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Surgical  thyropathy  correct ion  is inevitably  accompanied  by  specif ic  changes  in hormonal  status.  We  have  analyzed  the  ada ptation  mechan -

isms  and  compensatory  and  adaptive  reactions  responsible  for  the  whole  life-support  system  of  organism.  On  the  basis  of  a number  of  organism  

homeostats  nonspecif ic  mechanisms  of resistant  and  tolerant  realisation  strategies  of  long-term  adaptation  were  studied,  supposit ions  were  made  

on  possible  effective  course  of adaptation  reactions  in the  conditions  of healthy  thyroidal  issue  transplantation  and  cellular  therapy  use.
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Введение

    Прогрессивнонарастающаяпатологиящитовиднойже-
 ( )     . лезы ЩЖ всечащетребуетхирургическойкоррекции Од-
    накопослеоперационныйпериодсопровождаетсяфункцио-

 ,    нальныминарушениями которыепринеадекватнойкоррек-
     .  циимогутсущественноснижатькачествожизни В опреде-

     лении показаний к хирургическому вмешательству всегда 
    .учитываетсягормональныйфонсопровождениятиреопатии 

-  Гипер илигипо       тиреозформируетсядостаточнодолгоивкли-
ниче       скомаспектепредставляетсобойне толькогормональ-

 ,     нуюдисфункцию но и состояниес выра  женнымиособенно-
    [3, 17].  стямиадаптациик стрессорам Эутиреоидноесостоя-

     ниедостигаетсяпосредствомграмотноподобраннойгормо-
     нальнойтерапиилибо изначальнохарактеризуеттиреопа-

 (   )   тию погормональномустатусу с соответствующимиадап-
 ,     тационнымиреакциями прикоторомв большинствеслуча-

     [13].евипроисходитоперативноелечение

 ,     Как правило послеудалениящитовиднойжелезыраз-
   [4, 9], виваетсяпослеоперационныйгипотиреоз требующий 

  . ,  обязательнойзаместительнойтерапии Учитывая что ми-
     шенямитиреоидныхгормоноввыступаютобменныепроцес-

  ,  ,   сыв клетке можнопредположить чтоизменениеспецифи-
  ,   ческого гормонального статуса сформировавшееся в ре-
     зультате проявления патологических процессов в тканях 

    ,   ЩЖив послеоперационномпериоде определяети различ-
    [6, 7].ныестратегиидолговременнойадаптации

    Особоезначениеимеетэкспериментальнообоснованное 
     предположениеовозможностиболееэффективнойкоррекции 

   послеоперационного гормонального дисбаланса  и развитии 
 , адаптационнойстратегии     когдаудалениеЩЖсочетаетсяс 
       трансплантациейздоровойеетканиивведениемвтрансплан-

    тат аутологичныхполипотентныхмезенхимальныхстромаль-
  ( ),  ныхклеток АПМСК стимулирующихморфофункциональную 

   [1, 2, 5, 9—11,  14—16]. состоятельностьтиреоиднойткани
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  —   Цельисследования проанализироватьформирующи-
    еся адаптационныемеханизмыи компенса -торноприспосо-

        бительныереакцииу больныхс патологиейЩЖпослехи-
 ,    рургическойкоррекции отвечающиеза системужизнеобес-

   ;   печенияорганизмав целом на основаниивзаимодействия 
     ряда гомеостатоворганизмаизучитьнеспецифическиеме-

     ханизмыреализациирезистентнойи толерантнойстратегии 
    ;долговременнойадаптациив послеоперационномпериоде 

     показатьвэкспериментевозможностиоптимизациипротека-
     ния адаптационных реакций в условиях трансплантации 

     здоровой тиреоидной ткани и применения клеточной 
.терапии

Материал и методы

    Клиническоеисследованиепроведеновпослеоперацион-
   416   (98   318  )  номпериодеу больных мужчини женщин с эути-

 (1-  )   111  (27   84 )   реоидным ягруппа иу мужчини женщины сги-
 (2-  ) .   потиреоидным я группа состоянием В исследуемыхгруп-

  68%       32%  пахв случаеввыполняласьтиреоидэктомияив суб-
    . тотальная резекция ЩЖ до тиреоидэктомии Контрольную 

  26   (7   19группусоставили здоровыхдобровольцев мужчини  

).женщин
    ( ) Состояниевегетативнойнервнойсистемы ВНСоценива-

     ( , ли по даннымвариационнойпульсометрии тонус реактив-
,  ).   ность индекснапряжения Состояниецентральнойгемодина-
      микии органногокровотокаопределялиреографическимме-
.    тодом Иммуноферментнымметодомопределяликонцентра-

 -     —  ,циюстрессреализующихитиреоидныхгормонов инсулина 
,   ( ), кортизола адренокортикотропногогормона АКТГ тиреотроп-

  ( ),  (ногогормона ТТГ трийодтиронина Т3),  (тироксина Т4).
      Составпериферическойкровии ее биохимическиепо-

   .  казателиоцениваликлассическимиметодами Типыадапта-
     ционных реакций оценивали по соотношениюформенных 
      элементовпериферическойкровис учетомуровнякортизо-

,  -  -  (CD- ,ла субпопуляцииТ и Влимфоцитов идентификация 
CD 4, CD 8, CD 4/CD 8)    методомиммунофлюоресценциис ис-

    пользованиемнаборовспецифическихмоноклональныхан-
.   (Ig) A,  M,  G  тител Содержаниеиммуноглобулинов опреде-

   .лялиметодомрадиальнойиммунодиффузии
    150Экспериментальное исследование проведено на  

-     350крысахсамцах линии Вистар массой  ,  г которым под 
     эфирныммасочнымнаркозомвыполненатиреоидэктомияи 

       трансплантация ткани ЩЖ в прядь большого сальника в 
        виде участка доли или его гомогенизата с введением в 

 .трансплантатАПМСК
     (  32   Животные были разделены на группы по в I— III 

, 34  —   группах в IV ): группе I —    с трансплантациейучастка 

 ; тканиЩЖ II —     с трансплантациейтканевогогомогенизата 
; ЩЖ III —        с трансплантациейучасткатканиЩЖи введени-

   500емвтрансплантат  . ; тыс АПМСК IV  —   странсплантацией 
      тканевого гомогенизатаЩЖ и введением в трансплантат 

500 . .   —  20  . тыс АПМСККонтрольнаягруппа интактныхкрыс
    . АПМСК готовили по следующей методике Получали 

    1суспензию костномозговых клеток в   мл препаровочной 
,  95%  среды содержащей RPMI -1640   5%  . и ЭТС После 

,     фильтрации отмыванияи центрифугированиявзвесь кле-
   5точныхэлементовв      млпрепаровочнойсредыпомещалив 
   чашке Петри в СО2-  инкубатор  5%  с СО2  при температуре 

37 °   90С на  .   мин Путем клонирования in vitro  в полувязкой 
     L-культуральнойметилцеллюлознойсредесдобавлением глу-

   -    таминаопределялисодержаниеКОЕФ во вводимойклеточ-
 ,  (476,6нойвзвеси составившее  ± 25,6) ⋅ 10 6 ,  нуклеаров а ме-

 зенхимальных   —  (113стволовых клеток  ± 12) ⋅ 10 6 транс-
  (   ).плантируемыхклеток методомлимитирующихразведений

     0,25%-Адгезирующиеэлементыотделялис помощью го 
   0,02%-     растворатрипсинаи го раствораЭДТАв соотноше-

 1нии  : 1    15в течение      .  минпритехжеусловиях Клеткидву-
 ,    500кратноотмывали разводилидо концентрации  . тыс кле-

  0,2ток в        мл препаровочнойсредыи вводилив трансплан-
.тат

 30  90Через и     сутиммуноферментнымметодомопреде-
  , ляли уровеньТТГ Т3 , общего Т4 , общего Т3 , свободного Т4 

,    свободного проводили гистологическое исследование и 
 ( .морфометрию ув 160).

     Количественныепоказателивыражалисьв видеM ± m, 

 гдеM —   , среднеезначение m —    стандартнаяошибкасред-
. -     него Внутри и межгрупповыеразличияпоказателейоцени-

    вались с использованиемнепараметрического U-критерия 
— .    Манна Уитни Различия принимали статистически значи-

  мымиприp < 0,05.      Дляоценкисилыинаправленностивзаи-
 мосвязеймеж     дупризнакамивычисляликоэффициенткорре-

ляции r .     ,Спирмена Связисчиталисильнымии значимыми 
      0,5.есликоэффициенткорреляциипомодулюпревышал

     Прианализеструктуррассчитанныхвзаимосвязеймеж-
      дупараметрамиучитывалиобщеечислозначимыхr, увеличе-
     ние которогорасценивалоськак жесткостьвзаимодействия 

, ,    и следовательно как напряжениерегуляциифункциональ-
 ;    нойсистемы соотношениеположительныхиотрицательных 

  (   обратных связей преобладание отрицательных обратных 
   , связей расценивалось как физиологичное преобладание 

      положительныхобратныхи прямыхсвязеймеждупарамет-
    рами иерархически разноуровневых функциональных си-
 —        стем какжесткийрегуляторныйнадзорсосторонывыше-
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  стоящихсистеми ( )    или как определеннаяпотеряавтоном-
 —  ).ности саморегуляции

Результаты и обсуждение

     Коррекциянарушенийтиреоидногостатусавпослеопера-
ционном     периодепроводиласьс индивидуальнымподбором 

   (L-дозтиреоидныхпрепаратов тиро   ). ксинилиэутирокс Кли-
    ническиепроявлениязаболеванияхарактеризовалисьакти-

 -      вациейсимпатикоадреналовойсистемыв группес исход-
  ным эутиреоиднымсостояни .   ем Специфическиеразличияв 

   1-   2-   гормональномпрофилемежду йи й группамиопределяли 
 поТ4  ,      —    (иТТГ а поотношениюк контролю поТТГ таблица). 

        Сохранениеразличийв группахв концентрацииТТГнесказы-
   валосьна конечныхпрояв    ленияхэффектовактивногоТ3, что 

    позволяет говоритьоб успешнойко  ррекции специфических 
  .нарушенийгормональногопрофиля

    Наиболее значимые различия оцениваемых парамет-
   ,  ровустановленыдляпоказателей характеризующихвегета-

  ,   -тивноеобеспечениефункций длясоотношениястрессреа-
      лизующихи лимитирующихгормонови концентрациисег-

   ментоядерныхнейтрофиловв пе  . риферическойкрови При 
        оценкетонусаи реактивностиВНСв группахполученысле-

 .  дующие результаты
 1-      В й группезарегистрированоявноепреобладаниеэутони-

 (76,2%)    (12,5%),  ков и парасимпатотоников
  2-      а во й группе у подавляющего большинства больных 

(82,1%)   ,   зарегистрирована симпатикотония а пара-
    симпатотонические реакции регистрировались у незначи-

   (2,4%).   тельногочислапациентов Индекснапряжениярегу-
     1-  ,  ляторныхсистему больныхв й группе определяемыйпо 

  ,   даннымвариационнойпульсометрии значимоуступалпока-
  2-     ( ). зателямво йи контрольнойгруппах таблица Концентра-

 ,       1-циякортизола инсулинаи их соотношениеу пациентов й 
    2-     (группыотличалисьотзначений йи контрольнойгрупп та-
),   блица характеризуясь элементами энергосберегающего 

 [8].состояния
  2-     У пациентов й группыпреобладализатратныефазы 
   ( ) —  , общегоадаптационногосиндрома ОАС стресс напряже-

   ,  ние и повышенная активация суммарно составившие 
84,6%.    1-     У больных й группыпреобладалиреакциитрени-

 (67,4%)    (32,5%).  ровки испокойнойактивации Вконтрольной 
     :группе фазы ОАС распределились следующим образом 

   —  21%,    зонаповышеннойактивации зонаспокойнойактива-
 —  32%,   —  47%.ции тренировка

      Показатели красной крови в группах имели различия 
( )    1-     таблица сразвитиемв йгруппеумеренныхявленийгипо-

  [7].    регенераторнойанемии Иммунныйстатус у обследуе-
    .мыхпациентовтакжеимелразличия

Характеристики анализируемых гомеостатов в группах наблюдения (М ± m)

Показатель Контроль Эутиреоз Гипотиреоз
Т3, /нмоль л 001,8  ± 0,6 003,6 ± 1,8*, ** 001,4  ± 0,9**
Т4, /нмоль л 115,0  ± 47,9 175,0 ± 73,2 058,4 ± 27,3**

, /ТТГ мЕД л 01,32 ± 0,06 00,22 ± 0,09*, ** 04,72 ± 1,95*, **
  Индекснапряжениярегуляторных , . .систем усл ед 265,5 ± 39,8 119,2  ± 17,6*, ** 415,7  ± 23,3*, **

, /Кортизол нмоль л 598,7 ± 27,9 527,6 ± 22,9*, ** 661,6  ± 31,8*, **
, /Инсулин мкЕД л 04,01  ± 0,32 04,39 ± 0,21 03,97 ± 0,15
/Кортизол инсулин 136,25  ± 16,72 123,2  ± 12,3 152,56 ± 11,21**
, 10Лейкоциты 9/л 05,97 ± 0,24 06,79 ± 0,21 06,12  ± 0,09

 , 10Сегментоядерныенейтрофилы 9/л 03,31  ± 0,11 03,97 ± 0,12*, ** 03,42 ± 0,08**
, 10Базофилы 9/л 00,02 ± 0,01  00,13  ± 0,01 00,05 ± 0,03

, 10Эозинофилы 9/л 00,12  ± 0,02 02,84 ± 0,16*, ** 01,09 ± 0,15*, **
CD4/CD8 01,89 ± 0,27 01,18  ± 0,12*, ** 02,12  ± 0,11**
IgG, /г л 15,34  ± 1,33 16,29  ± 1,12 19,35  ± 2,15*, **

*        , Статистическизначимыеразличияпосравнениюсконтрольнойгруппой p < 0,05.
**        , Статистическизначимыеразличиямеждугруппамипациентовстиреопатиямиp < 0,05.

 1-      В й группеотмеченозначительноеснижениерегуляторно-
  (CD4/CD8),      IgG  гоиндекса в товремякакуровень находился 
    .  2-   в пределахверхнейграницынормы Во й группезафикси-

    ровано значимое повышение регуляторного индекса 
CD 4/CD 8    и уровня IgG   (19,35до  ±
± 2,15) / ,     г л чтоможетсвидетельствоватьо энергозатратно-

     .стиподдержаниягомеостазавданнойгруппе

     Различияв состоянииизучаемыхфункциональныхси-
     стеморганизмамеждусравниваемымигруппамидемонстри-
    руютэнергозатратныемеханизмыподдержаниягомеостаза 

 2-  .во йгруппе
     Для детализации информации о состоянии компенса-

-     торноприспособительныхреакцийорганизмапроведенана-
    . лиз структурвзаимодействияизучаемыхгомеостатов При-
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        нимая за аксиому связь числа и качества зависимостейс 
   , напряженностью и адекватностью адаптации изменение 

   этиххарактеристикпо    отношениюк состояниюфизиологиче-
 скогооптимума —   (здоровья .рис 1 ) —    расцениваликак ва-
    риант возможного нарушения процессов приспособления 

[12].

.Рис 1.        Структурамежсистемныхвзаимодействийнаосновеанализакорре-
    .    . 2  3: ляционнойматрицыв контрольнойгруппе Здесьи нарис и сплошные 

 —    ;  линии положительные коэффициенты корреляции
 —  .     пунктирные отрицательныеЦифрамиуказаночислозначимыхr

     1-   (Прианализеуказанныхпараметровв й группе .рис 2) 
     отмечена отличная от физиологического состояния здо-

   :  ровьяструктуракорреляционнойматрицы снижениеобщего 
 числаr     (217  230 посравнениюс контролем и соответствен-

),  но хотя со     отношениепрямыхи обратных r сопоставимы 
(116   101  отрицательныхи положи   1-    127тельныйв йгруппеи  

  103    ). отрицательныхи положительныхв контроле Выявлено 
  снижение значимых r-свя     зей между параметрами ВНС и 

    специфического гормонального статуса с ос  тальными го-
,      меостатами чтосвидетельствуетовыполнениифункцииси-

     стемоорганизующейформации в данной группе контуром 
-стрессреализующих ( )   лимитирующих гормоновсовместнос 

     системойвегетативногообеспеченияфункцийи характери-

 зуется пре  обладанием положительных r-связей (77) по 
сравнению с контролем (65). 

.Рис 2.        Структура межсистемных взаимодействий на основе анализа
   1-   (  )корреляционнойматрицыв йгруппе эутиреоидноесостояние

 2-   (Во й группе .рис 3)    выявленонаибольшееобщеечисло 
 значимых r (270).    Возрастает число значимых r, приходя-

     (61)  щихсяна специфическийгормональныйстатус и пара-
  (98),    ,  метрыВНС по сравнениюс контролем отмеченоуси-
     ( )  лениевлиянияцентральнойнервнойсистемы ЦНС и гор-

  ,  -мональногоконтурарегуляции обеспечиваемогострессли-
   ,  митирующимии реализующимигормонами что принципи-

     ально отличает группы с установленными тиреопатиями 
[17]. 
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Экспериментальные и клинические исследования

.Рис 3.        Структура межсистемных взаимодействий на основе анализа
   2-   (  )корреляционнойматрицыво йгруппе гипотиреоидноесостояние

   ,   Из выявленныхзакономерностейследует что у пациен-
 1-   2-      тов й и й группформируютсяразличныемеханизмыреа-

 -  .  лизациикомпенсаторноприспособительныхреакций Прити-
,  , реопатиях характеризующихся эутиреозом формируется 

энергосбере   -гающий механизм компенсаторноприспособи-
 ,     тельныхреакций апригипотиреоидныхсостоянияхрегистри-

 руетсянапряже      ние регуляторныхмеханизмовв видеприо-
    ритетногоучастияоперативныхсистемнейрогуморального 

  ( , , -  обеспеченияфункций ЦНС ВНС стрессреализующиегор-
). моны

    Принимаяво вниманиенапряженностькомпен -саторно
    приспособительных механизмов реализации адаптации у 

      пациентов с послеоперационным гипотиреозом и все же 
   имеющийсясбойадаптационныхре     акцийпоотношениюксо-

    стояниюздоровьяу пациентов   с компенсированнымпослео-
  ,  перационным гормональным статусом была предпринята 

   попытка экспериментального подтверждения предположе-
      нияоболеебыстромвосстановлениигормональногодисба-

 ,  ,   лансаи какследствие реализациидолговременнойстрате-
   гии адаптациипо энергосбере    гающемутипу путемсочета-
     ния удалениящитовиднойжелезы с аутотрансплантацией 

      здоровойтиреоиднойтканив условияхпримененияклеточ-
  [1, 2, 5, 9—11,  14—16]. ныхтехнологий

  ,  Экспериментальные данные показывают что через 
30       сут после трансплантации ткани ЩЖ отмечено значи-

       тельноеснижениеконцентрацииТТГвовсехгруппахживот-
.  90ных Через       сут отмеченонаиболееблизкое к контролю 

   значение ТТГ в III  ((0,047группе  ±
± 0,003) / ).   мМЕ л ПоказателисвободногоТ4  в I  и II  группахче-

 30рез      сутнаблюдениянаходилисьнауров  (15,18не  ± 5,95) и 
(28,63 ± 7,96) /  ,    пмоль лсоответственно ав группахIII  и IV  его 

 ,    уровень повысился достигая максимума в IV группе 
((37,04 ± 4,42) / ).  90пмоль л Через    сутпоказателисвободного 
Т4     значительно увеличились с максимальным значением 
(52,76 ± 3,63) /   пмоль лв III  .  группе Концентрациясвободного 
Т3  30через     (10,34сут наблюдения составила  ± 2,55)  в I 

  (7,14группеи  ± 1,06) /   пмоль лво II ,   группе ав III   и IV  группах 
—  (4,71 ± 0,12)  (4,68и  ± 0,22) /  . пмоль лсоответственно Че-

 90рез     сутзначениясвободногоТ3   в группахIII  и IV  выросли 
.  30вдвое Через    сутпоказателиоб  щегоТ4   снизилисьво всех 
 (   группах минимумв I  —  (37,32группе  ± 12,01) / )  нмоль л спо-

    . следующимвосстановлениемдо контрольныхцифр Значе-
  нияобщегоТ3   в группахIII  и IV    , сопоставимыс контролем а 

 в I  и II     группеотмечаетсяпревышениеуказанногопоказате-
.ля

    Данные значения гормонального статуса свидетель-
       ствуютоб имеющихсягормональныхответахво всех груп-

,       пах причемболееяркоэто прослеживаетсяв III   и IV груп-
,      пах что может свидетельствовать о лучшей адаптации 

     трансплантатаи повышенииего функциональнойактивно-
     .  стинафонеклеточнойстимуляцииАПМСКУвеличениекон-

 центрациитирео   глобулинав III  и IV     группахна этапахна-
      блюденияпосравнениюс контролемможетсвидетельство-

      ватьобактивизациитиреоидногосинтезаи восстановлении 
 .   тиреоидногообмена Уровеньтиреокальцитонинамаксима-

  лен в IV    90группе через   —  (сут 21,7  ± 3,3) /  (пг л контроль 
(5,9 ± 0,8) / )пг л,     что такжедоказываетфункциональнуюак-

 -  .тивностьСклеточногоаппарата
Возможность дифференцировки АПМСК в функционально 

    самодостаточнуютиреоиднуютканьподтверждаетсяданными 
 сравнительногоморфологиче    .скогоисследованияприув 160. 

    Порезультатамморфометриив III   и IV  группахтиреоидные 
  , , фолликулыболеекрупные стратифицированные содержат 

  ,   большее количество коллоида менее выражены явления 
,    ,   склероза активноидетпроцессангиогенеза чтотакжепод-
   тверждает функциональнуюсостоятельность транспланта-

.та
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   Полученныеэкспериментальныеданныеобосновывают 
    перспективность представленного комплексного подхода в 

      лечениитиреопатийв целоми коррекциипослеоперацион-
   ,     ныхрасстройствв частности онпозволитболеебыстродо-

  -биваться сбалансированности компенсаторноприспособи-
   .тельныхмеханизмовреализацииадаптации

Заключение

 ,   Такимобразом несмотряна медика  ментознуюкоррек-
      циютиреоидногостатусав послеоперационномпериодедо 

,     эутиреоза имеютсяразличиявмеханизмахобес  печенияго-
      меостазау пациентовс разнойисходнойгормонопродукци-

.      ей Этоможетхарактеризоватьсякак напряжениемрегуля-
     циис задействованиемоперативныхсистемнейрогумораль-
  ,   ногообеспеченияфункций такиэнергосбере  гающимипутя-

  .   ми реализацииадаптации Коррекциютиреоидногостатуса 
    можно осуществить эффективнее при использовании 

    комплекснойметодикиаутотрансплантацииздоровойтирео-
      .иднойтканивусловияхпримененияклеточнойтерапии
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