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Особливості кисень-залежних процесів у щурів з гострим 
поширеним перитонітом на тлі мерказоліліндукованого гіпотиреозу

Мета роботи: дослідження впливу зниженої продукції тиреоїдних гормонів на стан кисень-залежних процесів. 
Матеріали і методи. У роботі використовували білих щурів лінії Вістар. Гіпотиреоз моделювали уведенням мерказолілу  в до-
зі 25 мг/кг протягом 21-ї доби. Гострий поширений перитоніт моделювали уведенням 0,5 мл 10 % профільтрованої калової сус-
пензії в черевну порожнину досліджуваних тварин. Визначали співвідношення фагоцитуючих клітин у місці ураження, проду-
кування активних форм кисню системою фагоцитуючих мононуклеарів, спонтанний та індукований тест із нітросинім тетразо-
лієм (НСТ-тест). 
Результати досліджень та їх обговорення. Проведеними дослідженнями встановлено, що наявність гіпотиреозу в експеримен-
тальних тварин, яким моделювали гострий поширений каловий перитоніт, супроводжувалась порушенням співвідношення кіль-
кості фагоцитуючих клітин у місці ушкодження, менш вираженим, ніж в еутиреоїдних щурів, зростанням активних форм кисню, 
а також показників спонтанного та індукованого НСТ-тесту і, як наслідок, зменшенням інтенсивності продукування ними актив-
них форм кисню. За умов гіпотиреозу знижується кисень-залежна  біоцидність нейтрофілів та зменшуються функціональні ре-
зерви фагоцитуючих клітин. 
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Постановка проблеми і аналіз останніх до-
сліджень та публікацій. На тлі гіпотиреозу за-
пальний процес, як системна відповідь організму, 
має певні особливості перебігу. Ці зміни зумовле-
ні зниженням функціональної активності клітин, 
що беруть участь у формуванні запальної відпові-
ді [8, 9,12,15]. 

Водночас перитоніт залишається однією із 
найважливіших проблем сучасної невідкладної 
хірургії. Незважаючи на суттєві досягнення в йо-
го діагностиці та лікуванні, результати терапії за-
лишаються незадовільними, а летальність при цій 
патології – високою (20–90 %) [1, 3]. Багато в чо-
му це є наслідком недостатньо вивчених патоге-
нетичних механізмів, що задіяні при цій патології, 
зокрема швидко прогресуючої гіпоксії, порушен-
ня мікроциркуляції, активації процесів ліпопе-
роксидації, зниження антиоксидантної активнос-
ті клітин і тканин та розвитку уражень внутріш-
ніх органів [19]. 

Перебіг перитоніту на тлі зниження функції 
щитоподібної залози має свої особливості. У ро-
боті Alberti L. E. (2003) наведено навіть випадок 
спонтанного бактерійного перитоніту на тлі гіпо-
тиреозу [10], що пояснюється особливостями ен-
докринного регулювання метаболічних процесів.

Дія екзогенних і ендогенних патогенів втягує в 
біологічну реакцію запалення не тільки імуноком-
петентні органи, але й нейросекреторні клітини 
гіпоталамуса, які запускають перебудову функції 
ендокринної системи, спрямованої на адаптацію 
організму до умов патологічного процесу [9, 12]. 

Запальний процес супроводжується розви-
тком еутиреоїдного патофізіологічного стану, що 
становить, на думку ряду авторів [13], компенса-
торну реакцію in vivo, адаптує всі соматичні клі-
тини до наявного при запаленні дефіциту енер-
гії. Прозапальні цитокіни, які продукують кліти-
ни імунної системи при запаленні, беруть участь 
у регуляції метаболізму тиреоїдних гормонів: ін-
терлейкін-6 (ІЛ-6) змінює периферійний метабо-
лізм тиреоїдних гормонів, знижуючи експресію 
мРНК 5'-дейодинази і тим самим збільшуючи рі-
вень менш активного тироксину [12]; ІЛ-12 і ІЛ-18 
залучені в регуляцію продукції тиреоїдних гормо-
нів на рівні центральних органів ендокринної сис-
теми, знижуючи рівень експресії рецепторів до 
тироксину і тиреотропного гормону в гіпоталаму-
сі [12]. Гранулоцити, продукуючи активні метабо-
літи кисню, відіграють роль у периферійній утилі-
зації тиреоїдних гормонів у хворих із запальними 
процесами, при яких збільшується рівень актив-
них нейтрофілів. Активні метаболіти кисню здат-
ні здійснювати йодизацію трийодтироніну до ти-
роксину в присутності іонів йоду [17, 20].

З метою вивчення кисень-залежного метабо-
лізму клітин-ефекторів, що задіяні у перебігу за-
пального процесу, ми використали модель гостро-
го поширеного перитоніту на тлі експерименталь-
ного гіпотиреозу. 

Мета роботи: Оскільки динаміка і результат 
запального процесу багато в чому залежать від 
функціональної активності поліморфноядерних 
лейкоцитів, сануюча активність яких передусім 
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зумовлена продукцією активних метаболітів кис-
ню, метою цієї роботи стало дослідження впливу 
зниженої продукції тиреоїдних гормонів на стан 
кисень-залежних процесів.

Матеріали і методи. Для вивчення особли-
востей перебігу гострого перитоніту на тлі гіпо-
тиреозу  використовували білих щурів-самців лі-
нії Вістар, які утримувалися на стандартному 
раціоні віварію при вільному доступі до води від-
повідно до вимог “Правил проведення робіт з ви-
користанням експериментальних тварин” [7]. У 
кожну експериментальну групу методом випад-
кової вибірки було включено по 12 тварин ма-
сою (230±20) г, однак внаслідок загибелі у проце-
сі експерименту їх кількість у групах на момент 
евтаназії була різною. Всього у дослідженні було 
використано 120 тварин.

Гіпотиреоз моделювали щоденним введенням 
per os за допомогою зонда фармакопейного тире-
остатика мерказолілу (“Здоров’я”, Україна) у дозі 
25 мг/кг протягом 21-ї доби [15]. Повноту досяг-
нення гіпотиреозу контролювали вимірюванням 
концентрації трийодтироніну і тироксину в сиро-
ватці крові, а також за динамікою маси тварин і їх 
рухової активності. 

Вплив гіпотиреозу на перебіг гострого поши-
реного перитоніту вивчали на моделі, запропоно-
ваній Лазаренком В. А. і співавт., 2008 [5], що 
близька за етіологічними чинниками, клінічни-
ми проявами і фазністю перебігу до аналогічно-
го процесу в людини і дозволяє отримувати заги-
бель тварин, яка є прийнятною для проведення 
динамічного дослідження протягом 10-ти діб. Це 
забезпечується уведенням 0,5 мл 10 % профіль-
трованої калової суспензії в черевну порожни-
ну досліджуваних щурів. Суспензію отримували 
шляхом змішування ізотонічного розчину і ка-
лу зі сліпої кишки двох-трьох інтактних тварин, 
потім її двічі фільтрували через подвійний шар 
марлі. Отриману суспензію не пізніше ніж че-
рез 20 хв після приготування вводили інтактним 
тваринам пункційним способом. Щоб уникнути 
пошкодження внутрішніх органів при введенні 
калової суспензії в черевну порожнину, тварин 
тримали вертикально, каудальним кінцем вго-
ру. Методом пункції вентральної стінки в центрі 
середньої лінії живота, направляючи кінець гол-
ки по черзі у праве і ліве підребер’я, праву і ліву 
клубові ділянки, вводили однакову кількість ка-
лової суспензії. 

Експериментальних тварин поділили на 4 групи:
– інтактні тварини, яким перорально вводили 

дистильовану воду протягом 21-ї доби;

– тварини, яким моделювали гіпотиреоз шля-
хом перорального уведення мерказолілу в дозі 
25 мг/кг протягом 21-ї доби;

– тварини, яким моделювали гострий каловий 
перитоніт;

– тварини, яким моделювали гострий каловий 
перитоніт на тлі попередньо змодельованого гіпо-
тиреозу.

Для дослідження використовували  цільну 
кров, сироватку крові та гомогенат печінки. Тва-
рин декапітували під тіопенталовим наркозом че-
рез 24 год, на 4-ту, 7-му і 10-ту доби від моменту 
початку моделювання перитоніту.

Вміст загального тироксину (Т4) і загально-
го трийодтироніну (Т3) у сироватці визначали іму-
нофлуоресцентним методом з використанням стан-
дартних тест-наборів “Immulite 1000”. Концен-
трацію гормонів виражали в пмоль/л. Продукцію 
активних форм кисню (АФК) визначали методом 
проточної цитофлуориметрії на апараті Epics XL 
(“BeckmanCoulter”) з використанням барвника 
дихлорфлюоресцеїну діацетат (ДХФ-ДА) (“Sigma 
Aldrich”). Значення досліджуваного параметра ви-
ражали в умовних одиницях (інтенсивність світін-
ня на клітину). Мазки-відбитки перитонеальних 
оболонок фіксували у розчині азур-еозину, піс-
ля чого заливали дистильованою водою на 15 хв, 
змивали залишки барвника проточною водою і 
висушували препарати. Мікроскопію зафарбова-
ного препарату проводили за допомогою біноку-
лярного мікроскопа “Nikon” при збільшенні у 300 
разів. Функціональну активність нейтрофілів оці-
нювали за допомогою спонтанного НСТ-тесту 
(сНСТ-тест) [4]. Результат виражали у відсотках 
диформазан-позитивних нейтрофілів від загаль-
ного числа підрахованих клітин. Для визначення 
функціонального резерву нейтрофілів викорис-
товували індукований НСТ-тест (іНСТ-тест), для 
цього в середовище інкубації додатково додавали 
0,05 мл пірогеналу. Результат виражали у відсо-
тках диформазан-позитивних нейтрофілів на 100 
нейтрофілів. Розраховували також показник ре-
зерву (ПР) за формулою іНСТ/сНСТ, а також ко-
ефіцієнт метаболічної активації нейтрофілів (Какт) 
за формулою: іНСТ – сНСТ/іНСТ [2]. Статистич-
ну обробку цифрових даних здійснювали за до-
помогою програмного забезпечення “Excel” та 
“STATISTICA” із використанням параметричних 
і непараметричних методів оцінки отриманих да-
них. Для всіх показників розраховували значен-
ня середньої арифметичної вибірки (M), її дис-
персії і помилки середньої (m). Достовірність 
різниці значень між незалежними кількісними ве-
личинами визначали при нормальному розподілі 
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за t-критерієм Стьюдента, в інших випадках – за 
допомогою U-критерію Манна–Уїтні (достовір-
ним вважали відмінності при р<0,05) [6].

Результати досліджень та їх обговорення. 
Для оцінки функціонального стану щитоподіб-
ної залози при моделюванні гіпотиреозу були ви-
значені концентрації тиреоїдних гормонів у крові. 
Концентрація тироксину у здорових щурів скла-
ла (17,70±0,58) пмоль/л, а у тварин, яким вводи-
ли мерказоліл, показник був знижений у 2,9 ра-
за і становив (8,96±0,26) пмоль/л. Концентрація 
Т3 в інтактних щурів склала (6,30±0,14) пмоль/л, 
а після уведення мерказолілу зменшилась у 
2 рази від показника інтактних щурів і скла-
ла (3,09±0,08) пмоль/л. Ми спостерігали також 
суб’єктивні ознаки гіпотиреозу – зменшення рух-
ливості, інтенсивніше, ніж в інтактних тварин, 

зростання маси тіла, зміни шерсті. Це вказує на 
розвиток у тварин явищ гіпотиреозу внаслідок 
тривалого уведення мерказолілу в дозі 25 мг/кг.

На початковому етапі роботи порівнювали 
співвідношення кількості макрофагів і нейтрофі-
лів у пародонті і кисень-залежну біоцидність ней-
трофілів периферичної крові в інтактних щурів і в 
щурів з експериментальним гіпотиреозом. У групі 
тварин зі зниженою продукцією тиреоїдних гор-
монів відсоткове співвідношення макрофагів і 
нейтрофілів у мазках-відбитках перитонеальних 
оболонок достовірно не відрізнялося від такого в 
інтактних щурів (табл. 1). 

Дослідження кисень-залежної біоцидності 
нейтрофілів (табл. 2) також не виявило відмін-
ностей у показниках сНСТ-тесту в щурів з екс-
периментальним гіпотиреозом, але при стиму-
люванні пірогеналом кількість диформазан-по-

Група тварин
Показник

нейтрофіли, % макрофаги, % макрофаги/ нейтрофіли, ум. од.
Інтактні, n=12 41,25±2,30 58,75±2,19 1,42±0,11
Гіпотиреоз, n=12 44,67±2,28 55,33±2,13 1,24±0,10

Го
ст

ри
й 

пе
ри

то
ні

т 24 год, n=10 50,90±2,35* 49,10±2,11* 0,96±0,06*

4-та доба, n=9 52,41±1,82* 47,59±2,17* 0,91±0,07*

7-ма доба, n=7 58,67±2,11* 41,33±1,94* 0,70±0,06*

10-та доба, n=6 55,32±1,42* 44,68±2,14* 0,81±0,07*

ГТ
+

го
ст

ри
й 

пе
ри

то
ні

т 24 год, n=12 65,38±2,14*# 34,62±2,11*# 0,53±0,04*#

4-та доба, n=8 62,73±2,21*# 37,27±2,17*# 0,60±0,05*#

7-ма доба, n=6 59,76±1,93*# 40,24±1,94*# 0,67±0,06*#

10-та доба, n=5 56,75±1,78*# 43,25±1,37*# 0,76±0,06*#

Таблиця 1. Співвідношення фагоцитуючих клітин у мазках-відбитках перитонеальних оболонок щурів 
із гострим перитонітом на тлі гіпотиреозу (М±m)

Примітка. Тут і у таблиці 2: * – зміни показників еутиреоїдних і гіпотиреоїдних тварин із гострим перитонітом достовірні від-
носно інтактних; # – зміни показників гіпотиреоїдних тварин із гострим перитонітом достовірні відносно показників еутирео-
їдних на відповідні доби дослідження.

Група тварин
Показник

АФК, ум. од. сНСТ-тест, % іНСТ-тест, % ПР Какт

Інтактні, n=12 0,366±0,005 16,15±0,91 27,01±0,96 1,65±0,06 0,39±0,02
Гіпотиреоз, n=12 0,246±0,004* 17,91±0,49 26,84±0,73 1,47±0,05 0,32±0,03*

Го
ст

ри
й 

пе
ри

то
ні

т 24 год, n=10 0,838±0,014* 27,22±0,76* 38,50±0,57* 1,43±0,05* 0,29±0,02*

4-та доба, n=9 0,732±0,006* 22,28±0,82* 29,97±0,91* 1,37±0,04* 0,23±0,02*

7-ма доба, n=7 0,686±0,003* 22,80±0,36* 27,61±0,80 1,20±0,04* 0,17±0,02*

10-та доба, n=6 0,417±0,005* 20,50±0,49* 32,61±1,09* 1,57±0,07 0,36±0,01

ГТ
+

Го
ст

ри
й 

пе
ри

то
ні

т 24 год, n=12 0,316±0,004*# 19,21±0,50*# 25,42±0,37# 1,33±0,03*# 0,24±0,02*

4-та доба, n=8 0,513±0,006*# 14,53±0,23# 22,95±0,43*# 1,58±0,04# 0,31±0,02*#

7-ма доба, n=6 0,629±0,010* 14,35±0,34# 22,61±0,72*# 1,57±0,08# 0,33±0,02#

10-та доба, n=5 0,658±0,011*# 14,08±0,61# 22,44±0,89*# 1,59±0,09 0,32±0,04

Таблиця 2. Показники активності кисень-залежних процесів у щурів із гострим перитонітом на тлі 
гіпотиреозу (М±m)
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зитивних нейтрофілів була на 11 % меншою, ніж 
в інтактних тварин. Коефіцієнт активації у щу-
рів з гіпотиреозом також був на 12 % нижчим 
(р<0,05), ніж в еутиреоїдних щурів. Рівень актив-
них форм кисню у тварин із гіпотиреозом стано-
вив 68 % (р<0,05) від показника інтактних тва-
рин, що можна вважати наслідком зниження ак-
тивності метаболічних процесів, у тому числі й 
тих, які супроводжуються продукцією активних 
форм кисню, за умов дефіциту гормонів щитопо-
дібної залози.

Запальний процес в очеревині еутиреоїдних 
щурів із першої доби супроводжувався розвитком 
оксидативного стресу та зростанням інтенсивнос-
ті продукування активних форм кисню (в 2,3 ра-
за відносно здорових тварин). Це стало наслідком 
зростання кількості активних нейтрофілів у пери-
ферійній крові. Зокрема, показник спонтанного 
НСТ-тесту зріс на 70 % від рівня інтактних тва-
рин. Стимулювання пірогеналом супроводжува-
лось дещо меншим зростанням кількості дифор-
мазан-позитивних клітин – на 43 % (р<0,05), що 
відображає зниження функціональних резервів 
поліморфноядерних нейтрофілів, характерне для 
запального процесу. На це вказує також достовір-
не зниження показника резерву (на 15 %) та коефі-
цієнта активування  (на 13 %). Активування ней-
трофілів супроводжувалась їх надходженням у 
вогнище ураження, на що вказує достовірне зни-
ження (в 1,5 раза) співвідношення макрофаги/ней-
трофіли (табл. 1).  

До 4-ї доби показник співвідношення макро-
фаги/нейтрофіли дещо зменшився відносно по-
переднього терміну спостереження та був досто-
вірно нижчим, ніж в інтактних тварин. Спонтан-
ний НСТ-тест також зменшився відносно 1-ї доби 
і склав 138 % від рівня здорових тварин. Значно 
більше зниження іНСТ-тесту вказує на подальше 
зменшення функціональних резервів поліморф-
ноядерних нейтрофілів. На це ж вказують і по-
казник  резерву та коефіцієнт метаболічної акти-
вації нейтрофілів. Це привело до менш інтенсив-
ного продукування активних форм кисню, ніж 
у перші 24 год експерименту, – показник склав 
(0,732±0,006) ум. од., що в 2 рази більше за норму.

На 7-му добу від моменту моделювання го-
строго поширеного перитоніту еутиреоїдним тва-
ринам співвідношення макрофаги/нейтрофіли бу-
ло найменшим. Тобто, у вогнищі ураження пе-
реважали нейтрофіли, що супроводжувалось 
розвитком гнійних процесів. Показник cНСТ-
тесту перебував на рівні 4-ї доби, а на тлі по-
дальшого зниження показника іНСТ-тесту зна-
чно зменшились показник резерву (до 1,20±0,04) 

та коефіцієнт метаболічної активації нейтрофілів 
(до 0,17±0,02). На тлі цих процесів зменшувалось 
і продукування активних форм кисню, хоча по-
рівняно з інтактними тваринами показник склав 
187 % (р<0,05).

До 10-ї доби у тварин, які вижили, спостері-
гали зростання, порівняно з попереднім термі-
ном спостереження, співвідношення макрофаги/
нейтрофіли до 0,81±0,07, що, однак, достовірно 
менше, ніж у контролі (1,42±0,11). Суттєво зрос-
ли і функціональні резерви поліморфноядерних 
нейтрофілів – показник резерву склав 1,57±0,07, 
а показник метаболічної активації нейтрофілів 
– 0,36±0,01, що є позитивною прогностичною 
ознакою. 

У щурів, яким гострий перитоніт моделюва-
ли на тлі гіпотиреозу у вогнищі ураження, пере-
важали нейтрофіли, причому їх відсоткове спів-
відношення було достовірно вищим, ніж у еути-
реоїдних тварин, а співвідношення з макрофагами 
склало через 24 год спостереження 0,53±0,04 із 
подальшим зростанням до 10-ї доби (0,76±0,06). 
В усі терміни спостереження показник достовірно 
відрізнявся як від інтактних тварин, так і еутирео-
їдних тварин із перитонітом (табл. 1).

В експериментах in vivo та in vitro показа-
но зниження продукції супероксидного аніон-ра-
дикала на тлі гіпотиреозу [11, 16], що відповідає 
й отриманим нами результатам (табл. 2). Дослі-
дження функціональної активності нейтрофілів 
периферійної крові у щурів з перитонітом, що пе-
ребігає на тлі гіпотиреозу, показало зниження у 
них інтенсивності дихального вибуху. В усі тер-
міни спостереження значення як спонтанного, так 
і стимульованого НСТ-тесту (табл. 2) були ниж-
чими  порівняно з тваринами, у яких запальний 
процес перебігав без зміни гормонального фону. 
Більш виражене зниження іНСТ-тесту спричини-
лося до суттєвішого зниження функціональних 
резервів нейтрофілів порівняно з еутиреоїдними 
тваринами, а це, у свою чергу, призвело до значно 
меншого продукування супероксидного аніон-ра-
дикала НАДФН-оксидазою нейтрофілів. 

Висновки. Дослідження показало, що наяв-
ність гіпотиреозу в експериментальних тварин, 
яким моделювали гострий поширений каловий 
перитоніт, суттєво впливає на співвідношення 
кількості фагоцитуючих клітин у місці ушко-
дження, кисень-залежну біоцидність нейтрофілів, 
призводить до зниження функціональних резер-
вів фагоцитуючих клітин і, як наслідок, зменшен-
ня інтенсивності продукування ними активних 
форм кисню.
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FEATURES OF OXYGEN-DEPENDENT PROCESSES IN RATS WITH ACUTE PERITONITIS WITH 
UNDERLYING MERKAZOLIL-INDUCED HYPOTHYROIDISM 

The aim of the work: to study the impact of reduced production of thyroid hormones on the state of oxygen-dependent processes.
Materials and Methods. There were used Wistar albino rats. Hypothyroidism was simulated by the injection of Merkazolil at a dose of 25 
mg / kg for 21 days. Acute peritonitis was simulated by the injection of 0.5 ml of 10 % filtered fecal suspension into the abdominal cavity 
of studied animals. We determined the ratio of phagocytic cells at the site of injury, production of active oxygen species by the system of 
phagocytic mononuclears, spontaneous and induced nitroblue tetrazolium test (NBT-test).
Results and Discussion. The study revealed that the presence of hypothyroidism in experimental animals, with simulated acute fecal 
peritonitis was accompanied by violation of the ratio of phagocytic cells at the site of injury, less pronounced than in euthyroid rats, 
increasing of active oxygen species and indicators of spontaneous and induced NBT test and, consequently, reduction of their intensity in 
production of active oxygen species. In the conditions of hypothyroidism oxygen-dependent biocidal activity of neutrophils and functional 
reserves of phagocytic cells is decreased.

Key words: extensive peritonitis; hypothyroidism; oxygen-dependent processes.
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ОСОБЕННОСТИ КИСЛОРОД-ЗАВИСИМЬІХ ПРОЦЕССОВ У КРЬІС С ОСТРЬІМ РАСПРОСТРА -
НЕН НЬІМ ПЕРИТОНИТОМ НА ФОНЕ МЕРКАЗОЛИЛИНДУЦИРОВАННОГО ГИПОТИРЕОЗА 

Цель работы: исследование влияния пониженной продукции тиреоидных гормонов на состояние кислород-зависимых 
процессов.
Материалы и методы. В работе использовали белых крыс линии Вистар. Гипотиреоз моделировали введением мерказолила в 
дозе 25 мг/кг в течение 21-го дня. Острый распространенный перитонит моделировали введением 0,5 мл 10 % профильтрованной 
каловой суспензии в брюшную полость исследуемых животных. Определяли соотношение фагоцитирующих клеток в месте по-
ражения, продуцирование активных форм кислорода системой фагоцитирующих мононуклеаров, спонтанный и индуцированный 
тест с нитросиним тетразолием (НСТ-тест).
Результаты исследований и их обсуждение. Проведенными исследованиями установлено, что наличие гипотиреоза в 
экспериментальных животных, которым моделировали острый распространенный каловый перитонит, сопровождалось нару-
шением соотношения количества фагоцитирующих клеток в месте повреждения, менее выраженным, чем у эутиреоидных крыс, 
ростом активных форм кислорода, а также показателей спонтанного и индуцированного НСТ-теста и, как следствие, уменьшени-
ем интенсивности продуцирования ими активных форм кислорода. В условиях гипотиреоза снижается кислород-зависимая био-
цидность нейтрофилов и уменьшаются функциональные резервы фагоцитирующих клеток.
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