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Рассмотрены вопросы экспериментального моделирования патологии щитовидной железы у лаборатор-

ных животных (гипотиреоз, гипертиреоз и др.), проведен анализ исследовательских работ, изучающих функ-
циональные нарушения со стороны различных систем организма, которые происходят в данных эксперимен-
тальных условиях. Сегодня среди наиболее надежных и легко воспроизводимых экспериментальных моделей 
патологий щитовидной железы широкое применение нашли химические модели. Показано, что на фоне заболе-
ваний щитовидной железы изменяется функциональное состояние иммунной, сердечно-сосудистой, нервной и 
других систем организма. 
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This article presents data revealing the issues of experimental modeling of thyroid pathology in laboratory ani-

mals (hypothyroidism, hyperthyroidism, etc.), as well as an analysis of research studies studying functional disorders of 
various body systems occurring in these experimental conditions. Among the most reliable and easily reproducible ex-
perimental models of thyroid pathologies, chemical models are widely used today. It is shown that against the back-
ground of thyroid diseases, the functional state of the immune, cardiovascular, nervous, and other body systems 
changes. 
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Сегодня среди всех заболеваний желез внутренней секреции заболевания щитовидной железы 

(ЩЖ), такие как гипертиреоз, гипотиреоз, аутоиммунный тиреоидит, диффузный токсический зоб, 
микседема и многое другое, занимают второе место по распространенности после сахарного диабета. 
Эксперты Всемирной организации здравоохранения отмечают, что с каждым годом заболевания ЩЖ 
обнаруживаются все чаще, примерно у каждого десятого жителя планеты [7, 3, 9, 16, 23, 24, 36, 39]. 
Дисфункция ЩЖ полиэтиологична и может быть связана с аномалией развития, генетической пато-
логией, дефицитом Т-супрессоров, воспалительным процессом в ткани ЩЖ, врожденным дефектом 
ферментных систем, медикаментозной терапией, струмогенным эффектом дефицита микроэлементов 
и другими причинами [10, 25, 32]. Учитывая тот факт, что в последнее время отмечается рост заболе-
ваемости ЩЖ, интерес исследователей направлен на формирование (подбор) экспериментальных 
моделей эндокринных заболеваний с целью изучения и анализа фармакологических свойств новых 
соединений, а также достоверного выявления особенностей в механизме действия уже известных ле-
карственных средств [33]. 

К числу самых распространенных эндокринных заболеваний ЩЖ относят гипотиреоз и гипер-
тиреоз [6, 8, 12, 29, 31, 34, 38]. Механизм развития гипотиреоза определяется снижением уровня гор-
монов ЩЖ, что приводит к торможению обменных процессов, а также снижению активности ряда 
ферментов (малатдегидрогеназы, пиридиновой дегидрогеназы, сукцинатдегидрогеназы) [19] и газо-
обмена, торможению развития ткани мозга и угнетению высшей нервной деятельности [4, 11]. Разли-
чают первичный гипотиреоз, возникающий в результате повреждения ЩЖ (хронический аутоиммун-
ный тиреоидит и другие виды тиреоидитов) и вторичный – вследствие поражения гипофиза и/или 
гипоталамуса (новообразования, воспалительно-инфильтративные заболевания). Самая частая при-
чина гипертиреоза (тиреотоксикоза) – диффузный токсический зоб, на его долю приходится от 60 до 
90 % случаев [7]. На втором месте по частоте стоят многоузловой токсический зоб и токсическая 
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аденома щитовидной железы, на долю которых приходится 10–40 % случаев тиреотоксикоза. В осно-
ве патогенетического механизма диффузного токсического зоба лежит нарушение функционального 
равновесия между Т-супрессорами и Т-хелперами, вследствие чего появляются «запрещенные» кло-
ны Т-лимфоцитов, действующие в отношении антигенов фолликулярного эпителия ЩЖ, что в свою 
очередь, способствует образованию тиреоидстимулирующих антител, взаимодействие которых с ре-
цепторным аппаратом фолликулярного эпителия ЩЖ приводит к усиленной продукции тиреоидных 
гормонов [18, 34]. 

В настоящее время отмечается неуклонный рост патологии ЩЖ, поэтому большое значение 
для изучения вопросов патогенеза, клиники, лечения и профилактики данных заболеваний имеет раз-
работка экспериментальных моделей, при выборе которых необходимо учитывать адекватность, ва-
лидность, биоэтичность, чувствительность к различным физиологическим, фармакологическим, гене-
тическим и иным манипуляциям. 

Для экспериментальной биологии и медицины значимым является изучение моделей патологи-
ческих состояний ЩЖ, что подтверждается значительным количеством научных исследований [1, 10, 
20, 28, 33]. Сегодня для моделирования экспериментального гипер-, гипотиреоза и других заболева-
ний ЩЖ широко применяют химические модели. На модели экспериментального гипертиреоза пу-
тем ежедневных (12 дней) подкожных инъекций водного раствора гормона ЩЖ трийодтиронина в 
дозе 15 мкг/кг взрослым белым крысам-самцам показано, что подобные манипуляции вызывают 
формирование типичных симптомов гипертиреоидного состояния у животных: увеличение ректаль-
ной температуры, уровня трийодтиронина (T3) и тироксина (T4), массы ЩЖ, скорости потребления 
кислорода и частоты сердечных сокращений, выпадение шерсти, снижение массы тела [13]. При раз-
витии экспериментального гипертиреоза были обнаружены многочисленные изменения со стороны 
активности различных фрагментов нервно-мышечного аппарата, что является проявлением их пато-
физиологического эффекта, выраженность которого определяют степенью нарушения тиреоидного 
статуса. 

Исследователями А.С. Айвазовой и В.К. Колхиром (2009) разработана экспериментальная мо-
дель гипертиреоза у нелинейных крыс-самцов, полученная путем ежедневного перорального введе-
ния тиреотома в виде водной взвеси в еженедельно возрастающей дозе 25, 50, 100, 150, 200 мкг/кг в 
течение 6 недель, которая отражает клиническую картину функционального гипертиреоза с повы-
шенным содержанием тиреоидных гормонов Т3, Т4 [1]. 

Установлено, что моделирование экспериментального гипертиреоза на животных путем еже-
дневного перорального введения тиреотома, представляющего собой комбинацию субстанций лиоти-
ронина в дозе 40 мкг/кг и левотироксина натрия в дозе 160 мкг/кг в течение 8 недель в составе пищи, 
характеризуется увеличением: фолликулярно-коллоидного индекса, количества новообразованных 
фолликулов, высоты тироцитов, содержания связанного йода в коллоиде, объемной доли и плотности 
коллоида [20, 28]. 

В опытах на крысах линии Wistar с экспериментальным гипертиреозом, смоделированным пу-
тем ежедневного введения левотироксина натрия в дозе 5,0 мкг/100 г в течение 14 дней, показано, что 
у животных отмечается повышение процессов липопероксидации, активности каталазы и суперок-
сиддисмутазы наряду с увеличением уровня тиреоидных гормонов [27]. 

Экспериментально установлено, что у мышей, на которых моделировали гипертиреоз путем 
внутрибрюшинного введения L-тироксина 50 мкг/сут в течение 40 недель, наблюдаются двигатель-
ные и эмоциональные нарушения в поведении в тесте «Открытое поле» [15]. У гипертиреоидных жи-
вотных, начиная с 18 недели эксперимента, прослеживается увеличение количественных показателей 
всех компонентов исследовательской активности и груминга. При этом по мере удлинения экспери-
мента (до 40 недель) нарушения в поведении становятся более заметными. Также в ходе данного ис-
следования установлено, что длительный гипертиреоз способствует повышению уровня дофамина в 
структурах головного мозга (гиппокамп, кора). Выявлено, что при гипертиреозе повышается экспрес-
сия GFAP и VEGF с понижением экспрессии PDGFR-α в тех же структурах, что способствует уме-
ренному изменению активности дофаминергической и серотонинергической систем головного мозга 
лабораторных животных. Авторы обнаружили, что в коре головного мозга мышей при гипертиреозе 
наблюдаются стойкие структурные признаки усиления белок-синтезирующей активности в цито-
плазме (снижение плотности гетерохроматина в ядре, увеличение числа полирибосом и гипертрофии 
комплекса Гольджи, проявление признаков деструкции миелиновых волокон, дистрофических изме-
нений эндотелиоцитов и периваскулярного пространства, нарушений в аксошипиковых синапсах и 
капилляростаз) [15]. 



Астра ханс кий м едицин ский  жур нал  
Том  15 ,  № 1 ,  202 0  

 101 

Ученые Рязанского государственного медицинского университета установили, что на фоне 
экспериментального гипертиреоза, моделируемого подкожным введением кроликам породы Шин-
шилла L-тироксина в дозе 100 мкг/кг в течение 14 дней, отмечается повышение экспрессии глико-
протеина-P в печени, тощей кишке и коре больших полушарий головного мозга [37]. 

Установлено, что течение экспериментального гипертиреоза, вызванного ежедневным внутри-
желудочным введением L-тироксина в дозе 50 мкг/100 г массы тела в течение месяца, приводит к 
существенным структурным нарушениям почечной паренхимы белых беспородных крыс-самцов [5]. 

Исследователи Кубанского государственного медицинского университета при создании модели 
тиреотоксической нефропатии на белых нелинейных крысах путем перорального введения  
L-тироксина в дозе 1 мг/1 мл воды в течение 4 месяцев определили, что развитие экспериментального 
гипертиреоза сопровождается увеличением объема выпиваемой жидкости и развитием морфологиче-
ских признаков нефропатии [17]. 

Т.Н. Попова с соавторами (2016) выявили, что при развитии гипертиреоза, вызванного путем 
внутрибрюшинного введения T3 в дозировке 100 мкг/100 г массы тела, растворенного в 0,9 % натрия 
хлорида в течение 6 дней, в кардиомиоцитах белых крыс-самцов происходит возрастание концентра-
ции диеновых конъюгатов, ингибирование активности аконитатгидратазы, накопление цитрата и уве-
личение содержания карбонильных групп белков, что свидетельствует об их окислительной модифи-
кации [26]. 

В исследованиях на крысах-самцах Wistar, у которых моделировали гипертиреоз путем введе-
ния лиотиронина (трийодтиронина 50) в дозе 10 мкг/100 г массы тела в течение недели, было уста-
новлено, что экспериментальный гипертиреоз сопровождается повышением биоцидности и снижени-
ем функциональных резервов фагоцитирующих клеток в ткани пародонта и крови, снижением ком-
пенсаторных возможностей антиоксидантной системы и ростом интенсивности перекисного окисле-
ния липидов [21]. 

Выявлено, что состояние тиреоидного статуса влияет на минеральный обмен, при этом наи-
большие изменения в содержании химических элементов зафиксированы в организме крыс с экспе-
риментальным гипертиреозом. Так, у крыс-самцов Wistar моделировали состояние гипертиреоза пу-
тем внутрибрюшинного введения L-тироксина в дозе 200 мкг/кг массы тела ежедневно на протяже-
нии 10–35 дней и экспериментальный гипотиреоз путем внутрибрюшинного введения мерказолила в 
дозе 1 мг/100 г массы тела, ежедневно в течение 15 дней. У крыс с гипер- и гипотиреозом было обна-
ружено более высокое содержание В, Co, V и Al. Кроме того, в организме животных с гипертиреозом 
выявлены более высокие значения Cr, Fe, Mn, Ni, Zn и Cd относительно гипотиреозных крыс [22]. 

При развитии гипотиреоза наблюдается следующая картина, демонстрирующая закономерные 
изменения показателей морфофункционального состояния железы: снижение в крови концентрации 
Т3, Т4 и повышение уровня содержания тиреотропного гормона по механизму обратной связи, 
уменьшение массы ЩЖ [35]. Учеными Рязанского государственного медицинского университета 
предложен способ моделирования гипотиреоза путем однократного внутрижелудочного введения 
тиамазола (мерказолила) в виде водно-крахмальной суспензии крысам в дозе 5–50 мг/кг/сут в течение 
21 дня. Установлено, что на фоне мерказолилового гипотиреоза к концу введения препарата в дозах 
5  и 50 мг/кг/сут снижается уровень T3 и T4 в плазме крови животных. Выявлено, что после прекра-
щения введения мерказолила наблюдается тенденция к спонтанной нормализации функции ЩЖ, хотя 
состояние гипотиреоза сохраняется и спустя 3 недели после отмены препарата. Так, уровень T3 
в плазме остается сниженным к 7, 14 и 21 дню после окончания введения мерказолила, а уровень T4 
к 7 дню после окончания введения мерказолила снижается, к 14 дню достигает нормы, к 21 дню на-
блюдается компенсаторное превышение нормы. Авторы рекомендуют для предотвращения собствен-
ных органотоксических эффектов мерказолила использовать дозу препарата 5 мг/кг [35]. 

Как показывают методы иммуноферментного анализа сыворотки крови, при внутрижелудоч-
ном введении половозрелым крысам-самцам тиреостатика – мерказолила из расчета 5 мг/100 г массы 
тела в течение 21 дня у животных развиваются характерные для гипотиреоза изменения в содержа-
нии тиреоидных гормонов. Более высокие дозы мерказолила (10 и 20 мг/100 г массы тела) искажают 
экспериментальную модель гипофункционального состояния ЩЖ. Так, у животных на 2 сутки вве-
дения мерказолила отмечали проявления его побочных эффектов, например, снижение повседневной 
активности, крысы проводили большую часть времени в состоянии сна; на 3 сутки наблюдались при-
знаки агрессивного поведения; на 9 сутки у двух особей появился паралич двигательных функций 
задних конечностей [14]. 
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В исследованиях на крысах-самцах породы Wistar, у которых моделировали эксперименталь-
ный гипотиреоз ежедневным введением per os мерказолила в дозе 25 мг/кг в течение 21 дня, выявле-
но, что мерказолиловый гипотиреоз сопровождается усилением напряженности системы перекисного 
окисления липидов и снижением способности тканей к репарации [21]. 

В ходе исследования активности ферментов энергетического обмена печени крыс-самцов с ги-
потиреозом, вызванным ежедневным внутрижелудочным введением мерказолила в дозе 2,5 мг/100 г 
массы тела в течение 3 недель, обнаружено, что экспериментальный гипотиреоз сопровождается 
снижением активности митохондриальных ферментов – малат- и глутаматдегидрогеназ с одновре-
менным повышением активности сукцинатдегидрогеназы [11]. Кроме того, экспериментальный мер-
казолиловый гипотиреоз, созданный данной моделью на крысах-самцах, приводит к снижению мар-
керов метаболизма костной ткани (С-концевых телопептидов коллагена типа I и костной щелочной 
фосфатазы), при этом уровни Са, Р и Mg в крови не меняются; а также к повышению содержания 
уровней гонадотропинов, паратиреоидного гормона, интерлейкина-1β, интерлейкина-6 и фактора 
некроза опухоли α [2, 10]. 

В исследованиях Е.С. Манюк (2008), К.А. Сергеевой с соавторами (2017) доказано, что экспе-
риментальный гипотиреоз, вызванный путем ежедневного перорального введения мерказолила кры-
сам в течение 8 недель в виде порошка в составе пищи в дозе 10 мг/кг, сопровождается снижением 
индекса склерозирования железы, диаметра фолликулов, а также уменьшением фолликулярно-
коллоидного индекса, количества новообразованных фолликулов, высоты тироцитов, интенсивности 
резорбции коллоида и содержания в нем связанного йода [20, 28]. 

В экспериментах на крысах линии Wistar с экспериментальным гипотиреозом были изучены 
морфологическая характеристика миокарда, процессы перекисного окисления липидов и выражен-
ность антиоксидантной защиты. На модели гипотиреоза, создаваемой трехнедельным ежедневным 
введением тиамазола в дозе 1,2 мг/100 г, выявлено увеличение активности супероксиддисмутазы и 
концентрации малонового диальдегида, при относительном постоянстве активности каталазы и со-
держания гидроперекисей липидов. Также при гипотиреозе наблюдались выраженные морфологиче-
ские изменения в сердечной мышце и кровеносных сосудах (интерстициальный отек и крупнока-
пельная жировая дистрофия миокарда, инфильтрация лимфоцитами и плазматическими клетками, 
участки атрофии с развитием фиброза, поражение эндотелия сосудов с его набуханием) [27]. 

Показано, что экспериментальный гипотиреоз, моделируемый резекцией ЩЖ или курсовым 
пероральным введением тиамазола (мерказолила) в дозе 5 мг/кг у кроликов породы Шиншилла в те-
чение 21 дня, приводит к снижению экспрессии эффлюксного полиспецифичного белка транспортера 
гликопротеина-P в печени, почках, тощей кишке и коре больших полушарий головного мозга [37]. 

Установлены данные при изучении поведенческих реакций самок мышей линии С3Н-А, на ко-
торых создавали модель экспериментального гипотиреоза путем введения внутрь пропилтиоурацила 
0,4 мг/сут в течение 40 недель. Хронический гипотиреоз, начиная с 18 недели эксперимента, сопро-
вождается снижением норкового рефлекса у мышей в тесте «Открытое поле». Кроме того, в ходе 
данного исследования было выявлено, что у гипотиреоидных мышей С3Н-А отмечается снижение 
экспрессии GFAP и VEGF наряду с повышением экспрессии PDGFR-α в гиппокампе и неокортексе, а 
также снижение уровня и обмена серотонина в тех же структурах головного мозга [15]. 

Среди основных патологических состояний эндокринной системы человека особую значимость 
сегодня составляют аутоиммунные заболевания ЩЖ, в частности аутоиммунный тиреоидит (АИТ), в 
основе которого лежит «срыв» толерантности к собственным антигенам [8, 30]. Так, имеются под-
твержденные исследования, выполненные на мышах-самках линии С57ВI6J, на которых индуцирова-
ли АИТ введением тиреоидного антигена (1–1,5 мг/мл по общему белку) с полным адьювантом 
Фрейнда в соотношении 1 : 1 в дозе 0,1 мл/мышь подкожно у основания хвоста дважды с интервалом 
14 суток. Показано, что при индукции выбранным способом АИТ в организме развивается дисрегу-
ляторное состояние иммунной системы и ее составных компонентов, в частности разбалансировка 
регуляторных Т- и В-клеток, экспрессирующих фенотипические маркеры СD3, CD4, CD8 и CD19, а 
также формирование аутоантител к структурам ЩЖ. Интегрированным ответом органа-мишени яв-
ляется нарушение его гормонпродуцирующей активности ЩЖ, что характерно для АИТ [3]. 

Таким образом, в последние годы в связи с высокой социальной значимостью заболеваний щи-
товидной железы актуальным остается изучение экспериментальных моделей, которые позволяют 
выявить закономерности и особенности развития данных патологических процессов и их осложне-
ний, разработать способы лечения и профилактики, а также изучить механизмы действия новых  
соединений с целью направленного их применения. На основании результатов многочисленных  
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исследований можно сделать заключение о том, что в целях изучения патофизиологии, патоморфоло-
гии, фармакотерапии заболеваний щитовидной железы в современных условиях широко используют-
ся химические модели гипо-, гипертиреоза и других заболеваний щитовидной железы. Подобные мо-
дели представляют собой наиболее простой, надежный и практичный способ индукции указанных 
патологий у экспериментальных животных. 
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ных с ишемической болезнью сердца для своевременного выделения групп риска и проведения индивидуаль-
ной профилактики осложнений. Рассмотрены современные данные литературы о прогностической значимости 
факторов риска и клинических предикторов мозгового инсульта. Представлены статистические модели прогно-
зирования, включающие в себя клинические проявления ишемической болезни сердца и церебрального атеро-
склероза, неврологические симптомы, диагностически значимые лабораторные показатели, параметры цереб-
ральной гемодинамики и результаты коронароангиографии. Наиболее обоснованным и перспективным направ-
лением кардионеврологии для дальнейшего научного поиска оптимальной стратегии лечения пациентов с ише-
мической болезнью сердца является индивидуальное прогнозирование. 
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