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Исследовано содержание адренокортикотропного гормона (АКТГ), кортизола, тиреотропного гормона (ТТГ), 
тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) в крови крыс при гипотермии разной глубины и длительности, а также 
при введении даларгина. При гипотермических состояниях в крови снижается содержание гипофизарных 
гормонов (АКТГ, ТТГ), увеличивается содержание кортизола, но существенно не изменяется уровень Т4 и Т3. 
У контрольных животных введение даларгина приводит к повышению содержания АКТГ и ТТГ и снижению 
кортизола, Т4 и Т3 в крови. Влияние даларгина на содержание исследованных гормонов в крови при гипотер-
мии зависит от ее глубины и длительности. 
Ключевые слова: кровь, гормоны, гипотермия, даларгин, крысы. 

 
 Известно, что холодовой стресс, как и стресс дру-

гой этиологии, у гомойотермных животных активиру-
ет гипоталамо-гипофизарно-надпо-чечниковую сис-
тему [1]. При этом усиливается секреция адренокор-
тикотропного гормона, что активирует синтез корти-
костероидов, уровень которых в крови у различных 
видов животных увеличивается при воздействии хо-
лода. Установлено, что воздействие холодового фак-
тора на организм усиливает также синтез и секрецию 
катехоламинов в надпочечниках [2], а также тиреоид-
ных гормонов [3]. Стрессорная активация гормональ-
ных систем под влиянием низкой окружающей тем-
пературы способствует увеличению потребления ки-
слорода, ускорению метаболических процессов, за-
пуску сократительного и несократительного термоге-
неза, что, в конечном счете, препятствует падению 
температуры тела.  

Холодовый стресс, приводящий к развитию гипо-
термии, также стимулирует симпато-адреналовую 
систему. По данным А.П. Шкестерс и соавторов [4] 
при умеренной гипотермии в плазме крови крыс со-
держание адреналина повышалось в 2,5 раза, а норад-
реналина – в 4 раза. Т.В. Козырева с сотр. [5] иссле-
довали содержание в крови адреналина и норадрена-
лина при снижении ректальной температуры крыс на 
0,5°С и 3-4°С в зависимости от скорости снижения 
температуры тела. Полученные авторами результаты, 
еще раз подтверждая факт активации симпатической 
нервной системы при действии внешнего холода и 
развитии гипотермии, свидетельствуют также о том, 
что эта активация может происходить по-разному в 
зависимости от скорости охлаждения и глубины. В 
этой связи интерес представляет изучение зависимо-
сти функции гипофизарно-надпочечниковой и гипо-
физарно-тиреоидной эндокринных систем от глубины 
и длительности гипотермии.  
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Одной из наиболее универсальных стресс-
лимитирующих систем, обеспечивающих адаптацию 
к изменениям, вызванным реакцией на действие экс-
тремального фактора, является система эндогенных 
опиоидных пептидов, в частности, мет- и лей-
энкефалины [6]. Выраженным антистрессорным дей-
ствием обладают также их синтетические аналоги. 
Так, даларгин (Тир-D-Ала-Гли-Фен-Лей-Арг) – синте-
тический аналог нейропептида лей-энкефалина, пре-
пятствует развитию стресса и стрессорной активации 
метаболических процессов [7]. Даларгин уменьшает 
избыточный выброс и угнетает периферические эф-
фекты ряда гормонов, участвующих в реализации 
стресса,  в том числе катехоламинов и глюкокорти-
коидов [6]. Однако целенаправленные исследования 
влияния даларгина на функциональную активность 
гипофизарно-надпочечникового и гипофизарно-
тиреоидного эндокринного комплексов при гипотер-
мических состояниях не проводились. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

Исследования выполнены на самцах крыс линии 
Вистар 3-х месячного возраста, массой 200±5 г, со-
державшихся в виварии при естественном освещении 
и имевших свободный доступ к пище и воде. Все 
крысы (n=64) были разделены на 8 эксперименталь-
ных групп: 1-я – нормотермический контроль, в/б 
вводился однократно за 30 мин до декапитации 1 мл 
0,9%-ного NaCl; 2-я группа – крысы, получавшие в/б 
даларгин в дозе 100 мкг/кг за 30 мин до декапитации; 
3-я группа – крысы, получавшие в/б 1 мл 0,9%-ного 
NaCl и подвергнутые охлаждению в течение 30 мин 
до снижения температуры тела до 30°С (кратковре-
менная умеренная гипотермия); 4-я – крысы, полу-
чавшие в/б даларгина 100 мг/кг и подвергнутые крат-
ковременной умеренной гипотермии; 5-я – крысы, 
получавшие в/б 1 мл 0,9%-ного NaCl и подвергнутые 
охлаждению в течение 3-х ч. после снижения темпе-
ратуры тела до 30°С (пролонгированная умеренная 
гипотермия); 6-я группа – крысы, получавшие в/б 100 
мг/кг даларгина и подвергнутые охлаждению в тече-
ние 3-х ч. после снижения температуры тела до 30°С; 
7-я группа – крысы, получавшие в/б 1 мл 0,9%-ного 
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NaCl и подвергнутые охлаждению в течение 60 мин 
до снижения температуры тела до 20°С (глубокая ги-
потермия);  8-я группа –  крысы,  получавшие в/б да-
ларгин 100 мг/кг и подвергнутые глубокой гипотер-
мии. В наших исследованиях гипотермия моделиро-
валась путем контактного охлаждения крыс в холодо-
вых камерах, в рубашке которых циркулировала хо-
лодная вода. Температуру тела, контролируемую рек-
тальным цифровым термометром MS6501, снижали 
равномерно со скоростью 0,28°С/мин. 

Исследование содержания адренокортикотропного 
гормона (АКТГ), кортизола, тиреотропного гормона 
(ТТГ), трийодтиронина (Т3) и тироксина (Т4) в плазме 
крови проводилось радиоиммунологическим методом 
с использованием стандартных тест-наборов фирмы 
«Immunothech» (США) на гамма-счетчике «Микро-
800» (США). Данные в таблице приведены в виде 
среднее ± ошибка среднего. Достоверность различий 
определяли с помощью критерия Стьюдента. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Как видно из табл. 1, при кратковременной уме-
ренной гипотермии в плазме крови достоверно сни-
жается содержание АКТГ (на 17%). При пролонгиро-
вании умеренной гипотермии в течение 3-х ч. содер-
жание АКТГ в плазме крови возрастает относительно 
его уровня при кратковременной гипотермии, но ос-
тается на 9,7% (р<0,001) ниже контроля. Понижение 
температуры тела до 20°С приводит к резкому сниже-
нию содержания АКТГ. Таким образом, чем ниже 
температура тела,  тем ниже уровень АКТГ в плазме 
крови. 

АКТГ продуцируется кортикотрофами гипофиза 
[8]. Любое физиологическое или экзогенное стрес-
сорное воздействие на организм приводит к стимуля-
ции секреции АКТГ и соответственно кортизола, 
обеспечивая, таким образом, адаптацию организма. 
При воздействии низкой температуры и на начальных 
этапах гипотермии также наблюдается повышение 
уровня АКТГ в крови крыс [1]. Понижение уровня 
АКТГ, обнаруженное нами при гипотермических со-
стояниях, видимо, объясняется снижением синтеза и 
секреции гормона из-за низкой температуры. 

Главным регулятором синтеза и секреции АКТГ 
является кортикотропин-рилизинг-гормон [8]. Основ-
ным ингибитором секреции АКТГ является кортизол. 
Регуляция секреции АКТГ кортикотропин-рилизинг-
гормоном и кортизолом характеризуется отрицатель-
ной обратной связью, которая лежит в основе функ-
ционирования всех гипофиззависимых эндокринных 
желез (коры надпочечников, щитовидной железы, 
гонад). Это согласуется с изменением уровня корти-
зола в плазме крови, обнаруженным нами при гипо-
термии. Так, при кратковременной умеренной гипо-
термии содержание кортизола в крови возрастает на 
43,2 % относительно контроля. При глубокой гипо-
термии это повышение составляет 54,4%. Пролонги-
рование умеренной гипотермии приводит к снижению 
уровня кортизола и, соответственно, повышению уро-
веня АКТГ по сравнению с кратковременной умерен-
ной гипотермией. Ю.Б. Лишманов и сотр. [9] также 
обнаружили существенное повышение (62%) уровня 

кортизола в крови крыс при умеренной гипотермии 
(32°С), вызванной помещением крыс в рефрижера-
торную камеру при температуре -20°С на 4 часа.  

Таим образом, при исследованных гипотермиче-
ских состояниях существенное повышение уровня 
кортизола в крови происходит на фоне низкой кон-
центрации АКТГ, что наводит на мысль об АКТГ-
независимом ответе надпочечников. Потенциальные 
механизмы, вовлеченные в этот процесс, могут вклю-
чать в себя повышение активности симпатической 
нервной системы, с активацией чревного нерва, или 
повышение уровня других стероидогенных факторов, 
в том числе нейропептидов и простагландина Е2 [10]. 
Кроме того, высокий уровень кортизола потенциаль-
но может отражать медленный клиренс этого глюко-
кортикоида при гипотермии. 

Глюкокортикоиды, в том числе и кортизол, участ-
вуют в регуляции уровня глюкозы в крови, воздейст-
вуя на печень и поджелудочную железу.  Эти стерои-
ды снижают аффинность рецепторов инсулина и по-
давляют его секрецию, усиливают секрецию панкреа-
тического глюкагона и потенцируют его действие на 
гликогенолиз и глюконеогенез в печени [11],  что,  в 
конечном счете, увеличивает содержание глюкозы в 
крови. Это подтверждается данными С.П. Львовой и 
Л.А. Назаревич [12], которые обнаружили существен-
ное увеличение содержания глюкозы в крови крыс 
при исследованных нами гипотермических состояни-
ях. В гепатоцитах кортизол блокирует синтез липидов 
из глюкозы. Участие глюкокортикоидов в регуляции 
синтеза глюкозы de novo выражается в усилении де-
заминирования белков и увеличении пула свободных 
аминокислот. Это в целом увеличивает количество 
субстратов для окисления и, соответственно, термо-
генез.  

Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая систе-
ма является примером нейроэндокринной системы, на 
которую значительное влияние оказывают опиоиды. 
Секреция гипоталамических релизинг-факторов, гор-
монов гипофиза и надпочечников может быть стиму-
лирована или ингибирована в зависимости от того, 
какой субтип опиоидных рецепторов активирован 
[13]. В связи с этим представляет интерес изучить 
влияние даларгина, являющегося смешанным агони-
стом μ- и δ-рецепторов [6], на уровень АКТГ и корти-
зола при гипотермических состояниях.  

Результаты влияния даларгина на содержание ис-
следуемых гормонов в крови приведены в табл.  1.  
Видно, что у контрольных животных через 30 мин 
после введения даларгина содержание АКТГ в плазме 
крови возрастает на 19,4%. При этом содержание кор-
тизола, наоборот, снижается на 48,5%. Введение бло-
катора опиоидных рецепторов налоксона приводит к 
увеличению концентрации кортизола в плазме крови 
[14]. Этот эффект связывают с прямым действием 
налоксона на секрецию кортизола из надпочечников. 
Учитывая эти данные, можно предположить, что об-
наруженное нами резкое снижение содержания этого 
глюкокортикоида в крови можно считать результатом 
опиатергической супрессии как кортикостероидогене-
за в надпочечниках, так и секреции гормона.  
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Таблица 1. Содержание адренокортикотропного гормона и кортизола в сыворотке крови крыс  
при гипотермии и введении даларгина (M±m; n = 8)  

№ Состояние 
животного 

АКТГ, 
нг/л 

Кортизол, 
нмоль/л 

1 Контроль 10,31±0,09 134,1±1,3 
2 Контроль + даларгин 12,3±0,13 

P<0,001 
69,6±1,04 
P<0,001 

3 Гипотермия 30°С 8,52±0,12 
P<0,001 

192,1±1,6 
P<0, 001 

4 Гипотермия 30°С + даларгин 8,83±0,12 
P<0,001 

126,4±1,3 
P<0,01 

P1<0,001 
5 Гипотермия 30° С 3 ч 9,34±0,01 

P<0,001 
160,2±0,6 
P<0,001 

6 Гипотермия 30° С 3 ч + даларгин 
 

6,62±0,11 
P<0,001 
P1<0,001 

176,5±1,2 
P<0,001 
P1<0,001 

7 Гипотермия 20°С 4,31±0,01 
P<0,001 

207,0±0,9 
P<0,001 

8 Гипотермия 20°С + даларгин 7,58±0,11 
P<0,001 
P1<0,001 

200,2±0,9 
P<0,001 

 
Примечание: здесь и в табл. 2 Р – достоверное отличие относительно контроля, Р1 – относительно гипотермии без введения 
пептида. 

 
Следует отметить, что в использованной нами до-

зировке (100 мкг/кг) даларгин не способен проникать 
через гемато-энцефалический барьер [15]. Следова-
тельно, даларгин влияет на уровень исследованных 
гормонов через периферические опиоидные рецепто-
ры.  Возможно,  что повышение содержания АКТГ в 
крови контрольных животных после введения далар-
гина связано с существенным снижением уровня кор-
тизола.  

При кратковременной умеренной гипотермии на 
фоне даларгина существенно не изменяется уровень 
АКТГ в плазме крови, но полностью предотвращается 
повышение уровня кортизола, наблюдаемое при гипо-
термии без введения пептида. У крыс, получивших 
даларгин перед пролонгированной умеренной гипо-
термией,  уровень АКТГ снижается,  а кортизола воз-
растает по сравнению как с нормотермическим, так и 
гипотермическим контролями. При глубокой гипо-
термии даларгин предупреждает резкое снижение 
уровня АКТГ в плазме крови,  но не влияет на содер-
жание кортизола по сравнению с гипотермией без 
введения пептида.  

Существенное ослабление стресс-индуцирован-
ной гиперактивации глюкокортикоидной функции 
надпочечников, с достоверным снижением уровня 
кортизола в крови крыс после предварительного вве-
дения даларгина (100 мкг/кг) было обнаружено также 
при холодовом стрессе, приводящем к умеренной ги-
потермии (32°С) [9].  

Таким образом, эффекты даларгина на уровень 
АКТГ и кортизола в крови в контроле и гипотермиче-
ских состояниях противоположны, а при гипотермии 
зависят от ее глубины и длительности.  

В связи с важной адаптивной ролью тиреоидных 
гормонов при стрессорных состояниях, в том числе и 
при холодовом стрессе [16], нами было исследовано 
содержание ТТГ, Т3 и Т4 в сыворотке крови крыс при 
гипотермии. Результаты исследования показали, что 

при кратковременной умеренной гипотермии содер-
жание ТТГ в плазме крови снижается на 33,3% отно-
сительно контроля (табл. 2). Это снижение уровня 
ТТГ значительно больше, чем падение уровня АКТГ 
(табл.1).  

Пролонгирование умеренной гипотермии в тече-
ние 3-х ч. существенно не увеличивает степень сни-
жения уровня ТТГ в крови по сравнению с кратко-
временной умеренной гипотермией. При глубокой 
гипотермии содержание ТТГ в крови возрастает до 
уровня контроля. 

При кратковременной умеренной гипотермии, не-
смотря на существенное снижение уровня ТТГ, со-
держание Т4 в плазме крови не изменяется, а содер-
жание Т3 возрастает на 11,8% (р<0,001) (табл. 2). 
Пролонгирование умеренной гипотермии приводит к 
снижению содержания Т3 до уровня контроля и по-
вышению содержания Т4 на 16,6% относительно кон-
троля. При глубокой гипотермии содержание Т3 не-
значительно (на 10,7%), но достоверно выше контро-
ля, содержание Т4 имеет тенденцию к снижению. Та-
ким образом, при гипотермических состояниях, не-
смотря на существенное снижение плазменного уров-
ня ТТГ, содержание тиреоидных гормонов остается 
либо на уровне контроля, либо выше нее.  

Концентрация Т3 и Т4 в крови определяется скоро-
стью их синтеза и секреции из железы, а также захва-
том этих гормонов периферическими тканями. Кон-
центрация трийодтиронина зависит также от активно-
сти дейодиназ, которые в различных тканях катализи-
руют дейодирование Т4, что приводит к образованию 
более активного гормона – Т3 [17]. Кортизол при вы-
соких концентрациях, что имеет место и при гипо-
термических состояниях (табл. 1), способен тормо-
зить функцию щитовидной железы [18]. С другой 
стороны, исследования показали, что холодовый 
стресс, вызывающий гипотермию (температура тела 
снижалась до 25°С), резко замедляет включение ти-
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роксина в миокард, печень и почки, но практически 
не изменяет его поглощение скелетными мышцами 
[3]. Наиболее заметно влияние острого охлаждения на 
«сродство» ткани почки к тироксину: включение 
уменьшалось почти в 5  раз.  Авторы полагают,  что 

участие тироксина в метаболической реакции на ост-
рый холод ограничивается стрессорным снижением 
проницаемости или сродства рецепторных структур 
внутренних органов для гормона.  

Таблица 2. Содержание гипофизарно-тиреоидных гормонов в сыворотке крови крыс при гипотермии и введе-
нии даларгина (M±m; n = 8)  

№ Состояние 
животного 

ТТГ 
мЕд/л 

Т4, нмоль/л Т3, нмоль/л 

1 Контроль 0,24±0,02 66,2±1,3 0,93±0,01 
2 Контроль + даларгин 0,34±0,01 

P<0,02 
20,5±0,9 
P<0,001 

0,80±0,01 
P<0,001 

3 Гипотермия 30°С 0,16±0,01 
P<0,02 

68,0±1,5 
 

1,04±0,01 
P<0,01 

4 Гипотермия 30°С + даларгин 0,20±0,01 
P1<0,05 

 

34,3±1,3 
P<0,001 
P1<0,001 

0,53±0,01 
P<0,001 
P1<0,001 

5 Гипотермия 30° С 3 ч 0,15±0,01 
P<0,01 

77,1±1,1 
P<0,001 

0,90±0,01 
 

6 Гипотермия 30° С 3 ч + даларгин 
 

0,37±0,01 
P<0,01 

P1<0,001 

104,5±1,3 
P<0,001 
P1<0,001 

0,96±0,01 
P1<0,02 

 
7 Гипотермия 20°С 0,27±0,01 63,2±1,04 1,03±0,01 

P<0,004 
8 Гипотермия 20°С + даларгин 0,28±0,01 

 
57,3±1,1 
P<0,002 
P1<0,01 

0,62±0,01 
P<0,001 
P1<0,001 

 
Выше было отмечено, что тиреоидные гормоны 

играют важную роль в адаптации к холоду [16].  Эти 
гормоны оказывают влияние на клеточное дыхание, 
обмен веществ и энергии, ростовые процессы, а также 
регуляцию экспрессии и транскрипцию генов синтеза 
мРНК веществ, связанных с регуляцией дыхания, ме-
таболизма и роста. На уровне митохондрий тироксин 
стимулирует синтез энергоносителей – НАДФ и креа-
тинфосфата, а также усиливает разобщение процессов 
окисления и фосфорилирования [19]. Тиреоидные 
гормоны могут оказать также быстрые негеномные 
эффекты,  влияя на активность Са2+-АТФазы, Na, K-
АТФазы, Na-ток и Na/Н-обменник через активацию 
соответствующих протеинкиназ. Установлено также 
важное взаимодействие норадреналин-зависимой и 
зависимой от тиреоидных гормонов стимуляции ме-
таболизма при действии низкой температуры: норад-
реналин контролирует продукцию трийодтиронинов в 
периферических тканях за счет активации дейодиназ, 
а трийодтиронин, в свою очередь, потенцирует кало-
ригенные эффекты норадреналина, увеличивая число 
активных β-адренорецепторов на клеточных мембра-
нах [20]. 

Введение даларгина контрольным крысам приво-
дит к стимулированию тиреотропной функции гипо-
физа. Об этом свидетельствует повышение уровня 
ТТГ в плазме крови на 41,6% (табл. 2). В то же время 
даларгин подавляет функцию щитовидной железы, 
поскольку уровень Т4 в плазме крови снижается на 
68,9%; уровень Т3 снижается в меньшей степени (на 
13,9%). Резкое снижение уровня Т4 по сравнению с Т3 
в крови после введения даларгина, видимо, связано с 
подавлением процессов синтеза и секреции щитовид-
ной железой тироксина, а не с активацией дейодиназ. 

Сравнивая действие даларгина на исследованные 
гормоны у контрольных животных можно отметить, 
что пептид оказывает одинаковое влияние как на ги-

пофизарно-надпочечниковую, так и на гипофизарно-
тиреоидную системы: повышает уровень тропного 
гормона и снижает уровень эффекторных гормонов в 
крови.  

При кратковременной умеренной гипотермии 
предварительное введение даларгина предотвращает 
снижение уровня ТТГ в крови, наблюдаемое при ги-
потермии без введения пептида (табл. 2). При этом 
существенно снижается содержание как Т4 (на 47,%), 
так и Т3 (на 43%). На фоне даларгина при пролонги-
рованной умеренной гипотермии на 54,1% возрастает 
уровень ТТГ в крови. При этом на 58,3% возрастает 
уровень Т4,  а уровень Т3 не отличается от контроля. 
При глубокой гипотермии введение даларгина увели-
чивает содержание ТТГ в крови на 16,6% относитель-
но контроля, но снижает содержание Т4 на 13,6% и Т3 
на 33,3%. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
эффект даларгина на функцию гипофизарно-
тироидной системы, так же как и на функцию гипо-
физарно-надпочечниковой системы, зависит от глу-
бины и длительности гипотермии.  

Таким образом, проведенные эксперименты сви-
детельствуют о способности даларгина оказывать мо-
дулирующее действие на активность гипофизарно-
адреналовой и гипофизарно-тиреоидной систем и в 
определенной степени предупреждать угнетение их 
функциональных способностей при гипотермических 
состояниях. 
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EFFECT OF DALARGIN ON PITUITARY-ADRENAL AND PITUITARY-THYROID 

ENDOCRINE COMPLEX HORMONES CONTENT IN THE BLOOD OF RATS 
DURING HYPOTHERMIA 

© 2012 Mohammed T. Jaber Mayahi, N. K. Klichkhanov 
 The content of adrenocorticotropic hormone (ACTH), cortisol, thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroxine (T4) 
and triiodothyronine (T3) in the blood of rats under hypothermia of varying depth and duration, as well as dalargin 
intraperitoneal administration were determined. In hypothermic states serum content of pituitary hormones (ACTH, 
TSH) decreases, the content of cortisol increases and the content of T4 and T3 does not significantly alter. In control 
animals, administration of dalargin increases the content of ACTH and TSH and decreases the content of cortisol, T4 
and T3 in the blood. Effect of dalargin on the content of the studied hormones in the blood during hypothermia de-
pends on its depth and duration. 
Key words: blood, hormones, hypothermia, dalargin, rats. 
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