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Резюме. В условиях экспериментального гипертиреоза исследовано влияние глипролиновых нейропептидных со-
единений (селанк и Pro-Gly-Pro) на количество лейкоцитов и фагоцитарную активность нейтрофилов у 40 нелинейных 
белых крыс-самцов 6–8-месячного возраста. Экспериментальный гипертиреоз моделировали с помощью внутриже-
лудочного введения пентагидрата натриевой соли L-тироксина в дозе 150 мкг/кг/сут в течение 21 дня. Все животные 
были разделены на 4 равные группы: контрольную — интактные животные (контроль); животные, получавшие пен-
тагидрат натриевой соли L-тироксина (гипертиреоз); крысы, получавшие селанк, и крысы, получавшие Pro-Gly-Pro, 
в дозах 200 мкг/кг/сут внутрибрюшинно ежедневно в течение 21 дня, начиная через сутки после последнего введения 
пентагидрата натриевой соли L-тироксина. После выведения животных из эксперимента подсчитывали количество 
лейкоцитов и процентное содержание лимфоцитов, палочко- и сегментоядерных нейтрофилов, а также оценивали 
фагоцитарную активность нейтрофилов. Установлено, что в условиях экспериментального гипертиреоза наблюдалось 
развитие лейкоцитоза с нейтрофилезом со сдвигом вправо и лимфопении, а также снижение фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов. Введение глипролиновых нейропептидов способствовало коррекции наблюдаемых изменений 
со стороны показателей белой крови и фагоцитарных процессов, что свидетельствует об иммунокорригирующем дей-
ствии исследуемых соединений. Таким образом, глипролиновые нейропептиды обладают выраженной иммунотроп-
ной активностью, проявляющейся в коррекции изменений, возникших со стороны лейкоцитарной формулы и процес-
сов фагоцитоза, что актуализирует дальнейшее детальное изучение фармакологических эффектов нейропептидных 
средств в условиях экспериментального гипертиреоза.

Ключевые слова: глипролины; нейропептиды; селанк; экспериментальный гипертиреоз; иммунотропная активность; 
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ABSTRACT: This study investigated the effects of glyproline neuropeptide compounds (selank and Pro-Gly-Pro) on the 
white blood cell count and phagocytic activity of neutrophils in 40 nonlinear white male rats aged 6–8 months with experimen-
tal hyperthyroidism. Experimental hyperthyroidism was simulated by intragastric administration of L-thyroxine sodium salt 
pentahydrate at a dose of 150 µg/kg/day for 21 days. All animals were equally divided into four groups: healthy rats (control), 
rats treated with L-thyroxine sodium pentahydrate (hyperthyroidism), rats treated with selank, and rats treated with Pro-Gly-
Pro at doses of 200 µg/kg/day intraperitoneally for 21 days, starting one day after the last administration of L-thyroxine sodium 
pentahydrate. After the animals were removed from the experiment, the white blood cell count and the percentage of lym-
phocytes, stick, and segmentonuclear neutrophils were calculated, and the phagocytic activity of neutrophils was evaluated. 
In the case of experimental hyperthyroidism, neutrophilic leukocytosis with a shift to the right, lymphopenia, and decreased 
phagocytic activity of neutrophils were observed. Glyproline neuropeptides contributed to the correction of observed changes in 
white blood cell indices and phagocytic processes, which indicates the immunocorrigating effect of the test compounds. Thus, 
glyproline neuropeptides demonstrated pronounced immunotropic activity, which manifested in the correction of changes aris-
ing from the leukocyte count and phagocytosis processes. However, further detailed study of the pharmacological effects of 
neuropeptide agents on experimental hyperthyroidism is necessary.

Keywords: glyprolins; neuropeptides; selank; experimental hyperthyroidism; immunotropic activity; leukocytes; phagocytic 
number; phagocytic index.
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ВВЕДЕНИЕ 
На сегодняшний день сформирована концепция, подтверждающая причинно-следственную связь заболеваний 
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щитовидной железы с патологическими изменениями 
нейроиммуноэндокринной системы в целом [1–3]. До-
казано, что изменения функций щитовидной железы 
сопровождаются не только гормональным дисбалансом 
и психоневрологическими нарушениями, но также пато-
логическими изменениями со стороны иммунной системы. 
Показано, что тиреоидные гормоны оказывают модулиру-
ющее влияние на клетки иммунной системы, что сопрово-
ждается различными изменениями показателей реактив-
ности. Так, легкая степень гипертиреоза сопровождается 
стимуляцией иммунного ответа, а также увеличением об-
щего количества лейкоцитов и снижением фагоцитарной 
активности нейтрофилов. В свою очередь, выраженный 
гипертиреоз характеризуется супрессивными изменения-
ми иммунных процессов и усилением фагоцитоза [4–6]. 
Установлено, что гормоны щитовидной железы реализуют 
иммунные эффекты посредством двух основных механиз-
мов: взаимодействие с ядерными рецепторами, проявляя 
так называемый геномный эффект, и с транспортерами 
глюкозы, белками митохондрий, кальциевой аденозин-
трифосфатазой, аденилатциклазой и др. [6–8]. 

Возникающий гормональный дисбаланс в результате 
развития заболеваний щитовидной железы является ве-
дущим патогенетическим фактором в процессе развития 
иммунной патологии. Принимая во внимание вышеопи-
санное, вопрос коррекции вторичных иммунных нару-
шений, возникающих на фоне дисфункции щитовидной 
железы, является актуальным. Особый интерес в качестве 
средств коррекции многих дизрегуляторных патологиче-
ских состояний представляют нейропептидные соеди-
нения глипролиновой природы [9], характеризующиеся 
наличием разносторонних фармакологических эффектов 
и высокой безопасностью. 

Одним из известных зарегистрированных глипроли-
новых препаратов является селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-
Gly-Pro) — аналог регуляторного пептида тафтцина (Thr-
Lys-Pro-Arg), основная функция которого заклю чается 
в иммуномодуляции. Установлено, что тафтцин стимули-
рует функцию нейтрофилов и макрофагов, вызывая акти-
вацию процессов фагоцитоза. Наряду с иммунотропным 
действием доказана и нейромодулирующая активность 
данного пептида, проявляющаяся в виде анксиолитиче-
ского и ноотропного эффектов [10–12]. Выявлена функция 
трипептида Pro-Gly-Pro ингибировать процессы тромбо-
образования и дегрануляции тучных клеток, а также 
прояв лять противоязвенные свойства и др. 

Несмотря на изученность биологического действия 
глипролиновых нейропептидов, исследований, подтверж-
дающих иммунотропную активность селанка и его новых 
производных в условиях экспериментального гиперти-
реоза, не выявлено [13, 14].

Цель исследования — изучение влияния глипро-
линовых нейропептидных соединений (селанка (Thr-
Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и Pro-Gly-Pro) на количество 
лейкоцитов и фагоцитарную активность нейтрофилов 

в условиях экспериментального гипертиреоза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Изучение влияния глипролиновых соединений 

на количество лейкоцитов и фагоцитарную активность 
нейтрофилов проводилось на 40 белых крысах-сам-
цах 6–8-месячного возраста в соответствии с Приказом 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 
№ 199н от 01.04.2016. «Об утверждении Правил лабора-
торной практики», ГОСТ 33215-2014 «Руководство по со-
держанию и уходу за лабораторными животными». Экс-
периментальный гипертиреоз моделировали с помощью 
внутрижелудочного введения пентагидрата натриевой 
соли L-тироксина фирмы «Sigma» (Соединенные Штаты 
Америки) в дозе 150 мкг/кг в течение 21 дня. Все живот-
ные были разделены на 4 равные группы: контрольная 
группа — интактные животные (контроль); животные, 
получавшие пентагидрат натриевой соли L-тироксина 
(гипертиреоз); крысы, получавшие селанк, и крысы, по-
лучавшие Pro-Gly-Pro, в дозах 200 мкг/кг/сут внутрибрю-
шинно ежедневно в течение 21 дня, начиная через сутки 
после последнего введения пентагидрата натриевой соли 
L-тироксина.

Подсчет количества лейкоцитов и процентного со-
держания лимфоцитов, палочко- и сегментоядерных 
нейтрофилов, эозинофилов проводили в камере Горяева 
с последующей оценкой гемограммы в мазках, окрашен-
ных по Романовскому — Гимзе. Фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов в сыворотке крови оценивали путем 
латексного теста с определением фагоцитарного числа 
(ФЧ) и фагоцитарного индекса (ФИ).

Статистическую обработку результатов исследования 
проводили, вычисляя среднее арифметическое значе-
ние (М), ошибку среднего арифметического значения (m), 
и представляли в виде M ± m. Различия между группа-
ми оценивали с помощью t-критерия Стьюдента с по-
следующими множественными сравнениями по методу 
Бонферрони. Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05. Связь между различными признаками в ис-
следуемой выборке определялась с помощью корреля-
ционного анализа величиной коэффициента корреляции 
Спирмена (r).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Для подтверждения развития гипертиреоза оценива-

ли следующие показатели: поведение животных, массу 
тела, частоту сердечных сокращений, ректальную тем-
пературу. В группе животных с патологией щитовидной 
железы наблюдались следующие изменения: поведение 
животных становилось агрессивным, что проявлялось 
в формировании межсамцовых конфронтаций; происхо-
дило снижение массы тела на 30% (p < 0,05); отмечалось 
увеличение частоты сердечных сокращений на 42% (p < 
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0,01) и повышение ректальной температуры (достигала 
39,3 ± 0,2 °С) по отношению к интактным крысам.

Установлено, что у крыс на фоне экспериментального 
гипертиреоза достоверно (p < 0,001) увеличилось коли-
чество лейкоцитов на 56% в сравнении с контрольной 
группой. Введение селанка и соединения Pro-Gly-Pro со-
провождалось достоверным (p < 0,05) уменьшением ко-
личества лейкоцитов на 22 и 20% соответственно по от-
ношению к группе животных с гипертиреозом (рис. 1). 

Кроме того, в группе животных с экспериментальным 
гипертиреозом количество сегментоядерных нейтрофилов 
увеличилось в 2,1 раза (p < 0,001), палочкоядерных — 
на 24% (p < 0,05), а количество лимфоцитов снизилось 
на 33% (p < 0,01) в сравнении с контрольной группой 
животных. Селанк способствовал восстановлению коли-
чественных показателей сегменто- и палочкоядерных 
нейтрофилов, снизив их на 40 (p < 0,001) и 18% (p < 0,05) 
соответственно, а также увеличению уровня лимфоцитов 
на 38% (p < 0,01) в сравнении с группой «гипертиреоз». 
Соединение Pro-Gly-Pro повлекло уменьшение сегменто-
ядерных на 35% (p < 0,001), палочкоядерных — на 15% 
(p < 0,05) и увеличение лимфоцитов на 33% (p < 0,01) 
по отношению к крысам с гипертиреозом (рис. 2).

Также выявлено, что в группе животных с экспе-
риментальным гипертиреозом произошло уменьше-
ние фагоцитарного числа на 23% (p < 0,05) и снижение 
фагоцитарного индекса на 33% (p < 0,001) в сравнении 
с контрольной группой. При введении селанка и Pro-Gly-
Pro отмечалось повышение фагоцитарного числа, однако 
данные изменения не имели статистической значимости. 
Селанк и Pro-Gly-Pro вызвали повышение фагоцитарного 
индекса практически на 25% (p < 0,05) в сравнении кон-
трольной группой (рис. 3).

Полученные нами результаты сопоставимы с резуль-
татами ранее проведенных исследований А.Л. Зенко-
вым [8], В.В. Щербой, М.М. Кордой [14]. Так, упомянутые 
авторы указывают, что формирование гипертиреоза со-
провождается развитием нейтрофильного лейкоцитоза со 
сдвигом вправо и лимфопенией, что характерно для па-
тологии щитовидной железы, протекающей с синдромом 
тиреотоксикоза. При этом В.А. Ченчак [7], А.Л. Зенков [8] 
говорят и том, что введение глипролиновых нейропептид-
ных соединений способствовует коррекции наблюдаемых 
изменений со стороны показателей белой крови и фаго-
цитарных процессов, что может быть связано со способ-
ностью нейропептидов активировать циклооксигиназу, 
ингибирующую функциональную активность лейкоцитов 
посредством увеличения в клетке циклического адено-
зинмонофосфата. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Проведенное исследование позволило установить 

наличие у глипролиновых нейропептидов выраженной 
иммунотропной активности, проявляющейся в коррекции 

*** — p < 0,001 относительно контроля; # — p < 0,01 ; ## — 
p < 0,001 относительно гипертиреоза
Рис. 2. Влияние нейропептидных соединений на процентное 
содержание различных классов лейкоцитов в условиях экспе-
риментального гипертиреоза
Fig. 2. Effect of neuropeptide compounds on the percentage of 
leukocyte classes in experimental hyperthyroidism

* — p < 0,05; *** — p < 0,001 относительно контроля; # — 
p <  0,05 относительно гипертиреоза
Рис. 3. Влияние нейропептидных соединений на фагоцитар-
ную активность нейтрофилов в условиях экспериментального 
гипертиреоза
Fig. 3. Effect of neuropeptide compounds on the phagocytic activity 
of neutrophils in experimental hyperthyroidism

*** — p < 0,001 относительно контроля; # — p < 0,05 относи-
тельно гипертиреоза 
Рис. 1. Влияние нейропептидных соединений на общее количе-
ство лейкоцитов в условиях экспериментального гипертиреоза
Fig. 1. Effect of neuropeptide compounds on the total leukocyte 
count in experimental hyperthyroidism
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изменений, возникающих со стороны лейкоцитарной 
формулы и процессов фагоцитоза, что актуализирует 
дальнейшее детальное изучение фармакологических эф-
фектов нейропептидных средств в условиях эксперимен-
тального гипертиреоза.
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