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Показано, что при экспериментальном тиреотоксикозе разной степени тяжести у крыс развиваются 
оппозитные изменения антителообразования и реакции гиперчувствительности замедленного типа 
при локальном иммунном ответе на тимусзависимый антиген – стимуляция при более легкой форме 
тиреотоксикоза и угнетение при более тяжелой. В механизме иммуносупрессии при тяжелой форме 
тиреотоксикоза может принимать участие повышение уровня глюкокортикоидов. При введении 
агониста или антагониста бета-адренорецепторов животным с тиреотоксикозом изменения 
показателей иммунного ответа существенно модифицируются, что подтверждает участие 
повышения чувствительности клеток иммунной системы к бета-адренергической регуляции в 
иммуномодуляции при тиреотоксикозе.
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It was established that a changes of antibody production and reaction of delayed–type hypersensitivity at 
the local immune response to thymus-dependent antigen were opposite in rats with varying severity of experi-
mental thyrotoxicosis – stimulation under a mild form of thyrotoxicosis and depression under more severe 
form. The increase in glucocorticoid level may be involved in the mechanism of immunosuppression under 
severe form thyrotoxicosis. The administration of agonist or antagonist of beta-adrenoceptors to animals with 
thyrotoxicosis led to the significant modification of changes of an immune response parameters, that confirms 
the participation of an increase in the sensitivity to beta-adrenergic regulation of immune system cells in im-
munomodulation under thyrotoxicosis.
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Тиреоидные гормоны и адренергические сое-
динения играют важную роль в нейроэндокринной 
регуляции функций иммунной системы в норме и 
при различных патологических состояниях [9, 14]. 
Участие тиреоидных гормонов в формировании 
иммунной системы в онтогенезе продемонстри-
ровано еще в 70–80-х гг. в условиях экспери-
ментального гипотиреоза [8], а в последующем 
выявлено нарушение развития клеток иммунной 
системы у мышей с дефектами генов, кодирующих 
разные изоформы тиреоидных рецепторов [3, 7]. 
Отечественными авторами изучены механизмы 
влияния тиреоидных гормонов на иммунный ответ, 
кооперацию Т- и В-лимфоцитов, формирование 
основных субпопуляций Т-лимфоцитов, процессы 
антигеннезависимого созревания Т- и В-клеток 
в условиях экспериментального тиреотоксикоза 
разной степени тяжести [1, 4, 5]. Показано, что 
введение трийодтиронина усиливает экспорт 
Т-лимфоцитов из тимуса в лимфатические узлы и 
способствует перераспределению ранних тимиче-
ских эмигрантов между лимфатическими узлами и 
селезенкой [12].

Известно, что тиреоидные гормоны повышают 
экспрессию бета-адренорецепторов и/или внутри-
клеточную трансдукцию с них сигнала в клетках-
мишенях различных органов [11, 13]. Показано, 

что при экспериментальном тиреотоксикозе суще-
ственно модифицируется направленность действия 
адреналина на функции фагоцитирующих клеток, 
что указывает на вовлеченность адренергических 
механизмов в иммуномодулирующее действие 
тироксина [2]. Однако участие адренергических 
механизмов в реализации иммуномодулирующих 
эффектов тиреоидных гормонов изучено недо-
статочно.

Цель работы – исследование адренергической 
регуляции иммунного ответа при эксперименталь-
ном тиреотоксикозе у крыс.

материалы и методы

Экспериментальные исследования в систе-
ме in vivo выполнены на 133 белых нелинейных 
крысах-самцах средней массой 314 г. Содержа-
ние, питание, уход за крысами и выведение их 
из эксперимента осуществляли в соответствии 
с Приказом МЗ СССР № 742 от 13.11.84 г. «Об 
утверждении Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных» и 
№ 48 от 23.01.85 г. «О контроле за проведением 
работ с использованием экспериментальных 
животных». Экспериментальный тиреотоксикоз 
разной степени выраженности моделировали 
14-дневным введением животным L-тироксина 
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(Reanal, Венгрия) в суточных дозах 0,04, 4 и 40 мг/
кг. При выборе доз опирались на ранее прове-
денные исследования на мышах [1, 4, 5]. На ос-
новании проведенного анализа степени тяжести 
тиреотоксикоза для последующих экспериментов 
выбраны 2 дозы: 0,04 и 4 мг/кг массы тела. Участие 
бета-адренорецепторов в иммуномодуляции при 
тиреотоксикозе исследовали в условиях приме-
нения агониста и антагониста этих рецепторов 
на фоне тиреотоксикоза. В качестве агониста 
бета-адренорецепторов пролонгированного дей-
ствия с более выраженным эффектом на бета

2
-

адренорецепторы использовали гексопреналина 
сульфат («гинипрал®», Nycomed, Австрия). Для 
фармакологической блокады бета-адренорецеп-
торов использовали неселективный антагонист 
бета

1
- и бета

2
-адренорецепторов периферического 

действия соталола гидрохлорид («Sotalex», Bristol-
Myers Squibb, Франция). У животных 1–3-й групп 
моделировали экспериментальный тиреотоксикоз 
(натриевую соль L-тироксина вводили в суточной 
дозе 0,04 или 4 мг/кг массы тела подкожно еже-
дневно в течение 14 дней). Крысам 1-й группы 
вводили только тироксин. Крысам 2-й группы по-
мимо тироксина вводили гексопреналина сульфат 
ежедневно внутрибрюшинно в течение 14 дней в 
суточной дозе 0,001 мг/кг массы тела. Животным 
3-й группы на фоне введения тироксина вводили 
соталола гидрохлорид внутрибрюшинно 2 раза в 
день по 5 мг/кг массы тела. Крысам 4-й группы 
вводили только гексопреналина сульфат, а 5-й – 
только соталола гидрохлорид по вышеописанным 
схемам. Животным 6-й (контрольной) группы 
вводили растворитель препаратов (изотонический 
раствор NaCl). Для индукции иммунного ответа 
всех животных сенсибилизировали эритроци-
тами барана (1 × 108 клеток вводили подкожно в 
подошвенную поверхность правой стопы) через 
10 дней от начала эксперимента. На 4-е сутки 
после сенсибилизации вводили разрешающую 
дозу антигена (109 эритроцитов барана подкожно 
в подошвенную поверхность правой стопы; 0,1 мл 
изотонического раствора NaCl – левой, контроль-
ной стопы). Через 24 ч (15-е сутки эксперимента) 
оценивали гуморальный ответ по числу антитело-
образующих клеток (АОК) в регионарном (правом 
подколенном) и отдаленном (левом подколенном) 
лимфатических узлах, селезенке методом локаль-
ного гемолиза в геле агарозы в модификации [15], 
выраженность воспаления при реакции гиперчув-
ствительности замедленного типа (ГЗТ) путем ре-
гистрации толщины (инженерным микрометром) 
опытной и контрольной стопы [15]; изменение 
числа ядросодержащих клеток (ЯСК) в органах 
лимфомиелоидного комплекса. У всех животных 
до начала эксперимента и в конце его в сыворотке 
крови иммуноферментным методом определяли 
концентрацию свободного и общего тироксина 
(ООО «Хема-Медика», Россия), кортикостерона 
(«Correlate-EIA Corticosterone», США), кортизола 
(ООО «Хема-Медика», Россия), дегидроэпиандро-
стерона сульфата (ООО «Хема-Медика», Россия).

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием методов описательной стати-
стики, одно- и двухфакторного дисперсионного 
анализа и апостериорного критерия Дункана для 
множественного сравнения между группами. 
Данные по числу АОК с учетом их log-нормального 
распределения предварительно преобразовывали 
в значения log

10
 соответствующих показателей. 

Результаты в тексте и на рисунках представлены 
в виде средней арифметической и ее стандартной 
ошибки (М ± m). Для оценки различий двух по-
парно связанных выборок использовали вариант 
t-критерия Стьюдента для парных данных. Разли-
чия показателей летальности оценивали с помощью 
одностороннего варианта точного метода Фишера. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

результаты и методы

В качестве основного подхода к моделирова-
нию экспериментального тиреотоксикоза разной 
степени тяжести у крыс выбрана модель с 14-днев-
ным подкожным введением L-тироксина [1, 4, 5]. 
Две дозы тироксина – 0,04 и 40 мг/кг – вызывают 
соответственно максимальную стимуляцию или 
угнетение антителогенеза в селезенке мышей [1, 
4, 5]. Поскольку в настоящей работе тиреоток-
сикоз моделируется у крыс, представлялось не-
обходимым оценить его тяжесть и выраженность 
нейроэндокринных сдвигов. Интегральным пока-
зателем оценки тяжести патологических процессов 
является летальность животных. Установлено, 
что наибольшая летальность (55 %) выявляется 
при введении тироксина в суточной дозе 40 мг/
кг массы тела. Введение тироксина в суточной 
дозе 4 мг/кг вызывает гибель 25 % животных. При 
введении гексопреналина сульфата совместно с 
40 мг/кг тироксина летальность составляет 50 %, 
а вместе с 4 мг/кг тироксина – 29 %. При блокаде 
бета-адренорецепторов соталола гидрохлоридом 
летальность у крыс, получавших 4 мг/кг тирокси-
на, составляет 8 %. При использовании тироксина 
в суточной дозе 0,04 мг/кг как отдельно, так и 
совместно с адренергическими соединениями, 
а также при введении только гексопреналина 
сульфата, соталола гидрохлорида, растворителя 
препаратов смертность отсутствует. При статисти-
ческом анализе различий летальности в группах 
животных, получавших тироксин отдельно или в 
сочетании с адренергическими соединениями, они 
выявлены только между животными, получавшими 
40 и 0,04 мг/кг тироксина (p = 0,00458 по одно-
стороннему варианту точного метода Фишера). В 
дальнейших исследованиях моделирование тире-
отоксикоза осуществляли 14-дневным введением 
тироксина в суточных дозах 0,04 и 4 мг/кг массы 
тела для создания соответственно более легкой и 
более тяжелой формы экспериментального тире-
отоксикоза с позиций летальности.

Установлено, что концентрация свободного 
тироксина статистически значимо различается в 
группах крыс, получавших разные дозы тирокси-
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на (рис. 1). При двухфакторном дисперсионном 
анализе статистически значимое влияние взаимо-
действия факторов «тироксин» и «агонист» или 
«антагонист» бета-адренорецепторов на концен-
трацию общего тироксина отсутствует (p > 0,05). 
При оценке изменения концентрации общего 
тироксина выявлены аналогичные закономерности 
(данные не приводятся). Одним из интегральных 
показателей адренокортикальной активности 
является масса надпочечников. Установлено, что 
гипертрофия надпочечников развивается только 
при более тяжелой форме тиреотоксикоза, степень 
ее выраженности увеличивается при введении гек-
сопреналина сульфата (рис. 2). При более легкой 
степени тиреотоксикоза введение как агониста, 
так и антагониста бета-адренорецепторов приво-
дит к развитию гипертрофии надпочечников, что, 
по-видимому, отражает развитие стрессорных 
нейроэндокринных изменений в ответ на более 
выраженное нарушение метаболизма при соче-
танном воздействии тироксина и адренергических 
соединений. Установлено, что повышение уровня 
кортикостерона зависит от дозы вводимого тирок-
сина (см. рис. 2). Увеличение уровня кортикосте-
рона при введении 4 мг/кг тироксина сохраняется 
у крыс, получавших как гексопреналина сульфат, 
так и соталола гидрохлорид. При совместном 
введении соталола гидрохлорида и тироксина в 
дозе 0,04 мг/ кг отмечается слабо выраженное по-
вышение уровня кортикостерона в сравнении с 
контролем. Хотя основным глюкокортикоидом у 
крыс является кортикостерон, по данным литера-
туры [10], у животных этого вида синтезируется 
и кортизол. Выявлено, что введение тироксина в 
суточной дозе 4 мг/кг увеличивает концентрацию 
кортизола, а в суточной дозе 0,04 мг/кг не влияет 
на его уровень (см. рис. 2). Увеличение уровня кор-
тизола у крыс, получавших тироксин в суточной 
дозе 4 мг/кг, сохраняется при введении как гексо-
преналина сульфата, так и соталола гидрохлорида. 

В связи с тем, что дигидроэпиандростерон является 
антагонистом глюкокортикоидных гормонов и об-
ладает выраженным протективным действием при 
стрессорном угнетении иммунного ответа [6], пред-
ставлялось целесообразным исследование измене-
ния уровня его метаболита при экспериментальном 
тиреотоксикозе. Установлено, что концентрация 
дегидроэпиандростерона сульфата повышается 
только при более тяжелой форме тиреотоксикоза. 
В контрольной группе она составляет 50,19 ± 16,23; 
при более тяжелой форме тиреотоксикоза – 
132,63 ± 35,10 (p < 0,05 к контрольной группе), а при 
более легкой форме – 74,13 ± 4,81 нг/мл (p > 0,05 к 
контрольной группе). При введении гексопренали-
на сульфата животным с тиреотоксикозом уровень 
дегидроэпиандростерона сульфата не отличается 
от животных 1-й группы, получавших только ти-
роксин (при более тяжелой форме тиреотоксикоза 
он составляет 176,04 ± 45,52; p > 0,05 к 1-й группе, 
p < 0,05 к контрольной группе, а при более легкой 
форме – 87,09 ± 5,12 нг/мл, p > 0,05 к 1-й и кон-
трольной группам). Сходные результаты получены 
и при введении крысам с тиреотоксикозом сотало-
ла гидрохлорида (концентрация дегидроэпиандро-
стерона сульфата при более тяжелой форме тирео-
токсикоза составляет 165,74 ± 71,76; p > 0,05 к 1-й 
группе, p < 0,05 к контрольной группе, а при более 
легкой форме – 87,20 ± 24,85 нг/мл, p > 0,05 к 1-й 
и контрольной группам). При введении агониста и 
антагониста бета-адренорецепторов эутиреоидным 
крысам уровень дегидроэпиандростерона сульфата 
не изменяется (p > 0,05; данные не приводятся).

При использованной нами экспериментальной 
модели иммунного ответа наблюдается развитие 
антителообразования преимущественно на тер-
ритории регионарного лимфатического узла со 
значительным увеличением его клеточности в 
сравнении с отдаленным лимфатическим узлом 
(p < 0,05 по парному t-критерию Стьюдента). В 
селезенке абсолютное число АОК сопоставимо с 
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рис. 1.  Изменение концентрации свободного тироксина у крыс, получавших адренергические соединения на фоне ти-
реотоксикоза, смоделированного введением тироксина в суточной дозе 0,04 (А) и 4 мг/кг (Б). По оси ординат: 
1 – тироксин, 2 – тироксин+гексопреналина сульфат, 3 – тироксин+соталола гидрохлорид, 4 – гексопреналина 
сульфат, 5 – соталола гидрохлорид, 6 – контрольная группа. * – p < 0,05 по критерию Дункана к контрольной группе; 
# – то же к 1-й группе.



Áþëëåòåíü ÂÑíÖ ÑÎ ÐÀÌí, 2012, ¹ 3 (85), Часть 2 

Экспериментальные исследования в биологии и медицине      351

уровнем, характерным для близкого к пороговому 
в условиях внутривенной или внутрибрюшин-
ной иммунизации по данным литературы [15] 
(средняя геометрическая числа АОК на орган 
в контрольной группе – 1153; log10 числа АОК 
– 3,0619 ± 0,0960). Установлено, что при более 
тяжелой форме тиреотоксикоза число АОК в 
регионарном лимфатическом узле и его клеточ-
ность значительно снижаются (рис. 3). Введение 

агониста бета-адренорецепторов при более тяже-
лой форме тиреотоксикоза не влияет на степень 
выраженности супрессивного действия тирокси-
на на число АОК в регионарном лимфатическом 
узле. Неселективный антагонист бета-адреноре-
цепторов отменяет вызванное тиреотоксикозом 
снижение количества АОК и ЯСК в регионарном 
лимфатическом узле (см. рис. 3). Поэтому можно 
считать, что супрессия антителообразования при 
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рис. 2.  Изменение уровня кортикостерона (А, Б), кортизола (В, Г) и массы надпочечников (Д, Е) у крыс, получавших адре-
нергические соединения на фоне тиреотоксикоза, смоделированного введением тироксина в суточной дозе 0,04 (А, 
В, Д) и 4 мг/кг (Б, Г, Е). По оси ординат: 1 – тироксин, 2 – тироксин+гексопреналина сульфат, 3 – тироксин+соталола 
гидрохлорид, 4 – гексопреналина сульфат, 5 – соталола гидрохлорид, 6 – контрольная группа. * – p < 0,05 по кри-
терию Дункана к контрольной группе; # – то же к 1-й группе.
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тиреотоксикозе опосредуется через ранее опи-
санное для различных клеток-мишеней усиление 
повышенными концентрациями тироксина и 
глюкокортикоидов отвечаемости на эндогенные 
катехоламины, связанное с повышением экспрес-
сии бета-адренорецепторов и/или трансдукции 

через них сигнала [11, 13, 15]. Выявленные за-
кономерности подтверждаются двухфакторным 
дисперсионным анализом. Так, отмечается ста-
тистически значимый эффект взаимодействия 
тироксина и соталола гидрохлорида на общее 
варьирование показателя абсолютного числа АОК 

log10 АОК/орган, цифры – средняя 
геометрическая 

log10 АОК/орган, цифры – средняя  
геометрическая 

А Б 

Число ЯСК в органе, ×106 Число ЯСК в органе, ×106 

В Г 

Индекс реакции ГЗТ, % Индекс реакции ГЗТ, % 

Д Е 
 

2,5 3,5 4,5

6
5

4
3

2
1

#

*

#
9303

7261

7101

*
#

1970

1441

7092

10 20 30 40 50 60 70 80

6
5

4
3

2
1 *

#

#
*

10 20 30 40 50 60 70 80

6
5

4
3

2
1 *

#

#*
#

#

0 3 6 9 12 15 18 21

6
5

4
3

2
1 *

#*
#

#
*

*
*

0 3 6 9 12 15 18 21

6
5

4
3

2
1 *

#*
#

*
*#

2,5 3,5 4,5

6
5

4
3

2
1

#

#

*

#

17126

7432

13669

9303

7261

7101

*

рис. 3.  Изменение абсолютного числа АОК (А, Б) и ЯСК в регионарном лимфатическом узле (В, Г), индекса реакции ГЗТ 
(Д, Е) на 5-е сутки иммунного ответа у крыс, получавших адренергические соединения на фоне тиреотоксикоза, 
смоделированного введением тироксина в суточной дозе 0,04 (А, В, Д) и 4 (Б, Г, Е) мг/кг. По оси ординат: 1 – ти-
роксин, 2 – тироксин+гексопреналина сульфат, 3 – тироксин+соталола гидрохлорид, 4 – гексопреналина сульфат, 
5 – соталола гидрохлорид, 6 – контрольная группа. * – p < 0,05 по критерию Дункана к контрольной группе; # – то 
же к 1-й группе.
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в регионарном лимфатическом узле при более 
тяжелой форме экспериментального тиреоток-
сикоза (F(1,47) = 33,49; p = 0,000001 для фактора 
«тироксин», F(1,47) = 33,36; p = 0,000004 для 
фактора «соталола гидрохлорид» и F(1,47) = 31,12; 
p < 0,0000001 для взаимодействия двух факторов 
в дисперсионном комплексе, сформированном из 
показателей 1-й, 3-й, 5-й и 6-й групп), что указы-
вает на их выраженный антагонизм.

При более легкой степени тиреотоксикоза 
число АОК и ЯСК в регионарном лимфатическом 
узле повышаются (см. рис. 3). Блокада бета-адре-
норецепторов соталолом гидрохлоридом на вы-
явленные изменения не влияет. При совместном 
введении тироксина и агониста бета-адреноре-
цепторов отмечается снижение числа АОК и ЯСК 
в регионарном лимфатическом узле в сравнении 
с аналогичными показателями животных 1-й 
группы, что, по-видимому, связано с супрессив-
ным действием гексопреналина сульфата через 
сигнальные пути с бета-адренорецепторов. При 
двухфакторном дисперсионном анализе отмеча-
ется статистически значимый эффект взаимодей-
ствия факторов «тироксин» и «гексопреналина 
сульфат» на показатели абсолютного числа АОК в 
регионарном лимфатическом узле (F(1,47) = 9,39; 
p = 0,003601) и числа ЯСК (F(1,47) = 6,5513; 
p = 0,013756) в дисперсионных комплексах, 
сформированных из показателей 1-й, 2-й, 4-й и 
6-й групп, что подтверждает антагонизм этих фак-
торов, в то время как взаимодействие факторов 
«тироксин» и «соталола гидрохлорид» отсутству-
ет (p > 0,05 в соответствующих дисперсионных 
комплексах).

При более тяжелой форме тиреотоксикоза 
выявлена значительная супрессия развития ре-
акции ГЗТ (см. рис. 3). Гексопреналина сульфат 
при тиреотоксикозе увеличивает выраженность 
иммуносупрессии. Соталола гидрохлорид от-
меняет супрессивный эффект тиреотоксикоза. 
Введение тироксина в суточной дозе 0,04 мг/
кг приводит к повышению степени выражен-
ности иммунного воспаления при реакции ГЗТ. 
При введении агониста бета-адренорецепторов 
совместно с 0,04 мг/кг тироксина наблюдается 
не только отмена стимуляции реакции ГЗТ, но 
и существенное снижение ее выраженности в 
сравнении с контролем. Выявляется статистиче-
ски значимый эффект взаимодействия факторов 
«тироксин» и «гексопреналина сульфат» по дан-
ным двухфакторного дисперсионного анализа 
(F(1,47) = 11,416; p = 0,001471 в дисперсионном 
комплексе, сформированном из показателей 
1-й, 2-й, 4-й и 6-й групп), что подтверждает их 
выраженный антагонизм. В условиях фармако-
логической блокады бета-адренорецепторов со-
талолом гидрохлоридом при более легкой форме 
тиреотоксикоза активация реакции ГЗТ еще 
более выражена. При введении одного агониста 
бета-адренорецепторов отмечена супрессия ре-
акции ГЗТ, а при введении только антагониста 
бета-адренорецепторов – стимуляция.

заключение

Таким образом, при экспериментальном тире-
отоксикозе разной степени тяжести у крыс раз-
виваются оппозитные изменения антителообра-
зования и реакции ГЗТ при локальном иммунном 
ответе на тимусзависимый антиген – стимуляция 
при более легкой форме и угнетение при более 
тяжелой. В механизме иммуносупрессии при тя-
желой форме тиреотоксикоза может принимать 
участие повышение уровня глюкокортикоидов. 
При введении агониста или антагониста бета-
адренорецепторов животным с тиреотоксикозом 
изменения интегральных показателей иммунного 
ответа существенно модифицируются, что под-
тверждает участие повышения чувствительности 
клеток иммунной системы к бета-адренергиче-
ской регуляции в иммуномодуляции при тирео-
токсикозе.

Работа поддержана грантами РФФИ 08-04-
00424-а, 08-04-00517-а и 10-04-96092-р-Урал-а, 
программами Президиума РАН «Молекулярная и 
клеточная биология» и «Фундаментальные науки 
– медицине».
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