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1 
Аннотация. Актуальность и цели. Цель исследования – установить в эксперименте 
морфофункциональные изменения в щитовидной железе крыс различного возраста 
после применения тиотриазолина на фоне воздействия на организм эпихлоргидрина. 
Материалы и методы. Экспериментальное исследование проведено на 360 лабора-
торных белых крысах-самцах трех возрастных серий: І – неполовозрелые; ІІ – половозре-
лые; ІІІ – периода выраженных старческих изменений. Животные каждой серии были 
разделены на три группы. Первую группу составили крысы, которых подвергали ин-
галяционному воздействию эпихлоргидрина в хроническом режиме (5 ч в сутки,  
5 дней в неделю, 60 экспозиций), в 10 ПДК (10 мг/м3). Вторую группу составили 
крысы, которым на фоне ингаляционной затравки эпихлоргидрином вводили тиотри-
азолин внутрибрюшинно в дозе 117 мг/кг, в режиме – 1 раз в сутки в 14.00, 5 дней в 
неделю, N 60. Контрольную группу составили интактные крысы. Животных выводили 
из эксперимента через 1, 7, 15, 30 и 60 дней после завершения двухмесячного периода 
экспериментальных воздействий. Исследовали щитовидную железу на макро-, микро- 
и ультрамикроскопическом уровнях организации и определяли уровень содержания 
гормонов в крови методом твердофазного иммуноферментного анализа. Результаты. 
Абсолютная масса меньше таковой у интактных крыс в ранние сроки реадаптации –  
в I серии на 1-е сут на 6,58 % (р < 0,05) и на 7-е сут на 9,34 % (р < 0,05), во II серии –  
на 1-е сут на 8,81 % (р < 0,05), на 7-е сут на 9,15 % (р < 0,01) и на 15-е сут на 7,77 %  
(р < 0,05), а в III серии – на 1-е сут на 12,89 % (р < 0,01) и на 7-е сут на 9,38 % (р < 0,01). 
Микро- и ультраструктура сходна с таковой в контрольной группе. Высота тироцитов 
снижена, однако в сравнении с группами (ЭХГ) происходит уменьшение степени откло-
нений от контроля. Выводы. Применение тиотриазолина в условиях хронической ин-
токсикации организма эпихлоргидрином приводит к усилению прироста массы тела, 
уменьшению процента отклонений, восстановлению баланса между долями и повы-
шению скорости восстановления параметров щитовидной железы в период реадапта-
ции и менее выраженным нарушениям гормональной регуляции процессов адапта-
ции. Более высокая эффективность применения тиотриазолина установлена у крыс, 
получавших корректор в неполовозрелом возрасте. 
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Abstract. Background. The purpose of the study is to establish in the experiment morpho-
functional changes in the thyroid gland of rats of various ages after the use of thiotriazoline 
against the background of exposure to epichlorhydrin. Materials and methods. The experi-
mental study was conducted on 360 laboratory white male rats of three age series: 1st - im-
mature; 2nd – sexually mature; 3rd – the period of pronounced senile changes. The animals 
of each series were divided into 3 groups. The first group consisted of rats who were ex-
posed to inhaled epichlorhydrin – in a chronic mode (5 hours a day, 5 days a week, 60 ex-
posures), in 10 MPC (10 mg/m3). The second group consisted of rats who, against the 
background of inhaled epichlorhydrin seed, were injected with thiotriazoline intraperitone-
ally at a dose of 117 mg / kg, in the mode – 1 time a day at 14.00, 5 days a week, N 60. The 
control group consisted of intact rats. The animals were removed from the experiment 1, 7, 
15, 30 and 60 days after the end of the two-month period of experimental exposure. The 
thyroid gland was examined at the macro-, micro- and ultramicroscopic levels of the organ-
ization and the level of hormones in the blood was determined by solid-phase enzyme im-
munoassay. Results. The absolute mass is less than that of intact rats in the early stages of 
readaptation – in the 1st series on day 1 by 6.58% (p<0.05) and on day 7 by 9.34% (p< 
0.05), in the 2nd series – on day 1 by 8.81% (p<0.05), on day 7 by 9.15% (p< 0.01) and on 
day 15 by 7.77% (p<0.05), and in the 3rd series – on day 1 by 12.89% (p< 0.01) and on day 
7 by 9.38% (p<0.01). The micro- and ultrastructure is similar to that in the control group. 
The height of thyrocytes is reduced, however, in comparison with the groups (ECG); there 
is a decrease in the degree of deviations from the control. Conclusion. The use of thiotria-
zoline in conditions of chronic intoxication of the body with epichlohydrin leads to an in-
crease in body weight gain, a decrease in the percentage of deviations, restoration of the 
balance between the fractions and an increase in the rate of recovery of thyroid parameters 
during the period of readaptation and less pronounced violations of hormonal regulation of 
adaptation processes. A higher efficiency of the use of thiotriazoline was established in rats 
who received the corrector at an immature age. 
Keywords: rats, thyroid gland, epichlorhydrin, thiotriazoline, age, structure 
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Введение 
Восстановление функции желез внутренней секреции в условиях воз-

действия неблагоприятных экологических факторов является одной из 
наиболее актуальных задач в эндокринологии [1–4]. При выборе препарата 
для коррекции токсического влияния на организм главного компонента эпок-
сидных смол – эпихлоргидрина (ЭХГ) в первую очередь мы учитывали его 
способность повышать устойчивость к воздействию повреждающих факторов и 
кислородзависимым состояниям, таким как интоксикация, шок, гипоксия, 
нарушение мозгового кровообращения [5]. Также с учетом таких критериев, 
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как официальность, универсальность, экономичность, доступность, отсут-
ствие побочных эффектов и наличие стабильной сырьевой базы, нами был 
выбран препарат с комплексным антиоксидантным действием – «Тиотриазо-
лин» (Тз). Тиотриазолин, обладая многопрофильностью фармакодинамики, 
высокой фармакотерапевтической эффективностью и безопасностью, являет-
ся весьма перспективным препаратом в плане его изучения в части экспери-
ментальной и клинической медицины [5].  

Цель исследования – установить в эксперименте морфофункциональ-
ные изменения в щитовидной железе (ЩЖ) крыс различного возраста после 
применения тиотриазолина на фоне воздействия эпихлоргидрина.  

Материал и методы исследования 
Экспериментальное исследование проведено на 360 лабораторных бе-

лых крысах-самцах трех возрастных серий: первая – неполовозрелые (30–50 г,  
4 недели); вторая – половозрелые (130–150 г, 3 месяца); третья – периода выра-
женных старческих изменений (300–330 г, 20 месяцев). Животные каждой серии 
были разделены на три группы. Первую группу (ЭХГ) составили крысы, ко-
торых подвергали ингаляционному воздействию ЭХГ – в хроническом режи-
ме (5 ч в сутки, 5 дней в неделю, 60 экспозиций), в 10 ПДК (10 мг/м3).  
Вторую группу (ЭХГ+Тз) составили крысы, которым на фоне ингаляционной 
затравки ЭХГ вводили Тз внутрибрюшинно в дозе 117 мг/кг в режиме: 1 раз  
в сутки в 14.00, 5 дней в неделю, N 60. Контрольную группу составили  
интактные крысы. Животных выводили из эксперимента через 1, 7, 15, 30 и  
60 дней после завершения двухмесячного периода экспериментальных воздей-
ствий. Исследовали ЩЖ на макро-, микро- и ультрамикроскопическом уров-
нях организации и определяли уровень содержания гормонов в крови методом 
твердофазного иммуноферментного анализа. Взвешивали ЩЖ на лабораторных 
весах ВЛР-200 с точностью до 0,25 мг. Гистологическую проводку проводили 
по стандартной методике. Срезы окрашивали гематоксилином и эозином. В ЩЖ 
определяли больший и меньший диаметры (мкм) фолликулов, площадь (мкм2) 
фолликулов и их составляющих (коллоида и фолликулярного эпителия), высо-
ту (мкм) и количество тироцитов в фолликулах, площадь ядер тироцитов 
(мкм2). Количественные данные обрабатывали с помощью пакета статистиче-
ских программ для Microsoft Office Excel. На основании t-критерия Стьюден-
та определяли границы доверительного интервала с вероятностью ошибки 
менее 5 % (р < 0,05), 1 % (р < 0,01) и 0,1 % (р < 0,001). 

Результаты и обсуждение 
Абсолютная масса ЩЖ у крыс, получавших тиотриазолин на фоне воз-

действия на организм эпихлоргидрина, за два месяца в первой серии увеличи-
лась на 5,67 ± 0,18 мг (р < 0,001), во второй серии – на 4,75 ± 0,56 мг (р < 0,001), 
а в третьей серии – уменьшилась на 5,25 ± 0,39 мг (р < 0,001), что в 1,5  
(р < 0,05), 1,6 (р < 0,01) и 1,7 (р < 0,01) раза интенсивнее динамики аналогич-
ного показателя в контроле. Средние значения параметра меньше таковых у 
интактных крыс в ранние сроки реадаптации – в первой серии на 1-е сут на 
6,58 % (р < 0,05) и на 7-е сут на 9,34 % (р < 0,05), во второй серии – на 1-е сут 
на 8,81 % (р < 0,05), на 7-е сут на 9,15 % (р < 0,01) и на 15-е сут на 7,77 %  
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(р < 0,05), а в третьей серии – на 1-е сут на 12,89 % (р < 0,01) и на 7-е сут на 
9,38 % (р < 0,01). В дальнейшем данный показатель практически не отличает-
ся от контроля. При этом уменьшение веса ЩЖ происходит за счет ее правой 
доли. Масса левой доли колеблется в пределах контрольных значений за ис-
ключением старых крыс, у которых на 1-е сут отмечалось уменьшение массы 
ЩЖ за счет обеих долей (правая была меньше контроля на 14,84 % (р < 0,01), 
а левая – на 10,94 % (р < 0,05)). При сравнении долей ЩЖ друг с другом на  
1-е сут наблюдения правая доля была меньше левой, статистически значимо у 
крыс первой серии – на 15,15 % (р < 0,05). В процессе реадаптации актив-
ность правой доли повышалась: в первой серии животных спустя месяц –  
на 30, на 60-е сут наблюдений масса правой доли статистически значимо бы-
ла больше левой – на 21,92 % (р < 0,01) и 8,79 % (р < 0,05). Во второй серии – 
на 60-е сут на 23,91 % (р < 0,01), а в третьей серии – на 7-е сут на 9,28 %  
(р < 0,05). При сравнении абсолютной массы ЩЖ с таковой в группах (ЭХГ) 
на всех этапах онтогенеза и во все сроки реадаптации в группах (ЭХГ+Тз) 
данный показатель статистически значимо был меньше, с диапазоном откло-
нений от 15,28 % (р < 0,001) до 8,05 % (р < 0,05). Аналогичный эффект Тз был 
установлен и при аналогичном влиянии на предстательную железу и семен-
ные пузырьки [6], а также на ЩЖ при не менее неблагоприятном факторе – 
экстремальной хронической гипертермии [7]. Ка массы ЩЖ показал, что 
масса левой ее доли повышается обратимо, так как в процессе реадаптации 
баланс между долями восстанавливается. В первой серии превалирование 
массы правой доли возникает на 30-е сут реадаптации с Ка = 10,02 ± 1,93 %, 
во второй серии – на 60-е сут с Ка = 10,80 ± 2,65 %, а в третьей серии – уже 
через неделю повышается реакция правой доли, но менее интенсивно, чем  
в предыдущих сериях и контроле. 

Динамика относительной массы ЩЖ менее интенсивна, чем в группах 
контроля и группах, не получавших корректор, однако статистически значи-
мые различия (в 1,7 раза (р < 0,05)) установлены только у старых особей  
в сравнении с группами (ЭХГ). Средние значения показателя во всех сериях 
животных колеблются в пределах контрольных параметров и значительно 
меньше таковых у крыс, не получавших корректор. Статистически значимые 
сдвиги зафиксированы в диапазоне от 21,87 % (р < 0,001) до 8,23 % (р < 0,05). 

При изучении гистологических срезов ЩЖ установлена микрострукту-
ра, сходная с таковой у интактных крыс соответствующего возрастного кон-
троля. Отмечалось сужение междольковых перегородок и полиморфность 
долек по размерам, форме и функциональной активности (рис. 1).  

В дольках обнаруживались активно функционирующие, преимуще-
ственно мелкие фолликулы, фолликулы с признаками угасания как синтети-
ческой, так и секреторной активности (более крупных размеров), фолликулы, 
в которых для повышения коллоидовыведения отмечалось наличие многочис-
ленных вакуолей резорбции. Фолликулярный эпителий был неоднороден – 
кубический в мелких фолликулах, локализующихся преимущественно в цен-
тральных отделах ЩЖ, и плоский в крупных фолликулах, расположенных 
преимущественно субкапсулярно. В тироцитах были различимы гиперхром-
ные ядра округлой формы и, нередко, вакуолизированная цитоплазма. При 
этом восстанавливался баланс между ядрами и цитоплазмой клеток, о чем 
свидетельствовала нормализация ядерно-цитоплазматического индекса. Ко-
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личество тироцитов коррелировало с диаметром фолликулов. У молодых и 
старых особей показатели колеблются в пределах контрольных значений на 
протяжении всех сроков реадаптации, а у крыс репродуктивного периода 
превышают данные контроля на 1, 7 и 15-е сут – на 11,84 % (р < 0,05), 9,78 % 
(р < 0,05) и 7,52 % (р < 0,05) и на 9,90 % (р < 0,05), 8,88 % (р < 0,05) и 8,82 % 
(р < 0,05) соответственно. Высота тироцитов снижена, однако в сравнении  
с группами (ЭХГ) происходит уменьшение степени отклонений от контроля.  
В первой и второй сериях статистически значимые отличия установлены на 
протяжении месяца, а в третьей серии – двух недель реадаптации. При этом 
эффективность применения корректора более высокая у крыс, получавших Тз 
в неполовозрелом возрасте. Так, у молодых особей данный показатель ниже 
контроля на 1-е сут наблюдения на 9,89 % (р < 0,01), на 7-е сут – на 9,32 %  
(р < 0,05), на 15-е сут – на 7,91 % (р < 0,05) и на 30-е сут – на 7,39 % (р < 0,05). 
У зрелых особей различия на 1, 7, 15 и 30-е сут составили 12,56 % (р < 0,05), 
12,39 % (р < 0,01), 9,04 % (р < 0,05) и 5,29 % (р < 0,05). У крыс старческого 
возраста на 1, 7 и 15-е сут – на 14,41 % (р < 0,01), 12,51 % (р < 0,05) и 7,56 % 
(р < 0,05). Индекс накопления коллоида статистически значимо превышал 
контроль в первой серии животных на 1-е и 30-е сут наблюдений (на 14,12 %  
(р < 0,05) и 14,37 % (р < 0,05)), во второй серии – на 1, 7 и 15-е сут (на 24,36 % 
(р < 0,01), 24,69 % (р < 0,01) и 18,99 % (р < 0,01)), а в третьей серии – на 1-е и 
7-е сут (на 17,01 % (р < 0,05) и 14,29 % (р < 0,05)).  
 

 
Рис. 1. Щитовидная железа крысы второй серии, получавшей тиотриазолин на фоне  

совместного воздействия с эпихлоргидрином на 15-е сут наблюдения.  
Полиморфизм долек (1), разделенных узкими междольковыми перегородками (2).  

Окраска: гематоксилин и эозин. Увеличение: Plan 10×/0,25, ∞/–, Zoom 162 max 
 
Высокая эффективность применения Тз во время затравки крыс парами 

ЭХГ подтверждается результатами сравнения морфометрических параметров 
между подопытными группами. Установлено уменьшение количества тироци-
тов до 17,04 % (р < 0,001) в первой и третьей сериях и индекса накопления 
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коллоида до 14,63 % (р < 0,001) во всех сериях животных, увеличение высоты 
тироцитов, нарастающее прямо пропорционально с течением времени ре-
адаптации. Данный показатель больше такового в группах (ЭХГ) у молодых 
особей на 1-е сут на 9,15 % (р < 0,05), на 7-е сут – на 10,38 % (р < 0,01), на  
15-е сут – на 11,66 % (р < 0,01), на 30-е сут – на 12,68 % (р < 0,001) и на  
60-е сут – на 16,89 % (р < 0,001). У зрелых крыс статистически значимое уве-
личение высоты тироцитов установлено на 1-е и 15-е сут на 5,07 % (р < 0,05) 
и 7,99 % (р < 0,01), а у старых – на 15-е и 30-е сут на 5,51 % (р < 0,01) и  
13,87 % (р < 0,001). 

Введение крысам Тз на фоне совместного воздействия с ЭХГ способ-
ствует улучшению и ультраструктурной организации ЩЖ. На фоне большей 
сохранности типичных органелл, особенно профилей гранулярной эндоплаз-
матической сети и комплекса Гольджи, обилия крупных лизосом и мелких 
митохондрий характерно увеличение численности интерфолликулярных ост-
ровков с признаками образования микрофолликулов (рис. 2). Протекторное 
действие Тз, видимо, обусловлено его антигипоксическими и антиоксидант-
ными свойствами [5, 8, 9]. 
 

 
Рис. 2. Электронограмма щитовидной железы крысы второй серии, получавшей  

тиотриазолин на фоне совместного воздействия с эпихлоргидрином на 1-е сут  
наблюдения. Фрагмент интерфолликулярного островка с микрофолликулом (Мф).  

Ядро (Я), митохондрии (М), канальцы гранулярной эндоплазматической  
сети (гЭПС), лизосомы (Л). Увеличение 12000 

 
Введение корректора на фоне совместной затравки животных ЭХГ 

привело к нормализации содержания уровня ТТГ в сыворотке крови крыс  
первой и второй серий (табл. 1). У крыс третьей серии концентрация данного 
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гормона снижена на 20,54 % (р < 0,001). При этом необходимо отметить, что 
в сравнении с группой животных, не получавших корректор, отмечается зна-
чительное повышение уровня ТТГ у зрелых особей в 3,7 раза (р < 0,001),  
а у старых – в 2,8 раза (р < 0,001), что может указывать на способность тио-
триазолина активировать тиреотропную функцию гипофиза.  

 
Таблица 1 

Сравнительная характеристика возрастных изменений гормонального  
фона крыс после двухмесячного воздействия эпихлоргидрина  

и комбинированного воздействия эпихлоргидрина и тиотриазолина (М ± m) 
Показатель (М ± m) Серия К (n = 18) ЭХГ (n = 18) ЭХГ + Тз (n = 18) 

Тиреотропный  
гормон (ТТГ), 
(мкМЕ/мл) 

І (n = 6) 0,005 ± 0,001 0,005 ± 0,001 0,005 ± 0,001 
ІІ (n = 6) 0,11 ± 0,001 0,03 ± 0,001*** 0,11 ± 0,01♦♦♦ 
ІІІ (n = 6) 0,17 ± 0,001 0,05 ± 0,001*** 0,14 ± 0,001***♦♦♦ 

Трийодтиронин (Т3), 
(нмоль/л) 

І (n = 6) 1,05 ± 0,02 1,14 ± 0,02* 1,07 ± 0,01♦ 
ІІ (n = 6) 1,05 ± 0,02 0,85 ± 0,02*** 0,63 ± 0,01***♦♦♦ 
ІІІ (n = 6) 1,34 ± 0,02 1,43 ± 0,03* 0,62 ± 0,001***♦♦♦ 

Тироксин (Т4), 
(нмоль/л) 

І (n = 6) 80,35 ± 0,25 78,66 ± 0,13*** 56,95 ± 0,42***♦♦♦ 
ІІ (n = 6) 76,33 ± 0,68 46,50 ± 0,31*** 12,63 ± 0,25***♦♦♦ 
ІІІ (n = 6) 65,77 ± 0,11 50,17 ± 0,17*** 52,27 ± 0,34***♦♦♦ 

(Т3/Т4) 
І (n = 6) 1,31 ± 0,02 1,44 ± 0,03** 1,88 ± 0,01***♦♦♦ 
ІІ (n = 6) 1,37 ± 0,02 1,82 ± 0,06*** 5,02 ± 0,10***♦♦♦ 
ІІІ (n = 6) 2,03 ± 0,02 2,84 ± 0,06*** 1,19 ± 0,01***♦♦♦ 

Свободный  
тироксин (Св. Т4), 
(пмоль/л) 

І (n = 6) 44,77 ± 0,09 39,32 ± 0,29*** 28,93 ± 0,45***♦♦♦ 
ІІ (n = 6) 46,33 ± 0,52 15,67 ± 0,14*** 5,63 ± 0,15***♦♦♦ 
ІІІ (n = 6) 18,33 ± 0,26 17,00 ± 0,45* 12,77 ± 0,20***♦♦♦ 

Кальцитонин (КТ), 
(пг/мл) 

І (n = 6) 3,16 ± 0,02 8,39 ± 0,07*** 8,09 ± 0,05***♦♦ 
ІІ (n = 6) 4,80 ± 0,09 1,93 ± 0,05*** 1,93 ± 0,03*** 
ІІІ (n = 6) 10,43 ± 0,18 1,90 ± 0,04*** 1,93 ± 0,05*** 

Примечание. * – статистически значимое отличие от контрольной группы;  
♦ – статистически значимое отличие от группы, не получавшей корректор. Один  
символ – вероятность ошибки р < 0,05; два – р < 0,01; три – р < 0,001. 

 
Содержание тиреоидных гормонов в группах (ЭХГ+Тз) также претер-

певает функциональные изменения. В первой серии уровень Т3 превышал 
контроль, однако различия между группами не достигали порога статистиче-
ской значимости. При этом концентрации Т4 и Св. Т4 были снижены в 1,4  
(р < 0,001) и 1,5 раза (р < 0,001). Индекс Т3/Т4 увеличился до 1,88 %, что 
больше, чем в контроле в 1,4 раза (р < 0,001). Во второй серии животных 
концентрации всех исследуемых гормонов статистически значимо (р < 0,001) 
ниже контроля. Однако индекс конверсии тиреоидных гормонов значительно 
возрастает (до 5,02 %) и в 3,7 раза (р < 0,001) превышает данные контроля. 
Следовательно, у молодых и зрелых особей в группах (ЭХГ+Тз) в сравнении 
с группами (ЭХГ) отмечается смещение (р < 0,001) тиреоидных гормонов  
в сторону более активной формы – Т3. В третьей серии животных исследуе-
мые лабораторные показатели и соотношение Т3/Т4 статистически значимо  
(р < 0,001) ниже как контрольных значений, так и группы, не получавшей 
корректор, однако выявленная степень различий и уровень Т4, который на 
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4,19 % (р < 0,001) превышает таковой у крыс группы (ЭХГ), указывают на ак-
тивацию секреции гормонов ЩЖ. Соответственно тиотриазолин минимизи-
рует стрессовое воздействие, вызванное ЭХГ, при котором растет уровень 
ТТГ и в дальнейшем и уровень тиреоидных гормонов [10]. Возрастная дина-
мика уровня КТ в группах (ЭХГ+Тз) аналогична таковой в группах (ЭХГ). 
Эффект применения Тз установлен только у крыс первой серии – разница 
между группами составила 3,50 % (р < 0,001).  

Заключение 
Таким образом, применение тиотриазолина в условиях хронической 

интоксикации организма эпихлогидрином приводит к усилению прироста 
массы тела, уменьшению процента отклонений, восстановлению баланса меж-
ду долями и повышению скорости восстановления параметров щитовидной 
железы в период реадаптации и менее выраженным нарушениям гормональ-
ной регуляции процессов адаптации. Более высокая эффективность примене-
ния тиотриазолина установлена у крыс, получавших корректор в неполово-
зрелом возрасте. 
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