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Исследовали концентрацию кортизола, альдостерона, тироксина и трийодтиронина в крови взрослых собак и 3-месячных 
щенков каждые 2 ч на протяжении 32 ч. Показано, что циркадианный ритм этих гормонов у 2 возрастных групп жи­
вотных различается по среднесуточному уровню, амплитуде колебаний и времени акрофаз. Результаты работы свиде­
тельствуют об изменении суточного хронотипа с возрастом.
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The blood concentrations of cortisol, aldosterone, thyroxine, triiodothyronine were studied in adult dogs and 3-month puppies every 
2 hours during 32 hours. The circadian variation of these hormones was shown to differ in the mean daily level, the amplitude of 
variations, and the time of acrophases in two age groups of animals. The findings suggest that the diurnal chronotype changes with age. 
Key words: circadian variation, animals’ age, cortisol, aldosterone, thyroxine, triiodothyronine.

Имеются убедительный доказательства того, что 
суточные ритмы являются эндогенными, генетиче­
ски запрограммированными. Тем не менее отчет­
ливая суточная ритмичность появляется в онтоге­
незе у животных не сразу, а проходит этапы посте­
пенного формирования. Сроки появления суточ­
ных ритмов различаются в зависимости от вида жи­
вотного и изучаемой функции [1—4]. Становление 
циркадианных биоритмов в онтогенезе, вероятно, 
прежде всего связано с созреванием морфофунк­
циональной организации соответствующей систе­
мы органа [9, 10]. Суточные колебания функцио­
нальной активности эндокринной системы играют 
ведущую роль во временной координации всего 
многообразия циклических процессов, протекаю­
щих в организме. Околосуточной (циркадианной) 
периодичности гормонов посвящено достаточно 
большое количество исследований [3, 6, 7]. Однако 
взаимосвязь временной организации с возрастом 
организма недостаточно изучена. Задачей настоя­
щего исследования было выявление возрастных 
особенностей структуры циркадианного ритма гор­
монов надпочечников и щитовидной железы у со­
бак 2 возрастных групп.

Материалы и методы

У 6 взрослых беспородных собак-самцов и 5 
щенков в возрасте 3 мес одного помета каждые 2 ч 
из бедренной вены брали небольшое количество 
крови (взрослые животные находились в станке, а 
щенки — на обычном, свободном режиме). В плаз­
ме крови каждого образца определяли уровень 4 
гормонов: кортизола, альдостерона, тироксина и 
трийодтиронина. Гормоны тестировали радиоим­
мунологически м методом; концентрацию кортизо­
ла, альдостерона и трийодтиронина представляли в 
нг/мл, тироксина — в мкг/дл.

Среднесуточный уровень гормонов определяли, 
суммируя все данные от каждого животного по 2 
возрастным группам; амплитуду циркадианного 
ритма рассчитывали как абсолютную величину от­
клонения от среднего уровня (А/2) у каждого жи­

вотного и как процент отклонения от среднего 
уровня.

Для каждого животного была построена графи­
ческая кривая циркадианного ритма по каждому 
гормону и определено время индивидуальной ак- 
рофазы.

Статистическую обработку результатов и опре­
деление достоверности различия проводили с ис­
пользованием критерия Стьюдента.

Результаты

Проведено исследование следующих хронопо­
казателей циркадианного ритма гормонов (корти­
зола, альдостерона, тироксина и трийодтиронина): 
среднесуточного уровня амплитуды ритма в абсо­
лютных числах и в процентах от среднего уровня.

Из данных таблицы видно, что среднесуточный 
уровень кортизола у взрослых собак и щенков не 
различается, концентрация альдостерона в 3 раза 
больше у собак (р < 0,01), уровень тироксина и 
трийодтиронина достоверно выше у щенков 
(р < 0,05). Обращают на себя внимание индивиду­
альные различия этого хронопоказателя у взрослых 
животных: по кортизолу в 3 раза (6,9—23,8 нг/мл),

Средний уровень и амплитуда циркадианного ритма гормонов 
надпочечников и щитовидной железы у взрослых собак и щенков

Г ГИЛКЛЛЫ
Средний уровень Амплитуда % амплиту-

М±т ды

Примечание. В скобках — интервал индивидуальных 
различий среднесуточного уровня.

Щенки
Кортизол 18,1 ± 0,58 (17,5-19,0) 7,52 ± 0,47 41,5
Альдостерон 1,06 ± 0,06 (0,8-1,3) 0,80 ± 0,11 77,4
Тироксин 2,54 ± 0,10 (2,0-1,3) 1,24 ± 0,10 48,8
Трийодтиронин 1,79 ± 0,15 (1,3-3,2) 0,92 ± 0,05 51,4

Собаки
Кортизол 16,8 ± 1,85 (6,9-23,8) 19,4 ± 3,5 115,5
Альдостерон 3,41 ± 0,20 (1,9-5,1) 1,93 ± 0,40 56,6
Тироксин 1,95 ± 0,23 (1,0-4,0) 1,48 ± 0,40 75,9
Трийодтиронин 1,40 ± 0,16 (0,4-3,0) 1,38 ± 0,37 97,9
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Рис. 1. Суточная динамика уровня кортизола (а) и альдостеро­
на (б) в крови 2 щенков.
По осям ординат: а — уровень кортизола (в нг/мл); б — уровень альдостерона (в 
пг/мл); по осям абсцисс здесь и на рис. 2—4 — время суток (в ч).

по трийодтиронину в 7 раз (0,4—3 мкг/дл). У щен­
ков индивидуальные среднесуточные уровни кор­
тизола и альдостерона различаются весьма незна­
чительно, уровни гормонов щитовидной железы 
имеют большие индивидуальные различия, осо­
бенно уровень трийодтиронина (как и у взрослых 
животных).

Возрастное различие второго хронопоказателя 
циркадианного ритма — амплитуды (абсолютные 
величины) было отмечено при определении кон­
центрации гормонов надпочечников: амплитуда 
кортизола почти в 2,6 раза, а альдостерона — в 2,4 
раза больше у взрослых собак, чем у щенков 
(р < 0,01). Амплитуда ритма гормонов щитовидной 
железы достоверно не различается у животных раз­
ного возраста.

Расчетная величина амплитуды в процентах от 
среднесуточного уровня дает возможность не толь­
ко проследить взаимосвязь среднего уровня и ве­
личины колебаний, но и оценить степень лабиль­
ности ритма (степень адаптивной способности ор­
ганизма [8]) в исследуемый возрастной период. Из 
данных таблицы следует, что амплитуда кортизола 
у взрослых собак составляет 115,5%, тогда как у 
щенков она в 2,5 раза меньше и составляет 41,5%, 
при этом среднесуточные уровни гормона у собак 
разного возраста достоверно не различаются. Это 
свидетельствует о том, что суточные колебания 
глюкокортикоидной функции у взрослых живот­
ных более значимы, тем самым обеспечивается 
большая адаптивная способность организма. Ам­
плитуда второго гормона надпочечников — альдо­

стерона, выраженная в процентах, у щенков выше 
в 1,4 раза, при этом среднесуточный уровень у них 
в 3 раза ниже, чем у собак. Следовательно, суточ­
ный ритм минералокортикоидной функции надпо­
чечников у неполовозрелых животных более ла­
бильный, характеризуется выраженным напряже­
нием, что, по-видимому, обеспечивает оптималь­
ное функционирование обменных процессов у жи­
вотных раннего возраста.

Процент амплитуды циркадианного ритма гор­
монов щитовидной железы выше у взрослых жи­
вотных (тироксина — в 1,5 раза, а трийодтиронина 
— в 1,9 раза), при этом средний уровень гормонов 
достоверно выше у щенков, что свидетельствует о 
больших адаптивных возможностях функциониро­
вания этой эндокринной железы у половозрелых 
животных.

Для выявления возрастных различий суточного 
ритма гормонов по времени акрофазы было прове­
дено сравнение индивидуальных хронограмм у 2 
групп животных.

В качестве примера представлена динамика 
концентрации гормонов у щенков (рис. 1, 2) и 
взрослых собак (рис. 3, 4). Видно, что время акро- 
фаз разных гормонов у животных разного возраста 
различается. Так, ритм кортизола у взрослых жи­
вотных четко выражен с акрофазой в 17—19 ч. Об­
ращает на себя внимание вторичное повышение 
уровня кортизола в 1 ч. У щенков акрофаза корти­
зола не выявлена, но отмечены периодические 6— 
8-часовые (ультрадианные) колебания. Циркади­
анные колебания уровня альдостерона у взрослых 
животных синфазны с колебанием уровня корти­
зола, т. е. максимум концентрации имеет место в

Рис. 2. Суточная динамика уровня тироксина (а) и трийодти­
ронина (б) в крови 2 щенков.
По осям ординат здесь и на рис. 4: а — уровень тироксина (в мкг/дл); б — уровень 
трийодтиронина (в нг/мл).
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Рис. 3. Суточная динамика уровня кортизола (а) и альдостеро­
на (6) в крови 2 взрослых собак.
По осям ординат: а — уровень кортизола (в нг/мл); б — уровень альдостерона (в 
нг/мл).

17—19чив1ч.У щенков акрофазу наблюдали в 
15—17 ч, т. е. на 2 ч раньше по сравнению со взрос­
лыми животными, а в 1-й половине ночи зарегист­
рировано незначительное увеличение уровня гор­
мона.

Динамика уровня тироксина и трийодтиронина 
у взрослых собак весьма сходна, однако время ак- 
рофазы отличается на 2 ч: максимальную концен­
трацию тироксина наблюдали в 17—19 ч, а трийод­
тиронина — в 15 ч (2-й пик уровня обоих гормонов 
щитовидной железы приходится на 3—5 ч).

У щенков акрофаза тироксина имеет место в 23 ч, 
т. е. на 5—7 ч позже, чем у взрослых собак. Мак­
симальная концентрация трийодтиронина отмече­
на в 17—19 ч, т. е. также на 2—4 ч позже, чем у 
взрослых животных.

Таким образом, видно, что циркадианный ритм 
гормонов надпочечников и гормонов щитовидной 
железы различается и по времени акрофаз у живот­
ных разного возраста.

Известно, что в процессе онтогенеза формиру­
ется временная организация различных функций и 
состояний организма. Онтогенез каждой отдельной 
функции включает в себя появление и последую­
щее изменение ее ритмичности. Возрастные изме­
нения околосуточной активности некоторых фи­
зиологических систем состоят в постепенном уве­
личении амплитуды колебаний, увеличении фазы 
покоя и уменьшении фазы активности, урежении 
колебаний [1, 7]. Данные настоящей работы по
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Рис. 4. Суточная динамика тироксина (а) и трийодтиронина 
(б) в крови 2 взрослых собак.

изучению суточного ритма гормонов у собак согла­
суются с результатами исследования возрастных 
изменений циркадианного ритма некоторых мор­
фофункциональных показателей у крыс, у которых 
на ранних этапах постнатального онтогенеза на­
блюдается высокая доля ультрадианных состав­
ляющих (в нашем исследовании — ультрадианные 
колебания кортизола у щенков) [1].

По мнению Г. Д. Губина [1, 2], наиболее выра­
женное увеличение амплитуды циркадианных рит­
мов происходит в молодом и зрелом возрасте.

Результаты настоящего исследования показыва­
ют, что становление циркадианных гормональных 
ритмов в онтогенезе представляет собой сложный 
процесс. При этом с возрастом могут быть перио­
ды, в которых наблюдается как увеличение, так и 
уменьшение среднесуточного уровня гормонов. 
Неоднозначно может меняться и амплитуда суточ­
ного ритма: она может либо увеличиваться, либо 
уменьшаться.

Таким образом, формирование циркадианного 
ритма активности надпочечников и щитовидной 
железы у животных связано с изменением всех хро­
нопоказателей: среднепериодического уровня, ам­
плитуды и фазы.

Выводы

1. Среднесуточный уровень кортизола не разли­
чается у собак разного возраста, концентрация аль­
достерона в 3 раза больше у взрослых собак, уро­
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вень тироксина и трийодтиронина достоверно вы­
ше у щенков.

2. Амплитуда суточного ритма кортизола и аль­
достерона выше у взрослых собак, чем у щенков. 
Амплитуда ритма гормонов щитовидной железы 
достоверно не различается у животных разного воз­
раста.

3. Циркадианный ритм гормонов надпочечни­
ков и гормонов щитовидной железы различается 
по времени акрофаз у животных разного возраста.
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В последние годы достигнут значительный про­
гресс в понимании биологии и функционального 
значения соматостатиновых рецепторов (рССТ) в 
различных опухолях человека. Наличие функцио­
нальных рССТ в опухолях имеет клиническое зна­
чение, включающее в себя возможность, во-пер­
вых, контролировать гормональную гиперсекре­
цию и соответствующую клиническую симптома­
тику с помощью лечения аналогами соматостатина 
(ССТ); во-вторых, проводить ССТ-сцинтиграфию, 
позволяющую in vivo устанавливать ССТ-позитив- 
ные опухоли и их метастазы, и, в-третьих, осуще­
ствлять рССТ-целевую радиотерапию, используя 
меченные радиоактивными изотопами аналоги 
ССТ [26].

Аналоги ССТ связываются преимущественно с 
подтипом 2 рССТ и успешно контролируют гормо­
нальную гиперсекрецию у больных с акромегали­
ей, опухолями островковых клеток поджелудочной 
железы и карциноидами, а также в некоторых слу­
чаях приводят к уменьшению объема опухоли или 
сдерживанию ее прогрессии. Возможности лечения 
опухолей нейроэндокринной системы (НЭО) со­
временными аналогами ССТ, доступными в на­
стоящее время для практических врачей Россий­
ской Федерации, мы и рассмотрим в настоящей 
статье.

Гипоталамический фактор, регулирующий сек­
рецию соматотропного гормона (СТГ), названный 
соматостатином, был описан в 1973 г. учеными из 
Калифорнии. ССТ представляет собой цикличе­

ской формы полипептид, состоящий из 14 амино­
кислот (ССТ-14), и является нейротрансмиттером 
в центральной нервной системе, а также нейрогор­
моном. ССТ ингибирует многие физиологические 
реакции в разных органах аутокринным, паракрин­
ным и/или нейрональным путем. Действия ССТ 
опосредуются специфическими рецепторами 
(рССТ), наличие которых продемонстрировано в 
различных областях головного мозга, передней до­
ле гипофиза, эндокринной и экзокринной частях 
поджелудочной железы, слизистой оболочке гаст­
роинтестинального тракта и в тканях иммунной 
системы, а также во многих НЭО (табл. 1).

Частота выявления рССТ в НЭО [1]
Таблица 1

Опухоль
Частота 
выявле­
ния, %

Число опухолей, имею­
щих рецепторы/общее 

число опухолей

Гастринома 100 12/12
Глюкагонома 100 3/3
Мелкоклеточный рак легкого 100 34/34
Параганглиома 100 33/33
Карциноид 96 69/72
Нейробластома 89 8/9
Феохромоцитома 86 12/14
Опухоли гипофиза 75 21/28
Медуллярная карцинома щито­

видной железы 71 20/28
Инсулинома 61 14/23
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