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В качестве альтернативного метода ле-
чения гормональной недостаточности, на-
пример сахарного диабета 1 типа, гипокор-
тицизма, гипотиреоза, применяется транс-
плантация клеток и тканей эндокринных
желез [1–3]. Преимуществом данного мето-
да является возможность коррекции гор-
мональной потребности организма по его
физиологическому запросу, учитывающему
циркадные ритмы, стресс и т. д. Метод ис-
пользуется достаточно давно, однако широ-
кого распространения в клинической прак-
тике он не получил, несмотря на то, что
после трансплантации наблюдается повы-
шение уровня гормонов в крови реципи-
ентов [3]. Одной из причин этого являет-
ся нестойкость достигаемого эффекта, что
связано с деструкцией трансплантата в ре-
зультате реакции отторжения, возникающей
в ответ на введение в организм чужеродного
биологического материала [4]. Возможность
применения иммуносупрессивных препара-
тов в случае трансплантации клеток эндо-
кринного происхождения ограничена вслед-
ствие негативного влияния их на гормоно-
поэз [5].

Анализ клинических и эксперименталь-
ных данных свидетельствует о том, что
в трансплантологии могут быть с успехом
задействованы другие методы коррекции
иммунного ответа, к которым относится ин-
дукция донор-специфической толерантно-
сти (ДСТ) к трансплантату. Один из осно-
воположников трансплантологии П. Меда-
вар еще в 60-х годах прошлого века устано-

вил, что при трансплантации кожи живот-
ным, которым внутриутробно была сдела-
на инъекция донорских спленоцитов, не на-
блюдается реакции острого отторжения [6].
Позднее было установлено [7, 8], что ДСТ
может быть вызвана предтрансплантаци-
онным введением донорских клеток (мо-
нонуклеаров периферической крови, кле-
ток лимфоузлов, селезенки, костного моз-
га) в портальную вену печени. Через 7–
14 дней производят трансплантацию органа
или ткани от того же донора.

Механизм индукции ДСТ до настоящего
времени детально не изучен. Считается, что
ДСТ обеспечивают ряд процессов, таких,
как апоптоз реактивных Т-клеток, уклоне-
ние их от иммунного ответа и активная су-
прессия иммунных реакций [9].

Была показана возможность индукции
ДСТ при трансплантации целых органов
(почки, сердца, печени), а также кожи
и фрагментов кишечника [10–14]. Однако
данный метод практически не применялся
при пересадке клеток и тканей эндокринных
желез.

Нами была предпринята попытка апро-
бировать метод индукции ДСТ при транс-
плантации овариальной ткани [15]. В ре-
зультате установлена лучшая выживае-
мость аллотрансплантата в организме реци-
пиента.

Целью данной работы была оценка вли-
яния введения донорских спленоцитов на
выживаемость фрагментов ткани щитовид-
ной железы при аллотрансплантации.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Все манипуляции с животными прово-
дились в соответствии с положениями «Ев-
ропейской конвенции защиты позвоночных
животных, которые используются с эк-
спериментальной и иной научной целью»
(Страсбург, 1985) и национальными норма-
ми по биоэтике (Киев, 2001).

Исследования проводили на 3–4-месяч-
ных крысах линий Вистар и Август. Реци-
пиентами служили крысы линии Август.

Спленоциты получали из селезенки
крыс линии Вистар [16]. Эритроциты из
клеточной суспензии удаляли путем трех-
кратной обработки раствором, содержащим
154 мМ хлорида аммония, 10 мМ бикарбо-
ната натрия, 0,082 мМ ЭДТА. Жизнеспосо-
бность полученных клеток, которую прове-
ряли методом суправитального окрашива-
ния трипановым синим, составляла в сре-
днем 90%.

Животным одной из эксперименталь-
ных групп за 7 дней до трансплантации
в портальную вену печени вводили 1 мл
физиологического раствора, содержащего
спленоциты в количестве 1×107.

Тиреоидэктомию у крыс линии Август
проводили за 7 дней до трансплантации [17].
Щитовидную железу забирали у крыс ли-
нии Вистар, измельчали на четыре фрагмен-
та, отмывали 3–4 раза физиологическим ра-
створом и трансплантировали под капсулу
левой почки реципиентам линии Август.

В качестве ложнооперированного кон-
троля была использована группа животных,
которым выполняли интрапортальное вве-
дение физиологического раствора без спле-
ноцитов, далее осуществляли тиреоидэкто-
мию.

Все операции проводили под комбиниро-
ванным наркозом (кетамин — 2,5 мг, ксила-
зин — 1 мг на 100 г массы тела).

Забор крови для изучения уровня Т4
в сыворотке крови осуществляли каждые
7 суток. На 35 или 54 сутки после транс-
плантации животных забивали.

Общий Т4 измеряли радиоиммунологи-
ческим методом с помощью тест-набора
TOTAL T4RIA KIT (Immunotech).

В эксперименте были использованы сле-
дующие группы животных:

группа 1 — интактный контроль (n = 6);
группа 2 — тиреоидэктомированные

крысы (n = 10);
группа 3 — крысы с тиреоидэктомией

и трансплантацией (n = 12);
группа 4 — крысы с введением сплено-

цитов, тиреоидэктомией и трансплантацией
(n = 8);

группа 5 — ложнооперированный конт-
роль (n = 8).

Для гистологического анализа почки
с трансплантатами фиксировали в 10%
формалине и заливали в парафин. Серий-
ные срезы толщиной 5 мкм окрашивали ге-
матоксилином и эозином.

Статистическую обработку данных про-
водили с помощью программного приложе-
ния Excel. Данные представлены как сре-
днее значений, полученных в двух аналоги-
чных экспериментах и измеренных в двух
параллельных пробах, ± стандартная ошиб-
ка. Статистическую достоверность оценива-
ли с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа, достоверными считались ра-
зличия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Установлено, что на 14 сутки у крыс
2 и 5 групп в сыворотке крови наблюда-
лось уменьшение уровня общего Т4 в сред-
нем до 27,21 ± 3,45 нмоль/л (рис. 1)
по сравнению с контрольными животны-
ми (73,89 ± 6,25 нмоль/л). У животных,
которым после тиреоидэктомии была вы-

полнена аллотрансплантация фрагментов
ткани щитовидной железы (группа 3), на
исследуемые сутки уровень Т4 составлял
34,10 ± 6,77 нмоль/л. К 35 суткам наблю-
дения достоверной разницы между уровнем
гормонов у животных 2, 3 и 5 групп не на-
блюдалось.
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Рис. 1. Концентрация тироксина в сыворотке крови экспериментальных групп животных после
тиреоидэктомии.

1 — группа 2; 2 –группа 3; 3 — группа 5.
Стрелкой указаны сутки, на которые животным группы 3 была выполнена трансплантация.

Рис. 2. Концентрация тироксина в сыворотке крови животных 4 группы после тиреоидэктомии
и трансплантации. Представлены данные уровня гормона для каждого животного группы, измеренные

в двух параллельных пробах.
Трансплантация животным была выполнена на 7 сутки.
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Рис. 3. Гистологические препараты нативной ткани щитовидной железы (а) и трансплантатов на 35 сутки
после трансплантации под капсулу почки животным экспериментальных групп: б — группа 3; в — группа 4

(у животных наблюдался уровень Т4 ниже 50% от контроля); г — группа 4 (у животных наблюдался
уровень Т4 выше 50% от контроля).

Увеличение: а — ×400; б — ×100; в — ×100; г — ×200.

В группе животных с предтранспланта-
ционным введением донорских спленоцитов
(группа 4) наблюдался значительный раз-
брос уровня общего Т4 (рис. 2). Прибли-
зительно у половины животных этой груп-
пы на 35 сутки в сыворотке крови наблю-
дался пониженный уровень Т4, находив-
шийся в пределах от 21,9 до 30,4 нмоль/л,
что составляло 29–41% от среднего значе-
ния гормона в группе интактного контроля.
У остальных экспериментальных животных
этой группы уровень Т4 находился в преде-
лах 52,5–64,1 нмоль/л, что составляло 71–
86% от контрольных значений. В последу-
ющий период наблюдения (до 54 суток) уро-
вень гормона несколько снижался у живот-
ных всей группы.

Гистологический анализ выявил явные
признаки отторжения трансплантатов тка-
ни щитовидной железы у животных 3 груп-
пы (рис. 3, б). Наблюдалась диффузная
лимфоцитарная инфильтрация, некроз ти-
роцитов, нарушение характерной фоллику-
лярной структуры ткани щитовидной желе-
зы и замещение ее соединительной. Среди

образцов трансплантатов животных 4 груп-
пы наблюдались ярко выраженные морфо-
логические отличия. У животных с уров-
нем Т4 ниже 50% от интактного контро-
ля наблюдались явные признаки отторже-
ния трансплантата: инфильтрация лимфо-
цитами, полная деградация фолликулярно-
го строения ткани, замещение ткани транс-
плантата соединительной тканью (рис. 3, в).

У животных этой же группы с уров-
нем Т4 выше 50% от интактного контроля
наблюдалась хорошо сохранившаяся ткань
щитовидной железы, содержащая фоллику-
лы, выстланные высоким кубическим эпите-
лием (рис. 3, г). Хорошо различались фол-
ликулы, заполненные коллоидом с вакуо-
лями резорбции, что свидетельствовало об
активной гормон-продуцирующей функции
трансплантата. Также наблюдались мелкие
сосуды, пронизывающие ткань трансплан-
тата.

Таким образом, при аллотранспланта-
ции фрагментов щитовидной железы под
капсулу почки без использования иммуно-
супрессии развивается острое отторжение
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трансплантата. У экспериментальных жи-
вотных, которым была выполнена пред-
трансплантационная инъекция донорских
спленоцитов в портальную вену печени,
установлена хорошая выживаемость транс-
плантата ткани щитовидной железы. Одна-
ко, этот эффект наблюдается приблизитель-
но в 50% случаев. У остальных животных
этой группы процесс отторжения протека-
ет, по-видимому, быстрее, чем у животных
с аллотрансплантацией без введения спле-
ноцитов.

Тот факт, что состояние специфической
ареактивности иммунной системы реципи-
ента к трансплантату наблюдался не у всех
животных, ставит вопрос о необходимости
дальнейшего изучения механизмов донор-
специфической толерантности и выяснения
ключевых факторов, ответственных за раз-

витие иммунного ответа в сторону принятия
или отторжения трансплантата. Известно,
что наступление состояния толерантности
к трансплантату зависит от места введения
(периферические сосуды или портальная ве-
на печени) донорских клеток [7, 10], пери-
ода времени от введения клеток до транс-
плантации [7], повторности предтрансплан-
тационных обработок [8], дозы вводимого
антигена [18]. В предыдущих исследовани-
ях нами была установлена хорошая выжи-
ваемость неонатальной овариальной ткани
при индукции ДСТ [15]. То, что при таких
же условиях эффект выживаемости ткани
щитовидной железы половозрелых живот-
ных был достигнут не в 100% случаев после
трансплантации, говорит о влиянии на этот
процесс вида пересаживаемой ткани и воз-
раста донора.

ВЫВОДЫ

1. При аллотрансплантации фрагмен-
тов щитовидной железы половозрелых
крыс под капсулу почки без иммуносу-
прессии наблюдается развитие остро-
го отторжения трансплантата к 35 сут-
кам.

2. Введение спленоцитов донорского про-

исхождения в портальную вену печени
реципиентов за семь суток до транс-
плантации фрагментов щитовидной
железы половозрелых животных мо-
жет привести как к принятию транс-
плантата, так и к ускорению его оттор-
жения.
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НА ВИЖИВАНIСТЬ ФРАГМЕНТIВ ТКАНИНИ ЩИТОПОДIБНОЇ ЗАЛОЗИ

ПРИ АЛОТРАНСПЛАНТАЦIЇ

Божок Г.А.

Iнститут проблем крiобiологiї i крiомедицини НАН України, м. Харкiв

В роботi вивчено вплив передтрансплантацiйного уведення спленоцитiв донорського похо-
дження на виживанiсть фрагментiв тканини щитоподiбної залози статевозрiлих щурiв за умов
алотрансплантацiї. Встановлено, що уведення спленоцитiв у портальну вену печiнки за сiм дiб
до трансплантацiї може призвести як до прийняття трансплантату, так i до прискорення його
вiдторгнення.

К л ю ч о в i с л о в а: щитоподiбна залоза, трансплантацiя, донор-специфiчна толеран-
тнiсть, тироксин.

ВЛИЯНИЕ ВВЕДЕНИЯ ДОНОРСКИХ СПЛЕНОЦИТОВ
НА ВЫЖИВАЕМОСТЬ ФРАГМЕНТОВ ТКАНИ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

ПРИ АЛЛОТРАНСПЛАНТАЦИИ

Божок Г.А.

Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков

В работе изучено влияние предтрансплантационного введения спленоцитов донорского про-
исхождения на выживаемость фрагментов ткани щитовидной железы половозрелых крыс при
аллотрансплантации. Установлено, что введение спленоцитов в портальную вену печени реци-
пиентов за семь суток до трансплантации может привести как к принятию трансплантата, так
и к ускорению его отторжения.

К л ю ч е в ы е с л о в а: щитовидная железа, трансплантация, донор-специфическая то-
лерантность, тироксин.
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Експериментальнi дослiдження

THE INFLUENCE OF DONOR’S SPLENOCYTES ADMINISTRAION ON SURVIVAL
OF THYROID TISSUE FRAGMENTS AT TRANSPLANTATION

G.A. Bozhok
Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine, NAS of Ukraine, Kharkiv

The influence of pretransplant administration of the splenocytes of donor’s origin on survival of
thyroid tissue fragments of adult rats at transplantation was studied. It has been established that
introduction of the splenocytes into portal vein of recipient’s liver 7 days before transplantation can
lead to the allograft either acceptance or acceleration of rejection.

K e y w o r d s: thyroid gland, transplantation, donor-specific tolerance, thyroxin.
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