

ции соотношения данных клеток. 
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Таблица 8 – Показатели нейтрофилопоэза и количество нейтрофилов в периферической крови у крыс с гипотиреозом 

и крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию, с коррекцией и без коррекции да-

ларгином (n=10 в каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

Нейтрофилопоэз (из 1 000 клеток), % 

Абсолютное кол-во 

нейтрофилов в пери-

ферической крови, 

×109 /л 

Общее 

количество 

нейтрофи-

лов, ×109 /л 
МЦ ММЦ ПЯ СЯ ИП ИС ПЯ СЯ 

Инт. – 18,33±5,4 22±3,8 62±8,8 31±7,6 77±11,6 141,8±20,1 0,02±0,02 2,07±0,23 2,1±0,12 

Г 

2 13,7±1,8 16,5±3,03 24,7±41, 3 11,8±2,041, 4 36,1±61 60,6±9,11, 4 0,13±0,08 0,83±0,411, 4 0,96±0,241, 3, 4 

7 21,8±3,6 19,2±1,14 47,6±3,54 68,2±9,81, 3, 4 74±6,34 213,8±26,31, 3 0,04±0,03 3,1±0,321, 3 3,14±0,21, 4 

28 25,4±3 27,4±1,8 45,8±8,7 94,6±9,81 101,6±9,7 270,04±251 0,07±0,03 1,45±0,101 1,52±0,11 

ГД 

2 16,5±2,53 17,5±2,5 58±6,62, 3, 4 96±10,61, 2, 3, 4 97,6±13,32, 3, 4 267,7±23,71, 2, 3, 4 0,04±0,03 1,67±0,373 1,71±0,22, 3, 4 

7 15,5±2,1 18,8±1,53 65,2±52, 3, 4 99,3±101, 2, 3, 4 109,5±5,71, 2, 3, 4 286,1±24,11, 3, 4 0,10±0,031 1,55±0,082, 3 1,65±0,051, 2, 3, 4 

28 11,3±1,62 17±3,32 18,7±4,21, 2 33,2±6,22 46,3±4,71, 2 98,2±18,022 0,03±0,02 1,35±0,32 1,38±0,171 

S 
2 9,8±0,94 11,6±21 36,8±3,61, 2, 4 12,8±1,11, 4 38,5±51 72,4±5,61, 4 0,10±0,10 4,2±0,51, 2 4,3±0,31, 2 

7 16,7±1,2 24,5±1,41, 2, 4 44,5±2,11, 2, 4 23,3±2,32, 4 65±2,24 107,6±52 0,09±0,05 2,6±0,5 2,7±0,25 

ГS 

2 11,4±0,84 12,7±1,131 24,3±51, 3 10,3±3,41, 4 31,2±4,71 55,3±9,71, 4 0,02±0,02 2,1±0,232, 3 2,1±0,112, 3, 4 

7 13,3±1,32 11,7±3,42 7,5±1,41, 2, 3 14±3,82, 4 21,2±61, 2, 3, 4 49,5±10,41, 2, 3, 4 0 12,8±1,11, 2, 3, 4 1,05±0,21, 2, 3, 4 

28 24,6±7,4 18,8±2,1 73,4±9,4 46,2±5,82 70,7±6,82 197,6±24,4 02 9,4±1,8 1,33±0,251 

ГSД 
2 16,8±1,73 15,6±2 21,2±4,11, 3 30,8±3,42, 3 40,5±4,51 103,3±9,22, 3 0,04±0,03 3,15±0,72 3,4±0,351, 2 

7 16,4±3 14±22 9,8±0,81, 2, 3 43,4±3,62, 3 38,4±4,81, 2, 3 120,4±112 0,02±0,02 2,23±0,4 2,25±0,22 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05;  2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом после 

 иммобилизационного стресса (S) при р <0,05; 4 отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом с коррекцией даларгином (ГSД) при р <0,05. 

 

2
8
 



29 
 

У крыс с гипотиреозом количество клеток базофильного ростка в ККМ 

на протяжении 28 суток наблюдения после введения даларгина не изменя-

лось (табл. 6).  

У крыс с гипотиреозом после иммобилизационного стресс-воздей-

ствия к 7 суткам наблюдения численность клеток базофильного ростка под 

влиянием даларгина снизилась в 4 раза и была в диапазоне нормального зна-

чения. Из этого следует, что даларгин сдерживал стресс-индуцированное 

возрастание количества клеток базофильного ростка в ККМ, удерживая их 

в пределах нормального значения. 

У крыс с гипотиреозом, с коррекцией и без коррекции даларгином, от-

личий в численности МЦ и ММЦ эозинофильного ростка в ККМ на 2 сутки 

наблюдения не выявлено. Хотя у гипотиреоидных крыс после инъекций да-

ларгина количество МЦ и ММЦ было в 2 раза меньше, чем у интактных крыс. 

Причем численность ММЦ оставалась на данном уровне до 28 суток наблю-

дения, в отличие от количества МЦ, которые снижались на 7 и 28 сутки 

наблюдения в 1,9 и 2,6 раза соответственно (табл. 7). 

На протяжении 28 суток эксперимента содержание ПЯ- и СЯ-эозино-

филов не изменялось и сохранялось в пределах нормального значения. При 

этом в отличие от крыс без инъекций даларгином численность СЯ-эозино-

филов к 7 суткам наблюдения оказалось в 1,7 раза ниже, а к концу наблюде-

ния (28 сутки) в 1,5 раза меньше. 

К 7 суткам наблюдения у крыс с гипотиреозом в ККМ после введения 

даларгина эозинофилопоэз замедлился; снизились в 1,9 и 1,7 раза индексы 

пролиферации и созревания (соответственно); уменьшилось количество 

клеток эозинофильного ростка в ККМ и оставалось сниженным до 28 суток 

эксперимента, независимо от нормализации ИП и ИС. 

Введение даларгина крысам с гипотиреозом, подвергнутым иммоби-

лизационному стрессорному воздействию, не вызывало статистически зна-

чимых отличий (за счет высокой вариабельности) клеток эозинофильного 

ростка в ККМ, в сравнении с аналогичными крысами, не получавшими да-

ларгин, проявляя только тенденцию к нарушениям. Полученные результаты 

свидетельствуют, что у гипотиреоидных крыс после иммобилизационного 

стресс-воздействия даларгин не оказывал значимого влияния на количество 

клеток эозинофильного ростка и скорость эозинофилопоэза. 

У крыс с гипотиреозом после введения даларгина на 2 сутки наблюде-

ния в нейтрофильном ростке в ККМ численность МЦ и ММЦ проявила тен-

денцию к возрастанию; после уменьшилось количество данных клеток, кото-

рые к 28 суткам были в 2,2 и 1,6 раза меньше (соответственно) в сравнении с 

аналогичными крысами, не получавшими даларгин. К 7 суткам наблюдения 

увеличилось содержание численности ПЯ-нейтрофилов, которые в 1,4 раза 

превышали данный показатель у аналогичных крыс без коррекции даларги-

ном. К 28 суткам наблюдения содержание данных клеток снова снизилось 

и было в 2,4 раза меньше, чем у крыс, не получавших даларгин, и оказа-

лось в 3,3 раза меньше нормы. Следует отметить возрастание численности 
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СЯ-нейтрофилов на 2 и 7 сутки наблюдения в 8 и 1,5 раза (соответ-

ственно) и их нормализацию к 28 суткам эксперимента, в отличие от крыс, 

не получавших даларгин (табл. 8). 

На 2 и 7 сутки наблюдения ИП нейтрофильного ростка активировалась 

в 2,7 и 1,5 раза (соответственно); к 28 суткам замедлилась в 2,2 раза, в отли-

чие от аналогичных крыс без коррекции даларгином и была в 1,7 раза ниже, 

чем у интактных крыс. На 2 сутки наблюдения после введения даларгина 

увеличился ИС в 4,4 раза, в сравнении с крысами, не получавшими далар-

гин, что оказалось в 1,9 раза больше, чем у интактных крыс и оставалось на 

этом уровне до 7 суток наблюдения. К 28 суткам эксперимента ИС снизился 

и был в диапазоне нормы по отношению к крысам, не получавших даларгин, 

у которых выявлено увеличение ИС и его превышение в 1,9 раза нормаль-

ного значения (табл. 8). 

Результаты проведенного исследования позволяют сделать следую-

щие выводы. Даларгин у крыс с гипотиреозом активировал нейтрофилопоэз 

(возрастали ИП и дифференцировка клеток) только на период введения да-

ларгина; после отмены препарата нейтрофилопоэз существенно затормажи-

вался, преимущественно за счет уменьшения пролиферации клеток. У стрес-

сированных крыс с гипотиреозом после введения даларгина не обнаружено 

статистически значимых отличий численности МЦ и ММЦ нейтрофильного 

ростка в ККМ от аналогичных крыс без коррекции даларгином. Изменений 

численности ПЯ-нейтрофилов на фоне введения даларгина не обнаружено. 

Содержание СЯ-нейтрофилов в ККМ увеличилось в 3 раза и нормализова-

лось. ИП клеток нейтрофильного ростка превышал в 1,8 раза показатель у 

аналогичных крыс, не получавших даларгин, но при этом был в 2 раза 

меньше нормы. ИС ускорился (в 1,9 и 2,4 раза на 2 и 7 сутки соответственно) 

и нормализовался. Следовательно, у стрессированных крыс с гипотиреозом 

даларгин активировал нейтрофилопоэз и увеличивал костномозговое депо 

нейтрофилов. 

3.4 Состояние агранулоцитопоэза и агранулоцитов 

периферической крови при гипотиреозе в сочетании 

с иммобилизационным стрессом и его коррекция даларгином 

Моноцитарно-макрофагальное звено оценивали по интенсивности фа-

гоцитоза и моноцитопоэза. Способность моноцитов (макрофагов) к фагоци-

тозу определяли по числу гемосидерина в белой пульпе (БП) селезенки, ис-

ходя от функции макрофагов фагоцитировать гемосидерин и удалять его из 

селезенки. У гипотиреоидных крыс на 2 сутки наблюдения выявлено резкое 

снижение количества моноцитов в крови и отмечена тенденция к возраста-

нию их численности на 7 и 28 сутки эксперимента (в 1,5 и 2 раза соответ-

ственно). 

В ККМ количество клеток моноцитопоэза сначала снижалось, затем 

увеличивалось до уровня интактных крыс (табл. 5). В БП селезенки количе-

ство гемосидерина было увеличенным в 5–6 раз (табл. 3), следовательно,  
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клетки моноцитарно-макрофагальной системы не справлялись со своевре-

менным выведением гемосидерина из органа. 

Иммобилизационный стресс в условиях эутиреоза не вызывал изме-

нений в численности моноцитов крови и активности моноцитопоэза, но 

масса гемосидерина в БП селезенки увеличилась в 2 раза (табл. 4). На фоне 

гипотиреоза иммобилизационный стресс предотвращал уменьшение коли-

чества клеток моноцитопоэза на 2 сутки наблюдения и сохранял их в преде-

лах нормы. Однако к 28 суткам наблюдения количество моноцитов в крови 

проявило тенденцию к возрастанию (табл. 6). 

После иммобилизационного стресс-воздействия увеличилась фагоци-

тарная активность моноцитов (макрофагов) на 2 сутки наблюдения, об этом 

указывает нормализация массы гемосидерина в БП селезенки (табл. 4). Од-

нако на 7 и 28 сутки эксперимента установлено снижение активности фаго-

цитоза гемосидерина, но при этом его масса превышала в 2,2 и 2,7 раза (со-

ответственно) данный показатель в сравнении со 2 сутками наблюдения. Из 

этого следует, что иммобилизационный стресс стимулировал моноцитопоэз 

и фагоцитарную активность моноцитов (макрофагов) в стадию тревоги 

стресс-реакции (2 сутки эксперимента). 

Под влиянием даларгина в условиях гипотиреоза возрастала фагоци-

тарная активность моноцитов (макрофагов), о чем свидетельствует снижение 

в 2 раза массы гемосидерина в БП селезенки на протяжении месяца наблюде-

ний (28 суток), в отличие от крыс, не получавших даларгин (табл. 4). В то же 

время, количество моноцитов в крови и содержание клеток моноцитарного 

ряда сохранялись в пределах нормального значения. 

Лимфоцитарное звено оценивали по реакции различных видов лим-

фоцитов. Гипотиреоз у крыс вызывал изменения в лимфоидном звене си-

стемы крови, которые отличались для различных популяций лимфоцитов. 

Анализ данных, касающихся малых лимфоцитов, свидетельствует, что уве-

личение их числа в крови на 2 сутки наблюдения (в 1,3 раза) вызвано их вы-

селением из кроветворных органов: тимуса, селезенки и лимфоузлов. Это 

подтверждается снижением массы БП селезенки (табл. 4). К 7 суткам наблю-

дения выселение малых лимфоцитов из селезенки в кровь не прекращалось; 

об этом указывает еще большее снижение массы БП селезенки. Процесс ми-

грации малых лимфоцитов из крови в ткани сопровождался снижением чис-

ленности данных клеток в периферической крови и возрастанием их количе-

ства в ККМ, что подтверждает лимфатизация ККМ (табл. 9). К 28 суткам 

лимфатизация ККМ сохранялась, но в крови число малых лимфоцитов нор-

мализовалось. При этом в селезенке возросла масса БП и уменьшились сред-

ние размеры селезеночных телец (СТ) и их реактивных центров (РЦ) в 1,4 и 

1,9 раза (соответственно), что свидетельствует об образовании новых СТ и 

активации антигензависимого лимфопоэза. С этими выводами согласуются 

данные, касающиеся средних лимфоцитов (образуются в тимусе и ККМ). 

Наблюдающееся на 2 сутки наблюдения уменьшение их количества в ККМ 

и увеличение в периферической крови свидетельствует об истощении кост-
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номозгового депо этих клеток и их миграции в кровь. Однако в селезенку 

средние лимфоциты не мигрируют, так как в этот срок наблюдения в ней 

снижается масса БП селезенки и размеры СТ. Численность средних лимфо-

цитов в крови возрастала на протяжении всего наблюдения, что свидетель-

ствует о выходе данных клеток в кровоток из кроветворных органов (ККМ 

и тимуса). Это согласуется с увеличением количества средних лимфоцитов 

в ККМ с 7 по 28 сутки наблюдения в 2,8–3 раза, что связано со стимуляцией 

центрального лимфопоэза. К 28 суткам эксперимента количество средних 

лимфоцитов в крови превышало в 2,8 раза норму. 

На 2 сутки наблюдения выявлена активная миграция больших лимфо-

цитов из периферической крови в ткани, кратковременное истощение кост-

номозгового депо, на что указывает снижение в 1,4 раза численности дан-

ных клеток в крови и в ККМ. С 7 по 28 сутки наблюдения стимулируется 

образование больших лимфоцитов в ККМ (их количество увеличилось в 

2,9–3,2 раза, табл. 9). При этом их численность в периферической крови на 

7 сутки эксперимента возросла, а на 28 сутки вновь уменьшилась, что свя-

зано с активацией выселения естественных киллеров в ткани. Таким обра-

зом, у крыс с гипотиреозом зарегистрирован кратковременный лимфоцитоз 

на фоне депрессии агранулоцитарных ростков. С 7 суток наблюдения выяв-

лена лимфатизация ККМ, непродолжительная лимфопения в крови и акти-

вация центрального и периферического лимфопоэза. До 28 суток экспери-

мента эти изменения сохранялись, а в периферической крови численность 

лимфоцитов была в диапазоне нормы. 

На фоне эутиреоза иммобилизационный стресс вызывал лимфоцитоз 

к 7 суткам наблюдения. Помимо этого выявлена стрессорная лимфатизация 

ККМ (количество малых лимфоцитов увеличилось в 3,6 раза) и стимуляция 

центрального лимфопоэза (в ККМ численность средних лимфоцитов увели-

чилась в 4 раза, больших лимфоцитов в 3,8 раза). 

В стадию тревоги иммобилизационного стресса масса БП селезенки 

снизилась в 1,9 раза в сравнении с интактными крысами, за счет уменьшения 

размеров СТ и их РЦ в 1,6 и 2,2 раза соответственно (табл. 4), что связано с 

выселением зрелых малых лимфоцитов из БП селезенки в кровь и кратковре-

менным замедлением периферического лимфопоэза. К 7 суткам экспери-

мента масса БП селезенки, размеры СТ и их РЦ по отношению к 2 суткам 

наблюдения проявили тенденцию к возрастанию, что объясняется прогрес-

сивной активацией периферического лимфопоэза в стадию резистентности 

иммобилизационного стресса. 

Таким образом, у крыс с эутиреозом в стадию тревоги иммобилизаци-

онного стресса наблюдалась лимфатизация ККМ и стимуляция централь-

ного лимфопоэза, замедление периферического лимфопоэза и истощение 

БП селезенки, что вызвало развитие лимфоцитоза. В стадию резистентности 

стресс-реакции лимфоцитоз увеличился за счет стимуляции центрального и 

периферического лимфопоэза. 
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В условиях гипотиреоза у стрессированных крыс, как и при эутиреозе, 

развилась лимфатизация ККМ (табл. 9), но она была на 2 сутки наблюдения 

более выраженной (ККМ содержал почти вдвое больше малых лимфоци-

тов). При этом выявлено снижение массы БП селезенки, размеров СТ и их 

РЦ (табл. 4), что отражает миграцию зрелых лимфоцитов в кровь из ККМ и 

замедление периферического лимфопоэза. У обеих групп крыс в ККМ уве-

личилось количество средних и больших лимфоцитов (при эутиреозе – в 1,3 

и 2,1 раза, при гипотиреозе – в 2 и 1,8 раза соответственно), но в условиях 

гипотиреоза это наблюдалось на 2 сутки, затем нормализовалось (табл. 9), а 

при эутиреозе еще больше увеличилось. Следовательно, у крыс с гипоти-

реозом центральный лимфопоэз активировался кратковременно. В связи с 

этим, под влиянием иммобилизационного стресса в периферической крови 

при эутиреозе развивался лимфоцитоз, а при гипотиреозе количество лим-

фоцитов было в диапазоне нормы. 

Даларгин на фоне гипотиреоза уменьшал суммарное количество лим-

фоцитов в крови на протяжении всего эксперимента, что привело к лим-

фопении (вместо лимфоцитоза, наблюдающегося при гипотиреозе без кор-

рекции даларгином) (табл. 9). При этом количество малых лимфоцитов в 

крови уменьшилось (на 2 сутки наблюдения в 2,2 раза по отношению к кры-

сам без введения даларгина) и оставалось сниженным до 7 суток, однако на 

28 сутки нормализовалось. 

В ККМ число малых лимфоцитов на 2 сутки наблюдения, наоборот, 

увеличилось в 2,8 раза (по сравнению с крысами, не получавшими даларгин) 

и до конца наблюдения продолжало возрастать, превысив норму к 28 суткам 

в 2,5 раза (табл. 9). Тем не менее, к концу наблюдения этот показатель был 

в 1,5 раза меньше, чем у крыс, не получавших даларгин. Из этого следует, 

что у крыс с гипотиреозом лимфатизация ККМ под действием даларгина 

происходила раньше, но менее значительно. 

В крови под влиянием даларгина содержание средних лимфоцитов на 

2 сутки наблюдения снизилось в 1,8 раза (до нормы); к 7 суткам увеличилось 

в 2 раза, а на 28 сутки вновь снизилось и нормализовалось (табл. 9). Коли-

чество больших лимфоцитов в крови на 2 и 7 сутки наблюдения было в пре-

делах нормы (как и у крыс без инъекций даларгина), но к 28 суткам снизи-

лось в 3,2 раза. 

В ККМ под действием даларгина количество средних и больших лим-

фоцитов на 2 сутки наблюдения возрастало по отношению к норме в 2,3–3 раза 

(табл. 9) (в отличие от крыс без введения даларгин), сохранялось на этом 

уровне до 7 суток и к концу наблюдения (28 сутки) снизилось. Из этого сле-

дует, что даларгин активировал центральный лимфопоэз в ранние сроки, что и 

отражалось на увеличении количества этих клеток в крови на 7 сутки наблю-

дения. Однако впоследствии этот эффект даларгина не проявлялся.  
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Таблица 9 – Показатели лимфопоэза и количество лимфоцитов в периферической крови у крыс с гипотиреозом и 

крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию, с введением и без введения даларгина 

(n=10 в каждом сроке) 
Группа 

живот-

ных 

Срок 

набл., 

сут. 

Лимфопоэз (из 1 000 клеток), % 
Абсолютное количество 

лимфоцитов в периферической крови, ×109/л 
Общее кол-во 

лимфоцитов, 

×109 /л малые средние большие малые средние большие 

Инт. – 33,03±3,8 7,8±1,8 1,7±0,6 7,4±0,4 0,71±0,05 0,35±0,1 8,5±0,2 

Г 

2 21,0±4,41, 3, 4 2,5±0,61, 3, 4 1,2±1,0 9,4±0,751, 3, 4 1,24±0,33 0,31±0,123 11±0,41, 3, 4 

7 112,0±20,61 22,8±2,21, 4 4,0±0,95 5,1±0,31, 3, 4 1,42±0,161, 3, 4 0,42±0,13 7,0±0,21, 3, 4 

28 124,0±9,71 21,6±2,51 5,6±1,21 7,5±0,354 2,0±0,31 0,26±0,04 9,7±0,231 

ГД 

2 58,3±6,21, 2 18,2±2,41, 2, 3, 4 5,2±1,31, 2, 4 4,3±0,91, 2, 3 0,7±0,153, 4 0,28±0,113 5,25±0,41, 2, 3, 4 

7 74,5±12,11, 3 14,7±1,81, 2, 3, 4 4,7±1,3 4,2±0,21, 2, 3, 4 1,9±0,191, 3 0,32±0,06 6,4±0,151, 3, 4 

28 83,7±11,01, 2 11,7±2,82 3,5±1,2 6,13±0,52 0,9±0,222 0,08±0,031, 2 7,1±0,251, 2 

S 
2 54,0±9,22 10,0±2,52 3,6±0,84 16,0±0,41, 2, 4 2,24±0,21, 2 0,76±0,141, 2 19±0,241, 2, 4 

7 117,7±9,71, 4 31,3±7,01, 4 6,5±1,11, 4 18,2±0,71, 2, 4 3,5±0,51,2 0,56±0,2 22,3±0,51, 2, 4 

ГS 

2 94,1±3,71, 2, 3, 4 16,0±2,31, 2, 4 3,0±0,7 6,7±0,22, 3 1,23±0,131, 3 0,53±0,14 8,5±0,152, 3 

7 102,0±14,31 7,2±0,952 1,7±0,22, 3 5,6±0,31, 3, 4 0,94±0,23, 4 0,19±0,034 6,7±0,31, 3, 4 

28 48,6±11,02 12,0±2,12 1,2±0,52 10,03±0,31, 2 1,4±0,231 0,23±0,06 17,3±0,21, 2 

ГSД 
2 47,8±5,52 5,6±0,82 1,6±0,23 7,0±0,72, 3 1,6±0,31 0,57±0,18 9,1±0,42, 3 

7 67,8±6,71, 3 7,4±1,32, 3 2,0±0,63 8,5±0,21, 2, 3 2,45±0,31, 2 0,38±0,07 11,3±0,21, 2, 3 

1 отличие от интактных крыс при р <0,05; 2 отличие от крыс с гипотиреозом (Г) при р <0,05; 3 отличие от крыс с эутиреозом, 

 подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию (S), при р <0,05; 4 отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом 

 после введения даларгина (ГSД) при р <0,05. 
 

 

3
4
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В отличие от центрального лимфопоэза, периферический лимфопоэз, 

по нашим данным, даларгином не стимулировался Даларгин у крыс с гипо-

тиреозом не оказывал влияния на БП селезенки, масса которой была снижена 

на протяжении всего наблюдения, как и размеры СТ и их РЦ (табл. 4). Сле-

довательно, даларгин не препятствовал инволютивным процессам в селе-

зенке, а увеличил их продолжительность, что вызвало замедление перифери-

ческого лимфопоэза. 

Таким образом, под влиянием даларгина в условиях гипотиреоза воз-

растала фагоцитарная функция моноцитов (макрофагов), значительно менее 

выражена и быстрее развивалась лимфатизация ККМ, стимулировался цен-

тральный лимфопоэз в ККМ, но тормозился периферический лимфопоэз в се-

лезенке. Это отражалось на составе и количестве лимфоцитов крови, которое 

отличалось отсутствием лимфоцитоза на 2 сутки наблюдения и лимфопенией 

с положительной динамикой (тогда как у крыс, не получавших даларгин, раз-

вивался лимфоцитоз, который сменялся лимфопенией, имеющей отрицатель-

ную динамику). 

Введение даларгина стрессированным крысам с гипотиреозом при-

вело к более раннему развитию лимфоцитоза (на 7 сутки), чем у крыс, не 

получавших даларгин (табл. 9). При этом численность малых лимфоцитов в 

крови была в диапазоне нормы, количество средних лимфоцитов увеличи-

лось в 2,25 раза на 2 сутки наблюдения и в 3,45 раза на 7 сутки эксперимента, 

а количество больших лимфоцитов возросло на 2 сутки наблюдения в 1,6 раза 

и затем нормализовалось (табл. 9). Из этого следует, что лимфоцитоз у крыс, 

получавших даларгин, обусловлен преимущественно увеличением численно-

сти средних лимфоцитов, образующихся в процессе антигеннезависимого 

(центрального) лимфопоэза. 

В ККМ у стрессированных крыс с гипотиреозом после введения далар-

гина на 2 сутки наблюдения численность клеток лимфоцитарного ряда снизи-

лась до нормы. При этом количество малых лимфоцитов уменьшилось в 2 раза, 

средних – в 2,8 раза, больших – в 1,8 раза, по сравнению с аналогичными кры-

сами, не получавшими даларгин. К 7 суткам эксперимента наблюдалась лим-

фатизация ККМ малыми лимфоцитами, но значительно менее выраженная, 

чем у крыс, не получавших даларгин. Количество средних и больших лимфо-

цитов в ККМ на 7 сутки наблюдения не отличалось от значения аналогичных 

крыс, не получавших даларгин, и было в диапазоне нормы (табл. 9). 

Анализируя полученные данные необходимо учесть возрастание числа 

средних лимфоцитов в крови, которое объясняется либо стимуляцией цен-

трального лимфопоэза (в тимусе и ККМ) и выхода этих клеток в кровь, либо 

торможением их миграции из крови в периферические органы лимфопоэза. 

В селезенке под влиянием даларгина у крыс с гипотиреозом после им-

мобилизационного стрессорного воздействия на 2 сутки наблюдения масса 

БП была в 1,9 раза меньше нормы, но к 7 суткам эксперимента увеличилась 

в 2,5 раза (по сравнению с предыдущим сроком) и проявила тенденцию к
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увеличению по сравнению с нормой. При этом размеры СТ и их РЦ остава-

лись в 2 раза меньше нормы. Эти данные свидетельствуют о том, что под 

влиянием даларгина у стрессированных крыс с гипотиреозом на 7 сутки 

наблюдения образовались новые СТ и периферический лимфопоэз усилился, 

что видно из таблицы 4. 

Таким образом, возрастание численности средних лимфоцитов в крови 

происходит на фоне усиления периферического лимфопоэза, что дает осно-

вание считать усиление и центрального лимфопоэза, несмотря на то, что в 

ККМ число средних лимфоцитов сохранялось в диапазоне нормы. 

Анализ представленных результатов исследования позволяет выделить 

основные закономерности влияния даларгина на систему агранулоцитов 

крови у крыс с гипотиреозом: 

1) даларгин у нестрессированных крыс с гипотиреозом стимулировал 

фагоцитарную активность моноцитов (макрофагов); однако, у крыс с гипоти-

реозом после иммобилизационного стресс-воздействия этот эффект далар-

гина не проявлялся; 

2) даларгин у нестрессированных крыс с гипотиреозом уже после двух 

инъекций индуцировал лимфопению с тенденцией к восстановлению нор-

мального количества данных клеток (предупреждал развитие лимфоцитоза, 

переходящего в прогрессирующую лимфопению), тогда как у стрессирован-

ных крыс вызывал стойкий лимфоцитоз; 

3) даларгин у всех крыс с гипотиреозом уменьшал вдвое лимфатизацию 

ККМ малыми лимфоцитами и стимулировал центральный лимфопоэз; 

4) даларгин у нестрессированных гипотиреоидных крыс тормозил пе-

риферический лимфопоэз, а у крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммоби-

лизационному стресс-воздействию, стимулировал, что доказывает иммуно-

модулирующее действие даларгина. 

 

4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Выводы 

1. У нестрессированных белых крыс с экспериментальным гипотирео-

зом возрастали масса тела и щитовидной железы, снизилась концентрация 

тиреоидных гормонов в 5–6 раз, увеличились в 2 раза уровень кортикосте-

рона, диеновых коньюгатов и малонового диальдегида в крови. В селезенке 

содержание диеновых коньюгатов возрастало в 2,8 раза, уровень малонового 

диальдегида и антиокислительной активности увеличились в 1,6 раза. 

2. Установлено, что при коррекции экспериментального гипотиреоза да-

ларгином у стрессированных белых крыс снизилась масса щитовидной железы 

в 4,9 раза на фоне увеличения продукции тиреоидных гормонов при одновре-

менном снижении кортикостерона в крови. Снижение массы селезенки было 

незначительным, но проявилось уменьшением селезеночных телец в 1,4 раза 

и их   реактивных   центров   1,85 раза,  с  одновременным  увеличением нако-
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пления продуктов липопериоксидации на 25 % и возрастанием антиокисли-

тельной активности органа на 42,5 %. 

3. При экспериментальном гипотиреозе (после коррекции даларгином)  

в крови у стрессированных крыс наблюдалось повышение концентрации ти-

реоидных гормонов и активизация процесса липопероксидации на фоне уве-

личения содержания кортикостерона в 5 раз, а также диеновых конъюгатов в 

4 раза, с одновременным возрастанием  антиокислительной активности крови 

в 2 раза, тогда как у нестрессированных крыс этот препарат способствовал 

снижению  суммарной концентрации продуктов липопероксидации на 20 %, 

нормализации содержания тиреоидных гормонов и  уменьшению концентра-

цию кортикостерона к концу эксперимента. 

4. Выявлено, что при экспериментальном гипотиреозе в костномозго-

вом депо в 2 раза снижается количество эритроцитов, в 3 раза уменьшается 

пролиферация и в 16 раз дифференцировка клеток эритрона, приводящие к 

снижению осмотической резистентности эритроцитов в 2 раза и их усилен-

ной гибели в селезенке. 

5. Введение даларгина крысам с экспериментальным гипотиреозом 

способствует восстановлению количества эритроцитов в костномозговом 

депо и периферической крови, улучшает пролиферацию и дифференцировку 

клеток эритрона, приводит к нормализации осмотической резистентности 

эритроцитов и снижает их гибель в селезенке. 

6. При иммобилизационном стресс-воздействии у крыс с эксперимен-

тальным гипотиреозом происходит нормализация дифференцировки эритро-

цитов, увеличивается их костномозговое депо в 2 раза, осмотическая рези-

стентность на 30–74 % и снижается их гибель в селезенке на 23 %. 

7. Применение даларгина в дозе 0,1 мг/кг массы тела по предложенной 

схеме при иммобилизационном стрессе у крыс с экспериментальным гипоти-

реозом способствует нормализации пролиферации и созреванию клеток 

эритропоэза по гомобластическому пути, полному восстановлению костно-

мозгового депо эритроцитов и их количественному составу в перифериче-

ской крови, а также в 2–3 раза снижает разрушение эритроцитов в селезенке. 

8. Лейкоцитарное звено красного костного мозга отвечало на гипоти-

реоз стойкой эозинопенией, колебаниями количества нейтрофилов и лимфо-

цитов в крови, возрастанием в красном костном мозге численности малых 

лимфоцитов в 3,4–3,7 раза, количества клеток мегакариоцитарного, базо-

фильного ростков и центрального лимфопоэза в 2–3 раза при сохранении 

нормального миелопоэза и депо зрелых эозинофилов, нейтрофилов и моно-

цитов. Однако при этом в 2 раза снижалась масса селезеночных телец и их 

реактивных центров (депрессия периферического лимфопоэза). 

9. Установлено, что при введении даларгина по предложенной схеме у 

крыс с гипотиреозом нормализовались лимфатизация костного мозга и мега-

кариоцитопоэз, активировался нейтрофилопоэз, ликвидировалась к 28 сут-

кам эксперимента эозинопения, но при этом наблюдалась устойчивая лейко-

пения, нейтропения и лимфопения и замедлялся эозинофилопоэз. 
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10. Влияние стресса на лейкоцитарное звено в условиях гипотиреоза 

проявлялось менее продолжительной эозинопенией, кратковременной лейко-

пенией, лимфо- и нейтропенией, которые сопровождались более интенсив-

ной лимфатизацией красного костного мозга (малых лимфоцитов в 4,5 раза 

больше нормы), замедлением нейтрофилопоэза и частичным сохранением де-

прессии периферического лимфопоэза. 

11. Установлено, что введение даларгина стрессированным крысам с 

гипотиреозом снижает в 2 раза лимфатизацию костного мозга, полностью 

ликвидирует лейкопению, нейтро- и лимфопению, препятствует замедлению 

эозинофилопоэза, нормализует численность мегакариоцитов, улучшает 

нейтрофилопоэз, центральный и периферический лимфопоэз, в результате 

чего происходит отсроченный лимфоцитоз. 

 

Практические предложения 

 

Для коррекции гипотиреоза в условиях стрессовых ситуаций животных 

предлагаем применять даларгин (синтетический аналог опиоидного пептида 

лей-энкефалина) в следующих дозах и режимах введения: 

в условиях дефицита йода в биосфере и возникновении гипотиреоид-

ного состояния для коррекции структурно-функционального статуса си-

стемы крови вводить даларгин внутримышечно в дозе 0,1 мг/кг массы тела 

ежедневно в течение 10 дней через каждые 2–3 месяца; 

перед ожидаемым стрессорным воздействием вводить даларгин внут-

римышечно в дозе 0,1 мг/кг массы тела двукратно – за сутки и непосред-

ственно перед стрессорным воздействием. 

Результаты исследований могут быть использованы при составлении  

учебно-методических изданий, написаний монографий по диагностике бо-

лезней, физиологии, патофизиологии, терапии, цитологии и гистологии, а 

также при проведении научных исследований в данной области и в учебном 

процессе при чтении лекций, проведении практических занятий, семинаров 

при ведении соответствующих дисциплин в высших учебных заведениях.  

 

Перспективы дальнейшей разработки темы 

 

В перспективе дальнейшей разработки темы исследований планиру-

ется использовать предложенную схему коррекции гипотиреоза при решении 

проблем в промышленном животноводстве для профилактики технологиче-

ских стрессов у сельскохозяйственных животных. Дальнейший эксперимен-

тальный поиск направить в сторону создания математической модели взаи-

мосвязи между элементами системы крови с использованием эффективных 

фармакологических комплексов на основе даларгина (синтетический аналог 

опиоидного пептида лей-энкефалина) для профилактики возникновения тех-

нологических стрессов у сельскохозяйственных животных.
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