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а – самцы, б – самки. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×40
Таблица 2

Морфометрические показатели исследуемых групп

Объект исследования У. е.

оперированные 
самцы 1,81±0,16

Размер ядер
оперированные 
самки 1,16±0,35

самцы 1,9Ядерно-
цитоплазматиче-
ское отношение самки 1,7

Изменения размеров ядер и ядерно-цито-
плазматического отношения, вероятнее всего, были 
обусловлены воспалительным процессом и деструк-
цией эндотелия на фоне недостаточности половых 
гормонов. Для выявления особенностей механизмов 
развития изменений в эндотелиальной выстилке не-
обходимо дальнейшее изучение структурных осо-
бенностей эндотелия с использованием электронно-

микроскопического и иммуногистохимического ме-
тода исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, данные морфологического и

морфометрического исследований свидетельствуют 
о развитии сосудистой патологии с воспалительными 
изменениями и повреждением эндотелиальной вы-
стилки внутриорганных сосудов у обеих эксперимен-
тальных групп животных. Наиболее выраженные из-
менения развиваются у группы оперированных са-
мок.
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Демографические изменения, произошедшие в 
обществе за последнее столетие, характеризуются 
увеличением продолжительности жизни людей и, в 
следствие этого, ростом численности людей пожило-
го возраста 7. Традиционно старение человека ас-
социируется со снижением репродуктивной функции 
организма как у женщин, так и у мужчин. Наступле-
ние менопаузы характеризует конец репродуктив-
ного периода, а снижение уровня половых гормонов 
приводит к появлению различных постменопау-
зальных расстройств: вегетососудистых, нервно-
психических и др. 3, 5, 6, 7. С другой стороны,
возросло количество прооперированных женщин с 
полностью удаленными маткой и придатками. В дан-
ном случае резкое изменение гормонального уров-
ня также ведет к развитию психосоматических 
расстройств 2, 8. Достаточно полная оценка пси-
хоэмоциональных расстройств у данной категории 
пациентов является не всегда возможной 6, а 
сравнительная характеристика нарушений когне-
тивных и мнестических функций среди мужчин и 
женщин в полном объеме возможна лишь при про-
ведении экспериментальных исследований.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Изучить влияние недостаточности половых гор-

монов на мнестические и когнетивные функции жи-
вотных обоего пола. 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Для выполнения планируемого исследования 

были сформированы 6 групп по 12 животных в 
каждой: оперированные самцы, оперированные сам-
ки, ложнооперированные самки, ложнооперированые 
самцы и две группы интактных крыс, состоящих из 
самок и самцов. В эксперименте было использовано 
72 крысы линии Wistar массой 250–300 г, содержа-
щихся в стандартных условиях вивария, со свобод-
ным доступом к воде и пище. Все животные были 
рандомизированы по массе и возрасту. Чтобы смоде-
лировать гормональную недостаточность у самцов,
было проведено удаление яичков, у самок осуществ-
лялась экстерпация матки с придатками. Для профи-
лактики послеоперационных осложнений всем опе-
рированным животным был проведен курс антибио-
тикотерапии (амоксоил ретард 150 мг/кг) в течение 10 
дней. Группам интактных животных вводился физ-
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раствор в эквивалентном объеме.
У всех животных двукратно – после проведенной 

операции и курса антибиотикотерапии (через 10 
дней) и через месяц после оперативного вмешатель-
ства – была проведена оценка поведения животных, 
мнестическая функция, психическое состояние с по-
мощью психофармакологических тестов "условной 
реакции пассивного избегания" (УРПИ) 4, " экстра-
поляционного избавления" (ТЭИ) 4, "принудитель-
ного плавания" 1, проводился однократно, через 
месяц после операции.

Результаты опытов обрабатывались методами 
базисного статистического анализа в программе 
STATISTICA/w5.0 фирмы StatSoft, Inc., (США) для 
Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка состояния долговременной памяти про-

водилась на модели условной реакции пассивного 
избегания (УРПИ). Результаты эксперимента отра-
жены в табл. 1.

Контрольное тестирование мнестической функ-
ции животных в рандомизированных группах проде-
монстрировало сохранность навыка УРПИ после 
проведенных операций и курса антибиотикотерапии 
практически у всех животных, и во всех выделенных 
группах латентный период захода в темный отсек 
был достоверно выше по сравнению с латентным пе-
риодом захода в темный отсек до процедуры обуче-
ния. Количество заходов в темный отсек также со-
поставимо снижалось во всех шести группах. Полу-
ченные данные свидетельствуют о сохранности па-
мяти у экспериментальных животных в 
постоперационном периоде.

Анализ сохранности навыка УРПИ в дальнейшем 
ходе эксперимента позволил оценить степень мне-
стических нарушений на фоне недостаточности по-
ловых гормонов.

Установлено, что в группах ложнооперирован-
ных и интактных животных достоверных различий 
по изучаемым параметрам (латентному времени и 
количеству заходов в темный отсек) не выявлено. У 
животных с удаленными яичками и экстерпацией 
матки с придатками латентный период захода в тем-
ный отсек снижался по сравнению с исходными дан-
ными и группой ложнооперированных животных, 
что свидетельствует об угасании навыка УРПИ у 
животных с недостаточностью половых гормонов. 
Постоянное увеличение в этих группах общего вре-
мени нахождения в темном отсеке и увеличение из-
менений показателя количества заходов в темный 
отсек свидетельствует о повышении уровня тревож-
ности животных.

Таким образом, полученные данные свидетельст-
вуют об ухудшении памяти у животных с недоста-
точностью половых гормонов и повышенной тре-
вожности у оперированных самок и самцов, причем 
достоверных отличий изучаемых параметров пове-
дения при межвидовой рандомизации не наблюда-
лось.

Влияние недостаточности половых гормонов на 
когнитивную функцию животных нашло подтвер-
ждение в проведенном нами тесте экстраполяцион-
ного избавления, по условиям которого животное 
решает задачу по определению выхода из-под стек-
лянного цилиндра, погруженного в воду, что может 
быть достигнуто путем экстраполяции траектории 
выхода либо активной поисковой деятельностью. В 
соответствии с дизайном эксперимента оценка ког-
нитивной деятельности крыс в условиях аверсивной 
среды проводилась на интактных животных, а затем 
время решения вышеизложенной задачи в динамике 
фоновых гормональных нарушений у групп ложно-
оперированных и оперированных животных обоего 
пола.

Данные по изменению регистрируемых показа-
телей представлены в табл. 2.

Таблица 1

Изменение степени сохранности памятного следа в тесте УРПИ на фоне недостаточности половых гормонов (М±m)

Показа-
тели

Контроль интакт 
♂

Контроль интакт 
♀

Ложноопериро-
ванные ♂

Ложноопериро-
ванные ♀

Оперированные 
♂

Оперированные ♀

УРПИ при первом тестировании через 10 дней после проведенной операции

ЛП 13,8±1,24 14,6±2,19 14,7±1,37 14,9±1,95 14,8±1,75 12,6±1,76
КЗ 1,6±0,22 1,5±1,17 1,4±0,22 1,5±0,22 1,6±0,16 1,6±0,27

Воспроизведение УРПИ через 24 ч после первого тестирования

ЛП 152,6±18,29 165,3±14,70 162,9±13,12 149,3±20,48 138,4±21,30 152,5±18,41
КЗ 0,2±0,13 0,1±0,10 0,2±0,13 0,2±0,13 0,3±0,15 0,2±0,13
ОВ 27,4±18,29 14,7±14,70 17,1±13,12 30,7±20,48 41,6±21,30 27,5±18,41

Воспроизведение УРПИ через 1 мес. после первого тестирования

ЛП 119,0±24,95 119,4±24,74 92,2±21,99 95,6±23,40 56,3±20,78** 37,1±16,03**
КЗ 0,9±0,38 0,8±0,33 1,3±0,33 1,0±0,33 0,9±0,18 0,9±0,10
ОВ 46,5±19,19 45,0±18,50 63,7±15,86 70,1±20,09 121±20,29** 142,9±16,03**

П р и м е ч а н и е. ЛП – латентный период первого захода в темный отсек; КЗ – количество заходов в темный отсек; ОВ – общее время 
нахождения в темном отсеке. Достоверность различий по сравнению с интактом и ЛО: * – p<0,05; ** – p<0,01 (t критерий Стьюдента, кри-
терий Уайта-Вилкоксона). 

Таблица 2 Влияние недостаточности половых гормонов 
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на формирование навыка избегания аверсивной среды 
(М±m)

Регистрируемые показатели
Группа

ЛПП ВИ ДИ

Интактные

Исход 66,5±14,40 30,2±6,03 45,41±2,08

Показатели после операции (1 мес.)

Интакт ♂ 50±14,92 27,3±2,48 54,6±5,01

Интакт ♀ 48,8±14,82 31,2±3,35 63,9±3,45#

ЛО ♂ 57,4±15,20 19,4±1,86# 33,8±2,09

ЛО ♀ 69,6±19,10 40,8±14,37 58,6±5,53

О ♂ 144,5±16,99##** 36,2±4,30 25,1±3,94#*

О ♀ 153,3±15,85**## 37,8±6,73 24,6±2,54*#

П р и м е ч а н и е. ЛПП – латентный период подныривания, 
с; ВИ – время иммобилизации, с; ДИ – доля иммобилизации, %, 
ЛО – ложнооперированные, О – оперированные. Достоверность 
различий по сравнению с интактом и ЛО: * – p < 0,05; ** – p <
0,01; по сравнению с исходом: # – p < 0,05; ## – p < 0,01 (t-критерий 
Стьюдента, критерий Уайта-Вилкоксона).

Таким образом, у животных, подвергнутых уда-
лению половых желез, отмечается ухудшение когни-
тивной деятельности. Так, после кастрации у крыс 
обоего пола наблюдалось значительное снижение 
скорости решения задачи избегания аверсивной сре-
ды (т. е. увеличение латентного периода поднырива-
ния), в то же время латентный период подныривания 
в группах ложнооперированных животных был дос-
товерно ниже.

Практически все ложнооперированные животные 
сохраняли способность к решению задачи избегания 
аверсивной среды, в то время как в группах проопери-
рованных животных обоего пола через месяц после 
проведенной операции количество не решивших задачу 
крыс составило более 60%.

Дополнительно регистрировался показатель об-
щего времени иммобилизации (по аналогии с тес-
том форсированного плавания), по продолжительно-
сти которого можно судить о степени выраженности 
депрессивного компонента. Однако разное время на-
хождения животных в аверсивной среде не позволяет 
сравнивать непосредственно время иммобилизации, 
в связи с чем был рассчитан показатель доли иммо-
билизации (процент иммобилизации от времени ре-
шения задачи). Увеличение этого показателя, по на-
шему мнению, скорее свидетельствует о сохранности 
и преобладании в поведении животных мнестиче-
ских и когнитивных процессов животных интакт-
ных и ложнооперированных групп в противовес бес-
смысленной и случайной активной поисковой дея-
тельности крыс. Многочисленные эпидемиологиче-
ские и клинические данные указывают на высокую 
взаимосвязь между гормональной недостаточностью 
и депрессией 6, 8, что косвенно подтверждают и 
результаты наших экспериментов.

Таблица 3

Поведение интактных и кастрированных крыс 
в тесте принудительного плавания (Mm)

Группа
Иммобилизация 

(с)
Плавание (с)

Активное 
избегание (с)

Интакт ♂ 112,4±25,6 136,9±17,6 50,7±16,9
Интакт ♀ 118,4±28,5 119,1±24,5* 62,4±13,3
ЛО ♂ 118,1±18,7 113,3±14,1 88,6±10,4
ЛО ♀ 112,1±18,8 90,8±9,6 97,1±16,7
О ♂ 183,6±27,3* 63,5±19,5* 52,9±13,0
О ♀ 172,3±24,3* 64,0±15,2* 63,7±29,1

П р и м е ч а н и е. * – достоверное отличие от интактной и 
ЛО групп при р < 0,05; ** – достоверное отличие при р < 
0,005 (критерии Крускала-Уоллиса и Даннета) (n=10).

Через месяц после операции на фоне недоста-
точности половых гормонов был использован тест 
принудительного плавания. В этом тесте через сутки 
после предварительного обучения животных регист-
рировали в течение 300 с время нахождения крыс в 
состоянии иммобилизации (животное пассивно пла-
вает в воде со слегка поднятой головой), время пла-
вания (умеренные движения задними лапами, пере-
мещение по периметру бассейна) и время активного 
избегания (интенсивные движения передними ла-
пами над и под водой, чаще возле стенки бассейна; 
попытка избегания аверсивного воздействия).

По результатам теста принудительного плавания 
время иммобилизации в группах интактных и лож-
нооперированных крыс было достоверно ниже отно-
сительно групп оперированных животных обоего 
пола (табл. 3). Полученные результаты полностью 
подтверждают данные, представленные выше, и сви-
детельствуют о формировании у животных обоего 
пола достаточно сильных депрессивных наслоений 
на фоне недостаточности половых гормонов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, полученные нами результаты от-

ражают негативное влияние гормональной недоста-
точности на состояние высших интегративных 
функций мозга, вызываемое ею угнетение когнитив-
ной активности, провоцирование депрессивных ре-
акций, проявлений невротических и психопатиче-
ских состояний (страх, тревога, беспокойство, на-
пряжение и др.).
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СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 

ЭНДОТОКСИКОЗЕ
Л.В. Полякова, С.А. Калашникова, В.В. Новочадов, А.В. Разваляева
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Развитие эндогенной интоксикации складывает-
ся из многих компонентов, где ведущим звеном па-
тогенеза становится нарушение нейроэндокринной 
регуляции организма, во многом усугубляющей те-
чение эндотоксикоза. Одним из важнейших эндок-
ринных органов является щитовидная железа, пора-
жение которой может привести к серьезным сдвигам 
гомеостаза [4, 5].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Установить характер патоморфологических из-

менений и активность гормонопоэза в щитовидной 
железе при хроническом эндотоксикозе.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Моделирование хронического эндотоксикоза 

производилось с помощью стандартных методик 
(Новочадов В.В., 2001). Работа была выполнена на 
35 белых крысах-самках линии "Вистар" массой 180–
200 г. Выбор, содержание животных, моделирование 
патологических процессов и выведение крыс из опы-
та осуществляли на основе базисных нормативных 
документов МЗ РФ и рекомендациями ВОЗ.

Перед включением в эксперимент все животные 
прошли необходимый карантин и подверглись ос-
мотру перед исследованием. Контрольные группы 
формировались для каждой серии экспериментов с 
учетом пола и возраста животных, во всех случаях 
определены границы биологической нормы для всех 
тестируемых показателей. При моделировании ЭТ 
изменения оценивались в трех временных интерва-
лах. 

Опытной группе животных ежедневно внутри-
брюшинно вводился 4%-й раствор гентамицина из 
расчета 20 мг/кг массы тела и ЛПС 1 мг/кг ежене-
дельно внутрибрюшинно. Контролем служили 10 
интактных крыс. Животные выводились из экспери-
мента на 30, 60 и 90-е сутки путем передозировки 
нембутала (100 мг/кг массы). Производилось гисто-
логическое исследование ткани щитовидной железы 

с использованием окраски гематоксилином и эози-
ном по ван Гизон. В сыворотке крови определяли 
уровень трийодтиронина и тиреотропного гормона 
(ТТГ) методом иммуно-ферментного анализа. Стати-
стическая обработка проводилась общепринятыми 
для медико-биологических исследований методами с 
использованием пакета программ "MS Excel" (USA)
[2, 3].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
На 30-е сутки эксперимента преобладал геморра-

гический экссудат в паренхиме железы, в основном в 
интерфолликулярном пространстве. Железа сохраня-
ла нормопластический тип строения (рис. 1).

При изучении гормонального профиля было ус-
тановлено достоверное снижение уровня трийодти-
ронина в сыворотке крови и увеличение в тканевых 
гомогенатах щитовидной железы (р < 0,05), в то вре-
мя как для ТТГ достоверных различий выявлено не 
было. 

На 60-е сутки сосудистый компонент с геморра-
гическими явлениями становится менее выражен-
ным. Щитовидная железа приобретает паренхима-
тозный тип строения с сохранением единичных 
фолликулов с нормальным содержанием коллоида. 
Пролиферативные процессы характеризуются обра-
зованием подушечек Сандерсона.

К 90-м суткам наблюдается беспорядочное скле-
розирование стромы с активной пролиферацией ти-
роцитов экстра- и интерфолликулярного эпителия 
(рис. 2). Концентрация трийодтиронина в плазме 
крови снижается (рис. 3), и повышается концентра-
ция ТТГ (рис. 4).

При проведении корреляционного анализа по 
Пирсону было выявлено, что между уровнями трий-
одтиронина и ТТГ при хроническом эндотоксикозе 
существует сильная отрицательная корреляционная 
зависимость (r = –0,97, p <0,01).


