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Хорошо известно, что аллогенные и аутологич�
ные трансплантации гемопоэтических стволовых

клеток (ГСК) кордовой крови (КК) являются об�
щепринятым методом лечения значительного ко�
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Резюме. Снижение уровня гормонов щитовидной железы, проявляющееся в результате гипотиреоза, при�
водит к стойкой патологии системы кроветворения — развитию анемии и лейкопении. В этой связи це�
лью настоящей работы было экспериментальное исследование влияния криоконсервированного препа�
рата кордовой крови человека (ККч) как трансфузионного материала для коррекции анемии и лейкопе�
нии, вызванных недостаточностью гормонов щитовидной железы. В работе использованы клеточные и
бесклеточные препараты ККч, что дает возможность определить роль отдельных компонентов кордовой
крови (клеток и цитокинов плазмы) в процессах восстановления кроветворения у экспериментальных
животных с мерказолиловой моделью гипотиреоза и стимуляции их собственной гормонопродуцирую�
щей функции щитовидной железы, угнетенной мерказолилом. Можно заключить, что лечебный эффект
терапии препаратами кордовой крови складывается из различных воздействий, основным из которых все
же следует признать участие кроветворных клеток в репарации поврежденной ткани реципиента. 
Ключевые слова: кроветворение, тиреоидные гормоны, гипотиреоз, кордовая кровь.
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Резюме. Зниження рівня гормонів щитовидної за�
лози, що виявляється в результаті гіпотиреозу, при�
зводить до стійкої патології системи кровотворення
— розвитку анемії та лейкопенії. У зв’язку з цим ме�
тою цієї роботи було експериментальне досліджен�
ня впливу кріоконсервованого препарату кордової
крові людини (ККЛ) як трансфузійного матеріалу
для корекції анемії і лейкопенії, викликаних недо�
статністю гормонів щитовидної залози. У роботі ви�
користані клітинні і безклітинні препарати ККЛ,
що дає можливість визначити роль окремих компо�
нентів кордової крові (клітин та цитокінів плазми) в
процесах відновлення кровотворення у експери�
ментальних тварин з мерказоліловою моделлю гіпо�
тиреозу і стимуляції їх власної гормонопродукуючої
функції щитовидної залози, пригніченої мерка�
золілом. Можна зробити висновок, що лікувальний
ефект терапії препаратами кордової крові скла�
дається з різних впливів, основним з яких все ж слід
визнати участь кровотворних клітин в репарації по�
шкодженої тканини реципієнта.
Ключові слова: кровотворення, тиреоїдні гормони,
гіпотиреоз, кордова кров.

CORRECTION OF HEMATOSIS SYSTEM 
DISORDERS INDUCED 

BY EXPERIMENTAL HYPOTHYROIDISM 
AND CRYOPRESERVED 

CORD BLOOD PREPARATIONS
O. V. Kudokotseva, I. I. Lomakin, V. Yu. Purysheva 

Summary. Decrease of thyroid hormones level mani�
festing due to hypothyroidism leads to sustained
pathology of hematosis system, development of ane�
mia and leukopenia. Herewith the research aim was an
experimental investigation of effect of cryopreserved
human cord blood (HCB) preparation as transfusion
material for correction of anemia and leukopenia
caused by insufficiency of thyroid hormones. We used
cell and cell�free HCB preparations, this enables to
determine the effect of certain cord blood components
(cells and plasma cytokines) on hematosis regenera�
tion in experimental animals with mercasolil model of
hypothyroidism and stimulation by their thyroid hor�
mone�producing function suppressed by mercasolil.
One may conclude that the treatment effect of therapy
with cord blood preparations consists in different
influences, involvement of hematosis cells into repara�
tion of recipient’s damaged tissue should be considered
as the main one. 
Keywords: hematosis, thyroid hormones, hypothy�
roidism, cord blood.
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личества онкологических и незлокачественных
заболеваний системы крови [1, 2]. Транспланта�
ции ГСК КК показаны также при иммуно� и гемо�
депрессивных состояниях различного генеза.
Кордовая кровь нашла свое применение и в не�
онатологии в качестве альтернативы донорским
трансфузиям [3]. Таким образом, клеточные пре�
параты, полученные из кордовой крови человека
(ККч), представляют собой новый класс совре�
менных иммуномодуляторов, действующих на все
звенья клеточного и гуморального иммунитета и в
настоящее время широко используются при раз�
личных патологических состояниях, сопровожда�
ющихся нарушениями системы иммунитета и
кроветворения.

Задокументировано, что значительное количес�
тво населения Украины в настоящее время страдает
гипотиреозом [4]. Рост частоты заболеваний, свя�
занных с нарушением функции щитовидной желе�
зы, обусловлен неблагоприятным состоянием окру�
жающей среды, важнейшими факторами которого
являются последствия аварии на ЧАЭС, а в недале�
ком будущем — и последствия аварии на самой
крупной в мире АЭС в Японии в марте 2011 г.,  хи�
мические загрязнения, а также наличием эндемиче�
ских районов по йоддефициту.  Для гипотиреоза ха�
рактерно развитие анемии и лейкопении [5, 6], что
связано с недостатком гормонов, играющих свою
роль в образовании клеточных элементов крови.

В этой связи целью настоящей работы явля�
лось исследование в эксперименте влияния ксе�
ногенного по происхождению препарата кордо�
вой крови (человек�крыса) как трансфузионного
материала для коррекции анемий и лейкопений,
вызванных недостаточностью гормонов щитовид�
ной железы. 
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Исследования выполнены на 80�ти беспород�

ных белых самках крыс 4�месячного возраста мас�
сой тела 140–160 г. Работа с экспериментальными
животными проводилась в соответствии с поло�
жением Европейской конвенции  о защите позво�
ночных животных, используемых для экспери�
ментальных и других научных целей (Страсбург,
Франция, 1985).

В контрольную группу входили интактные жи�
вотные и животные, которым вводились клеточные
и бесклеточные (б/к) препараты ККч.  В динамике
проведения эксперимента и в период наблюдения
ни одно из исследуемых животных не погибло.

Гипотиреоз в эксперименте моделировали пе�
роральным введением фармакопейного тиреоста�
тика мерказолила (мерказолиловый гипотиреоз)
(МГ) [7]. Препарат вводили ежедневно при при�
нудительном безальтернативном питье водного
раствора из расчета на одно животное 50 мг/кг
массы тела в сутки в течение 4�х месяцев. Полно�
ту достижения гипотиреоза контролировали из�
мерением концентрации трийодтиронина и ти�
роксина в сыворотке крови.

В качестве препарата кордовой крови исполь�
зовали  криоконсервированную взвесь ядросодер�
жащих клеток (ЯСК) ККч [8]. 

Сбор кордовой крови производили после по�
лучения информированного согласия у беремен�
ной, которая проходила тщательный дородовый
скрининг на наличие противопоказаний к донор�
ству КК.

Выделение фракции ядросодержащих клеток
(ЯСК) из кордовой крови проводили методом се�
диментации эритроцитов в градиенте аптечного
препарата Полиглюкин. В качестве криопротек�
тора использовали ДМСО в конечной концентра�
ции 5,0 %. Криоконсервирование ЯСК ККч про�
водили по разработанной и запатентованной в
ИПКиК НАН Украины методике [8].

Исследования ЯСК (CD45+) КК, в том числе и
гемопоэтических (CD34+), до и после криоконсер�
вирования были проведены на проточном цитоме�
тре FACS Calibur фирмы Becton Dickinson (США)
по международному ISHAGE протоколу. Жизне�
способность ЯСК до и после криоконсервирования
оценивали с использованием 7AAD (BD) [8]. 

Бесклеточный препарат ККч получали при до�
полнительном центрифугировании клеточного,
вышеуказанного, препарата при 3000 об/мин в те�
чение 15–20 минут. Получаемый в результате цен�
трифугирования супернатант не содержал ЯСК и
ГСК КК и представлял собой бесклеточный пре�
парат, используемый в наших экспериментах в ка�
честве контроля.

Все препараты ККч вводились эксперимен�
тальным животным в хвостовую вену на 13�е сут�
ки проведения эксперимента. Использовали ре�
комендованную для успешной трансплантации
дозу жизнеспособных после размораживания ГСК
(CD34+), равную (1,7–2,3)Ч105/ кг массы тела ре�
ципиента [1, 2]. 

Определение уровня гормонов проводили им�
муноферментным методом с помощью тест�набо�
ров для определения тиреоидных гормонов (общая
и свободная фракция тироксина и трийодтиронин)
ООО «Дослідно�виробничий інститут біотехно�
логії», Украина.  Исследования гормональных уров�
ней тироксина и трийодтиронина проводились в 1,
3, 7 и 14�е сутки после введения препаратов. 

Подсчет ядерных клеток в гепаринизирован�
ной крови проводили общепринятым методом в
камере Горяева. Лейкоцитарную формулу подсчи�
тывали в окрашенных мазках крови по Романов�
скому�Гимзе, используя готовый раствор.

Статистическая обработка полученных цифро�
вых результатов проводилась с помощью програм�
мы «StatGraphics�2.1». Достоверность различий
между группами оценивали с использованием те�
ста Manna�Whitney.
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Широко используемой экспериментальной

моделью гипотиреоза является фармакологичес�
кая мерказолиловая модель. Мерказолил (1�ме�
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тил�2�меркаптоимидазол) ингибирует активность
тиропероксидазы щитовидной железы и блокиру�
ет окисление йодистых солей до активного йода, а
также тормозит синтез монойодтирозина и дийод�
тирозина и, следовательно, превращение дийод�
тирозина в тироксин. При введении в организм
экспериментальных животных мерказолила (из
расчета 50мг/кг массы тела в сутки в течение 2�х
месяцев) развивается прогрессирующий процесс,
который к окончанию восьмой недели характери�
зуется устойчивым поражением щитовидной же�
лезы. Сниженная продукция гормонов в щито�
видной железе проявлялась существенным умень�
шением уровня тиреоидных гормонов в плазме
периферической крови крыс. Под действием мер�
казолила у самок крыс происходило достоверное
снижение уровня Т4общ.  в крови на 72 %
(р < 0,001) и Т4своб. — на 55 %, уровня Т3общ. —
на 37 % по сравнению с соответствующими пока�
зателями у животных контрольной группы. Уро�
вень Т3своб. достоверно превышал такой у конт�
рольных крыс. 

Развивающийся в эксперименте МГ приводил
к развитию анемии и лейкопении у подопытных
животных. В динамике исследования перифери�
ческой крови экспериментальных животных от�
мечается достоверное уменьшение (до 55 %) коли�
чества эритроцитов при мерказолиловой модели
гипотиреоза (табл. 1). На протяжении всего срока
наблюдения отмечается прогрессирующее сниже�
ние количества лейкоцитов, когда уровень сниже�
ния достигает 60 % по сравнению с интактными
животными. Уменьшение количества нейтрофи�
лов прогрессирует к завершению второго месяца
наблюдения — достигает 60 %. Уровень лимфоци�
тов при экспериментальном гипотиреозе досто�
верно не изменяется относительно контроля. По�
казатели количества эозинофилов неизменны на
протяжении всего эксперимента. 

Представленные в работе данные относитель�
но количества лейкоцитов и нейтрофилов могут
отражать и состояние антимикробной системы
организма экспериментальных животных. Изве�
стно [9], что в нейтрофилах, параллельно с накоп�

лением йода, может происходить образование
йодпротеинов, тироксина и трийодтиронина, а
активность антимикробных систем (процессов
фагоцитоза) лейкоцитов напрямую связана с про�
цессами йодирования. Показано [9], что только до
20 % трийодтиронина крови человека имеет ти�
реоидное происхождении, остальное количество
гормона в крови образуется путем йодирования
тироксина в трийодтиронин. 

Таким образом, снижение объема клеточных
элементов в периферической крови в процессе
развития гипотиреоза влечет за собой снижение
иммунной активности и потенцирование про�
грессирующего снижения уровня тиреоидных
гормонов. 

Введение препаратов ККч снижало выражен�
ность проявлений анемии и лейкопении при мер�
казолиловом гипотиреозе (табл. 1).  У интактной
группы животных при введении ККч недостовер�
ное увеличение количества эритроцитов выявля�
лось на 2�е сутки с последующим возвратом к ис�
ходным значениям на 7–14�е сутки. Отмечена
также тенденция увеличения уровня лейкоцитов
до 20 % с возвращением к начальному уровню к
14�м суткам наблюдения (табл. 1).

Увеличение количества эритроцитов в группе с
экспериментальным гипотиреозом после введе�
ния препарата ККч прогрессировало, достигая к
14�м суткам достоверно высоких значений, а от�
мечаемое увеличение количества лейкоцитов
удерживалось на 2–7�е сутки наблюдения и соот�
ветствовало исходному уровню в контрольной
группе (табл. 1).

Таким образом, введение препаратов ККч
способствовало регрессу развившихся при экспе�
риментальном гипотиреозе нарушений в виде
нарастающей анемии и лейкопении. Данные
изменения можно связать с высоким уровнем
эритропоэтина в плазме ККч — основного факто�

ра, поддерживающего базальный уровень форма�
ции красной крови, который действует через спе�
цифические рецепторы, расположенные на по�
верхности клеток. В таком случае, в качестве
трансфузионного материала для корреции систе�

��������	 
	��
����� «�������
	��� ��������� ������� � ��	��
�����
�
�
��� �� ���	� ������� ���	�	�	», 27–28 ����
�� 2012, �
�����

6666 �!"#$�%&!'( )*�*+-."#/.3-'5�'( 9�"�#: — №3 (27) — 2012

�!"#$%  $&'(% �&'$ )*+!-.")%/
�00!".1"2*/ 3&144*

�������� 	
 	
 + ���

��
����
�� (�1012/�)

����� 8,5 ± 0,2 5,2 ± 0,5* 5,2 ± 0,5*

2 ����
 9,1 ± 0,3 4,5 ± 0,5* 6,5 ± 0,5*

7 ����
 8,7 ± 0,4 4,7 ± 0,2* 6,7 ± 0,2*

14 ����
 8,2 ± 0,6 5,1 ± 0,3* 7,1 ± 0,3*

������
��  (�109/�)

����� 12,4 ± 0,2 6,4 ± 0,6* 6,4 ± 0,6*

2 ����
 14,8 ± 1,1 6,4 ± 0,5* 8,1 ± 0,2*

7 ����
 14,0 ± 1,5 6,0 ± 1,0* 8,5 ± 0,2*

14 ����
 12,8 ± 1,1 5,8 ± 0,7* 7,5 ± 0,2*

�*+!%5* 1 
�%)*2%$* %72")")%/ $'!%8"0#(*  9'&2")):; <!"2")#'( $&'(% $&:0 4&% �� % ((".")%% 4&"4*&*#* ��8 (M ± m)

��
�����
�: n = 5,    *— � < 0,05 �� �������
� � ����!������ ��������.



мы кроветворения достаточно было бы применять
бесклеточные препараты ККч, а именно — плазму
или сыворотку кордовой крови. Ответить на этот
вопрос нам помогут проведенные нами экспери�
менты по влиянию трансфузии клеточных и бес�
клеточных препаратов ККч на уровень тиреоид�
ных гормонов в плазме периферической крови
экспериментальных животных как основной при�
чины развития анемии и лейкопении при их недо�
статочности вследствие гипотиреоза.

Из таблицы 2 видно, что при введении клеточ�
ного препарата ККч крысам контрольных групп
отмечалась  тенденция  к увеличению количества
тиреоидных гормонов в периферической крови.
Хотя высокой степени достоверности при анализе
данных не получено, крайние показатели уровней
гормонов явно подчеркивали эту тенденцию
(81,0 нМоль/л  — для Т4общ.; 19,0 нМоль/л — для
Т4своб.; 4,2 нМоль/л — для Т3общ. и
15,9 нМоль/л — для Т3своб.).

К 14 суткам наблюдения эта тенденция угаса�
ла, что, возможно, отражало общую направлен�
ность эндокринной системы к состоянию гормо�
нальной эйтонии. Изменения  в содержании гор�
монов в периферической крови при введении
препарата ККч крысам с экспериментальным ги�
потиреозом носили ту же направленность: отме�
чали увеличение количества всех фракций тирео�
идина и трийодтиронина к 3�м суткам, сохране�
ние на этих уровнях на 7�е и на 14�е сутки после
введения препарата ККч (табл. 2). Отмеченное бо�
лее значительное статистически достоверное  и
более устойчивое по времени повышение уровня
гормонов может быть связано со стимуляцией
собственной гормонопродуцирующей функции
щитовидной железы. 

Введение бесклеточного препарата ККч, не со�
держащего ГСК,  практически не отразилось на
содержании всех фракций Т4 и Т3 в контрольной

группе животных, отмечалась лишь некоторая
тенденция к увеличению свободной фракции
трийодтиронина на 3�и и 7�е сутки. В группе с
экспериментальным гипотиреозом отмечалось
достоверное увеличение Т4общ., Т4своб., Т3общ.,
и статистически недостоверное увеличение
Т3своб. (табл. 2). 

В работе показано, что введение препаратов
ККч при МГ способствует возрастанию уровня
гормонов при угнетенной мерказолилом функции
щитовидной железы. Сравнивая величины воз�
растания тиреоидных гормонов можно отметить,
что клеточный препарат вызывает более чем в
2 раза, по сравнению с бесклеточным препаратом,
увеличение тиреоидных гормонов в периферичес�
кой крови экспериментальных животных. При
этом эффект от применения клеточного препара�
та сохранялся на протяжении 14�ти суток наблю�
дения в отличие от более кратковременного эф�
фекта от бесклеточного препарата.

Несмотря на то, что плазма КК представляет
собой уникальную биологически активную суб�
станцию, содержащую более 60 специфических
плацентарных белков, которые играют роль цито�
кинов, интерлейкинов, ферментов, адаптогенов,
факторов роста, иммунорегуляторных агентов и
т.д. [10], можно заключить, что лечебный эффект
терапии препаратами кордовой крови складыва�
ется из различных воздействий, основным из ко�
торых все же следует признать участие кроветвор�
ных клеток в репарации поврежденной ткани ре�
ципиента. Репарация ткани представляет собой
сложный процесс, одной из составляющих кото�
рого является стимуляция пролиферативной ак�
тивности собственных клеток реципиент, в нашем
случае это может быть как стимуляция гормоно�
продуцирующей функции щитовидной железы
экспериментальных животных, так и стимуляция
собственных гемопоэтических стволовых клеток.
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�'&2') �00!".1"2*/ 3&144*
�&'$ )*+!-.")%/

	*8*!' <$04"&%2")#* 3 01#$% 7 01#$% 14 01#$%

"4�#$.

�������� 68,2 ± 6,4 72,6 ± 8,4 72,2 ± 6,4 71,0 ± 5,4

	
+��� 18,7 ± 3,9* 26,2 ± 2,0* 28,7 ± 3,7* 22,4 ± 4,2*

	
+ #/� 18,7 ± 3,9* 24,2 ± 2,5* 24,7 ± 1,7* 19,4 ± 2,2*

"4���#.

�������� 14,8 ± 2,2 16,8 ± 2,0 15,7 ± 3,2 16,5 ± 2,5

	
+��� 3,8 ± 0,2* 7,2 ± 0,4? 6,7 ± 1,7* 4,8 ± 0,2*

	
+#/� 3,8 ± 0,2* 6,2 ± 0,6? 4,7 ± 1,5* 4,2 ± 0,2*

"3�#$.

�������� 3,4 ± 0,8 3,7 ± 0,5 4,0 ± 0,5 3,5 ± 0,5

	
+��� 1,6 ± 0,3* 2,28 ± 0,2* 2,1  ±0,3? 2,6 ± 0,8

	
+#/� 1,6 ± 0,3* 1,8 ± 0,5* 1,7 ± 0,3* 1,7 ± 0,6*

"3���#. 

�������� 12,2 ± 1,8 14,5 ± 0,7 14,7 ± 1,2 13,8 ± 1,4

	
+��� 18,6 ± 2,7* 21,7 ± 0,5* 22,2 ± 1,6* 20,5 ± 2,5*

	
+#/� 18,6 ± 2,7* 19,7 ± 0,5* 20,0 ± 1,5* 19,5 ± 1,3*

�*+!%5* 2 
�')5")#&*5%/ #%&"'%.):; 3'&2')'( ( 4!*72" $&'(% $&:0 4&% ((".")%% $&:0*2 0 �� $!"#'8)'3' (��8) % +"0$!"-

#'8)'3' (+/$) 4&"4*&*#* $'&.'('W $&'(% ((M ± m) )�'!Z/!)

��
�����
�: n = 5,    *— � < 0,05 �� �������
� � ����!������ ��������.
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Таким образом, комплексные препараты кордо�
вой крови, включающие в себя суспензию всех
ЯСК, в том числе и ГСК, взвешенных в богатой
биологически�активными веществами плазме,
могут влиять на все системы и звенья организма,
способствуя нормализации их работы.

Исходя из многочисленных литературных дан�
ных и собственных экспериментальных наблюде�
ний можно сделать вывод о перспективности
дальнейшего экспериментального исследования и
возможности клинического применения препара�
тов кордовой крови. 
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