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Резюме. Введение. Негеномные эффекты тиреоидных гормонов, реализуемые через 
мембранный рецептор — интегрин αvβ3 (CD51/CD61), приводят к активации клеточной про-
лиферации и ангиогенеза. Накопленные научные данные демонстрируют, что избыточные 
концентрации йодотиронинов ускоряют «естественную историю развития опухоли», однако 
для лимфопролиферативных заболеваний и гепатоцеллюлярного рака, напротив, гипотиреоз 
является фактором риска неблагоприятного течения опухолевого процесса. Цель — изу-
чить влияние медикаментозно индуцированного гипо- и гипертиреоза на выживаемость 
лабораторных животных с перевиваемой асцитной гепатомой Зайделя. Материалы и 
методы. Выполнены экспериментальные наблюдения, оценивающие влияние системного 
медикаментозно измененного тиреоидного статуса на течение асцитной гепатомы Зайделя 
у крыс-самцов. Медикаментозно индуцированный гипо- и гипертиреоз моделировали путем 
перорального введения пропилтиоурацила и L-тироксина в дозе 100 мкг и 0,5 мг на 100 г 
массы лабораторного животного соответственно. В качестве препарата сравнения исполь-
зовали цисплатин в виде однократного введения в дозе 2,0 мг на 100 г массы лабораторного 
животного. Результаты. При анализе выживаемости было установлено, что при введении 
цисплатина продолжительность жизни лабораторных животных увеличивалась на 32,1%, 
при гипо- и гипертиреозе, наоборот, продолжительность жизни снижалась на 4,8 и 10,7% 
соответственно. Медианы выживаемости при нормотиреозе составили 8,0 (7,41–8,59) суток, 
при введении цисплатина — 9,0 (8,78–10,2) суток, при гипо- и гипертиреозе — 6,0 (5,75–6,92) 
и 6,0 (5,33–6,67) суток соответственно. Статистически значимых различий между группами 
гипо- и гипертиреоза не выявлено (p=0,304). Выводы. Медикаментозно индуцированный 
гипо- и гипертиреоз приводит к снижению выживаемости лабораторных животных с асцитной 
гепатомой Зайделя в сравнении с группой условного нормотиреоза.
Ключевые слова: гепатома Зайделя, гормоны щитовидной железы, гипертиреоз, гипотиреоз, 
цисплатин
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Abstract. Introduction. The nongenomic actions of thyroid hormone begin at receptors in the 
plasma membrane, mitochondria or cytoplasm. Nongenomic actions initiated at the plasma mem-
brane by thyroid hormone via integrin αvβ3 can induce gene expression that affects angiogenesis 
and cell proliferation, therefore, both nongenomic and genomic effects can overlap in the nucleus. 
Scientific data demonstrate that excess concentrations of thyroid hormone are factors accelerating 
the natural history of cancer development. On the contrary, hypothyroidism for lymphoproliferative 
diseases and hepatocellular cancer is a risk factor for cancer progression. Aim. In the present 
study, the effect of drug-induced hypo- and hyperthyroidism was evaluated on the survival rate of 
rats with transplantable Seidel’s ascites hepatoma. Materials and methods. This study examined 
the effect of hyper- and hypothyroidism on the survival of Seidel’s ascites hepatoma bearing rats. 
Hepatoma cells were implanted intraperitoneally in male rats (n=48). Hypo- and hyperthyroidism 
was induced by oral administration of propylthiouracil (PTU) and L-thyroxine (Т4) 1.0 and 5.0 mg/kg 
body weight daily, respectively. Comparison group (n=12) were treated with cisplatin intraperitoneally 
one-time of 20,0 mg/kg body weight. Results. Survival analysis showed that cisplatin administra-
tion increased the life expectancy of laboratory animals by 32.1%, while hypo- and hyperthyroidism 
decreased the life expectancy by 4.8 and 10.7%, respectively. The median survival time of the 
euthyroid group was 8.0 (7.41–8.59) days, median survival time of the comparison group was 9.0 
(8.78–10.2) days. Median survival time of the hypo- and hyperthyroid groups were 6.0 (5.75–6.92) 
and 6.0 (5.33–6.67) days, respectively (p=0.304). Conclusions. PTU-induced hypothyroidism 
and T4-induced hyperthyroidism leads to a decrease in the survival rate of laboratory animals with 
transplantable Seidel’s ascites hepatoma compared to the euthyroid group.
Keywords: Zajdela’s (Seide l’s) hepatoma, thyroid hormones, hyperthyroidism, hypothyroidism, 
cisplatin

Funding. This study was not supported by any external sources of funding.



RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH

РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 2026;11(2):7–15

9ORIGINAL PAPERS
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH

РОССИЙСКИЕ БИОМЕДИЦИНСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 2026;11(2):7–15

9PATHOPHYSIOLOGY — MEDICINE
ПАТОФИЗИОЛОГИЯ — МЕДИЦИНЕ

ВВЕДЕНИЕ
Тиреоидные гормоны (ТГ) преимущественно 

за счет негеномных эффектов, реализуемых че-
рез мембранный рецептор — интегрин αvβ3 (CD51/
CD61), являются регуляторами клеточной проли-
ферации и тканевого ангиогенеза как для неизме-
ненных, так и для трансформированных клеток [1]. 
Накопленные знания, экспериментальные, клини-
ческие и эпидемиологические данные демонстри-
руют, что измененный тиреоидный статус влияет 
на риск возникновения и агрессивность течения 
злокачественных новообразований (ЗНО), при 
этом гипертиреоз, в том числе субклинический, 
выступает неблагоприятным фактором риска тече-
ния опухолей различных топических локализаций 
[2, 3]. Однако эпидемиологические исследования 
показывают, что лимфопролиферативные заболе-
вания, гемобластозы, а из солидных ЗНО только ге-
патоцеллюлярный рак (ГЦР) не попадают в данную 
концепцию: гипотиреоз для указанных групп пато-
логий является неблагоприятным фактором риска, 
при этом данные о влиянии тиреоидного статуса 
на клиническое течение этих заболеваний крайне 
ограниченные [4, 5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для расширения представлений об эффектах ТГ 

на трансформированные клетки печени целью нашего 
исследования было изучение медикаментозно изме-
ненного тиреоидного статуса на течение перевивае-
мой асцитной гепатомы Зайдела.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Общий дизайн экспериментального исследо-

вания. Выполнены экспериментальные наблюдения, 
оценивающие влияние системного медикаментозно 
измененного тиреоидного статуса на течение пере-
виваемой асцитной гепатомы Зайдела (АГЗ). Экс-
перимент проводили на белых нелинейных крысах-
самцах (n=48) массой 218–244 г (n=48), полученных 
из ФГУП «Питомник лабораторных животных “Раппо-
лово”» (п. Рапполово, Ленинградская область, РФ). 
Медикаментозно индуцированный гипо- и гипертире-
оз моделировали путем перорального введения ти-
реостатиков пропилтиоурацила (ПТУ) и L-тироксина 
соответственно. В качестве препарата сравнения ис-
пользовали алкилирующий цитостатик — цисплатин. 
Оценивали общую выживаемость лабораторных жи-
вотных (табл. 1).

Таблица 1
Характеристика исследуемых групп лабораторных животных

Table 1
Characteristics of the studied groups of laboratory animals

Группа 
Group

Название 
группы

Group name

Количество 
лабораторных 

животных
Number 

of laboratory 
animals animals

Описание группы
Group Description

Описание метода
Method description

Кратность введения
Introductory rate

I Системный 
гипотиреоз
Systemic hypo-
thyroidism

12 Индукция медикамен-
тозного гипертиреоза
Induction of drug-induced 
hyperthyroidism

Пероральное введение 
L-тироксина 100±5,0 мкг/100 г
Oral intake of L-thyroxine 
100±5.0 μg/100 g

1 раз в сутки со дня иноку-
ляции опухолевых клеток
1 time per day from the day 
of tumour cell inoculation

II Контрольная 
группа
Reference 
group

12 Контрольная группа
Reference group

Индифферентный 
желатиновый гель
Indifferent gelatine gel

1 раз в сутки со дня иноку-
ляции опухолевых клеток
1 time per day from the day 
of tumour cell inoculation

III Системный 
гипертиреоз 
Systemic hy-
perthyroidism

12 Индукция лекарственного 
гипертиреоза
Induction of drug-induced 
hyperthyroidism

Пероральное введение 
пропилтиоурацила 
0,5±0,05 мг/100 г
Oral intake of propylthiouracil 
(PTU) 0.5±0.05 mg/100 g

1 раз в сутки со дня иноку-
ляции опухолевых клеток
1 time per day from the day 
of tumour cell inoculation

IV Группа 
сравнения
Comparative 
group

12 Введение цитостатика 
Cytostatic injection

Внутрибрюшинное введение 
2,0 мг/100 г 
Intraperitoneal injection 
2.0 mg/100g

Однократное через 24 часа 
после инокуляции опухоле-
вых клеток
Once 24 hours after inocula-
tion of tumour cells

Таблица авторов данной статьи
Table by the authors of this article
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Содержание животных, формирование опыт-
ных групп и рандомизация. После получения из пи-
томника крыс содержали в карантине, длительность 
которого составляла не менее 14 суток. В течение 
карантина проводили осмотр каждого животного (по-
ведение и общее состояние) дважды в день (в утрен-
ние и вечерние часы). Лабораторных животных с 
подозрением на любое заболевание и/или имеющих 
изменения в поведении исключалих из исследования 
в течение карантина.

Лабораторных животных содержали в стандарт-
ных условиях вивария по 3–4 однополые особи в 
группе, при этом каждая группа имела доступ к воде 
и пище ad libidum. Лабораторные животные после ка-
рантина и инокуляции клеток гепатомы были разделе-
ны с помощью генератора случайных чисел на четыре 
равных группы по 12 особей в каждой.

Получение и перевивка опухолевых клеток.
Культура клеток асцитной гепатомы Зайдела, первона-
чально полученной у крыс воздействием 4-диметил-
аминоазобензола и спонтанно образующей асцити-
ческую опухоль в процессе роста и прогрессирования 
[6], была предоставлена ФГБУ «Институт цитологии 
Российской академии наук» (г. Санкт-Петербург) из 
криобанка клеточных культур. При транспортиро-
вании и хранении клеточной культуры соблюдали 
температурный режим в диапазоне –70 °С … –90 °С. 
Клетки асцитной гепатомы Зайдела при подготовке 
каждого эксперимента для их активации переносили 
четырем лабораторным животным, после чего от ка-
ждой крысы забирали асцитическую жидкость (после 
предварительного пассажа). Опухолевые клетки под-

считывали в камере Горяева. Разведение суспензии 
перед внутрибрюшинным введением выполняли до 
концентрации 1,0×108 клеток/0,5 мл.

Фармакологические субстанции. В исследо-
вании использовали субстанции L-тироксина и ПТУ 
(табл. 2), которые вводили перорально с помощью 
атравматичного зонда в 2,0 мл индифферентного же-
латинового геля. Контрольная группа и группа срав-
нения с целью равнозначного стрессирования также 
получали пероральное введение индифферентного 
геля.

Статистическая обработка данных. С целью 
сравнительной оценки продолжительности жизни ла-
бораторных животных в зависимости от характера 
распределения анализируемого признака использо-
вали его среднее или медианные значения с расче-
том стандартной ошибки среднего и с границами 95% 
доверительного интервала. Влияние медикаментозно 
измененного тиреоидного статуса на процесс прогрес-
сирования асцитной гепатомы Зайдела оценивали на 
основании изменения продолжительности жизни ла-
бораторных животных по средним (или медианным) 
значениям с расчетом увеличения (уменьшения) про-
должительности жизни (в %). Процедуру сравнения 
признака между группами проводили в зависимости 
от распределения признака. Статистический анализ 
полученных показателей выживаемости крыс выпол-
няли с применением критерия Лиллиефорса, а также 
путем построения кривых выживаемости по методу 
Каплана–Мейера. Стандартную ошибку выживаемо-
сти лабораторных животных определяли с помощью 
формулы Гринвуда, а кривые выживаемости анализи-

Таблица 2
Фармакологические субстанции, используемые в исследовании

Table 2
Pharmacological substances used in the study

Наименование 
субстанции

Substance preferred Name

Международное непатентованное 
наименование

International nonproprietary name

Фирма-
производитель 
Manufacturer’s 

company

Страна-
производитель 

Country 
of manufacture 

L-тироксин
L-thyroxine

2-Амино-3-[4-(4-гидрокси-
3,5-дийодфенокси)-3,5-дийодфенил] 
пропионовая кислота
2-Amino-3-[4-(4-hydroxy-3,5-diiodophenoxy)-
3,5-diiodophenyl] propionic acid

Республиканское унитарное 
предприятие «Белмедпрепа-
раты»
Republican Unitary Enterprise 
“Belmedpreparaty”

Республика Беларусь
Republic of Belarus

Пропилтиоурацил 
Propylthiouracil

2,3-Дигидро-6-пропил-
2-тиоксо-4(1Н)-пиримидинон
2,3-Dihydro-6-propyl-2-thioxo-
4(1H)-pyrimidinone

Wuhan Hezhong Bio-Chemical 
Manufacture Co., Ltd

Китайская Народная 
Республика 
People’s Republic of China

Цисплатин
Cisplatin

Цис-диамминдихлороплатина хлорид
Cis-diammindichloroplatinum chloride

АО «Фармасинтез-Норд» 
JSC “Pharmasintez-Nord”

Российская Федерация
Russian Federation

Таблица авторов данной статьи
Table by the authors of this article
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ровали по трем критериям: Мантела–Кокса, Гехана–
Бреслоу–Уилкоксона и Тарона–Вэра. Статистически 
значимыми считали различия при p <0,05.

Этические правила и нормы. Научная работа 
проведена в соответствии с этическими принципами, 
установленными Европейской конвенцией по защи-
те позвоночных животных, используемых для экспе-
риментальных и других научных целей (принятой в 
Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в Страс-
бурге 15.06.2006 г.), и одобрена Локальным этиче-
ским комитетом Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова (протокол № 18 от 17.12.2024 г.)

РЕЗУЛЬТАТЫ
Путем анализа выживаемости лабораторных жи-

вотных при сравнении медианных и средних значений 
было установлено, что введение цисплатина приво-
дило к увеличению продолжительности жизни лабо-
раторных животных в сравнении с интактным конт-
ролем: 9,0 (95% ДИ 8,78–10,2) суток vs 8,0 (95% ДИ 
7,41–8,59) суток (р=0,041). Кроме того, при изменен-
ном тиреоидном статусе, как в случае гипо-, так и ги-
пертиреоза, снижалась кумулятивная выживаемость 
лабораторных животных в сравнении и с интактным 
контролем, и с введением цитостатика (табл. 3).

Таблица 3
Сравнительная характеристика выживаемости лабораторных животных в экспериментальных группах

Table 3
Comparative characteristics of the survival rate of laboratory animals in experimental groups

Показатели
Indicators I+II+III I II III IV

Группа
Group

Группы без 
введения 
цитостатика
Groups 
without 
administration 
of cytostatics

Эксперименталь-
ная группа
Experimental group

Контрольная группа
Reference group

Эксперименталь-
ная группа
Experimental group

Группа сравнения
Comparative group

Тиреоидный статус
Thyroid status

Системный 
гипотиреоз
Systemic hypothy-
roidism

Условный эутиреоз 
Conditional euthyroidism

Системный 
гипертиреоз 
Systemic 
hyperthyroidism

Условный эутиреоз 
Conditional 
euthyroidism

Вводимые субстанции
Administer the substance

Пропилтиоурацил
Propylthiouracil

Индифферентный гель
Indifferent gel

L-тироксин
L-thyroxine

Цисплатин
Cisplatin

Медианные значения
Median values

Медиана, сутки
Median, days

7,0 6,0 8,0 6,0 9,0

Границы 95% ДИ 
Boundaries 95% CI

6,4–7,6 5,75–6,92 7,41–8,59 5,33–6,67 8,78–10,2

Стандартная ошибка 
средней
Standard error of the mean

0,31 0,29 0,3 0,34 0,31

Средние значения
Average values

Среднее значение, сутки
Mean value, days

7,0 6,75 7,09 6,33 9,36

Границы 95% ДИ
Boundaries 95% CI

6,57–7,43 6,2–7,3 7,07–8,76 5,83–6,84 8,87–9,98

Стандартная ошибка 
средней
Standard error of the mean

0,22 0,28 0,43 0,26 0,37

Изменение продолжительности жизни
Change in life expectancy

Увеличение продолжи-
тельности жизни, %
Increase in life expectancy, %

– –4,8 – –10,7 +32,1

Таблица авторов данной статьи
Table by the authors of this article
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Рис. 1. Данные выживаемости лабораторных животных, раз-
личающихся по тиреоидному статусу (рисунок авторов 
данной статьи)

Fig. 1. Survival data of laboratory animals differing in thyroid status 
(figure by the authors of this article)

Таблица 4
Показатели статистического сравнения медианных (средних) значений статистического сравнения

Table 4
Indicators of statistical comparison of median (mean) values of statistical comparison time

Сравниваемые группы
Comparable groups χ2 Критерий статистической значимости (p) 

Statistical signifi cance criteria (p)
Критерий Мантела–Кокса

Mantel–Cox test
I (гипотиреоидная) vs II (контрольная)
I (hypothyroid) vs II (reference)

4,811 0,028

III (гипертиреоидная) vs II (контрольная)
III (hyperthyroid) vs II (reference)

8,561 0,003

I (гипотиреоидная) vs III (гипертиреоидная)
I (hypothyroid) vs III (hyperthyroid)

1,057 0,304

Критерий Гехана–Бреслоу–Уилкоксона
Gehan–Breslow–Wilcoxon test

I (гипотиреоидная) vs II (контрольная)
I (hypothyroid) vs II (reference)

4,016 0,045

III (гипертиреоидная) vs II (контрольная)
III (hyperthyroid) vs II (reference)

7,109 0,008

I (гипотиреоидная) vs III (гипертиреоидная)
I (hypothyroid) vs III (hyperthyroid)

0,808 0,369

Критерий Тарона–Вэра 
Taron–Wahr test

I (гипотиреоидная) vs II (контрольная)
I (hypothyroid) vs II (reference)

4,482 0,034

III (гипертиреоидная) vs II (контрольная)
 III (hyperthyroid) vs II (reference)

7,888 0,005

I (гипотиреоидная) vs III (гипертиреоидная)
I (hypothyroid) vs III (hyperthyroid)

0,891 0,345

Таблица авторов данной статьи
Table by the authors of this article

При сравнении изменений продолжительности 
жизни было установлено, что введение цисплатина 
приводило к среднему увеличению продолжительно-
сти жизни на 32%, в то время как в группах с изме-
ненным тиреоидным статусом отмечалось снижение 
продолжительности жизни: на 4,8% при гипотиреозе и 
на 10,7% при гипертиреозе.

При анализе кумулятивной выживаемости 
(рис. 1) в группах лабораторных животных, разли-
чающихся по тиреоидному статусу (I–III группы), 
было определено, что лекарственно индуцирован-
ный как гипо-, так и гипертиреоз вызывал снижение 
выживаемости лабораторных животных. Однако 
в сравнении с условно нормотиреоидной (конт-
рольной группой) при гипертиреозе снижение на-
копительной выживаемости было более выражено 
(р=0,008), чем при гипотиреозе (р=0,045). Стати-
стически значимых различий между группами с ин-
дуцированным гипо- и гипертиреозом не выявлено 
(табл. 4). Выживаемость во всех группах была ста-
тистически значимо снижена по сравнению с груп-
пой цисплатина.
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Ранее полученные экспериментальные данные 

демонстрируют роль индуцированного гипотиреоза 
в замедлении «естественной истории» развития 
(роста) опухоли. Данная концепция была апроби-
рована на малокурабельных пациентах с мульти-
формной глиобластомой и в качестве паллиатив-
ного лечения ЗНО различных топических локализа-
ций, при этом достигнуто троекратное увеличение 
продолжительности общей выживаемости пациен-
тов с мультиформной глиобластомой и увеличение 
выживаемости паллиативных пациентов [7].

В отношении как ГЦР, так и гепатоподобных экс-
периментальных новообразований имеются опре-
деленные контраверсии. Индукция гипотиреоза за-
держивает прогрессирование экспериментальных 
опухолей гепатомы Морриса, имплантированных 
самкам крыс Буффало [8]. Гипотиреоз, индуциро-
ванный в течение двух недель после имплантации 
опухоли, не только снижал скорость роста локализо-
ванных опухолей, но и уменьшал количество мета-
стазов в легких и увеличил выживание лаборатор-
ных животных. Однако на модели перевиваемого 
ГЦР крыс измененный гипертиреоз положительно 
влиял на выживаемость лабораторных животных. 
Впоследствии С. Frau и соавт. [4] выявили, что в 
этой ГЦР снижается экспрессия ядерных рецепторов 
TRα1 и TRβ1, данные по экспрессии интегрина αvβ3
отсутствуют. Позже было обнаружено, что снижение 
экспрессии TRβ1 коррелировало с высокой пролифе-
ративной активностью клеток ГЦР в культурах клеток 
лабораторных животных и биоптатах ГЦР человека. 
Экспрессия TRβ1 также снижалась в образцах тка-
ней человека с ГЦК [9]. В итоге было установлено, 
что воздействие ТГ вызывало увеличение экспрес-
сии TRβ, и это клинически приводило к увеличению 
чувствительности клеток опухоли к про апоптическим 
сигналам.

Однако эпидемиологические данные демонстриру-
ют, что гипотиреоз увеличивает риск возникновения 
ГЦР [3, 10]. С учетом роли вирусных агентов в этио-
логии ГЦР можно предположить, что иммуномодули-
рующие эффекты ТГ, заключающиеся в увеличении 
экспрессии уровней тканеспецифичных провоспали-
тельных генов в соматических клетках [11], увели-
чении ответа на воздействие гамма-интерферона, 
возможно, способствуют снижению скорости горизон-
тального распространения вируса при гипертиреозе 
[9, 12]. Полученные нами данные демонстрируют, 
что медикаментозно измененный тиреоидный статус 
(как гипо-, так и гипертиреоз) не увеличивает выжи-
ваемости лабораторных животных с перевиваемой 
асцитной гепатомы Зайдела, что, возможно, требует 
последующего изучения уровней экспрессии рецепто-

ров ТГ и интегрина в динамике ответа на воздействие 
йодотиронинов.

ВЫВОД
Медикаментозно индуцированный гипо- и гиперти-

реоз приводит к снижению кумулятивной выживаемо-
сти лабораторных животных с асцитной гепатомы Зай-
дела в сравнении с группой условного нормоти реоза.
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