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На крысах исследовали влияние курсового приема природной минеральной воды Пятигорского источни-
ка, модифицированной наночастицами селена в дозировке 40 мкг/кг, на уровень тиреоидных гормонов, 
инсулина, кортизола и дегидроэпиандростерона, в том числе в зависимости от способа поения животных 
(свободное поение и внутрижелудочно). Гистологическая структура щитовидной железы при поении ми-
неральной водой соответствовала таковой у здоровых животных контрольной группы, однако в группе, 
получавшей воду внутрижелудочно через зонд, были снижены функция тироцитов и уровни трийодтиро-
нина и дегидроэпиандростерона в крови. Курсы модифицированной наночастицами селена минеральной 
воды, по данным множественной линейной регрессии, способствовали активации тиреоидной системы. 
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Тиреоидная система – одна из ведущих систем в ре-
гуляции роста, развития организма на всех этапах онто-
генеза. Приспособительные механизмы, обеспечиваю-
щие эпигенетическую изменчивость, а следовательно, 
и многие метаболические пути опосредованы действи-

ем тиреоидных гормонов [1–4]. Уменьшение калорий-
ности суточного рациона у экспериментальных живот-
ных в 2–3 раза снижает уровень тиреоидных гормонов, 
а при адаптации к холоду, напротив, содержание этих 
гормонов увеличивается. Так, в фазе обострения язвен-



RUSSIАN JOURNAL of the PHYSICAL THERAPY, BALNEOTHERAPY and REHABILITATION. 2018; 17(1)

33

DOI: htpp://dx.doi.org/10.18821/1681-3456-2018-17-1-32-36
Оriginal investigations

ной болезни двенадцатиперстной кишки увеличивается 
уровень тироксина, тиреотропного гормона, кортизола, 
снижается уровень трийодтиронина, инсулина, глюка-
гона, а в период ремиссии язвенной болезни снижается 
активность тиреоидной системы [5]. 

Эффективность использования минеральных вод 
(МВ) в реабилитации пациентов, перенесших операции 
на органах пищеварения, ассоциируется с повышением 
уровня гормонов гастроэнтеропанкреатической систе-
мы, в то время как реакции со стороны тиреоидной 
системы неоднозначны. В эксперименте на животных 
показано, что курсовое поение МВ Ессентукского ти-
па и Пятигорского месторождения приводит к однона-
правленному стимулирующему действию на гормоны 
гастроэнтеропанкреатической системы и не зависит от 
способа поения животных в отличие от их влияния на 
тиреоидные гормоны [6]. Внутрижелудочное введение 
МВ снижало уровень тироксина и трийодтиронина по 
сравнению с их уровнем при свободном поении. 

Традиционно в комплексы санаторного лечения на 
Пятигорском курорте входят курсы внутреннего при-
ема МВ, показанием к которым являются хронические 
рецидивирующие заболевания пищеварительной, кост-
но-мышечной, нервно-эндокринной системы и репро-
дуктивной сферы [5–7]. В настоящее время наблюда-
ется не только «омоложение» социально значимых 
заболеваний, проблемой становится формирование 
коморбидных состояний, в основе развития которых 
лежат дизрегуляторные и метаболические нарушения 
[8]. В связи с этим необходимо усиление лечебно-про-
филактического потенциала МВ, например путем их 
обогащения эссенциальными микроэлементами, ред-
ко встречающимися в природных водах [9, 10]. Таким 
микроэлементом может быть селен, его влияние на 
пластический и энергетический обмен связано с селен-
зависимыми ферментами, в том числе участвующими в 
обеспечении функциональной активности тиреоидных 
гормонов [11–13]. Изучение интеграции тиреоидной 
системы в ответные механизмы курсового действия 
модифицированной селеном МВ определило цель на-
стоящего исследования. 

Цель исследования – изучить влияние модифициро-
ванной наночастицами селена (НЧС) МВ Пятигорского 
источника на активность тиреоидной системы у живот-
ных в эксперименте. 

Материал и методы 
Исследование проведено на 58 крысах-самцах Ви-

стар 3-месячного возраста. Все животные находились 
в условиях вивария на стандартном рационе со свобод-
ным доступом к воде. МВ Пятигорского источника сла-
боуглекислую сульфатно-гидрокарбонатно-хлоридную 
кальциево-натриевую с минерализацией 5,01 г/л мо-
дифицировали НЧС в дозе 40 мкг/кг непосредственно 
перед поением животных [14]. Использовали НЧС диа-
метром не более 35 нм (по данным фотокорреляцион-
ной спектрофотометрии), предоставленные наноцен-
тром Северо-Кавказского федерального университета 
(г. Ставрополь).

Поение животных осуществляли МВ и МВ с НЧС 
(МВ-НЧС) двумя способами: через свободное поение 

ежедневно с 9.00 до 13.00, в последующие часы живот-
ные пили водопроводную воду, или путем дозирован-
ного введения через внутрижелудочный зонд по 1,5 мл 
на 100 г животного ежедневно в 9.00 ч. Работу с ис-
пользованием экспериментальных животных выполня-
ли в соответствии с правилами (приложение к приказу 
МЗ СССР № 755 от 12.08.1977). 

Животные были распределены по 5 группам: 1-я 
контрольная (n = 10) находилась на свободном поении 
питьевой водой; 2-я (n = 12) получала курс нативной 
МВ через внутрижелудочный зонд; 3-я (n = 12) – курс 
нативной МВ при свободном поении; 4-я (n = 12) – курс 
МВ-НЧС через внутрижелудочный зонд; 5-я (n = 12) – 
курс МВ-НЧС при свободном поении. Курсовое поение 
проводили в течение 21 дня, на 22-й день животных вы-
водили из эксперимента путем декапитации под легким 
эфирным наркозом. 

В сыворотке крови животных методом иммуно-
ферментного анализа на биохимическом анализаторе 
«Chem Well» определяли содержание свободного ти-
роксина (Т4), трийодтиронина (Т3), кортизола, деги-
дроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА) и инсулина. Кон-
центрацию в сыворотке крови глюкозы, общего белка, 
общего холестерина, триглицеридов и щелочной фос-
фатазы (ЩФ) исследовали с применением набора реа-
гентов «Ольвекс». 

Проводили гистологическое исследование щито-
видной железы (ЩЖ): срезы ЩЖ окрашивали гематок-
силином и эозином по Ван-Гизону, препараты исследо-
вали при помощи микроскопа «Leica DM 300».

Статистический анализ результатов выполняли с 
использованием критерия Манна–Уитни, взаимосвязи 
между параметрами исследуемых систем оценивали 
методами ранговой корреляции Спирмена и многомер-
ного регрессионного анализа. 

Результаты и обсуждение
Оценивали гормонально-биохимический спектр 

системных показателей адаптационного симптомоком-
плекса у животных после курсов МВ и МВ-НЧС в за-
висимости от способа их введения животным.

Содержание в крови гормонов, регулирующих го-
меостаз основных видов обмена, у здоровых животных 
контрольной группы находилось в пределах видовой 
физиологической нормы (см. табл. 1, 2), формируя сле-
дующие функциональные взаимосвязи (табл. 3). Масса 
тела животных обратно коррелировала с уровнем ин-
сулина в крови (r = -0,8; р = 0,01), одновременно меж-
ду уровнем инсулина и Т3 определялась прямая связь  
(r = 0,8; р = 0,03), а между уровнем Т4 и ДГЭА – обрат-
ная связь (r = -0,8; р = 0,04), между содержанием глю-
козы и ДГЭА в крови наблюдалась прямая взаимосвязь 
(r = 0,8; р = 0,01). Внутренний курсовой прием как 
МВ, так и МВ-НЧС приводил к повышению уровня 
тироксина, что свидетельствует об увеличении адап-
тационного потенциала у здоровых животных, но ме-
ханизмы его инициации и реализации, по-видимому, 
различны.

При внутрижелудочном введении МВ (2-я группа) 
снижалось содержание Т3 и ДГЭА, отмечена тенден-
ция к увеличению уровня инсулина и общего белка в 
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крови. В этой группе наблюдались статистически зна-
чимые связи между содержанием тироксина и общего 
белка в крови (r = 0,8; р = 0,01), свидетельствующие 
об активации анаболических процессов. Между Т3 в 
крови и массой животных определялась обратная связь 
(r = -0,8; р = 0,01) на фоне достоверного снижения Т3 
по сравнению с контрольной группой (см. табл. 3).  
В интегративном комплексе по оценке напряженности 
энергообмена оценивается уровень в крови внутрикле-
точных ферментов. Так, уровень ЩФ в группах опыт-
ных животных не превышал значений в контрольной 
группе. В результате свободного поения МВ повышал-
ся уровень тироксина в крови животных без изменения 
содержания других гормонов и биохимических показа-
телей (см. табл. 1, 2). Такой способ поения животных 
МВ приводил к формированию положительных кор-
реляционных связей между содержанием в крови суб-
стратов окисления: общего белка и глюкозы (r = 0,7;  
р = 0,02), а также общего белка и триглицеридов (r = 0,7; 
р = 0,03). Установленные функциональные взаимосвязи 
указывают на направленность регуляторного каскада за-
висимости энергетического и пластического обмена.

При морфологическом исследовании установлено, 
что во 2-й группе ткань ЩЖ сохраняла нормопласти-
ческий тип строения с расположением более крупных 
фолликулов по периферии (см. рисунок на 2-й стра-
нице обложки). Интрафолликулярный эпителий имел 
преимущественно кубическую форму с базально рас-

положенным ядром. Однако встречались участки с 
гистологическими признаками пониженной функции 
тироцитов, что проявлялось уплощением клеток фол-
ликулярного эпителия. Это можно объяснить влиянием 
стрессового фактора при внутрижелудочном введении 
МВ. Экстрафолликулярный эпителий располагался не-
большими островками между группами фолликулов. 
Сосуды микроциркуляторного русла характеризова-
лись умеренным кровенаполненикм. Строма распола-
галась в виде тонких прослоек соединительной ткани.

В группе СПМВ гистологическая структура ЩЖ не 
отличалась от таковой у здоровых животных контроль-
ной группы.

После курсов МВ-НЧС ткань ЩЖ животных также 
имела нормопластический тип строения. Наблюдались 
участки ткани с признаками внутрифолликулярной 
пролиферации тироцитов как в 4-й, так и в 5-й группе 
с образованием подушек Сандерсона, однако данные 
изменения были в пределах физиологической нормы. 
Сосуды и строма не отличались от таковых в контроль-
ной группе. Тироциты имели кубическую форму и 
овальное ядро, коллоид был гомогенным и равномерно 
прокрашенным, что свидетельствовало об эутиреозе. 
Сосуды характеризовались умеренным кровенаполне-
нием.

Прием МВ-НЧС приводил к однонаправленному 
влиянию на уровень тиреоидных гормонов в перифе-
рической крови животных, Т4 повышался, Т3 снижался 
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Т а б л и ц а  1
Гормональные показатели крови у животных после курсового приема нативной МВ и МВ-НЧС (Ме (25–75%))

Группа Т4, нмоль/л Т3, нмоль/л ДГЭА, мкг/мл Кортизол, нмоль/л Инсулин, мкмоль/л
1-я 
(контрольная)

16,7 (15,3–17,6) 2,87 (2,4–3,8) 0,021 (0,011–0,030) 115 (106–173) 2,1(1,8–2,8)

2-я 19,5 (18–33)
(р1 = 0,03)

1,57 (1,38–1,99) 
(р1 = 0,004)

0,006 (0,001–0,010) 
(р1 = 0,01)

106 (81–133) 4,9 (2,8–6,3) 
(р1 = 0,08)

3-я 25 (19,8–38,0)
(р1 = 0,004)

3,25 (2,7–3,6) 0,033 (0,03–0,04) 
(р1 = 0,01)

143 (108–164) 2,2 (1,2–3,6)

4-я 33,7 (28,8–40,0) 
(р1 = 0,001)

1,9 (1,73–2,00)
(р1 = 0,002)

0,012 (0,007–0,020) 90 (67–115) 3,9 (3,2–4,6) 
(р1 = 0,07)

5-я 27,3 (21,2–37,5)
(р1 = 0,002)

1,86 (1,6–2,2)
(р1 = 0,001)

0,021 (0,010–0,027) 122 (96–127) 2,9 (2,2–3,2)

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2: р1 – по сравнению с 1-й группой; р2 – по сравнению с 2-й группой по критерию 
Манна–Уитни.

Т а б л и ц а  2
Биохимические показатели крови у животных после курсового приема нативной МВ и МВ-НЧС (Ме (25–75%))

Группа Общий белок, г/л Глюкоза, ммоль/л Триглицериды, ммоль/л Общий холестерин, 
ммоль/л ЩФ, ммоль/л

1-я (контрольная) 64,2 (62,8–65,0) 4,65 (3,9–4,9) 0,85 (0,5–1,0) 1,88 (1,68–1,99) 284 (275–400)

2-я 67 (65,4–68,0) 
(р1 = 0,05)

5 (4,5–5,3) 0,7 (0,65–0,75) 1,6 (1,52–1,83) 295 (250–336)

3-я 64 (63–66) 4,4 (3,8–4,9) 0,7 (0,6–0,8) 1,9 (1,60–2,26) 367 (313– 439)

4-я 66 (65,9–67,6) 
(р1 = 0,03)

4,6 (3,6–4,9) 0,7 (0,7–1,0) 1,92 (1,80–1,95) 302 (276–335)

5-я 66 (65–70) 
(р1 = 0,03)

4,8 (4,5–5,0) 1 (0,75–1,30) 1,8 (1,64–1,99) 376 (334–401)
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(см. табл. 1). В 4-й группе животных отмечена тенден-
ция к увеличению уровня инсулина. При корреляцион-
ном анализе обращает на себя внимание формирование 
цепочки межсистемных функциональных связей в от-
ношении содержания гормонов и субстратов в крови: 
прямая связь между уровнем Т4 и содержанием общего 
холестерина (r = 0,7; р = 0,03), обратная связь между 
уровнем кортизола и общего холестерина (r = -0,7;  
р = 0,02), прямая связь между содержанием триглице-
ридов и кортизола (r = 0,8; р = 0,001), в свою очередь 
триглицериды находились в обратной корреляции с 
массой тела (r = -0,7; р = 0,02), а масса тела положи-
тельно коррелировала с содержанием инсулина в крови 
животных (r = 0,6; р = 0,05). 

Для 5-й группы определены следующие взаи-
мосвязи: между уровнем глюкозы и ДГЭА (r = 0,8;  
р = 0,001), между содержанием триглицеридов и Т3  
(r = 0,8; р = 0,001). При этом ЩФ вовлекалась во мно-
жественные корреляционные взаимосвязи. 

Для оценки влияния изучаемых интегральных па-
раметров энергетического и пластического обмена на 
содержание в периферической крови тиреоидных гор-
монов был применен регрессионный анализ. Для жи-
вотных 4-й группы определена множественная линей-
ная зависимость уровня Т3 от инсулина, кортизола, ти-
роксина, белка, глюкозы, ЩФ и массы тела животного  
(R = 0,62; F = 4,09; p = 0,001; стандартная ошибка сред-
него (ОШ) = 0,545), а в 5-й группе уровень Т4 зависел 
от cодержания инсулина и ДГЭА (R = 0,93; F = 0,9079; 
p = 0,04; ОШ = 3,645). Выразить множественную ли-
нейную регрессию зависимости концентрации Т4 и Т3 
в крови можно c помощью следующих формул для 4-й 
(1) и 5-й (2) групп:

[Т3] = -0,185 + (0,0028 · [кортизол]) + (0,0028 · [ЩФ]) +  
+ (0,0578 · [инсулин]) ̠  (0,0139 · [Т4]) + (0,1275 · [глюкоза]) ̠  

 ̠(0,009 · [белок]);

[Т4] = 37,6 ˗ (5,48 · [инсулин]) + (367,16 · [ДГЭА]).  (2)
Таким образом, данные корреляционного анализа 

указывают на перераспределение и увеличение взаи-
мосвязей с вовлечением тиреоидных гормонов в дина-
мическую систему углеводного и белкового обмена с 
одновременным участием гормонов коры надпочечни-
ков и инсулина у животных, получавших модифициро-
ванную селеном МВ. Для них характерны гистологи-
ческие признаки интрафолликулярной пролиферации 
тироцитов в пределах нормопластического типа, со-
провождаемые повышением содержания свободного 
Т4 в крови и уменьшением уровня Т3. Последнее, по-
видимому, обусловлено регуляцией конверсии Т4 в Т3 
как в ЩЖ, так и в других тканях [11, 12]. Учитывая 
повышение уровня Т4 во всех опытных группах, но в 
разной степени (более выражена реакция при поении 
животных МВ-НЧС), можно полагать, что данный ме-
ханизм может реализовываться под действием МВ, так 
как высвобождение Т4 стимулируется активацией па-
расимпатической системы и вазоактивным кишечным 
пептидом [15], а роль селена связана с регуляцией ме-
таболизма тиреоидных гормонов в ЩЖ и перифериче-
ских тканях [4, 16]. 

(1)
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Выводы
1. Поение животных нативной МВ Пятигорского 

источника способствовало умеренной стимуляции ти-
реоидной системы (уровень Т4 в крови увеличился на 
2–3% при р = 0,03) без изменений микроскопической 
структуры ЩЖ, но с наличием гистологических при-
знаков пониженной функции тироцитов во 2-й группе, 
что можно объяснить влиянием стрессового фактора 
при внутрижелудочном введении МВ. Подтверждени-
ем этого может служить снижение уровня Т3 (10–20%; 
р = 0,004) и ДГЭА (в 1,1–3,0 раза при р = 0,01), однако 
выраженность стрессреализующих факторов системы 
была незначительной, так как уровень кортизола оста-
вался на уровне контрольной группы. 

2. Свободное поение животных нативной МВ по-
вышало уровень ДГЭА в крови (20–50%; р = 0,01) на 
фоне стимуляции тиреоидной системы (Т4 увеличился 
в 1,2–2,0 раза при р = 0,004), и наблюдались прямые 
положительные корреляционные связи между уровнем 
субстратов в крови животных.

3. Модифицирование МВ НЧС приводило к более 
выраженным эффектам интенсификации метаболизма 
тиреоидных гормонов с формированием достоверно 
различимых межсистемных взаимодействий относи-
тельно влияния на содержание тиреоидных гормонов в 
крови животных, по данным множественной линейной 
регрессии. 

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
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Микроскопическая структура ЩЖ у крыс Вистар после курсового поения. 
а – после внутрижелудочного введения зондом МВ (2-я группа); б – после свободного поения МВ (3-я группа);  

в – после внутрижелудочного введения зондом МВ-НЧС (4-я группа); г – после свободного поения МВ-НЧС (5-я группа).
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Рис. 1. Больная М., 49 лет, до лечения: правая (а)  
и левая (б) половины лица.

Рис. 2. Больная М., 49 лет, через 2 нед после окончания 
курса лазерной терапии: правая (а)  

и левая половины лица (б).


