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ВВЕДЕНИЕ 

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; J.G. 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 Mario 

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; Тро-

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

гипотиреоза имеет глобальное значение не только в медицине, но и в ветери-

нарии. 

Изучение влияния йодной недостаточности на организм животных, в 

частности на функциональную активность щитовидной железы и перифери-

ческую кровь привлекало внимание ряда исследователей, таких как: Балтуха-

ева 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 ко-

личество работ в ветеринарии, посвященных исследованию адаптационной 

пластичности структур щитовидной железы, морфофизиологическому состо-
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янию крови, а также структурно-функциональной организации селезенки, 

кроветворных звеньев красного костного мозга в условиях йодной недоста-

точности 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 процес-

сы являются частью разновидности адаптационных реакций и выражаются в 

возмещении нарушенных функций организма, за счет деятельности неповре-

жденных систем. 

Исследование данных вопросов является основой для поиска путей 

коррекции изменений в организме на фоне гипотиреоза, альтернативных или 

дополняющих общепринятую заместительную терапию основного заболева-

ния. 

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; С. В. Гейн, Т. А. Баева 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.I. 2006; DeHaven-

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

Булгаков, С.А. 2009, 2016; А.В. Солин, Ю.Д. Ляшев 2016; Гребенчиков О.А. 

и др. 2018; Grebenchikov, O.A. et al. 2018; М.У. Серглиева, А.А. Цибизова, 

Т.А. Кринцова, М.А. Самотруева 2023).  

Несмотря на значительное количество исследований, подтверждающих 

свойства даларгина, отдельные механизмы его действия для коррекции изме-

нений структурно-функциональной организации селезенки и морфофизиоло-

гического состояния красного костного мозга, крови в условиях гипотиреоза 

при экспериментальном иммобилизационном стресс-воздействии остаются 
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неизвестными. В связи с этим, исследование эффектов даларгина для коррек-

ции выявленных нарушений является наиболее перпективным. 

Цель исследования - выявить особенности морфофункциональной  

реакции кроветворных звеньев красного костного мозга, селезенки, крови  

белых крыс с гипотиреозом в эксперименте при иммобилизационном    

стресс-воздействии, а также возможность коррекции выявленных нарушений 

посредством введения синтетического аналога опиоидного лей-энкефалина 

(даларгина). 

В ходе исследования необходимо было решить следующие задачи: 

1. Определить у нестрессированных белых крыс с экспериментальным 

гипотиреозом массу тела животных и щитовидной железы, концентрацию 

тиреоидных гормонов, кортикостерона и изучить процессы липопероксида-

ции в крови и селезенке. 

2. Оценить у нестрессированных белых крыс с экспериментальным ги-

потиреозом морфофункциональное состояние щитовидной железы и селезен-

ки, 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 эритоидное 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 эритоидное звено красного костного мозга, перифериче-

ской крови и состояние красной пульпы селезенки у крыс. 
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7. Изучить влияние даларгина на эритоидное 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 костно-

го мозга у крыс при экспериментальном гипотиреозе. 

10. Изучить влияние иммобилизационного стресса при эксперимен-

тальном гипотиреозе на морфофункциональные изменения в лейкограмме, 

мегакариоцитарном 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 обоснова-

но и экспериментально доказано корригирующее влияние синтетического 

аналога опиоидного нейропептида лей-энкефалина на морфофункциональное 

состояние кроветворных звеньев красного костого мозга, селезенки, крови 

при гипотиреозе в условиях экспериментального иммобилизационного 

стресс-воздействия. 

Доказано, что после инъекций даларгина нормализовалась концентра-

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

гировались процессы липопероксидации в условиях низкого содержания ти-

реоидных гормонов, снижалась лимфатизация красного костного мозга, вос-

станавливалось костномозговое депо эритроцитов, нормализовался мегака-



10 
 

риоцитопоэз, стимулировался нейтрофилопоэз, моноцитопоэз и фагоцитар-

ная 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, 

снижало в 2-3 раза гибель эритроцитов в селезенке, активировало эритропоэз, 

нейтрофилопоэз, центральный и периферический лимфопоэз, сдерживало за-

медление эозинофилопоэза. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Проведенные 

исследования существенно расширяют сведения о влиянии гипотиреоза в 

условиях иммобилизационного стресс-воздействия на морфофункциональное 

состояние кроветворных звеньев красного костного мозга, селезенки, крови и 

коррекцию выявленных изменений введением даларгина. Выявлено, что ги-

потиреоз оказывал существенное воздействие на эритроидное звено (ослабе-

вала стойкость эритроцитов, усиливалась их гибель и опустошалось костно-

мозговое депо в условиях лимфатизации костного мозга), тогда как лейкоци-

тарное звено поддерживало свой гемопоэтический потенциал, за исключени-

ем периферического лимфопоэза.  
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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 

синтетического аналога опиоидного нейропептида лей-энкефалина на морфо-

функциональное состояние красного костного мозга, селезенки, крови у белых 

крыс с экспериментальным гипотиреозом в условиях иммобилизационного 

стресса, что является важным фундаментальным и научно-прикладным вкла-

дом в разработке эффективных практических методов профилактики, терапии, 

коррекции в системе крови у животных с гипотиреозом. Полученные данные 

могут быть использованы в учебном процессе аспирантов, магистрантов био-

логических, ветеринарных факультетов, при написании статей, учебных посо-

бий 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 анало-

гичны всеядным сельскохозяйственным животным.  

Согласно поставленным задачам, использовали модели эксперимен-

тального гипотиреоза и иммобилизационного стресса, цитологические, мор-

фометрические, иммуноферментные, биохимические и статистические мето-
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ды оценки, что позволило получить новые фундаментальные сведения в об-

ласти морфологии, патологии животных. 

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, их научный анализ и обсуждение проведены 

совместно с научным консультантом доктором биологических наук, профес-

сором Р.З. Сиразиевым, с доктором биологических наук, профессором Л.С. 

Васильевой. Биохимические и морфологические исследования проведены 

совместно с младшим научным сотрудником Н.Г. Макаровой, с канд. биол. 

наук, доцентом О.А. Макаровой. Соавторы не имеют возражений против ис-

пользования в данной работе материалов совместных исследований, что под-

тверждено справками. 
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Степень достоверности и апробации результатов. Эксперименталь-

ные исследования проведены на 190 беспородных белых крысах доставлен-

ных из научно-исследовательского института биофизики г. Ангарск Иркут-

ской области. Степень достоверности полученных результатов подтверждена 

методами вариационной статистики. Результаты исследований после опреде-

ления типа распределения вариационных рядов оценивали с помощью пара-

метрических методов, где вычисляли среднюю арифметическую величину и 

ошибку средней арифметической. Достоверность различий между двумя сред-

ними арифметическими оценивали по критерию Стьюдента, затем определяли 

величину Р (вероятность ошибки). При Р<0,05 различия между сред-

ними арифметическими считали достоверными. Для решения графических 

задач применяли электронные таблицы EXCEL 2010 («Windows XP: Second 

Edition», Microsoft, США) и стандартный пакет «Statistica 10.0». Использо-

ванные методики позволили решить поставленную цель и задачи, получить 

достоверные и доступные анализу результаты. Выводы обоснованы и выте-

кают из анализа результатов исследования. 

Основные положения диссертации доложены на: Международной 

научно-практической конференции «Актуальные вопросы инвазионной и 

инфекционной 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); на XII Международной научно-практической конференции «Актуаль-

ные проблемы современной биологии и здоровья человека», посвященная 

100-летию ННУ им. В.А. Сухомлинского (Николаев, 2012); на III Междуна-

родной научно-практической конференции «Фундаментальная наука и тех-
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нологии – перспективные разработки» (North Charleston, USA, 2014); на 

Международном Университетском научном форуме (Канада, Торонто, но-

ябрь 2020); на Международной конференции «Агробизнес, экология, инже-

нерия 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 статей, 

монографий, соответствующих разделов учебных пособий по системе крови 

и внедрены в учебный процесс Бурятского ГСХА им Ф.Р. Филиппова, При-

морского государственного аграрно-технологического университета, Аркти-

ческого государственного агротехнологического университета, государ-

ственных аграрных университетов Иркутска и Северного Зауралья. Внедре-

ны в хозяйства ООО МИП «Новоямское» и ОПХ «Элита», Иркутского райо-

на Иркутской области, Эхирит-Булагатской станции по борьбе с болезнями 

животных Иркутской области, в ветеринарной клинике мелких животных ИП 

«Халташкин Роман Андреевич» Республики Бурятия. 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 303 стра-

ницах компьютерного текста, состоит из введения, основной части (обзор ли-

тературы, собственные исследования, результаты исследований), заключения 

(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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1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Функциональная взаимосвязь системы крови 

и щитовидной железы  

1.1.1 Влияние тиреоидных гормонов на клетки и 

органы системы крови 

Щитовидная железа (ЩЖ) у лабораторных крыс имеет дольчатое стро-

ение, бледно-розового цвета, расположена позади гортани на латеральной 

поверхности трахеи, на уровне 2-4 трахеальных колец. Доли соединены ма-

лозаметным железистым перешейком, расположенным по вентральной по-

верхности трахеи. Снаружи железа покрыта капсулой, в дольках расположе-

на паренхима органа, представленная фолликулами с коллоидом. Размеры 

железы: длина железы - 6,39±0,03 мм, ширина - 3,53±0,02 мм, толщина - 

2,59±0,003 мм [27].  

У гипотиреоидных крыс в центральной части ЩЖ отмечено не только 

уменьшенное количество коллоида в фолликулах, но и полное их отсутствие  

в фолликулах, что свидетельствует о прекращении синтеза тиреоидных гор-

монов [29]. 

Морфометрические показатели ЩЖ, такие как форма, размеры вес, 

кровоснабжение, иннервация, являются весьма вариабельными и зависят от 

многих факторов [447, 480, 481]. 

Щитовидная железа за счет вырабатываемых тиреоидных гормонов ти-

роксин – Т4  и трийодтиронин – Т3 оказывает влияние на организм, обеспечи-

вая нормальное функционирование большинства органов. Существенное 

влияние они оказывают и на систему крови, причем это воздействие взаимо-

связано с влиянием эндокринных и других желез (надпочечников, гипофиза, 
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половых желез), нервной и иммунной систем, что позволяет организму адек-

ватно реагировать на постоянно изменяющиеся условия внешней и внутрен-

ней среды [38, 306, 376]. Попав в кровоток, 99% тироксина и трийодтиронина 

связываются с белками плазмы крови, синтезируемыми печенью: в большей 

степени с тироксинсвязывающим глобулином и в меньшей степени с тирок-

синсвязывающим преальбумином и альбумином, которые являются их пере-

носчиками. Тироксин и трийодтиронин поступают в ткани медленно, осо-

бенно тироксин, так как обладает высоким сродством к транспортным бел-

кам плазмы крови. Примерно 6 суток необходимо для того, чтобы половина 

присутствующего в крови Т3 поступило в кровь, а для Т4 необходимо около 1 

суток. Попав в клетки, гормоны ЩЖ снова связываются с белками, причем 

Т3 более прочно, чем Т4, из этого следует, что эти гормоны хранятся в самих 

клетках-мишенях, где они медленно используются в течение нескольких су-

ток или недель. В тканях эти комплексы распадаются, освобождая тироксин 

и трийодтиронин. Тироксин в комплексе с глобулином обладает большей 

стабильностью, чем связанный с альбумином и преальбумином. Образование 

таких комплексов защищает гормоны ЩЖ от инактивации в почках. При 

этом образуется своеобразная буферная система между ЩЖ и периферией. 

Эти процессы обратимы, так как биологической активностью обладают толь-

ко свободные (не связанные с белком) гормоны [305, 419, 422, 446].  

Содержащийся в крови в небольшом количестве свободный Т3 опреде-

ляет тиреоидное состояние организма: гипо- и гипертиреоз. Тиреоидные гор-

моны регулируют уровень базального метаболизма всех клеток. Содержание 

свободных Т4 и Т3 в плазме поддерживается на постоянном уровне, и поэто-

му разные ткани подвергаются воздействию одних и тех же концентраций 

тиреоидных гормонов. Вместе с тем, концентрации свободных форм гормо-

нов в различных тканях отличаются друг от друга в зависимости от активно-

стей транспорта и дейодиназы [305, 403].  
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Дейодирование осуществляется специфическими ферментами - дейо-

диназами, 5-дейодиназа удаляет один атом йода из тироксина в 5-ом положе-

нии α-кольца, и приводит к образованию рТ3, не обладающего гормональной 

активностью, которые также секретируются в кровь, а функция 5′ - дейодина-

зы заключается в образовании Т3 [422]. Существует корреляция между ак-

тивностью Т4 и скоростью его дейодирования предполагается, что дейодиро-

вание гормонов ЩЖ предшествует их действию [202]. Трийодтиронин дейо-

дируется быстрее, чем тироксин, этим можно объяснить его более высокую 

активность и более короткий латентный период по сравнению с тироксином 

[15]. Удаление атома йода может происходить и в других органах. Установ-

лено, что имеется 5′ - дейодиназа в почках, печени и культуре фибробластов. 

Дейодированию в печени подвержено до 75% метаболизируемого тироксина.  

В организме разрушение тиреоидных гормонов происходит медленно: 

период полураспада тироксина около 4 суток, а трийодтиронина – 45 ч. При 

этом избыток тиреоидных гормонов подвергается разрушению и выведению 

из организма. Из этого следует, что дейодирование имеет важное значение не 

только для деактивации и удаления гормона из организма, но и для достиже-

ния им оптимального биологического эффекта [29, 62, 306].  

Таким образом, длительный латентный период и большая продолжи-

тельность действия тиреоидных гормонов объясняется не только их связыва-

нием с белками плазмы, но и с внутриклеточными протеинами и, как след-

ствие - медленным их высвобождением, но и также осуществлением функци-

ональных влияний в клетках, присущих гормонам ЩЖ.  

Белки плазмы крови транспортируют тиреоидные гормоны, но основ-

ное количество Т4 в организме млекопитающих транспортируется эритроци-

тами, способными депонировать значительное его количество. При этом 

гормондепонирующая способность эритроцитов млекопитающих имеет вы-

раженную сезонную динамику и зависит от таких факторов как: величина 

рН, показатель гематокрита и состояние белкового обмена [64].  
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Главный эффект гормонов ЩЖ заключается в активной транскрипции 

большого количества генов в ядре. Под влиянием этих гормонов почти во 

всех клетках организма синтезируется большое количество ферментов, 

структурных и транспортных белков, что ведет к повышению функциональ-

ной активности организма. Начальным этапом механизма действия генной 

транскрипции является объединение тиреоидных гормонов с ядерными ре-

цепторами. Связываясь с тиреоидным гормоном, рецепторы становятся ак-

тивными и инициируют процесс транскрипции. Данная реакция в печени и 

почках подопытных крыс наблюдалась спустя 30 минут после введения Т3, 

причем среднее время диссоциации связи с рецептором составляла 15 минут 

для Т3. Однако, биологическая роль Т3 более значима, по сравнению с Т4 в 

связи с высоким их сродством (в 10 раз) к ядерным рецепторам клеток-

мишеней. Известна природа ядерных рецепторов, связывающих Т3, им ока-

зался белок, с молекулярной массой 50500 Да. Связываясь с ядерными рецеп-

торами, тиреоидные гормоны еще больше активируют РНК-полимеразы и 

матричную активность хроматина, что приводит к активному образованию 

новых популяций гетерогенной РНК [243, 305, 409].  

Тиреоидные гормоны связываются и с определенными низкомолеку-

лярными структурами в цитоплазме, роль которых, вероятно, заключается в 

удержании гормонов вблизи от истинных рецепторов. Под действием тирео-

идных гормонов увеличивается текучесть липидного слоя биологических 

мембран ЭПР. Изменения в ядрах количества насыщенных и полинасыщен-

ных жирных кислот является причиной нарушения вязкости мембран, их 

транспортных свойств, что в итоге активизируют биосинтетические процес-

сы в клетке. Из этого следует, что тканевой тиреоидный статус зависит не 

только от секреции тироксина, но и от уровня метаболизма гормонов ЩЖ, 

доставки Т3 к ядерным рецепторам, распределения и функционирования са-

мих тиреоидных рецепторов. Реализация эффектов тиреоидных гормонов за-

висит и от функций печени [330, 409]. 
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Большинство своих эффектов тиреоидные гормоны осуществляют за 

счет двух фундаментальных механизмов:  

1) тропное действие на митохондрии - под влияниием Т3 митохондрии 

увеличиваются в размерах, повышается их активность, клеточное дыхание, 

потребление 02, образование богатых энергией АТФ, т.е. тиреоидные гормо-

ны обеспечивают все органы и ткани энергией [47, 48];  

2) пермиссивное действие на катехоламины: гормоны ЩЖ увеличива-

ют активность катехоламинов за счет увеличения количества их рецепторов, 

т.е. увеличивают количество β-адренорецепторов в миокарде, скелетных 

мышцах, жировой ткани, на лимфоцитах. Однако, наряду с этим, они умень-

шают количество α-адренорецепторов в миокарде [29, 409, 435, 463, 514]. 

Таким образом, действие гормонов ЩЖ на клеточном уровне осу-

ществляется ускорением метаболизма и повышением поглощения О2, акти-

вацией синтеза ферментов и других белков на внутренней мембране мито-

хондрий в результате деятельности как самих митохондриальных, так и вне-

митохондриальных цитоплазматических белоксинтезирующих систем, нахо-

дящихся в зависимости от м-РНК ядра [95]. 

Установлено из экспериментальных данных, что тиреоидные гормоны 

ЩЖ обладают широким спектром биологического действия, которые прояв-

ляются в: 

- стимуляции энергетических и пластических процессов в организме и 

ускорении их катаболизма [262]. В митохондриях найдены рецепторы к Т3, 

при гипотиреозе транспорт АДФ в митохондриях понижается, это ведет к 

изменению синтеза АТФ, что сказывается на обмене веществ [289]; 

- оказании стабилизирующего и модифицирующего действия на струк-

туру биомембран [15]; 

- обеспечении роста, развития, тканевой и клеточной дифференцировке 

[474, 511, 512]; 
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- стимуляции центральной нервной системы, регуляции дифференци-

ровки нейронов [117]; 

- участие в нейрогуморальной регуляции Т-клеточного иммунитета 

(стимулируют защитные силы организма, тем самым проявляя противомик-

робное и антивирусное действие); 

- стимуляции глюконеогенеза, всасывания углеводов в кишечнике и 

мобилизации гликогена из депо [47, 48]; 

- влиянии на метаболизм холестерина, липолитической активности, 

синтезе гемоглобина, диурезе, мобилизации кальция, термогенезе, резорб-

ции витамина В12 и образовании витамина А в печени [48, 249]; 

- наряду с гормонами коры надпочечников обеспечивают физиологи-

ческую адаптацию, т.е. способность организма приспосабливаться, изменять 

свою активность в зависимости от потребностей в ней конкретного органа 

или системы [35, 91, 371]; 

- тиреоидные гормоны ЩЖ участвуют в антистресс-системе, что свя-

зано с их геномным и негеномным действием [39, 101]. 

Кроме того, известно о стимулирующем действии тиреоидных гормо-

нов на скорость потребления 02 (калоригенный эффект) всем организмом, а 

также отдельными тканями и субклеточными фракциями [47, 48, 371], т.е. 

гормоны ЩЖ - Т4 и Т3 - это катализаторы, ускорители биохимических про-

цессов, где оказывают важное влияние на усвоение энергии. Именно за счет 

гормонов в клетках активируется потребление и усвоение килокалорий, ко-

торые и являются эквивалентом энергии. Энергетической ценностью облада-

ет 02 , его гормоны ЩЖ вовлекают в энергоемкие процессы в клетках всех ор-

ганов, кроме головного мозга, селезенки и семенников. В клетках большая 

часть энергии расходуется на работу "клеточных насосов" в их мембране. В 

деятельности таких клеточных насосов и принимают важное участие тирео-

идные гормоны, способствующие поглощению О2 и энергетическому распаду 

жиров и углеводов. На уровне ядра гормоны ЩЖ ускоряют синтез специфи-



21 
 

ческих белков клетки. На уровне организма они усиливают обмен углеводов, 

жиров и белков. В целом, основной функциональной задачей гормонов ЩЖ 

является комплексная энергорегуляция [147, 173, 277], за счет активирования 

цитоплазматических, митохондриальных ферментов окислительного метабо-

лизма (дегидрогеназ и цитохромов), энергетического заряда и скорости ды-

хания являющимися марекрами тиреоидного статуса [12].  

Дефицит тиреоидных гормонов вызывает изменения органов кроветво-

рения, и эти нарушения обратимы. В свою очередь, гипотиреоз влияет непо-

средственно на эритроциты, снижает концентрацию 2,3 дифосфоглицерата в 

этих клетках, тем самым уменьшает высвобождение кислорода из гемогло-

бина, при этом уменьшается потребность тканей в кислороде [244].  

В исследовании Т.П. Бондарь, Л.А. Эльмесовой (2012) выявлен резкий 

пойкилоцитоз в периферической крови при гипотиреозе, который проявлялся 

увеличением количества эритроцитов нетипичной формы и необратимо де-

формированных клеток. Кроме того, авторы отметили снижение устойчиво-

сти мембраны эритроцитов. 

Под контролем тиреоидных гормонов находится ряд важнейших био-

химических реакций (белковый, углеводный, липидный, водно-солевой об-

мен), биоэнергетические процессы, а также рост и дифференцировка [278, 

413, 438, 440, 479, 494, 517]. 

Тиреоидные гормоны, стимулируя синтез оксида азота (II) эндотелио-

цитами снижают общее сопротивление кровеносных сосудов. В результате 

возрастает синтез ренина и ренин-ангиотензин-альдестероновой системы и 

увеличивается объем циркулирующей крови. В юкстагломерулярном аппара-

те из-за снижения сопротивления сосудов возрастает синтез эритропоэтина, а 

в крови возрастает количество эрироцитов. В целом все эти изменения спо-

собствуют повышению меаболической функции организма [390]. 

Известно, что печень как один из органов системы крови выполняет 

одну из главных функций в углеводном, белковом, липидном и пигментном 
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обмене, участвует в процессах детоксикации веществ, поступающих в орга-

низм как извне, так и из кишечника путем их окисления, конъюгирования, 

декарбоксилиования [49]. Состояние окружающей среды, генетические, али-

ментарные факторы оказывают значительное влияние на активность пече-

ночных ферментов, изменения которых вызывают снижение его детоксика-

ционной функции, нарушают биосинтез фосфолипидов клеточных мембран и 

их функциональное состояние. Вследствие этого чужеродные токсические 

вещества могут поражать печень [36, 149, 188, 382, 387, 388]. 

Синтезируя собственные белки, печень обеспечивает ими кровь. В нем 

образуются альбумины, альфа и бета глобулины, белки комплемента, факто-

ры свертывания крови (фибриноген, протромбин и др.). В печени происходит 

процесс дейодирования, которому подвергается примерно 75% метаболизи-

руемого тироксина, что способствует поддержанию нормального тиреоидно-

го статуса [35]. Нарушение белкового обмена в печени, прежде всего, отра-

жается на концентрации тиреоидных гормонов, составе и свойствах перифе-

рической крови [146].  

В исследовании Klieverik L.P., Janssen S.F., van Riel A. et al (2009) от-

мечено влияние Т3  на метаболизм глюкозы в печени через гипоталамус. По-

казано, что независимо от уровня Т3, инсулина и кортикостероидов в крови 

под влиянием Т3  паравентрикулярное ядро гипоталамуса активирует синтез 

глюкозы и усиливает ее выход в кровь через симпатические волокна, ин-

нервирующие гепатоциты. 

От содержания в организме витаминов А и Е зависит синтез, активация 

и метаболизм тиреоидных гормонов. Дефицит витамина А в организме при-

водит к нарушению структуры тиреоглобулина и, соответственно, синтезу 

тиреоидных гормонов. Из-за того, что витамин А неустойчив к окислению, 

его содержание зависит от витамина Е, предохраняющего его от разрушения. 

В печени превращение каротиноидов в витамин А катализируется железосо-

держащим ферментом β-каротин-15
,
-диоксигеназой, который стимулируется 
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гормонами ЩЖ, т.е. при гипотиреоидном состоянии нарушается переход ка-

ротиноидов в витамин А [4, 427, 469]. 

На метаболизм белков гормоны ЩЖ оказывают двоякое действие - ка-

таболическое и анаболическое. Большие дозы гормонов влияют катаболиче-

ски, при этом азотистый баланс становится отрицательным. Малые дозы ти-

реоидных гормонов необходимы для синтеза белка, особенно в период роста 

организма.  

Эффект тиреоидных гормонов зависит и от исходного состояния бел-

кового питания; при достаточном поступлении белков с пищей тироксин 

снижает белковый синтез, а при малобелковой диете – увеличивает его. Вве-

дение избыточного количества тироксина интактным животным вызывает 

снижение содержания альбуминов и глобулинов в крови в результате усиле-

ния их распада [51].  

Под влиянием тироксина у белых крыс разного возраста наблюдалось 

увеличение содержания стеариновой и уменьшение пальмитолеиновой, оле-

иновой и арахидоновой кислот в липидах ядерных мембран. В результате 

гормонального воздействия в хроматине ядер обнаружены более глубокие 

изменения жирно-кислотного состава липидов.  

Изменение углеводного обмена наблюдается при торможении всасыва-

ния глюкозы, и подтверждается сохранением нормального дыхательного ко-

эффициента [321]. Таким образом, гормоны ЩЖ - Т3 и Т4 увеличивают ско-

рость обменных процессов в организме. 

Недостаточное содержание свободных Т3 и Т4 в сыворотке крови обу-

славливает появление гипотиреоидного состояния, вызванного нарушениями 

образования тиреоидных гормонов на уровне ЩЖ [116, 142, 151, 343, 357, 

377, 491]. Доказано, что при гипотиреозе поражаются практически все орга-

ны и системы организма [65, 162, 325, 364, 376, 397, 453], в основном эти по-

ражения зависят от степени тяжести гипотиреоза [146, 452], и в итоге снижа-

ется основной обмен на 25-40%. При гипотиреозе возникает анемия, причи-
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ной может быть депрессия костномозгового кроветворения. Вместе с тем, 

нарушения тромбоцитарного ростка ведут к снижению агрегации тромбоци-

тов, что в сочетании со снижением в плазме уровня факторов VIII и IX, а 

также с повышенной ломкостью капилляров усугубляет кровоточивость [183, 

242, 413].  

Гормоны ЩЖ влияют на функцию миокарда, при их недостаточном 

содержании развивается брадикардия, ослабляется сократительная функция 

миокарда, тормозится кровоток и объем циркулирующей крови [239, 257, 

295, 362, 367, 449].  

В работе Феськовой А.А. (2016) установлено, что ТТГ осуществляет не 

только регуляторную функцию, но оказывает влияние на метаболическую 

активность, автором выявлена корреляция ТТГ, св. Т4 и св. Т3 с САД (систо-

лоческое артериальное давление), ДАД (диастолическое артериальное давле-

ние) и суточным профилем АД (артериальное давление), позволяющая пред-

положить участие ТТГ и тиреоидных гормонов в регуляции сосудистого то-

нуса [320]. 

Нарушение механизмов гормональной регуляции клетки приводит к 

серьезным метаболическим изменениям в организме и тяжелым заболевани-

ям. Но, тем не менее, ЩЖ содержит необходимое количество гормонов, спо-

собных сохранить их достаточный уровень в крови на период нескольких 

недель. Имеются также внетереоидные запасы гормонов в печени в связан-

ной с белками-переносчиками форме. Кроме того, значительное количество 

Т4 депонируется эритроцитами при этом существенную роль играет и само-

регуляция функции ЩЖ при недостатке йода [38]. 

По мнению ряда исследователей, [19, 25, 108, 241, 308] возникший де-

фицит тиреоидных гормонов играет ведущую роль в возникновении клини-

ческого проявления тканевого гипотиреоза, при этом регистрируются тран-

зиторные, преходящие изменения в концентрациях общего T4 и тиреотропно-

го гормона (ТТГ), которые зависят от тяжести течения заболевания [19, 241].  
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В результате экспериментальных исследований установлено, что серо-

тонин (периферическая регуляция функций ЩЖ) выполняет функцию по-

средника ТТГ в активизации синтеза и выведения из железы тиреоидных 

гормонов [436]. При этом отмечено, что при гипотиреоидном состоянии в ор-

ганизме повышаются: секреция ТТГ, тучноклеточная и лимфоидная инфиль-

трация ЩЖ, выработка иммунокомпетентными клетками тироиммуноглобу-

линов, в связи с появлением в крови антител, конкурирующих за рецепторы 

тироцитов и оказывающих на них действие, подобно функции ТТГ [29, 143, 

168, 369]. 

Дефицит тиреоидных гормонов приводит к активации процессов пере-

кисного окисления липидов (ПОЛ) [15] в связи с этим, для защиты клеток в 

организме от повышения концентрации активных форм кислорода (АФК) и 

активации процессов ПОЛ существует антиоксидантная система (АОС) 

[454]. Известно, что тиреоидные гормоны содержат в своем составе феноль-

ное кольцо, это предполагает наличие у них антиоксидантных свойств, что 

подтверждается данными об их влиянии in vitro и in vivo на активность фер-

ментов антиоксидантной защиты [395].  

Супероксидный анион, гидроксильный радикал, пероксид водорода, 

хлорноватистую кислоту относят к АФК, из них первые три вещества обра-

зуются митохондриальной дыхательной цепью при окислительном метабо-

лизме энергетических субстратов, принимают участие в клеточном гомеоста-

зе [411]. При фагоцитозе, при работе митохондрий и микросом можно вы-

явить перекись водорода, который в присутствие ионов переходных металлов 

образует активный гидроксильный радикал, но данному процессу препят-

ствуют активные ферменты антиоксидантной защиты организма – каталаза и 

глутатион-пероксидаза [527]. 

Тиреоидные гормоны осуществляют защитную функцию непосред-

ственно через содержание антиоксидантов, при этом отмечено, что гипоти-

реоз усиливает оксидативный стресс. Исследование продуктов перекисного 
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окисления липидов можно применять для подтверждения патологии и в пер-

спективе возможно использование антиоксидантов для коррекции метаболи-

ческих нарушений при заболеваниях ЩЖ [260]. 

Основными источниками свободных радикалов в ЩЖ являются: мик-

росомальное окисление, реакция окисления йодида локализованной на апи-

кальной мембране тироцитов тиреопероксидазой с участием Н2О2, образую-

щейся в NADРН-тиреоксидазной реакции и, вероятно, супероксидного анио-

на [397]. Именно этап биосинтеза Н2О2 является лимитирующим в системе 

реакций биосинтеза тиреоидных гормонов [468]. В связи с этим, активность 

АОС во многих случаях имеет решающее значение в функционировании ти-

роцитов. Показано, что введение мерказолила совместно с антиоксидантами 

(витаминами С и Е) вызывает менее выраженную гипертрофию ЩЖ у крыс 

[392], и полученные результаты предполагают возможность использовать ан-

тиоксиданты для коррекции окислительных повреждений клеток ЩЖ в усло-

виях гипотиреоза.  

В настоящее время представляет интерес коррекция гипотиреоидного 

состояния основанная на устранении дефицита йода и тиреоидных гормонов 

путем их экзогенного введения [398]. Применение неорганических йодидов 

восполняет недостаток йода и соответственно, ускоряет секрецию тиреоид-

ных гормонов. При этом препараты йода рекомендуют применять в комплек-

се с препаратами тиреоидных гормонов с такими как: синтетический гормон 

L-тироксин и трийодтиронин [245, 246, 317]. Целесообразно сочетать прием 

L-тироксина с коронарнорасширяющими средствами, в частности с нитрата-

ми, что улучшает переносимость лечения и предупреждает осложнения. При 

гипотиреозе больным заместительная терапия проводится пожизненно под 

постоянным контролем.  

Ф.М.Абдулхабирова, М.Б.Бабарина (2014) отмечают, что применение 

низких доз левотироксина оказывает анаболическое действие на белковый и 

жировой обмен, средних доз стимулирует рост и развитие организма, мета-
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болизм белков, жиров и углеводов, повышает функциональную активность 

сердечно-сосудистой системы и ЦНС. При этом высокие дозы левотироксина 

угнетают синтез тиротропин-рилизинг гормона гипоталамуса и тиреотропно-

го гормона гипофиза. 

При хронической передозировке тиреоидных гормонов нарушается ра-

бота сердечно-сосудистой системы, развивается остеопороз, вследствие сни-

жения абсорбции кальция в кишечнике [304]. 

Для коррекции дисфункции ЩЖ Манюк Е.С. с соавторами, рекомен-

дуют применение растительных препаратов, позволяющих наиболее эффек-

тивно оптимизировать функцию ЩЖ, избегая резкого перепада тиреоидных 

гормонов в организме. В этом плане наиболее перспективными является рас-

тительный препарат «Баякон», экстрагированный из травы аконита байкаль-

ского. Установлено, что препарат «Баякон» способен корригировать дис-

функцию щитовидной железы увеличивать продукцию тиреоидных гормонов 

при гипотиреозе [148, 167]. Введение животным с гипотиреозом йодистого 

милдроната в дозе 20 мг на кг живой массы поддерживает эутиреоз и метабо-

лизм железа [21]. 

В исследовании Лобыревой О.В. (2013) показана эффективность введе-

ния йодпектина для коррекции метаболических сдвигов в печени животных с 

экспериментальным гипотиреозом, который повышает активность митохон-

дриальных ферментов энергетического обмена.  

В работе Архиповой Э.В. и др. (2015) отмечено, что введение «Тирео-

тона» в дозе 50 мг/кг белым крысам с гипотиреозом повышает функциональ-

ную активность щитовидной железы, нормализует уровень тиреоидных гор-

монов. 

Введение животным с гипотиреозом растительного средства «Ти-

реофит» оказывает корригирующее влияние на процессы окислительного 

фосфорилирования, снижает окислительную деградацию биомакромолекул, 
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стабилизирует биологические мембраны и повышшает активность АОС ор-

ганизма [302]. 

Шантыз А.Х. и др. (2012) рекомендуют применять йодполимерный 

препарат «Йодовит» для коррекции гипотиреоидного состояния у крыс. Вы-

явлено, что после введения данного препарата восстановилось количество 

эритроцитов и гемоглобина, увеличилась концентрация тиреоидных гормо-

нов. Авторы расценивают данные признаки как восстановление обменных 

процессов в организме.  

Алмакаева Л.Ф. и др. (2021) рекомендуют для коррекции гипотиреоза 

введение йодстевиолгликозида ребаудиозида А в дозе 2.5 мкг йода на 100 г 

массы животного в течение 30 суток. Препарат нормализует функциональное 

состояние ЩЖ, снижает интенсивность процессов ПОЛ в тканях. 

Таким образом, анализируя литературные данные можно утверждать, 

что ЩЖ имеет тесную функциональную взаимосвязь с системой крови: 

- эритроциты и печень депонируют тиреоидные гормоны; 

- в печени происходит дейодирование Т4 в Т3; 

- гормоны ЩЖ стимулируют синтез белка, обладают способностью 

увеличивать функциональную активность лейкоцитов; 

- увеличивая мобилизацию гликогена из депо, тиреоидные гормоны 

обеспечивают лейкоциты легкодоступным энергетическим материалом; 

- мембраны митохондрий имеют рецепторы к тиреоидным гормонам и 

реагируют на них активацией синтеза АТФ; 

- лимфоциты реагируют на тиреоидные гормоны увеличением количе-

ства β-рецепторов к катехоламинам. 
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1.1.2 Функциональная взаимосвязь щитовидной железы 

и системы крови с иммунным статусом 

Из анализа литературных источников известно о тесной взаимосвязи 

нервной, эндокринной и иммунной систем [433, 462]. Между тем, имеющие-

ся данные по изучению действия на иммунную систему гормонов ЩЖ до сих 

пор не получили необходимого аналитического осмысливания, хотя влияние 

их на реактивность организма представляет большой интерес [59, 379, 508]. 

Как правило, иммунная система рассматривается с позиции системы 

контроля, обеспечивающая индивидуальность и целостность организма. 

Кроме того, иммунные реакции не всегда выполняют только защитные 

функции, в ряде случаев проявляются и иммунопатологические эффекты (ал-

лергические, аутоиммунные и другие реакции). Как при защитных реакциях, 

так и при иммунопатологических эффектах, иммунные процессы тесно свя-

заны и с эндокринной системой, и с системой крови.  

Как правило, к центральным органам иммунной системы относят - ти-

мус, красный костный мозг, к периферическим – селезенку, лимфатические 

узлы, печень, лимфатические скопления в разных органах, пути циркуляции 

иммунокомпетентных клеток [311]. 

Хорошо известно, что состояние системы иммунитета зависит от 

структуры и функции еѐ центральных и периферических органов [348]. Ис-

тинными клетками иммунной системы (иммуноцитами) являются лимфоци-

ты, представленные двумя большими популяциями В-клетками и Т-

клетками, способными специфически распознавать антигены, имеющими на 

своей поверхности антиген связывающий (распознающий) рецептор. Все эти 

клетки выделяют биологически активные соединения, оказывающие влияние 

на течение физиологических реакций [88, 174, 175, 176, 322, 329].  
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Селезенка, как один из органов иммунной системы, через нервные во-

локна связана с мозгом и находится с ним в интенсивном биохимическом 

диалоге, но при этом его деятельность находится под контролем нервной и 

эндокринной систем [337, 383]. Масса, объем и размеры селезенки могут ме-

няться в зависимости от процессов депонирования крови и активности крове-

творения [24, 52, 286, 401]. 

В исследовании Swirski et al., (2009), Laan et al., (2014) отмечена функ-

ция селезенки как важного резервуара моноцитов, участвующих в утилиза-

ции эритроцитов, фагоцитозе патогенов, иммуногенезе [386].  

Популяционный состав макрофагов в селезенке весьма разнообразен. 

Так, Den Haan, Kraal (2012) выявил в разных морфолоргических зонах селе-

зенки разные популяции макрофагов в зависимости от физиологических 

условий и патологических состояний.  

Выделяют четыре подгруппы в популяции макрофагов селезенки, они в 

свою очередь заселяют разные функциональные зоны, микроокружение ко-

торых определяет их разный фенотип и функции [351]. 

- Макрофаги белой пульпы (БП) селезенки принимают участие в имму-

ногенезе на антигены, доставляемые кровью; 

-Две популяции макрофагов маргинальной зоны, которые отвечают за 

преемственность врожденнорго и адаптивного иммуногенеза; 

- Макрофаги красной пульпы (КП) органа, связывают фагоцитоз эрит-

роцитов и метаболизм железа. 

В настоящее время известно о двойственном происхождении макро-

фагов селезенки. Одним из них являются потомки стволовых клеток костного 

мозга, а другим – резидентные клетки, которые имеют местное происхожде-

ние. Причем популяция резидентных клеток поддерживается независимо от 

гемопоэтических стволовых клеток (ГС) и от циркулирующих моноцитов, 

кроме того, обладают способностью к самообновлению [426, 504, 524]. 
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Е.С. Андрюхова с соавторами (2022) в своем исследовании указывают 

на удивительные функции моноцитарно-макрофагальной системы селезенки. 

Авторы отмечают отсутствие фатальных последствий после спленэктомии. 

Одной из таких функций селезенки является функция резервуара недиффе-

ренцированных моноцитов, которые составляют значительную часть макро-

фагов в очагах воспаления при репаративной регенерации инфаркта миор-

карда. 

Результаты многчисленных исследований свидетельствуют, что селе-

зенка выполняет две основные функции, это фильтрация кровотока, проис-

ходит преимущественно в КП, и участие в иммунных реакциях, происходит в 

БП [87, 166, 172, 199, 401, 459, 493].  

Белая пульпа селезенки - это высокоорганизованные скопления Т- и В-

лимфоцитов вокруг артериол. БП подразделяют на маргинальную зону (МЗ), 

периартериальные лимфоидные муфты (ПАЛМ) и первичные или вторичные 

лимфоидные узелки (ЛУ). В отличие от КП, ретикулярная ткань, лежащая в 

основе БП образует строму, где содержится большое количество ретикуляр-

ных клеток, содержащие гладкомышечные актин и миозин [328, 363, 375, 

436, 461, 493, 518, 500]. 

Маргинальная (краевая) зона граничит с КП, содержит В-клетки памя-

ти и клетки, вовлекающиеся в Т-зависимый и Т-независимый иммунный от-

вет [428, 464, 516], в ней происходит задержка и фагоцитоз поврежденных 

эритроцитов, депонирование тромбоцитов для их выхода в кровоток [464, 

500]. 

Периартериальные лимфоидные муфты представляют собой Т-

зависимую зону селезенки, окружают центральные артериолы в виде цилин-

дрических компактных скоплений лимфоидной ткани, содержат Т-

лимфоциты (в основном CD4 
+ 

и в небольшом количестве CD8 
+
 клетки), 

макрофаги и интердигитирующие клетки. Лимфоидные узелки (ЛУ) плотно 

прилегают по периферии к ПАЛМ, это В-зависимая зона селезенки [134]. 
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Красная пульпа (КП) селезенки занимает ¾ всего объема органа и со-

стоит из трех сосудистых структур: тонкие артериальные капилляры, сину-

соиды и пульпарные вены поддерживаются ретикулярной стромой и образу-

ют селезеночные (пульпарные) тяжи [457, 520], состоящие из эритроцитов, 

гранулярных, агранулярных лейкоцитов и плазмоцитов на разных стадиях 

созревания [50].  

У грызунов селезенка является органом лимфоцитообразования, им-

мунного ответа, кроветворения, где образуются клетки лимфоидного, эрит-

роидного и гранулоцитарного ростков [110]. Кроме того, является центром 

продукции и секреции специфических иммуноглобулинов [352]. 

Из экспериментальных данных известно, что при гипотиреоидном со-

стоянии выявляется инволюция селезенки и лимфатических узлов, подавля-

ются гуморальные и клеточные иммунные реакции [440, 468].  

И.П. Ашмарин с соавторами отмечают, что в органах и тканях синтези-

руются полипептиды, оказывающие непосредственное влияние на иммунную 

систему, что обеспечивают согласованную деятельность клеточных популя-

ций [354, 439].  

Иммунный ответ всегда сопровождается повышением гемокоагуляци-

онного потенциала организма вследствие активации иммунокомпетентных 

клеток и клеток эндотелия. Реализация данного механизма осуществляется 

лимфоцитами, моноцитами, макрофагами, нейтрофилами, тромбоцитами, ци-

токинами и другими медиаторами иммунного и воспалительного ответа [57, 

127, 250]. 

Известно о наличии на мембранах макрофагов и лейкоцитов рецепто-

ров для опиоидных пептидов, которые выступают в роли связующего звена 

между нервной и иммунной системами. Кроме того, эндорфины и энкефали-

ны стимулируют активность Т-клеточного звена иммунитета и нормальных 

Т-киллеров. Лимфоциты синтезируют нейропередатчики, а клетки мозга вос-
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принимают цитокины и могут производить ИЛ-1. Граница между цитокина-

ми и нейромедиаторами становится размытой [49, 389, 410].  

Эндокринные железы вырабатывают гормоны, которые кровью разно-

сятся ко всем органам, регулируют течение биохимических процессов в ор-

ганизме, его реакцию на стресс, инфекцию и болезнь [29]. Гормоны оказы-

вают либо стимулирующий, либо депрессивный эффект на иммунную систе-

му, могут влиять на пролиферацию иммунокомпетентных клеток, митоз, 

синтез белка, экспрессию генов и изменения на клеточных мембранах. 

Существует синергизм между тимусом, соматотропным гормоном и 

тиреотропным гормоном и антогонизм между тимусом и адренокортико-

тропным гормоном по воздействию на иммунокомпетентные клетки. В от-

сутствии тимуса отмечена повышенная активность ЩЖ, так как ЩЖ и тимус 

имеют общее эмбриональное происхождение [128]. Повышение функции 

ЩЖ приводит к увеличению количества лимфоцитов, а удаление ЩЖ вызы-

вает деградацию лимфоидной ткани и уменьшение количества лейкоцитов. 

Экспериментальные исследования показали, что гормоны ЩЖ стимулируют 

только Т-лимфоциты, поэтому вызывает интерес у исследователей участие 

лимфоидной ткани в нормальном функционировании ЩЖ [138]. Воздействие 

гормонов ЩЖ – Т3 и Т4 проявляется в повышении функциональной активно-

сти В-клеток и выработке антител, а тиреокальцитонин стимулирует Т-

клетки. 

Важная роль в реализации иммуннонейроэндокринного взаимодей-

ствия принадлежит гипоталамо-гипофизарной-надпочечниковой системе 

(ГГНС), гормоны которой, вместе с глюкокортикоидами, участвуют в реак-

ции организма на стресс и в регуляции многих иммунных процессов [235, 

298].  

Физиологическая роль глюкокортикоидов (ГК) в иммуногенезе заклю-

чается в предотвращении стимуляции иммунных процессов при сохранении 

их специфичности [368]. Влияние ГК на иммунные реакции является более 
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сложным, по сравнению с подавлением активности их системы, и зависит от 

типа иммунной активности и субпопуляции иммунных клеток, участвующих 

в иммунной реакции [408]. Эндогенные ГК являются ключевым регулятором 

функции иммунной системы.  

Стероидные гормоны - теостерон и кортикостерон оказывают влияние 

на регуляцию клеточного и гуморального ответа иммунной системы [349]. 

Повышение уровня этих гормонов даже при непродолжительном стрессор-

ном воздействии вызывают увеличение количества лейкоцитов в перифери-

ческой крови экспериментальных животных [460].  

В исследованиях, проведенных М.Е. Диатроптовым и др. в разных 

условиях, в разные сезоны и в разные годы выявлено, что колебание уровня 

кортикостерона, теостерона и процентное содержание нейтрофилов в пери-

ферической крови совпадают по фазе с биологическим ритмом, что необхо-

димо соблюдать при проведении эксперимента [121]. 

Таким образом, взаимосвязь между гипофизарно-тиреоидными гормо-

нами и иммунной системой обоснована на данных о существовании рецепто-

ров для тиреотропного и тиреоидных гормонов на лимфоцитах, а также на 

данных об иммунных изменениях, выявленных при физиологических и пато-

логических колебаниях уровней тиреоидных гормонов.  

Известно, что некоторые элементы, свойственные эмбриональному пе-

риоду развития, обнаруживаются в организме взрослого. Так, например, при 

значительном раздражении эритроцитарного ростка у больных с анемиями 

обнаруживаются эритроциты, несущие фетальный гемоглобин. Значение со-

хранения элементов эмбрионального кроветворения в постнатальном перио-

де для эритроцитарного ростка изучено еще в 60-е годы XX века. Предпола-

гаются изменения антигенных структур на клетках организма, связанные с 

возрастом, что нашло отражение и в гипотезе о возрастной смене пластов 

кроветворения. Эти гипотезы в отношении значения эмбриональных антиге-

нов в развитии аутоиммунных процессов нашли, в определенной степени, 
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подтверждение в работах Л.И. Идельсона (1985). Описано участие гормонов 

ЩЖ в первичном и вторичном лимфопоэзе [394].  

При тенденции к гипотиреозу нередко наблюдается: гипопластическая 

анемия, лейкопения, гиперсегментация нейтрофилов, тромбоцитопения, 

склонность к мелким геморрагиям кожи, слизистых оболочек и мозга. Также 

при гипотиреозе отмечаются нарушения в системе свертывания крови - сни-

жение фибринолитической активности и уровня VII фактора свертываемости. 

В большинстве случаев эти изменения носят стертый характер и связаны как 

с выраженностью процесса в ЩЖ, так и с потенциальными возможностями 

костного мозга [256].  

Исследованиями Н. Я. Чистовича показано участие тромбоцитов в за-

щитных реакциях организма при инфекционных заболеваниях. Участие 

тромбоцитов в процессе иммунитета проявлялось их прилипанием и образо-

ванием скоплений, застревавших в капиллярах. При этом инородные частицы 

подвергались фагоцитозу [483]. Установлено, что тромбоциты содержат в 

своих гранулах иммуноглобулины, представляющие собой трансмембранные 

гликопротеины, относимые к молекулам адгезии. Выполняя роль рецепторов, 

молекулы адгезии специфически связываются своими лигандами на поверх-

ности других клеток, осуществляя межклеточную адгезию [265]. Также вы-

явлено, что мембраны эритроцитов пассивно адсорбируют большое количе-

ство «странствующих антигенов», поэтому эритроциты являются одной из 

главных мишеней атаки иммунной системы [315].  

Таким образом, благодаря наличию соответствующих рецепторов, 

осуществляется иммунная адгезия тромбоцитов с иммунными комплексами и 

их взаимодействие с клетками-мишенями, в частности, с эритроцитами. 

В настоящее время тиреоидные гормоны вызывают повышенный инте-

рес среди исследователей, так как оказывают существенное влияние на им-

мунный гемостаз, усиливают реакции гуморального иммунитета, активируют 

фагоцитарную активность лейкоцитов, стимулируют моноциты перифериче-
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ской крови, повышая их способность к созреванию и дифференцировке, ре-

гулируют функцию натуральных киллеров. Из этого следует, что одной из 

причин изменений в течение иммунных процессов является нарушение 

функции ЩЖ.  

Трошина Е.А. (2014), Смирнова В.А. с соавторами (2015) выявили, что 

тиреоидные гормоны оказывают стимулирующее влияние на В-клеточное 

звено иммунной системы. Введение тироксина вызывало у животных тормо-

жение роста и рассасывание опухолей, а у тиреоидэктомированных живот-

ных наоборот, отмечен быстрый рост злокачественных новообразований, 

приводящий к их гибели. Из этого следует, что гормоны ЩЖ это универ-

сальные иммуностимуляторы, оказывающие влияние на все звенья иммуни-

тета [38, 39]. 

Таким образом, принимая во внимание данные о регуляторной роли 

гормонов ЩЖ в иммуногенезе, можно считать, что именно нарушение функ-

ционального состояния ЩЖ является одной из причин сниженного гумо-

рального иммунного ответа при антигенной активности [432].  

Обнаружены разнонаправленные, дозозависимые эффекты экзогенного 

тироксина на осуществление гуморального иммунного ответа и фагоцитар-

ную активность [54, 170]. У человека известна супрессия клеточного имму-

нитета при тяжелом гипотиреозе, которую связывают с улучшением функций 

лимфоцитов во время постепенного возвращения к эутиреоидному состоя-

нию.  

Из экспериментальных исследований выявлено, что при гипотиреоид-

ном состоянии отмечается снижение интерлейкина-1α, что связано с актива-

цией процессов ПОЛ и накоплением холестерина [19, 214], кроме того, опи-

сано резкое снижение комплементарной активности крови, уменьшение 

уровня пропердина и лизоцима, повышение количества циркулирующих им-

мунных комплексов, снижение фагоцитарной активности [219]. При этом у 

животных с экспериментальным гипотиреозом наблюдалось уменьшение 
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массы лимфоидных органов и популяции клеток, снижалось количество 

больших гранулосодержащих лимфоцитов, угнетался гуморальный иммун-

ный ответ и метаболическая активность макрофагов. Введение тиреоидных 

гормонов способствовало усилению синтеза антител [138].  

По данным Е.Д. Даленова и О.М. Зуевой при гипотиреозе выявляется 

стойкое понижение количества Т-лимфоцитов и их функциональной актив-

ности. В то же время при субклиническом гипотиреозе определяется повы-

шенное содержание лимфоцитов в крови и увеличивается содержание акти-

вированных Т-лимфоцитов [120]. Кроме того, гормоны ЩЖ - Т3 и Т4 влияют 

на обменные процессы в клетке, оказывают регулирующее влияние на ли-

пидный спектр крови, что является отражением липидного обмена [509], 

стимулируют синтез антител, интерферонов, гормоны белковой природы, 

выделяемых тимусом, являющихся идукторами дифференцировки Т-клеток и 

гранулоцитов [40]. 

По результатам исследования Ю.П. Сыч доказано, что практически у 

всех лиц с субклиническим гипотиреозом диагностируются нарушения ли-

пидного обмена [275].  

В то же время исследования С.Е Сердюк показали нормальный уровень 

липопротеидов высокой плотности при гипотиреозе [240]. Выявлено, что на 

фоне нарушения липидного обмена при гипофункции ЩЖ имеет место неко-

торое повышение числа Т-лимфоцитов и Т-клеток с хелперной активностью, 

а также слабо выраженное снижение фагоцитарной активности [333]. Меха-

низм действия гормонов ЩЖ осуществляется на молекулярном и клеточном 

уровне, т.е. тиреоидные гормоны, это метаболические стимуляторы системы 

иммунитета. 

В исследованиях З.Б. Тауешевой показана роль тиреоидных гормонов в 

регуляции сердечно-сосудистой системы, выявлена брадикардия при гипоти-

реозе и тахикардия при избытке тиреоидных гормонов. Показана корореля-

ция в повышении АД: систолического АД при тиреотоксикозе и диастоличе-
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ского АД при гипотиреозе, при этом железодефицитная анемия усугубляла 

деятельность сердечно-сосудистой системы. Дефицит пероксидазы снижала 

выработку тиреоидных гормонов и усугубляла гипотиреоидное состояние, 

что приводила к необходимости коррекции данного состояния [297]. 

Анализ литературных источников свидетельствует о тесной взаимосвя-

зи системы крови, иммунной системы и щитовидной железы, что актуализи-

рует поиск путей коррекции при гипотиреозе состояние щитовидной железы, 

системы крови и иммунитета.  

1.1.3 Патогенетическое значение иммобилизационного  

стресс-воздействия в структурно-функциональных изменениях 

клеток и органов системы крови  

Стресс как состояние напряжения и перенапряжености в современном 

обществе приобретает все большую значимость [404]. Впервые термин 

«стресс» (stress – напряжение, синоним стресс-реакция), ввел в биологию ка-

надский патофизиолог Г. Селье. Согласно его концепции, в ходе эволюции 

стресс-реакция сформировалась как важнейшее звено приспособления орга-

низма к факторам окружающей среды [268, 269, 270, 405]. Такое приспособ-

ление возможно при условии развития адекватных метаболических и морфо-

функциональных изменений в ответ на действие стрессора, что повышает не-

специфическую и специфическую резистентность организма [287]. Возбуж-

даются адренергические центры головного мозга, детерминирующие стресс, 

что вызывает увеличение секреции рилизинг-факторов, гормонов и высво-

бождение медиаторов. Вначале гипоталамус продуцирует кортиколиберин, 

соматолиберин и другие рилизинг-факторы, вызывающие активацию секре-

ции тропных гормонов гипофизом. Затем возрастает выход кортикостерои-
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дов и катехоламинов из надпочечников и из адренергических терминалей 

[249].  

Стресс – это необходимое звено неспецифической реактивности орга-

низма, элемент и этап его адаптации к условиям жизни, т.е. компонент нор-

мальной жизнедеятельности, фактор сохранения гомеостаза [217, 268, 365, 

378, 405, 471]. Нарушение гомеостаза, вызванное каким-либо фактором, че-

рез высшие уровни активирует системы, ответственные за адаптацию [103].  

Адаптивные эффекты стресса на уровне органов-мишеней и их пре-

вращение в повреждение реализуются следующим образом;  

- достаточной силы мембранные кальциевые и натриевые насосы свое-

временно удаляют избыток Са
2+

 из клеток во внеклеточную среду, этим са-

мым поддерживают в цитоплазме нормальную концентрацию Са
2+

;  

- гормоны (катехоламины, вазопрессин и др.) через соответствующие 

рецепторы влияют на основные процессы, ответственные за обновление ли-

пидного слоя мембран;  

- происходит мобилизация энергетических и структурных ресурсов ор-

ганизма, функций дыхания и кровообращения; 

- передача энергетических и структурных ресурсов из неактивных си-

стем в функциональные системы, осуществляющие адаптацию организма; 

-активированные при стрессе гормоны (катехоламины, вазопрессин и 

ангиотензин II) вызывают сужение кровеносных сосудов в тех органах и тка-

нях, которым не противостоит «рабочая гиперемия»;  

- после иммобилизации за катаболической фазой реализуется более 

длительная анаболическая фаза, которая проявляется генерализованной акти-

вацией синтеза нуклеиновых кислот и белков в различных органах [193]. 

Таким образом, стресс сформировался в процессе эволюции именно 

как звено адаптации, но при чрезмерно длительном и интенсивном воздей-

ствии на организм стресс может превращаться из общего звена адаптации к 

различным факторам в общее звено патогенеза болезней [345].  
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Для стресс-реакций, оказывающих благоприятное влияние на реактив-

ность и адаптационные способности организма, Г. Селье предложил термин 

«эустресс». Влияние на организм агентов, необычных по своей природе, 

адаптация к которым затруднена или невозможна (ионизирующая радиация, 

невесомость и т.п.), либо воздействий, необычных по силе и продолжитель-

ности, требует от организма максимального напряжения не только органов, 

непосредственно вовлеченных в реакцию, но и систем неспецифической ре-

гуляции и поддержания гомеостаза. Такая чрезвычайная ситуация, требую-

щая мобилизации всех резервов, переключения жизнедеятельности основных 

систем жизнеобеспечения, сопряженная с определенными деструктивными 

изменениями в биологических системах определяется Г. Селье как «дис-

тресс» [45, 103]. Именно в такой ситуации под влиянием стресса могут воз-

никать стрессорные болезни, например, язвенная болезнь, различные психи-

ческие болезни, аритмии сердца [3, 192, 215, 314, 497, 498, 506]. В этот пери-

од в организме развиваются иммунодепрессия, расстройство кроветворения, 

нарушение функций сердечно-сосудистой системы и микроциркуляторного 

русла, возникают множественные очаги ишемии.  

Стрессорное воздействие оказывает позитивный и негативный эффект 

на защитные функции организма и его влияние зависит как от интенсивности 

и длительности воздействия, так и от функционального состояния организма 

[201, 495].  

Многократная иммобилизация вызывает нарушение пролиферации и 

дифференцировки кроветворных клеток, а однократное стрессорное воздей-

ствие вызывает срочную адаптацию организма в ответ на предъявленное к 

нему требование. Напротив, хроническое стрессорное воздействие угнетает 

адаптативную реакцию организма и приводит к патологии.  

По данным зарубежных исследователей (Wood S.K. et al., 2010; Schetter 

C.D., Dolbier C., 2011; Folkman S., 2013), на исход стресса влияет не только 

интенсивность стрессора, но и исходная стрессоустойчивость организма, что 
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является важным фактором при коррекции нарушений, индуцированных 

стрессом. Однако, следует учитывать, что в однотипных экспериментальных 

условиях у разных организмов проявляются различные проявления и послед-

ствия, т.е. у одних животных наблюдаются значительные нарушения физио-

логических функций, а у других – незначительные изменения, одни живот-

ные оказываются предрасположенными к стрессорным нагрузкам, а другие – 

более устойчивыми к ним [41, 259].  

Хронический иммобилизационный стресс вызывает необратимые из-

менения в составе крови, структуре и функции внутренних органов, отмечено 

нарушение в эндокринной, иммунной и других систем [30, 98, 165, 230, 282, 

299, 360, 406]. 

Главной эффекторной железой при развитии стресса является надпо-

чечник, кортикальный слой которого выделяет кортизол, отвечающий за 

адаптогенез [2], данное наблюдение впервые отмечено еще Селье [268]. Гор-

моны стресса регулируют энергию в организме, обмен углеводов, белков и 

жиров [163, 164, 187], осуществляют неспецифическую функцию и тем са-

мым обеспечивают адаптацию организма на новом уровне.  

У грызунов в отличие от человека, основным глюкокортикоидом явля-

ется кортикостерон, являясь липофильным соединением, легко проникает че-

рез клеточные мембраны и гематоэнцефалический баръер в мозг [316]. В его 

составе нет фермента 17-альфа-гидроксилазы, с его участием осуществляется 

синтез кортизола из прогистерона [384]. 

В плазме крови кортикостерон находится в связанном состоянии с кор-

тикостероид-связывающим глобулином – транскортином [430]. После рас-

щепления связи с транспортыми белками корикостерон проникает в цито-

плазму клеток и действует опосредовано через цитоплазматические рецепто-

ры. Период полураспада кортикостерона в крови у крыс составляет 15-25 

минут [484]. Известно, что у крыс в ответ на стрессорное воздействие в плаз-
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ме крови достоверно увеличивается концентрация кортикостерона [366, 465, 

475].  

При обычных нестрессорных условиях необходимо учитывать, что 

уровень кортикостерона в плазме крови может меняться несколько раз в те-

чение дня. Так, в работе П.Е. Умрюхина, О.С. Григорчюка (2015) выявлено, 

что уровень кортикостстерона у поведенчески активных (прогностичекси 

устойчивых к стрессу) и пассивных животных (предрасположенных к стрес-

су) в условиях покоя и после стрессорной нагрузки различался. При этом у 

активных крыс отмечен более низкий уровень кортикостерона, который по-

вышался после стрессорной нагрузки, в сравнении с пассивными крысами. У 

пассивных крыс в условиях стресса концентрация кортикостерона не возрас-

тала.  

Бильжанова Г.Ж. со своими коллегами (2016) отметили, что при гипо-

тиреозе в условиях стресса адаптивные возможности организма снижаются, 

что подтверждается уменьшением концентрации кортизола в сыворотке кро-

ви [26].  

В исследованиях Масловой М.В. и др. выявлено, что образование кор-

тикостероидов в организме различается не только у разных видов животных, 

но и у животных в пределах одного вида [209]. В процессе эволюции разные 

виды животных выработали свои специфические поведенческие стратегии, 

поэтому в ответ на стрессорные воздействия они реагируют по-разному [159, 

279]. Так наиболее подвержены стрессу пушные звери, птицы, крупный рога-

тый скот, а менее – лошади, собаки, кошки [341].  

Важную роль в ответной реакции организма на стресс играет система 

крови [179, 206, 216]. Г. Селье в 1936 году впервые описал изменения в си-

стеме крови в ответ на действия стрессоров такие как: лимфопения, эозино-

пения и нейтрофилез на сроках 6-8 часов после стрессорного воздействия 

[490]. Под действием стресса повышается свертываемость крови, усиливает-

ся миелопоэз, угнетается лимфопоэз [342]. При оценке данных критериев 
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первое место занимают эозинофильные и нейтрофильные лейкоциты. Опре-

деление лейкоцитарного индекса, основанного на соотношении клеток белой 

крови в лейкограмме дает возможность проводить своевременную диагно-

стику стресса [7].  

По данным Е.Д. Сотниковой [287] после иммобилизации по изменению 

количества белых клеток в крови можно косвенно оценить функциональное 

состояние желез внутренней секреции. Так, снижение количества базофилов 

указывает на снижение тиреоидной функции ЩЖ в стадию стресс-реакции. 

При этом, несмотря на увеличение количества эритроцитов, снижается их 

насыщемость гемоглобином и падет цветной показатель.  

В ходе исследований, проведенных Т.А. Томовой и др. у крыс после 

иммобилизации зарегистрирован выраженный нейтрофилез в перифериче-

ской крови, лейкоцитоз за счет сегментоядерных нейтрофилов, снижение ко-

личества моноцитов и лимфопения [303].  

Внимание многих исследователей привлекают тучные клетки (масто-

циты), которые представлены практически во всех органах и тканях, секре-

тируют биологически активные вещества и участвуют в адаптации к дей-

ствию экстремальных факторов. Высокое содержание тучных клеток отмеча-

ется в тимусе и костном мозгу, поскольку эти органы являются для них ме-

стом образования и депонирования [14]. По данным Юшкова Б.Г. с соавто-

рами показано, что тучные клетки влияют на процессы кроветворения. Так, 

наряду с макрофагами они играют важную роль в регуляции функции коры 

надпочечников, осуществляя «настройку» еѐ реакции на стресс. Установлено, 

что в результате иммобилизационного стресса в костном мозгу количество 

данных клеток снижается [347]. 

В работах Горизонтова выявлена важная роль миграции лимфоцитов из 

лимфоидных органов в костный мозг в стадии стресс-реакции. Так, у крыс 

после иммобилизационного стресса, тучные клетки мигрировали в противо-

положном направлении - из костного мозга и тимуса в периферические орга-
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ны и ткани, в результате, в печени количество тучных клеток возрастало. При 

этом отмечен выброс в межклеточное пространство гистамина и кислых гли-

козаминогликанов, содержащихся в их гранулах. Посредством этого меха-

низма тучные клетки оказывают регулирующее влияние на кроветворные 

клетки на тканевом уровне [103]. 

Увеличение общего количества нейтрофильных лейкоцитов обуслов-

лено миграцией в кровяное русло маргинальных лейкоцитов и экстренной 

мобилизацией костномозгового резерва гранулоцитов, происходящих под 

влиянием стрессорных концентраций глюкокортикоидов [103].  

Изменения в системе крови под действием различных стрессоров опре-

деляются природой и продолжительностью раздражителя. Так, после 6-ти ча-

совой иммобилизации мышей в периферической крови возрастало количе-

ство нейтрофилов в 6-7 раз, резко уменьшалось количество лимфоцитов, а 

число эозинофилов падало до нуля. Спустя сутки после стрессорного воздей-

ствия показатели системы крови нормализовались, а количество клеток в ти-

мусе и селезенке нормализовались только спустя 48 часов [389]. В ККМ 

уменьшались количество зрелых гранулоцитов, клетки в лимфоидных орга-

нах транспортировались в периферическую кровь, т.е. наблюдалась стресс-

индуцированная мобилизация и перераспределение костно-мозгового и лим-

фоидного депо лейкоцитов [103, 192]. 

Срочная мобилизация лимфоцитов при стрессе и расселение их по ор-

ганам и тканям необходимы для обеспечения подготовки организма к ответу 

на любое нарушение гомеостаза. Менее 20% лимфоцитов в периферической 

крови характерно для реакции типа «стресс» и отличает еѐ от реакции акти-

вации и тренировки. Так, в исследованиях Сысоевой Л.А. (2017) отмечено, 

что различные вариации лейкоцитов в лейкоцитарной формуле показывают 

уровень адаптационных процессов, происходящих в организме.  

Однократное стрессорное воздействие способствует быстрой адапта-

ции организма к предъявленным требованиям, в то время как многократное 



45 
 

иммобилизационное действие вызывает снижение в ККМ эритро- и лим-

фопоэза, инволюцию тимуса при том, что количество Т-лимфоцитов не из-

менялось [124]. 

Воздействие стресса на периферическую кровь проявляется лейкоцито-

зом без сдвига влево [342]. Известно, что иммобилизационный стресс и экс-

периментальные невротические воздействия (депривация парадоксального 

сна и их сочетание) приводят к развитию гиперплазии гранулоцитарного 

ростка костного мозга. Выраженные изменения в кроветворной ткани явля-

ются следствием усиления секреторной активности клеточных элементов ге-

мопоэтинпродуцирующего микроокружения [319]. 

Влияние стресса на систему крови не ограничивается изменением ко-

личественных параметров формулы белой крови. При иммобилизации 

уменьшалась объемная доля красной пульпы селезенки и концентрация в ней 

эритроцитов, что свидетельствует о слабом гемолизе в селезенке, вероятно 

потеря эритроцитов из кровяного русла происходит вследствие кровоизлия-

ний и внутритканевого постгемморрагического гемолиза [61]. Однако, эти 

изменения устраняются и сменяются стимуляцией эритропоэза и эритроцито-

зом, который полностью компенсирует потерю эритроцитов с низкой рези-

стентностью мембраны [61, 254]. При этом катехоламины стимулируют про-

дукцию эритропоэтина и, соответственно, активируют эритропоэз [125].  

В исследованиях А.В. Новожилова [231], система крови при стрессе, 

благодаря своей высокой реактивности играет большую роль в резистентно-

сти, причем дефицит О2 и субстратов гликолиза в тканях происходит за счет 

мобилизации красных кровяных клеток. Увеличение количества эритроцитов 

в крови негативно сказывается на их гемолитической стойкости, так как по-

вышенный гемолиз в капиллярах способствует усилению перекисного окис-

ления липидов (ПОЛ), сопровождающих стресс. Из этого следует, что в си-

стеме крови, изменения, вызванные стрессом, направлены на быструю ком-

пенсацию потребностей организма. Так, после 30-минутной иммобилизации 
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у крыс линии "Wistar" повысился уровень гематокрита на – 13,6 %, гемогло-

бин и количество эритроцитов на – 16,7 %, это обусловлено активацией сим-

патической системы и выходом депонированных эритроцитов из селезенки, 

что подтверждается уменьшением еѐ массы на 25 %. Показано, что депони-

рованные эритроциты имеют меньшую резистентность к кислоте, следова-

тельно, у этих клеток снижена гемолитическая стойкость.  

Анализ возможных механизмов реакции системы крови на стресс пока-

зал, что наиболее значимое действие на гемопоэз при стрессе имеют нейро-

эндокринные реакции [62, 349, 399]. Так, лимфатические узлы и лимфоидные 

органы иннервируются симпатической нервной системой [304]. При актива-

ции САС и ГГНС происходит гиперплазия кроветворной ткани ККМ, возрас-

тает количество клеток периферической крови. В основе данного эффекта 

лежит усиленная миграция регуляторных Т-лимфоцитов под действием КА и 

ГК. Данная регуляция реализуется двумя путями: прямым – рецепторным и - 

опосредованным, через Т-лимфоциты, макрофаги и стромальные механоци-

ты.  

Таким образом, стресс вызывает срочную мобилизацию всех компо-

нентов крови для реализации адаптивной реакции организма на стрессорное 

воздействие и, прежде всего, для активации иммунной системы. В тех случа-

ях, когда даже крайнее напряжение регуляторно-приспособительных меха-

низмов не обеспечивает сохранения и поддержания гомеостаза, организм по-

гибает. Кроме того, дистресс является причиной нарушения функции клеток 

и системы крови.  

От соотношения активностей стресс-реализующей и стресс-

лимитирующей систем зависит степень адаптивного ответа кроветворной 

ткани [277, 358]. В свою очередь активация естественных эндогенных медиа-

торов стресс-лимитирующих систем ограничивает чрезмерную активность 

стресс-реализующей системы, предупреждает повышение концентрации 

глюкокортикоидов в крови.  
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В.Ф. Киричук и др. отметили антистрессорное действие электромаг-

нитного излучения миллиметрового дипазона терагерцового спектра на ча-

стотах оксида азота 150, 176, 664 ГГц в условиях in vivo с помощью опиоид-

ных рецепторов (α- и β –эндорфины, метэнкефалин и др.) [153]. 

Важная роль в развитии стресс-реакции принадлежит опиоидным пеп-

тидам. Известно, что опиоидные пептиды высвобождаются в гипоталамусе, 

гипофизе, лимбических структурах головного мозга [470, 375]. Стресс-

лимитирующий эффект β-эндорфина заключается в системе вознаграждения, 

подавлениии болевых ощущений и тревоги за счет высокой селективност в 

отношении μ- и δ-опиоидных рецепторов [98, 372]. 

Некоторые виды стрессоров стимулируют вазопрессиногенез. Актива-

ция этого процесса, имеющего феноменальный резерв мощности, приводит к 

тысячекратному возрастанию концентрации вазопрессина, высокие дозиров-

ки которого усиливают тромбоцитогенез и функциональную активность 

тромбоцитов, стимулируют выработку факторов свертывания крови, что, в 

совокупности, является основой патогенетического участия стресса в разви-

тии гипертонической болезни, острых нарушений мозгового и коронарного 

кровообращения, тромбогеморрагического синдрома [192].  

В настоящее время имеются работы, посвященные поиску и разработке 

способов коррекции стрессорных нарушений гемопоэза [44, 160, 192, 236, 

340, 412, 523]. Так, в исследовании Макаровой О.А, показано, что в качестве 

таких корректоров можно использовать медиаторы и метаболиты стресс-

лимитирующих систем. В частности, автор показала, что введение глицина в 

стадию тревоги-стресса стимулирует эритропоэз, но в стадию резистентности 

стимулирующий эффект глицина снижается, а показатели эритропоэза и ОРЭ 

не выходят за пределы нормального значения.  

В результате экспериментальных исследований на беспородных кры-

сах-самцах А.А. Цымбалом показано стресс-лимитирующее влияние элек-

тромагнитного облучения терагерцевого диапазона на частотах оксида азота 
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150,176-150,664 Ггц на состояние процессов липопероксидации и антиокси-

дантной системы крови. Так наибольший эффект восстановления нарушений 

достигался при режиме облучения в течение 15-30 минут [326]. 

С.В. Глинник рекомендует проводить коррекцию гипотиреоза у крыс в 

условиях стрессового воздействия левотироксином в дозе 1,5-1,0 мкг/кг в 

комплексе с аминокислотами: селенометионин – 30 мкг/кг; метионин – 25 

мгк/кг; серин – 16 мкг/кг [94]. 

Введение L-тироксина ограничивает возрастание концентрации йодсо-

держащих тиреоидных гормонов в крови, минимизирует интенсивность 

стресс-реакции и в результате повышает устойчивость организма к стрессу. 

Впоследствии увеличивается уровень тормозного медиатора глицина в 

больших полушариях головного мозга, который лимитирует активность 

стресс-реализующих систем [102]. 

Гусакова Е.А. и Городецкая И.В. (2017) в своих исследованиях выяви-

ли зависимость локальных стресс-лимитирующих факторов от тиреоидного 

статуса организма, т.е. при гипотиреоидном состоянии метаболизм перифе-

рического отдела стресс-лимитирующей системы снижается по сравнению с 

гипертиреозом, при котором он наборот, повышается. Длительность данного 

эффекта зависит от функций ЩЖ, возраста и пола животных [111]. 

В работе Янкелевича И.А. с помощью иммуноферментной тест-

системы у крыс в условиях экспериментального стрессирующего воздей-

ствия через 30 минут после начала эксперимента выявлено возрастание им-

муномодулирующего свойства α-дефенсина нейтрофилов и его сохранение в 

течение 3-х часов после стресса. Введение дефенсина перед стрессом норма-

лизовало стресс-индуцированные изменения количества нейтрофильных гра-

нулоцитов в крови и регулировало уровень кортикостерона в крови крыс 

[350]. 
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Существуют как центральные, так и периферические механизмы огра-

ничения стрессорной активации гипофизо-адреномедуллярной и гипофизо-

кортикоадреналовой систем.  

Периферический механизм регуляции – это механизм саморегуляции, 

осуществляется по принципу отрицательной обратной связи, т. е. синтез гор-

монов в системе ограничивает свою собственную продукцию [217]. 

В роли стресс-лимитирующих систем центрального действия выступа-

ют тормозные системы головного мозга млекопитающих – ГАМК-ергическая 

тормозная система, одним из метаболитов которого является ГОМК (γ-

оксимасляная кислота), обладающая собственным прямым тормозным дей-

ствием [117, 140, 281, 434, 499, 523], опиоид-ергическая система, объединя-

ющая нейроны в гипоталамусе и секреторные клетки в гипофизе, продуци-

рующие опиоидные пептиды [43, 515] и др. системы. 

В свою очередь, находясь во взаимосвязи с нейронами, ГАМК-нейроны 

вырабатывают кортикотропин-рилизинг-гормон (КРГ), гормон аргинин вазо-

прессин (АВ), норадреналин [334, 335], которые в стадию стресс-реакции 

стимулируют ГАМК-нейроны, вызывая секрецию ГАМК и тем самым огра-

ничивают активность стресс-системы, угнетая высвобождение КГР в гипота-

ламусе [450, 489].  

Кроме того, предварительное введение ГОМК уменьшает или предот-

вращает стрессорную активацию процессов липопероксидации, нарушения 

сократительной функции сердца и язвенные поражения слизистой оболочки 

желудка, снижает активность дыхательных ферментов в митохондриях [308]. 

Нейроны опиоид-ергической стресс-лимитирующей системы обнару-

жены в гипоталамусе, гипофизе, коре надпочечников [182, 429]. Синтезиру-

ют эндогенные опиоиды: эндорфины, энкефалины, динорфины, снижающие 

негативные воздействия стресса на организм [331]. 

Доказано, что β-эндорфин и энкефалины выделяются в кровь при 

стрессе, а при определенных стрессовых ситуациях могут накапливаться в 
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мозге. Определение содержания β-эндорфина в плазме крови является важ-

ным способом оценки состояния резистентности организма к стрессу [372, 

374].  

После иммобилизационного стресса для защиты клеток в организме у 

животных наблюдалась мобилизация неферментного антиоксиданта токофе-

рола в плазме крови, при этом, чем сильнее оказывали стрессорное воздей-

ствие, тем значительнее была мобилизация токоферола [103].  

Витамин Е наиболее эффективный антиоксидант, обладает способно-

стью встраиваться в биологические мембраны, и оказывать мембраностаби-

лизирующий эффект при остром стрессе, участвует в процессах тканевого 

метаболизма, предупреждает гемолиз эритроцитов, препятствует повышен-

ной проницаемости и ломкости капилляров [202, 203]. При этом увеличива-

ется мощность периферической антиокислительной стресс-лимитирующей 

системы организма, α-токоферол предупреждает чрезмерное повышение 

уровня кортизола, продуктов ПОЛ, органических кислот, глюкозы, явления 

иммуннодепресии [202, 300, 318].  

Установлено, что под влиянием α-токоферола возрастают функцио-

нальные резервы макрофагов и осуществляется защита клеточных функций 

при ряде патологических процессов, сопровождающихся воспалением, уси-

лением ПОЛ и повреждением клеток [294].  

Не менее важную роль в механизме стресс-реакции и адаптации орга-

низма к стрессу играет оксид азота (NO), при этом его роль в стресс-реакции 

определяется тем что, центральные и периферические звенья стресс-системы 

снабжены NO-ергической иннервацией, нейроны которых иннервируют 

надпочечники, а их аксоны контактируют с хромаффинными клетками, про-

дуцирующими катехоламины [43, 292, 312, 478].  

В настоящее время NO относят также и к стресс-лимитирующим си-

стемам, так как он способен ограничивать стресс-реакцию, тем самым повы-

шает адаптацию организма к стрессорным факторам [421].  
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Установлено, что NO обладает антиоксидантыми свойствами, активи-

рует синтез цитопротекторных белков теплового шока семейства HSP70, или 

«стресс-белков», являющихся важной системой защиты клеток от стрессор-

ных повреждений [96]. 

Анализ литературных источников дает основание сделать заключение о 

том, что система крови, как и все системы организма, зависит от уровня ти-

реоидных гормонов, изменяющих еѐ функциональное состояние и способ-

ность осуществлять защитные реакции, что может усиливать симптоматику 

патологии щитовидной железы (гипер- или гипотиреоза) и существенно 

ослаблять защитные силы организма. Поэтому данное исследование и его 

коррекция опиоидным лей-энкефалином имеет важное значение для оценки 

коррекции йодного дефицита, что особенно актуально в Восточной Сибири.  
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2 СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.1.1 Модель экспериментального гипотиреоза и группы крыс 

Экспериментальные исследования проведены на беспородных белых-

крысах в осенне–зимний период. В опыте использовали самцов крыс с ис-

ходным весом 180-200 г., доставленных из научно-исследовательского ин-

ститута биофизики г. Ангарск Иркутской области. 

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) 

[259].  

После завершения работы крыс подвергали эфирной эвтаназии. 

Согласно поставленным задачам все крысы были разделены в 6 групп, 

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

вотных (рис. 1, 2). 

Все исследование проведено в три этапа, где:  

На первом этапе исследований оценивали у крыс тиреоидный статус, 

концентрацию кортикостерона и процессы ПОЛ при низком содержании ти-

реоидных гормонов в условиях иммобилизационного стресс-воздействия и 

возможность их коррекции даларгином. 

Второй этап исследований заключался в выявлении структурно-

функциональных изменений в эритроидном звене красного костного мозга, 

красной пульпе селезенки, крови при гипотиреозе в условиях иммобилизаци-

онного стресс-воздействия и возможность их коррекции даларгином. 
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Характеристика и коррекция морфофункционального состояния 

красного костного мозга, селезенки, крови белых крыс при гипотиреозе 

в эксперименте и в условиях стресса  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1 – Схема экспериментальных исследований 

 

 

Экспериментальные исследования 

Иркутский НИИСХ – филиал ФГБНУ СФНЦА РАН 

 

Материалы исследований Методы исследований 

Лабораторные животные 

Белые беспородные крысы  

самцы  

масса 180-200 г. (n=140) 

Модель экспериментального ги-

потиреоза (n=110) 

 

Модель иммобилизационного 

стресса (n=70) 

Цитологические 

Биохимические 

Определение концентрации  

тиреоидных гормонов и  

кортикостерона 

Морфометрические 

Статистические 
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На третем этапе выявляли патоморфологические изменения в лейко-

грамме, в мегакариоцитарном и лейкоцитарном звеньях красного костного 

мозга у нестрессированных крыс с гипотиреозом в условиях иммобилизаци-

онного стресс-воздействия и возможность их коррекции даларгином. 

Модель 

гипотиреоза
(10 мг/кг веса в сутки, 

с кормом

в течение 8 недель)

8 недель                       0             2 сут         7 сут                     28 сут

1 группа - интактные 

крысы (n=10)

Сроки выведения животных из эксперимента

4 группа - Гипотиреоз + 

даларгин (ГД;n=30)

5 группа -

гипотиреоз + стресс 

(ГS; n=30)

Даларгин 

при стрессе 0.1 мг/кг, в/м, двукратно, за 

сутки и непосредственно перед 

иммобилизацией

Даларгин 

после модели гипотиреоза
0.1 мг/кг, в/м, ежедневно, в течение 10 дней

Иммобили-

зационный 

стресс
(иммобилизация 

на спине –

6 часов, 

однократно)

2 группа – стресс 

(S; n=20)

3 группа – гипотиреоз 

(Г; n=30)Введение ДАЛАРГИНА

Даларгин

6 группа – гипотиреоз 

+стресс + даларгин 

(ГSД;n=20)

 

 

Рисунок 2 – Дизайн исследований 
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1 группа (Инт.) – 10 крыс, которые оставались интактными, т.е. не под-

вергались никаким воздействиям;  

2 группа (S) – 20 крыс, которые подвергались только стрессорному 

воздействию (6-ти часовая иммобилизация на спине);  

3 группа (Г) – 30 крыс, которым моделировали гипотиреоз, а после 

окончания моделирования изучали структурно-функциональные изменения, 

вызванные гипотиреоидным состоянием;  

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

окончания моделирования гипотиреоза вводили внутримышечно даларгин 

для определения возможности коррекции патоморфологических изменений, 

вызванных гипотиреозом;  

5 группа (ГS) – 30 крыс, которых после окончания моделирования ги-

потиреоза подвергали стрессорному воздействию и изучали эффекты стресса, 

протекающего в условиях гипотиреоза;  

6 группа (ГSД) – 20 крыс, которым после окончания моделирования 

гипотиреоза вводили даларгин, затем подвергали стрессорному воздействию 

для выявления корригирующего антистрессорного действия даларгина.  

2.1.2 Введение мерказолила при экспериментальной  

модели гипотиреоза  

У белых крыс имитировали гипотиреоз на протяжении двух месяцев 

по методике отечественных и зарубежных авторов путем ежедневного перо-

рального введения синтетического тиреостатика – мерказолила в виде по-

рошка в дозе 10 мг/кг массы тела [139, 162, 233, 346, 353]. Животные получа-

ли препарат в составе обычного рациона корма. 

Из анализа литературных источников общеизвестно, что при перо-

ральном введении мерказолил хорошо всасывается, причем прием пищи не 
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влияет на количество и скорость абсорбции, но при этом биодоступность со-

ставляет 93 %.  

Мерказолил с белками плазмы практически не связывается, но спосо-

бен накапливаться в ткани щитовидной железы (ЩЖ). После приема данный 

препарат через 30-60 минут достигает максимального уровня в плазме, при-

чем однократная доза препарата активна на протяжении 24-х часов. Мерка-

золил метаболизируется в печени с образованием неактивных метаболитов. 

Время полувыведения составляет 5-6 часов. Выводится из организма почка-

ми и менее 10% - в неизмененном виде [119, 218].  

Из анализа литературных источников известно, что механизм действия 

мерказолила заключается в угнетении активности тиропероксидазы - фер-

мента, участвующего в синтезе гормонов щитовидной железы в йодировании 

тиронина с образованием трийод - и тетрайодтиронина [119]. Кроме того, 

мерказолил тормозит основной обмен, но при этом не влияет на высвобож-

дение синтезированных тиронинов из фолликулов щитовидной железы, в то 

же время ускоряет выведение из ЩЖ йодидов, угнетая активность фермент-

ных систем, участвующих в окислении йодидов в йод, что в конечном итоге 

приводит к торможению йодирования тиреоглобулина и задержке превраще-

ния дийодтирозина в тироксин [145, 218]. Прием высоких доз препарата вы-

зывает развитие гипотиреоза.  

2.1.3 Модель иммобилизационного стресса 

Иммобилизационный стресс моделировали по методу Н. Selye, модель 

нервно-мышечного напряжения в течение 6 часов однократно [269]. Просто-

та в работе с моделью иммобилизации, ее дешевизна, доступность и отсут-

ствие повреждающих факторов для исследуемых объектов сделали эту мо-

дель приоритетной и целесообразной для проведения данной работы.  
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Крыс фиксировали на операционном столике в горизонтальном поло-

жении на спине за все конечности в одно и тоже время суток с 8.00 до 14.00 

часов.  

Известно, что после иммобилизации стадия тревоги развивается в те-

чение 36-39 часов. На протяжении этого времени отмечено повышение кон-

центрации кортикостерона, эозинопения, формирование вторичной альтера-

ции органов и тканей (стрессорные язвы желудка, очаги некрозов в печени, 

легких и др.).  

Стадия стресс-реакции – стадия резистентности развивается спустя 39 

часов, в течение которой восстанавливался гомеостаз и нормализовалось 

структурно-функциональное состояние органов [162, 237]. 

На основании этих данных определены стандартные сроки выведения 

крыс из эксперимента и взятия материала для исследования:  

 при гипотиреозе – через 2, 7 и 28 суток после получения устойчивого 

гипотиреоидного состояния;  

 при стресс-реакции – через 2 суток после иммобилизации (переход ста-

дии тревоги в стадию резистенсности) и 7 суток (стадия резистентности). 

2.1.4 Характеристика даларгина и доза его введения  

Даларгин синтезирован в 1978 году во Всесоюзном кардиологическом 

научном центре АМН СССР в качестве синтетического аналога лейцин-

энкефалина, обладает неспецифическим защитным действием.  

В отличие от эндогенного лей-энкефалина, в составе даларгина глицин 

заменен на Д-аланин, это способствует замедлению расщепления пептида эн-

кефалиназами, а к его С-терминальной части добавлен аргинин [34]. Наличие 

arg в 6-ом положении молекулы даларгина затрудняет его проникновение че-

рез гематоэнцефалический баръер и обусловливает преимущественный пе-
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риферический эффект препарата [301]. Кроме того, даларгин обладает свой-

ством ускорять заживление язв желудка и двенадцатиперстной кишки, а так-

же обладает гипотензивным действием. В плазме крови даларгин быстро (за 

7-12 минут) расщепляется протеолитическими ферментами [275]. 

Изучение фармакокинетических свойств даларгина показало, что около 

90 % препарата выводится в течение 5 мин, а остальные 10 % - в течение 20 

мин. При этом после введения даларгина концентрация его основных мета-

болитов в крови остается неизменной до 30 минут, что в 10 раз превышает 

физиологическую концентрацию энкефалинов в плазме [136].  

Даларгин обладает малым временем полураспределения – не более 2-х 

минут, многофазной кинетической кривой и избирательно накапливается в 

тканях желудка и селезенки. В связи с гидролизом в желудочно-кишечном 

тракте даларгин не применяется перорально, а вводится в/мышечно, в/венно 

и подкожно. Является цитопротектором, механизм действия, которого за-

ключается в регуляции выделения биологически активных веществ, прини-

мающих активное участие в патологических процессах [132].  

Известно о супрессирующим влиянии даларгина на гемопоэз в услови-

ях иммобилизационного стресса и улучшении микроциркуляции [176]. Кро-

ме того, доказано, что даларгин обладает антистрессорными [115, 128, 157, 

223], антиоксидантными и антигипоксическими свойствами [115], сравни-

мыми с эффектами оксибутирата натрия и лития. Обладая антистрессовым, 

иммуномодулирующим действием, даларгин способен оказывать противо-

воспалительный эффект, влияя на адаптационные процессы, стимулируя ре-

генерацию кожи, нервной и костной ткани, печени [210, 228, 274], относится 

к эндогенной антистрессорной системе. Как иммуннокорректор, даларгин 

нормализует показатели Т- и В- системы иммунитета, активизирует снижен-

ную пролиферативную активность лимфоцитов. Препарат восстанавливает 

нарушенные морфофункциональные свойства крови [180, 210]. 
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Учитывая указанные эффекты даларгина, данный препарат был выбран 

для коррекции тиреоидного статуса и структурно-функциональных 

нарушений гемопоэза и селезенки при экспериментальном гипотиреозе и 

иммобилизационном стрессе. Известно, что даларгин введенный в дозе 0,1 

мг/кг за сутки и перед иммобилизацией, ограничивает альтерирующие 

эффекты длительного стресса [192].  

Даларгин вводился внутримышечно: 

- при гипотиреозе - после окончания моделирования гипотиреоза (т.е. отмены 

мерказолила) ежедневно в течение 10 дней; 

- при стрессе 0,1 мг/кг (крысам с эутиреоидным статусом и с гипотиреозом) 

двукратно - за сутки и непосредственно перед иммобилизацией.  

2.1.5 Материалы для исследований 

В соответствии с поставленными задачами научного исследования в 

эксперименте использовали периферическую кровь, красный костный мозг и 

селезенку. В установленные сроки (2-е, 7-е и 28-е сутки) из хвостовой вены 

крыс брали периферическую кровь для исследований. После забора крови 

животных подвергали эфирной эвтаназии, затем извлекали бедренную кость 

и селезенку. После взвешивания иследуемых органов их делили на две части, 

где одну часть использовали для биохимических исследований, а другую для 

морфологических исследований.  

2.1.6 МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.1.6.1 Цитологические методы 

Количество эритроцитов и лейкоцитов в периферической крови под-

считывали в камере Горяева. Осмотическую резистентность эритроцитов 
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определяли по методу Яновского, при этом процент устойчивых эритроцитов 

вычисляли по количеству сохранившихся в гипотоническом растворе эрит-

роцитов по отношению к абсолютному количеству этих клеток в 1 мкл крови 

[169].  

По методу Паппенгейма окрашивали мазки крови и красного костного 

мозга [169]. В мазках крови дифференцировали и подсчитывали лейкограм-

му, количество микроэритроцитов (d < 7 мкм), нормоцитов (d < 7-8 мкм), 

макроцитов (d > 8 мкм) на 100 эритроцитов.  

В мазках костного мозга подсчитывали миелограмму (на 1000 клеток). 

Высчитывали индексы пролиферации (ИП) и созревания (ИС) клеток 

эритропоэза и миелопоэза по формулам: 

ИП=[(ПроЭр×0+БН×1+ПН×2) / (ПроЭр+БН+ПН)] ×∑, 

ИС=[(ПН×0+ОН×1+Эр×2) / (ПН+ОН+Эр)] ×∑, где 

ПроЭр – проэритробласты, БН – базофильные нормобласты, ПН – по-

лихроматофильные нормобласты, ОН - оксифильные нормобласты, Эр – зре-

лые эритроциты в костном мозге, ∑ - общее количество клеток эритроидного 

ростка [44]; 

ИП=[(МЦ×0+ММЦ×1) / (МЦ+ММЦ)] ×∑, 

ИС=[(ММЦ×0+П×1+С×2) / (ММЦ+П+С)] ×∑, где 

МЦ – миелоциты, ММЦ – метамиелоциты, П - палочкоядерные грану-

лоциты, С – сегментоядерные гранулоциты, ∑ - общее количество клеток 

нейтрофильного или эозинофильного ростка [44]. 

Мегакариоцитопоэз, базофило- и моноцитопоэз оценивали по суммар-

ному количеству клеток мегакариоцитарного, базофильного и моноцитарно-

го ростков. 

Для характеристики лимфопоэза дифференцировали и подсчитывали 

численность малых, средних и больших лимфоцитов. Активность лимфопо-
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эза оценивали по количеству средних и больших лимфоцитов (малые лимфо-

циты в костном мозге не производятся). 

2.1.6.2 Морфометрические методы 

Ткань селезенки фиксировали в 10% нейтральном формалине и залива-

ли в парафин. Изготавливали срезы толщиной 7 мкм, окрашивали гематокси-

лином-эозином для морфометрических исследований. Кроме того, для выяв-

ления гемосидерина срезы окрашивали по методу Перлса [169]. 

Морфометрию срезов проводили с использованием окулярной сетки по 

Г.Г. Автандилову (1990), и системы анализа изображений (микроскоп 

«Olympus CX41», программное обеспечение «ImageScope Color»). В селезен-

ке определяли в % объемную долю красной и белой пульпы и переводили в 

граммы (абсолютная масса), подсчитывали количество гемосидерина в них. 

Количество гранул гемосидерина подсчитывали на стандартной площади 0.5 

мм
2 
. 

2.1.6.3 Биохимические методы 

Интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) в сыворотке 

крови и гомогенате селезенки определяли по концентрации продуктов ПОЛ - 

диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА), и антиокисли-

тельной активности (АОА). 

После эфирной эвтаназии у крыс вскрывали сонную артерию и брали 

кровь для биохимических исследований.  

Сыворотку крови получали путем центрифугирования цельной крови 

при 2500 об/мин в течение 15 минут.  
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Гомогенат тканей селезенки готовили на физиологическом растворе в 

пропорции 1г ткани на 9 мл физиологического раствора, затем центрифуги-

ровали и получали надосадочную жидкость. 

Диеновые коньюгаты определяли по методу Б.В. Гаврилова, М.И. 

Мишкорудной [60]. Принцип метода основан на получении с помощью геп-

тан–изопропаноловой смеси конъюгированных диеновых структур, которые 

интенсивно поглощают свет в области 232 – 234 нм.  

Расчет содержания ДК проводили в относительных единицах по фор-

муле: 

Д 233 на 1 мл гомогената = Д 233 ×Vе / Vn, где  

Д 233  - измеренное значение оптической плотности опытной пробы;  

Vе - конечный объем гептанового экстракта;  

Vn – объем взятого гомогената. 

Содержание ДК определяли, умножая полученное значение на коэф-

фициент 90,9 и выражали в мМоль/л гомогената. 

Определение концентрации малонового диальдегида (МДА) – проме-

жуточного продукта ПОЛ проводили по методу И.Д. Стальной и Т.Г. Гари-

швили [288] с помощью тиобарбитуровой кислоты. Сущность методики за-

ключается в реакции МДА с 2-тиабарбитуровой кислотой (ТБК) в кислой 

среде при высокой температуре с образованием окрашенного в розовый цвет 

триметилового комплекса с максимумом поглощения при длине волны 532 

нм. Уровень МДА в надосадочной жидкости измеряли спектрофотометриче-

ски. При расчете содержания МДА в пробе использовали коэффициент 

мольной экстинкции К=21.37 мкМоль/мл и выражали в мМ/л гомогената. 

Определение антиокислительной активности (АОА) проводили по ме-

тоду Г.И. Клебанова [155], и оценивали в условных единицах (у.е).  

Метод основан на способности сыворотки крови тормозить процессы 

ПОЛ в какой-либо модели. В качестве такой модели использовали желточ-
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ные липопротеиды (ЖЛП), полученные путем гомогенизации желтка кури-

ного яйца, содержащего 2 типа липидно-белковых комплексов, соответству-

ющих по белковому и липидному составу липопротеидам низкой и очень 

низкой плотности, в равном объеме фосфатного буфера. ПОЛ в контрольных 

и опытных пробах инициировали добавлением сульфида железа. В качестве 

индикатора образующихся продуктов ПОЛ использовали тиобарбитуровую 

кислоту (ТБК). Накопление ТБК - активных продуктов в суспензии желточ-

ных липопротеидов определяли спектрофотометрически при длине волны 

532 нм.  

2.1.6.4 Иммуноферментный метод 

Иммуноферментным методом (на системе ИФА) в сыворотке крови опре-

деляли уровень тиреоидных гормонов - тироксина свободного (свободный 

Т4,) и трийодтиронина (общий Т3). Полученные данные выражали нМ/л. Из-

вестно, что свободный Т4 продуцируется только щитовидной железой и бо-

лее достоверно характеризует тиреоидную гормонпродуцирующую функ-

цию, чем свободный ТЗ. Основная доля ТЗ (80%) образуется на периферии в 

результате дейодирования Т4 и только 20% ТЗ продуцируется ЩЖ.  

Концентрацию кортикостерона в плазме крови определяли иммуно-

ферментным методом на биохимическом анализаторе «Scrun master» произ-

водства «Hospitex diagnostics» (Италия) с использованием стандартных набо-

ров фирмы «Vital» (Санкт-Петербург). Полученные данные выражали 

нмоль/л. 
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2.1.6.5 Статистическая обработка результатов исследований 

Статистическую обработку данных проводили методами вариционной 

статистики. Результаты исследований после определения типа распределения 

вариационных рядов оценивали с помощью параметрических методов, где 

вычисляли среднюю арифметическую величину и ошибку средней арифмети-

ческой.  

Достоверность различий между двумя средними арифметическими оце-

нивали по критерию Стьюдента (t), затем определяли величину р (вероят-

ность ошибки). При р<0,05 различия между средними арифметиче-

скими считали достоверными [177, 186, 213, 453].  

Для решения графических задач применяли электронные таблицы EX-

CEL 2010 («Windows XP: Second Edition», Microsoft, США) и стандартный 

пакет «Statistica 10.0». Все результаты представлены в виде графиков, диаграмм и 

микрофотографий в тексте диссертации. 
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2.2 РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

2.2.1 Тиреоидный статус и процессы липопероксидации при гипотиреозе 

и иммобилизационном стрессе и возможность их коррекции 

2.2.1.1 Содержание тиреоидных гормонов и кортикостерона в плазме 

крови, масса тела, щитовидная железа, селезенка у нестрессированных и  

стрессированных крыс с гипотиреозом  

В течение двух месяцев крысы получали мерказолил перорально вме-

сте с кормом. После окончания введения препарата отмечено увеличение 

массы тела животных в 1,3 раза, которая продолжала возрастать и к концу 

исследования (на 28 сутки) превышала массу тела интактных крыс в 1,5 раза 

(р<0,05, рис. 3, табл. 1).  

Масса щитовидной железы (ЩЖ) тоже возрастала и превышала в 5,3 

раза (р<0,05) массу ЩЖ интактных крыс, хотя с 7 суток эксперимента отме-

чено его уменьшение, но при этом к 28 суткам наблюдения она превышала 

норму в 3,7 раза (р<0,05; рис. 4, табл. 1) [70, 193]. 

При иммобилизационном стресс-воздействии в течение 7 суток у гипо-

тиреоидных крыс масса тела была такой же увеличенной, как у нестрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом (рис. 3), но к концу эксперимента нормализова-

лась. Щитовидная железа уменьшала массу так же, как у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом. Следует отметить, что при эутиреозе стресс не влиял 

ни на массу тела, ни на массу щитовидной железы в течение всего наблюде-

ния (рис. 3,4). 
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Рисунок 3 - Изменение массы тела (граммы) у крыс с эутиреоидным ста-

тусом (S), нестрессированных (Г) и стрессированных крыс с гипотиреозом 

(ГS)  
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Рисунок 4 - Масса щитовидной железы (мг) у крыс с эутиреозом (S), не-

стрессированных (Г) и стрессированных крыс гипотиреозом (ГS) 

Гр. 

мг. 
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Таблица 1 - Концентрация тиреоидных гормонов и кортикостерона в 

плазме крови у нестрессированных и стрессированных крыс с гипотиреозом 

и эутиреозом, получавших и не получавших даларгин 

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Груп

па 

жив. 

Сроки 

набл. 

(сут.) 

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±14,2
1 

114,5±8,3
1 

0,5±0,01
1
 2,7±1,1

1
 178,5±15,54

134 

7 228,5±9,8
1 

61,7±4,8
1 

0,8±0,004
1
 9,4±0,4

1
 396,17±1,96

134
 

28  241,2±19,3
 

80,0±14,1 0,97±0,02
1
 2,5±0,5

1
 196,18±3,65

1
 

ГД 2 217,7±11,6
 

48,3±5,4
12

 1,5±0,8
12 

11,9±7,1
2 

198,7±5,85
134

 

7 206,3±8,5
 

50,0±4,5
13

 - - 29,09±0,21
1234 

28 226,7±6,2
1 

23,3±5,6
2 

2,6±0,3
2 

15,9±2,2
2 

- 

S 2 175,2±6,02 20,0±5,2
 

4,6±1,2
1
 28,7±4,2

13
 395,0±12,08

124 

7 167,7±6,7
 

25,0±2,2
 

2,3±0,2 20,3±3,6
3
 253,63±19,2

14 

ГS 2 215,8±13,9
 

111,0±6,9
13 

1,6±0,23
23

 5,6±1,5
13

 246,77±15,65
1234 

7 233,0±10,9
3 

51,7±4,01
123

 2,9±0,4 3,5±0,9
123

 131,45±0,41
1234 

28 208,2±25,3
3 

58,3±3,1
12 

1,1±0,7
 

9,5±2,9
12 

994,36±25,49
1 

ГSД 2 228,0±13,8
 

51,7±4,8
1234

 1,4±0,2
13 

1,8±0,3
134 

280,64±25,97
132 

7 238,2±15,7
 

43,3±4,9
134

 3,2±0,3
 

14,6±2,02
134 

314,39±3,01
123 

14 - - - - 127,62±1,6
12 

Примечания:  

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

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД – крысы с гипотиреозом после инъекций даларгина, 

S – крысы с эутиреозом, 

ГS - крысы с гипотиреозом, после иммобилизационного стрессорного воздействия, 

ГSД - стресссированные крысы с гипотиреозом после введения даларгина. 

Таким образом, возрастание массы щитовидной железы при экспери-

ментальном гипотиреозе не зависит от стрессорного воздействия и происхо-

дит в результате непосредственного действия мерказолила, а после его отме-

ны начинает уменьшаться. Масса тела увеличивается при экспериментальном 
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гипотиреозе устойчиво, но в условиях стресса через месяц она уменьшается 

до нормы [193]. 

В течение 8 недель введения мерказолила продукция тиреоидных гор-

монов к концу 8 недели существенно снижалась. На 2 сутки после его отме-

ны уровень трийодтиронина в плазме крови снизился пятикратно, а свобод-

ного тироксина в 6,5 раза (р<0,05; рис. 5, табл. 1).  
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Рисунок 5 - Концентрация тиреоидных гормонов Т3 и Т4 (нМ/л) в плазме 

крови у крыс с эутиреоидным статусом (S), нестрессированных (Г) и стрес-

сированных крыс (ГS) с гипотиреозом. 

Обозначения: левая шкала – Т3, права шкала – Т4 

К 7 суткам концентрация свободного Т4 возрастала в 3,5 раза (р<0,05), 

по отношению к предыдущему сроку, но на 28 сутки вновь уменьшалась. 

Концентрация Т3 в плазме крови после прекращения введения мерказолила 

медленно увеличивалась, но, тем не менее, через месяц эксперимента остава-

лась в 2,6 раза ниже, чем у интактных крыс.  

нМ/л нМ/л 
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Хорошо известен факт повышения продукции тиреоидных гормонов в 

условиях стресса [225]. В нашем эксперименте показано, что на 2 сутки по-

сле иммобилизации у крыс с эутиреоидным статусом уровень в плазме крови 

трийодтиронина и свободного тироксина повышался, в сравнении с интакт-

ными крысами, в 1,8-1,6 раза, соответственно (р<0,05; рис. 5). На 7 сутки 

уровень тиреоидных гормонов нормализовался [46, 72]. 

У крыс с гипотиреозом стрессорное воздействие не приводило к тако-

му существенному повышению концентрации тиреоидных гормонов, но, тем 

не менее, имел место и позитивный эффект стресса на изменение уровня ти-

реоидных гормонов. В частности, при стресс-реакции у крыс с гипотиреозом, 

по сравнению с нестрессированными крысами, уже на 2 сутки концентрация 

Т3 возросла в 3,2 раза (р<0,05) и проявилась тенденция к увеличению вдвое 

уровня свободного Т4 (рис. 5).  

К 7 суткам эксперимента концентрация Т3 продолжала увеличиваться и 

превышала в 3,6 раза концентрацию этого гормона у нестрессированных ги-

потиреоидных крыс, но при этом концентрация свободного тироксина снизи-

лась и была меньше, чем у нестрессированных гипотиреоидных животных в 

2,7 раза (рис. 5).  

К концу наблюдения (28 сутки), когда стресс-реакция уже заверши-

лась, концентрация Т3 у крыс обеих подопытных групп уравнивалась, но 

концентрация тироксина у крыс, перенесших стресс, осталась выше в 3,8 ра-

за, чем у нестрессированных крыс с гипотиреозом. 

У крыс с эутиреоидным статусом после иммобилизации на 2 сутки 

наблюдения в плазме крови концентрация кортикостерона возрастала в 4,2 

раза (р<0,05) по отношению к норме. К 7 суткам уменьшалась, но при этом 

превышала нормальное значение в 2,7 раза (р<0,05; рис. 5, табл. 1). 

У нестрессированных гипотиреоидных крыс на 2 сутки наблюдения в 

плазме крови концентрация кортикостерона была в 2,2 раза (р<0,05) ниже в 

сравнении с животными с эутиреозом, но при этом его уровень превышал 
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норму в 1,9 раза (р<0,05), к 7 суткам отмечено возрастание концентрации 

кортикостерона в 1,6 раза (р<0,05), а к концу эксперимента (28 сутки) - сни-

жение до перовоначального уровня (2 сутки, рис. 6).  
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Рисунок 6 - Концентрация кортикостерона (нмоль/л) в плазме крови у 

крыс с эутиреоидным статусом (S), нестрессированных (Г) и стрессирован-

ных крыс (ГS) с гипотиреозом 

Таким образом, у животных с экспериментальным гипотиреозом со-

держание в плазме крови кортикостерона к концу наблюдения снизилось до 

первоначального уровня очевидно с отменой мерказолила. 

У стрессированных гипотиреоидных животных динамика 

кортикостерона на протяжении всего эксперимента проявила волнообразный 

характер. Было отмечено его возрастание на 2 сутки в 1,4 раза (р<0,05), к 7 

суткам наблюдалось его снижение в 3 раза (р<0,05), а к концу эксперимента 

(28 сутки) отмечено вновь его возрастание в 5 раз (р<0,05), в сравнении с 

нестрессированными гипотиреоидными крысами (рис. 6) [416]. Кроме того, 

нМ/л 
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выявлено снижение в стадию резистентности концентрации кортикостерона 

в 1,9 раза (р<0,05) в сравнении с гипотиреоидными нестрессированными 

крысами, что свидетельствует о смещении стресс-реакции в отличие от 

нестрессированных гипотиреоидных крыс, у которых наблюдается 

умеренный стресс (табл. 1). 

Таким образом, отмеченное возрастание концентрации кортикостеро-

на в стадию стресс-реакции очевидно, связано с активацией коры надпочеч-

ников. В стадию резистентности функциональная активность коры надпо-

чечников снижается и как следствие, снижается концентрация кортикостеро-

на [237]. К концу эксперимента (28 сутки) его возрастание вероятно связано с 

дополнительным стрессорным воздействием при гипотиреозе, который про-

явился в виде отстроченного стресса и явился сильным для организма воз-

можно из-за дефицита энергии при гипотиреозе. 

Анализ представленных данных свидетельствует, что у стрессирован-

ных крыс с нормальным тиреоидным статусом концентрация гормонов щи-

товидной железы к 7 суткам полностью восстанавливалась, тогда как, в усло-

виях гипотиреоза их уровень оставался ниже нормы в течение всего наблю-

дения.  

Отмеченное нами позитивное действие стресс-реакции на продукцию 

тиреоидных гормонов у крыс с гипотиреозом связано со стимулирующим 

действием гормонов стресса (глюкокортикоидных и адреналина) на метабо-

лизм. Нами зарегистрированы два позитивных эффекта стресса [193].  

Во-первых, стресс-реакция приводит к увеличению уровня тиреоидных 

гормонов у крыс с гипотиреозом в период развития стадии тревоги стресса 

(на 2 сутки после иммобилизации). Вероятно, это происходит под действием 

адреналина. Как известно, адреналин стимулирует захват йодидов из крови, 

их перенос через базальную мембрану тироцитов, окисление йодидов в йод 

[145, 194].  
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Во-вторых, стресс в стадию резистентности (на 7 сутки) одновременно 

повышает уровень Т3 и снижает уровень Т4, что отражает усиление реверсии 

Т4 в Т3 в печени под влиянием стресс-реализующих гормонов [15, 194]. 

Представленные данные дают основание сделать вывод о том, что 

стресс-реакция в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов корри-

гирует тиреоидный статус, увеличивая концентрацию тиреоидных гормонов 

в крови и уменьшая массу щитовидной железы, но при этом увеличивает 

концентрацию кортикостерона.  

2.2.1.2 Динамика уровня продуктов перекисного окисления  

липидов в плазме крови, селезенке, крови у нестрессированных и 

стрессированных крыс с гипотиреозом 

Анализ исследований, посвященных изучению реализации стресс-

реакции на разные экстремальные воздействия демонстрирует существенное 

участие в данном механизме процессов ПОЛ и АОА. В свою очередь измене-

ние уровня ПОЛ является наглядным маркером развития стресс-реакции, его 

активация стимулирует АОА, которая имеет важное значение в реализации 

адаптации к стрессорному воздействию [99, 160, 189, 332].  

В то же время, общеизвестно, что иммобилизационное стресс-

воздействие вызывает характерные для стресса изменения в системе крови, 

надпочечниках, ЦНС, способствует повышенному выходу катехоламинов ак-

тивирующих ПОЛ в организме [53, 324, 385, 424, 513, 523].  

В свою очередь, ПОЛ и его продукты разрушают проницаемость мем-

бран, разобщают окисление и фосфорилирование в митохондриях, снижают 

чувствительность рецепторных белков, все эти изменения приводят к отеку 

клеточных структур, нарушается энергетический обмен, что дополнительно 

усиливает процессы ПОЛ [189, 208, 226, 238]. 
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В ходе проведенного нами исследования  [70, 197] установлено, что в 

селезенке у крыс с эутиреоидным статусом после стресорного воздействия на 

2 сутки наблюдения содержание ДК увеличивалось в 4,6 раза (p<0,05). При 

этом концентрация МДА проявила тенденцию к уменьшению в сравнении с 

интакными животными (рис. 7, табл. 2). 
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Рисунок 7 - Изменение содержания ДК и МДА (мМ/л) в селезенке 

Обозначения: S – при стрессе у крыс с эутиреозом, Г – при гипотиреозе; 

ДК – диеновые коньюгаты, МДА – малоновый диальдегид 
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Рисунок 8 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в крови  

Обозначения: S – при стрессе у крыс с эутиреозом, Г – при гипотиреозе; 

ДК – диеновые коньюгаты, МДА – малоновый диальдегид 
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Таблица 2 - Концентрация диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА) и антиокислительная актив-

ность (АОА) у стрессированных гипотиреоидных крыс и с эутиреозом и коррекции даларгином  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

 
Группа жив. Сроки 

наблюдения 

(сутки) 

Показатели 

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 

 

S 2  36,1±2,4
1 

34,5±1,4
1 

3,81±0,3
 

3,9±0,3
3 

0,4±0,04 0,3±0,01
1 

7  38,1±1,3
1 

26,8±1,3
1 

4,64±0,4
3 

5,3±0,3
1 

0,6±0,1
3 

0,3±0,06
1 

 

ГS 2  32,2±0,9
1,3 

21,7±1,2
1, 2 

5,4±0,5
2 

6,0±0,6
1, 2 

0,4±0,04
 

0,2±0,1
 

7  36,7±2,5
1,3 

31,1±3,3
1  

2,9±0,3
1,2,3 

6,5±0,5
1 

0,3±0,04
2 

0,23±0,05 

28  47,4±2
1 

33,3±1,9
1 

1,3±0,13
1  

7,4±0,3
1 

0,6±0,1
 

0,3±0,1
 

 

ГSД 2  20,5±1,1
1,2 

22,0±0,4
1,2 

4,5±0,2 5,5±0,4
2  

0,3±0,07
2 

0,2±0,04
2 

7  22,6±3,1
1,2 

25,0±3,2
1 

6,6±0,7
2 

5,8±0,3
1 

0,3±0,04
2 

0,4±0,1
1 

Примечания:  

1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

         
2
– отличие от крыс с эутиреозом (S), при р<0,05 

        
3 

- отличие от крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стрессорному воздействию, получавшие даларгин (ГSД), 

при р<0,05 

        ГS – стрессированные крысы с гипотиреозом, без коррекции даларгином. 

 
 

7
4 



 

В селезенке в стадию резистентности на 7 сутки наблюдения выявлено 

снижение концентрации ДК, при этом отмечено его превышение в 3,5 раза 

нормальное значение (p<0,05, рис. 7). 

Содержание МДА проявило тенденцию к возрастанию, что связано с 

активацией процесса превращения ДК в МДА. 

В периферической крови концентрация ДК возрастала и на 7-е сутки 

наблюдения превышала уровень интактных крыс в 3,6 раза (p<0,05, рис. 8), 

тогда как уровень МДА, наоборот, проявлял тенденцию к снижению.  

Полученные данные свидетельствуют о прекращении гиперактивации 

продуктов перекисного окисления липидов в селезенке к 7 суткам наблюде-

ния, но при этом обнаружено частичное превращение ДК в МДА и их мигра-

ция в кровь. 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом процессы липоперокси-

дации в течение месяца наблюдения (28 суток) активизировались. Суммарное 

количество продуктов ПОЛ в крови и селезенке увеличивалось за счет 

накопления ДК (рис. 7, 8).  

На 2 сутки эксперимента в селезенке выявлена тенденция к повыше-

нию уровня ДК, тогда как в плазме крови данный показатель был больше в 

2,1 раза по отношению к интактным животным. При этом отмечено, что со-

держание МДА оставалась без изменений ни в плазме крови, ни в селезенке. 

Анализ полученных результатов исследования свидетельствует о тор-

можении процесса превращения ДК в МДА на 2 сутки наблюдения после 

прекращения приема мерказолила животными, при этом избыток ДК транс-

портировался из селезенки в кровь. 

Концентрация диеновых коньюгатов (ДК) в селезенке повышалась в 

2,39 раза на 7 сутки наблюдения (рис. 7), а в крови оставалась по-прежнему 

высокой (рис. 8). 

Содержание малонового диальдегида (МДА) в плазме крови была в 

диапазоне нормального значения, а в селезенке возрастала на 33 % (в 1,3 ра-

75 
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за) в сравнении с интактными крысами. К 28 суткам наблюдения выявлено 

повышение уровня ДК в плазме крови в 2,5 раза, в селезенке в 2,8 раза. 

В селезенке концентрация малонового диальдегида возрастала в 1,6 ра-

за, тогда как в плазме крови данный показатель не отличался от нормального 

значения, что свидетельствует о торможении процесса превращения ДК в 

МДА. 

Наряду с этим, на фоне активизации процесса липопероксидации в ор-

гане выявлена тенденция к росту антиокислительной активности (АОА) в те-

чение всего наблюдения (рис. 9-Б).  

У крыс с эутиреоидным статусом в плазме крови АОА на 7-е сутки 

наблюдения возрастала в 1,4 раза (рис. 9-А, табл. 2). В селезенке на 2 сутки 

наблюдения увеличивалась вдвое и оставалась повышенной до 28 суток экс-

перимента (p<0,05, рис. 9-А). 

У гипотиреоидных крыс в плазме крови АОА проявила волнообразный 

характер, так на 2-е сутки эксперимента данный показатель снизился вдвое в 

сравнении с интактными крысами, к 7 суткам наблюдения был в диапазоне 

нормального значения.  

К концу исследования (28 сутки) данный показатель вновь снизился и 

был в 2 раза ниже, в сравнении со 2-и сутками наблюдения (p<0,05, рис. 9-Б).  

На 2 сутки наблюдения в селезенке АОА проявила тенденцию к воз-

растанию, при этом к 7 суткам эксперимента отмечено снижение данного по-

казателя, а к 28 суткам наблюдения АОА возрастала и оказалась в 1,6 раза 

больше, чем у интактных крыс (p<0,05, рис. 9-Б).  

Таким образом, в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов 

активировались процессы липопероксидации, при этом в селезенке накапли-

вались диеновые коньюгаты, наблюдалось замедление процесса превращения 

ДК в МДА и частичное вымывание ДК в кровь. Кроме того, выявлена высо-

кая АОА в селезенке, но значительно ослабленная в плазме крови [191]. 
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Рисунок 9 - Антиокислительная активность (усл. ед.) в крови и селе-

зенке  

Обозначения: А– при стрессе (S) у крыс с эутиреозом, Б- у нестресси-

рованных крыс с гипотиреозом (Г). 

А 

Б 
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На протяжении всего наблюдения (28 суток) процессы ПОЛ у гипоти-

реоидных крыс, подвергнутых стрессорному воздействию (6-ти часовая им-

мобилизация на спине) оказались выше, чем у нестрессированных крыс, что 

проявлялось в накоплении ДК и МДА в плазме крови и селезенке. 

В периферической крови на 2 сутки эксперимента концентрация ДК 

увеличивалась в 1,5 раза и продолжала возрастать до конца наблюдения (28 

сутки) при этом превысила в 1,8 раза уровень ДК у крыс с гипотиреозом 

(p<0,05, рис. 10. табл. 2).  

У крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизации (6-ти часовая 

на спине) в периферической крови уровень МДА снижался, тогда как кон-

центрация ДК, наоборот возрастала, что подтверждает активный транспорт 

ДК из органа в кровь (рис. 10; табл. 2).  
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Рисунок 10 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в крови у гипо-

тиреоидных крыс и стрессированных крыс с экспериментальным гипотирео-

зом 

Обозначения: Г – гипотиреоз, ГS – стрессированные крысы с гипоти-

реозом, ДК – диеновые коньюгаты, МДА – малоновый диальдегид 

мМ/л 



79 
 

На 2 сутки наблюдения в селезенке выявлено повышение концентрации 

ДК в 3 раза, которая продолжала возрастать и к концу наблюдения (28 сутки) 

превышала в 1,6 раза уровень данного показателя у нестрессированных гипо-

тиреоидных крыс (p<0,05, рис. 11). 

Уровень МДА в селезенке у гипотиреоидных крыс под влиянием 

стресс-реакции увеличивался в 1,4 раза в сравнении с нестрессированными 

животными, и была повышенной до 28 суток наблюдения (рис. 11).  
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Рисунок 11 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в селезенке у 

нестрессированных крыс (Г) и стрессированных крыс с экспериментальным 

гипотиреозом (ГS) 

Анализ полученных данных свидетельствует, что у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом и эутиреозм стресс-реакция приводит к гиперактивации 

процессов ПОЛ в селезенке, не вызывая нарушение превращения ДК в МДА 

[85, 193, 195, 197]. 

 

мМ/л 



 

Таблица 3 - Концентрация диеновых конъюгатов (ДК), малонового диальдегида (МДА) и антиокислительная  

активность (АОА) у нестрессированных крыс с гипотиреозом и коррекции даларгином 

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группа 

жив 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Показатели 

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±1,4
1 

7,2±1,5
 

4,6±0,4 3,8±0,7 0,2±0,07
3 

0,2±0,05
 

7  20,2±3,4
1 

17,9±1,96
1 

5,25±0,4
 

5,7±0,5
1
 0,4±0,05 0,2±0,04

 

28  26,5±3,7
1 

21,1±3,9
1 

4,7±0,12 6,9±0,6
1 

0,1±0,05
1 

0,24±0,04
1 

 

ГД 2  14,8±1,1
1, 2 

10,1±0,6
1 

5,2±0,6 7,5±0,2
1,2 

0,2±0,06
1,2 

0,1±0,01
 

7  23,1±2,1
1 

26,5±2,5
1, 2 

4,4±0,3 5.6±0.6  5,6±0,6
 

0,2±0,03
1,2 

0,2±0,03
 

28  19,4±1,7
1 

17,6±2,02
1 

7,2±0,8
1,2

 5,1±0,5
 

0,4±0,06
2 

0,25±0,07
 

 

Примечания: 

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р<0,05 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, с коррекцией даларгином 
 

 

 

 

 

 

8
0 



 

 

В селезенке у стрессированных гипотиреоидных крыс АОА была 

повышенной на протяжении всего эксперимента (28 суток) и не отличалась 

от значений данного показателя у нестрессированных крыс с гипотиреозом 

(рис. 9-Б, 12, табл. 2). Однако отмечено, что в плазме крови АОА была в 

диапазоне нормального значения, хотя к 28 суткам наблюдения 

увеличивалась в 1,5 раза.  

На 28 сутки наблюдения обнаружено уменьшение в 2,5 раза 

концентрации кортикостерона под влиянием даларгина (р<0,05, рис. 13). Из 

полученных данных следует, что даларгин защищает организм от 

разрушительного воздействия стресса [83]. 
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Рисунок 12 - Антиокислительная активность (усл. ед.) в крови и селе-

зенке стрессированных крыс с гипотиреозом (ГS) 

Таким образом, анализ полученных данных свидетельствует, что под 

влиянием стресс-реакции при гипотиреоидном состоянии происходит про-

лонгированная гиперактивация процессов ПОЛ, сопровождающаяся накоп-

81 

усл. ед. 
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лением ДК в плазме крови и селезенке. Установлено, что стресс-реакция 

стимулирует АОА в данном органе. 

В результате проведеннего эксперимента установлены отличительные 

особенности действия стресс-реакции на процессы липопероксидации и ан-

тиоксидантной защиты при гипотиреоидном состоянии заключающиеся в 

пролонгированной гиперактивации ПОЛ, сопровождающейся накоплением 

диеновых коньюгатов в периферической крови и в селезенке, а также стиму-

ляции антиокислительной активности в ней. 

 

2.2.1.3 Регуляция даларгином тиреоидного статуса и активности 

перекисного окисления липидов у нестрессированных и стрессирован-

ных крыс с гипотиреозом 

После 10-ти дневного введения даларгина нестрессированным гипоти-

реоидным крысам на 2 сутки наблюдения выявлено уменьшение массы ЩЖ 

в 2,4 раза, увеличение концентрации тиреоидных гормонов: трийодтиронина 

в 3 раза, свободного тироксина в 4,4 раза, в отличие от аналогичных живот-

ных, не получавших даларгин (р<0,05, табл. 4).  

Масса ЩЖ до 7 суток наблюдения продолжала уменьшаться, и оказа-

лась в 1,2 раза меньше по отношению к предыдущему сроку наблюдения. К 

концу эксперимента (28 сутки) масса ЩЖ и содержание тиреоидных гормо-

нов в крови нормализовались. Однако, следует отметить, что независимо от 

нормализации гормонпродуцирующей функции ЩЖ у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом после введения даларгина, масса тела была увеличен-

ной до 28 суток наблюдения, тогда как масса селезенки на протяжении всего 

эксперимента не изменялась и была в диапазоне нормы (табл. 4). Из этого 
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следует, что даларгин не оказывает влияния на массу тела и селезенки у не-

стрессированных гипотиреоидных крыс [67, 68, 84]. 

Таблица 4 - Концентрация тиреоидных гормонов и кортикостерона в 

плазме крови у нестрессированных крыс с гипотиреозом получавших и не 

получавших даларгин (M±m, n=10 в каждом сроке) 

Груп

па 

жив. 

Сроки 

набл. 

(сут.) 

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±14,2
1 

114,5±8,3
1 

0,5±0,01
1
 2,7±1,1

1
 178,5±15,54

1 

7 228,5±9,8
1 

61,7±4,8
1 

0,8±0,004
1
 9,4±0,4

1
 396,17±1,96

1
 

28  241,2±19,3
 

80,0±14,1 0,97±0,02
1
 2,5±0,5

1
 196,18±3,65

1
 

ГД 2 217,7±11,6
 

48,3±5,4
12

 1,5±0,8
12 

11,9±7,1
2 

198,7±5,85
1
 

7 206,3±8,5
 

50,0±4,5
1
 - - 29,09±0,21

12 

28 226,7±6,2
1 

23,3±5,6
2 

2,6±0,3
2 

15,9±2,2
2 

- 

Примечания:  

1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р <0,05 

Г – крысы с гипотиреозом, ГД – крысы с гипотиреозом после инъекций даларгина. 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом, после введения даларгина 

на 7-е сутки наблюдения установлено уменьшение концентрации кортико-

стерона в 6,8 раза (р <0,05) в сравнении с предыдущим сроком наблюдения 

(рис. 13, табл. 4). 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом после введения даларгина 

продукты ПОЛ в селезенке еще больше накапливались из-за замедленного 

вымывания их в плазму крови. При этом в селезенке на 2-е сутки наблюдения 

выявлено возрастание концентрации ДК в 1,4 раза (рис. 14), тогда как в плаз-

ме крови данный показатель был меньше в 1,5 раза (р<0,05, рис. 15).  

 



84 
 

92,88

198,7

29,09

280,64

314,39

0

50

100

150

200

250

300

350

2
с

7
с

2
с

7
с

инт. ГД ГSД
 

Рисунок 13 – Концентрация кортикостерона (нмоль/л) в плазме крови у 

нестрессированных (ГД) и стрессированных крыс (ГSД) с гипотиреозом с 

коррекцией даларгином 
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Рисунок 14 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в селезенке у не-

стрессированных крыс с гипотиреозом 

Обозначения: ДК – диеновые коньюгаты, МДА – малоновый диальде-

гид, Г – гипотиреоидные крысы, не получавшие даларгин, ГД - гипотиреоид-

ные крысы, получавшие даларгин 

нМоль/л 

нМоль/л 
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На 7 сутки эксперимента в селезенке уровень ДК продолжал увеличи-

ваться, что привело к миграции данного показателя из органа в плазму крови. 

К 28 суткам наблюдения обнаружилась тенденция к снижению уровня ДК в 

селезенке и плазме крови. 

При исследовании показателей малонового диальдегида (МДА) в селе-

зенке на фоне инъекций даларгина на 2-е сутки наблюдения были получены 

данные, демонстрирующие его возрастание в 2 раза, затем снижение до 

уровня интактных крыс (рис. 14).  

В плазме крови концентрация МДА на 2-е и 7-е сутки наблюдения не 

отличалась от крыс, без коррекции даларгином и была на уровне интактных 

крыс, при этом к концу наблюдения (28 сутки) возрастала и оказалась в 1,5 

раза больше нормы (рис.15). 
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Рисунок 15 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в крови у не-

стрессированных крыс с гипотиреозом, без коррекции даларгином (Г) и с 

коррекцией даларгином (ГД) 

мМ/л 
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Под влиянием даларгина антиокислительная активность (АОА) в селе-

зенке на 2-е сутки наблюдения снизилась в 2 раза, с 7 суток отмечено его по-

вышение до конца эксперимента (28 сутки) и превышение в 1,7 раза нор-

мальное значение (р<0,05, рис. 16).  

 
 

 

Рисунок 16 - Антиокислительная активность (усл. ед.) в крови и в селе-

зенке  

Обозначения: А- экспериментальный гипотиреоз (Г); Б- нестрессиро-

ванные крысы с гипотиреозом получавшие даларгин (ГД). 

А 

Б 

усл. ед. 

усл. ед. 
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В плазме крови на 2-е и 7-е сутки наблюдения установлено снижение 

АОА в 2 раза в условиях введения даларгина, при этом к концу наблюдения 

на 28 сутки отмечено увеличение данного показателя в 4 раза (р<0,05) до 

уровня интактных крыс (рис.16). 

Таким образом, в результате проведенного исследования установлено, 

что в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов введение даларги-

на существенно лимитирует вымывание продуктов липопероксидации из се-

лезенки в плазму крови, активизирует процесс превращения ДК в МДА и 

поддерживает антиокислительный потенциал селезенки и крови [67, 68, 69, 

86, 196]. 

Стрессированным крысам даларгин вводили в другом режиме, 

принимая во внимание его стресс-лимитирующий эффект, который наиболее 

ярко проявлялся при введении даларгина за сутки и непосредственно перед 

иммобилизационным стресс-воздействием. 

При указанном режиме введения даларгина у стрессированных крыс с 

гипотиреозом в стадию тревоги стресс-реакции масса щитовидной железы 

уменьшилась в 2,2 раза и больше не изменялась (табл. 5).  

У стрессированных гипотиреоидных крыс, получавших даларгин и не-

стрессированных гипотиреоидных крыс, без инъекций даларгина различий 

по концентрации Т3 в плазме крови не обнаружено, хотя содержание Т4 

свободного к 7 суткам наблюдения увеличилась в 4 раза (рис. 17). 

Исходя из полученных данных важно отметить, даларгин не оказывал 

влияния на продукцию тиреоидных гормонов при иммобилизационном 

стрессорном воздействии, но стимулировал возрастание концентрации ти-

роксина свободного и уменьшал массу ЩЖ (рис. 17, 18-В). 
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Таблица 5 - Концентрация тиреоидных гормонов и кортикостерона в 

плазме крови у стрессированных крыс с гипотиреозом и эутиреозом, полу-

чавших и не получавших даларгин (M±m, n=10 в каждом сроке) 

Груп

па 

жив. 

Сроки 

набл. 

(сут.) 

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 9,88±2,1 

S 2 175,2±6,02 20,0±5,2
 

4,6±1,2
1
 28,7±4,2

12
 395,0±12,08

13 

7 167,7±6,7
 

25,0±2,2
 

2,3±0,2 20,3±3,6
2
 253,63±19,2

13 

ГS 2 215,8±13,9
 

111,0±6,9
12 

1,6±0,23
2
 5,6±1,5

12
 246,77±15,65

123 

7 233,0±10,9
2 

51,7±4,01
123

 2,9±0,4 3,5±0,9
12

 131,45±0,41
123 

28 208,2±25,3
2 

58,3±3,1
12 

1,1±0,7
 

9,5±2,9
1 

994,36±25,49
1 

ГSД 2 228,0±13,8
 

51,7±4,8
123

 1,4±0,2
12 

1,8±0,3
123 

280,64±25,97
12 

7 238,2±15,7
 

43,3±4,9
123

 3,2±0,3
 

14,6±2,02
123 

314,39±3,01
12 

14 - - - - 127,62±1,6
12 

 

Примечания: 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05; 

2
– отличие от крыс с эутиреозом 

(S), при р<0,05; 
3
-отличие от крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному 

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

S – крысы с эутиреозом, ГS - крысы с гипотиреозом, после иммобилизационного стрес-

сорного воздействия, ГSД - стресссированные крысы с гипотиреозом после введения да-

ларгина. 
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Рисунок 17 - Содержание тиреоидных гормонов (нМ/л) в плазме крови у 

гипотиреоидных крыс, получавших даларгин 

Обозначения: левая шкала - Т3; правая шкала - Т4; ГSД - крысы с гипоти-

реозом, получавшие даларгин, Г – крысы с гипотиреозом, ГS – стрессирован-

ные крысы с гипотиреозом, не получавшие даларгин. 
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Исходя из полученных данных важно отметить, даларгин не оказывал 

влияния на продукцию тиреоидных гормонов при иммобилизационном 

стрессорном воздействии, но стимулировал возрастание концентрации ти-

роксина свободного и уменьшал массу ЩЖ (рис. 17, 18-В). 
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Рисунок 18 - Изменение массы тела животных (А-; г), селезенки (Б-; 

мг) и щитовидной железы (В-; мг): Г -  нестрессированных,  ГS -  стрессиро-

ванных и  ГSД  - крыс с гипотиреозом при введении даларгина  

Масса тела и селезенки в условиях введения даларгина стрессирован-

ным крысам с гипотиреозом не изменялась в течение всего периода наблю-

дения (рис. 18), как и у стрессированных крыс, без коррекции даларгином. 

Продукты ПОЛ в организме стрессированных крыс с гипотиреозом под 

действием даларгина существенно уменьшились.  

На 2 сутки после иммобилизационнго стрессорного воздействия, кон-

центрация ДК в селезенке не изменялась (рис. 19), а в крови уменьшилась в 

1,6 раза (рис. 20). На 7 сутки уровень ДК в селезенке и в плазме крови 

уменьшился в 1.3 – 1.6 раза, но, при этом была больше нормального значения 

в органе в 3.3 раза, а в плазме крови вдвое (р<0,05, рис. 19, 20).  

В 

мг. 
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Рисунок 19 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в селезенке 

Обозначения: ГSД - стрессированные крысы с гипотиреозом получав-

шие даларгин, ГS – стрессированные крысы с гипотиреозом не получавшие 

даларгин, ДК – диеновые коньюгаты, МДА – малоновый диальдегид 
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Рисунок 20 - Изменения содержания ДК и МДА (мМ/л) в крови у 

стрессированных крыс с гипотиреозом не получавших (ГS) и получавших да-

ларгин (ГSД)  

Обозначения: ГSД - стрессированные крысы с гипотиреозом получав-

шие даларгин, ГS – стрессированные крысы с гипотиреозом не получавшие 

даларгин, ДК – диеновые коньюгаты, МДА – малоновый диальдегид 

мМ/л 

мМ/л 
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В этот же срок наблюдения уровень малонового диальдегида в крови и 

органе проявил тенденцию к уменьшению, что сопровождалось увеличением 

уровня МДА в плазме крови в 2,3 раза, которая оказалась в 1,3 раза больше, 

чем у интактных крыс (рис. 19, 20). 

На 2 сутки после иммобилизации под действием даларгина у стресси-

рованных крыс с гипотиреозом антиокислительная активность в плазме кро-

ви снизилась в 1,3 раза, в селезенке не изменилась, но к 7 суткам в органе по-

высилась в 1,7 раза, а в плазме крови АОА осталась без изменений (рис. 21). 
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Рисунок 21 - Антиокислительная активность (усл. ед.) в крови (-А) и в 

селезенке (-Б) у стрессированных крыс с гипотиреозом без коррекции (ГS) и 

с коррекцией даларгином (ГSД) 
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Таким образом, установлено, что даларгин введенный в виде инъекций 

крысам с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стрессорному 

воздействию уменьшает активность ПОЛ, повышает АОА в селезенке, что 

привело к еще большему снижению уровня ДК и МДА в селезенке и в плазме 

крови. 

В результате проведенного экспериментального исследования о корри-

гирующем влиянии даларгина установлено: 

- даларгин в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов 

уменьшал массу ШЖ до уровня интактных крыс, увеличивал продукцию ти-

реоидных гормонов, нормализовал превращение диеновых коньюгатов в ма-

лоновый диальдегид при высокой активности ПОЛ в селезенке; 

- даларгин у гипотиреоидных крыс, подвергнутых иммобилизационно-

му стрессорному воздействию, не устраняет положительного влияния стресса 

на продукцию тиреоидных гормонов и снижение массы селезенки, но уско-

ряет уменьшение массы щитовидной железы, повышает АОА в селезенке и 

существенно снижает концентрацию продуктов липопероксидации в этом ор-

гане. 
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2.2.2 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 

2.2.2.1 Морфофункциональные изменения эритроидного звена 

красного костного мозга у нестрессированных и 

стрессированных крыс с гипотиреозом 

 

2.2.2.1.1 Структурно-функциональные изменения в эритроидном звене, 

 составе эритроцитов крови и красной пульпе селезенки у  

нестрессированных крыс с гипотиреозом 

У нестрессированных гипотиреоидных белых крыс на 2 сутки экспери-

мента осмотическая резистентность (ОРЭ) уменьшилась в 2 раза (р<0,05; рис. 

22, табл. 6).  
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Рисунок 22 - Изменение ОРЭ (*10
12

/л), в крови под влиянием экспери-

ментального гипотиреоза (Г). Обозначения: левая шкала – эритроциты; пра-

вая шкала – осмотическая резистентность эритроцитов (ОРЭ) 

*10
12

/л 



 

Таблица 6 - Показатели периферической крови у нестрессированных крыс с гипотиреозом и коррекции  

даларгином (*10
12

/л, M±m, n=10 в каждом сроке) 

 

Группа 

животных 

Сроки  

наблюдения 

Показатели 

Осмотическая 

резистентность 

эритроцитов 

Эритроциты Анизоцитоз Лейкоциты 

Нормоциты 

(7-8 мкм) 

Микроциты 

(<7 мкм) 

Макроциты 

(>8 мкм) 

Интактные 

крысы 

5,1±0,4 5,3±0,2 3,9±0,005 0,5±0,006 0,93±0,008 11,8±1,01 

 

Г 2 сутки 2,4±0,7
1,2

 6,3±0,4 4,2±0,9 0,7±0,1
1 

1,2±0,3
 

13,1±1,4
 

7 сутки 2,4±0,4
1
 6,5±0,2

1 
6,02±0,3

1
 0,09±0,05

1
 0,3±0,04

1
 10,6±0,7

 

28 сутки 2,5±0,5
1
 6,3±0,13

1 
4,5±0,3 1,04±0,1

1
 0,7±0,2

1
 11,7±1,8 

 

ГД 2 сутки 0,7±0,25
2 

5,5±0,2
2 

4,2±0,2
 

0,5±0,2
 

0,5±0,2
1,2 

8,8±0,1
2 

7 сутки 0,2±0,05
2
 6,4±0,3

1 
4,0±0,13

 
0,6±0,1

1,2 
0,6±0,1

1,2 
8,6±0,4

1,2
 

28 сутки 3,6±0,9 6,5±0,5
1 

3,8±0,3
 

0,14±0,04
1,2 

1,2±0,3
1,2 

9,1±0,9
1
 

 

Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р<0,05 

 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, с коррекцией даларгином. 

 

 

 

 

 

 

9
5 



 

Учитывая активацию процессов ПОЛ, можно предположить, что сни-

жение ОРЭ связано с дестабилизацией мембран эритроцитов, теряющих 

вследствие этого свою пластичность, что подтверждается возрастанием в 3,5 

раза количества гемосидерина в красной пульпе селезенки, сохраняющей ис-

ходную массу в сравнении с интактными крысами (р<0,05; рис. 23, 24). 
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Рисунок 23 - Изменение массы красной пульпы селезенки и гемосиде-

рина в ней (граммы) под влиянием экспериментального гипотиреоза  

Обозначение: КП – красная пульпа; Г – экспериментальный гипотиреоз 

 
Рисунок 24 – Содержание гемосидерина в красной пульпе селезенки. 

Обозначения: А - селезенка интактных крыс, Б – селезенка крыс с гипотирео-

зом, 1-гемосидерин. Выявление гемосидерина по Перлсу, ув. 400. ок. × 10, 

об. × 40  
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Несмотря на усиленное разрушение эритроцитов в селезенке, числен-

ность данных клеток в крови при гипотиреоидном состоянии проявляло тен-

денцию к увеличению, в основном за счет увеличения количества макроци-

тов (рис. 25-В).  
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Рисунок 25 - Изменение количества эритроцитов в периферической 

крови (d, мкм) в условиях экспериментального гипотиреоза 

Обозначения: А – микроэритроциты; Б – нормоэритроциты; В – макро-

эритроциты, Г – гипотиреоз. 
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Из этого следует, что продукты разрушения эритроцитов, вероятно, ак-

тивируют эритропоэз.  

Анализ мазков ККМ показал, что у нестрессированных крыс с экспе-

риментальным гипотиреозом на 2 сутки количество клеток эритроидного 

ростка возрасло в 1,4 раза, по отношению к норме, и составило 58,2 % от об-

щего количества клеток ККМ (р<0,05; рис. 26). При этом существенно уве-

личилась численность зрелых эритроцитов (в норме – 419,7±41,79 из 1000 

клеток гемопоэза, при гипотиреоидном состоянии – 582,5±21,44, рис. 26, 27). 

К 7 суткам наблюдения костномозговой резерв уменьшается, а к 28 

суткам истощается, это влияет на увеличение количества микроэритроцитоза 

в периферической крови. Количество проэритробластов, полихроматофиль-

ных и оксифильных нормобластов было меньше в 1,4-1,9 и в 3 раза (p<0,05), 

в сравнении с интактными крысами (рис. 26).  
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Рисунок 26 - Количество клеток эритроидного ростка в красном кост-

ном мозге у нестресированных гипотиреоидных крыс на 1000 клеток 

Обозначения: ПЭБ – проэритробласты, БН – базофильные нормобла-

сты, ПН – полихроматофильные нормобласты, ОН – оксифильные нормобла-

сты, Эр- зрелые эритроциты, ККМ –красный костный мозг, Г - эксперимен-

тальный гипотиреоз 
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Рисунок 27 – Костномозговой резерв зрелых эритроцитов у гипотирео-

идных крыс.  Обозначения: А – мазок красного костного мозга интактных 

крыс; Б – мазок красного костного мозга крыс с гипотиреозом; 1 – эритроци-

ты. Окраска мазков по Паппенгейму, ув. 900 ок. × 10, об. × 90 

 

При вычислении индексных показателей оказалось, что пролиферация 

бластных форм была в диапазоне нормы, а созревание эритроцитов ускори-

лось в 1,3 раза (p<0,05; рис. 28). 

В сумме полученные данные - увеличение скорости созревания эритро-

цитов, снижение количества не только оксифильных, но и полихроматофиль-

ных нормобластов на фоне нарастания количества зрелых эритроцитов, а 

также обнаруженная тенденция к развитию макроцитоза в крови дают осно-

вание предположить, что активации эритропоэза происходит также и по ге-

теробластическому пути.  

 

1 
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Рисунок 28 – Индексы пролиферации (ИП, усл. ед) и созревания (ИС, усл. 

ед) клеток эритроидного ростка у гипотиреоидных крыс (Г).  

Полученные данные свидетельствуют, что экспериментальный гипоти-

реоз является причиной разрушения и потери пластичности мембран эритро-

цитов, способствует усиленному разрушению числа этих клеток, но, несмот-

ря на это, активирует созревание численности эритроцитов в ККМ, в том 

числе, по гетеробластическому пути и полностью восстанавливает их коли-

чество в крови. 

На 7 сутки в ККМ число клеток эритроидного ростка снизилось в 1.7 

раза (до 34,6% от общего числа клеток, рис. 26), преимущество, из-за сниже-

ния количества депонированных эритроцитов (на 34%), что привело к 

уменьшению в 1,6 раза (до уровня интактных крыс) скорости их созревания, 

хотя скорость пролиферации не выходила за пределы нормы (рис. 28). Это 

сопровождалось нормализацией численности всех видов нормобластов.  

Анализируя полученные данные можно считать, что к 7 суткам наблю-

дения распад эритроцитов в селезенке снизился, эритропоэз в костном мозге 

нормализовался, а освобождение депонированных эритроцитов способство-

вало эритроцитозу в периферической крови. К 28 суткам ОРЭ была по-

усл. ед. 
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прежнему низкой (рис. 22), в крови сохраняется эритроцитоз, при этом коли-

чество нормоцитов существенно уменьшалось, количество макроцитов нор-

мализовалось, а количество микроцитов нарастало (рис. 25).  

В селезенке масса КП оставалась увеличенной, масса гемосидерина 

вновь возрастала и превышала норму в 3,9 раза (р<0,05; рис. 23; рис. 29). По-

лученные данные свидетельствуют о возобновлении разрушения эритроци-

тов.  

 

Рисунок 29 – Красная пульпа селезенки у крыс с гипотиреозом 

Обозначения: А – селезенка интактных крыс, Б – селезенка крыс с ги-

потиреозом. КП – красная пульпа. Окраска мазков по Паппенгейму, ув. 900 

ок. × 10, об. × 90. 

В ККМ количество клеток эритроидного роска существенно уменьши-

лось (до 18,2% от общей численности клеток костного мозга, рис. 26) за счет 

торможения пролиферации и дифференцировки бластных форм (индекс про-

лиферации снижался в 1,29 раза, а индекс созревания снизился вдвое (р<0,05; 

рис. 28). В итоге происходит опустошение костномозгового депо эритроци-

тов, которое было в 1,9 раза меньше, по отношению к норме (р<0,05; рис. 26). 
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Учитывая эти данные, нельзя считать, что на 7 сутки наблюдалась нормали-

зация эритроидного ростка. Однако, зарегистрированная относительная нор-

мализация изучаемых показателей в данном случае отражает постепенное 

снижение компенсаторных и резервных возможностей ККМ под влиянием 

экспериментального гипотиреоза.  

Полученные данные свидетельствуют о значительном нарушении со-

стояния эритроидного ростка под влиянием экспериментального гипотирео-

за, и выражаются в долговременном снижении ОРЭ, разрушении мембран 

эритроцитов и ускорении их распада, что вызывает компенсаторную стиму-

ляцию эритропоэза с подключением гетеробластического пути. Эта реакция 

проявляется макроцитозом в периферической крови, что может восполнить 

количество эритроцитов в периферической крови и даже увеличить костно-

мозговое депо эритроцитов. 

2.2.2.1.2 Влияние иммобилизационного стресса на эритроидное  

звено красного костного мозга и состояние красной пульпы 

селезенки у нестрессированных гипотиреоидных крыс 

У крыс с эутиреоидным статусом иммобилизационный стресс вызы-

вал резкое снижение ОРЭ (более чем в 2 раза р<0,05) во все сроки наблюде-

ния (рис. 30, табл. 7), но, несмотря на это, абсолютное количество эритроци-

тов в периферической крови лишь незначительно колебалось в пределах 

нормы.  
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Рисунок 30 - Изменение ОРЭ и число эритроцитов (*10
12

/л) в крови у 

крыс с гипотиреозом и стрессированных крыс с гипотиреозом и с эутиреозом 

Обозначения: ОРЭ - осмотическая резистентность эритроцитов, Г – не-

стрессированные крысы с гипотиреозом, ГS – стрессированные крысы с ги-

потиреозом, S – крысы с эутиреоидным статусом 

У гипотиреоидных крыс после иммобилизации эти эффекты стресса 

не проявлялись: на 2 сутки после иммобилизации количество эритроцитов и 

ОРЭ остались на том же уровне, как у нестрессированных крыс с гипотирео-

зом, а к 7 суткам наблюдалось увеличение ОРЭ. 

В составе эритроцитов в крови у стрессированных крыс с эутиреоид-

ным статусом на 2 сутки эксперимента не обнаружено отклонений от нор-

мы, но на 7 сутки после окончания иммобилизации в крови развивался мак-

роцитоз (рис. 31-А), указывающий на стимуляцию гетеробластического 

эритропоэза. Это вероятно, следует расценивать как компенсаторную реак-

цию на резкое снижение ОРЭ и повышенное разрушение эритроцитов в селе-

зенке, которая вызвана потребностью организма в восполнении разрушенных 

эритроцитов. 

*10
12

/л 
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Рисунок 31 - Численность микро-, нормо- и макро-эритроцитов в пери-

ферической крови (d, мкм) у крыс с эутиреозом (S; рис.-А), нестрессирован-

ных (Г; рис.-Б) и стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом 

(ГS; рис.-В) 
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Очевидно, эта реакция и обеспечивает поддержание числа эритроцитов 

в пределах нормы в условиях стресса у крыс с эутиреоидным статусом. 

У крыс с гипотиреозом стресс на 2 сутки незначительно усуглублял 

уже имеющийся макроцитоз, но к 7 суткам размеры эритроцитов и их коли-

чество нормализовались (рис. 31-Б). К 28 суткам наблюдения анизоцитоз не 

развивался, хотя ОРЭ вновь снижалась, а количество эритроцитов в крови 

увеличивалось в 1,2 раза (рис. 30). Из этих данных следует, что у крыс с ги-

потиреозом стресс не усугублял изменение состава эритроцитов крови и даже 

способствовал меньшему снижению ОРЭ, но в отдаленные сроки (через 28 

суток) позитивные эффекты стресса уменьшались. 

У крыс с эутиреозом стрессорное воздействие вызвало через 2 суток 

усиленное разрушение эритроцитов в красной пульпе (КП) селезенки (коли-

чество в ней гемосидерина увеличилось в 2,6 раза в сравнении с нормой, 

р<0,05; рис. 32, табл. 7), тогда как у стрессированных крыс с гипотиреозом 

этот эффект стресса отсутствовал: количество гемосидерина в селезенке 

оставалось на нормальном уровне, а масса КП даже уменьшилась в 1,4 раза в 

в отличие от нормы (р<0,05; рис. 32, табл. 8). 
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Рисунок 31 - Изменение массы (в граммах) красной пульпы селезенки и 

гемосидерина в ней у гипотиреоидных крыс (Г) и стрессированных крыс с 

экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с эутиреозом (S) 

Гр. 



 

Таблица 7 - Показатели периферической крови у стрессированных гипотиреоидных крыс и крыс с эутиреозом и 

коррекции даларгином  

(*10
12

/л, M±m, n=10 в каждом сроке) 

 
Группа 

животных 

Сроки  

наблюдения 

Показатели 

Осмотическая 

резистентность 

эритроцитов 

Эритроциты Анизоцитоз Лейкоциты 

Нормоциты 

(7-8 мкм) 

Микроциты 

(<7 мкм) 

Макроциты 

(>8 мкм) 

Интактные - 5,1±0,4 5,3±0,2 3,9±0,005 0,5±0,006 0,93±0,008 11,8±1,01 

 

S 2 сутки 0,3±0,6
1,3 

4,8±0,3 3,6±0,1 0,4±0,2 0,8±0,2 23,8±0,7
1,3 

7 сутки 2,2±0,5
1
 5,5±0,7 3,3±0,3 0,2±0,2

1
 2,0±0,4

1
 25,7±0,5

1,3
 

 

ГS 2 сутки 2,3±0,2
1,2,3

 6,0±0,2
1,2,3 

4,1±0,01
3 

0,6±0,006
2,3 

1,4±0,01
1,2,3 

11,5±0,7
2 

7 сутки 4,2±0,6
2,3

 5,4±0,3 4,1±0,06
3 

0,4±0,003
2,3 

0,9±0,007
3 

8,2±1,2
1,2,3

 

28 сутки 3,03±0,6
1
 6,3±0,6

1 
4,8±0,009

 
0,59±0,007

 
0,9±0,01

2 
14,2±3,8 

        

 

ГSД 2 сутки 2,7±0,5
2 

4,5±0,3
 

3,4±0,005 0,7±0,02
2 

0,4±0,005
1,2 

12,6±0,8
2 

7 сутки 2,2±0,7
1
 5,9±0,4 4,6±0,007 0,5±0,006

2 
0,8±0,01

2 
14,4±1,3

2
 

 
Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от крыс с эутиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию (S), при р<0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом с введением даларгина (ГSД), при р<0,05 

ГS – стрессированные крысы с гипотиреозом. 

 

 

 

1
0

6 



 

Однако, на 7 сутки после иммобилизации у крыс с эутиреоидным ста-

тусом усиленное разрушение эритроцитов в селезенке прекратилось (количе-

ство гемосидерина увеличивалось в 1,4 раза в отличие от нормы (р<0,05), при 

этом у крыс с гипотиреозом также возросло количество гемосидерина более 

чем в 2 раза (по отношению к предыдущему сроку (р<0,05), что привело к 

увеличению в 1,7 раза массы КП селезенки.  

Через 28 суток в условиях гипотиреоза и стресса интенсивность разру-

шения эритроцитов не изменялась, масса гемосидерина оставалась на том же 

уровне, как на 7-е сутки, и превышала в 2,5 раза (р<0,05; рис. 32, табл. 7) 

уровень у интактных крыс.  

Таким образом, гипотиреоз задерживал индуцированное стрессом уве-

личение разрушения эритроцитов в селезенке. 

Таблица 8 – Показатели красной пульпы селезенки у стрессированных крыс 

с гипотиреозом и эутиреозом, получавших и не получавших даларгин 

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группа жи-

вотных 

Сроки 

наблюдения 

(сутки) 

Масса селезенки 

(мг) 

Масса красной 

пульпы  

(граммы) 

Масса гемосидерина  

(граммы) 

Инт.  0,97±0,11 0,74±0,02 0,08±0,01 

 

S 2 0,92±0,05 0,8±0,02 0,21±0,01
1 

7 0,85±0,09 0,7±0,02 0,11±0,01 

 

ГS 2 0,67±0,08
2 

0,53±0,01
1,2,3 

0,09±0,01
3 

7 1,12±0,14 0,91±0,02
1,2 

0,19±0,01
1,3 

28 0,98±0,21 0,82±0,02
1 

0,2±0,02
1 

 

ГSД 2 0,73±0,05
2 

0,61±0,01
1,2 

0,12±0,01
1,2 

7 1,3±0,16
2 

1,0±0,03
1,2 

0,06±0,03
 

Примечания:  
 1

- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от крыс с эутиреозом (S), при р<0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом, получавшие даларгин (ГSД), при 

р<0,05; ГS – крысы с гипотиреозом, подвергнутые иммобилизационному стрессорному 

воздействию. 
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Изучение эритроидного ростка в ККМ подтвердило эти выводы. У 

крыс с эутиреоидным статусом на 2 сутки после иммобилизации эритроид-

ный ряд уменьшился в 1,3 раза по численности клеток (по сравнению с нор-

мой) за счет уменьшения числа полихроматофильных нормобластов и зрелых 

эритроцитов (рис. 33).  

При этом в 1,2 раза снизилась пролиферация и созревание клеток 

эритропоэза (рис. 34). Следовательно, восполнение количества эритроцитов в 

крови в этот срок происходит за счет их освобождения из костномозгового 

депо и, частично, за счет их образования из полихроматофильных нормобла-

стов. 

 

Рисунок 33 - Количество клеток эритроидного ростка в красном костном 

мозге у крыс с эутиреозом (S) на 1000 клеток 

Обозначения: ПЭБ – проэритробласты, БН – базофильные нормобла-

сты, ПН – полихроматофильные нормобласты, ОН – оксифильные нормобла-

сты, Эр- зрелые эритроциты 
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Рисунок 34 - Пролиферация (ИП, усл. ед) и созревание (ИС, усл. ед) 

клеток эритроидного ростка у крыс с эутиреозом (S) 

На 7 сутки количество нормобластов увеличилось (кроме оксифиль-

ных), но резерв зрелых эритроцитов еще больше уменьшился, по-видимому, 

как за счет снижения пролиферации и дифференцировки, так и за счет осво-

бождения депонированных клеток (в том числе, и образованных ранее мак-

роэритроцитов). 

У крыс с гипотиреозом на 2 сутки после окончания иммобилизации в 

ККМ снижалось количество всех нормобластов (р<0,05, рис. 35) и увеличи-

валась в 1,2 раза скорость созревания (ИС, р<0,05; рис. 36), что свидетель-

ствует о гетеробластическом пути эритропоэза и подтверждается высоким 

количеством макро-эритроцитов в крови. Следовательно, при гипотиреозе 

стресс стимулирует гетеробластический эритропоэз, в результате чего коли-

чество зрелых эритроцитов в ККМ увеличивалось в 1,4 раза (р<0,05; рис. 35) 

в сравнении с интактными крысами.  

Усл. ед. 
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Рисунок 35 - Количество клеток эритроидного ростка в красном кост-

ном мозге у стрессированных крыс с гипотиреозом на 1000 клеток 

Обозначения: ПЭБ – проэритробласты, БН – базофильные нормобла-

сты, ПН – полихроматофильные нормобласты, ОН – оксифильные нормобла-

сты, Эр- зрелые эритроциты, ГS – стрессированные крысы с гипотиреозом 

К 7 суткам после иммобилизации у гипотиреоидных крыс соотношение 

бластных клеток эритроидного ростка (рис. 35), их пролиферация и диффе-

ренцировка (рис. 36) нормализуются, но количество депонированных зрелых 

эритроцитов уменьшается, по-видимому, вследствие их выхода в кровяное 

русло, что позволяет организму сохранять нормальное количество эритроци-

тов в крови, несмотря на усиленную их гибель в селезенке.  

На 28 сутки после окончания иммобилизации у крыс с гипотиреозом 

эритроидный ряд уменьшился по численности и составлял 36,1% от общего 

числа клеток, что в 1,2 раза меньше, чем у интактных крыс.  

Пролиферация бластных форм снизилась (рис. 36), а количество депо-

нированных зрелых эритроцитов уменьшилось до 86 % от их числа у интакт-

ных крыс. Тем не менее, количество этих клеток в крови увеличилось (рис. 

30), хотя их разрушение в селезенке не снижалось (рис. 32).  
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Рисунок 36 - Пролиферация (ИП, усл. ед) и созревание (ИС, усл. ед.) 

клеток эритроидного ростка у стрессированных крыс с гипотиреозом (ГS) 

Из представленных данных следует, что стрессорное влияние на состо-

яние эритроидного звена отличается у крыс с эутиреозом и с гипотиреозом. 

При эутиреозе стресс вызывал в стадию тревоги резкое снижение 

ОРЭ, усиление гибели эритроцитов в селезенке, стимуляцию гетеробластиче-

ского эритропоэза и освобождение эритроцитов из костномозгового депо, 

торможение пролиферации и созревания клеток эритропоэза, уменьшение 

численности клеток эритрона и депонированных зрелых эритроцитов. В ста-

дию резистентности стресса усиленная гибель эритроцитов прекращалась, но 

остальные изменения прогрессировали. 

У крыс с гипотиреозом стресс в стадию тревоги способствовал мень-

шему снижению ОРЭ, уменьшал разрушение эритроцитов в селезенке, сти-

мулировал гетеробластический эритропоэз и созревание эритроцитов, увели-

чивал костномозговой резерв зрелых эритроцитов. Однако, в стадию рези-

стентности количество депонированных зрелых эритроцитов уменьшалось, а 

в отдаленные сроки (через 28 суток) отменялись и другие позитивные эффек-

усл.ед. 
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ты стресса – снижалась ОРЭ, усиливалось разрушение эритроцитов в селе-

зенке. 

2.2.2.1.3 Влияние даларгина на эритроидное звено красного костного 

мозга у нестрессированных и стрессированных 

крыс с гипотиреозом 

2.2.2.1.3.1 Морфофункциональные изменения в эритроидном звене 

красного костного мозга  у нестрессированных крыс с 

гипотиреозом после введения даларгина 

Даларгин у гипотиреоидных крыс к 2 и 7 суткам эксперимента вызывал 

в 3,4 раза уменьшение ОРЭ, по отношению к крысам, без коррекции далар-

гином, но к 28 суткам данный показатель увеличивался и был больше в 1,4 

раза его значения у крыс, не получавших даларгин (p<0,05, рис. 37). 

 

Рисунок 37 - Изменение осмотической резистентности и количества эрит-

роцитов (*10
12

/л) в периферической крови у гипотиреоидных крыс без кор-

рекции даларгином (Г) и с коррекцией даларгином (ГД) 

*10
12

/л 
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При ведении даларгина в крови количество ОРЭ существенно умень-

шалось, но при этом число данных клеток оставалось без изменений на пери-

од всего срока наблюдений (рис. 37), масса КП селезенки уменьшилось (в от-

личие от гипотиреоидных крыс, без коррекции даларгином) и сохранялось в 

диапазоне нормы (рис. 38). При этом количество гемосидерина в ней, в срав-

нении с крысами, не получавшими даларгин, на 2 сутки снизилось в 1,3 раза, 

на 7 сутки нарастало в 1,5 раза, а через месяц наблюдения вновь снизилось в 

1,8 раза (рис. 38). 

Таким образом, уменьшение ОРЭ под действием даларгина привело к 

усиленному разрушению этих клеток в селезенке до 7 суток эксперимента, но 

при этом масса КП селезенки не изменялась. 

 

Рисунок 38 - Изменение массы красной пульпы селезенки и гемосиде-

рина в ней (в граммах), у гипотиреоидных крыс без коррекции даларгином и 

с коррекцией даларгином  

Обозначения: КП – красная пульпа, Г – гипотиреоидные крысы, ГД – 

гипотиреоидные крысы с коррекцией даларгином 

Гр. 
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На 7 сутки у крыс, с коррекцией даларгином, ОРЭ постепенно увеличи-

валась, а к 28 суткам наблюдения, в отличие от крыс, без коррекции даларги-

ном и была в пределах нормы, так же, как и показатели КП селезенки. Через 

месяц наблюдений осмотическая резистентность эритроцитов и масса КП се-

лезенки не отличались от нормы, а количество гемосидерина в КП селезенки 

было вдвое больше нормального значения (у крыс, без коррекции даларги-

ном – в 3,9 раза, рис. 37, 38, 39).  

Положительное влияние даларгина при гипотиреоидном состоянии 

проявляется и в сохранении численности микроцитов в периферической кро-

ви в пределах нормы. При подсчете числа эритроцитов разного размера ока-

залось, что введение даларгина гипотиреоидным крысам сохраняло числен-

ность нормоцитов на протяжении месяца наблюдений в диапазоне нормаль-

ного значения (рис. 40-Б). 

  

Рисунок 39 – Красная пульпа селезенки у крыс с гипотиреозом  

Обозначения: А – без коррекции даларгином, Б – после введения далар-

гина. КП – красная пульпа. Окраска мазков по Паппенгейму, ув. 900. ок. × 10, 

об. × 90. 

А Б 

КП 

КП 

КП 

КП 
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При этом численность макроцитов к 2 и 7 суткам эксперимента умень-

шилась в 2 раза, по отношению к норме, но к 28 суткам увеличивалась и пре-

вышала в 1,29 раза данный показатель у интактных крыс (рис. 40-Б).  

 

 

Рисунок 40 - Количество микро-, нормо- и макро-эритроцитов в крови 

(d-мкм) у крыс с гипотиреозом 

Обозначения: А – крысы с гипотиреозом, не получавшие даларгин (Г); 

Б – крысы с гипотиреозом, получавшие даларгин (ГД).  

А 

Б 

мкм 

мкм 
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На основе полученных данных можно предположить, что даларгин, 

уменьшая в крови ОРЭ, в тоже время активирует эритропоэз (в том числе по 

гетеробластическому пути), и способствует увеличению численности эрит-

роцитов в периферической крови взамен разрушенных.  

При анализе мазков ККМ оказалось, что введение даларгина гипоти-

реоидным крысам на 2 сутки эксперимента привело к снижению в 1,2 раза 

численности клеток эритроидного ростка в отличие от крыс, без коррекции 

даларгином, что было в пределах нормы и сохранялось до 7 суток экспери-

мента. При этом у гипотиреоидных крыс без коррекции даларгином, число 

этих клеток существенно уменьшилось (рис. 41-Б).  

К концу наблюдения у крыс, с коррекцией даларгином, количество 

клеток эритрона увеличивалось, и было больше нормального значения на 14 

%, а у крыс с гипотиреозом, без коррекции даларгином, она была на 30 % 

ниже нормы, что также свидетельствует о свойстве даларгина сохранять и 

увеличивать восстановительный потенциал эритрона.  

Исследование отдельных популяций эритрона показало, что обнару-

женное у крыс (с коррекцией даларгином), уменьшение численности клеток 

эритроидного ростка до уровня интактных крыс на 2 и 7 сутки не зависит от 

нормализации эритропоэза, а связано со снижением количества про-

эритробластов в 1,4-2,5 раза (в сравнении с нормой, р<0,05, рис. 41-Б) и яр-

кой тенденцией к уменьшению количества зрелых эритроцитов. В частности, 

число бластных форм проявило тенденцию к нарастанию, а численность по-

лихроматофильных и оксифильных нормобластов превышало данный пока-

затель у крыс, без коррекции даларгином в 2,4-2,1 раза. 

Через месяц наблюдений проявленные тенденции оставались без изменений, 

а число всех популяций эритрона не отличалось от интактных крыс. 
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Рисунок 41 - Количество клеток эритроидного ростка в красном кост-

ном мозге у гипотиреоидных (на 1000 клеток) 

Обозначения: А – без коррекции даларгином; Б – с коррекцией далар-

гином; ПЭБ – проэритробласты, БН – базофильные нормобласты, ПН – поли-

хроматофильные нормобласты, ОН – оксифильные нормобласты, Эр- зрелые 

эритроциты 

А 

Б 
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Исследование ИП и ИС клеток эритрона показало, что у крыс, с кор-

рекцией даларгином, пролиферация бластных форм была в диапазоне нормы, 

но к 28 суткам эксперимента обнаружила тенденцию к ускорению, тогда как 

дифференцировка клеток проявила тенденцию к замедлению, а через месяц 

наблюдения ускорилась (рис. 42). 

 

Рисунок 42 – Индекс пролиферации (ИП, усл.ед.) и созревания (ИС, 

усл.ед.) клеток эритроидного ростка у крыс с гипотиреозом, без коррекции 

даларгином (Г) и с коррекцией даларгином (ГД) 

Представленные данные позволяют сделать заключение, что введение 

даларгина предупреждает индуцированное гипотиреозом ослабление эритро-

поэза и опустошение костномозгового депо эритроцитов, способствует со-

хранению восстановительного потенциала эритрона и полному восстановле-

нию количества зрелых эритроцитов в костномозговом депо и в перифериче-

ской крови. 

 

усл. ед. 
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2.2.2.1.3.2 Морфозиологические изменения в эритроидном звене 

красного костного мозга у стрессированных крыс с гипотиреозом, 

получавших даларгин 

Гипотиреоидным крысам, подвергнутых иммобилизационному 

стресс-воздействию даларгин вводили в/м в виде инъекций за сутки и непо-

средственно перед иммобилизацией. Следует отметить, что введение далар-

гина на фоне стресс-реакции на 2-е сутки наблюдения привело к снижению 

численности эритроцитов в 1,3 раза до уровня интактных животных, в срав-

нении с нестрессированными и стрессированными крысами, не получавшими 

даларгин, а к 7 суткам наблюдения количество данных клеток проявило тен-

денцию к возрастанию, но статистически значимых отличий от нормального 

значения не обнаружило (рис. 43). 

 

Рисунок 43 – Изменение ОРЭ и численности эритроцитов (*10
12 

/л), в пе-

риферической крови при коррекции даларгином стресса у крыс с экспери-

ментальным гипотиреозом  

Обозначения: Г – крысы с гипотиреозом, ГS – крысы с гипотиреозом, 

подвергнутые иммобилизационному стрессу; ГSД – крысы с гипотиреозом, 

подвергнутые иммобилизационному стрессу с введением даларгина, ОРЭ – 

осмотическая резистентность эритроцитов 

*10
12 

/л 
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Осмотическая резистентность эритроцитов (ОРЭ) оставалась на низком 

уровне, как у нестрессированных крыс с гипотиреозом, без коррекции далар-

гином. Такая динамика ОРЭ у стрессированных крыс, получавших даларгин, 

подтверждает стресс-лимитирующее действие даларгина, которое препят-

ствует реализации адаптационных механизмов. 

У стрессированных гипотиреоидных крыс в условиях низкой ОРЭ по-

сле введения даларгина на 2-е сутки наблюдения масса красной пульпы (КП) 

селезенки проявила тенденцию к увеличению, по отношению к аналогичным 

крысам, не получавших даларгин. При этом к 7 суткам наблюдения масса КП 

превышала в 1,4 раза массу органа интактных животных. 

На фоне введения даларгина количество гемосидерина в красной пуль-

пе селезенки на 2-е сутки эксперимента увеличилось в 1,3 раза, в сравнении с 

животными, без коррекции даларгином. К 7 суткам наблюдения численность 

гемосидерина уменьшилась до нормального значения (р <0,05, рис. 44).  

 

Рисунок 44 - Изменение массы красной пульпы селезенки и гемосиде-

рина в ней (в граммах), у гипотиреоидных крыс (Г) и гипотиреоидных стрес-

сированных крыс, не получавших (ГS) и получавших даларгин (ГSД) 

Гр. 
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Таким образом, полученные результаты указывают о замедлении раз-

рушения эритроцитов в селезенке под влиянием даларгина. 

У стрессированных гипотиреоидных крыс после введения даларгина 

при подсчете в периферической крови численности микро-, нормо- и макро-

эритроцитов на 2-е сутки наблюдения обнаружено, что количество нормоци-

тов не отличалось от интактных крыс, микроцитов было в 1,4 раза больше 

нормы, а макроцитов оказалось в 2,3 раза меньше нормы (рис. 45). 

К 7 суткам наблюдения численность нормоцитов проявило тенденцию 

к увеличению, при этом количество микро- и макроцитов было в диапазоне 

нормального значения (рис. 45). 

 

 

А 

В 

мкм 

мкм 
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Рисунок 45 - Численность микро-, нормо- и макро-эритроцитов в пери-

ферической крови (d, мкм)  

Обозначения: А – крысы с гипотиреозом (Г); Б - стрессированные кры-

сы с гипотиреозом (ГS); В - стрессированные крысы с гипотиреозом полу-

чавшие даларгин (ГSД). 

На фоне введения даларгина в стадию тревоги стресс-реакции пере-

стройки эритропоэза на гетеробластический путь не выявлено, при этом чис-

ленность эритроцитов проявила тенденцию к снижению без признаков ани-

зоцитоза, которая быстро устранялась за счет гомобластического эритропо-

эза. 

Полученные данные позволяет сделать заключение о том, что даларгин 

устранял индуцированную стресс-реакцией перестройку эритропоэза на гете-

робластический путь в стадию тревоги стресс-реакции, при этом сохранял 

гомобластический эритропоэз, компенсирующий недостаток эритроцитов в 

стадию резистентности стресс-реакции. 

После инъекций даларгина стрессированным гипотиреоидным крысам 

в красном костном мозге (ККМ) на 2-е сутки наблюдения количество клеток 

Б 

мкм 
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эритроидного звена увеличилось в 1,2 раза в сравнении с интактными крыса-

ми, за счет увеличения в 1,4 раза депо зрелых эритроцитов (р <0,05, рис. 46-

Б). Кроме того, отмечено увеличение скорости созревания этих клеток на 10 

%, по отношению к аналогичным животным, без коррекции даларгином (рис. 

47). 

 

 

 

Рисунок 46 – Количество клеток эритроидного ростка в красном кост-

ном мозге (на 1000 клеток). 

Обозначения: А – стрессированные крысы с гипотиреозом, не полу-

чавшие даларгин (ГS); Б - стрессированные крысы с гипотиреозом, получав-

шие даларгин (ГSД); ПЭБ – проэритробласты, БН – базофильные нормобла-

сты, ПН – полихроматофильные нормобласты, ОН – оксифильные нормобла-

сты, Эр- зрелые эритроциты. 

А 
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К 7 суткам эксперимента обнаружено возрастание численности поли-

хроматофильных и оксифильных нормобластов в 1,7-1,5 раза, соответственно 

(рис. 46-Б), при этом базофильные нормобласты и депо зрелых эритроцитов 

не отличались от интактных крыс. Ускорилась скорость пролиферации 

бластных форм в 1,4 раза, нормализовалось созревание эритроцитов (рис. 47). 

Из полученных данных следует, что в условиях низкого содержания 

тиреоидных гормонов введение даларгина при иммобилизационном стресс-

воздействии ативизировало созревание клеток эритрона и их пролиферацию. 

 

Рисунок 47 - Пролиферация (усл.ед.) и созревание (усл.ед.) клеток 

эритроидного ростка  

Обозначения: ГSД – стрессированные крысы с гипотиреозом с введе-

нием даларгина, ГS – стрессированные крысы с гипотиреозом без введения 

даларгина, ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

Таким образом, в результате проведенного исследования на фоне вве-

дения даларгина крысам с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационно-

му стресс-воздействию выявлена отмена некоторых эффектов стресса, свя-

занных с стресс-лимитирующим действием даларгина. В частности, количе-

усл. ед. 
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ство эритроцитов на 2-е сутки наблюдения было в диапазоне нормального 

значения, при этом не выявлялся макроцитоз. Кроме того, в ККМ изменение 

соотношения популяций эритрона не обнаружено, хотя созревание эритроци-

тов ускорилось. К 7 суткам наблюдения обнаружено, что ОРЭ и количество 

гемосидерина в КП селезенки оставались на низком уровне, а пролиферация 

клеток эритрона активизировалась.  

Анализ полученных данных свидетельствует, что даларгин в условиях 

низкого содержания тиреоидных гормонов и иммобилизационного стресс-

воздействия оказывал на эритроидное звено существенное влияние, оптими-

зировал его функциональные возможности и картину красной крови. 

 

 

2.2.3 Структурно-функциональные изменения тромбоцитопоэза,  

миелопоэза и состава гранулоцитов в периферической крови на фоне 

гипотиреоза и иммобилизационного стресс-воздействия  

и возможность их коррекции даларгином 

2.2.3.1 Морфофункциональные изменения численности 

 мегакариоцитов в красном костном мозге у нестрессированных  

и стрессированных гипотиреоидных крыс, получавших  

и не получавших даларгин 

Гипотиреоз вызывал у нестрессированных крыс увеличение в ККМ 

количества мегакариоцитов во все сроки наблюдения. К 7 суткам и до конца 

эксперимента (28 сутки) этот показатель превышал в 1,5 раза значение у 

интактных крыс (р <0,05, рис. 48, табл. 9). 
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Рисунок 48 – Динамика численности мегакариоцитов у 

нестрессированных (Г) и стрессированных крыс с гипотиреозом (ГS) и с 

эутиреозом (S) на 1000 клеток 

Аналогичная динамика количества мегакариоцитов наблюдалась и у 

крыс с эутиреоидным статусом: на 2 и 7 сутки после окончания иммобилиза-

ции количество мегакариоцитов было больше в 1,5-1,7 раза, соответственно 

(р <0,05, рис. 48, табл. 10.) в сравнении с нормальным значением.  

У стрессированных крыс с гипотиреозом динамика количества 

мегакариоцитов проявила волнообразный характер: на 2 сутки наблюдения 

этот показатель уменьшился в 1,2 раза, к 7 суткам увеличился в 2,3 раза в 

сравнении с интактными крысами, и на 28 сутки вновь уменьшился до 

нормального значения (рис. 48). Из представленных данных следует, что 

стресс, независимо от тиреоидного статуса, стимулировал созревание 

мегакариоцитов в ККМ (табл. 10). 

Введение даларгина нестрессированным крысам с гипотиреозом 

уменьшало в 1,5 раза (до нормы) количество мегакариоцитов в ККМ в 

течение всего периода наблюдения, в сравнении с гипотиреоидными крыса-

ми, не получавшими даларгин (рис. 49, табл. 9).  



 

Таблица 9 -Показатели эритропоэза и мегакариоцитопоэза у нестрессированных крыс с гипотиреозом получавших и 

не получавших даларгин, (из 1000 клеток, M±m, n=10 в каждом сроке) 

 
Группа 

животн. 

Сро-

ки 

набл. 

(сут-

ки) 

Бласты Проэрит-

ро 

бласты 

Базоф. 

нормобл. 

Полихром 

нормобл. 

Оксифиль 

нормобл. 

Зрелые 

эритроциты 

ИП ИС Мега- 

кариоци-

ты 

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
4 

62,0±6,4
 

46,3±5,1
1 

3,5±0,7
1 

582,5±21,4
1 

87,03±2,5
 

131,5±4,5
1 

1,5±0,3
 

7 110,0±13,7
 

20,2±4,3
 

68,8±3,2
 

84,6±7,2
 

5,6±2,5
 

346,0±21,9
 

72,3±5,1
 

84,0±4,2
 

1,8±0,4
 

28 136,4±13,4 21,4±2,9 65,4±6,6 150,0±8,0
1 

7,2±0,9
 

182,2±9,4
1 

66,0±1,7
1 

46,5±1,8
1 

1,8±0,2
1 

 

ГД 2 99,3±8,2
 

12,5±1,4
1 

78,7±6,0 110,0±6,5
2 

7,2±1,5
 

371,3±21,0
2 

86,7±3,0
 

89,0±3,9
2 

1,0±0,0
 

7 106,2±5,3
 

9,7±0,6
1, 2 

56,3±5,0
 

114,5±6,1
2 

6,5±1,2
 

375,3±34,3
 

89,0±5,0
 

86,0±6,4
 

1,0±0,0
 

28 83,8±6,5
1,2 

14,2±2,5 88,0±13,0 131,2±8,0
1 

10,7±1,0
2 

443,2±30,0
2 

103,7±3,0
2 

105,0±5,3
2 

1,3±0,2
 

       

      Примечания: 

      
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

      
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р <0,05 

 

ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, с коррекцией даларгином. 

 

 

1
2

7
 



 

 

Рисунок 49 - Изменение количества мегакариоцитов у гипотиреоидных 

крыс (Г) и стрессированных крыс с гипотиреозом (ГS), с введением даларги-

на (ГSД, ГД) и без инъекций даларгина (Г, ГS), на 1000 клеток 

У стрессированных крыс с гипотиреозом, получавших даларгин, на 2 

сутки (после введения даларгина) количество мегакариоцитов увеличилось в 

1,3 раза, к 7 суткам наоборот, уменьшилось и не отличалось от нормального 

значения (р<0,05, рис. 49). Из этого следует, что введение даларгина гипоти-

реоидным крысам препятствует стимуляции созревания мегакариоцитов в 

ККМ, индуцированной гипотиреозом и стрессом [78].  
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Таблица 10 -Показатели эритропоэза и мегакариоцитопоэза у стрессированных крыс с гипотиреозом и эутиреозом, 

получавших и не получавших даларгин (из 1000 клеток, M±m, n=10 в каждом сроке) 

 
Группа 

животн. 

Сроки 

наблю-

дения 

(сутки) 

Бласты Проэритро 

бласты 

Базоф. 

нормобл. 

Полихром 

нормобл. 

Оксифиль 

нормобл. 

Зрелые 

эритроциты 

ИП ИС Мега- 

кариоци-

ты 

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 

 

S 2 185,4±16,0
3 

23,0±5,4
3 

81,6±11,0
3 

74,0±10,3
 

9,6±2,9
3 

331,4±18,5
3 

67,4±3,3
3 

84,0±1,7
3 

1,8±0,2
1 

7 144,3±5,4
3 

17,3±2,7
 

84,2±4,8
1,3 

120,7±11,0
 

4,3±1,0
1,3 

222,7±21,8
13 

65,6±2,0
3 

58,0±51,0
1,3 

2,0±0,4
 

 

ГS 2 123,3±6,0
2 

8,6±0,8
1,2 

29,7±4,5
1,3 

43,7±5,6
1,2 

2,0±1,1
1,2 

572,7±17,0
1,2 

93,5±1,2
1,2 

122,0±3,1
1,2 

1,0±0,0
2 

7 110,0±8,5
2, 3 

14,7±2,4 83,0±7,2
3 

128,5±8,3
1 

11,5±1,8
2 

402,0±2,01
2 

96,3±3,4
3 

96,1±3,7
2 

2,7±0,5
1 

28 165,0±26,5 29,8±5,8 50,8±4,5 78,4±5,7
 

10,0±4,7 361,2±51,2
 

68,6±5,4 86,2±0,9
 

1,4±0,2 

 

ГSД 2 95,0±14,2
2 

9,8±1,6
1,2 

43,2±3,6
2 

48,4±6,0
1 

1,2±0,8
1,2 

600,8±72,0
1,2 

96,8±4,3
2 

130,0±1,2
1,3 

1,6±0,4 

7 75,8±7,0
1, 2 

12,8±1,2
1 

59,4±5,6
2 

150,2±14,4
1 

15,4±3,1
2 

479,4±28,2
2 

115,8±2,4
1,2 

108,2±5,2
2 

1,2±0,2
3 

 
Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

 
2
– отличие от крыс с эутиреозом (S), при р <0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом с введением даларгина (ГSД), при р <0,05 

 

ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

1
2

9
 



 

2.2.3.2 Морфофункциональные изменения в миелоидных ростках и 

лейкоцитарной формуле у нестрессированных и стрессированных крыс 

с гипотиреозом 

У крыс с гипотиреозом численность лейкоцитов в периферической 

крови не выходила за пределы нормы на протяжении всего наблюдения (рис. 

50, табл. 11).  

 

Рисунок 50 - Изменение численности лейкоцитов (*10
9
/л) в перифери-

ческой крови у нестрессированных (Г) и стрессированных крыс с гипотирео-

зом (ГS) и с эутиреоидным статусом (S) на 100 клеток 
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Таблица 11 - Показатели периферической крови у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом и коррекции даларгином (M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группа 

животных 

Сроки 

наблюдения 

(сутки) 

Показатели 

Осмотическая 

резистентность 

эритроцитов(*10
12

/л) 

Эритроциты 

(*10
12

/л) 

Лейкоциты 

(*10
9
/л) 

Интакт-

ные 

 5,1±0,4 5,3±0,2 11,8±1,01 

Г 2 2,4±0,7
12 

6,3±0,4 13,1±1,4 

7 2,4±0,4
1
 6,5±0,2

1 
10,6±0,7 

28 2,5±0,5
1 

6,3±0,13
1 

11,7±1,8 

ГД 2 0,7±0,25
2 

5,5±0,2
2 

8,8±0,1
2 

7 0,2±0,05
2 

6,4±0,3
1 

8,6±0,4
12 

28 3,6±0,9 6,5±0,5
1 

9,1±0,9
1 

Примечание: 
1 
– отличие от интактных крыс при р  < 0,05 

2 
- отличие от крыс с гипотиреозом, при р  < 0,05 

Г – крыс с гипотиреозом, ГД – крысы с гипотиреозом, получавшие 

даларгин 

Базофилы. При оценке соотношения количества гранулоцитов в пери-

ферической крови по динамике числа базофилов не было выявлено измене-

ний у всех групп крыс (вероятно, из-за малого количества этих клеток в кро-

ви), хотя в ККМ базофильный росток (рис. 51) заметно изменялся.  

У крыс с гипотиреозом на 2 сутки в ККМ численность клеток базо-

фильного ростка снизилось в 2 раза (по отношению к норме), к 7 суткам по-

степенно нарастало, и к концу эксперимента (через месяц наблюдений) в 2 

раза превышало нормальное значение (р <0,05; рис. 51; табл. 12).  

Иммобилизационный стресс на 2 сутки вызывал уменьшение количе-

ства базофилов в 2,3 раза у крыс с эутиреоидным статусом и в 1,6 раза у ги-

потиреоидных крыс. К 7 суткам наблюдения при эутиреозе количество базо-

филов в костном мозге оказалось в 1,9 раза ниже чем у интактных крыс, то-

гда как при гипотиреозе, наоборот, в 2,8 раза больше нормального значения 
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(р < 0,05, рис. 51), но к концу эксперимента (через месяц) их численность 

нормализовалась.  

 

Рисунок 51 - Количество клеток базофилопоэза у нестрессированных (Г) 

и стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с эути-

реоидным статусом (S) на 1000 клеток 

Эозинофилы. Численность эозинофилов в крови у гипотиреоидных 

крыс на 2 сутки эксперимента не отличалось от значения интактных крыс, а 

на 7 и 28 сутки уменьшилось в 2-2,2 раза по сравнению с нормой (р <0,05; 

рис. 52; табл. 13).  

У крыс с эутиреоидным статусом на 2 сутки после иммобилизации 

численность эозинофилов в крови снизилось в 3 раза в сравнении с нормой, 

из этого следует, что сразу после иммобилизации в крови развивается эози-

нопения (что характерно для стадии тревоги стресса [237]). К 7 суткам коли-

чество эозинофилов увеличивалось в 2 раза, по сравнению с предыдущим 

сроком, но все ещѐ не достигало уровня интактных крыс (р <0,05; рис. 52). 
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Рисунок 51 - Динамика численности эозинофилов в крови (*10
9
/л) у не-

стрессированных (Г) и стрессированных крыс с гипотиреозом (ГS) и с  

эутериоидным статусом (S) 

 

В условиях гипотиреоза под влиянием стресса эозинопения развива-

лась позже - к 7 суткам после иммобилизации, когда их численность умень-

шилась в 2,7 раза по сравнению с интактными крысами, к 28 суткам число 

этих клеток в периферической крови нормализовалось (рис. 52; табл. 14). 

Следует подчеркнуть, что у нестрессированных крыс с гипотиреозом эозино-

пения выявлялась и на 28 сутки.  

Таким образом, при гипотиреозе стресс-реакция на иммобилизацию 

развивалась медленнее, чем при эутиреозе, и эозинопения, характерная для 

стадии тревоги стресс-реакции, выявлялась позже, но, в отличие от нестрес-

сированных крыс с гипотиреозом, она была кратковременной и менее выра-

женной [70]. 

 

 

*10
9
/л 



 

Таблица 12 - Показатели базофило- и моноцитопоэза и количество базофилов и моноцитов в периферической  

крови у нестрессированных крыс с гипотиреозом получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

 

Группы 

животных 

Сроки 

наблюдения 

(сутки) 

Клетки  

базофилопоэза 

(из 1000 клеток) 

Клетки  

моноцитопоэза 

(из 1000 клеток) 

Количествово  

базофилов 

в перифер. крови  

(*10
9 

/л) 

Абсол-ое количество  

моноцитов 

в перифер. крови 

(*10
9 

/л) 

Интакт. - 2,8±0,9 3,2±1,1 0,0001 0,08±0,04 

Г 2 1,3±0,2 1,2±0,3
 

наблюдалось следо-

вое количество  

клеток 

0 

7 2,0±0,5 3,0±0,5 0,15±0,06 

28 5,8±0,9
1 

2,0±0,3 0,12±0,04 

 

ГД 2 1,7±0,5 2,5±0,4
2 

 

 

0,07±0,04 

7 0,8±0,5 3,0±0,4
 

0,10±0,01 

28 4,7±0,5 1,7±0,3 0,09±0,05 

 

Примечания: 

 
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

 
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р <0,05 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД -  крысы с гипотиреозом, получавшие даларгин. 

 

1
3

4
 



 

 

Таблица 13 - Показатели эозинопоэза и количество эозинофилов в периферической крови у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом получавших и не получавших даларгин 

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группы 

животных 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Эозинофилопоэз (из 1000 клеток, %) Абс. кол-во 

эозиноф. в 

периф. крови 

(*10
9 

/л) 

Общее кол-во 

лейкоцит. в 

периф. крови 

(*10
12 

/л) 

МЦ ММЦ ПЯ СЯ ИП ИС 

Интакт. - 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 11,8±1,01 

Г 2 22,3±4,5 9,5±2,8 3,5±1,02 20,7±5,8 4,2±1,3 18,4±4,3 0,98±0,2 13,1±1,41 

7 20,8±1,7
1
 10,4±2,2 2,4±0,7 29,2±4,2 5,2±1,04 22,7±2,4 0,4±0,11 10,6±0,71 

28 37,8±2,5
1
 16,7±1,6 3,8±0,5

1 
25,0±5,0 6,4±0,6 24,1±3,2 0,37±0,1

1 
11,7±1,8 

 

ГД 2 20,2±14,0
 

8,0±1,9
1
 2,7±0,9 18,3±2,9 3,4±0,7 16,6±1,8 0,3±0,11

1,2
 8,8±1,0

2 

7 10,8±2,1
2 

5,0±1,4 1,2±0,3 17,2±2,7
2
 2,7±0,6 12,8±1,5

2 
0,5±0,1 8,6±0,4

1,2 

28 14,5±3,1
2 

8,3±2,5
2 

3,3±1,1 16,2±3,7 3,8±1,1 13,3±2,6
2 

0,6±0,1 9,1±0,9
 

 

 Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

 
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р <0,05 

МЦ – миелоциты, ММЦ – метамиелоциты, ПЯ – палочкоядерные эозинофилы, СЯ – сегментоядерные эозинофилы 

ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, после введения даларгина. 

1
3

5
 



 

Эозинофильный росток (табл. 13) при гипотиреозе существенно изме-

нялся. На 2 и 7 сутки количество эозинофильных миелоцитов (МЦ) в кост-

ном мозге уменьшилось в 1,7-1,8 раза, по отношению к норме и нормализо-

валось к 28 суткам (рис. 53-А).  

Динамика метамиелоцитов (ММЦ) в ККМ после отмены мерказолила, 

проявила аналогичный характер: через 2 и 7 суток – уменьшение в 1,5-1,4 ра-

за, в отличие от нормы, на 28 сутки – увеличение до диапазона нормы. Коли-

чество палочкоядерных (ПЯ) - эозинофилов, наоборот, на 2 сутки наблюде-

ния увеличилось в 1,6 раза, но при этом к 7 суткам снизилось до нормы, а че-

рез месяц наблюдений вновь сильно возросло, превысив в 1.7 раза уровень у 

интактных крыс (р<0,05, рис. 53-А).  

Количество сегментоядерных (СЯ) - эозинофилов в ККМ не уменьша-

лось, а постепенно нарастало, и через 7 и 28 суток было в 1,6-1,4 раза больше 

нормы.  

Несмотря на изменение соотношения клеток эозинофилопоэза, индексы 

пролиферации и созревания эозинофилов в ККМ на протяжении всего срока 

эксперимента не выходили за пределы нормы (рис. 54), следовательно, при 

гипотиреозе, несмотря на устойчивую эозинопению, компенсаторная стиму-

ляция эозинофилопоэза не развивается, а выход в кровоток зрелых эозино-

филов существенно замедляется [70]. Из этого следует, что регистрируемая 

нами эозинопения при гипотиреозе обусловлена не усиленной миграцией 

этих клеток из крови в органы и не их разрушением, а торможением их ми-

грации в периферическую кровь из костного мозга. Причиной этого при ги-

потиреозе может быть дефицит энергии, необходимой для активного пере-

движения клеток.  
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Рисунок 53 - Количество клеток эозинофилопоэза (на 1000 клеток) 

Обозначения: А – нестрессированные крысы с гипотиреозом; Б – стрес-

сированные крысы с гипотиреозом; В – крысы с эутиреоидным статусом; МЦ 

– миелоциты, ММЦ – метамиелоциты, ПЯ – палочкоядерные эозинофилы, 

СЯ – сегментоядерные эозинофилы 

А 

Б 

В 
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Рисунок 54 - Пролиферация (ИП, усл. ед) и созревание (ИС, усл. ед) кле-

ток эозинофилопоэза у нестрессированных (Г) и стрессированных крыс с 

экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с эутиреоидным статусом (S), на 

1000 клеток 

Стрессорное воздействие у крыс с эутиреозом вызывал уже через 2 су-

ток истощение костномозгового резерва зрелых эозинофилов, что было в 3,3 

раза меньше, чем у интактных крыс (р<0,05, рис. 52-В). Компенсаторно акти-

вировалась пролиферация клеток эозинофильного ростка. При этом индекс 

пролиферации ускорился в 2 раза, количество миелоцитов (МЦ) нарастало в 

1,5 раза, метамиелоцитов (ММЦ) в 2,4 раза, в сравнении с нормой (рис. 53).  

К 7 суткам эозинопения в крови уменьшилась и активность пролифера-

ции бластных форм нормализовалась, количество МЦ приходит к норме, ко-

личество ММЦ снижалось, но все еще превышало норму в 1,9 раза. Созрева-

ние эозинофилов ускорилось, появился резерв зрелых клеток (рис. 53).  

Таким образом, в стадию резистентности намечалась тенденция к нор-

мализации эозинофилопоэза. 

 

усл. ед 



 

Таблица 14 - Показатели эозинопоэза и количество эозинофилов в периферической крови у стрессированных крыс с 

гипотиреозом и с эутиреозом, получавших и не получавших даларгин 

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группы 

животных 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Эозинофилопоэз (из 1000 клеток, %) Абс. кол-во 

эозиноф.в 

периф.крови 

(*10
9 

/л) 

Общее кол-во 

лейкоцит. в 

периф.крови 

(*10
12 

/л) 

МЦ ММЦ ПЯ СЯ ИП ИС 

Интакт. - 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 11,8±1,01 

 

S 2 57,2±2,2
1,3

 35,2±2,6
1
 1,6±0,5 5,2±1,4

1,3
 9,5±0,7

1,3 
6,96±1,4

1,3
 0,3±0,1

1 
23,8±0,7

1,3 

7 31,5±1,5
2,3 

28,2±2,1
1 

2,7±0,4
 

14,7±1,9 9,1±0,6
1,3 

13,5±1,3 0,54±0,2
 

25,7±0,5
1,3 

 

ГS 2 22,3±2,2
2 

11,7±2,3
2
 2,6±0,7 16,3±2,3 4,5±0,8

 
15,1±1,8

2 
0,9±0,1

2,3 
11,5±0,9

2 

7 18,7±1,1
1,2 

9,7±0,9
2 

1,3±0,5
 

32,0±5,2
2 

3,2±0,3
2 

10,1±0,9
 

0,3±0,05
1,3

 8,2±1,2
1,2,3 

28 29,6±6,4 15,4±5,01 6,4±1,6
1 

18,0±2,7
3 

5,9±1,5 18,5±2,7 0,8±0,2 14,2±3,8 

 

ГSД 2 21,8±3,1
2 

6,6±1,0
2
 2,8±1,1 23,2±6,0

2
 3,1±0,4

2 
20,2±3,8

2
 0,4±0,12

 
12,7±0,8

2 

7 17,6±4,2
2 

8,2±2,5
2
 8,6±5,9 12,2±2,3

 
3,7±1,3

2
 13,4±3,4 0,7±0,11 14,4±1,3

2 

 

 Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от стрессированных крыс с эутиреозом (S), при р<0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом, получавших даларгин (ГSД), при р<0,05 

МЦ – миелоциты, ММЦ – метамиелоциты, ПЯ – палочкоядерные эозинофилы, СЯ – сегментоядерные эозинофилы 

ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

1
3

9
 



 

Стрессорное воздействие у крыс с гипотиреозом вызывал в ККМ пе-

рестройку, противоположную его реакции на стресс при эутиреозе. 

Численность МЦ в ККМ на 2 и 7 сутки после иммобилизации при гипо-

тиреозе не увеличивалась, а наоборот, уменьшалась в 1,7-2 раза (р<0,05; рис. 

52-Б) по отношению к норме, и только к концу эксперимента (через месяц) 

постепенно нарастала и оставалась в 1,3 раза меньше, чем у интактных крыс. 

Количество ММЦ в ККМ также снижалась и к 7 суткам уменьшалась в 1,5 

раза, по сравнению с интактными крысами, а через месяц наблюдений нор-

мализовалось (рис. 52-Б).  

Индекс пролиферации на 7 сутки оказался снижен в 1,6 раза. Количе-

ство палочкоядерных (ПЯ) и сегментоядерных (СЯ)-эозинофилов не отлича-

лось от интактных крыс.  

На 7 сутки эксперимента количество ПЯ-эозинофилов уменьшилось в 

1.7 раза, а через месяц наблюдений вновь увеличилось и превышало в 2,9 ра-

за нормальное значение (р<0,05; рис. 53).  

Депо СЯ–эозинофилов, наоборот, к 7 суткам увеличилось в 1,8 раза, в 

сравнении с интактными крысами (рис. 53), затем (к 28 суткам) восстанови-

лось до нормы. Созревание этих клеток на 2 сутки не изменялось, на 7 сутки 

снижалось 1,9 раза, к 28 суткам восстанавливалось до нормы (рис. 53).  

Из приведенных данных следует ряд выводов.  

Во-первых, при эутиреозе на 2 сутки эозинопения сопровождалась ис-

тощением костномозгового резерва эозинофилов и компенсаторной стимуля-

цией эозинфилопоэза (что согласуется с литературой [310]). 

Во-вторых, гипотиреоз, вызванный мерказолилом, сопровождался 

устойчивой эозинопенией (более 28 суток), который, тем не менее, не стиму-

лировал эозинофилопоэз и не истощал костномозговой резерв эозинофилов, а 

наоборот, увеличивал его. Это дает основание считать причиной эозинопе-

нии дефицит энергии, индуцированный гипотиреозом.  
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В-третьих, при гипотиреоидном состоянии стресс, независимо от эози-

нопении в крови, не только не стимулировал эозинофилопоэз, но и суще-

ственно подавлял его активность на протяжении 7 суток наблюдения (воз-

можно, и дольше), тем не менее, к 28 суткам эозинопения ликвидируется за 

счет нормализации эозинофилопоэза и миграции зрелых эозинофилов в кро-

воток. Вероятно, стресс-индуцированное повышение в крови уровня катехо-

ламинов и глюкокортикоидов при гипотиреозе частично компенсировал не-

достаточную регуляцию метаболизма со стороны тиреоидных гормонов и 

уменьшал дефицит энергии в клетках.  

Нейтрофилы. Количество палочкоядерных (ПЯ)-нейтрофилов в пе-

риферической крови у крыс с гипотиреозом не обнаружило значимых отли-

чий от интактных крыс, хотя была отмечена тенденция к их увеличению на 

протяжении всех сроков наблюдения (табл. 15).  

Динамика сегметоядерных (СЯ)-нейтрофилов в периферической кро-

ви проявила противоположный характер: на 2 сутки их число уменьшилось в 

2,5 раза (p<0,05), к 7 суткам увеличилось и превышало этот показатель у ин-

тактных крыс в 1.5 раза (p<0,05), а через месяц наблюдения (28 сутки) вновь 

уменьшилось и оказалось в 1,4 раза меньше, чем у интактных крыс (р<0,05; 

рис. 55, табл. 15).  

 



 

Таблица 15 - Показатели нейтрофилопоэза и количество нейтрофилов в периферической крови у нестрессирован-

ных крыс с гипотиреозом получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Груп. 

жив 

Сут-

ки 

Нейтрофилопоэз (из 1000 клеток, %) Абсолютное кол-во 

нейтрофилов в периф. 

крови (*10
9 
/л) 

Общее  

количество 

нейтрофи-

лов 

(*10
9 

/л) 
МЦ ММЦ ПЯ СЯ ИП ИС ПЯ СЯ 

Инт. - 18,33±5,4 22,0±3,8 62,0±8,8 31,0±7,6 77,0±11,6
 

141,8±20,1 0,02±0,02 2,1±0,23 2,1±0,12 

Г 2 13,7±1,8 16,5±3,03 25,0±4,0
1 

11,8±2,04
1 

36,1±5,9
1 

61,0±9,1
1 

0,13±0,08 0,83±0,41
1 

0,96±0,24
1 

7 21,8±3,6 19,2±1,1 48,0±3,5
 

68,2±9,8
1 

74,0±6,3 213,8±26,3
1 

0,04±0,03 3,1±0,32
1 

3,14±0,2
1 

28 25,4±2,9 27,4±1,8 46,0±8,7 95,0±9,8
1 

101,6±9,7 270,04±25,0
1 

0,07±0,03 1,45±0,10
1 

1,52±0,06
1 

 

ГД 2 16,5±2,5 17,5±2,5 58,0±6,6
2 

96,0±10,6
12 

97,6±13,3
2 

268,0±23,7
12 

0,04±0,03 1,7±0,37
 

1,71±0,2
2 

7 15,5±2,1 19,0±1,5 65,2±5,0
2 

99,3±10,0
12 

109,5±5,7
12 

286,1±24,1
1 

0,10±0,03
1 

1,55±0,08
2 

1,65±0,05
12 

28 11,3±1,6
2 

17,0±3,3
2 

18,7±4,2
12 

33,2±6,2
2 

46,3±4,7
12 

98,2±18,02
2 

0,03±0,02 1,35±0,32 1,38±0,2
1 

                 

 Примечания 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р<0,05 

МЦ – миелоциты, ММЦ – метамиелоциты, ПЯ – палочкоядерные нейтрофилы, СЯ – сегментоядерные нейтрофилы 

ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, получавшие даларгин. 

1
4

2
 



 

 

Рисунок 55 - Абсолютное количество сегментоядерных нейтрофилов в 

периферической крови (10*
9 
/л) у гипотиреоидных крыс (Г), стрессированных 

крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с эутиреоидным статусом 

(S) 

Таким образом, при гипотиреозе численность нейтрофилов в крови из-

менялось волнообразно, с преобладанием периодов нейтропении и сопро-

вождалось на протяжении всего эксперимента повышенным содержанием 

ПЯ-нейтрофилов. Это связано со снижением компенсаторных возможностей 

красного костного мозга в условиях повышенной потребности организма в 

нейтрофилах [77]. 

После иммобилизации у крыс с эутиреозом по содержанию ПЯ-

нейтрофилов также выявлена тенденция к их увеличению на 2 сутки, но ко-

личество СЯ-нейтрофилов увеличилось в 2 раза, по сравнению с нормой 

(р<0,05; табл. 16), т.е. развивалась выраженная нейтрофилия, что свидетель-

ствует также о высокой потребности организма в нейтрофилах. На 7 сутки 

количество СЯ–нейтрофилов в периферической крови нормализовалось 

(р<0,05; рис. 55, табл. 16). 
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У гипотиреоидных крыс после иммобилизации на 2 сутки экспери-

мента количество палочкоядерных (ПЯ) - нейтрофилов не отличалось от зна-

чения интактных крыс, а через 7 и 28 суток ПЯ-нейтрофилы в перифериче-

ской крови отсутствовали.  

Количество сегментоядерных (СЯ) - нейтрофилов в крови на 2 сутки 

под действием стресса у крыс с гипотиреозом увеличилось в 2,5 раза (р<0,05) 

и не отличалось от нормы, но к 7 и 28 суткам уменьшилось в 2 и 1,5 раза (со-

ответственно), по отношению к норме (р<0,05; рис. 55). Из этого следует, что 

при гипотиреозе под действием стресса формируется кратковременная 

нейтрофилия с последующим переходом в устойчивую нейтропению с отсут-

ствием палочкоядерных (ПЯ)-нейтрофилов. Это еще раз подтверждает вы-

сказанное ранее предположение о частичной компенсации катехоламинами и 

глюкокортикоидами при стрессе недостаточную регуляцию метаболизма со 

стороны тиреоидных гормонов. 

В красном костном мозге (табл. 15) у крыс с гипотиреозом количество 

нейтрофильных миелоцитов (МЦ) и метамиелоцитов (ММЦ) на 2 сутки было 

в диапазоне нормы, к 7 суткам численность МЦ имело тенденцию к увеличе-

нию, а ММЦ, наоборот, к уменьшению, по сравнению с нормой (рис. 56-А). 

К концу эксперимента (28 сутки) численность МЦ и ММЦ проявляли одина-

ковую тенденцию к постепенному увеличению (рис. 56-А).  

Количество палочкоядерных (ПЯ) и сегментоядерных (СЯ) - нейтрофи-

лов в ККМ на 2 сутки наблюдения уменьшилось в 2.5 раза (р<0,05), но к 7 

суткам постепенно нарастало, при этом количество СЯ-нейтрофилов в 2,2 ра-

за превышало уровень интактных крыс. Через месяц эксперимента количе-

ство ПЯ-нейтрофилов в ККМ было в 1,4 раза меньше, а СЯ-нейтрофилов 

наоборот, в 3 раза больше нормального значения (р<0,05; рис. 56-А). 
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Рисунок 56 - Количество клеток нейтрофилопоэза (на 1000 клеток) 

Обозначения: А- нестрессированные крысы с гипотиреозом (Г); Б- 

стрессированные крысы с гипотиреозом (ГS); В- крысы с эутиреоидным ста-

тусом; МЦ–миелоциты, ММЦ-метамиелоциты, ПЯ–палочкоядерные нейтро-

филы, СЯ–сегментоядерные нейтрофилы 

В 

Б 

А 
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Скорость пролиферации и созревания клеток нейтрофильного ростка у 

гипотиреоидных крыс на 2 сутки замедлились в 2-2,3 раза (соответственно), 

по сравнению с нормой (р<0,05; рис. 57). К 7 суткам индекс пролиферации 

увеличился и к концу наблюдения (28 сутки) нормализовался. Созревание 

нейтрофилов (ИС) в ККМ к 7 суткам ускорилось в 1,5 раза, и к 28 суткам в 

1,9 раза превышало данный показатель у интактных крыс (рис. 57; табл. 15).  

 

 

Рисунок 57 - Пролиферация (ИП, усл. ед.) и созревание (ИС, усл. ед.) 

клеток нейтрофилопоэза у крыс с гипотиреозом (Г) и крыс с гипотиреозом, 

подвергнутых иммобилизационному стресс-воздействию (ГS) и с эутиреоид-

ным статусом (S) на 1000 клеток 

Анализ полученных результатов исследования позволяет сделать сле-

дующее заключение: в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов 

депо зрелых нейтрофилов в ККМ постепенно увеличивалось, что привело к 

миграции данных клеток в периферическую кровь, а затем к периферическо-

му нейтрофилезу на 7 сутки наблюдения. К концу эксперимента (28 сутки) 

усл. ед. 
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нейтрофилез сменился нейтропенией, возможно из-за дефицита энергии при 

гипотиреозе [77]. 

После иммобилизационного стресс-воздействия у крыс с эутиреозом и 

с гипотиреозом на 2-е сутки наблюдения в ККМ обнаружено снижение коли-

чества всех клеток нейтрофильного звена. При этом у крыс с эутиреоидным 

статусом численность миелоцитов (МЦ) и метамиелоцитов (ММЦ) было в 

1,9 раза меньше, а у гипотиреоидных крыс наоборот, в 1,6 раза больше, чем у 

интактных животных (рис. 56-В; табл. 16). 

У крыс с эутиреозом численность палочкоядерных (ПЯ) и сегменто-

ядерных (СЯ)-нейтрофилов снизилось в 1,7-2.4 раза, а у крыс с гипотиреозом 

в 2,5-4 раза, соответственно, по отношению к интактным крысам (р<0,05; 

рис. 56-В).  

Пролиферация и созревание СЯ-нейтрофилов у крыс с эутиреозом сни-

жалась в 2 раза, а у крыс с гипотиреозом - в 2,5 раза, в сравнении с интакт-

ными крысами (р<0,05; рис. 57).  

Представленные данные свидетельствуют, что на 2 сутки после иммо-

билизации, независимо от тиреоидного статуса, в ККМ происходило опусто-

шение депо зрелых нейтрофилов в результате снижения скорости 

нейтрофилопоэза одновременно с усиленной миграцией этих клеток в пери-

ферическую кровь.  

У крыс с эутиреозом к 7 суткам эксперимента в красном костном мозге 

численность клеток нейтрофильного ростки и пролиферация бластных форм 

оказались на уровне интактных животных. Однако, созревание данных кле-

ток было по-прежнему заторможенным в сравнении с нормой (рис. 57). 

 



 

Таблица 16 - Показатели нейтрофилопоэза и количество нейтрофилов в периферической крови у стрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом и эутиреозом, получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Груп. 

жив 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Нейтрофилопоэз (из 1000 клеток, %) Абсолютное кол-во 

нейтрофилов в периф. 

крови (*10
9 
/л) 

Общее  

количество 

нейтрофи-

лов 

(*10
9 

/л) 
МЦ ММЦ ПЯ СЯ ИП ИС ПЯ СЯ 

Инт. - 18,33±5,4 22,0±3,8 62,0±8,8 31,0±7,6 77,0±11,6
 

141,8±20,0 0,02±0,02 2,1±0,23 2,1±0,12 

 

S 2 9,8±0,9
3
 11,6±1,9

1
 36,8±3,6

13 
12,8±1,1

13 
38,5±5,0

1 
72,4±5,6

13 
0,10±0,10 4,2±0,5

1
 4,3±0,3

1 

7 16,7±1,2 24,5±1,4
13

 44,5±2,1
13 

23,3±2,3
3 

64,9±2,2
3 

108,0±5,0
 

0,09±0,05 2,61±0,5
 

2,7±0,25 

 

ГS 2 11,4±0,8
3 

12,7±1,13
1
 24,3±4,9

12 
10,3±3,4

13 
31,2±4,7

1 
55,3±9,7

1,3 
0,02±0,02 2,1±0,23

2
 2,1±0,11

3 

7 13,3±1,3 11,7±3,4 7,5±1,4 
12 

14,0±3,8
3 

21,2±5,9
13 

49,5±10,4
13 

0 12,83±1,1
13

 1,05±0,2
1,3 

28 24,6±7,4 19,0±2,1
 

73,4±9,4 46,2±5,8
 

70,7±6,8
 

198,0±24,4
 

0
 

9,4±1,8 1,33±0,25
1 

 

ГSД 2 16,8±1,7
2
 15,6±1,9 21,2±4,1

12 
31,0±3,4

2 
40,5±4,5

1 
103,3±9,2

2 
0,04±0,03 3,15±0,7

 
3,4±0,35

1 

 7 16,4±2,9 14,0±2,0 9,8±0,8
12 

43,4±3,6
2 

38,4±4,8
12 

120,4±11,0
 

0,02±0,02 2,23±0,4
 

2,25±0,2
 

                 

Примечания: 

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от стрессированных крыс с эутиреозом (S), при р<0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом, получавших даларгин (ГSД), при р<0,05 

МЦ – миелоциты, ММЦ – метамиелоциты, ПЯ – палочкоядерные нейтрофилы, СЯ – сегментоядерные нейтрофилы 

ИП – индекс пролиферации, ИС – индекс созревания 

ГS – крысы с гипотиреозом, после иммобилизационного стрессорного воздействия. 

 

1
4

8
 



 

Кроме того, у крыс с гипотиреозом после иммобилизационного стресс-

воздействия к 7 суткам наблюдения выявлено замедление ИП и ИС нейтро-

филов, поэтому количество клеток нейтрофильного ростка была невысокой. 

Через месяц исследования (28 сутки) ИП бластных клеток не отличался от 

интактных крыс, а ИС наоборот, ускорился и превышал в 1,4 раза норму 

(р<0,05, рис. 57). 

Таким образом, можно резюмировать, что: 

- у нестрессированных гипотиреоидных крыс в периферической крови 

количество лейкоцитов не отличалось от нормального значения, тогда как у 

стрессированных гипотиреоидных крыс к 7 суткам наблюдения развивалась 

кратковременная лейкопения, в отличие от лейкоцитоза при эутиреозе; 

- у крыс с гипотиреозом в периферической крови количество базофи-

лов было в пределах нормы, при этом в ККМ численность клеток базофиль-

ного ростка возрастала, причем у нестрессированных крыс – постоянно до 28 

суток наблюдения, а у стрессированных крыс – кратковременно, в отличие от 

уменьшения его количества при эутиреозе; 

- с 7 суток наблюдения у гипотиреоидных крыс в периферической кро-

ви обнаружена эозинопения, которая у нестрессированных крыс имеет 

устойчивый характер, при этом не уменьшала депо эозинофилов и не активи-

ровала эозинофилопоэз, тогда как у стрессированных крыс она носит 

временный характер и сопровождалась подавлением эозинофилопоэза (в 

отличие от стресс-индуцированной эозинопении при эутиреозе, которая 

развивалась в первые сутки, истощала депо зрелых эозинофилов и 

компенсаторно активировала эозинофилопоэз); 

- динамика количества нейтрофилов в периферической крови у не-

стрессированных гипотиреоидных крыс проявила волнообразный характер (с 

преимуществом периодов нейтропении) и характеризовалась высоким со-

держанием палочкоядерных (ПЯ)-нейтрофилов, возрастанием в ККМ резерва 

зрелых нейтрофилов. В то время как у стрессированных гипотиреоидных 
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крыс выявлена кратковременная нейтрофилия, переходящая в устойчивую 

нейтропению, где не обнаружены ПЯ-нейтрофилы вследствие замедления 

нейтрофилопоэза, истощения резерва зрелых нейтрофилов, которые восста-

навливались только к 28 суткам наблюдения. 

В заключении можно отметить, что в комплексе полученные результа-

ты позволяют считать дефицит энергии в условиях низкого содержания ти-

реоидных гормонов причиной выявленных различий в составе гранулоцитов 

периферической крови и их реакций на иммобилизационное стресс-

воздействие, который может в некоторой мере компенсировать недостаток 

энергии за счет метаболических влияний катехоламинов и глюкокортикои-

дов.  

2.2.3.3 Влияние даларгина на миелоидное звено системы крови у  

нестрессированных и стрессированных гипотиреоидных крыс 

После 10-ти дневного курса инъекций даларгина нестрессированным 

крысам с гипотиреозом на 2-е и 7-е сутки наблюдения обнаружено сниже-

ние в крови количества лейкоцитов в 1,5-1,2 раза, соответственно, по отно-

шению к крысам без коррекции даларгином (р<0,05; рис. 58; табл. 17).  

Возможно, это связано с миграцией лейкоцитов в ткани для устранения 

структурных нарушений в органах. При этом к концу наблюдения (28 сут-

ки) выявлено возрастание численности данных клеток до уровня крыс, не 

получавших даларгин, и оказалось в 1,3 раза меньше нормы (рис. 58). 
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Рисунок 58 – Динамика численности лейкоцитов (*10
9
/л) в перифери-

ческой крови у нестрессированных (Г) и стрессированных крыс с экспери-

ментальным гипотиреозом (ГS), с коррекцией (ГSД, ГД) и без коррекции (ГS, 

Г) даларгином 

У крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стрессор-

ному воздействию получавших и не получавших даларгин на 2-е сутки 

наблюдения в периферической крови изменений количества лейкоцитов не 

обнаружено. Однако, к 7 суткам эксперимента численность данных клеток 

возрастала в 1,7 раза (р<0,05; рис. 58), по отношению к стрессированным 

крысам, без коррекции даларгином и проявила тенденцию к повышению в 

сравнении с интактными крысами. 

Полученные данные позволяют резюмировать, что в/м инъекции далар-

гина нестрессированным гипотиреоидным крысам вызывают устойчивую 

лейкопению, тогда как у стрессированных крыс с гипотиреозом под влияни-

ем даларгина наблюдалось возрастание численности лейкоцитов с тенден-

цией к лейкоцитозу, который у крыс с эутиреоидным статусом при стресс-

реакции был ярко выражен. 

*10
9
/л 



 

Таблица 17 - Показатели периферической крови у нестрессированных крыс с гипотиреозом, получавших  

даларгин  

(*10
12

/л, M±m, n=10 в каждом сроке) 

 

Группа 

животных 

Сроки  

наблюдения 

Показатели 

Осмотическая 

резистентность 

эритроцитов 

Эритроциты Анизоцитоз Лейкоциты 

Нормоциты 

(7-8 мкм) 

Микроциты 

(<7 мкм) 

Макроциты 

(>8 мкм) 

Интактные 

крысы 

5,1±0,4 5,3±0,2 3,9±0,005 0,5±0,006 0,93±0,008 11,8±1,01 

 

Г 2 сутки 2,4±0,7
1,2

 6,3±0,4 4,2±0,9 0,7±0,1
1 

1,2±0,3
 

13,1±1,4
 

7 сутки 2,4±0,4
1
 6,5±0,2

1 
6,02±0,3

1
 0,09±0,05

1
 0,3±0,04

1
 10,6±0,7

 

28 сутки 2,5±0,5
1
 6,3±0,13

1 
4,5±0,3 1,04±0,1

1
 0,7±0,2

1
 11,7±1,8 

 

ГД 2 сутки 0,7±0,25
2 

5,5±0,2
2 

4,2±0,2
 

0,5±0,2
 

0,5±0,2
1,2 

8,8±0,1
2 

7 сутки 0,2±0,05
2
 6,4±0,3

1 
4,0±0,13

 
0,6±0,1

1,2 
0,6±0,1

1,2 
8,6±0,4

1,2
 

28 сутки 3,6±0,9 6,5±0,5
1 

3,8±0,3
 

0,14±0,04
1,2 

1,2±0,3
1,2 

9,1±0,9
1
 

 

 Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

 
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р <0,05 

 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, с коррекцией даларгином. 

 

 

 

 

1
5

2 



 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом после введения даларгина 

в крови на 2-е сутки наблюдения количество эозинофилов оказалось в 3,3 ра-

за (р <0,05) меньше, чем у аналогичных животных, не получавших даларгин. 

К 7 суткам наблюдения численность данных клеток возрастала и к 28 суткам 

исследования была в диапазоне нормы, при этом в 1,6 раза превышала значе-

ние у крыс, не получавших даларгин (р <0,05; рис. 59). 

У стрессированных гипотиреоидных крыс после введения даларгина 

на 2-е сутки наблюдения отмечено уменьшение в крови численности эозино-

филов в 2,2 раза. К 7 суткам эксперимента количество данных клеток оказа-

лось на уровне значения интактных крыс, при этом в 2,3 раза превышало зна-

чение аналогичных животных, не получавших даларгин (р <0,05; рис. 59). 

 

Рисунок 59 - Изменение численности эозинофилов (*10
9
/л) в перифери-

ческой крови у нестрессированных и стрессированных крыс с эксперимен-

тальным гипотиреозом, получавших и не получавших даларгин 

Обозначения: ГД – крысы с гипотиреозом, с введением даларгина; ГSД 

- стрессированные крысы с гипотиреозом, с введением даларгина; Г – не-

стрессированные крысы с гипотиреозом, без коррекции даларгином; ГS - 

стрессированные крысы с гипотиреозом, не получавшие даларгин 
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Полученные результаты свидетельствуют, что даларгин у нестрессиро-

ванных и стрессированных гипотиреоидных крыс вызывал кратковремен-

ную эозинопению с последующей нормализацией численности эозинофи-

лов. 

У нестрессированных и стрессированных гипотиреоидных крыс после 

введения даларгина количество базофилов в крови не выявлялись. 

В периферической крови количество (СЯ)-нейтрофилов у нестрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом после инъекций даларгина не отличалось от 

значения интактных крыс на протяжении всего исследования (28 суток). Из 

этого следует, что даларгин сдерживал развитие нейтропении на 2-е сутки 

наблюдения и нейтрофилии к 7 суткам эксперимента (р <0,05; рис. 60).  

 

Рисунок 60 - Количественный состав сегментоядерных нейтрофилов 

(*10
9
/л) в крови  

Обозначения: ГД – гипотиреоидные крысы, получавшие даларгин; ГSД 

– гипотиреоидные крысы после иммобилизации, получавшие даларгин; Г – 

гипотиреоидные крысы, не получавшие даларгин; ГS – гипотиреоидные кры-

сы после иммобилизации, не получавшие даларгин 

*10
9
/л 
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У нестрессированных крыс с гипотиреозом численность палочко-

ядерных (ПЯ) -нейтрофилов в периферической крови изменялась волнооб-

разно: на 2-е сутки наблюдения снизилась в 3,3 раза (табл. 15), к 7 суткам 

эксперимента выявлено возрастание в 2,5 раза, а на 28 сутки отмечено вновь 

его уменьшение в 2,3 раза до нормального значения. 

У крыс с гипотиреозом после иммобилизационного стресс-

воздействия введение даларгина привело на 2-е и 7-е сутки наблюдения к 

увеличению в периферической крови количества СЯ-нейтрофилов в 1,5-2 ра-

за, соответственно, до уровня интактных крыс, в отличие от стрессированных 

животных без коррекции даларгином (р <0,05; рис. 60). 

В крови у нестрессированных крыс с гипотиреозом на 2-е сутки 

наблюдения численность ПЯ-нейтрофилов после введения даларгина про-

явило тенденцию к возрастанию. К 7 суткам снизилась и оставалась в диапа-

зоне нормального значения, в сравнении со стрессированными гипотиреоид-

ными крысами, без коррекции даларгином (табл. 15). Следует отметить, что к 

7 и 28 суткам наблюдения данные клетки в крови не выявлялись. 

Из полученных данных следует, что введение даларгина стрессирован-

ным гипотиреоидным крысам затормаживало возрастание в крови количе-

ства СЯ-нейтрофилов и исчезновение из крови ПЯ-нейтрофилов. 

Таким образом, на фоне введения даларгина у нестрессированных ги-

потиреоидных крыс выявлена устойчивая лейкопения, тогда как у стрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом отмечено увеличение численности лейкоцитов с 

тенденцией к лейкоцитозу (характерному для стресс-реакции при эутиреозе). 

Однако, в данном случае даларгин не оказывал воздействия на количество 

базофилов в крови, но провоцировал у нестрессированных и стрессированых 

гипотиреоидных крыс кратквременную эозинпению, устраняющуюся к 28 

суткам наблюдения. 

После введения даларгина у нестрессированных и стрессированных 

крыс с гипотиреозм выявлена разнонаправленная численность нейтрофилов 
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крови, так у нестрессированных гипотиреоидных крыс численность нейтро-

филов (повышенное) и вариабельность данного показателя снизилось, тогда 

как у гипотиреоидных крыс, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию наоборот, количество нейтрофилов (пониженное) и вариабель-

ность этого показателя возрастало. Исходя из полученных данных можно ре-

зюмировать, что введение даларгина ускоряло нормализацию количества 

нейтрофилов крови. 

Базофильный росток ККМ. На протяжении всего исследования (28 су-

ток) после инъекций даларгина гипотиреоидным крысам изменение количе-

ства клеток базофильного ростка не выявлено (рис. 61, табл. 12).  

 

Рисунок 61- Количество клеток базофилопоэза (на 1000 клеток) 

Обозначения: ГД – гипотиреоидные крысы, с введением даларгина; ГSД - 

стрессированные крысы с гипотиреозом, с введением даларгина; Г – гипоти-

реоидные крысы, не получавшие даларгин; ГS - стрессированные крысы с 

гипотиреозом, не получавшие даларгин 



 

Таблица 18 - Показатели базофило- и моноцитопоэза и количество базофилов и моноцитов в периферической  

крови у стрессированных крыс с гипотиреозом и эутиреозом, получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

 

Группы 

животных 

Сроки 

наблюдения 

(сутки) 

Клетки  

базофилопоэза 

(из 1000 клеток) 

Клетки  

моноцитопоэза 

(из 1000 клеток) 

Количество 

базофилов 

в перифер. крови  

(*10
9 

/л) 

Абсол-ое количество  

моноцитов 

в перифер. крови 

(*10
9 

/л) 

Интакт. - 2,8±0,9 3,2±1,1 0,0001 0,08±0,04 

 

S 2 1,2±0,4 3,0±0,7
 

наблюдалось следо-

вое количество  

клеток 

 

0,14±0,10 

7 1,5±0,3 2,7±0,4
3 

0,09±0,05 

ГS 2 1,7±0,3 2,9±0,4
 

0,10±0,04
 

    

7 8,0±1,0
1,2,3 

1,5±0,2
2 

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±0,7
 

 0,13±0,09 

    

7 3,2±1,0
3 

1,2±0,2
2 

0.,0±0,05 

 

        Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

 
2
– отличие от стрессированных крыс с эутиреозом (S), при р <0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом, получавших даларгин (ГSД), при р <0,05 

ГS – крысы с гипотиреозом, подвергнутые иммобилизационному стрессорному воздействию. 

1
5

7
 



 

После введения даларгина гипотиреоидным крысам, подвергнутых им-

мобилизационному стрессорному воздействию численность клеток базо-

фильного ростка к 7 суткам наблюдения оказалось в 4 раза меньше (р <0,05), 

в сравнении с аналогичными животными, без коррекции даларгином и было 

на уровне интактных крыс (рис. 61). Из полученных данных следует, что вве-

дение даларгина стрессированным гипотиреоидным крысам предупреждает 

стресс-индуцированное повышение количества клеток базофильного ростка в 

ККМ, сохраняя их в диапазоне нормального значения. 

Эозинофильный росток после инъекций даларгина у нестрессирован-

ных крыс с гипотиреозом на 2-е сутки наблюдения не отличался по числен-

ности миелоцитов (МЦ) и метамиелоцитов (ММЦ) от аналогичных живот-

ных, не получавших даларгин, и оказался в 2 раза меньше нормального зна-

чения. Однако к 28 суткам эксперимента численность ММЦ оставалось ниже 

нормы. Количество МЦ в условиях введения даларгина снижалось, при этом 

на 7-е сутки оказалось в 1,9 раза меньше, и к концу наблюдения (28 сутки) в 

2,6 раза ниже, по отношению к крысам, без коррекции даларином (р <0,05; 

рис. 62; 63; табл. 13). 

 

Рисунок 62 - Количество клеток эозинофилопоэза у крыс с экспери-

ментальным гипотиреозом, не получавших даларгин (Г), ( на 1000 клеток) 

Обозначения: МЦ–миелоциты, ММЦ–метамиелоциты. 
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На протяжении всего эксперимента (28 суток) изменений численности 

ПЯ и СЯ-эозинофилов не обнаружено, данные клетки были в диапазоне нор-

мы, но по отношению к аналогичным крысам, не получавшими даларгин, 

численность СЯ-эозинофилов снижалась: на 7-е сутки наблюдения в 1,7 раза 

(р <0,05), к 28 суткам в 1,5 раза (рис. 63).  

 

Рисунок 63 - Количество клеток эозинофилопоэза у крыс с экспери-

ментальным гипотиреозом, получавшие даларгин (ГД), (на 1000 клеток). 

Обозначения: МЦ–миелоциты, ММЦ–метамиелоциты; ПЯ–

палочкоядерные эозинофилы, СЯ–сегментоядерные эозинофилы. 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом индексы пролиферации 

(ИП) и созревания (ИС) клеток эозинофильного ростка после введения далар-

гина снижались: на 2-е сутки наблюдения в 1,9 раза, к 7 суткам в 1,7 раза в 

сравнении с животными, без инъекций даларгина, при этом на 28-е сутки 

наблюдения выявлена нормализация данных показателей (рис. 64). 
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Рисунок 64 – Индексы пролиферации (ИП, усл. ед) и созревания (ИС, усл. 

ед) клеток эозинофилопоэза у нестрессированных (Г) и стрессированных 

крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS), получавших (ГД и ГSД) и не 

получавших даларгин (Г и ГS) 

В результате проведенного исследования выявлено, что введение дала-

ргина нестрессированным крысам с гипотиреозом к 7 суткам наблюдения за-

медляло эозинофилопоэз, при этом уменьшалась численность клеток эозино-

фильного ростка в ККМ, которая оставалась сниженной до 28 суток экспери-

мента независимо от нормализации индексов пролиферации и созревания. 

У крыс с гипотиреозом после иммобилизационного стресс-

воздействия инъекции даларгина не оказывали существенного влияния на 

показатели эозинофильного ростка, которые не проявили статистически зна-

чимых отличий (за счет высокой вариабельности), а проявляли лишь тенден-

цию к изменениям, в сравнении со стрессированными гипотиреоидными 

крысами, без коррекции даларгином. 

усл. ед. 
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Отличий количества МЦ у нестрессированных и стрессированных ги-

потиреоидных крыс не обнаружено, но оно оказалось у обеих групп в 2 раза 

меньше нормы. Численность ММЦ на 2-е сутки наблюдения у крыс, полу-

чавших даларгин, проявляла тенденцию к уменьшению (в 1,8 раза). К 7 сут-

кам эксперимента количество данных клеток возрастало до уровня данного 

показателя у стрессированных животных, без коррекции даларгином (рис. 65, 

66 табл. 13).  

 

Рисунок 65 - Количество клеток эозинофилопоэза у крыс с экспери-

ментальным гипотиреозом подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию (ГS); (на 1000 клеток) 

Обозначения: МЦ–миелоциты, ММЦ–метамиелоциты. 

 

На 2-е сутки наблюдения у нестрессированных и стрессированных ги-

потиреоидных крыс в отношении численности ПЯ-эозинофилов отличий не 

выявлено. При этом к 7 суткам у крыс, получавших даларгин данный показа-

тель проявил очень высокую вариабельность с тенденцией к возрастанию (в 
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6,6 раза, в отличие от крыс, не получавших даларгин и в 3,9 раза, в сравнении 

с интактными крысами) (рис. 65, 66).  

После инъекций даларгина на 2-е сутки эксперимента отмечена тен-

денция к возрастанию численности СЯ-эозинофилов, к 7 суткам наблюдения 

– к снижению, но при этом сохранялась в диапазоне нормы (рис. 66).  

 

Рисунок 66 - Количество клеток эозинофилопоэза у стрессированных 

крыс с гипотиреозом, получавших даларгин (ГSД); (на 1000 клеток) 

Обозначения: МЦ–миелоциты, ММЦ–метамиелоциты, ПЯ–

палочкоядерные эозинофилы, СЯ–сегментоядерные эозинофилы. 

Индексы пролиферации и созревания клеток эозинофильного ростка в 

течение всего исследования у стрессированных гипотиреоидных крыс, полу-

чавших даларгин, не отличались от данных показателей стрессированных 

крыс с гипотреозом, не получавших даларгин, и оставались в диапазоне нор-

мального значения (рис. 64; табл. 13).  

Таким образом, полученные результаты подтверждают, что инъекции 

даларгина гипотиреоидным крысам, после иммобилизационного стресс-
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воздействия не оказывают существенного влияния на количество клеток 

эозинофильного ростка и не влияют на скорость эозинофилопоэза. 

Нейтрофильный росток. У нестрессированных гипотиреоидных крыс 

с коррекцией даларгином на 2-е сутки эксперимента отмечена тенденция к 

возрастанию численности МЦ и ММЦ нейтрофильного ростка. Однако, с 7 

суток наблюдения количество данных клеток снижалось и к 28 суткам оказа-

лось в 2,2 и 1,6 раза меньше, в сравнении с аналогичными животными, без 

коррекции даларгином (р <0,05; рис. 67-А, табл. 15).  

После введения даларгина на 2-е сутки наблюдения обнаружено воз-

растание количества ПЯ-нейтрофилов, и к 7 суткам эксперимента их оказа-

лось в 1,4 раза (р <0,05) больше данного показателя у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом, не получавших даларин. К концу наблюдения, на 28-е 

сутки количество данных клеток снизилось в 2,4 раза (р <0,05), в сравнении с 

животными, без коррекции даларгином и оказалось в 3,3 раза (р <0,05) мень-

ше нормального значения (рис. 67-В). 

На 2-е и 7-е сутки исследования после коррекции даларгином выявлено 

увеличение в 8-1,5 раза соответственно, численности СЯ-нейтрофилов, в 

сравнении с крысами без коррекции даларгином.  

К концу наблюдения (28 сутки) количество данных клеток снизилось в 

2.8 раза до уровня интактных крыс (р <0,05; рис. 67-В).  

У нестрессированных крыс с гипотиреозом на 2-е и 7-е сутки наблю-

дения после инъекций даларгина скорость пролиферации клеток нейтро-

фильного ростка ускорилась в 2,7-1,5 раза, соответственно.  

К 28 суткам эксперимента отмечено его торможение в 2,2 раза по от-

ношению к аналогичным крысам, не получавшими даларгин, что было в 1,7 

раза меньше нормального значения (р <0,05; рис. 68; табл. 15). 

На 2-е сутки наблюдения обнаружено повышение ИС в 4,4 раза 

(р<0,05), в отличие от животных, без инъекций даларгином и превышение в 

1,9 раза уровня данного показателя у интактных крыс (р <0,05).  
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Рисунок 67 - Количество клеток нейтрофилопоэза (на 1000 клеток) 

Обозначения: А - крысы с гипотиреозом (Г); Б - гипотиреоидные крысы 

после иммобилизации (ГS); В - гипотиреоидные крысы с коррекцией далар-

гином (ГS); Г - гипотиреоидные крысы после имммобилизации с коррекцией 

даларгином (ГSД);  

МЦ–миелоциты, ММЦ–метамиелоциты, ПЯ–палочкоядерные нейтро-

филы, СЯ–сегментоядерные нейтрофилы 

В 

Г 
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До 7-х суток наблюдения ИС продолжал увеличиваться у крыс, как по-

лучавших, так и не получавших даларгин, при этом без инъекций даларгином 

превысил в 1,5 раза (р <0,05) нормальное значение, тогда как на фоне введе-

ния даларгина в 2 раза (р <0,05). 

У крыс, с коррекцией даларгином к 28 суткам исследования ИС про-

явил резкое уменьшение до уровня интактных крыс, тогда как у крыс без 

коррекции даларгином ИС продолжал увеличиваться и превышал в 1,9 раза 

нормальное значение (р <0,05; рис. 68). 

 

Рисунок 68 – Индексы пролиферации (ИП, усл. ед.) и созревания (ИС, 

усл. ед.) клеток нейтрофилопоэза у нестрессированных и стрессированных 

крыс с экспериментальным гипотиреозом, получавших (ГД и ГSД) и не по-

лучавших даларгин (Г и ГS) на 1000 клеток 

Анализ полученных результатов свидетельствует, что даларгин у не-

стресированных гипотиреоидных крыс активировал нейтрофилопоэз (увели-

чивал ИП и ИС), но следует отметить, что данное влияние характерно только 

на период его введения, после прекращения которого нейтрофилопоэз затор-

маживался, в основном за счет снижения пролиферации клеток (рис. 69). 

усл. ед. 
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Рисунок 69 – Костномозговой резерв зрелых нейтрофилов у нестресси-

рованных крыс с гипотиреозом.  

Обозначения: А – мазок красного костного мозга интактных крыс; Б – 

мазок красного костного мозга крыс с гипотиреозом, не получавших далар-

гин; В – мазок красного костного мозга крыс с гипотиреозом, получавших 

даларгин. 1 – резерв нейтрофилов. Окраска мазков по Паппенгейму, ув. 900. 

ок.10, об.10. 
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А 

Б 

1 

1 

1 



168 
 

У стрессированных гипотиреоидных крыс получавших и не получав-

ших даларгин отличий в численности миелоцитов (МЦ) и метамиелоцитов 

(ММЦ) нейтрофильного ростка на 2-е и 7-е сутки наблюдения не обнаружено 

(рис. 67-Г; табл. 16). 

В условиях введения даларгина у крыс с гипотиреозом после иммобили-

зационного стресс-воздействия на 2-е сутки наблюдения количество ПЯ-

нейтрофилов проявило тенденцию к снижению, в сравнении с аналогичными 

крысами, не получавшими даларгин и оказалось в 2,9 раза (р <0,05) меньше 

нормального значения. 

К 7 суткам эксперимента количество ПЯ-нейтрофилов проявило тен-

денцию к возрастанию, но, тем не менее, численность данных клеток было в 

6,3 раза меньше нормы (р <0,05; рис. 67-Г).  

На фоне введения даларгина на 2-е и 7-е сутки наблюдения обнаружено 

увеличение количества СЯ-нейтрофилов в 3 раза (р <0,05), в отличие от дан-

ного показателя аналогичных крыс, не получавших даларгин и было на 

уровне интактных крыс (рис. 67-Г, рис-В, табл. 16).  

У стрессированных гипотиреоидных крыс выявлено ускорение проли-

ферации бластных клеток нейтрофильного ростка после инъекций даларги-

ном. К 7 суткам наблюдения отмечено возрастание ИП в 1,8 раза, по отноше-

нию к аналогичным крысам, не получавших даларгин, но все же оказался в 2 

раза меньше нормы (р <0,05; рис. 68; табл. 16).  

На 2-е и 7-е сутки эксперимента скорость созревания ПЯ-нейтрофилов 

после введения далргина ускорилась в 1,9-2,4 раза, соответственно, в отличие 

от стрессированных гипотиреоидных крыс, не получавших даларгин и была в 

диапазоне нормального значения (рис. 68).  

Таким образом, из полученных данных следует, что у крыс с гипоти-

реозом после иммобилизационного стресс-воздействия введение даларгина 

активировало нейтрофилопоэз и увеличивало костномозговое депо зрелых 

нейтрофилов (рис. 69). 
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Результаты проведенного экспериментального исследования позволя-

ют сделать следующее заключение: 

1. У нестрессированных гипотиреоидных крыс инъекции даларгина 

вызывали стойкую лейкопению, тогда как у крыс с гипотиреозом после им-

мобилизационного стресс-воздействия наоборот, возрастала численность 

лейкоцитов с тенденцией к лейкоцитозу (который у крыс с эутиреоидным 

статусом при стрессе ярко выражен). 

2. После введения даларгина нестрессированным и стрессированным 

гипотиреоидным крысам выявлена кратковременная эозинопения с последу-

ющей нормализацией численности эозинофилов, при этом количество клеток 

эозинофильного ростка и скорость эозинофилопоэза у гипотиреоидных крыс 

после иммобилизационного стрессорного воздействия не изменялись, а у не-

стрессированных крыс с гипотиреозом к 7 суткам наблюдения уменьшались. 

3. В условиях введения даларгина у нестрессированных и стрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом базофилы в крови не обнаружены, а количество 

клеток базофильного ростка в ККМ сохранялось в диапазоне нормального 

значения, т.е. даларгин предупреждал стресс-индуцированное увеличение ба-

зофильного ростка). 

4. Введение даларгина гипотиреоидным крысам активировало нейтро-

филопоэз, у нестрессированных крыс с гипотиреозом – кратковременно, при 

этом в крови наблюдалось снижение исходно повышенной численности 

нейтрофилов, тогда как у гипотиреоидных крыс после иммобилизационного 

стресс-воздействия данный эффект даларгина был устойчивым и сопровож-

дался возрастанием исходно сниженного количества нейтрофилов в крови и 

костномозгового резерва этих клеток. 
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2.2.4 Структурно-функциональные изменения агранулоцитопоэза и 

агранулоцитов периферической крови у нестрессированных и  

стрессированных крыс с гипотиреозом и возможность 

 их коррекции даларгином 

2.2.4.1 Патоморфологические изменения в соотношении  

агранулоцитов периферической крови, центрального и  

периферического лимфопоэза у нестрессированных и 

 стрессированных крыс с гипотиреозом 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом на 2-е сутки наблюдения 

в периферической крови количество моноцитов не выявлено. Однако, с 7 су-

ток эксперимента и до конца наблюдения (28 сутки) численность данных 

клеток сохранялась на уровне интакнтых крыс (рис. 70).  

 

Рисунок 70 - Абсолютное количество моноцитов периферической крови 

(*10
9
/л) у нестрессированных (Г), стрессированных крыс с эксперименталь-

ным гипотиреозом (ГS), и с эутиреоидным статусом (S) на 100 клеток 

*10
9
/л 
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Количество клеток моноцитарного ростка в ККМ у крыс с гипотирео-

зом на 2-е сутки наблюдения было в 2,7 раза меньше нормы (р <0,05). 

К 7 суткам эксперимента численность данных клеток была в диапазоне 

нормального значения, но к 28 суткам наблюдения вновь снизилась и оказа-

лась в 1,6 раза меньше, чем у интактных крыс (р <0,05; рис. 71). 

 

Рисунок 71 - Количество клеток моноцитопоэза у нестрессированных 

(Г) и стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с 

эутиреоидным статусом (S) на 1000 клеток 

Таким образом, из представленных данных можно резюмировать, что в 

процессе моделирования экспериментального гипотиреоза, вызванного дей-

ствием мерказолила и дефицита энергии, моноцитарный росток угнетался и 

истощался, что стало причиной исчезновения моноцитов из крови. После от-

мены мерказолила отмечено восстановление моноцитарного ростка и норма-

лизация количества моноцитов в крови. Кроме того, дефицит энергии в орга-

низме, созданный из-за низкого содержания тиреоидных гормонов, препят-

ствовал нормальной скорости моноцитопоэза, что привело к снижению кост-

номозгового депо моноцитов к концу эксперимента [79]. 
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В нашем экспериментальном исследовании функциональное состояние 

моноцитарно-макрофагальной системы оценивали методом определения 

численности гемосидерина в белой пульпе (БП) селезенки. Данный метод 

позволяет косвенно выявить клетки способные фагоцитировать гемосидерин 

и элиминировать его из селезенки. 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом на протяжении месяца 

наблюдений (28 суток) масса БП селезенки не проявила существенных изме-

нений и оставалась в пределах нормы, но при этом обнаружено пятикратное 

повышение количества гемосидерина в БП селезенки, в сравнении с интакт-

ными крысами (р <0,05; рис. 72; 73; табл. 19).  

 

Рисунок 72 - Изменение массы белой пульпы селезенки (граммы) у не-

стрессированных (Г), стрессированных крыс с экспериментальным гипоти-

реозом (ГS), и с эутиреозом (S) 

Очевидно, что в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов 

клеткам моноцитарно-макрофагальной системы не удается своевременно 

элиминировать гемосидерин из органа. 

Гр. 
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Рисунок 73 - Изменение массы гемосидерина (граммы) в белой пульпе 

селезенки у нестрессированных (Г), стрессированных крыс с эксперимен-

тальным гипотиреозом (ГS), и с эутиреозом (S) 

Таблица 19 – Показатели белой пульпы селезенки у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом получавших и не получавших даларгин 

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Масса  

селезенки 

(мг) 

Масса  

белой 

пульпы  

(граммы) 

Селезеноч- 

ное 

тельце 

(d-мкм) 

Реактив-

ный 

центр 

(d-мкм) 

Масса  

гемосидерина  

(граммы) 

Инт.  0,97±0,11 0,23±0,02 296,8±9,1 164,9±6,8 0,016±0,0015 

   

Г 2 0,94±0,06 0,2±0,02 216,1±10,4
1 

111,5±6,1
1 

0,059±0,0042
1 

7 1,11±0,007 0,19±0,02 255,0±5,7
1 

104,3±3,5
1 

0,074±0,0061
1 

28 1,22±0,1 0,25±0,03 213,6±5,2
1 

87,6±2,3
1 

0,071±0,0039
1 

   

ГД 2 0,95±0,08 0,19±0,02 175,6±3,7
1,2 

74,4±2,0
1,2 

0,032±0,0021
1,2 

7 0,92±0,07
2 

0,19±0,02 212,5±4,6
1,2 

88,0±2,3
1,2 

0,046±0,0032
1,2 

28 0,94±0,07 0,19±0,02
2 

213,0±5,6
1 

89,1±3,0
1 

0,041±0,0017
1,2 

Примечания:  
1
- отличие от интактных крыс при р <0,05 

         
2
 – отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р <0,05 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, получавшие даларгин. 

Гр. 
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В периферической крови количество лимфоцитов у крыс с гипотирео-

зом изменялось по-разному для различных популяций данных клеток.  

Так, на 2-е сутки наблюдения численность малых лимфоцитов в пери-

ферической крови оказалась в 1,3 раза (р<0,05) больше, чем у интактных 

крыс, затем выявлено их снижение в 1,5 раза (р<0,05) к 7 суткам эксперимен-

та, а концу наблюдения (28 сутки) содержание малых лимфоцитов нормали-

зовалось (р<0,05; рис. 74-А).  

На протяжении всего исследования (28 суток) в периферической крови 

выявлено возрастание численности средних лимфоцитов, которая к концу 

наблюдения (28 сутки) превышала в 2,8 раза норму (р<0,05; рис. 74-А. табл. 

20).  

Динамика содержания больших лимфоцитов проявила волнообразный 

характер: на 2-е сутки наблюдения обнаружена тенденция к снижению, к 7 

суткам – к возрастанию, в сравнении с нормой, и к концу эксперимента (28 

сутки) вновь выявлено снижение, что было в 1,3 раза меньше, чем у интакт-

ных крыс (р<0,05; рис. 74-А; табл. 20).  

Из анализа литературных источников известно, что лимфоциты - это 

самая разнородная популяция клеток периферической крови, каждая из кото-

рых выполняет специфические для нее функции. В свою очередь, такая раз-

нородность популяций обеспечивает различные этапы созревания и дифе-

ренцировки лимфоцитов [327]. 

В тоже время в зависимости от функционального признака в популя-

ции малых лимфоцитов различают Т-хелперы (образуются в вилочковой же-

лезе), Т- и В-лимфоциты памяти, образуются в лимфоузлах и селезенке [349]. 

 

 

 



 

 

 

 

Рисунок 74 - Абсолютное количество лимфоцитов периферической 

крови (*10
9
/л)  

Обозначения: А - нестрессированные крысы с гипотиреозом (Г); Б - 

крысы с гипотиреозом после иммобилизации (ГS); В- крысы с эутиреоидным 

статусом (S); М – малые лимфоциты, С – средние лимфоциты, Б – большие 

лимфоциты 

А 

Б 

В 
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Таблица 20 - Показатели лимфопоэза и количество лимфоцитов в периферической крови у нестрессированных 

крыс с гипотиреозом получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Груп. 

жив. 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Лимфопоэз (из 1000 клеток, %) Абсолютное количество 

лимфоцитов в периферической крови 

Общее кол-во 

лимфоцитов 

(*10
9 

/л) малые средние большие малые 

(*10
9 

/л) 

средние 

(*10
9 

/л) 

большие 

(*10
9 

/л) 

Интак - 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±4,4
1 

2,5±0,6
1 

1,2±1,0
 

9.4±0.75
1
 1,24±0,3 0,31±0,12 10,9±0,4

1 

7 111,8±21,0
1 

22,8±2,2
1 

4,0±0,95 5.1±0.3
1 

1,42±0,2
1 

0,42±0,13 7,0±0,2
1 

28 124,0±9,7
1 

21,6±2,5
1 

5,6±1,2
1 

7.5±0.35 2,0±0,3
1 

0,3±0,04 9,7±0,23
1 

  

ГД 2 58,3±6,2
1,2 

18,2±2,4
1,2 

5,2±1,3
1,2 

4.3±0.9
1,2

 0,7±0,15
 

0,28±0,11 5,25±0,4
1,2 

7 74,5±12,1
1 

14,7±1,8
1,2 

4,7±1,3 4.2±0.2
1,2 

1,9±0,2
1 

0,32±0,06 6,4±0,15
1 

28 83,7±10,7
1,2 

11,7±2,8
2 

3,5±1,2 6.13±0.5
2
 0,85±0,22

2
 0,08±0,03

1,2 
7,1±0,25

1,2 

 

 Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от крыс с гипотиреозом (Г), при р<0,05 

Г – крысы с гипотиреозом, 

ГД - крысы с гипотиреозом, с коррекцией даларгином 

 

 

 

 

 

 

1
7

6
 



 

Популяция средних лимфоцитов представлена Т-супрессорами, обра-

зуются в тимусе, В-наивными и нулевыми лимфоцитами, образуются в крас-

ном костном мозге. 

Естественные клетки-киллеры (NK) составаляют популяцию больших 

лимфоцитов, образуются в ККМ [88, 113]. 

В нашем эксперименте из кроветворных органов были исследованы 

красный костный мозг (ККМ) и селезенка. 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом в ККМ численность лим-

фоцитов на 2-е сутки наблюдения уменьшилась: малых лимфоцитов в 1,6 ра-

за (рис. 74), средних в 3 раза, больших в 1,4 раза (р<0,05, рис. 75), в сравне-

нии с интактными крысами.  

 

Рисунок 75 - Количество малых лимфоцитов в костном мозге у не-

стрессированных (Г) и стрессированных крыс с экспериментальным гипоти-

реозом (ГS) и с эутиреоидным статусом (S), на 1000 клеток 

Начиная с 7 суток и до конца наблюдения (28 сутки) количество всех 

форм лимфоцитов возрастало и превышало уровень интактных крыс. Отме-
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чено увеличение численности малых лимфоцитов в 3,4-3,7 раза (р<0,05, со-

ответственно); средних лимфоцитов в 3-2,8 раза (р<0,05, соответственно), 

больших лимфоцитов – в 2,9-3,2 раза (р<0,05; соответственно, рис. 75; 76 

табл. 20). 

 

Рисунок 76 - Количество средних (С) и больших лимфоцитов (Б) в 

красном костном мозге у нестрессированных крыс с гипотиреозом (Г), (на 

1000 клеток) 

 

У крыс с гипотиреозом на 2-е и 7-е сутки наблюдения масса БП селе-

зенки проявила тенденцию к снижению (рис. 72). В это же время выявлено 

уменьшение размеров селезеночных телец (СТ) и их реактивных центров 

(РЦ) в 1,4-1,2 и 15-1,6 раза, соответственно, в сравнении с интактными кры-

сами (p<0,05).  

К концу наблюдения (28 сутки) масса БП селезенки проявила тенден-

цию к возрастанию, при этом размеры СТ и их РЦ оказались в 1,2 раза мень-

ше, в сравнении с их значением на 7-е сутки эксперимента (p<0,05; рис. 77; 

табл. 19).  
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Рисунок 77 - Динамика изменения размера селезеночных телец (СТ, d-

мкм) и их реактивных центров (РЦ, d-мкм) белой пульпы селезенки у не-

стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (Г).) 

Возрастание численности малых лимфоцитов в периферической крови 

на 2-е сутки наблюдения вероятно связано с их перемещением из тимуса, се-

лезенки и лимфоузлов, в которых они образуются, что подтверждается сни-

жением массы БП селезенки в нашем исследовании (рис. 72). 

К 7 суткам эксперимента миграция малых лимфоцитов из селезенки в 

кровь продолжалась, в это время отмечено еще большее снижение массы БП 

селезенки. Из крови данные клетки мигрировали в ткани, на это указывает 

повышение численности малых лимфоцитов в ККМ и их снижение в перифе-

рической крови. 

Численность малых лимфоцитов возрастала и к концу наблюдения (28 

сутки) нормализовалась, при этом отмечено их увеличение в красном кост-

ном мозгу. Полученные данные указывают на активацию лимфопоэза. Веро-

ятно, выявленая активация антигензависимого лимфопоэза связана с увели-

чением массы БП селезенки.  

мкм 
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В тоже время, на 28 сутки наблюдения, омечено снижение размера СТ 

и их РЦ в 1,4-1,9 раза, на фоне увеличения массы БП селезенки, что подтвер-

ждает образование новых СТ (рис. 78). 

 

 

 

 

 

 

 

                           А                            

 

 

А……………………………………….Б 

Рисунок 78 – Белая пульпа селезенки у крыс с гипотиреозом 

Обозначения: А- селезеночное тельце (СТ) и реактивный центр (РЦ), 

обозначены белой стрелкой); Б- уменьшение СТ и РЦ у крыс с гипотиреозом. 

Гематоксилин-эозин, ув. 900. Ок. × 10, об. × 90. 

Общеизвестно об образовании популяции средних лимфоцитов в тиму-

се и в ККМ. Выявленное на 2-е сутки наблюдения снижение численности 

средних лимфоцитов в ККМ и их возрастание в периферической крови поз-

воляют сделать заключение об опустошении костномозгового депо этих кле-

ток. Однако, в селезенку данные клетки не мигрируют, так как наблюдалось 

снижение массы БП селезенки и размера СТ на данный период эксперимента. 

К 7 суткам наблюдения и до конца эксперимента (28 сутки) отмечена 

активация лимфопоэза (на это указывает увеличение численности средних 

  

А 

Б 
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лимфоцитов в ККМ), лимфоциты мигрируют в кровоток (отмечено возраста-

ние их содержания в периферической крови), затем выявлено их выселение в 

лимфоузлы и селезенку (это подтверждается увеличением размера СТ в 1,2 

раза на 7-е сутки наблюдения, хотя масса БП органа проявила лишь тенден-

цию к возрастанию к 28 суткам наблюдения). 

На 2-е сутки исследования наблюдалась активная миграция больших 

лимфоцитов из периферической крови в ткани, что привело к истощению 

костномозгового депо. Начиная с 7 суток наблюдения и до конца экспери-

мента (28 сутки) обнаружено прогрессивное увеличение количества больших 

лимфоцитов в ККМ, что является причиной возрастания численности данных 

клеток в периферической крови. К концу наблюдения (28 сутки) выявлено 

снова уменьшение количества естественных киллеров в периферической 

крови, что указывает на активную миграцию данной популяции клеток в тка-

ни. 

Таким образом, анализ полученных данных свидетельствует о проявле-

нии непродолжительного лимфоцитоза у крыс с гипотиреозом, связанный с 

угнетением агранулоцитарных ростков. 

С 7 суток наблюдения на фоне лимфатизации ККМ, активации цен-

трального и периферического лимфопоэза обнаружена кратковременная 

лимфопения, сохраняющаяся до 28 суток эксперимента. Кроме того, в пери-

ферической крови на данный период наблюдения численность лимфоцитов 

нормализовалась. Из этого следует, что изменения агранулоцитарного звена 

связано с действием мерказолила, а не дефицитом энергии, создаваемым ги-

потиреозом. 

У стрессированных крыс с эутиреоидным статусом на 2-е сутки 

наблюдения выявлена тенденция к возрастанию количества моноцитов в пе-

риферической крови (в 1,7 раза). Затем численность данных клеток к 7 сут-

кам наблюдения снижалась в 1,5 раза и была в диапазоне нормального значе-

ния (рис. 79, табл. 21). 
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Рисунок 79 - Абсолютное количество моноцитов периферической крови 

(*10
9
/л) у стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с 

эутиреоидным статусом (S) на 100 клеток 

Количество клеток моноцитарного ростка в ККМ на 2-е сутки наблю-

дения не отличалась от значения интактных крыс, при этом к 7 суткам экспе-

римента выявлена тенденция к уменьшению (рис. 80).  

 

Рисунок 80 - Количество клеток моноцитопоэза у нестрессированных 

(Г) и стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с 

эутиреоидным статусом (S) на 1000 клеток 

*10
9
/л 



 

Таблица 21 - Показатели базофило- и моноцитопоэза и количество базофилов и моноцитов в периферической  

крови у стрессированных крыс с гипотиреозом и эутиреозом, получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

 

Группы 

животных 

Сроки 

наблюдения 

(сутки) 

Клетки  

базофилопоэза 

(из 1000 клеток) 

Клетки  

моноцитопоэза 

(из 1000 клеток) 

Количество 

базофилов 

в перифер. крови  

(*10
9 

/л) 

Абсол-ое количество  

моноцитов 

в перифер. крови 

(*10
9 

/л) 

Интакт. - 2,8±0,9 3,2±1,1 0,0001 0,08±0,04 

 

S 2 1,2±0,4 3,0±0,7
 

наблюдалось следо-

вое количество  

клеток 

 

0,14±0,10 

7 1,5±0,3 2,7±0,4
3 

0,09±0,05 

ГS 2 1,7±0,3 2,9±0,4
 

0,10±0,04
 

    

7 8,0±1,0
1,2,3 

1,5±0,2
2 

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±0,7
 

 0,13±0,09 

    

7 3,2±1,0
3 

1,2±0,2
2 

0,10±0,05 

 

        Примечания:  

 
1
- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от стрессированных крыс с эутиреозом (S), при р<0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом с коррекцией даларгином (ГSД), при р<0,05 

ГS – стрессированные крысы с экспериментальным гипотиреозом 

 

1
8

3
 



 

На основании полученных результатов исследования можно резюмиро-

вать, что тенденция развития моноцитоза в периферической крови на 2-е сут-

ки наблюдения у эутиреоидных крыс после иммобилизационного стресс-

воздействия, связана с выселением зрелых моноцитов из костномозгового ре-

зерва. Причем в стадию резистентности (на 7-е сутки наблюдения) количе-

ство данных клеток в крови не отличалось от нормального значения. 

У крыс с эутиреоидным статусом после иммобилизационного 

стресс-воздействия фагоцитарная функция моноцитов/макрофагов слабо 

справлялась с последствиями стрессорного воздействия, что подтверждается 

возрастанием массы гемосидерина в БП селезенки в течение всего экспери-

мента, которая к 28 суткам наблюдения оказалась в 2 раза больше, чем у ин-

тактных крыс (р<0,05; рис. 72; 73).  

У эутиреоидных крыс после иммобилизационного стресс воздействия 

на 7 сутки наблюдения выявлено возрастание популяций лимфоцитов в пе-

риферической крови, превышающих нормальное значение: так, малых лим-

фоцитов оказалось в 2,5 раза больше (р<0,05); средних лифоцитов было в 5 

раз выше (р<0,05), а больших лимфоцитов в 1,6 раза (р<0,05; рис. 74-В). 

В тоже время у стрессированных эутиреоидных крыс в ККМ в течение 

всего наблюдения (7 суток) выявлено возрастание численности клеток лим-

фоцитарного ряда, при этом популяции малых лимфоцитов превышало уро-

вень у интактных крыс в 3 раза, средних лимфоцитов в 4 раза, больших лим-

фоцитов в 3,8 раза (р<0,05; рис.75; 81).  

Полученные результаты исследования можно оценить, как демонстра-

цию стрессорной лимфатизации ККМ (малыми лимфоцтами) и как актива-

цию центрального лимфопоэза в ККМ под влиянием иммобилизационного 

стрессорного воздействия (возрастание количества средних и больших лим-

фоцитов в ККМ), об этом свидетельствуют возрастание численности средних 

и больших лимфоцитов в периферической крови в результате их выселения 

из ККМ. 
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Рисунок 81 - Количество средних (С) и больших лимфоцитов (Б) в 

красном костном мозге у крыс с эутиреоидным статусом (S); (на 1000 клеток) 

Известно, что периферическим органом лифопоэза является селезенка. 

В нашем исследовании в стадию тревоги стресса (2-е сутки эксперимента) 

обнаружено снижение в 1,9 раза массы БП органа, в сравнении с интактными 

крысами (р<0,05; рис. 82; табл. 22), за счет уменьшения размеров селезеноч-

ных телец (СТ) и их реактивных центров (РЦ) в 1,6-2,2 раза (соответственно, 

рис. 83), что явились причиной уменьшения массы БП органа и описывается 

в литературных источниках как вызванная стрессом акцидентальная инво-

люция лимфоидных органов [111]. По нашим данным это обусловлено двумя 

причинами: во-первых, миграцией зрелых малых лимфоцитов из БП селезен-

ки в кровь (что вносит вклад в наблюдаемый нами лимфоцитоз), во-вторых, 

временным торможением периферического лимфопоэза (что подтверждает 

уменьшение массы БП вдвое).  
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Рисунок 82 - Изменение массы белой пульпы селезенки (граммы) у не-

стрессированных (Г), стрессированных крыс с экспериментальным гипоти-

реозом (ГS), и с эутиреозом (S) 

 

 

Рисунок 83 - Динамика изменения размера селезеночных телец (СТ, d-мкм) 

и их реактивных центров (РЦ, d-мкм) белой пульпы селезенки у стрессиро-

ванных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с эутиреоидным ста-

тусом (S) 

Гр. 

мкм 
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В стадию резистентности стресса (7-е сутки эксперимента) выявлено 

уменьшение в 1,6 раза размера СТ, в 2,2 раза РЦ и в 1,6 раза массы БП селе-

зенки, по отношению к интактным крысам (р<0,05; рис. 82; 83; табл. 22), из 

этого следует, что хотя масса БП селезенки, размеры СТ и их РЦ проявили 

тенденцию к возрастанию в сравнении со 2-ми сутками наблюдения, все же 

не достигли уровня интакных крыс. 

Таблица 22 – Показатели белой пульпы селезенки у стрессированных крыс 

с гипотиреозом и эутиреозом, получавших и не получавших даларгин  

(M±m, n=10 в каждом сроке) 

Группа 

живот-

ных 

Сроки 

набл. 

(сутки) 

Масса  

селезенки 

(мг) 

Масса  

белой 

пульпы  

(граммы) 

Селезеноч- 

ное 

тельце 

(d-мкм) 

Реактив-

ный 

центр 

(d-мкм) 

Масса  

гемосидерина  

(граммы) 

Инт.  0,97±0,11 0,23±0,02 296,8±9,1 164,9±6,8 0,016±0,0014 

   

S 2 0,92±0,05 0,12±0,02
1 

182,6±5,5
1 

73,2±2,7 0,037±0,003
1 

7 0,85±0,09 0,14±0,02
1 

189,3±5,9
1 

75,0±2,1 0,029±0,002
1 

   

ГS 2 0,67±0,08
2 

0,14±0,01
1 

192,5±55,5 84,5±26,8
1 

0,019±0,0014
1,2 

7 1,12±0,14 0,2±0,02
3 

189,0±52,4 67,4±18,0
1 

0,053±0,0034
1,2,3 

28 0,98±0,21 0,16±0,02
1 

168,0±58,5 68,1±23,6
1 

0,044±0,0027
1 

   

ГSД 2 0,73±0,05
2 

0,12±0,01
1 

194,3±9,1
1 

66,3±2,6
1 

0,019±0,0011
1,2 

7 1,3±0,16
2 

0,3±0,03
2 

200,7±6,8
1 

77,8±3,3
1 

0,059±0,004
1,2 

Примечания:  
 1

- отличие от интактных крыс при р<0,05 

 
2
– отличие от крыс с эутиреозом (S), при р<0,05 

 
3 

- отличие от стрессированных крыс с гипотиреозом с коррекцией даларгином (ГSД),  

при р<0,05 

ГS – стрессированные крысы с экспериментальным гипотиреозом 

 

Таким образом, у стрессированных крыс с эутиреоидным статусом в 

стадию тревоги (2-е сутки наблюдения) установлена лимфатизация ККМ и 

активация центрального лимфопоэза. Помимо этого, отмечено замедление 

центрального лимфопоэза и истощение БП селезенки, что в итоге привело к 
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формированию лимфоцитоза. В стадию резистентности (7-е сутки наблюде-

ния) лимфоцитоз нарастал за счет усиления центрального и периферического 

лимфопоэза. При этом выявлено незначительное изменение моноцитарного 

ростка. 

У стрессированных крыс с гипотиреозом численность моноцитов в 

периферической крови, проявила волнообразный характер. Так, на 2-е сутки 

наблюдения обнаружена тенденция к возрастанию, в сравнении с нормой. К 

7 суткам эксперимента выявлена тенденция к снижению (по среднему значе-

ию в 1,6 раза ниже). К концу наблюдения (28 сутки) – тенденция к увеличе-

нию (среднее значение было в 2 раза больше нормы, рис. 84; табл. 21).  

 

Рисунок 84 - Абсолютное количество моноцитов периферической крови 

(*10
9
/л) у стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с 

эутиреоидным статусом (S) на 100 клеток 

Динамика количества клеток моноцитарного ростка в ККМ проявила 

аналогичный характер. На 2-е сутки наблюдения их численность была в диа-

пазоне нормального значения. К 7 суткам эксперимента обнаружено сниже-

ние численности этих клеток в 2 раза (р<0,05). К концу наблюдения (28 сут-

*10
9
/л 
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ки) содержание моноцитов повысилось до нормального значения (рис. 85; 

табл. 21).  

 

Рисунок 85 - Количество клеток моноцитопоэза у нестрессированных 

(Г) и стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) и с 

эутиреоидным статусом (S) на 1000 клеток 

Результаты исследования свидетельствуют, что у крыс с гипотиреозом 

после иммобилизационного стрессорного воздействия в стадию тревоги 

наблюдается активное выселение моноцитов из ККМ в периферическую 

кровь, следовательно, истощение костномозгового депо в стадию резистент-

ности, что приводит к активации моноцитопоэза. 

У стрессированных гипотиреоидных крыс фагоцитарная активность 

моноцитов/макрофагов на 2-е сутки наблюдения значительно увеличивалась, 

что подтверждает нормализация массы гемосидерина в БП селезенки 

(р<0,05). Следует отметить снижение активности фагоцитоза гемосидерина и 

массы БП селезенки начиная с 7 суток наблюдения и до конца исследования 

(28 сутки) в 2,2-2,7 раза (соответственно), по отношению к предыдущему 
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сроку эксперимента (р<0,05; рис. 86). Из этого следует, что иммобилизаци-

онное стресс-воздействие стимулировало фагоцитарную активность моноци-

тов/макрофагов у гипотиреоидных крыс лишь в стадию тревоги.  

 

Рисунок 86 - Изменение массы гемосидерина (граммы) в белой пульпе 

селезенки у стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) 

и с эутиреозом (S) 

У стрессированных гипотиреоидных крыс на 2-е сутки наблюдения в 

периферической крови численность малых лимфоцитов не отличалась от 

значения у интактных крыс. Однако, количество данных клеток уменьши-

лось, и к 7 суткам эксперимента оказалось в 1,3 раза (р<0,05) меньше нор-

мального значения. К концу наблюдения (28 сутки) численность данных кле-

ток возрастала, и превышала в 1,4 раза (р<0,05) норму. В течение всего экс-

периментального исследования (28 суток) численность средних лимфоцитов 

была повышенной, что было в 2 раза (р<0,05) больше нормального значения. 

(рис. 87). 

В этот же период времени количество больших лимфоцитов на 2-сутки 

наблюдения проявила тенденцию к повышению, по отношению к интактным 

Гр. 
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крысам. К 7 суткам эксперимента численность данных клеток снизилась, и к 

концу наблюдения (28 сутки) выявлено их снижение в 1,5 раза, в сравнении с 

нормальным значением (рис. 87). 

 

Рисунок 87 - Абсолютное количество лимфоцитов периферической 

крови (*10
9
/л) у стрессированных крыс с гипотиреозом 

Обозначения: М – малые лимфоциты, С – средние лимфоциты, Б – 

большие лимфоциты 

У гипотиреоидных крыс после иммобилизационного стресс-

воздействия в ККМ на 2-е сутки наблюдения количество клеток лимфоци-

тарного звена возрастало: малых лимфоцитов увеличилось в 4,5 раза (р<0,05, 

рис. 88), средних лимфоцитов было больше в 6,4 раза (р<0,05), содержание 

больших лимфоцитов повысилось в 2,4 раза (р<0,05), по отношению к не-

стрессированным крысам с гипотиреозом. Кроме того, при сравнении с ин-

тактными крысами численность данных популяций оказалась больше, так, 

малых лимфоцитов в 2,8 раза, средних лимфоцитов в 2 раза и больших лим-

фоцитов в 1,7 раза (р<0,05; рис. 89). 

*10
9
/л 
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Рисунок 88 - Количество малых лимфоцитов в костном мозге у стрес-

сированных крыс с экспериментальным гипотиреозом (ГS) на 1000 клеток 

 

Рисунок 89 - Количество средних (С) и больших лимфоцитов (Б) в 

красном костном мозге у стрессированных крыс с гипотиреозом (ГS), (на 

1000 клеток) 
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В отношении численности малых лимфоцитов на 7-е сутки наблюдения 

существенных отличий от нестрессированных крыс с гипотиреозом не выяв-

лено, но при этом количество данных клеток было в 3 раза (р<0,05) больше 

нормы. К концу эксперимента (28 сутки) численность малых лимфоцитов 

снизилась и оказалась в пределах нормального значения.  

Из результатов исследования следует, что лимфатизация ККМ при им-

мобилизационном стрессорном воздействии независимо от тиреоидного ста-

туса, протекает без существенных отличий. 

У стрессированных гипотиреоидных крыс в ККМ на 7-е сутки наблю-

дения содержание средних лимфоцитов снизилось в 3 раза, в сравнении с не-

стрессированными гипотиреоидными крысами, что оказалось в пределах 

нормы и не изменялось до 28 суток эксперимента (рис. 89). 

В отношении содержания больших лимфоцитов также наблюдалось их 

снижение в 4,7 раза (р<0,05), по отношению к интактным крысам. Хотя, к 

концу эксперимента (28 сутк) численность данных клеток была в пределах 

нормы, но все еще была меньше, в сравнении с нестрессированными гипоти-

реоидными крысами (рис. 89). 

Таким образом, в условиях низкого содержания тиреоидных гормонов 

к 7 суткам наблюдения стресс-реакции организм в первую очередь растрачи-

вает костномозговое депо средних и больших лимфоцитов, впоследствии 

усиливается центральный лимфопоэз, но существенно слабее, по отношению 

к крысам с эутиреоидным статусом. 

На 2-е сутки наблюдения обнаружено уменьшение массы БП селезенки 

в 1,6 раза (р<0,05), в сравнении с интактными крысами. К 7 суткам экспери-

мента данный показатель повысился и был в пределах нормального значения. 

К концу эксперимента (28 сутки) отмечено вновь его снижение, что оказа-

лось в 1,4 раза меньше нормы (р<0,05; рис. 82). 

На протяжении 28 суток исследования установлено статистически не 

значимо уменьшение размеров СТ, в сравнении с интактными крысами, хотя 
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размеры их РЦ снижались и были в 2.4 раза меньше, чем у интактных живот-

ных (рис. 83).  

Из полученных данных следует, что при сравнении крыс с гипотирео-

зом и с эутиреоидным статусом, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию по таким показателям как: масса БП селезенки, размеры СТ и их 

РЦ отличий не обнаружено, следовательно, инволюция БП селезенки под 

влиянием стрессорного воздействия не зависит от тиреоидного статуса.  

Результаты проведенного экспериментального исследования позволя-

ют сделать следующее заключение.  

1. Лимфатизация ККМ и истощение БП селезенки в стадию тревоги 

иммобилизационного стрессорного воздействия происходила независимо от 

тиреоидного статуса и вызвана выселением зрелых лимфоцитов в перифери-

ческую кровь и ККМ, и поэтому наблюдалось замедление периферического 

лимфопоэза.  

2. При сравнении крыс с гипотиреозом и эутиреозом после иммобили-

зационного стресс-воздействия установлено усиление центрального лим-

фопоэза в ККМ в стадию тревоги при эутиреозе, а при гипотиреозе в стадию 

резистентности, соответственно, в периферической крови в условиях эути-

реоза наблюдался лимфоцитоз, а на фоне низкого содержания тиреоидных 

гормонов наблюдалась нормализация численности лимфоцитов.  

2.2.4.2 Влияние даларгина на агранулоцитарное звено системы крови у 

нестрессированных и стрессированных крыс с гипотиреозом 

У нестрессированных гипотиреоидных крыс после инъекций далар-

гина на 2-е сутки наблюдения в периферической крови выявлены моноциты, 

причем их численность была в пределах нормы. К 7 суткам эксперимента ко-
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личество данных клеток возрастало, но все же было в 1,5 раза (р<0,05) мень-

ше, в сравнении с крысами, без коррекции даларгином. К концу наблюдения 

(28 сутки) отмечена нормализация содержания моноцитов в крови (рис. 90). 

Из этого следует, что у нестрессированных гипотиреоидных крыс под влия-

нием даларгина нормализовалось содержание моноцитов в периферической 

крови. 

 

Рисунок 90 - Абсолютное количество моноцитов периферической крови 

(*10
9
/л) у нестрессированных и стрессированных крыс с экспериментальным 

гипотиреозом, получавших (ГД; ГSД) и не получавших (Г; ГS) даларгин, на 

100 клеток 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом после введения даларгина 

на 2-е сутки наблюдения выявлено возрастание в ККМ в 2 раза (р<0,05) чис-

ленности клеток моноцитарного ростка, в отличие от аналогичных крыс, без 

коррекции даларгином. В то же время отмечено, что количество данных кле-

ток не соответствовало уровню интактных крыс и оказалось в 1,3 раза 

(р<0,05) ниже нормы.  

*10
9
/л 
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При сравнении численности клеток моноцитарного звена в ККМ у не-

стрессированных крыс с гипотиреозом с коррекцией и без коррекции далар-

гином выявлено их одинаковое изменение. Так, на 2-сутки наблюдения со-

держание моноцитов в крови у гипотиреоидных крыс, не получавших далар-

гин было вдвое ниже, чем у аналогичных животных, после введения далари-

на, что оказалось в 2,7 раза меньше, чем у интактных крыс (р<0,05). К 7 сут-

кам наблюдения количество данных клеток оказалось в диапазоне нормы у 

обеих групп животных, но к 28 суткам эксперимента отмечена их тенденция 

к снижению (р<0,05; рис. 90). 

 

Рисунок 90 - Количество клеток моноцитопоэза в красном костном мозге 

у нестрессированных и стрессированных крыс с экспериментальным гипоти-

реозом получавших (ГД и ГSД) и не получавших даларгин (Г и ГS) на 1000 

клеток 

Анализ полученных данных свидетельствует, что у нестрессированных 

гипотиреоидных крыс, получавших даларгин, стимуляция моноцитопоэза 

происходила уже на 2-е сутки наблюдения, на что указывает возрастание ко-
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личества клеток моноцитарного звена в ККМ до уровня у интактных крыс, 

которое впоследствии привело к нормализации содержания моноцитов в пе-

риферической крови. Однако, к 28 суткам эксперимента, когда ослабевает 

влияние даларгина, выявлено вновь ослабление моноцитарного ростка в 

ККМ, очевидно, вследствие замедления моноцитопоэза, причиной которого 

явился дефицит энергии, создаваемый гипотиреозом, но, тем не менее, в пе-

риферической крови содержание моноцитов сохранялось в диапазоне нор-

мального значения. 

У нестрессированных гипотиреоидных крыс, получавших даларгин, 

фагоцитарная функция моноцитов/макрофагов в течение месяца наблюдений 

(28 суток) повышалась, об этом указывает снижение вдвое массы гемосиде-

рина в БП селезенки, по отношению к аналогичным крысам, не получавшими 

даларгин (р<0,05, рис. 92). 

 

Рисунок 92 - Изменение массы гемосидерина в белой пульпе селезенки 

(граммы) у нестрессированных и стрессированных крыс с эксперименталь-

ным гипотиреозом, получавших (ГД и ГSД) и не получавших (Г и ГS) далар-

гин 

Гр. 
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Общее количество лимфоцитов в периферической крови после инъек-

ций даларгина у крыс с гипотиреозом на 2-е сутки наблюдения оказалось в 2 

раза меньше (р<0,05), в сравнении с крысами, не получавшими даларгин, что 

было в 1,6 раза меньше, чем у интактных крыс (р<0,05). Следовательно, под 

влиянием даларгина на 2 сутки развивалась лимфопения вместо лимфоцито-

за, развивающегося при гипотиреозе без введения даларгина. На 7 и 28 сутки 

после инъекций даларгина количество лимфоцитов возрастало (р<0,05), хотя 

и не достигало нормального значения, тогда как у крыс, не получавших дала-

ргин, численность лимфоцитов на 7 сутки наблюдения снизилась, а к 28 сут-

кам нормализовалась. 

Количество малых лимфоцитов в крови у крыс с гипотиреозом под 

влиянием даларгина на 2 сутки наблюдения уменьшилось в 2,2 раза (р<0,05), 

в сравнении с аналогичными крысами, без коррекции даларгином и остава-

лось сниженным до 7 суток наблюдения, что оказалось в 1,8 раза меньше, 

чем у интактных крыс (р<0,05). К концу эксперимента (28 сутки) количество 

данных клеток в крови возрастало до нормального значения, но проявила 

тенденцию к снижению в сравнении с крысами, не получавшими даларгин 

(рис. 93). 

Количество средних лимфоцитов на 2 сутки наблюдения уменьшилось 

в 1,8 раза (р<0,05), в сравнении с аналогичными крысами, без инъекций да-

ларгина, что оказалось в диапазоне нормального значения.  

К 7 суткам эксперимента количество данных клеток в крови возрастало 

до уровня у крыс, без коррекции даларгином, но к концу наблюдения (28 

сутки) отмечено вновь снижение их численности в 2,3 раза (р<0,05), до уров-

ня у интактных крыс (рис. 93). 

В отношении численности больших лимфоцитов в периферической 

крови при сравнении у крыс с гипотиреозом, получавших и не получавших 

даларгин отличий не обнаружено. Однако, к концу наблюдения (28 сутки) 
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количество данных клеток снизилось в 3,2 раза (р<0,05), и оказалось в 4,4 ра-

за (р<0,05) меньше нормы (рис. 93).  

Под влиянием даларгина в ККМ у гипотиреоидных крыс на 2-е сутки 

наблюдения установлено повышение содержания малых лимфоцитов в 2,8 

раза, в отличие от аналогичных крыс без коррекции даларгином, что превы-

шало в 1,8 раза нормальное значение (р<0,05; рис. 93).  

 

 

 

А 

Б 

*10
9
/л 

*10
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Рисунок 93 – Абсолютное количество лимфоцитов (*10
9
/л) в перифече-

ской крови (на 100 клеток).  

Обозначения: А- гипотиреоидные крысы (Г); Б- гипотиреоидные кры-

сы, получавшие даларгин (ГД); В- гипотиреоидные крысы после иммобили-

зации (ГS); Г- гипотиреоидные крысы после иммобилизации, получавшие 

даларгин (ГSД);  

М – малые лимфоциты, С – средние лимфоциты, Б – большие лимфо-

циты 

В 

Г 

*10
9
/л 

*10
9
/л 
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Вероятно, снижение количества малых лимфоцитов в периферической 

крови на 2-е сутки наблюдения вызвано действием даларгина. 

К концу наблюдения (28 сутки) выявлено увеличение количества ма-

лых лимфоцитов в ККМ, что превышало в 2,5 раза (р<0,05) нормальное зна-

чение. При этом, в сравнении с гипотиреоидными крысами, без коррекции 

даларгином, содержание этих клеток оказалось в 1,5 раза ниже, чем у анало-

гичных крыс, без инъекций даларгина.  

Таким образом, лимфатизация ККМ у нестрессированных гипотирео-

идных крыс после введения даларгина протекала раньше, но менее суще-

ственно (рис. 94). 

 

Рисунок 94 – Количество малых лимфоцитов в костном мозге у не-

стрессированных и стрессированных крыс с экспериментальным гипотирео-

зом, получавших (ГД и ГSД) и не получавших даларгин (Г и ГS) на 1000 кле-

ток 

В ККМ выявлено возрастание численности средних лимфоцитов под 

влиянием даларгина на 2-е сутки наблюдения в 7,3 раза (р<0,05), в отличие от 

гипотиреоидных крыс, не получавших даларгин. 
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Начиная с 7-х суток эксперимента и до конца наблюдения (28 сутки) 

отмечено снижение количества средних лимфоцитов в 1,5-1,8 раза (р<0,05), 

соответственно, по отношению к аналогичным крысам, без коррекции далар-

гином, что было в пределах нормального значения (рис. 95).  

 

 

Рисунок 95 – Количество средних и больших лимфоцитов в костном 

мозге (на 1000 клеток) 

Обозначения: А- крысы с гипотиреозом, без инъекций даларгина (Г) и 

после введения даларгина (ГД); Б- гипотиреоидные крысы после иммобили-

зации без инъекций даларгина (ГS) и с введением даларгина (ГS);  

С – средние лимфоциты; Б – большие лимфоциты 

А 

Б 
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Численность больших лимфоцитов в ККМ у крыс с гипотиреозом под 

влиянием даларгина на 2-е сутки наблюдения возрастала в 4,3 раза (р<0,05), в 

сравнении с аналогичными крысами, без коррекции даларгином. 

К 7 суткам эксперимента количество данных клеток в ККМ снизилось 

до значения у крыс, не получавших даларгин (р<0,05). 

На 28-е сутки наблюдения содержание больших лимфоцитов в ККМ 

проявило тенденцию к уменьшению, что было в пределах нормального зна-

чения (рис. 95). 

В течение проведенного экспериментального исследования (28 суток) 

выявлено, что введение даларгина нестрессированным крысам с гипотирео-

зом не оказывало эффекта активации на периферический лимфопоэз, в отли-

чие от центрального лимфопоэза, об этом свидетельствует обнаруженная 

тенденция к уменьшению массы БП селезенки, так же, как и у аналогичных 

крыс, без коррекции даларгином. Кроме того, на 28-е сутки наблюдения у 

гипотиреоидных крыс, не получавших даларгин, выявлено возрастание мас-

сы БП селезенки до уровня интактных животных (р<0,05; рис. 96).  

 

Рисунок 95 – Изменение массы белой пульпы селезенки (граммы) у не-

стрессированных и стрессированных крыс с экспериментальным гипотирео-

зом не получавших (Г и ГS) и получавших даларгин (ГД и ГSД) 

Гр. 
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Тогда как, у аналогичных крыс, получавших даларгин, масса БП селе-

зенки сохранялась сниженной на протяжении 28 суток эксперимента. 

При сравнении размера СТ белой пульпы селезенки у обеих групп жи-

вотных различий не выявлено, хотя их реактивные центры (РЦ) после введе-

ния даларгина на 2-е сутки наблюдения уменьшились в 1,5 раза (р<0,05; рис. 

97).  

 

Рисунок 97 – Динамика изменения размера селезеночных телец (СТ, d, 

мкм) и их реактивных центров (РЦ, d, мкм) белой пульпы селезенки у не-

стрессированных и стрессированных крыс с экспериментальным гипотирео-

зом получавших (ГД и ГSД) и не получавших даларгин (Г и ГS) 

Из этого следует, что введение даларгина не только не мешало инво-

лютивным процессам в селезенке, а даже способствовало увеличению их 

продолжительности, что вероятно связано с замедлением периферического 

лимфопоэза. 

Полученные результаты исследования свидетельствуют о ранней акти-

вации центрального лимфопоэза (на 2-е сутки после введения даларгина) в 

результате коррекции даларгином, что привело к образованию в ККМ боль-

ших (NK) и средних (В0-лимфоциты, В-наивные) лимфоцитов, это демон-

мкм 



205 
 

стрирует возрастание численности данных клеток в периферической крови к 

7 суткам наблюдения. Следует отметить, что в дальнейшем данный эффект 

даларгина не выявлялся. 

Таким образом, полученные данные позволяют сделать следующее за-

ключение: 

- Даларгин, введенный нестрессированным гипотиреоидным крысам, в 

виде инъекций, способствовал возрастанию фагоцитарной функции моноци-

тов/макрофагов, в последствии приводил к быстрой, но менее выраженной 

лимфатизации ККМ, активировал центральный лимфопоэз, при этом замед-

лял периферический лимфопоэз в селезенке.  

- Даларгин оказывал влияние на состав и численность лимфоцитов в пе-

риферической крови. Так, на 2-е сутки наблюдения в крови не проявлялся 

лимфоцитоз и лимфопения с положительной динамикой. В то же время, у ги-

потиреоидных крыс, без коррекции даларгином выявлен лимфоцитоз, сме-

няющийся лимфопенией с отрицательной динамикой. 

У гипотиреоидных крыс, подвергнутых иммобилизационному 

стресс-воздействию, под влиянием даларгина на 2-е сутки наблюдения чис-

ленность моноцитов в крови проявила тенденцию к возрастанию, в отличие 

от аналогичных крыс, без коррекции даларгином, при этом оказалось в 1,6 

раза больше нормального значения (р<0,05).  

К 7 суткам эксперимента отмечено увеличение в 2 раза (р<0,05), коли-

чества моноцитов в периферической крови, в сравнении с аналогичными жи-

вотными, без коррекции даларгином, что превышало в 1,25 раза нормальное 

значение (р<0,05; рис. 98). Из этого следует, что введение даларгина содей-

ствовало развитию моноцитоза у гипотиреоидных крыс после иммобилиза-

ционного стрессорного воздействия. 

Количество клеток моноцитарного ростка в ККМ под влиянием далар-

гина у стрессированных гипотиреоидных крыс оставалось без изменений. 

Так, на 2-е сутки наблюдения данный показатель сохранялся на уровне как у 
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интактных крыс. К 7 суткам эксперимента численность данных клеток 

уменьшилась в 2,7 раза (р<0,05; рис. 99).  

 

Рисунок 98 – Абсолютное количество моноцитов в периферической 

крови (*10/
9 

л) у стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом 

не получавших (ГS) и получавших (ГSД) даларгин, на 100 клеток 

 

Рисунок 99 – Количество клеток моноцитопоэза в красном костном 

мозге у стрессированных крыс с экспериментальным гипотиреозом не полу-

чавших (ГS) и получавших (ГSД) даларгин, на 1000 клеток 

*10/
9 
л 
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Таким образом, зафиксированный в нашем исследовании моноцитоз у 

стрессированных гипотиреоидных крыс на фоне введения даларгина, позво-

ляет резюмировать вероятную активацию моноцитопоэза даларгином незави-

симо от отсутствия отличий показателей ККМ [415]. 

При сравнении содержания гемосидерина в БП селезенки у стрессиро-

ванных крыс с гипотиреозом с коррекцией даларгином и без коррекции на 

протяжении месяца наблюдения (28 суток) отличий не выявлено. Из этого 

следует, что у крыс обеих групп сохранялась одинаковая фагоцитарная ак-

тивность моноцитов/макрофагов. Изменение фагоцитарной функции моно-

цитов/макрофагов вызвано именно влиянием иммобилизационного стресс-

воздействия (рис. 96). 

После инъекций даларгина стрессированным гипотиреоидным крысам 

в периферической крови на 2-е сутки наблюдения изменение суммарной чис-

ленности всех популяций лимфоцитов не обнаружено.  

Однако, к 7 суткам эксперимента выявлен лимфоцитоз у крыс с кор-

рекцией даларгином, причем содержание лимфоцитов было в 1,7 раза 

(р<0,05) больше, чем у аналогичных крыс, без коррекции даларгином и в 1,3 

раза выше нормального значения (р<0,05; рис. 93). 

В то же время, в периферической крови обнаружено возрастание чис-

ленности малых лимфоцитов в 1,5 раза, содержание средних лимфоцитов 

увеличилось в 2,6 раза, что превысило в 3,4 раза нормальное значение, коли-

чество больших лимфоцитов возрастало в 2 раза до уровня интактных крыс 

(р<0,05; рис. 93). 

Представленные данные нашего исследования дают основание утвер-

ждать, что зафиксированный лимфоцитоз у экспериментальных крыс, после 

коррекции даларгином, вызван возрастанием количества средних лимфоци-

тов, образующихся в процессе центрального (антигеннезависимого) лим-

фопоэза.  

Вероятно, основанием для развития этого процесса являются: 
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- усиленная миграция данных клеток из центральных органов гемопо-

эза; 

- замедление их выселения из крови в периферические органы лим-

фопоэза. 

После введения даларгина стрессированным крысам с гипотиреозом в 

ККМ на 2-е сутки наблюдения выявлено уменьшение количества клеток 

лимфоцитарного ростка до уровня интактных крыс. При этом численность 

малых лимфоцитов снизилось в 2 раза (р<0,05), количество средних лимфо-

цитов в 2,8 раза, содержание больших лимфоцитов в 1,8 раза, в сравнении с 

аналогичными крысами, без коррекции даларгином (р<0,05, рис. 94). 

На фоне введения даларгина к 7 суткам эксперимента выявлена менее 

выраженная лимфатизация ККМ малыми лимфоцитами, в сравнении с анало-

гичными крысами, без коррекции даларгином. В то же время, без коррекции 

даларгином в ККМ количество малых лимфоцитов было в 3,4 раза больше, 

чем у интактных крыс, а с коррекцией даларгином зафиксировано превыше-

ние нормы в 2 раза (р<0,05; рис. 94).  

На 7-е сутки наблюдения в ККМ численность средних и больших лим-

фоцитов у стрессированных крыс с гипотиреозом, получавших и не полу-

чавших даларгин, не отличалось, но при этом было на уровне интактных 

крыс (рис. 95).  

Однако, важно принять во внимание, что возрастание количества сред-

них лимфоцитов в периферической крови связано вероятно с активацией 

центрального лимфопоэза (в тимусе и ККМ) или замедлением выселения 

данных клеток в периферические органы лимфопоэза. Из этого следует, что 

состояние центрального лимфопоэза следует оценивать сопоставляя его по-

казатели с показателями периферического лимфопоэза. 

У крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию, после введения даларгина на 2-е сутки наблюдения масса БП 

селезенки проявила тенденцию к снижению, в сравнении с такими же крыса-
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ми, не получавшими даларгин и оказалась в 1,9 раза меньше нормы (р<0,05; 

рис. 95). 

При сравнении размера СТ и их РЦ у стрессированных гипотиреоид-

ных крыс получавших и не получавших даларгин существенных различий не 

выявлено (рис. 96).  

К 7 суткам наблюдения зафиксировано возрастание в 2,5 раза (р<0,05) 

массы БП селезенки, в сравнении со 2-ми сутками эксперимента, при этом по 

отношению к интактным крысам, масса БП органа проявила тенденцию к 

возрастанию. В то же время, размеры селезеночных телец и их реактивных 

центров сохранялись вдвое меньше нормального значения (р<0,05; рис. 96). 

Анализ полученных результатов нашего исследования подтверждает 

образование новых СТ на 7-е сутки наблюдения у стрессированных гипоти-

реоидных крыс. Из этого следует, что введение даларгина активирует пери-

ферический лимфопоэз. 

Таким образом, активация периферического лимфопоэза приводит к 

возрастанию численности средних лимфоцитов в периферической крови. Ве-

роятно, это является основанием для активации и центрального лимфопоэза, 

независимо от того, что в ККМ количество средних лимфоцитов оставалось в 

диапазоне нормального значения. 

В результате проведенного исследования установлены основные зако-

номерности влияния даларгина на систему агранулоцитов крови в сочетан-

ных условиях низкого содержания тиреоидных гормонов и иммобилизацион-

ного стресс-воздействия.  

У нестрессированных гипотиреоидных крыс даларгин оказывал вли-

яние на численность моноцитов в крови и на моноцитарный росток в ККМ. 

- влияние даларгина обнаруживалось только в период его введения и 

впоследствии приводило к быстрой активации моноцитопоэза и нормализа-

ции содержания моноцитов в крови, т.е. эффект был кратковременным; 
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- даларгин активировал фагоцитарную активность моноци-

тов/макрофагов, причем эффект был долговременным. 

У стрессированных гипотиреоидных крыс даларгин проявлял также 

кратковременное влияние, что стало основанием для развития моноцитоза. 

При этом необходимо отметить, что долговременный эффект даларгина по-

сле иммобилизационного стресс-воздействия не обнаружен, очевидно, это 

вызвано двукратным введением даларгина перед иммобилизационным стрес-

сорным воздействием, в отличие от нестрессированных крыс с гипотиреозом, 

которым даларгин вводили десятикратно. 

У нестрессированных крыс с гипотиреозом после введения даларгина 

лимфоцитарное звено проявило отличие в реакции на иммобилизационный 

стресс. Прежде всего, инъекции даларгина предупреждают развитие лимфо-

цитоза, переходящего в нарастающую лимфопению. Тогда как, сразу после 2-

х инъекций, даларгин вызывает лимфопению с тенденцией нормализации 

численности данных клеток. 

У стрессированных гипотиреоидных крыс даларгин, наоборот, вызы-

вал устойчивый лимфоцитоз. 

У нестрессированных и стрессированных гипотиреоидных крыс далар-

гин снижал в 2 раза лимфатизацию ККМ малыми лимфоцитами и активиро-

вал центральный лимфопоэз. 

На периферический лимфопоэз (в селезенке) даларгин оказывал разное 

влияние. Так, у нестрессированных гипотиреоидных крыс даларгин замедлял 

периферический лимфопоэз, в отличие от стрессированных гипотиреоидных 

крыс, у которых, наоборот, активировал его. Полученные данные подтвер-

ждают иммуномодулирующее действие даларгина [80, 82, 417]. 
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3 АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Система крови является участником практически всех реакций орга-

низма, в том числе и стресс-реакции, т.к. обеспечивает все ткани и органы 

питательным материалом, кислородом и энергией [179]. Вместе с тем, как и 

все системы организма, она подвержена влиянию вредных факторов и пато-

логических состояний, которые могут изменять свойства и функциональные 

способности клеток и органов системы крови. Одним из таких факторов яв-

ляется гипотиреоидное состояние организма.  

Как известно, при гипотиреозе поражаются практически все органы и 

системы. Дефицит тиреоидных гормонов приводит к нарушениям в метабо-

лизме белков, липидов, углеводов и, как следствие, к нарушению энергетиче-

ского обмена. По данным литературы [16, 47, 318], результатом нарушения 

белкового обмена является задержка в организме азотистых продуктов, 

накопление в тканях муцина, гиалуроновой и хондроитинсерной кислот, ко-

торые, обладая гидратационными свойствами, вызывают тканевые отеки. 

Нарушение липидного обмена приводит к избыточному накоплению в крови 

холестерола, триацилглицеринов и бета-липопротеинов [109]. Нарушения уг-

леводного обмена проявляются в торможении утилизации глюкозы и умень-

шении ее всасывания в кишечнике [171]. Перечисленные метаболические 

нарушения формируют картину гипотиреоза и не могут не отразиться на 

функциях системы крови. На сегодняшний день не изучено влияние гипоти-

реоидного состояния на кроветворные звенья красного костного мозга, селе-

зенку, кровь у крыс в условиях иммобилизационного стресс-воздействия. 

С учетом вышесказанного, изучение состояния ККМ, селезенки, крови 

у крыс и их функциональных возможностей при низком содержании тирео-

идных гормонов и иммобилизационном стрессорном воздействии является 

актуальным вопросом для решения проблемы измененной реактивности ор-
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ганизма. Другой стороной этой проблемы, не менее актуальной для исследо-

вания, является решение вопроса о возможности коррекции состояния и 

функциональных способностей системы ККМ, селезенки, крови в данных 

условиях. 

В связи с этим, цель проведенного исследования заключалась в выяв-

лении особенностей морфофункциональной реакции кроветворных звеньев 

красного костного мозга, селезенки, крови белых крыс с гипотиреозом при 

иммобилизационном стресс-воздействии, а также возможность коррекции 

выявленных изменений посредством введения синтетического аналога опио-

идного лей-энкефалина даларгина. 

Экспериментальное исследование проводили поэтапно, в соответствии 

с поставленными задачами.  

У крыс-самцов гипотиреоз моделировали на протяжении 8 недель еже-

дневным введением мерказолила в дозе 10 мг/кг вместе с кормом. Общеиз-

вестно, что мерказолил подавляет тиропероксидазу.  

Данная модель гипотиреоза также применялась Н.А. Балакиревым и др. 

(2019). Авторы имитировали гипотиреоз у крыс на фоне применения мерка-

золила в дозе 10 мг/кг в течение двух месяцев и отметили, что данный препа-

рат снижает синетез тироксина в ЩЖ, увеличивает скорость выведения йо-

дидов, подавляет активность ферментных систем, принимающих участие в 

окислении йодидов в йод, что ингибирует йодирование тиреоглобулина и за-

держивает превращение дийотирозина в тироксин.  

Иммобилизационный стресс моделировали по методу Н. Selye, модель 

нервно-мышечного напряжения – однократная на протяжении 6 часов иммо-

билизация ненаркотизированных крыс в горизонтальном положении на спине 

[268]. 

Ощепкова О.М., Семинский И.Ж., Малышев В.В. (2001) доказали, что 

при данной модели стресса на протяжении 36-39 часов развивается стадия 

тревоги, характеризующаяся эозинопенией и повышением концентрации 
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кортикостерона. Переход в стадию резистентности регистрируется с 39 часов 

на протяжении последующих двух суток наблюдения, характеризуется эози-

нофелией и постепенной нормализацией уровня кортикостерона.  

Хорошо известно об антиоксидантном [167, 233], антистрессорном 

[240, 325], антигипоксическом [121] и иммуномодулирующем свойствах да-

ларгина [167]. Исходя из этого, для коррекции состояния кроветворных зве-

ньев ККМ, селезенки, крови у гипотиреоидных крыс при иммобилизацион-

ном стресс-воздействии в нашем исследовании применяли синтетический 

аналог лей-энкефалина - даларгин.  

На первом этапе исследования в соответствии с поставленной задачей 

проводили оценку тиреоидного статуса, концентрации кортикостерона и 

процессы ПОЛ у экспериментальных половозрелых крыс-самцов с экспери-

ментальным гипотиреозом при иммобилизационном стресс-воздействии, а 

также возможность их коррекции. 

После отмены мерказолила у крыс устанавливалось гипотиреоидное 

состояние, что подтверждается уменьшением концентрации тиреоидных 

гормонов в крови на 2 сутки наблюдения в 5 раз - Т3 и в 6,5 раза - свободного 

Т4, к концу эксперимента (28 сутки) – в 2,6-7 раза, соответственно.  

Снижение тиреоидных гормонов (Т4 , и Т3) у гипотиреоидных крыс, вы-

званных мерказолилом на 62,8 и 19,3 % соответственно, показано в исследо-

вании С.В. Ромащенко (2013), что согласуются с результатами наших иссле-

дований. 

В нашем исследовании под влиянием мерказолила масса ЩЖ макси-

мально возрастала, при этом после его отмены начинала снижаться, в то вре-

мя как, масса тела увеличивалась более устойчиво [72, 193]. 

В исследованиях С.В. Глинник (2006), Е.С. Манюк (2008), С.В. Тиш-

ковец (2019) показано достоверное увеличение массы ЩЖ у крыс при мерка-

золиловом гипотиреозе, что согласуются с нашими результатами.  



214 
 

У стрессированных крыс, независимо от тиреоидного статуса, в стадию 

тревоги стресса выявлено повышение в 3-6 раза концентрации тиреоидных 

гормонов, по отношению к первоначальному уровню. Следует отметить, что 

концентрация тиреоидных гормонов при эутиреозе была в диапазоне нормы, 

тогда как при гипотиреозе была в 5-6 раз меньше. Причем при эутиреозе от-

мечена ее нормализация на 7-е сутки наблюдения (стадия резистентности), 

тогда как на фоне гипотиреоза сохранялся меньше нормального значения до 

28 суток наблюдения. 

У гипотиреоидных крыс и крыс с эутиреозом концентрация кортико-

стерона в плазме крови на 7-е сутки наблюдения превышала в 1,6-2,7 раза 

(соответственно) уровень у интактных животных, но, к концу наблюдения 

(28 сутки) у гипотиреоидных крыс данный гормон уменьшился до первона-

чального уровня (2-е сутки наблюдения). 

Аналогичные результаты получены Е.А. Гусаковой, И.В. Городецкой 

(2019), авторы установили, что у гипотиреоидных крыс относительная масса 

надпочечников не увеличивалась, а уровень кортикостерона был ниже, чем у 

крыс с эутиреозом. Вероятно, это связано с низкой скоростью белкового син-

теза при гипотиреозе, и как следствие не происходит стимуляции секреции 

гормона АКТГ (пептидной природы) [380]. 

У крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобилизационному стресс-

воздействию, в сравнении с нестрессированными гипотиреоидными крысами 

обнаружено на 2-е сутки наблюдения возрастание концентрации кортикосте-

рона в 1,4 раза, к 7 суткам эксперимента – снижение в 3 раза, а к концу 

наблюдения (28 сутки) – вновь возрастание в 5 раз.  

В то же время, хорошо известно, что сроки развития стадий при стрес-

се и напряженность определяются силой и качеством раздражителей [159]. 

Из анализа литературных источников известно также о связи между 

ростом ПОЛ в крови и снижением осмотической резистентности эритроцитов 
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[92, 208, 261]. В свою очередь, свободные радикалы изменяют физико-

химические свойства мембран, увеличивают ее проницаемость [161]. 

Активация процессов ПОЛ была отмечена и другими авторами. Так в 

исследовании А. В. Солина, Ю. Д. Ляшева (2012) при иммобилизации крыс в 

течение 6 часов выявлено усиление процессов ПОЛ в крови, увеличивалась 

концентрация промежуточных и конечных продуктов: ацилгидроперекисей и 

МДА через 39 часов и 4 суток.  

В исследовании Е.Ф. Сурина-Марышева (2008) выявлено, что после 

действия кратковременного острого иммобилизационного стресса (в течение 

5 минут) снижается интенсивность процессов ПОЛ, а повышение первичных 

продуктов ПОЛ - это результат активности ферментов – каталазы и глютати-

онредуктазы. Повышение активности АОС происходит за счет истощения ре-

сурсов антиоксидантных ферментных систем, который быстро сменяется об-

ратным процессом, т.е. 5-ти минутный острый стресс вызывал ингибирова-

ние процессов ПОЛ.  

Известно из исследований зарубежных авторов, что выброс катехола-

минов является одной из причин активации ПОЛ при стрессе [359, 418]. 

Шуст, Л. Г. (2008) при гипертермии (t 40 – 42°С) отметил возрастание в 

плазме крови ДК на 100 % через 30-60 минут перегревания, содержание 

МДА увеличивалось на 60-98 % соответственно.  

В исследовании Городецкой И.В, Гусаковой Е.А. (2014) показано, что 

интенсивность ПОЛ зависит от тиреоидного статуса организма. Так, авторы 

выявили увеличение в крови ДК на 93%, а концентрация МДА в крови не из-

менялась. 

В нашем исследовании продукты ПОЛ у гипотиреоидных крыс активи-

ровались, при этом превращение диеновых коньюгатов (ДК) в малоновый 

диальдегид (МДА) было замедлено, они накапливались в селезенке и частич-

но вымывались в кровь. 
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На 2 сутки эксперимента уровень ДК в крови возрастал вдвое, и не из-

менялся до 28 суток наблюдения, но при этом превышал в 2,5 раза нормаль-

ное значение. 

С 7 суток эксперимента установлено возрастание содержания ДК в се-

лезенке, причем к 28 суткам наблюдения данный показатель в 2,8 раза пре-

вышал нормальное значение.  

На протяжении месяца наблюдения (28 суток) уровень МДА в крови не 

изменялся и не выходил за пределы нормы. В то же время в селезенке кон-

центрация МДА на 2-е сутки эксперимента проявила тенденцию к снижению, 

причем выявлено его возрастание к 7 суткам, а к концу наблюдения (28 сут-

ки) превышал в 1,6 раза нормальное значение. 

В отношении динамики антиокислительной активности (АОА) в крови-

зафиксирована тенденция к снижению на 2-е сутки наблюдения, в отличие от 

интактных крыс, к 7 суткам – возрастание до диапазона нормы, а к концу ис-

следования (28 сутки) АОА снова проявила тенденцию к снижению. 

На протяжении 7 суток наблюдения АОА в селезенке была в диапазоне 

значения интактных крыс, но, к концу эксперимента (28 сутки) выявлена воз-

растание данного показателя в 1,6 раза, в сравнении с нормальным значени-

ем. Из этого следует, в селезенке АОА оказалась повышенной, в отличие от 

крови [194]. 

В нашем исследовании иммобилизационный стресс проводили одно-

кратно на протяжении 6 часов. Иммобилизационное стресс-воздействие на 

протяжении месяца исследования (28 суток) независимо от тиреоидного ста-

туса стимулировал продукты ПОЛ, причем в условиях гипотиреоза ПОЛ из-

начально имели высокий уровень активности. Так, со 2-х суток эксперимента 

и до конца наблюдения (28 сутки) обнаружено возрастание содержания ДК в 

крови и в селезенке, что превышало в 4,5-4,4 раза (соответственно), значение 

у интактных крыс.  
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На 2-е сутки наблюдения уровень МДА в крови сохранялся в диапазоне 

нормального значения. К 7 суткам эксперимента отмечено его снижение в 1,7 

раза, и к концу эксперимента (28 сутки) оказался в 3,7 раза ниже нормально-

го значения. 

В тоже время, отмечено возрастание содержания МДА в селезенке на 

протяжении 28 суток наблюдения, что оказалось в 1,7 раза больше нормы.  

Необходимо отметить возрастание АОА в селезенке в условиях эути-

реоза, в то время как на фоне гипотиреоза АОА проявила тенденцию к уве-

личению, при этом после иммобилизационного стресс-воздействия у гипоти-

реоидных крыс с 7 суток наблюдения выявлено снижение массы тела и ЩЖ. 

Мамонтова Е.В. (2006), Солин А.В, Ляшев Ю.Д. (2012), Городецкая 

И.В, Гусакова Е.А. (2014) также отмечали активацию ПОЛ в крови крыс по-

сле 6-ти часовой иммобилизации, что проявлялось возрастанием концентра-

ции промежуточных и конечных продуктов. 

По данным Л.Д. Щербакова (2015), после стрессорного воздействия в 

сыворотке крови у крыс процессы ПОЛ и АОА изменялись волнообразно в 

зависимости от стадий стресс-реакции, что согласуются с результатами 

нашего исследования. 

Введение даларгина нестрессированным крысам с гипотиреозом (еже-

дневно в течение 10 дней) нормализовало содержание тиреоидных гормонов в 

крови, снижает уровень кортикостерона, а к концу наблюдения – и массу щи-

товидной железы (ЩЖ). В то время как, у стрессированных крыс даларгин 

(введение в/м, двукратно - за сутки и непосредственно перед иммобилизацией) 

только поддерживал индуцированные стрессом эффекты - повышение уровня 

тиреоидных гормонов, уменьшение массы ЩЖ и концентрации кортикостеро-

на. 

Даларгин в условиях гипотиреоза снижал суммарную концентрацию 

продуктов ПОЛ в крови, преимущественно у стрессированных гипотиреоид-
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ных крыс, что связано с антиоксидантными свойствами и стресс-

лимитирующим действием даларгина [67, 68, 69, 227]. 

Анализ полученных данных первого этапа эксперимента позволяет сде-

лать следующее заключение: 

- после введения мерказолила крысам на протяжении 8 недель зафикси-

ровано установление у них гипотиреоидного состояния, об этом свидетель-

ствуют возрастание массы тела, ЩЖ и активация ПОЛ. Принимая во внима-

ние, что мерказолил выводится из организма за 5-6 часов [214], становится 

очевидным, что все изменения, обнаруженные на протяжении месяца (28 су-

ток) наблюдения вызваны низким содержанием тиреоидных гормонов, а не 

действием мерказолила; 

- после иммобилизационного стресс-воздействия у крыс, независимо от 

тиреоидного статуса установлено возрастание концентрации тиреоидных гор-

монов, однако, в условиях гипотиреоза в стадию тревоги стресс-реакции дан-

ный показатель оказался в 5-6 раз меньше и не увеличивался в стадию рези-

стентности до уровня интактных крыс, но при этом отмечено уменьшение мас-

сы тела и массы ШЖ; 

- у гипотиреоидных крыс и крыс с эутиреоидным статусом на 7 сутки 

эксперимента концетрация кортикостерона в плазме крови возрастала и была 

больше нормы, к 28 суткам наблюдения нормализовалась. Кроме того, у стрес-

сированных крыс с гипотиреозом данный показательбыл выше, в сравнении с 

нестрессированными гипотиреоидными крысами. 

- продукты ПОЛ активировались на фоне иммобилизационного стрес-

сорного воздействия, независимо от тиреоидного статуса. Следует отметить 

накопление в крови и в селезенке продуктов ПОЛ в больших концентрациях на 

фоне гипотиреоидного состояния, тогда как, АОА сохранялась низкой; 

- под влиянием даларгина на фоне гипотиреоза в крови снижалась сум-

марная концентрация прдуктов ПОЛ, главным образом у стрессированных ги-

потиреоидных крыс, в отличии от нестрессированных крыс с гипотиреозом, у 
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которых иммобилизационный стресс уменьшал уровень кортикостерона, нор-

мализует концентрацию тиреоидных гормонов в крови, при этом к 28 суткам 

эксперимента нормализует ЩЖ. Следует отметить, что даларгин у стрессиро-

ванных крыс сохранял индуциованные стрессом эффекты – возрастание кон-

центрации тиреоидных гормонов и снижение массы ЩЖ, еще сильнее снижал 

концентрацию кортикостерона, в отличие от гипотиреоидных крыс. Из этого 

следует, даларгин защищает организм от разрушающего воздействия стресса. 

На втором этапе эксперимента определяли морфофункциональные 

изменения в эритроидном звене красного костного мозга, красной пульпе 

(КП) селезенки, в крови при гипотиреозе в условиях иммобилизационного 

стресс-воздействия и возможность коррекции выявлений нарушений далар-

гином. 

О влиянии гипотиреоза и разных видов стресса на систему крови из-

вестно достаточно давно, но в настоящее время не изучены изменения в раз-

ных звеньях кроветворения при экспериментальном гипотиреозе в условиях 

иммобилизационного стресс-воздействия, что является актуальным.  

Кроме того, известно, что осмотическая резистентность отражает про-

ницаемость эритроцита по отношению к различным веществам и зависит от 

формы клетки и свойств мембраны [140].  

Установлено, что костный мозг реагирует на экстремальное воздей-

ствие изменением соотношения различных популяций делящихся и диффе-

ренцирующихся клеток, входящих в его состав [14, 114, 207]. 

При экспериментальном гипотиреозе, вызванным мерказолилом, в ис-

следовании Магадеева К.Р. (2009) выявлено нарушение эритро и лейкопоэза, 

установлено в крови развитие эозинофелии, лейкоцитоза и моноцитоза. 

В результате проведенного исследования выявлено, что недостаточное 

содержание тиреоидных гормонов вызывало существенные структурно-

функциональные изменениия в периферической крови, проявляющиеся в 
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долговременном уменьшении ОРЭ, дестабилизации мембран эритроцитов и 

усилении гибели данных клеток. 

Выявленные изменения стимулировали эритропоэз по гетеробластиче-

скому пути, что вызывал макроцитоз в крови на 2-е сутки наблюдения. С 7 

суток наблюдения установлено возрастание в крови количества микроцитов, 

в это же время отмечено снижение компенсаторных и резервных возможно-

стей ККМ (снижались индексы пролиферации и созревания клеток эритроци-

тарного ряда и депо зрелых эритироцитов), которые к концу наблюдения (че-

рез 1 месяц) истощались. 

С.А. Бриллиант, Б.Г. Юшков (2020) изучали влияние иммобилизацион-

ного стресса на эритроидное звено костного мозга по методу H. Selye (1936) 

и отметили, что на фоне стресс-реакции происходит разрушение старых 

эритроцитов и активация эритропоэза в костном мозге с последующим выхо-

дом ретикулоцитов в кровоток для восстановления популяции эритроцитов и 

запуска компенсаторно-приспособительных механизмов. 

В работе Новожилова А.В. и др. (2013) отмечен выброс из депо старых 

эритроцитов, развитие ретикулоцитоза и усиление эритропоэза при иммоби-

лизационном стрессе.  

А.Х. Шантыз с соавторами (2012) при исследовании нарушений 

эритропоэза в условиях экспериментального гипотиреоза выявили отклоне-

ние от нормы морфологических, биохимических показателей крови и уровня 

тиреоидных гормонов. Для коррекции выявленных нарушений авторы реко-

мендуют применять йодополимерный препарат «йодовет». Применение дан-

ного препарата способствует восстановлению в крови количества эритроци-

тов и гемоглобина, повышает содержание тетра- и трийодтиронина, одно-

временно снижает уровень тиреотропного гормона. Также авторами отмече-

ны положительные сдвиги в биохимических показателях, что расценивается 

это как признак восстановления обменных процессов. 
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В работе О.А. Макаровой (2003), О.В. Гавриловой (2007) показано, что 

иммобилизационный стресс (на модели H. Selye) существенно подавлял 

эритропоэз, уменьшал резерв эритроцитов, в 90 раз снижал ОРЭ, что привело 

к повышенному распаду данных клеток в селезенке и развитию кратковре-

менной эритропении. 

В нашем исследовании воздействие иммобилизационного стресса на 

эритроидное звено у гипотиреоидных крыс и крыс с эутиреозом отличалось. 

У крыс с эутиреозом в стадию тревоги стресс-реакции отмечено сильное 

снижение ОРЭ, повышенная гибель эритроцитов, торможение индекса про-

лиферации и созревания клеток эритрона, опустошение костномозгового де-

по зрелых эритроцитов. Тогда как у нестрессированных крыс с гипотирео-

зом, в это же время, ОРЭ снижалась медленнее, меньше разрушалось эритро-

цитов, эритропоэз стимулировался по гетербластическому пути, что послу-

жило причиной возрастания костномозгового депо зрелых эритроцитов. 

У крыс с эутиреозом в стадию резистентности (7-е сутки наблюдения) 

выявлено повышение ОРЭ, уменьшение в 2 раза гибели эритроцитов, при 

этом эритропоэз сохранялся заторможенным, что привело к снижению кост-

номозгового депо зрелых эритроцитов. 

У стрессированных крыс с гипотиреозом, все эти выявленные наруше-

ния оказались слабее выражены, причем к 28 суткам эксперимента костно-

мозговое депо зрелых эритроцитов был в 2 раза больше в отличие от крыс с 

эутиреоидным статусом и нестрессированных гипотиреоидных крыс [74, 75, 

76]. 

В исследовании Магадеева К.Р. (2009) выявлено, что эксперименталь-

ный гипотиреоз, вызванный мерказолилом также вызывал нарушения 

эритропоэза, что согласуется с результатами нашей работы. Автор отмечает, 

что ингаляционное и пероральное введение необработанного янтаря способ-

ствует восстановлению гематологических показателей организма. 
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В результате проведенного исследования установлено: даларгин ока-

зывал положительное действие на картину красной крови у нестрессирован-

ных гипотиреоидных крыс и крыс с гипотиреозом, подвергнутых иммобили-

зационному стресс-воздействию. 

Введение даларгина нестрессированным крысам с гипотиреозом еще 

больше ослабило ОРЭ, но активировало эритропоэз по гомобластическому 

пути, что стало возможным сохранение костномозгового депо эрелых эрит-

роцитов и их численности в периферической крови без анизоцитоза. 

В то же время, после введения даларгина стрессированным крысам с 

гипотиреозом снижение ОРЭ не наблюдалось, хотя остальные эффекты дала-

ргина проявлялись еще сильнее. 

Полученные данные второго этапа эксперимента позволяют резюмиро-

вать: 

- у нестрессированных крыс с гипотиреозом обнаружено долговремен-

ное снижение ОРЭ, активация разрушения эритроцитов в селезенке, что ста-

ло основанием перенапряжения компенсаторных возможностей ККМ и ис-

тощения костномозгового резерва эритроцитов; 

- у стрессированных гипотиреоидных крыс отмечено возрастание ОРЭ, 

снижение разрушения эритроцитов в селезенке, нормализация скорости со-

зревания эритроцитов, увеличение их костномозгового резерва; 

- даларгин, введенный нестрессированным гипотиреоидным крысам 

оказывал на эритроидное звено два разнонаправленных действия: еще силь-

нее уменьшал устойчивость эритроцитов, при этом повышал компенсатор-

ные возможности эритрона в ККМ, что впоследствии привело к восстановле-

нию костномозгового депо зрелых эрритроцитов и их численности в перифе-

рической крови; 

- у стрессированных гипотиреоидных крыс после инъекций даларгина 

выявлено существенное уменьшение гибели эритроцитов в селезенке, стиму-

ляция пролиферации и созревания клеток эритрпоэза по гомобластическому 
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пути, нормализация численности и состава эритроцитов в периферической 

крови. 

На третьем этапе проведенного исследования выявлены патоморфо-

логические изменения в лейкоцитарной формуле, в мегакариоцитарном и 

лейкоцитарном звеньях ККМ при экспериментальном гипотиреозе в услови-

ях иммобилизационного стресс-воздействия, а также возможность их кор-

рекции даларгином. 

Из анализа доступных литературных источников известно, что на лю-

бое стрессорное воздействие организм отвечает триадой симптомов; это про-

является в увеличении активности коркового слоя надпочечников, редукции 

тимуса и лимфатических узлов, появлением эрозий на слизистой оболочке 

желудочно-кишечного тракта и по Г.Селье протекает в три стадии: тревоги, 

резистентности и истощения [154]. 

Г.Селье (1936) были описаны изменения в системе крови через 6-8 ча-

сов после стрессорного воздействия такие как: лимфопения, эозинопения и 

нейтрофилез. 

Известно, что однократное стрессорное воздействие, как правило, 

направлено на быструю адаптацию организма, а хроническое действие стрес-

соров угнетает адаптивные реакции и как следствие развивается патология. 

От соотношения активностей стресс-реализующей и стресс-лимитирующей 

систем зависит адаптивный ответ кроветворной ткани [115].  

Маткина О.В. (2014) указала, что редукция лимфоидной ткани является 

неспецифическим маркером общего адаптационного синдрома, и выражается 

в изменении морфологической структуры селезенки при стрессорных нагруз-

ках.  

Полученные данные нашего исследования демонстрируют увеличение 

в 1,5 раза количества мегакариоцитов в ККМ на фоне низкого содержания 

тиреоидных гормонов в течение 28 суток эксперимента, тогда как иммобили-
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зационный стресс нормализовал данный показатель, вызывал непродолжи-

тельное его возрастание на 7-е сутки наблюдения (стадия резистентности). 

После коррекции даларгином у нестрессированных и стрессированных 

гипотиреоидных крыс отмечена нормализация содержания мегакариоцитов в 

ККМ [78]. 

В условиях низкого содержания тиреоидных гормонов на 2-е сутки 

наблюдения в периферической крови моноциты не обнаружены, при этом аб-

солютное количество лейкоцитов сохранялось в пределах нормального зна-

чения, хотя изменялось их соотношение. 

На 7-е сутки эксперимента в крови выявлены лимфопения, стойкая 

эозинопения, разнонаправленные волнообразные колебания количества 

нейтрофилов и лимфоцтов. Независимо от эозинопении и периодической 

нейтропении в ККМ сохранялся нормальный миелопоэз и костномозговой 

резерв зрелых эозинофилов, нейтрофилов, моноцитов. Отсюда следует, что 

обнаруженные в условиях гипотиреоза лимфопения, эозинопения, нейтрфи-

лопения вызваны торможением выселения зрелых моноцитов, эозинофилов, 

нетрофилов из ККМ в кровь, что очевидно связано с дефицитом энергии, со-

здаваемым гипотиреозом. 

Колебания количества лимфоцитов в периферической крови вызвано 

колебанием количества малых лимфоцитов, одновременно с этим числен-

ность средних лимфоцитов потепенно увеличивалось, а больших лимфоцитов 

сохранялось без изменений. 

Численность всех форм лимфоцитов в ККМ возрастала, что свидетель-

ствует о лимфатизации ККМ и стимуляции центрального лимфопоэза. О де-

прессии периферического лимфопоэза указывает прогрессивное уменьшение 

размера СТ и их РЦ в белой пульпе селезенки. 

У крыс с гипотиреозом после иммобилизационного стресс-воздействия 

на 2-е сутки наблюдения выявлено возрастание в периферической крови ко-

личества моноцитов, кроме того, непродолжительная лейкопения на 7-е сут-
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ки наблюдения, что связано с уменьшением численности эозинофилов, 

нейтрофилов, лимфоцитов. Следует отметить, что эозинопения сопровожда-

лась непродолжительным торможением эозинофилопоэза и не приводила к 

истощению костномозгового резерва зрелых эозинофилов. 

Кроме того, причиной развития нейтропении оказалось раннее и более 

продолжительное замедление нейтрофилопоэза, что привело к истощению 

депо зрелых нейтрофилов, которое восстанавливалось к 28 суткам экспери-

мента.  

Зафиксированная лимфопения сопровождалась уменьшением в крови 

численности малых лимфоцитов и параллельной лимфатизацией ККМ на 

фоне нормальной численности клеток центрального лимфопоэза.  

К 28 суткам наблюдения лимфопения сменялась выраженным лимфо-

цитозом, которому сопровождало сохранение размеров селезеночных телец, 

но при этом отмечено уменьшение их реактивных центров, это свидетель-

ствует на частичное сохранение депрессии периферического лимфопоэза. 

Известно, что даларгин первоначально применялся для лечения язве-

ной болезни желудка, но в связи с его широким спектром действия область 

его использования расширилась. Опиоидные пептиды участвует в регуляции 

иммунной системы, артериального давления и частоты сердечных сокраще-

ний.  

В своих работах О.Б. Сеин с соавторами (2013), А.Н. Зохиров (2013) 

также отмечают, что даларгин уменьшает моторику желудка и кишечника, 

угнетает желудочную секрецию.  

Инъекции даларгина нестрессированным гипотиреоидным крысам спо-

собствовало нормализации количества моноцитов в периферической крови 

(только на период введения даларина), вызывала более раннюю и непродол-

жительную эозинопению, устойчивую лейкопению, обусловленную нейтро- 

и лимфопенией. 
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Однако, с 7 суток эксперимента эозинофильный росток в ККМ был за-

медлен, нейтрофильный росток кратковременно стимулировался, базофиль-

ный, моноцитарный, лимфоцтарный ростки сохранялись такими же, как у ги-

потиреоидных крыс, без введения даларгина. 

В это же время, у стрессированных гипотиреоидных крыс после введе-

ния даларгина выявлена более ранняя и кратковременная эозинопения, не 

приводящая к нарушению интенсивностии эозинофилопоэза.  

Активация созревания нейтрофилов и лимфопоэза (как центрального, 

так и периферического), способствовали полной ликвидации лейкопении, 

нейтропении, лимфопении. При этом костномозговое депо зрелых нейтрофи-

лов оставалось в пределах нормы, вдвое снизилась лимфатизация ККМ, нор-

мализовалось количество клеток базофильного ростка, практически без из-

менений сохранился моноцитарный росток. 

Таким образом, результаты третьего этапа эксперимента позволяют 

сделать следующее заключение: 

- экспериментальный мерказолиловый гипотиреоз вызывал стойкую 

эозинопению, разнонаправленные волнообразные колебания численности 

нейтрофилов, лимфоцитов в периферической крови, лимфатизацию ККМ, 

стимуляцию мегакариоцитарного ростка, центрального лимфопоэза, депрес-

сию периферического лимфопоэза, при этом сохранял нормальный миелопо-

эз и костномозговой резерв зрелых эозинофилов, нейтрофилов, моноцитов; 

- иммобилизационное стресс-воздействие в условиях гипотиреоза на 

лейкоцитарное звено проявлялось более поздней и менее продолжительной 

эозинопенией, кратковременной лейкопенией, лимфо- и нейтропенией, что 

привело к лимфатизации ККМ, торможению нейтрофилопоэза и частичному 

сохранению депрессии периферического лимфопоэза;  

- после введения даларгина нестрессированным и стрессированным ги-

потиреоидным крысам установлена более ранняя и непродолжительная эози-

нопения, активация нейтрофилопоэза, снижение лимфатизации ККМ; 
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- инъекции даларгина нестрессированным крысам с гипотиреозом про-

воцировало устойчивую лекопению, нейтро- и лимфопению, торможение 

эозинофилопоэза, но при этом не оказывало существенного влияния на лим-

фопоэз; 

- установлено, что введение даларгина стрессированным крысам с ги-

потиреозом полностью ликвидировало лейкопению, нейтро- и лимфопению, 

ограничивало замедление эозинофилопоэза, стимулировал центральный и 

периферический лимфопоэз, что вызывал отсроченный лимфоцитоз. 

В результате проведенного экспериментального исследования можно 

констатировать, что кроветворные звенья красного костного мозга, селезен-

ка, кровь нестрессированных и стрессированных белых крыс с эксперимен-

тальным гипотиреозом претерпевали существенные морфофункциональные 

изменения, которые вызваны метаболическими гормональными влияниями и 

частично могут подвергаться коррекции с помощью опиоидных энкефалинов 

(в частности, даларгина) [79, 80, 81, 82]. 
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4 ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

4.1 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 кортикостеро-

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

содержание  диеновых коньюгатов  возрастало в 2,8 раза, уровень малоново-

го диальдегида и антиокислительной активности увеличились в 1,6 раза.  

2.  Установлено, что при коррекции экспериментального гипотиреоза 

даларгином  у стрессированных белых крыс снизилась масса щитовидной  

железы в 4,9 раза на фоне увеличения продукции тириоидных гормонов при 

одновременном снижении кортикостерона в крови. Снижение массы селез-

кенки было незначительным, но проявилось уменьшение селезеночных телец 

в 1,4 раза и их реактивных центров 1,85 раза, с одновременным увеличением 

накопления продуктов липопериоксидации на 25% и возрастанием еѐ анти-

окислительной 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 это 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 



229 
 

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 восстанавлению количества эритроцитов в костномозговом де-

по 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 на 23 % снижается их гибель в селезенке. 

7. Применеие 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, но при этом в 2 раза снижалась масса селезеночных телец и их реак-

тивных 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 суткам 
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эксперимента эозинопения, но при этом наблюдалась устойчивая лейкопе-

ния, нейтро- и лимфопении и  замедлялся эозинофилопоэз.  

10. Влияние стресса на лейкоцитарное звено в условиях гипотиреоза 

проявлялась менее продолжительной эозинопенией, кратковременной лейко-

пенией, лимфо- и нейтропенией, которая сопровождалась более интенсивной 

лимфатизацией красного костного мозга (малых лимфацитов в 4,5 раза 

больше нормы), замедлением нейтрофилопоэза и частичным сохранением 

депрессии 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  вследствие че-

го происходит отсроченный лимфоцитоз. 

 

4.2 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 системы 

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

но 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. 
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Результаты исследований могут быть использованы при составлении  

учебно-методических изданий, написаний монографий по диагностике бо-

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

же 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.  

 

4.3 Перспективы дальнейшей разработки темы 

В перспективе дальнейшей разработки темы исследований планируется 

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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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

АОА – антиокислительная активность 

АМФ – аденозинмонофосфат 

АФК - активные формы кислорода 

Б – большие лимфоциты 

БП - белая пульпа селезенки 

БН – базофильные нормобласты 

Г – гипотиреоз 

ГК - глюкокортикоиды 

ГГАС - гипоталамо-гипофизарно-адреналовая система 

ГS – стрессированные белые крысы с гипотиреозом 

ГД – нестрессированные белые крысы с гипотиреозом и коррекцией далар-

гином 

ГSД – стрессированные крысы с коррекцией даларгином 

Д – даларгин 

ДК - диеновые конъюгаты 

ИП – индекс пролиферации 

ИС – индекс созревания 

КА - катехоламины 

КП - красная пульпа селезенки 

ККМ - красный костный мозг 

МДА - малоновый диальдегид 

МЦ – миелоциты 

ММЦ – метамиелоциты 

М – малые лимфоциты 

оТ3 - обратный (реверсивный) трийодтиронин 

ОН – оксифильные нормобласты 

ОРЭ – осмотическая резистентность 
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ПОЛ - перекисное окисление липидов 

ПЭБ – проэритробласты 

ПН – полихроматофильные нормобласты 

ПЯ – палочкоядерные нейтрофилы 

РЦ - реактивный центр селезеночного тельца 

СТ - селезеночное тельце 

СЯ – сегментоядерные нейтрофилы 

С – средние лимфоциты 

ТБК - тиабарбитуровая кислота 

ТТГ - тиреотропный гормон 

Т3 - трийодтиронин 

Т4 - тетрайодтиронин (тироксин) 

Эр – зрелые эритроциты 

S – стресс 
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