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Âëèÿíèå èîäñîäåðæàùèõ òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ íà ãèñòîñòðóêòóðó ïå÷åíè êðûñ ïðè ñòðåññå

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà 130 áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 220—250 ã ïîêàçàëè, ÷òî ñòðåññ «ñâî-
áîäíîå ïëàâàíèå â êëåòêå» (ÑÏÊ) óæå ÷åðåç 1 ÷ âëèÿåò íà ãèñòîñòðóêòóðó ïå÷åíè. ÑÏÊ ïðîèñõîäèëî â
ñòàíäàðòíîé ïëàñòèêîâîé êëåòêå (ïî 5 îñîáåé), çàïîëíåííîé âîäîé íà âûñîòó 15 ñì è çàêðûòîé ñâåðõó
ñåòêîé. ×åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ (íà ñòàäèè òðåâîãè) âîçíèêàþò äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ è ïîâûøåíèå êðîâî-
òîêà â äîëüêå ïå÷åíè, ñîõðàíÿþùèåñÿ è íà ñòàäèè ðåçèñòåíòíîñòè (÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ÑÏÊ). Íà ñòàäèè èñ-
òîùåíèÿ (åæåäíåâíûé 1-÷àñîâîé ñòðåññ â òå÷åíèå 10 ñóò) âîçíèêàþò åùå áîëüøàÿ äèñòðîôèÿ ãåïàòîöè-
òîâ, èõ íåêðîç è íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â äîëüêå. Ââåäåíèå ìåðêàçîëèëà (âíóòðèæåëóäî÷íî
25 ìã/êã, 20 ñóò) per se íàðóøàåò ãèñòîñòðóêòóðó òêàíè ïå÷åíè, à â óñëîâèÿõ ñòðåññà óñóãóáëÿåò èçìåíå-
íèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè, äèñòðîôèþ è íåêðîç ãåïàòîöèòîâ. Ìàëûå äîçû L-òèðîêñèíà (âíóòðèæåëóäî÷íî
1.5—3.0 ìêã/êã â òå÷åíèå 28 ñóò) ìèíèìèçèðóþò ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè íà âñåõ
ñòàäèÿõ ðåàêöèè íà ñòðåññ. Ñëåäîâàòåëüíî, èîäñîäåðæàùèå òèðåîèäíûå ãîðìîíû îãðàíè÷èâàþò âûçâàí-
íîå ñòðåññîì íàðóøåíèå ìèêðîñêîïè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ïå÷åíè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïå÷åíü, êðûñà, ñòðåññ, èîäñîäåðæàùèå òèðåîèäíûå ãîðìîíû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈÒÃ — èîäñîäåðæàùèå òèðåîèäíûå ãîðìîíû, ÑÏÊ — ñòðåññ «ñâî-
áîäíîå ïëàâàíèå â êëåòêå», Ò3 — òðèéîäòèðîíèí, Ò4 — òèðîêñèí, Ò3ñâ è Ò4ñâ — ñâîáîäíûé òèðîêñèí è
ñâîáîäíûé Ò3 ñîîòâåòñòâåííî, ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòðåññ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìóëü-
òèîðãàííàÿ, ðàçâåòâëåííàÿ ñèñòåìíàÿ ðåàêöèÿ îðãàíèçìà
(Ñóäàêîâ, 1997), îäíàêî íå âñå îðãàíû, âîâëå÷åííûå â
íåå, îäèíàêîâî ðåàãèðóþò íà äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ ðàçäðà-
æèòåëåé. Ïå÷åíè, êàê íàèáîëåå ïîëèôóíêöèîíàëüíîìó
îðãàíó, ïðèíàäëåæèò óíèêàëüíàÿ ðîëü â ðåãóëÿöèè ãî-
ìåîñòàçà (Øêóðóïèé, 1989), ÷òî îïðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü
èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ è èçûñêàíèÿ ñïîñî-
áîâ ïðåäóïðåæäåíèÿ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ïðè ñòðåññå. Âìå-
ñòå ñ òåì èçâåñòíî, ÷òî âàæíóþ ðîëü â àíòèñòðåññîâîé ñè-
ñòåìå èãðàþò éîäñîäåðæàùèå òèðåîèäíûå ãîðìîíû
(ÉÒÃ). Îäíàêî èõ çíà÷åíèå â èçìåíåíèè ãèñòîëîãè÷åñêîé
ñòðóêòóðû ïå÷åíè ïðè ñòðåññå íå èçó÷åíî.

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — âûÿñíèòü âëèÿíèå ÈÒÃ íà
âûçâàííûå ñòðåññîì íàðóøåíèÿ ìèêðîñêîïè÷åñêîãî
ñòðîåíèÿ ïå÷åíè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 130 áåñïîðîäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 220—250 ã. Ïðè ñîäåðæàíèè êðûñ è
ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ñîáëþäàëè ïðèíöèïû Õåëü-
ñèíêñêîé äåêëàðàöèè î ãóìàííîì îòíîøåíèè ê æèâîò-
íûì. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè ñðàâíèâàëè ãèñ-
òîñòðóêòóðó ïå÷åíè ïðè ñòðåññå «ñâîáîäíîå ïëàâàíèå â
êëåòêå» (ÑÏÊ) ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçâàííûì èç-
ìåíåíèåì òèðåîèäíîãî ñòàòóñà: ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðè ïî-

äàâëåíèè òèðåîèäïðîäóöèðóþùåé ôóíêöèè ùèòîâèäíîé
æåëåçû ìåðêàçîëèëîì, à ñ äðóãîé — ïîñëå ââåäåíèÿ L-òè-
ðîêñèíà â ìàëûõ äîçàõ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì. ÑÏÊ
(Áîíäàðåíêî, 1999) îñóùåñòâëÿëè â êëåòêå (ïî 5 îñîáåé â
êàæäîé) â òå÷åíèå 1 ÷. Êëåòêà (50�30�20 ñì) áûëà çà-
ïîëíåíà âîäîé (22 °Ñ) íà âûñîòó 15 ñì è çàêðûòà ñâåðõó
ñåòêîé.

Êðûñ äåëèëè íà 13 ãðóïï ïî 10 îñîáåé â êàæäîé.
Ãðóïïà 1 — èíòàêòíûå æèâîòíûå, ãðóïïà 2 — êîíòðîëü-
íûå êðûñû, êîòîðûì âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè 1%-íûé
êðàõìàëüíûé êëåéñòåð. Ãðóïïû 3—5 — æèâîòíûå, ïîëó-
÷àâøèå 1%-íûé êðàõìàëüíûé êëåéñòåð è ïîäâåðãíóòûå
ñòðåññó â òå÷åíèå 1 ÷, áûëè âçÿòû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÷åðåç
1, 48 è 1 ÷ ïîñëå 1-÷àñîâîãî åæåäíåâíîãî ñòðåññà â òå÷å-
íèå 10 ñóò ñîîòâåòñòâåííî. Ãðóïïà 6 — êðûñû, ïîëó÷àâ-
øèå ìåðêàçîëèë (ÎÎÎ Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ
«Çäîðîâüå», Óêðàèíà) âíóòðèæåëóäî÷íî ïî 25 ìã/êã â
1%-íîì êðàõìàëüíîì êëåéñòåðå â òå÷åíèå 20 ñóò. Ãðóïïû
7—9 — æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ìåðêàçîëèë è ïîòîì ïîä-
âåðãíóòûå ñòðåññó â òå÷åíèå 1 ÷, áûëè âçÿòû äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ ÷åðåç 1, 48 è 1 ÷ ïîñëå 1-÷àñîâîãî åæåäíåâíîãî
ñòðåññà â òå÷åíèå 10 ñóò ñîîòâåòñòâåííî. Ãðóïïà 10 —
êðûñû, ïîëó÷àâøèå âíóòðèæåëóäî÷íî ìàëûå äîçû L-òè-
ðîêñèíà (Berlin-Chemie AG, «Ìåíàðèíè Ãðóïï», Ãåðìà-
íèÿ) (1.5—3.0 ìêã/êã â 1%-íîì êðàõìàëüíîì êëåéñòåðå â
òå÷åíèå 28 ñóò). Ãðóïïû 11—13 — êðûñû, ïîëó÷àâøèå
L-òèðîêñèí è ïîòîì ïîäâåðãíóòûå ñòðåññó òå÷åíèå 1 ÷,
áûëè âçÿòû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ÷åðåç 1, 48 è 1 ÷ ïîñëå 1-÷à-
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ñîâîãî åæåäíåâíîãî ñòðåññà â òå÷åíèå 10 ñóò ñîîòâåòñò-
âåííî. Êðûñ çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé ïîä óðåòàíîâûì íàð-
êîçîì (0.1 ã íà 100 ã ìàññû òåëà) è èññëåäîâàëè ïå÷åíü
÷åðåç 1 ÷ ïîñëå 1-÷àñîâîãî ñòðåññà (ñòàäèÿ òðåâîãè), ÷åðåç
48 ÷ ïîñëå ÑÏÊ â òå÷åíèå 1 ÷ (ñòàäèÿ óñòîé÷èâîñòè) è ÷å-
ðåç 1 ÷ ïîñëå 1-÷àñîâîãî åæåäíåâíîãî ñòðåññà â òå÷åíèå
10 ñóò (ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ).

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ìà-
òåðèàë ôèêñèðîâàëè â çàáóôåðåííîì 10%-íîì ðàñòâîðå
íåéòðàëüíîãî ôîðìàëèíà (ðÍ 7.0). Ïðåïàðàòû îêðàøèâà-
ëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäè-
êå (Ìåðêóëîâ, 1969). Îöåíêó ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíà-
êîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Leica DM 2000 ñ
âèäåîïðîåêöèîííîé ñèñòåìîé ïðè óâåëè÷åíèè îáúåêòèâà
63�. Â 5 ïîëÿõ çðåíèÿ êàæäîãî ïðåïàðàòà èçó÷àëè äèñò-
ðîôè÷åñêèå è íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ, à
òàêæå êðîâåíàïîëíåíèå ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ. Âñå
ïàðàìåòðû îöåíèâàëè âèçóàëüíî â áàëëàõ. Äèñòðîôè÷å-
ñêèå: 0 — èçìåíåíèÿ îòñóòñòâóþò, 1 — ëåãêàÿ ñòåïåíü
(î÷àãîâàÿ äèñòðîôèÿ), 2 — óìåðåííàÿ ñòåïåíü (î÷àãîâî-
äèôôóçíàÿ äèñòðîôèÿ), 3 — òÿæåëàÿ ñòåïåíü (äèôôóçíàÿ
ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ); íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ:
0 — íåò èçìåíåíèé, 1 — íåêðîç åäèíè÷íûõ êëåòîê, 2 —
î÷àãîâûé íåêðîç, 3 — îáøèðíûé öåíòðîãëîáóëÿðíûé íå-
êðîç (Øêàëîâà è äð., 2011); êðîâåíàïîëíåíèå ñèíóñîèä-
íûõ êàïèëëÿðîâ: 0 — íåò èçìåíåíèé, 1 — ñëàáûå èçìåíå-
íèÿ (â 1—2 ïîëÿõ çðåíèÿ), 2 — óìåðåííûå èçìåíåíèÿ
(â 3—4 ïîëÿõ çðåíèÿ), 3 — âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ (âî
âñåõ ïîëÿõ çðåíèÿ) (Äåäîâà è äð., 2005).

Êîíöåíòðàöèþ òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ) è ÈÒÃ â
êðîâè — òðèéîäòèðîíèíà (Ò3) è òèðîêñèíà (Ò4), èõ ñâî-
áîäíûõ ôðàêöèé (Ò3ñâ è Ò4ñâ) — îïðåäåëÿëè ðàäèîèììó-
íîëîãè÷åñêè ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ðåàêòèâîâ ÈÐÌÀ-
ÒÒÃ-ÑÒ, ÐÈÀ-Ò3-ÑÒ è ÐÈÀ-Ò4-ÑÒ (Èíñòèòóò áèîîðãàíè-
÷åñêîé õèìèè ÍÀÍ Áåëàðóñè), RIA FT3 è RIA FT4 (IM-
MUNOTECH, A Beckman Coulter Company, ×åõèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿ-
ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Ñòàòèñòèêà 6.0». Ïîñêîëüêó
ïîñëå ïåðâîíà÷àëüíîãî îïðåäåëåíèÿ òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ
ïðèçíàêà (Shapiro-Wilk,s test) áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îí
îòëè÷àëñÿ îò íîðìàëüíîãî, ïðè ïîïàðíîì ñðàâíåíèè èñ-
ïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä (Mann—Whitney U
test). Êîëè÷åñòâåííûå ïàðàìåòðû (ñîäåðæàíèå ÈÒÃ è ÒÒÃ
â êðîâè) ïðåäñòàâëÿëè â âèäå Ìå (LQ, UQ), ãäå Me —
0.5 êâàíòèëü, (LQ, UQ) — èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ:
LQ — 0.25 êâàíòèëü, èëè íèæíèé êâàðòèëü, è UQ —
0.75 êâàíòèëü, èëè âåðõíèé êâàðòèëü. Êà÷åñòâåííûå ïî-
ðÿäêîâûå ïðèçíàêè (âûðàæåííîñòü äèñòðîôè÷åñêèõ, íå-
êðîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ãåïàòîöèòîâ è ìèêðîöèðêóëÿ-
òîðíûå èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè) ïðåäñòàâëÿëè â âèäå îòíîñè-
òåëüíûõ ÷àñòîò — äîëè êðûñ (%), èìåþùèõ äàííóþ
òÿæåñòü èçìåíåíèé. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûìè ñ÷èòà-
ëè ðàçëè÷èÿ ïðè Ð < 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êîíöåíòðàöèÿ Ò3 â êðîâè èíòàêòíûõ êðûñ ñîñòàâèëà
1.65 (1.57, 1.69) íìîëü/ë, Ò4 — 67.10 (62.37, 73.59)
íìîëü/ë, Ò3ñâ — 3.72 (3.58, 4.15) ïìîëü/ë, Ò4ñâ — 13.87
(13.10, 14.82) ïìîëü/ë, ÒÒÃ — 0.19 (0.17, 0.27) ìÌÅ/ë.
Ââåäåíèå 1%-íîãî êðàõìàëüíîãî êëåéñòåðà êîíòðîëüíûì
æèâîòíûì íå îêàçàëî âëèÿíèÿ íà ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè
ÉÒÃ è ÒÒÃ. Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ïå÷åíè êðûñ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû íàáëþäàëè ÷åòêîå áàëî÷íî-ðàäèàëü-

íîå ñòðîåíèå ïå÷åíî÷íûõ äîëåê (ñì. ðèñóíîê, à). Ãðàíè-
öû êëåòîê ÿñíî âèçóàëèçèðîâàëèñü. ßäðà ãåïàòîöèòîâ
ðàñïîëàãàëèñü â öåíòðå. Êðîâåíàïîëíåíèå âíóòðèäîëüêî-
âûõ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìå
(òàáë. 1). Äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ è èõ
íåêðîç íå îïðåäåëÿëèñü. Ñòðîìà ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ è
ïàðåíõèìà ïå÷åíè áûëè áåç ïðèçíàêîâ èíôèëüòðàöèè.

×åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ êîíöåíòðàöèÿ ÈÒÃ â êðîâè, îñî-
áåííî èõ ñâîáîäíûõ ôðàêöèé, óâåëè÷èâàëàñü: Ò3 — íà 26,
Ò4 — íà 28, Ò3ñâ — íà 64, Ò4ñâ — íà 54 % (òàáë. 2). Â îò-
âåò íà âîçðàñòàíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ÈÒÃ ñîäåðæà-
íèå ÒÒÃ ñíèæàëîñü íà 66 %. Ó 70 % êðûñ ðàçâèâàëèñü äè-
ñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ, êîòîðûå ïðîÿâëÿ-
ëèñü â íàáóõàíèè êëåòîê è ñãëàæèâàíèè ìåæêëåòî÷íûõ
ãðàíèö. Ó 60 % æèâîòíûõ íàáëþäàëè ïîâûøåíèå êðîâå-
íàïîëíåíèÿ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ (1 áàëë) (Ð < 0.05).
Ñëåäîâàòåëüíî, ñòàäèÿ òðåâîãè ñòðåññ-ðåàêöèè, õàðàêòå-
ðèçóþùàÿñÿ àêòèâàöèåé òèðåîèäíîé ôóíêöèè è (çà ñ÷åò
ñðàáàòûâàíèÿ êîðîòêîé ïåòëè îáðàòíîé ñâÿçè â ãèïîòàëà-
ìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé ñèñòåìå) ïàäåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ ÒÒÃ â êðîâè, âûçûâàåò ïîÿâëåíèå äèñòðîôè÷åñêèõ
èçìåíåíèé êëåòîê ïå÷åíè è àêòèâàöèþ âíóòðèäîëüêîâîãî
êðîâîòîêà â åå ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðàõ.

×åðåç 48 ÷ ïîñëå ÑÏÊ ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ÈÒÃ è
ÒÒÃ âîçâðàùàëèñü ê èñõîäíûì âåëè÷èíàì (òàáë. 2). Ìèê-
ðîñòðîåíèå ïå÷åíè â ýòîò ïåðèîä âðåìåíè íå îòëè÷àëîñü
îò ïðåäûäóùåãî. Ñëåäîâàòåëüíî, ñòàäèÿ óñòîé÷èâîñòè
ñòðåññîâîé ðåàêöèè, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ âîññòàíîâëåíè-
åì òèðåîèäíîãî ãîìåîñòàçà, õàðàêòåðèçóåòñÿ òàêèìè æå
èçìåíåíèÿìè ãèñòîñòðóêòóðû ïå÷åíè, êàê ñòàäèÿ òðåâîãè.

×åðåç 1 ÷ ïîñëå 10 ñóò åæåäíåâíîãî ñòðåññà ïðîèñõî-
äèëî ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîãî óðîâíÿ ÈÒÃ ïî ñðàâíåíèþ
ñî ñòàäèåé òðåâîãè è óñòîé÷èâîñòè: Ò3 — íà 20, Ò4 — íà
24, Ò3ñâ — íà 27, Ò4ñâ — íà 35 % (òàáë. 2). Â îòâåò íà ïà-
äåíèå ñîäåðæàíèÿ ÈÒÃ â êðîâè êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ âîçðà-
ñòàëà íà 161 %, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè íîðìà-
ëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ âçàèìîîòíîøåíèé â ñèñòåìå ãèïî-
ôèç—ùèòîâèäíàÿ æåëåçà. Ïîâðåæäåíèå ãèñòîñòðóêòóðû
ïå÷åíè (ñì. ðèñóíîê, â) áûëî íàèáîëüøèì ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðåäûäóùèìè ñòàäèÿìè. Äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãå-
ïàòîöèòîâ íàáëþäàëè ó 100 % êðûñ (òàáë. 1), èõ òÿæåñòü
ñîñòàâëÿëà 1 áàëë ó 70 % æèâîòíûõ è 2 áàëëà ó 30 %
(Ð < 0.001). Óâåëè÷åíèå êðîâåíàïîëíåíèÿ ñèíóñîèäíûõ
êàïèëëÿðîâ ðåãèñòðèâàëè ó 90 % êðûñ, îíî îöåíèâàëîñü
1 áàëëîì ó 50 % æèâîòíûõ è 2 áàëëàìè ó 40 %
(Ð < 0.001). Â ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðàõ îòìå÷àëè ÿâëåíèÿ
çàñòîÿ êðîâè è ñëàäæ-ôåíîìåí. Â îòëè÷èå îò ñòàäèé òðå-
âîãè è óñòîé÷èâîñòè ó 70 % êðûñ â ãåïàòîöèòàõ ðàçâèâà-
ëèñü íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â èñ÷åç-
íîâåíèè ãðàíèö ìåæäó êëåòêàìè è ëèçèñå îòäåëüíûõ
ÿäåð. Ïðè ýòîì ó 60 % æèâîòíûõ íàáëþäàëè íåêðîç åäè-
íè÷íûõ êëåòîê (1 áàëë), à ó 10 % — î÷àãîâûé íåêðîç â
ïðåäåëàõ äîëüêè (2 áàëëà) (Ð < 0.01). Áûëà âèäíà è ñëàáî
âûðàæåííàÿ ëèìôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ
(â îñíîâíîì ëèìôîöèòàìè è ìàêðîôàãàìè), êîòîðàÿ ëîêà-
ëèçîâàëàñü â îáëàñòè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ â ñòðîìå äîëü-
êè è ïî õîäó ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ. Ñëåäîâàòåëüíî,
ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ ñòðåññ-ðåàêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ óãíå-
òåíèåì òèðåîèäíîé ôóíêöèè è ðàçâèòèåì ìèêðîöèðêó-
ëÿðíûõ íàðóøåíèé â ïå÷åíè, äèñòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé
ãåïàòîöèòîâ, à òàêæå ïîÿâëåíèåì èõ íåêðîçà.

Ââåäåíèå ìåðêàçîëèëà (àíòèòèðåîèäíîãî ïðåïàðàòà)
óìåíüøàëî ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü ÈÒÃ: Ò3 — íà 22,
Ò4 — íà 18, Ò3ñâ — íà 31, Ò4ñâ — íà 27 % . Ïðè ýòîì êîí-
öåíòðàöèÿ ÒÒÃ, íàïðîòèâ, âîçðàñòàëà íà 89 % (òàáë. 2),
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Ìèêðîñêîïè÷åñêîå ñòðîåíèå ïå÷åíè êðûñ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñòðåññ-ðåàêöèè áåç è ïîñëå ââåäåíèÿ ìåðêàçîëèëà èëè L-òèðîêñèíà.

à — êîíòðîëü, á — ñòàäèÿ òðåâîãè (1 ÷ ïîñëå ñòðåññà), â — ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ (åæåñóòî÷íûé 1-÷àñîâîé ñòðåññ â òå÷åíèå 10 ñóò), ã — ââåäåíèå ìåðêàçî-
ëèëà, ä — ñòàäèÿ òðåâîãè ïîñëå ââåäåíèÿ ìåðêàçîëèëà, å — ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ ìåðêàçîëèëà, æ, ç — ñòàäèÿ òðåâîãè è ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ
ñîîòâåòñòâåííî íà ôîíå L-òèðîêñèíà. 1 — Äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ, 2 — ïîâûøåíèå êðîâåíàïîëíåíèÿ â ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðàõ,

3 — íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ, 4 — çàñòîé êðîâè, 5 — ñëàäæ-ôåíîìåí.



÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ ãèïîòèðåîèäíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ó êðûñ ýòîé ãðóïïû
îòìå÷àëè íàðóøåíèå ìèêðîñòðóêòóðû ïå÷åíè (ñì. ðèñó-
íîê, ã). Ó 80 % æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òèðåîñòàòèê, âû-
ÿâëÿëèñü íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ (òàáë. 1)
â âèäå ðàçðóøåíèÿ öèòîëåììû è êàðèîëèçèñà, îõâàòûâà-
þùèå åäèíè÷íûå êëåòêè (1 áàëë, Ð < 0.01) è ëîêàëèçóþ-
ùèåñÿ â ïåðèôåðè÷åñêîé çîíå ïå÷åíî÷íîé äîëüêè. Ïðè
ýòîì îòñóòñòâîâàëè äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöè-
òîâ (Ð > 0.05), ÷òî, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿåòñÿ áûñòðûì ïåðå-

õîäîì äèñòðîôèè â íåêðîç. Ó 60 % ãèïîòèðåîèäíûõ êðûñ
ðåãèñòðèðîâàëè ïîâûøåíèå êðîâåíàïîëíåíèÿ ñèíóñîèä-
íûõ êàïèëëÿðîâ (1 áàëë, Ð < 0.05) ñ ÿâëåíèÿìè çàñòîÿ â
íèõ. Â ñòðîìå äîëüêè ïî õîäó êàïèëëÿðîâ íàáëþäàëè ñëà-
áî âûðàæåííóþ èíôèëüòðàöèþ, ïðåèìóùåñòâåííî ñåã-
ìåíòîÿäåðíûìè íåéòðîôèëàìè. Ñëåäîâàòåëüíî, ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûé ãèïîòèðåîç ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ãèñ-
òîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ ïå÷åíè, çàêëþ÷àþùåìóñÿ â
íàðóøåíèè êðîâîòîêà â ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðàõ è ïîÿâ-
ëåíèè íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ.
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà íà âûçâàííîå ñòðåññîì ïîâðåæäåíèå ãèñòîñòðóêòóðû ïå÷åíè êðûñ

Ãðóïïà æèâîòíûõ
Äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, áàëëû Íåêðîç, áàëëû Êðîâåíàïîëíåíèå ÑÊ, áàëëû

0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 3

1. Èíòàêòíûå 100 100 100

2. Êîíòðîëü 100 100 100

3. Còàäèÿ òðåâîãè 30 60 10 100 40 60

2—3 : ÄÐ P < 0.05 P > 0.05 P < 0.05

4. Ñòàäèÿ óñòîé÷èâîñòè 40 60 100 40 60

2—4 : ÄÐ P < 0.05 P > 0.05 P < 0.05

3—4 : ÄÐ P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05

5. Ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ 70 30 30 60 10 10 50 40

2—5 : ÄÐ P < 0.001 P < 0.01 P < 0.001

3—5 : ÄÐ P > 0.05 P < 0.01 P < 0.05

4—5 : ÄÐ P < 0.05 P < 0.01 P < 0.05

6. Ìåðêàçîëèë 80 20 20 80 40 60

2—6 P > 0.05 P < 0.01 P < 0.05

7. Ìåðêàçîëèë + ñòàäèÿ òðåâîãè 50 50 40 60 10 50 40

6—7 : ÄÐ P < 0.001 P > 0.05 P < 0.01

2—7 : ÄÐ P < 0.001 P < 0.05 P < 0.001

3—7 : ÄÐ P > 0.05 P < 0.05 P < 0.05

8. Ìåðêàçîëèë + ñòàäèÿ óñòîé÷è-
âîñòè

70 30 40 50 10 10 50 40

6—8 : ÄÐ P < 0.01 P > 0.05 P < 0.05

2—8 : ÄÐ P < 0.001 P < 0.05 P < 0.001

4—8 : ÄÐ P < 0.05 P < 0.05 P < 0.05

9. Ìåðêàçîëèë + ñòàäèÿ èñòîùå-
íèÿ

20 50 30 50 50 20 50 30

6—9 : ÄÐ P < 0.001 P < 0.05 P < 0.01

2—9 : ÄÐ P < 0.001 P < 0.001 P < 0.001

5—9 : ÄÐ P < 0.05 P < 0.05 P < 0.05

10. Òèðîêñèí 100 100 100

2—10 : ÄÐ P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05

11. Òèðîêñèí + ñòàäèÿ òðåâîãè 90 10 100 40 60

10—11 : ÄÐ P > 0.05 P > 0.05 P < 0.05

2—11 : ÄÐ P > 0.05 P > 0.05 P < 0.05

3—11 : ÄÐ P < 0.05 P > 0.05 P > 0.05

12. Òèðîêñèí + ñòàäèÿ óñòîé÷è-
âîñòè

100 100 100

10—12 : ÄÐ P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05

2—12 : ÄÐ P > 0.05 P > 0.05 P > 0.05

4—12 : ÄÐ P < 0.05 P > 0.05 P < 0.05

13. Òèðîêñèí + ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ 40 60 90 10 40 60

10—13 : ÄÐ P < 0.05 P > 0.05 P < 0.05

2—13 : ÄÐ P < 0.05 P > 0.05 P < 0.05

5—13 : ÄÐ P < 0.05 P < 0.05 P < 0.05

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äëÿ âñåõ ãðóïï n = 10; ÄÐ — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé, ÑÊ — ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû.



×åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ìåðêàçîëèë
(ãðóïïà 7), êîíöåíòðàöèÿ ÈÒÃ â êðîâè â îòëè÷èå îò ýóòè-
ðåîèäíûõ æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ òàêîìó æå ñòðåññó,
ïàäàëà: ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå 6 Ò3 — íà 12, Ò4 — íà 11,
Ò3ñâ — íà 14, Ò4ñâ — íà 21 % (òàáë. 2). Íåñìîòðÿ íà ýòî,
ñûâîðîòî÷íîå ñîäåðæàíèå ÒÒÃ íå óâåëè÷èâàëîñü, à, íà-
ïðîòèâ, ñíèæàëîñü íà 123 % (â 2.86 ðàçà). Äèñòðîôè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ (ñì. ðèñóíîê, ä) ðåãèñòðèðî-
âàëè ó 100 % êðûñ (òàáë. 1). Îíè õàðàêòåðèçîâàëèñü òÿæå-
ñòüþ â 1 áàëë ó 50 % æèâîòíûõ è â 2 áàëëà ó äðóãîé
ïîëîâèíû êðûñ (Ð < 0.001). Ïîëíîêðîâèå ñèíóñîèäíûõ
êàïèëëÿðîâ ñ ÿâëåíèÿìè àãðåãàöèè ýðèòðîöèòîâ îòìå÷àëè
ó 90 % êðûñ, îíî âûðàæàëîñü 1 áàëëîì ó 50 è 2 áàëëàìè ó
40 % æèâîòíûõ (Ð < 0.01). Íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ãå-

ïàòîöèòîâ áûëè òàêèìè æå, êàê â ãðóïïå 6 (ïîëó÷àâøåé
ìåðêàçîëèë, Ð > 0.05). Íàáëþäàëè äèôôóçíóþ èíôèëü-
òðàöèþ âäîëü ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ è â ñòðîìå äîëüêè ñåã-
ìåíòîÿäåðíûìè íåéòðîôèëàìè è ìàêðîôàãàìè. Ñëåäî-
âàòåëüíî, ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãèïîòèðåîç, îïðåäå-
ëÿþùèé ñíèæåíèå óðîâíÿ ÈÒÃ â êðîâè íà ñòàäèè òðåâîãè
ñòðåññ-ðåàêöèè çà ñ÷åò íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êî-
ðîòêîé ïåòëè îáðàòíîé ñâÿçè â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-òèðåîèäíîé ñèñòåìå, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ á*îëüøèõ
äèñòðîôè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ
è íàðóøåíèþ âíóòðèäîëüêîâîãî êðîâîòîêà â ýòîò ïåðèîä.

×åðåç 48 ÷ ïîñëå ÑÏÊ ó ãèïîòèðåîèäíûõ æèâîòíûõ
(ãðóïïà 8) â îòëè÷èå îò ýóòèðåîèäíûõ íà àíàëîãè÷íîé
ñòàäèè ñòðåññà ñîäåðæàíèå ÈÒÃ è ÒÒÃ â êðîâè íå âîçâðà-
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Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå òèðåîèäíîãî ñòàòóñà íà êîíöåíòðàöèþ èîäñîäåðæàùèõ è òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíîâ â êðîâè ïðè ñòðåññå

Ãðóïïà æèâîòíûõ Ò3, íìîëü/ë Ò4, íìîëü/ë Ò3ñâ, ïìîëü/ë Ò4ñâ, ïìîëü/ë ÒÒÃ, ìÌÅ/ë

1. Èíòàêòíûå 1.65 67.10 3.72 13.87 0.19

2. Êîíòðîëü 1.61 70.16 4.05 13.90 0.20

3. Còàäèÿ òðåâîãè 2.03 90.04 6.64 21.38 0.07

2—3 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

4. Ñòàäèÿ óñòîé÷èâîñòè 1.64 68.94 3.75 13.75 0.18

2—4 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð < 0.01 Ð > 0.05 Ð > 0.05

3—4 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

5. Ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ 1.29 53.00 2.95 9.03 0.51

2—5 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

3—5 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

4—5 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

6. Ìåðêàçîëèë 1.26 57.87 2.81 10.10 0.37

2—6 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

7. Ìåðêàçîëèë + ñòàäèÿ òðåâîãè 1.06 50.03 2.25 7.26 0.13

6—7 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.05 Ð < 0.01 Ð < 0.01

2—7 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

3—7 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

8. Ìåðêàçîëèë + ñòàäèÿ óñòîé÷èâîñòè 1.09 52.57 2.36 7.81 0.12

6—8 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

2—8 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

4—8 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

9. Ìåðêàçîëèë + ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ 0.97 34.60 2.03 4.26 0.10

6—9 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

2—9 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

5—9 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

10. Òèðîêñèí 1.62 68.03 3.87 14.21 0.19

2—10 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05

11. Òèðîêñèí + ñòàäèÿ òðåâîãè 1.88 81.73 5.48 17.98 0.08

10—11 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

2—11 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

3—11 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

12. Òèðîêñèí + ñòàäèÿ óñòîé÷èâîñòè 1.60 70.62 4.06 13.88 0.18

10—12 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05

2—12 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05

4—12 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05 Ð > 0.05

13. Òèðîêñèí + ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ 1.42 57.17 3.45 10.29 0.44

10—13 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

2—13 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

5—13 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01 Ð < 0.01

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äëÿ âñåõ ãðóïï n = 7.



ùàëîñü ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì, à ïðîäîëæàëî ïàäàòü: ïî
îòíîøåíèþ ê ãðóïïå 6 óðîâåíü Ò3 óìåíüøàëñÿ íà 10,
Ò4 — íà 7, Ò3ñâ — íà 11, Ò4ñâ — íà 17, ÒÒÃ — íà 130 %
(â 3.18 ðàçà) (òàáë. 2). Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïå÷åíè â
ýòî âðåìÿ íå îòëè÷àëàñü îò êàðòèíû íà ïðåäûäóùåé ñòà-
äèè ñòðåññà (÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ). Ñëåäîâàòåëüíî, ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûé ãèïîòèðåîç, ïðåïÿòñòâóþùèé íîðìàëèçà-
öèè òèðåîèäíîãî ãîìåîñòàçà íà ñòàäèè óñòîé÷èâîñòè
ñòðåññ-ðåàêöèè, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ áîëåå âûðàæåí-
íûõ äèñòðîôè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãåïà-
òîöèòàõ è èçìåíåíèé â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå ïå÷å-
íî÷íîé äîëüêè, çàêëþ÷àþùèõñÿ â çàñòîå è ñëàäæèðîâà-
íèè êðîâè.

×åðåç 1 ÷ ïîñëå 10 ñóò åæåäíåâíîãî 1-÷àñîâîãî ñòðåñ-
ñà (ãðóïïà 9) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 6, ïîëó÷àâøåé ìåð-
êàçîëèë, óðîâíè ÈÒÃ â êðîâè ñíèæàëèñü â åùå áîëüøåé
ñòåïåíè: Ò3 — íà 18, Ò4 — íà 33, Ò3ñâ — íà 19, Ò4ñâ — íà
51 % (òàáë. 2). Íåñìîòðÿ íà ýòî, ñûâîðîòî÷íîå ñîäåðæà-
íèå ÒÒÃ íå âîçðàñòàëî, êàê ýòî ïðîèñõîäèëî íà òàêîé æå
ñòàäèè ó ýóòèðåîèäíûõ æèâîòíûõ, à ñíèæàëîñü íà 140 %
(â 3.81 ðàçà). Íà ýòîé ñòàäèè ðàçâèâàëèñü è íàèáîëüøèå
èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ïå÷åíè (ñì. ðèñó-
íîê, å). Ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå 6, ïîëó÷àâøåé ìåðêàçî-
ëèë, â ãðóïïå 9 áûëè áîëåå ñóùåñòâåííûìè äèñòðîôè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ãåïàòîöèòîâ (òàáë. 1), òÿæåñòü êîòîðûõ
îöåíèâàëàñü â 1 áàëë ó 20 % æèâîòíûõ, â 2 áàëëà ó 50 è â
3 áàëëà ó 30 % êðûñ (Ð < 0.001); íåêðîòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ ãåïàòîöèòîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûå ó 100 % æèâîòíûõ,
îöåíèâàëèñü â 1 áàëë ó 50 % êðûñ è â 2 áàëëà ó äðóãîé ïî-
ëîâèíû æèâîòíûõ (Ð < 0.05); óâåëè÷åíèå êðîâåíàïîëíå-
íèÿ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ íàáëþäàëîñü ó âñåõ êðûñ è
îöåíèâàëîñü â 1 áàëë ó 20 % êðûñ, â 2 áàëëà ó 50 è â
3 áàëëà ó 30 % æèâîòíûõ (Ð < 0.01). Ýíäîòåëèîöèòû âû-
ãëÿäåëè íàáóõøèìè, áûë âûðàæåí ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê
è ðàñøèðåíî ïåðèñèíóñîèäàëüíîå ïðîñòðàíñòâî. Â áîëü-
øèíñòâå ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ íàáëþäàëè ÿâëåíèÿ çà-
ñòîÿ è ñëàäæèðîâàíèÿ, à òàêæå èíôèëüòðàöèþ ñåãìåíòî-
ÿäåðíûìè íåéòðîôèëàìè, ìàêðîôàãàìè è ëèìôîöèòàìè â
îáëàñòè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ è ïàðåíõèìû ïå÷åíî÷íîé
äîëüêè. Ñëåäîâàòåëüíî, ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãèïîòèðåîç,
âûçûâàþùèé íàèáîëåå ãëóáîêîå óãíåòåíèå òèðåîèäíîé
ôóíêöèè è ðàçâèòèå äèñáàëàíñà â ñèñòåìå ãèïîôèç—ùè-
òîâèäíàÿ æåëåçà íà ñòàäèè èñòîùåíèÿ ñòðåññ-ðåàêöèè,
îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå íàèáîëüøèõ ïîâðåæäåíèé ãèñòî-
ñòðóêòóðû ïå÷åíè â ýòîò ïåðèîä: äèñòðîôè÷åñêèõ è íå-
êðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ íà ôîíå íàèáîëüøå-
ãî íàðóøåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè (çàñòîÿ êðîâè è
ñëàäæ-ôåíîìåíà), ïåðèâàñêóëÿðíîãî îòåêà è ðàñøèðåíèÿ
ïåðèñèíóñîèäàëüíûõ ïðîñòðàíñòâ.

Ââåäåíèå L-òèðîêñèíà (ãðóïïà 10) íå ïðèâåëî ê èçìå-
íåíèþ óðîâíåé ÈÒÃ è ÒÒÃ â êðîâè (òàáë. 1), ÷òî ïîçâîëè-
ëî îõàðàêòåðèçîâàòü ïðèìåíåííûå íàìè äîçû (1.5—
3.0 ìêã/êã â òå÷åíèå 28 ñóò) êàê ìàëûå, èëè áëèçêèå ê ôè-
çèîëîãè÷åñêèì. Ìèêðîñòðîåíèå ïå÷åíè â ýòîé ãðóïïå æè-
âîòíûõ íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ (òàáë. 1).

×åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ L-òèðîêñèí
(ãðóïïà 11), ñîäåðæàíèå ÈÒÃ â êðîâè ïîâûøàëîñü, êàê è
ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ ñòðåññó áåç íåãî, íî â ìåíü-
øåé ñòåïåíè: ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 10 Ò3 óâåëè÷èëîñü
íà 16, Ò4 — íà 19, Ò3ñâ — íà 42, Ò4ñâ — íà 27 % (òàáë. 2).
Êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ â ñûâîðîòêå êðîâè ïàäàëà, íî òîæå
ìåíåå ñóùåñòâåííî — íà 51 %. Ìèêðîñòðóêòóðà ãåïà-
òîöèòîâ (ñì. ðèñóíîê, æ) â ýòî âðåìÿ áûëà òàêîé æå, êàê
â ãðóïïå 10, ïîëó÷àâøåé L-òèðîêñèí (òàáë. 1). Ó 60 %
êðûñ íàáëþäàëàñü àêòèâàöèÿ êðîâîòîêà â ñèíóñîèäíûõ

êàïèëëÿðàõ, îöåíåííàÿ â 1 áàëë (Ð < 0.05). Ñëåäîâàòåëü-
íî, ââåäåíèå ìàëûõ äîç L-òèðîêñèíà, îãðàíè÷èâàþùåå
èçìåíåíèå óðîâíÿ ÈÒÃ â êðîâè íà ñòàäèè òðåâîãè ñòðåñ-
ñîâîé ðåàêöèè çà ñ÷åò áîëåå ýôôåêòèâíîãî ñðàáàòûâàíèÿ
êîðîòêîé ïåòëè îáðàòíîé ñâÿçè â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-òèðåîèäíîé ñèñòåìå, ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå äèñòðî-
ôèè ãåïàòîöèòîâ â ýòîò ïåðèîä.

Íà ñòàäèè óñòîé÷èâîñòè ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ L-òè-
ðîêñèí (ãðóïïà 12), ñîäåðæàíèå ÈÒÃ è ÒÒÃ â êðîâè âîç-
âðàùàëîñü ê âåëè÷èíàì â êîíòðîëå (òàáë. 2). ×åðåç 48 ÷,
òàê æå êàê è ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ, ñòðóêòóðà ïå÷åíè áûëà
òàêîé æå, êàê â ãðóïïå 10 (Ð > 0.05) (òàáë. 1). Ñëåäîâà-
òåëüíî, ââåäåíèå L-òèðîêñèíà â ìàëûõ äîçàõ, îïðåäåëÿþ-
ùåå íîðìàëèçàöèþ òèðåîèäíîãî ãîìåîñòàçà íà ñòàäèè ðå-
çèñòåíòíîñòè ñòðåññ-ðåàêöèè, óñòðàíÿåò èçìåíåíèå ãèñ-
òîñòðóêòóðû ïå÷åíè â ýòîò ïåðèîä âðåìåíè.

×åðåç 1 ÷ ïîñëå ÑÏÊ â òå÷åíèå 10 ñóò ó êðûñ, ïîëó-
÷àâøèõ L-òèðîêñèí (ãðóïïà 13), ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ ÈÒÃ ïàäàëà ìåíåå ñóùåñòâåííî, ÷åì ó æèâîòíûõ,
ïåðåíåñøèõ òàêîé æå ñòðåññ áåç L-òèðîêñèíà: ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé 10 ñîäåðæàíèå Ò3 â êðîâè óìåíüøàëîñü íà
13, Ò4 — íà 16, Ò3ñâ — íà 22, Ò4 — íà 28 % (òàáë. 2). Ñû-
âîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÒÒÃ âîçðàñòàëà, êàê è ïîñëå
ñòðåññà ó æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ L-òèðîêñèíà, íî òàê
æå ìåíåå çíà÷èòåëüíî — íà 116 %. Íà ýòîì ýòàïå ýêñïå-
ðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 10 íåçíà÷èòåëüíî óâå-
ëè÷èâàëèñü äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ ó 60 % êðûñ (1 áàëë,
Ð < 0.05), êðîâåíàïîëíåíèå ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ —
òîæå ó 60 % æèâîòíûõ (1 áàëë, Ð < 0.05) (òàáë. 1; ñì. ðè-
ñóíîê, ç). Íî â îòëè÷èå îò êðûñ, íå ïîëó÷àâøèõ L-òèðîê-
ñèíà, íà òàêîé æå ñòàäèè ñòðåññà íåêðîòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ ãåïàòîöèòîâ íå âûÿâëÿëèñü, îòñóòñòâîâàëè çàñòîé
êðîâè è ñëàäæ-ôåíîìåí. Ñëåäîâàòåëüíî, ââåäåíèå ìàëûõ
äîç L-òèðîêñèíà, ëèìèòèðóþùåå ïàäåíèå óðîâíÿ ÈÒÃ â
êðîâè íà ñòàäèè èñòîùåíèÿ ñòðåññ-ðåàêöèè íà ôîíå ìåíü-
øåãî íàïðÿæåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé â ñèñòå-
ìå ãèïîôèç-ùèòîâèäíàÿ æåëåçà, óìåíüøàåò ïîâðåæäåíèå
ïå÷åíè — îãðàíè÷èâàåò äèñòðîôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è
ìèêðîöèðêóëÿöèþ, ïðåäóïðåæäàåò íåêðîç ãåïàòîöèòîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ÑÏÊ âûçûâàåò èçìåíåíèå ãèñòî-
ñòðóêòóðû ïå÷åíè, âûðàæåííîñòü êîòîðîãî çàâèñèò îò
ñòàäèè ðåàêöèè íà ñòðåññ. Ñòàäèÿ òðåâîãè ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ ïîÿâëåíèåì, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé (ðàçâèòèåì äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ), à ñ äðóãîé —
àäàïòèâíûõ (ïîâûøåíèåì êðîâîòîêà â ñèíóñîèäíûõ
êàïèëëÿðàõ). Ýòè èçìåíåíèÿ ñîõðàíÿþòñÿ è íà ñòàäèè ðå-
çèñòåíòíîñòè. Ñòàäèÿ èñòîùåíèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ íàè-
áîëüøèì ïîâðåæäåíèåì ïå÷åíè — ïîÿâëåíèåì ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíûõ íàðóøåíèé è äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ,
ðàçâèòèåì íåêðîçà â íèõ.

Ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè ïðè ñòðåññå îòìå÷àëè è äðóãèå
àâòîðû, îïèñàâøèå äåñòðóêöèþ è íåêðîç ãåïàòîöèòîâ ïðè
ãèïåðòåðìèè (42 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí) (Àíòîíîâà, 2008),
ïðîñòðàíñòâåííóþ ðåîðãàíèçàöèþ ãåïàòîöèòîâ ïîñëå
äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ Àí-
òàðêòèäû â òå÷åíèå 7—45 ñóò (Øìåðëèíã è äð., 2008), èç-
ìåíåíèå ñòðóêòóðû è êðîâåíàïîëíåíèÿ ñèíóñîèäíûõ êà-
ïèëÿðîâ ïðè 6-÷àñîâîé èììîáèëèçàöèè (Óäâàë è äð.,
2004), à òàêæå âîñïàëèòåëüíóþ èíôèëüòðàöèþ ïàðåíõè-
ìû ïå÷åíè ïðè ýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå â òå÷åíèå 3 ÷
(S*anchez et al., 2007).

Íàðóøåíèå ãèñòîñòðóêòóðû ïå÷åíè îïèñàíî è ïðè ãè-
ïîòèðåîçå. Íàáëþäàëè ïîòåðþ áàëî÷íîé ñòðóêòóðû ïå÷å-
íî÷íîé äîëüêè è áåëêîâóþ äèñòðîôèþ ïàðåíõèìû (×óé-
êîâà è äð., 2011), äèñòðîôè÷åñêîå è íåêðîòè÷åñêîå ïîðà-
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æåíèå ãåïàòîöèòîâ è èçìåíåíèå âíóòðèäîëüêîâîãî êðîâî-
òîêà (Ìàêàðîâà è äð., 2011), ðàñøèðåíèå âíóòðè-
äîëüêîâûõ ãåìîêàïèëëÿðîâ, çàñòîé êðîâè è ïåðèâàñêó-
ëÿðíûé îòåê (Ìàìöåâ è äð., 2007), ïîâðåæäåíèå âíóòðè-
êëåòî÷íûõ îðãàíåëë (ìèòîõîíäðèé è ëèçîñîì)
(Èáðàãèìîâ è äð., 2012).

Íàìè òîæå îáíàðóæåíî, ÷òî ýêñïåðèìåíòàëüíûé ãè-
ïîòèðåîç ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîå-
íèÿ ïå÷åíè è îïðåäåëÿåò íàèáîëüøåå íàðóøåíèå ìèêðî-
ñòðóêòóðû ïå÷åíè ïðè ÑÏÊ. Íà ñòàäèÿõ òðåâîãè è ðåçè-
ñòåíòíîñòè ñòðåññ-ðåàêöèè ïðîâîöèðóåòñÿ áîëüøàÿ
äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ è ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå íàðóøå-
íèÿ â äîëüêå, âîçíèêàåò íåêðîç ãåïàòîöèòîâ, à íà ñòàäèè
èñòîùåíèÿ óñóãóáëÿþòñÿ âñå ïåðå÷èñëåííûå íàðóøåíèÿ.

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî á*îëüøå-
ìó ïîâðåæäåíèþ ïå÷åíè ïðè ñòðåññå ó ãèïîòèðåîèäíûõ
æèâîòíûõ ñïîñîáñòâóþò ðàñøèðåíèå ïåðèñèíóñîèäàëü-
íûõ ïðîñòðàíñòâ, êîòîðîå ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì öèðêó-
ëÿòîðíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ïîâûøåííîé ïðîíèöàåìîñòè
ñòåíîê ñîñóäîâ è ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îáìåíà âåùåñòâ è
âîçíèêíîâåíèþ äèñòðîôè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé ãåïàòîöèòîâ, à òàêæå ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå íàðóøåíèÿ
â ïå÷åíè — çàñòîé è ñëàäæèðîâàíèå êðîâè.

Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íàøåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî
L-òèðîêñèí â ìàëûõ äîçàõ per se íå âëèÿåò íà ãèñòîñòðóê-
òóðó ïå÷åíè è óñòðàíÿåò âûçûâàåìûå ÑÏÊ äèñòðîôè÷å-
ñêèå ïîâðåæäåíèÿ ãåïàòîöèòîâ è ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå
íàðóøåíèÿ â ïå÷åíè íà ñòàäèÿõ òðåâîãè è ðåçèñòåíòíî-
ñòè, à íà ñòàäèè èñòîùåíèÿ ìèíèìèçèðóåò èõ è ïðåäó-
ïðåæäàåò íåêðîç ãåïàòîöèòîâ.

Âîçìîæíûìè ìåõàíèçìàìè íîðìàëèçàöèè ñòðîåíèÿ
ïå÷åíè ñ ïîìîùüþ éîäñîäåðæàùèõ òèðåîèäíûõ ãîðìî-
íîâ ïðè ñòðåññå ìîãóò áûòü ñëåäóþùèå. 1. Ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ (Ãîðîäåöêàÿ,
Áîæêî, 2000) è íåôåðìåíòàòèâíûõ àíòèîêñèäàíòîâ (Ïî-
ïîâ è äð., 2008), çàùèùàþùèõ êëåòêè îò ïîâðåæäåíèÿ
ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè (Âëàäèìèðîâ, Àð÷àêîâ, 1972),
îáðàçóþùèìèñÿ â ïîâûøåííîì êîëè÷åñòâå ïðè ñòðåññå
(Zaidi et al., 2005). 2. Íîðìàëèçàöèÿ áàëàíñà â ñèñòåìå
ïðîòåèíàç è èõ èíãèáèòîðîâ, íàðóøåíèå êîòîðîãî (Ñó-
âåðíåâ, 2007) ó÷àñòâóåò â ðàçâèòèè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷å-
íî÷íîé òêàíè ïðè ñòðåññå (Tanner et al., 1981); è ñâÿçàíî
ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ýíäîãåííûõ èíãèáèòîðîâ ïðî-
òåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (Øóñò, Âèñìîíò, 2007) è íàðó-
øåíèåì ñòàáèëüíîñòè ëèçîñîìíûõ ìåìáðàí (Ñåâåðèíà,
2009). 3. Ñòèìóëÿöèÿ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà (Ìàëûøåâ
è äð., 2000), êîòîðûå àêòèâèðóþò ãåíû, ñâÿçàííûå ñ ðîñ-
òîì, ðàçâèòèåì è äèôôåðåíöèðîâêîé êëåòîê è ñïîñîáñò-
âóþò ðåãåíåðàöèè ïå÷åíè (Su et al., 2006). 4. Ïîâûøåíèå
ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê (Wrutniak-Cabello
et al., 2001; Videla et al., 2012), ñíèæåííîãî ïðè ñòðåññå
âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî àïïàðàòà ãåïà-
òîöèòîâ (Ìè÷óðèíà è äð., 2011) è óìåíüøåíèÿ èñòî÷íè-
êîâ ýíåðãèè è ïëàñòè÷åñêèõ ðåçåðâîâ (Øìåðëèíã è äð.,
2008), à òàêæå ñíèæåíèÿ ñèíòåçà ÀÒÔ (Bravo et al., 2001)
â ïå÷åíè. 5. Ïîâûøåíèå êèñëîðîäíîãî îáåñïå÷åíèÿ òêà-
íåé (Saunders et al., 1978), óìåíüøåííîãî ïðè ñòðåññå;
óìåíüøåíèå ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì êðîâîîáðàùåíèÿ â ïå-
÷åíè â ðåçóëüòàòå äåñòðóêöèè è ïîâðåæäåíèÿ áàðüåðíîé
ôóíêöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êàïèëëÿðîâ (Ãàëàíòþê,
1979), ñ äèñòðîôè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè è íåêðîçîì ýíäî-
òåëèîöèòîâ ëèìôàòè÷åñêèõ êàïèëëÿðîâ è ñîñóäîâ ïîð-
òàëüíûõ òðàêòîâ (êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü îáóñëîâëåíû
âàêóîëèçàöèåé öèòîïëàçìû, ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ îðãàíåëë è ìèêðîïèíîöèòîçíûõ âå-

çèêóë), ñ ïîÿâëåíèåì îòêðûòûõ êîíòàêòîâ ìåæäó ýíäîòå-
ëèàëüíûìè êëåòêàìè (Áãàòîâà, Êîêøàðîâà, 2003).
Ãèïîêñèÿ ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ÍÀÄ(Ô)Í, óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ëàêòàòà è ñíèæåíèþ ïîòðåáëåíèÿ
êèñëîðîäà êëåòêàìè (Cunningham, Bailey, 2001). 6. Íîð-
ìàëèçàöèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðîôèëÿ êðîâè (Ãîðîäåöêàÿ,
2004) è îáìåíà âåùåñòâ (Pucci et al., 2000), êîòîðûå íàðó-
øàþòñÿ ïðè ñòðåññå âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíèÿ áåëîêñèíòå-
çèðóþùåãî àïïàðàòà, íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíî-
ãî îáìåíîâ â ïå÷åíè (Ìè÷óðèíà è äð., 2011).

Âñå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ýôôåêòû ÈÒÃ ñâÿçàíû ñ èõ
âëèÿíèåì íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòîê, êîòîðîå ïðè-
âîäèò ê ñèíòåçó ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ áåëêîâ (Lin
et al., 2013). Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èîäñîäåðæàùèå òèðåîèäíûå
ãîðìîíû îãðàíè÷èâàþò íàðóøåíèå ìèêðîñêîïè÷åñêîãî
ñòðîåíèÿ ïå÷åíè ïðè ñòðåññå è ìîãóò ñëóæèòü ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì îáîñíîâàíèåì âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ èõ
â ìàëûõ äîçàõ äëÿ îãðàíè÷åíèÿ ïîðàæåíèÿ, âûçâàííîãî
ñòðåññîì.
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EFFECT OF IODINE-CONTAINING THYROID HORMONES ON THE

HISTOSTRUCTURE OF RAT LIVER UNDER THE STRESS
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Experiments with 130 outbred male rats weighing 220—250 g have show that stress «free swimming in a
cage» (FSC) affects the histological structure of the liver as early as in 1 h. FSC occurred in standard plastic ca-
ges (5 animals) filled with water to a height of 15 cm and topped with a grid. One hour after FSC (the àlarm-sta-
ge) caused dystrophy of hepatocytes and increased blood flow to the liver lobules, which also continued at the
resistance-stage (48 h after the FSC). Àt the exhaustion-stage (daily 1-hour stress for 10 days) there were even
greater hepatocytes dystrophy, necrosis, and their microcirculatory disturbances in the lobules. The introducti-
on of merkazolil (intragastrically 25 mg/kg for 20 days) per se altered the histostructure of the liver tissue and
under stress aggravates the microcirculatory changes, dystrophy and necrosis of the hepatocytes. Small doses of
L-thyroxine (intragastrically 1.5—3.0 µg/kg for 28 days) minimized the histological signes of the liver damage
at all stages of the stress response. Consequently, the iodine-containing thyroid hormones limit the disturbance
of the microstructure of the liver caused by stress.

K e y w o r d s: liver, rat, stress, iodine-containing thyroid hormones.
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