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РЕЗЮМЕ: цель работы заключается в исследовании влияния индуцированного медика-
ментозно гипотиреоза на продолжительность жизни лабораторных животных с предвари-
тельно перевитой глиобластомой. Исследование представляло собой две последовательные 
серии экспериментов, в которых участвовали 6 и 40 лабораторных мышей соответствен-
но. Каждому из этих животных в боковой желудочек мозга перевивалась культура клеток 
глиобластомы C6. Лабораторные животные в рамках каждой серии подразделялись на две 
группы в зависимости от тиреоидного статуса: контрольная (эутиреоидная) группа и гипо-
тиреоидная группа. В ходе экспериментов сравнивалась продолжительность жизни мышей 
контрольной и гипотиреоидной групп.  По итогам данных установлена взаимосвязь тире-
оидного статуса организма и уровня опухолевой прогрессии глиобластомы С6. В первой 
экспериментальной группе, состоявшей из 6 мышей, средняя продолжительность жизни в 
сутках составила 9,0 ± 1,0 дней для контрольной подгруппы, 19,0 ± 2,0 дней для подгруппы 
индуцированного гипотиреоза. Во второй экспериментальной группе, включавшей в себя 
40 лабораторных животных, медиана выживаемости составила 8,9 ± 0,6 для эутиреоидной 
подгруппы, 18,7 ± 1,7 суток для подгруппы индуцированного гипотиреоза, в целом соот-
ветствуя результатам, полученным в ходе первого эксперимента. Из полученных резуль-
татов следует, что индуцированный гипотиреоз является фактором, снижающим скорость 
прогрессирования глиобластомы. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреоидный статус, глиобластома, гипотиреоз, опухоли 
головного мозга.
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ABSTRACT: The aim of the work lies in studying the effect of drug-induced hypothyroidism on 
the life expectancy of laboratory animals with previously transplanted glioblastoma. The study 
was two consecutive series of experiments in which 6 and 40 laboratory mice participated, re-
spectively. The C6 glioblastoma cell culture was transplanted in the lateral ventricle of the brain 
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in each of these animals. laboratory animals within each series were divided into two groups 
depending on thyroid status: control (euthyroid) group and hypothyroid group. During the experi-
ments, the life expectancy of mice of the control and hypothyroid groups was compared. Accord-
ing to the data, the relationship between the thyroid status of the organism and the level of tumor 
progression of glioblastoma C6 was established. In the first experimental group consisting of 6 
mice, the average life expectancy per day was 9.0 ± 1.0 days for the control subgroup, 19.0 ± 2 days 
for the hypothyroid subgroup. In the second experimental group, which included 40 laboratory 
animals, the median survival was 8.9 ± 0.6 for the euthyroid subgroup, 18.7 ± 1.7 days for the sub-
group of induced hypothyroidism, generally consistent with the results obtained during the first 
experiment. Based on the results, it follows that induced hypothyroidism is a factor that reduces 
the rate of glioblastoma progression.
KEY WORDS: Thyroid state, glioblastoma, hypothyroidism, brain tumors.

ляются рецепторы к тиреоидным гормонам 
четырех типов. тип экспрессируемого клет-
кой рецептора зависит от органоспецифично-
сти и стадии клеточного цикла, в которой 
клетка пребывает в данный момент [1]. Гор-
моны щитовидной железы являются эссенци-
альными факторами в процессах роста и раз-
вития нервной ткани, осуществлении аде-
кватного энергетического обеспечения 
центральной и периферической нервной си-
стемы. Согласно недавним исследованиям, 
было установлено, что гормоны щитовидной 
железы приводят к увеличению экспрессии 
на поверхности клеток интегрина avb3, в ре-
зультате взаимодействия с которым происхо-
дит индукция пролиферации опухолевых кле-
ток, ангиогенеза, а также увеличение инвазив-
ности опухолевой ткани и метастазирование, 
что существенно усугубляет течение заболева-
ния [3, 6]. Блокирование данных эффектов ти-
реоидных гормонов посредством введения 
больных глиобластомой в гипотиреоз может 
значительно улучшить качество жизни паци-
ентов, поскольку приводит к торможению 
опухолевой прогрессии, а, следовательно, и 
ослаблению эффектов, вызываемых опухо-
лью [5]. 

цель исслеДоВания

Изучить влияние медикаментозно изме-
ненного тиреоидного статуса на продолжи-
тельность жизни лабораторных животных с 
перевитой глиобластомой.

метоДиКа

Лабораторные животные. 
В эксперименте использовались самки и 

самцы беспородных мышей весом 180–220 
грамм и возрастом 40 ± 10 дней. мыши имели 
свободный доступ к воде и пище, содержались 

аКтУальность

Глиобластома — одна из самых частых и 
самых агрессивных форм опухолей головного 
мозга, характеризуемая массивной и диффуз-
ной инфильтрацией в окружающие неповре-
жденные ткани мозга, интенсивным ангиоге-
незом и высоким показателем опухолевой ге-
терогенности. около 17 % всех внутричерепных 
опухолей и 54 % всех глиом представлены 
глиобластомами [9]. Глиобластома быстро 
приводит к летальному исходу даже при ин-
тенсивном лечении, поскольку ее течение 
осложняется частыми рецидивами. Заболева-
ние манифестирует, как правило, в возрасте от 
60 до 80 лет, поэтому в последнее время ввиду 
старения населения регистрируется большее 
число случаев заболеваемости глиобластомой. 
На данный момент глиобластома является 
неизлечимым заболеванием, средняя продол-
жительность жизни больного — от 10 до 11 
месяцев при стандартном лечении, которое 
включает в себя хирургические операции и хи-
миотерапию. Кроме того, пятилетняя выжива-
емость больных, страдающих данным заболе-
ванием, составляет не более, чем 3–5 %. 
Глиобластома ассоциирована с такими факто-
рами, как генетические мутации и воздействие 
ионизирующего излучения и, помимо этого, с 
тиреоидным статусом организма [8]. 

Гормоны щитовидной железы являются 
ключевыми регуляторами биохимических 
процессов в биологических системах. осуще-
ствление биологических функций гормонами 
щитовидной железы во многом зависит от 
стимулов окружающей среды. На основании 
воздействия данных стимулов происходит ре-
гулирование уровня метаболизма и другие 
адаптивные изменения гомеостаза. тиреоид-
ные гормоны участвуют в процессах клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки клеток 
и их созревания [2]. точкой приложения яв-
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в стандартных условиях вивария (температура 
20–22°C, двенадцатичасовой цикл темного и 
светлого времени суток). Экспериментальные 
действия выполнялись согласно этическим 
принципам обращения с лабораторными жи-
вотными и одобрены Локальным этическим 
комитетом. Длительность карантина (акклима-
тизационного периода) для всех мышей со-
ставляла не менее 10–14 дней. В течение ка-
рантина проводили осмотр каждого животного 
(поведение и общее состояние) дважды в день: 
в утренние и вечерние часы. Лабораторные 
животные с подозрением на любое заболева-
ние и/или имеющие изменения в поведении 
исключались из исследования в течение каран-
тина. После окончания карантина лаборатор-
ные животные были рандоминизированно рас-
пределены на 2 равные экспериментальные 
группы, контрольную и гипотиреоидную. 

Модель глиобластомы C6.  
модель глиобластомы воспроизводилась с 

использованием клеток мышиной глиобласто-
мы линии C6, полученных от мышей, которые 
длительно подвергались воздействию канце-
рогена. Для накопления материала клетки ин-
травентрикулярно трансплантировались 
8–9 мышам, не включенным в исследование. 
Инокуляцию разведенного в физиологиче-
ском растворе ликвора проводили на каждом 
из 46 лабораторных животных

Модель гипотиреоза
На мышах, в результате рандомизированно-

го отбора попавших в гипотиреоидную группу, 
в ходе данного эксперимента была воспроизве-
дена модель индуцированного медикаментоз-
ного гипотиреоза, а оставшиеся животные слу-
жили контрольной подгруппой для сравнения. 
модель гипотиреоза была получена путём до-
бавления пропилтиоурацила мышам в воду 
для питья в расчетах по 2 мг на 100 г массы 
тела животного 1 раз в сутки. Для индукции 
гипотиреоза из наиболее распространённых 
тиреостатиков был выбран именно пропилтио-
урацил в связи с его фармакодинамическими 
свойствами: дополнительное ингибирование 
дейодиназы в периферических тканях и высо-
кий профиль безопасности. 

Стереотаксис
Стереотаксические операции осуществля-

лись под неингаляционной анестезией (про-
пофол 2 % в/в). метамизол (2мг/мл) добав-
лялся в воду для питья для анальгезии за 3 
дня до и 3 дня после проведения стереотакси-
ческой операции. трансплантация опухоли 
проводилась через трефинационное отвер-
стие в височной кости на расстоянии 2–3 мм 

от сагиттального шва и 2 мм каудальнее ве-
нечного шва. Кожа животных обрабатывалась 
спиртом и затем йодом. отверстие проделыва-
лось зубоврачебным бором. мыши подверга-
лись инокуляции не менее 1 × 10 7 клеток опу-
холи, содержавшихся в 0,5 мл разведенного в 
физиологическом растворе ликвора. Шприцом 
на глубину 3–4 мм в головной мозг, достигая 
дна правого бокового желудочка, вводились 
опухолевые клетки.

Оценка продолжительности жизни
День трансплантации опухоли принимался 

за нулевой, а день, предшествующий дню 
смерти, считался последним днем жизни. 
Аутопсия производилась в первые 12 часов по-
сле смерти животного. Статистический анализ 
полученных данных осуществлялся посред-
ством персонального компьютера с помощью 
таких программ, как excel, GraphPadPrism 7. 
Для сравнения продолжительности жизни мы-
шей использовались средние величины со 
стандартной статистической ошибкой. Стати-
стический анализ кривых выживаемости 
производился с вовлечением критерия Лилие-
фольда, а построение кривых производилось 
методом Каплана-мейера. Стандартная ошиб-
ка выживаемости подсчитывалась по формуле 
Гринвуда. Данные признавались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. 

Рис. 1. Выполнение трансплантации клеток глиобласто-
мы животному.
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резУльтаты

По итогам данных, полученных в ходе 2 
серий экспериментов, установлена взаимо-
связь тиреоидного статуса организма и уров-
ня опухолевой прогрессии глиобластомы С6. 
Продолжительность жизни перевитых лабо-
раторных животных в зависимости от уровня 
тиреоидных гормонов представлена в табли-
цах 1 и 2 для первой и второй серии экспери-
ментов соответственно.

В первой экспериментальной группе, со-
стоявшей из 6 мышей, средняя продолжи-
тельность жизни в сутках составила 9,0 ± 1,0 
дней для контрольной группы, 19,0 ± 2,0 дней 
для группы индуцированного гипотиреоза. 
Во второй экспериментальной группе, вклю-
чавшей в себя 40 лабораторных животных, 
медиана выживаемости составила 8,9 ± 0,6 
для контрольной группы, 18,7 ± 1,7 суток для 
группы индуцированного гипотиреоза, в це-
лом соответствуя результатам, полученным в 
ходе первого эксперимента.

обсУЖДение резУльтатоВ

Культура клеток глиобластомы C6, исполь-
зованная в исследовании, привела к развитию 
глиобластомы у всех лабораторных животных 
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Рис. 2. Кривые выживаемости лабораторных 
животных гипотиреоидной и контрольной 
подгрупп.

Таблица 1
Влияние тиреоидного статуса на продолжительность жизни мышей 

с перевитой глиобластмой С6

Подгруппа

Продолжительность жизни лабораторных животных

Мин
(сут)

Количество живых особей в группах по дням  
эксперимента, сутки Макс.

(сут)
8 9 10 17 18 21

Контрольная подгруппа 8 3 2 1 0 0 0 10
Подгруппа гипотиреоза 18 3 3 3 3 2 1 21

Таблица 2
Продолжительность жизни лабораторных мышей с различным тиреоидным статусом 

в рамках второй серии экспериментов

Подгруппа

Продолжительность жизни лабораторных животных

Мин
(сут)

Количество живых особей в группах по дням эксперимента 
(абсолютная) Макс

(сут)
7 8 9 10 13 15 17 19 20 21

Контрольная 
подгруппа 7 20 18 16 3 0 0 0 0 0 0 10

Подгруппа
гипотиреоза 14 20 20 20 20 20  19 18 17 4 1 21
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(46/46), что регистрировалось по результатам 
аутопсии и значимой потере животных в массе 
тела. Данный факт наглядно демонстрирует вы-
сокую биологическую агрессивность использо-
ванной линии глиобластомы. И статистические 
расчеты, и экспериментальные наблюдения на-
глядно демонстрируют значимость влияния ме-
дикаментозно индуцированного пропилтиоура-
цилом гипотиреоза на продолжительность жиз-
ни лабораторных животных с глиобластомой. 

Согласно результатам исследований, полу-
ченных на других моделях опухолей, гипоти-
реоидные состояния уменьшают агрессив-
ность опухолевой ткани, инвазивность опухо-
лей и ангиогенез в опухолевом очаге. 
Существует несколько взглядов на природу 
данного явления: одни авторы полагают, что 
такие эффекты тиреоидных гормонов, как сти-
муляция пролиферации опухолевых клеток, 
ангиогенез, миграция и метастазирование реа-
лизуются через интегрин avb3, также повыша-
ющий экспрессию на поверхности клеточной 
мембраны третьего типа человеческой сиали-
дазы (Neu3). С Neu3 и её влиянием на ряд 
клеточных структур связано увеличение ра-
диорезистентности опухолевой ткани и повы-
шение эффективности систем репарации в 
очаге [7, 10]. Некоторые исследователи полага-
ют, что тиреоидные гормоны влияют на опухо-
левый процесс через стимуляцию синтеза ак-
вапорина 4, который, как предполагается, мо-
жет выполнять роль потенциального канала 
для распространения опухолевых клеток [4]. 

Как бы то ни было, но достоверным по ре-
зультатам нашего исследования является на-
личие прямой корреляционной связи между 
уровнем тиреоидных гормонов в организме 
лабораторного животного и степенью агрес-
сивности глиобластомы C6. 

ВыВоДы

1. Уровень тиреоидных гормонов определяет 
прогрессирование глиобластомы и степень 
выраженности клинических проявлений, 
существенно влияет на продолжитель-
ность жизни лабораторных животных.

2. Индуцированный гипотиреоз приводит к 
достоверному увеличению медианы выжи-
ваемости среди лабораторных мышей с пе-
ревитой глиобластомой.
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