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Гипотиреоз – заболевание эндокринной системы, которое развивается при недостаточной выработке 
щитовидной железой гормонов тироксина и трийодтиронина, отвечающих за регуляцию метаболизма, ра-
боту сердца, терморегуляцию и другие жизненно важные процессы. Для изучения механизмов развития 
гипотиреоза и поиска эффективных методов лечения, несомненно, важно проводить эксперименты на ла-
бораторных моделях. Цель исследования  – экспериментально обосновать способ моделирования гипоти-
реоза у крыс. Для проведения эксперимента использовалось 15 взрослых крыс породы «Стандарт» массой 
200–250 г. Гипотиреоз был индуцирован путем прямого введения 0,9 % физиологического раствора хлорида 
натрия непосредственно в ткань щитовидной железы через малоинвазивный доступ путем пункции щито-
видной железы иглой инсулинового шприца в теоретически рассчитанной и экспериментально подтверж-
денной дозе 2 мл. В течение 14 дней за крысами наблюдали. С целью выявления признаков гипотиреоза 
каждые три дня проводили взвешивание крыс для оценки динамики изменения массы тела и проводили тест 
«Открытое поле» Кроме того, на 1-й и 14-й день эксперимента из хвостовой вены брали кровь для анализа 
уровня тироксина 1, трийодтиронина и тиреотропного гормона. После окончания проведения эксперимента, 
на 14-й день, крысы были эвтаназированы, щитовидные железы извлечены и зафиксированы в 10 %-ном 
формалине для последующего гистологического исследования. Экспериментально подтверждено, что раз-
работанный способ вызывает развитие гипотиреоза у крыс, что проявляется характерными физиологически-
ми и морфологическими изменениями и может служить основой для дальнейших исследований в области 
эндокринологии и фармакологии. Полученные результаты подтверждают, что прямое введение 0,9 % физио-
логического раствора в щитовидную железу эффективно моделирует состояние гипотиреоза у крыс, вызывая 
характерные физиологические и морфологические изменения.
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Hypothyroidism is a disease of the endocrine system that develops when the thyroid gland insufficiently produces 
thyroxine and triiodothyronine hormones responsible for metabolic regulation, heart function, thermoregulation and 
other vital processes. To study the mechanisms of hypothyroidism development and search for effective methods 
of treatment, it is undoubtedly important to conduct experiments on laboratory models. Purpose of the study. To 
experimentally substantiate the method of modeling hypothyroidism in rats. For the experiment, 15 adult Standard 
rats weighing 200–250 g were used. Hypothyroidism was induced by direct injection of 0,9 % physiologic sodium 
chloride solution directly into the thyroid tissue through minimally invasive access by puncturing the thyroid gland 
with an insulin syringe needle at a theoretically calculated and experimentally validated dose of 2 ml. The rats were 
monitored for 14 days. In order to detect signs of hypothyroidism, the rats were weighed every three days to assess 
the dynamics of body weight changes and the “open field” test was performed. In addition, on the 1-st and 14-th day 
of the experiment blood was taken from the tail vein to analyze the level of thyroxine1, triiodothyronine and thyroid 
hormone. After completion of the experiment on day 14, the rats were euthanized, thyroid glands were extracted and 
fixed in 10 % formalin for subsequent histological examination. It was experimentally confirmed that the developed 
method causes the development of hypothyroidism in rats, which is manifested by characteristic physiological and 
morphological changes and can serve as a basis for further studies in the field of endocrinology and pharmacology. 
The obtained results confirm that direct injection of 0,9 % physiological solution into the thyroid gland effectively 
simulates the state of hypothyroidism in rats, causing characteristic physiological and morphological changes.
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Введение

Гипотиреоз – заболевание эндокринной 
системы, которое развивается при недо-
статочной выработке щитовидной железой 
гормонов тироксина (Т4) и трийодтирони-
на (Т3) [1; 2]. Данные гормоны регулируют 
экспрессию генов, отвечающих за энерге-
тический обмен, синтез белков, терморе-
гуляцию и клеточную дифференцировку 
[3; 4]. Их недостаток приводит к сниже-
нию скорости метаболических процессов, 
что проявляется в виде системных наруше-
ний [5–7] и объясняет слабость больных 
и непереносимость физической нагрузки. 
Кроме того, нарушается транскрипция 
генов, кодирующих транспортные белки 
(например, альбумин), что усиливает гипо-
протеинемию и отеки [8–10].

Для изучения структурно-функциональ-
ных изменений в различных органах и тка-
нях в настоящее время исследователями 
широко применяются как хирургические, 
так и нехирургические методы модели-
рования экспериментальных патологиче-
ских состояний.

Так, из уровня техники известен способ 
моделирования гипотиреоза [11], включа-
ющий применение тиамазола (мерказоли-
ла), который вводят однократно в желудок 
в виде водно-крахмальной суспензии в су-
точных дозах 5–50 мг/кг массы тела крысы 
в течение 21 дня. Способ позволяет полу-
чить модель гипотиреоза с возможностью 
спонтанного восстановления функции щи-
товидной железы и с сохранением наруше-
ния функции на необходимое для развития 
терапевтического эффекта лекарственных 
средств коррекции время.

Однако способ имеет ряд существенных 
ограничений. Прежде всего, использова-
ние тиамазола (антитиреоидного препарата 
с известным механизмом действия) в виде 
водно-крахмальной суспензии при внутри-
желудочном введении может быть недоста-
точно точным, поскольку биодоступность 
препарата может варьироваться в зависи-
мости от индивидуальных особенностей 
животных, таких как моторика желудоч-
но-кишечного тракта и кислотность содер-
жимого, что снижает воспроизводимость 
модели. Кроме того, широкий диапазон 
дозировки (5–50 мг/кг) без четкого обо-
снования выбора конкретной дозы в тексте 
затрудняет стандартизацию метода и срав-
нение результатов между исследованиями. 
Также вызывает сомнение оценка спонтан-
ного восстановления функции щитовид-
ной железы: не указаны сроки, критерии 
и механизмы этого восстановления, а так-
же отсутствуют данные о динамике уров-

ней тиреоидных гормонов (Т3, Т4, ТТГ) 
на протяжении эксперимента, поэтому 
сложно объективно оценить степень вы-
раженности и стабильность гипотиреоза. 
Еще одним недостатком является отсут-
ствие контрольной группы, получавшей 
плацебо, что не позволяет исключить вли-
яние стресса и других факторов, связан-
ных с ежедневным внутрижелудочным 
введением, на общее состояние животных 
и метаболические показатели. В целом, 
хотя способ и позволяет добиться сниже-
ния функции щитовидной железы, его точ-
ность, воспроизводимость и клиническая 
релевантность требуют дополнительного 
обоснования и доработки.

Известен способ экспериментально-
го моделирования гипотиреоза у лабора-
торных крыс [12], который включает со-
держание лабораторных крыс на рационе 
с низким содержанием йода по 20 г смеси 
в сутки индивидуально каждому животному 
в течение 30 дней, после чего осуществля-
ют введение тиамазола в дозе 2,5 мг/100 г 
живой массы в течение 21 дня. Затем в вос-
становительный период животных также 
содержат на рационе с низким содержанием 
йода. Использование изобретения позволя-
ет достичь гипофункции щитовидной же-
лезы, которая характеризуется снижением 
уровня тироксина и трийодтиронина в кро-
ви и повышением уровня тиреотропного 
гормона, а также сохранения данного со-
стояния в восстановительный период после 
прекращения введения крысам тиреостати-
ческого средства.

Однако данный способ имеет ряд су-
щественных недостатков. Во-первых, от-
сутствует информация о динамике гормо-
нальных показателей (Т3, Т4, ТТГ) на раз-
ных этапах эксперимента, что не позволяет 
точно оценить степень подавления функции 
щитовидной железы и эффективность мо-
дели. Во-вторых, применение низкойод-
ного рациона в сочетании с мерказолилом 
может привести к слишком выраженному 
и не всегда физиологически обоснованному 
снижению тиреоидной активности, что де-
лает модель менее релевантной для изуче-
ния клинических форм гипотиреоза у чело-
века. В-третьих, использование дистилли-
рованной воды для поения может повлиять 
на общее водно-электролитное состояние 
животных и, как следствие, исказить ме-
таболические и гормональные параметры. 
Также не указаны сроки и критерии вос-
становления функции щитовидной железы, 
а отсутствие контрольной группы, не полу-
чавшей вмешательства, не позволяет ис-
ключить влияние стресса и изменений ра-
циона на результаты исследования. Таким 
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образом, хотя модель потенциально при-
менима для оценки йодсодержащих пре-
паратов, ее адекватность, точность и вос-
производимость требуют дополнительного 
обоснования и углубленного методологиче-
ского анализа.

В связи с вышеизложенным нами пред-
принята попытка создания модели мини-
инвазивного хирургического гипотиреоза 
без удаления органа.

Цель исследования – эксперименталь-
но обосновать способ моделирования гипо-
тиреоза у крыс.

Материалы и методы исследования
Для проведения эксперимента исполь-

зовалось 15 взрослых крыс породы «Стан-
дарт» массой 200–250 г. Все животные со-
держались в стандартных условиях вива-
рия при температуре 22 °C, относительной 
влажности воздуха 55 % и 12-часовом све-
товом цикле. Крысы получали стандартный 
рацион и воду ad libitum. 

Гипотиреоз был индуцирован (смоде-
лирован) путем прямого введения 0,9 % 
физиологического раствора хлорида на-
трия непосредственно в ткань щитовид-
ной железы через малоинвазивный доступ 
путем пункции щитовидной железы иглой 
инсулинового шприца в теоретически рас-
считанной и экспериментально подтверж-
денной дозе 2 мл.

Малоинвазивный доступ размером 1 см 
обеспечен вертикальным разрезом кожно-
го покрова, подкожно-жировой клетчатки 
и мышечного слоя. После введения физио-
логического раствора непосредственно 
в ткань щитовидной железы вертикаль-
ный разрез ушивали послойно (мышечный 
слой, подкожно-жировая клетчатка, кож-
ный покров) с последующим наложением 
асептической повязки на место оператив-
ного вмешательства для создания асепти-
ческих условий и предупреждения занесе-
ния инфекции.

Все оперативные вмешательства со-
провождали с использованием золетил-
ксилазинового наркоза по следующей схе-
ме: золетил 0,3 мг в/м, ксиланит 0,8 мг в/м 
из расчета на 100 г массы тела животного 
продолжительностью от 30 мин до 1 ч, в  
зависимости от длительности оператив-
ного малоинвазивного вмешательства. 
Наркоз верифицировали по исчезновению 
реакции на болевые раздражители (укол 
лапы лабораторного животного) и угнете-
нию роговичного рефлекса. За период ис-
пользования золетил-ксилазинового нар-
коза не было выявлено ни одного случая 
гибели крыс от остановки дыхания или  
нарушения сердечной деятельности, про-

буждения во время операции зарегистри-
ровано не было. 

В течение 14 дней за крысами на-
блюдали. С целью выявления признаков 
гипотиреоза каждые три дня проводили 
взвешивание крыс для оценки динамики 
изменения массы тела и проводили тест 
«открытого поля» [13, с. 32]. Кроме того, 
на 1-й и 14-й дни эксперимента из хвосто-
вой вены брали кровь для анализа уровня 
тироксина (T4), трийодтиронина (T3) и ти-
реотропного гормона (ТТГ). После оконча-
ния проведения эксперимента на 14-й день 
крысы были эвтаназированы, щитовид-
ные железы извлечены и зафиксированы 
в 10 %-ном формалине для последующей 
гистологической обработки и микроскопи-
ческого исследования.

Разрешение на проведение исследова-
ния дано локальным этическим комите-
том (ЛЭК) ЧУОО ВО «Медицинский уни-
верситет «Реавиз» (протокол ЛЭК номер 
12 от 03.12.2024). Условия содержания 
в виварии лабораторных животных регла-
ментированы РД-АПК 3.10.07.02-09 «Ме-
тодические рекомендации по содержанию 
лабораторных животных в вивариях науч-
но-исследовательских институтов и учеб-
ных заведений», приказом Министерства 
здравоохранения Российской Федерации 
от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной прак-
тики», ГОСТ 33216-2014 «Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторны-
ми животными».

Результаты исследования  
и их обсуждение

У крыс, получавших физиологический 
раствор, наблюдалось значительное увели-
чение массы тела (на 50–80 г) по сравне-
нию с началом эксперимента. К концу 14-го 
дня разница в массе тела между периодами 
была 260–330 г. В тесте «Открытое поле» 
крысы с гипотиреозом проявляли снижен-
ную активность и слабую тревожность 
по сравнению с началом эксперимента. 
Концентрация T4 и T3 в крови крыс была 
значительно снижена, а уровень ТТГ, на-
против, повышен, что обусловлено патофи-
зиологическими механизмами, связанными 
с недостаточной функцией щитовидной же-
лезы и вторичным повышением стимуляции 
со стороны гипофиза с целью компенсации 
гормональной недостаточности [14, с. 7]. 
Эти изменения отражают типичную карти-
ну гипотиреоза, индуцированного экспери-
ментально, и свидетельствуют о нарушении 
синтеза тиреоидных гормонов на перифери-
ческом уровне (табл. 2), по сравнению с на-
чалом эксперимента (табл. 1). 
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Таблица 1

Результаты анализа крови на гормоны щитовидной железы и тиреотропный гормон  
до начала эксперимента (на 1-й день проведения эксперимента)

№  
крысы

Т3 (нмоль/л) по результатам 
исследования на 1-й день 
проведения эксперимента 

(норма = 1,5)

Т4 (нмоль/л) по результатам  
исследования на 1-й день  
проведения эксперимента  

(норма = 25,0±5,5)

Тиреотропный гормон  
(мг на 1 мг) белка  
по результатам  

исследования на 1-й день  
проведения эксперимента  

(норма = 30,0±5,0)
1 1,48 27,3 32,1
2 1,52 20,1 28,4
3 1,45 29,8 35,6
4 1,55 22,5 26,7
5 1,5 26,0 30,0
6 1,53 31,2 33,3
7 1,47 19,0 31,5
8 1,51 24,5 29,2
9 1,5 28,0 30,5
10 1,49 23,7 27,8
11 1,54 25,5 34,0
12 1,46 18,9 25,1
13 1,54 30,4 31,9
14 1,5 24,8 29,6
15 1,51 26,3 30,8

Источник: составлено авторами на основе полученных данных в ходе исследования.

Таблица 2
Результаты анализа крови на гормоны щитовидной железы и тиреотропный гормон  

после завершения эксперимента (на 14-й день проведения эксперимента)

№  
крысы

Т3 (нмоль/л) по результатам 
исследования  

на 14-й день эксперимента  
(норма = 1,5)

Т4 (нмоль/л) по результатам 
исследования  

на 14-й день эксперимента  
(норма = 25,0±5,5)

Тиреотропный гормон  
(мг на 1 мг) белка  

по результатам исследования  
на 14-й день эксперимента  

(норма = 30,0±5,0)
1 0,6 10,2 58,0
2 0,5 8,5 62,3
3 0,4 12,0 65,7
4 0,7 6,8 55,1
5 0,57 5,8 65,7
6 0,44 6,2 51,9
7 0,67 10,0 55,0
8 0,5 5,45 68,8
9 0,76 3,51 70,1
10 0,8 5,1 57,5
11 0,76 4,99 58,8
12 0,6 6,7 59,0
13 0,6 13,2 61,2
14 0,51 8,0 66,7
15 0,4 12,0 58,7

Источник: составлено авторами на основе полученных данных в ходе исследования.



INTERNATIONAL JOURNAL OF APPLIED  
AND FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10,   2025

22  MEDICAL SCIENCES 

Морфология смоделированного гипотиреоза у крыс, окраска Г/Э, ув. Х 200:  
1 – атрофия фолликулов, переполненных коллоидом с уплощением эпителия;  
2 – разрастание соединительной ткани; 3 – лимфоцитарная инфильтрация 

Источник: фото микропрепарата получено авторами самостоятельно в ходе исследования

На гистологической картине отмечается 
атрофия фолликулов, переполненных колло-
идом с уплощением эпителия. В строме на-
блюдается разрастание соединительной тка-
ни с лимфоцитарной инфильтрацией (рису-
нок). Полученные результаты [15] подтверж-
дают, что прямое введение физиологического 
раствора в щитовидную железу эффективно 
моделирует состояние гипотиреоза у крыс, 
вызывая характерные физиологические и  
морфологические изменения. Полученные 
данные могут быть полезны для дальнейше-
го изучения патогенеза гипотиреоза и разра-
ботки новых терапевтических стратегий. 

Заключение
Таким образом, экспериментально под-

тверждено, что разработанный способ вызы-
вает развитие гипотиреоза у крыс, что про-
является характерными физиологическими 
и морфологическими изменениями и может 
служить основой для дальнейших исследо-
ваний в области эндокринологии и фармако-
логии. Полученные результаты подтвержда-
ют, что прямое введение 0,9 % физиологиче-
ского раствора в щитовидную железу эффек-
тивно моделирует состояние гипотиреоза 
у крыс, вызывая характерные физиологиче-
ские и морфологические изменения. 
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