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В последнее время нарушения функционально-
го состояния щитовидной железы приобрели широ-
кое распространение. Данные литературы свидетель-
ствуют о частом поражении пародонта при дисфунк-
ции щитовидной железы, а степень и выраженность
патологического процесса зависит от тяжести и дли-
тельности гипотиреоза [4]. Недостаточно полно изу-
ченная роль гормонов щитовидной железы в реали-
зации функциональной активности клеток иммунной
системы определила актуальность изучения особен-
ностей течения воспаления на фоне гипотиреоза.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Поскольку динамика и исход воспалительного

процесса во многом зависит от функциональной ак-
тивности полиморфно-ядерных лейкоцитов, саниру-
ющая активность которых в первую очередь обус-
ловлена продукцией активных метаболитов кисло-
рода [3], то целью настоящей работы явилось ис-
следование влияния пониженной продукции тирео-
идных гормонов на кислородзависимую биоцид-
ность нейтрофилов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты проведены на самцах крыс Вис-

тар массой (200 ± 20) г, полученных из вивария НГМУ,
в соответствии с требованиями «Правил проведения
работ с использованием экспериментальных живот-
ных» (Приложение к приказу МЗ СССР от 12.08.77

№ 755). Животные находились на полноценном об-
щевиварном рационе со свободным доступом к воде.

Гипотиреоз моделировали ежедневным введе-
нием per os с помощью специального зонда фарма-
копейного тиреостатика мерказолила («Акрихин»,
Россия) в дозе 25 мг/кг в течение 21 дня [2]. Полноту
достижения гипотиреоза контролировали измерени-
ем концентрации трийодтиронина и тироксина в сы-
воротке крови.

Влияние гипотиреоза на течение воспалитель-
ного процесса изучали на модели воспаления, выз-
ванного острой механической травмой мягких тканей
десны [5]. Животным под эфирным наркозом с губ-
ной стороны параллельно зубному ряду в зубодес-
невую борозду в области верхних резцов на глубину
1,5 мм вводили металлический крючок. Операцию
проводили на 14-е сутки после первого введения
мерказолила. Через 1 и 7 суток после операции крыс
декапитировали. Группами сравнения служили живот-
ные с экспериментальным гипотиреозом и крысы с
острой механической травмой мягких тканей десны.
Контролем служил материал от интактных животных.

Кислородзависимую биоцидность нейтрофилов
оценивали с помощью спонтанного НСТ-теста (сНСТ-
тест) в модификации Д. Н. Маянского [1]. Результат
выражали в процентах диформазан-положительных
нейтрофилов от общего числа подсчитанных клеток.
Для определения функционального резерва нейтро-
филов использовали индуцированный НСТ-тест (зНСТ-
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тест) [1], для этого в среду инкубации дополнительно
добавляли суспензию зимозана (конечное разведе-
ние 10 мкг/100 мкл). Результат выражали в процен-
тах диформазан-положительных нейтрофилов на
100 нейтрофилов и в единицах индекса стимуляции,
который рассчитывали отношением значений зНСТ-
теста к сНСТ-тесту.

Для приготовления гомогената образцы ткани дес-
ны растирали в фарфоровой ступке с предварительно
истолченным стеклом при 4 °С и суспендировали в
9 объемах 0,25 М раствора сахарозы с 0,001М этилен-
диаминтетрауксусной кислотой (ЭДТА), рН 7,4. Стекло
и оставшиеся неразрушенные соединительно-тканные
элементы удаляли центрифугированием (1000 об/мин в
течение 3 мин) при охлаждении. Надосадочную часть
гомогената десны использовали для определения со-
держания малонового диальдегида (МДА) и восста-
новленного глутатиона (GSH). Для приготовления ге-
молизата использовали осадок эритроцитов, который
отмывали до исчезновения следов гемолиза холод-
ным физиологическим раствором. Затем эритроцитар-
ную массу разводили в 5 раз дистиллированной во-
дой и оставляли на холоде при 4 °С на 30 минут. Пос-
ле центрифугирования (3000 об/мин) собирали надо-
садок, в котором определяли содержание восстанов-
ленного глутатиона.

Содержание GSH в гомогенате десны и гемо-
лизате эритроцитов определяли методом I. Kagiw и
K. C. Mirfit (1960). Концентрацию глутатиона выража-
ли в гомогенате десны в мг/г, в гемолизате — в мг %.
Содержание МДА оценивали по образованию триме-
тинового комплекса при взаимодействии малонового
диальдегида с тиобарбитуровой кислотой
(Gutteridgel М. С., Tickner T. R., 1978). Концентрацию
МДА выражали в сыворотке в мкмоль/л, в гомогена-
те — в мкмоль на 1 г белка. Содержание общего ти-
роксина и общего трийодтиронина в сыворотке опре-
деляли методом иммуноферментного анализа с по-
мощью наборов «Т3-ИФА-Бест-стрип», «Т4-ИФА-Бест-
стрип» (ЗАО «ВЕКТОР-БЕСТ», Россия). Концентра-
цию гормонов выражали в нмоль/л. Cодержание белка
в гомогенате определяли по методу J. H. Lowry с со-
авт. (1951) и выражали в г/л.

При статистическом анализе данных использо-
вались следующие показатели вариационной стати-
стики: среднее арифметическое значение (М), стан-
дартная ошибка среднего значения (m). Определе-
ние достоверности различий сравниваемых парамет-
ров между разными выборками проводили с исполь-
зованием непарного критерия Стьюдента (достовер-
ным считали различия при р < 0,05) [6].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для оценки функционального состояния щито-

видной железы при моделировании гипотиреоза были
определены концентрации тиреоидных гормонов в

крови. Содержание трийодтиронина через 14 дней с
момента начала эксперимента было в 2,5 раза ниже
показателей у интактных крыс и составило
(0,56 ± 0,07) нмоль/л. Уровень тироксина был снижен
в 3,5 раза и составил (19,4 ± 1,05) нмоль/л.

Сравнительное исследование кислородзависи-
мой биоцидности нейтрофилов (табл. 1) не выявило
различий в показателях сНСТ-теста у крыс с экспе-
риментальным гипотиреозом и интактных животных,
однако при стимуляции зимозаном количество дифор-
мазан-положительных нейтрофилов повысилось в
меньшей степени у крыс с пониженной продукцией
тиреоидных гормонов. Индекс стимуляции у крыс с
гипотиреозом был на 13 % ниже (р < 0,05) по сравне-
нию с контролем.

Таблица 1
Показатели НСТ-теста у крыс

с острой травмой десны

Условия опыта сНСТ-тест зНСТ-тест Индекс  
стимуляции 

Интактные  (n = 16) 14,40 ± 1,41 26,10 ± 2,51 1,81 ± 0,09 
Гипотиреоз  (n = 16) 17,20 ± 3,14 а 28,20 ± 5,72 1,63 ± 0,07 a 

1-е сутки 26,70 ± 0,82 a 38,50 ± 0,81 a 1,44 ± 0,06 a Острая 
травма  
(n = 12)  7-е сутки 17,30 ± 0,61 c 27,50 ± 1,03 c 1,59 ± 0,05 а 

1-е сутки 20,30 ± 0,72 а b 28,50 ± 0,92 b 1,40 ± 0,02 а Острая 
травма + 
гипотиреоз 
(n = 12) 

7-е сутки 12,60 ± 2,52 b c 16,10 ± 0,82 а b c 1,28 ± 0,04 а b c 

Примечание. Здесь и далее статистически значи-
мые различия означены при сравнении: a различных
экспериментальных воздействий с интактными живот-
ными, р < 0,05; b соответствующих показателей у крыс с
острой травмой без гипотиреоза р < 0,05; c показателей
на 7-е сутки от соответствующих показателей на первые
сутки эксперимента р < 0,05.

Содержание МДА (табл. 2) в гомогенате десны
не отличалось от контрольных показателей, тогда как
в сыворотке крови концентрация МДА была в 1,8 раз
ниже по сравнению с интактными крысами. Ряд ав-
торов также показали снижение уровня МДА в сыво-
ротке крови при гипотиреозе [8, 11].

Таблица 2
Содержание малонового диальдегида у крыс

с острой травмой десны

Условия опыта Гомогенат десны, 
мкмоль/г 

Сыворотка, 
мкмоль/л 

Интактные  (n = 16) 9,38 ± 1,11 16,90 ± 0,17 
Гипотиреоз  (n = 16) 9,25 ± 1,83 9,25 ± 0,30 а 

1-е сутки 17,5 ± 0,27 а 21,80 ± 0,82 а Острая травма 
(n = 12)  7-е сутки 15,5 ± 0,27 а 19,50 ± 0,60 а 

1-е сутки 10,3 ± 0,44 b 14,30 ± 0,74 b Острая травма 
+ гипотиреоз 
(n = 12) 7-е сутки 13,1 ± 0,64 а b 17,20 ± 0,61 b c 

Уровень GSH (табл. 3) в гомогенате десны у крыс
с гипотиреозом был достоверно ниже и составил
(12,2 ± 0,30) мг/г. Полученные данные согласуются с
результатами исследований, свидетельствующими о
снижении уровня GSH в различных тканях при гипо-
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тиреозе [13, 14]. Определение GSH в гемолизате эрит-
роцитов крыс с гипотиреозом также выявило более
низкие его значения по сравнению с интактными жи-
вотными.

Таблица 3
Содержание восстановленного глутатиона

у крыс с острой травмой десны

Условия опыта Гомогенат дес-
ны, мг/г 

Гемолизат эрит-
роцитов, мг% 

Интактные  (n = 16) 17,7 ± 1,13 9,5 ± 0,19 
Гипотиреоз  (n = 16) 12,18 ± 0,30 а 7,05 ± 0,26 а 

1-е сутки 12,4 ± 0,32 а 10,22 ± 0,47 Острая травма 
(n = 12) 7-е сутки 11,5 ± 0,39 а 11,22 ± 0,53 

1-е сутки 7,35 ± 0,14 а b 6,12 ± 0,42 а b Острая травма 
+ гипотиреоз  
(n = 12) 7-е сутки 7,67 ± 0,13 а b 5,40 ± 0,27 а b 

Развитие воспаления в десне характеризова-
лось увеличением содержания активных нейтрофи-
лов в периферической крови. На 1-е сутки от начала
эксперимента показатели сНСТ-теста были выше на
85 % (р < 0,05) по сравнению с контролем. В мень-
шей степени, на 48 % (р < 0,05) изменились показа-
тели индуцированного НСТ-теста, индекс стимуляции
составил 1,44 ± 0,06. Уменьшение индекса стимуля-
ции отражает снижение функциональных резервов
нейтрофилов, характерное для воспаления. На 7-е сут-
ки с момента нанесения травмы показатели сНСТ-те-
ста и зНСТ-теста снизились до уровня интактных крыс.
Индекс стимуляции на 7-е сутки с момента нанесе-
ния повреждения оставался ниже контрольных зна-
чений (1,40 ± 0,02, р < 0,05). В экспериментах in vivo
и in vitro показано снижение продукции супероксид-
ного анион-радикала на фоне гипотиреоза, что со-
гласуется с полученными нами результатами [10, 12].
Снижение кислородзависимой биоцидности нейтрофи-
лов сопровождалось посттравматическими нагноени-
ями, процент которых к 7-м суткам в группе крыс с
неизмененным гормональным фоном составил 62,5 %.

Воспалительный процесс сопровождался раз-
витием оксидативного стресса, характеризующегося
увеличением содержания МДА как в ткани пародон-
та в очаге повреждения, так и в сыворотке крови (табл.
2). Наибольшее повышение уровня МДА наблюдали
на первые сутки после нанесения острой травмы.
Через 7 суток концентрация малонового диальдеги-
да понизилась, но оставалась выше контрольных
значений. Ряд авторов также показали снижение со-
держания МДА при гипотиреозе в воспалительном
очаге в различных моделях [9, 15]. Определение GSH
в гомогенате десны (табл. 3) показало снижение его
содержания, начиная с первых суток эксперимента.
К 7-м суткам концентрация GSH оставалась понижен-
ной. В гемолизате эритроцитов крыс с острой трав-
мой десны наблюдали тенденцию к повышению уров-
ня глутатиона, и к 7-м суткам с момента нанесения
травмы уровень GSH в гемолизате был выше исход-
ных значений (табл. 3).

Исследование кислородзависимой биоциднос-
ти нейтрофилов периферической крови у крыс с вос-
палением, протекающим на фоне гипотиреоза, пока-
зало снижение интенсивности дыхательного взрыва
в полиморфно-ядерных лейкоцитах. На всех сроках
эксперимента значения как спонтанного, так и стиму-
лированного НСТ-теста (табл. 1) были ниже таковых
по сравнению с животными, у которых воспалитель-
ный процесс протекал без изменения гормонального
фона. На первые сутки эксперимента у крыс с гипо-
тиреозом показатели сНСТ-теста и зНСТ-теста были
ниже в 1,31 раза и 1,35 раза соответственно. Индекс
стимуляции в первые сутки с момента нанесения
травмы не отличался в сравниваемых группах. Че-
рез 7 суток с момента нанесения повреждения дес-
ны у крыс с гипотиреозом показатели НСТ-теста сни-
зились, что сопровождалось уменьшением индекса
стимуляции до 1,28 ± 0,04. В этот срок эксперимента
значения сНСТ-теста и зНСТ-теста были ниже в
1,37 раза и 1,7 раза по сравнению с животными, у
которых воспаление протекало без нарушений гор-
монального фона.

Снижение продукции супероксидного анион-ра-
дикала НАДФН-оксидазой нейтрофилов у крыс с ги-
потиреозом сопровождалось также уменьшением
уровня конечного продукта перекисного окисления
липидов МДА как в гомогенате десны из очага по-
вреждения, так и в сыворотке крови на всех сроках
эксперимента (табл. 2). На первые сутки с момента
нанесения раны уровень МДА в гомогенате десны у
крыс с гипотиреозом был в 1,7 раза ниже по сравне-
нию с животными с эутиреозом, в сыворотке крови —
в 1,5 раза. На 7-е сутки эксперимента значения МДА
в гомогенате десны у крыс с гипотиреозом были ниже
на 15,5 %, в сыворотке крови — на 12,3 % по сравне-
нию с животными, у которых воспаление протекало
на фоне эутиреоза. Более низкие показатели НСТ-те-
ста и уровня МДА у крыс с гипотиреозом сопровож-
дались уменьшением постртравматических нагное-
ний в 1,5 раза. Содержание GSH (табл. 3) в гомогена-
те десны у крыс с гипотиреозом было ниже на 40,7 %
и на 33,3 % (в первые и седьмые сутки после нане-
сения острой травмы соответственно) по сравнению
с крысами, у которых воспаление протекало на фоне
неизменного гормонального фона. Содержание GSH
в гемолизате эритроцитов в этой группе было также
более низким и составило в первые сутки — 6,12 мг %,
на 7-е сутки — 5,40 мг %.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты наших исследований, а также дан-

ные других авторов, полученные на разных экспе-
риментальных моделях, показали, что гипотиреоид-
ные крысы более устойчивы к оксидативному стрес-
су и тканевому повреждению, чем эутиреоидные жи-
вотные [7, 9]. Таким образом, полученные результа-
ты свидетельствуют о том, что тиреоидный статус
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оказывает влияние не только на продукцию актив-
ных метаболитов кислорода в организме, но и на
активность антиоксидантной защиты. Наличие гипо-
тиреоза у экспериментальных животных оказывает
влияние на кислородзависимую биоцидность нейт-
рофилов и приводит к снижению их функциональ-
ных резервов. Воспалительный процесс, протекаю-
щий в пародонте у крыс на фоне гипотиреоза, ха-
рактеризуется более низкими показателями сНСТ-
теста и зНСТ-теста по сравнению с животными с
эутиреозом. Снижение метаболических и оксидатив-
ных процессов в очаге повреждения при гипотирео-
зе сопровождается понижением уровня МДА и GSH
как в очаге повреждения пародонта, так и в крови,
что обусловливает уменьшение интенсивности по-
вреждения тканей и более низкий уровень нагнои-
тельных процессов у крыс с острой травмой мягких
тканей десны.
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