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Резюме
Работа посвящена изучению влияния прерывистой гипобарической гипоксии на тиреоидную дисфункцию. Моделиро
вание тиреоидной дисфункции путем перорального введения левотироксина натрия в дозе 50 мкг/кг массы тела жи
вотного сопровождается увеличением концентрации тиреоидных гормонов и снижением уровня ТТГ в крови, умень
шением кровоснабжения щитовидной железы и структурными изменениями, характерными для понижения её функ
циональной активности. Применение прерывистой гипобарической гипоксии сокращает сроки восстановления гормо
нального дисбаланса в системе гипофиз-щитовидная железа, структурно-функциональных и микрососудистых нару
шений в щитовидной железе.
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Summary
The work is devoted to studying the effect of intermittent hypobaric hypoxia on thyroid dysfunction. Simulation of thyroid dysfunction 
by oral introduction of levothyroxine sodium in a dose of 50 mg/kg body weight of the animal is accompanied by an increase in 
the concentration thyroid hormones and decreased levels of TSH in the blood, decrease blood supply to the thyroid gland and the 
structural changes, characteristic of reducing its functional activity. The use of intermittent hypobaric hypoxia reduces recovery time 
of hormonal imbalance in the pituitary gland-thyroid gland, structural, functional and microvascular disturbances in the thyroid gland. 
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Введение
Патология щитовидной железы (ЩЖ) до сих пор 

остается в категории актуальных медико-социальных 
проблем [1,2,3]. По данным ряда авторов частота её 
возникновения составляет от 35% до 50% в популяции 
[4,5,6]. Формирование тиреоидной дисфункции в виде 
синдрома гипо- или гипертиреоза происходит при воз
действии различных эндогенных и экзогенных факто
ров [7,8.9,10,11,12,13,14]. По данным эпидемиологиче
ских исследований распространенность синдрома ги
потиреоза составляет 4,6-9,5% в популяции и достигает 
12-20% у женщин старше 70-ти лет, а частота гиперфунк- 
циональных нарушений составляет 0,5-3% в популяции 
[15,16,17,18].
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В клинической практике для коррекции тиреоидной 
дисфункции, связанной с гипофункциональными состоя
ниями или с целью супрессии при раке ЩЖ, используют
ся тиреоидные гормоны, наиболее часто среди них - лево- 
тироксин натрия [19,20,21]. Его применение показало вы
сокую эффективность для нормализации метаболических 
процессов и физиологических функций органов-мишеней 
[22,23]. При этом установлено, что высокие дозы препа
рата способны вызвать нарушение механизмов регуля
ции гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы и 
привести к изменению функции ЩЖ [24,25,26,27]. Из
вестно, что дисфункция ЩЖ часто сопровождается на
рушениями кровообращения, возникновением тканевой 
гипоксии, структурными нарушениями паренхимы орга
на, изменяющими гормонообразующую способность ти- 
роцитов [28,29,30,31], что предполагает проведение мо
ниторинга оценки структурно-функционального состоя
ния железы.

В последние десятилетия появились сведения о 
возможности использовать прерывистую гипоксию 
для коррекции функционального состояния эндокрин
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ных органов [32,33]. Показано, что сильные, кратковре
менные гипокснческне стимулы повышают активность 
гипоталамо-гипофнзарно-тиреоидной системы, улучша
ют кровоснабжение ЩЖ, способствуют регенерации её 
структур [34.35,36,37,38]. Положительное влияние пре
рывистой нормобарической гипоксии на гормональный 
статус отмечено при первичном гипотиреозе [39,40,41], 
при аутоиммунном тиреоиднте [42]. Однако в литературе 
отсутствуют сведения о влиянии прерывистой гипобари- 
ческой гипоксии на структурно-функциональные изме
нения щитовидной железы при тиреоидной дисфункции, 
вызванной введением левотироксина натрия.

Все вышеперечисленное предопределило цель ис
следования: обоснование целесообразности применения 
прерывистой гнпобарической гипоксии для коррекции 
дисфункции щитовидной железы.

Материалы и методы
Для решения поставленной цели проведены четыре се

рии исследований на животных. Эксперименты выполнены 
на кроликах самцах породы «шиншилла» массой от 2,0 до 3,5 
кг, находящихся в виварии ИМЭиФК УлГУ на стандартном 
питании. Проведены следующие серии исследования: I-я се
рия - интактные, здоровые животные (п=5), (контроль-1);

П-я серия -  животные (п=20), которые подвер
глись воздействию прерывистой гнпобарической гипок
сии (ПГГ). ПГГ моделировалась путем разрежения воз
духа в барокамере и снижением барометрического дав
ления до 350-330 мм.рт.ст. по схеме: 5 минут снижение 
давления, 1 минута - пребывание в данных условиях, 5 
минут повышение давления, 5 минут дыхание атмосфер
ным воздухом в условиях нормоксии. Один сеанс гипо- 
барической гипоксии включал в себя пять подобных ци
клов. Структурно-функциональные изменения ЩЖ оце
нивались на 7, 15 и 30 сутки воздействий.

В III -ей серии -  у животных (п=25) тиреоидная дис
функция моделировалась скармливанием левотирокси
на натрия из расчета 50 мкг/кг массы тела животного еже
дневно в течение 30 дней. После отмены препарата изучали 
структурно-функциональные изменения ЩЖ на 1,7, 15, и 
30-е сутки. Данные гормонов и морфометрии первых суток 
служили контролем-2 для экспериментальных животных.

IV -я серия - животные (п=20) с тиреоидной дис
функцией подвергались воздействию ПГГ с первого дня 
отмены левотироксина натрия. Гипоксия моделировалась 
по вышеуказанной схеме. Животные выводились из опы
та на 7, 15, 30 сутки.

Для оценки функционального состояния гипофиз- 
ЩЖ в сыворотке крови определяли содержание гормо
нов: ТТГ, Т-3, Т-4 с помощью наборов «Тироид ИФА» 
(фирма ЗАО «Алкор Био», г. Санкт-Петербург) [43].

Для оценки интраорганного кровеносного русла 
проводилась прижизненная инъекция водной взвесью 
чёрной туши [44]. После эфтаназии [45] образцы ЩЖ 
фиксировали в 10% растворе нейтрального формалина с 
последующей обработкой по спиртам и заливкой в пара
фин с приготовлением окрашенных тушью и гистологиче
ских препаратов, на которых оценивали диаметр сосудов

(мкм), численную плотность функционирующих капилля
ров (мкм) и площадь их поперечных сечений (мкм2), ди
аметр фолликулов (мкм), площадь сечения фолликулов 
(мкм2), площадь сечения коллоида (мкм2), высоту тнрео- 
идного эпителия (мкм), относительную площадь тиреоид- 
ного эпителия (%), относительную площадь коллоида (%) 
[46], индекс накопления коллоида (ИНК) и фолликулярно
коллоидный индекс (ФКИ). Морфометрию структур ЩЖ 
проводили с использованием программы компьютерной 
морфометрии ScreenMeter, микроскопа «Биолам». Гисто
стереометрию проводили путем использования 100-точеч- 
ной сетки в окулярной насадке [47], окулярной линейки, 
окулярмикрометра МОВ х 15.

Статистическая обработка данных проводилась с ис
пользованием программного пакета Statistica 6.0 (StatSoft). 
Достоверность различий рассчитывали с применением 
t-теста для связанных случаев (анализ динамических из
менений) и t-теста для несвязанных случаев (сравнение 
групп). Различие считали достоверным при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Для решения поставленной цели группу интактных 

животных подвергали действию ПГГ на протяжении 30-ти 
суток (табл. 1). Результаты исследования показали увеличе
ние уровня ТТГ в сыворотке крови во все сроки экспери
мента, что свидетельствует о стимулирующем влиянии ПГГ 
на аденогипофиз. В ранние сроки эксперимента (до 15-ти 
суток) отмечается увеличение кровоснабжения ЩЖ (диа
метра, численной плотности функционирующих капилля
ров), уменьшение размеров фолликулов и коллоида, кото
рый приобретает жидкую консистенцию, с появлением ре- 
зорбционных вакуолей. В просвете фолликулов появляются 
спущенные клетки эпителия, тироциты приобретают при
зматическую форму, площадь их увеличивается. Эти из
менения являются морфологическим критерием увеличе
ния функции ЩЖ [46], что подтверждается увеличением 
Т-3 и Т-4 в сыворотке крови. С увеличением сроков адап
тации к гипоксии (30-е сутки) наблюдались структурно
функциональные признаки нормализации активности ЩЖ: 
концентрация Т-3 и Т-4, кровоснабжение, морфометриче
ские показатели возвращаются к контрольному уровню.

Таким образом, результаты исследования свиде
тельствуют об увеличении уровня тиреотропного гормо
на гипофиза во все сроки эксперимента и фазовом харак
тере структурно-функциональных изменений ЩЖ.

В соответствии с целью исследования, моделирова
ние тиреоидной дисфункции левогироксином натрия еже
дневно на протяжении 30-ти суток сопровождалось уве
личением содержания тиреоидных гормонов (ТГ) в цирку
лирующей крови и, согласно механизму «обратной связи», 
угнетением образования тиреотропного гормона гипофи
за на 44,4% (р<0,05). Снижение стимулирующего эффек
та ТТГ в крови приводит к значительным структурно
функциональным изменениям ЩЖ, которые характери
зуются достоверным уменьшением численной плотности 
функционирующих капилляров на 32,4% (р<0,05), высо
ты тироцитов - на 45,9% (р<0,05) на фоне относительно
го увеличения диаметра фолликулов - на 8,7% (р<0,05),



Таблица 1. Структурно-функциональные изменения Щ Ж  
при действии прерывистой гипобарической гипоксии (М ± т )

П ок аи теи . Питактные 
животные (п 5)

С роки ЛСНС1ННЯ ПП  (сутки)

3 ( и - 5 ) 7 (м -5 ) 1 5 (н -5 ) 3 0 (п -5 )
Численная ii .io iт и л ь  фунмш онирчюш нх  
капилляров I34 .28 i4 .22 144 76 ±4 35 15 X 6 2 * 3 .14* 162 24*5.10* 143 53*5.49

l lu c o ia  тнроинтон 
(мкм)

5.60*0.07 6 34±<) 1 I • 6 04*0  07» 5.7 ЬООХ 5.64*0.12

О ш осш ельная площадь
ИМИС ШЯ (°о)

46 7*0 3 51.6*0.7* 50.4*0.6* 47 .2 -0 .5 46.5*0.3

Д н а м сф  фол.шкалой (мкм| 46 2(Ь 0 24 42.lX-tO.l4* 42.52-fO.IS* 44.51 т 0 .16* 46.(Кх±0 19

М.10ЩЛЛК есчсння  
фолликулов(мкм )

I675.5.U 2I 16 1396.63x26 12* 1419.24-22  21 * 1555 .20-16  15* 1665 4-24 .11

1 1 10I1UUL ССЧСНИЯ
кол л ои да(м к м )

461.62*12.31 6X 3.15*14.11* 727.ЗК= 16.13* S57 97*12.94* 949 57т 14.08

Индекс накопления 
колю нла (ИНК')

4 .1 2 i0 .0 5 3.33*0.09* 3 .52 * 0 0 7 * 3.90*0.08 4.0Х*0.06

ф о  1 шкулярно-коллоплнын ИНДСКС (ФКМ) 1 .32*003 1 .88*005* 1.67*0.0S* 1 40.r0 08 1.21*0.04
О ш оситсльная  
п л о и ш ь  колломла ( ° 0)

35 4*0.2 2 7 .4±0.8* 30.2*0 7* ЗЗ.бгО.З* 36.9гО,5

Примечание: * - достоверное отличие от показателя контроля (К-I) (р<0,05).

Таблица 2. С труктурно-функциональны е изменения Щ Ж  
у животных с тиреоидной дисфункцией в период ремиссии (М±ш)

П окаш ель Пшактные 
животные 
(К-1) (п 5)

)кспернмен- 
гальные 
животные 
(К-ll) (п'5)

Сроки ремиссии (сутки)

3 (п 5) 7(п-5) 15(..-5) 30(н-5)

Численная ii io iiio c ib  
функционирующих кашиляров 134.28*4.22 90.81*3 13 * 96.79i2.25* 103.26*3.34* 125.78*3.10 г* 127.30*3.34 о

В ы с о т  гнрошпон (мкм) 5 60*0.07 3 03*0 07* 3 55*0 .09* 4 32*007*» 5.03±0 08*» 5.22=0 04*»

Относительная 
и .ю и ш ь  >пнтслия(°о)

46.7*0.3 37.8*0.2* 38.7*0.3* 39.5*0.6* 41.5*0.2*» 45.5=0.4»

Диаметр фолликулов (мкм) 46.20*0.24 54.21*0.22* 54.03*0.22* 52.62*0.34* 48.86*0.38*» 47.95=0.24*»

Плошаль сечения 
Фолликулов (мкм )

1675.53*2! 16 2306 89*15 61* 2291.60*19 55* 2155.42*20 42*» 1X74.03*17.80*# 1804.87*20.92*»

П лош п ь  сечения 
коллоида (мкм )

961.62*12 31 1819.96*18 81* 1728.90*2709* 1503.22*17 87*» 1181.77*18.97** 1104.49*12.92*»

Индекс накопления коллоида 
(ИНК)

4.12*0.05 8.94*0.06* 7.60*0 39*в 6 06*0.28*» 4.86*0.39» 4.70=0.15*»

Фолликулярно-коллондныЛ  
индекс (ФКИ)

1.32*0.03 0.80*0.05* 0.84*0.05* 0.90*0.07* 0.96*0.03* 1.18*0.05»

Относительная 
площадь коллоида (%)

35.4*0.2 47.0*0.3* 46.2*0.5* 44.1*0.3*» 42.4*0.2*» 38.5*0.4*»

Примечание: * - достоверное отличие от показателя контроля (К-1) (р<0,05);
# - достоверное отличие от показателя исходного уровня экспериментальных животных (K-II) (р<0.05).

площади их сечения - на 18,1% (р<0,05), площади сечения 
коллоида - на 59,1% (р<0,05) (табл.2). При этом структура 
ЩЖ представлена средними и крупными фолликулами с 
уплощенным эпителием, с увеличение интерфолликуляр
ных перегородок за счет соединительной ткани.

Динамика спонтанного восстановления функцио
нальных и структурных изменений ЩЖ оценивалась на 
7,15, и 30-е сутки после отмены левотироксина натрия.

На 7-е сутки после отмены левотироксина натрия 
уровень ТТГ увеличился на 16,7% (р<0,05) при сниже
нии содержания Т-3 и Т-4 в циркулирующей крови на 
7,8% и 17,2% (р<0,05) соответственно, что, можно пола
гать, связано с процессом элиминации левотироксина на
трия, период полувыведения которого на фоне гиперти- 
реоза составляет 3-4 суток. Структурно-функциональные 
изменения железы в этот срок незначительны.

Динамика спонтанного восстановления гормонов на

15-30-е сутки характеризуется увеличением уровня ТТГ 
в сыворотке крови, однако содержание его на 30-е сут
ки ниже уровня интактных животных на 32,4% (р<0,05), 
а содержание Т-3 в сыворотке крови выше - на 72,7% 
(р<0,05), Т-4 - на 54,4% (р<0,05). В этот срок кровоснаб
жение ЩЖ улучшается. Повышается высота тироцитов, 
свидетельствуя об увеличении функциональной активно
сти ЩЖ. Доля кубических клеток существенно нараста
ет, сопровождаясь повышением относительной площади 
эпителия, которая на 30-е сутки приближается к данным 
у интактных животных. На 30-е сутки в ткани железы по
являются пролиферирующие тироциты, характерные для 
активации пролиферативных процессов, что расценива
ется как основной механизм компенсации в железе [8,48]. 
Размеры фолликулов, площадь их сечения, относитель
ная площадь коллоида уменьшаются, однако остаются 
выше контроля К-1 (табл.2).



Та б ли ц а  3. С т р у к ту р н о -ф у н к ц и о н а л ь н ы е  изменения Щ Ж  у  ж и в о тн ы х с тиреоидн о й ди с ф ун к ц и е й  
в период ремиссии при действии преры вистой гипобарической ги по кси и  ( М ± т )
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Примечание: * - достоверное отличие от показателя контроля (К- l ) (р<0,05);
# - достоверное опиичие от показателя исходного уровня эксперииентальныхж ивотных (К-ll) (р<0.05).

Таким образом, совокупность морфологических 
признаков (увеличение численной плотности функ
ционирующих капилляров, высоты тироцитов, отно
сительной площади эпителия, уменьшение диаметра 
фолликулов, площади сечения фолликулов и коллои
да), свидетельствует о процессах регенерации клеток 
фолликулярного эпителия к 30-м суткам, под влияни
ем повышенного содержания ТТГ.

Для оценки влияния ПГГ на структурно
функциональные изменения ЩЖ при тиреоидной 
дисфункции животные после отмены левотироксина 
натрия подвергались её воздействию.

На 7-е и 15-е сутки действия ПГГ структурно
функциональные изменения однонаправлены и обре
тают выраженный характер. В этот срок отмечается 
увеличение ТТГ с 22,9% (р<0,05) до 66,6%  (р<0,05), 
выраженное в большей степени, чем в предыдущей 
серии эксперимента. В циркулирующей крови наблю 
дается более выраженное снижение Т Г : Т-3 -  на 29,4% 
(р<0,05), Т-4 -  на 47,3%  (р<0,05). Это, по-видимому, 
сопряжено с активным метаболизмом синтетических 
гормонов, на фоне реактивного увеличения кровотока 
в печени, почках и самой ЩЖ [32,49].

Структура ЩЖ характеризовалась увеличением 
численной плотности функционирую щ их капилляров 
на 15,6% (р<0,05), свидетельствуя о реактивном уве
личении кровотока, и внесосудистыми изменениями 
(увеличением паравазальных и интерфолликулярных 
пространств), указывающ ими на увеличение сосуди
стой проницаемости [50].

Отмечается увеличение высоты тироцитов, от
носительной площади эпителия (табл.З). Д остовер
но уменьшается диаметр и площ адь сечения фоллику
лов, относительная площадь коллоида достигает кон
трольного уровня. В фолликулах имеется больш ое ко
личество резорбционных вакуолей, коллоид просвет

лен, выявляется пролиферация фолликулярного эпи
телия, увеличение количества средних фолликулов на 
фоне уменьшения площади имеющихся.

На 30-е сутки положительная динамика 
структурно-функциональных процессов приобре
тает более выраженный характер, чем при спонтан
ном восстановлении функций ЩЖ. Содержание Т-3 
в сыворотке крови на 13,6% (р>0,05), Т-4 - на 7,5% 
(р>0,05) выше, а уровень ТТГ на 9,3% (р>0,05) - ниже 
уровня интактных животных.

Динамика сосудистых изменений характеризует
ся приближением численной плотности функциони
рующих капилляров к уровню здоровых животных, 
уменьшением размеров паравазальных и интерфол
ликулярных пространств. Высота тироцитов, диаметр 
фолликулов, площ адь их сечения, площ адь сечения 
коллоида приближаются к значениям здоровых ж и
вотных. С охраняется увеличение интерфолликуляр
ных перегородок, преимущ ественно за счет соедини
тельной ткани. Наличие в основном средних фолли
кулов с кубическими, цилиндрическими тироцитами, 
пролиферация фолликулярного эпителия указы вает 
на повыш ение функции эпителиальны х клеток и реге
нерацию структур ЩЖ, выраженных в больш ей сте
пени, чем на фоне спонтанного восстановления.

Таким образом, ПГГ при тиреоидной дисф унк
ции стимулирует процессы образования и секреции 
ТТГ и ТГ, приводит к выраженным реактивным из
менениям микроциркуляторного русла и способству
ет процессам репарации и регенерации структур ЩЖ.

Вы воды:
1. Спонтанное восстановление ЩЖ после отме

ны левотироксина натрия характеризуется улучш ени
ем кровоснабжения щитовидной железы на 15-е сут
ки, восстановлением функциональной активности ти-



роцнтов па 30-е сутки эксперимента и отсутствием 
восстановления уровня тмреоидных гормонов и тире
отропного гормона гипофиза на 30-е сутки.

2. Применение прерывистой гнпобарической 
гипоксии после отмены левотироксина натрия сопро
вождается улучшением кровоснабжения щитовидной 
железы, которое характеризуется увеличением раз-
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Возможное h i  коррекции тиреоидной дисфункции 
прерывистой гнпобарической гипоксией

Васильева Н.А., Рузов В.И., Балыкин М.В., Васильева Е.В.

И ллю страция 1. М орфологическая картина Щ Ж  после отмены левотироксина натрия. 
Окр. гематоксилином и эозином х 400

Иллюстрация 2. Морфологическая картина ЩЖ па 15-е сутки действия ПГГ. 
Окр. пикрофуксином х 400


