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В останні роки захворюван-
ня щитоподібної залози стають
загальнобіологічним явищем,
що визначається, перш за все,
розповсюдженням різного сту-
пеня їх гіпер- і гіпофункції, ав-
тоімунних й онкологічних ура-
жень цього органа, їх залежніс-
тю від навколишнього екологіч-
ного середовища [1]. За своєю
частотою ці захворювання ви-
ходять на перше місце серед
ендокринної патології та часто
формують клінічні розлади ін-
ших систем організму, таких як
серцево-судинна, травна, цент-
ральна та периферична нер-
вові системи [2].

За останні два–три десяти-
річчя кількість хворих із тирео-
патологією в Україні зросла
в 3,7 разу, з 0,9 до 3,3 тис. на
100 тис. населення [3]. Це зумов-
лено, насамперед, погіршен-
ням екологічної та соціально-
економічної обстановки та йодо-
дефіцитом у деяких районах
[4]. Дані фактори призводять
до порушень у гіпоталамо-гіпо-
фізарно-тиреоїдній системі, які
проявляються тиреопатичними
розладами [2] і, у першу чергу,
збільшенням у структурі захво-
рювань щитоподібної залози
гіпотиреоїдних станів [1].

З метою детального вивчен-
ня вищевказаних станів у екс-
перименті на тваринах нині іс-
нують кілька способів моделю-
вання гіпотиреозу. Вони мають,
окрім важливих переваг, і певні
недоліки, такі як значний відсо-
ток летальності серед піддос-
лідних тварин у процесі відтво-
рення експериментального гі-
потиреозу, високий ступінь трав-
матизації самої щитоподібної
залози, який унеможливлює

повне відновлення її функції
після експерименту, а також мо-
жуть мати негативний вплив на
дослідника (наприклад, метод
із використанням радіоізотопів)
[5; 6].

Метою нашого дослідження
була розробка власного моди-
фікованого способу моделю-
вання гіпотиреоїдного стану
(подана заявка на патент —
№ u 2008 15151) з його подаль-
шою морфолого-біохімічною
верифікацією.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконані у зи-
мово-весняний період на 30 бі-
лих щурах-самцях лінії Вістар
масою 200–220 г, які були роз-
ділені на дві групи. Перша гру-
па (15 щурів) — модель гіпоти-
реозу, друга (15 щурів) — кон-
трольна. Для моделювання
гіпотиреозу використовували
тиреостатичний препарат тіо-
карбамідної групи — мерка-
золіл. Відомо, що під його впли-
вом щитоподібна залоза по-
глинає йод, але не використо-
вує його у біосинтезі тиреоїд-
них гормонів [7]. Тиреостатич-
ний ефект препарату поясню-
ють пригніченням активності
ферментів тиреоцитів (цито-
хромоксидази і, особливо, пе-
роксидази), що беруть участь у
окисненні йодидів до атомар-
ного йоду, подальшим інгібу-
ванням йодування тирозину та
перетворення йодотирозинів у
йодотироніни, тобто блокуван-
ням кінцевих стадій гормоноге-
незу [7]. Для формування екс-
периментального гіпотиреозу
даний тиреостатичний препа-
рат вводили щодня, шляхом

внутрішньоочеревинної ін’єкції,
протягом 30 діб і, на відміну від
відомих аналогів, застосовува-
ли схему поступового нарощен-
ня дози. Початкова доза препа-
рату дорівнювала 1 мг/100 г
маси тіла тварини. Кожні 5 діб
дозу препарату збільшували на
0,5 мг/100 г з метою уникнення
«ефекту звикання» до дії озна-
ченого фармакологічного засо-
бу. Таким чином, з 1-ї по 5-ту
добу моделювання доза мер-
казолілу становила 1 мг/100 г,
з 6-ї по 10-ту добу — 1,5 мг/100 г,
з 11-ї по 15-ту добу — 2 мг/100 г,
з 16-ї по 20-ту добу — 2,5 мг/100 г,
з 21-ї по 25-ту добу — 3 мг/100 г, з
26-ї по 30-ту добу — 3,5 мг/100 г.
Використовували препарат
Мерказоліл-Здоров’я (Thiama-
zole), розчинений у фізіологіч-
ному розчині, добова доза яко-
го вводилася одноразово. Тва-
ринам контрольної групи про-
тягом 30 діб внутрішньоочере-
винно вводили по 1 мг фізіо-
логічного розчину. Експери-
менти були виконані з дотри-
манням вимог Європейської
конвенції про захист хребетних
тварин [8].

Одним із методів оцінюван-
ня ефективності відтворення
означеної моделі гіпотиреозу
був імуноферментний аналіз із
використанням стандартних
наборів і методик [9]. За допо-
могою цього методу визнача-
ли концентрацію тироксину
(Т4) та тиреотропного гормону
(ТТГ) у сироватці крові щурів
[9].

Для верифікації стану щито-
подібної залози також були за-
стосовані морфологічні методи
її оцінки [10]. Щитоподібні зало-
зи фіксували в 10%-му розчині
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формаліну, який був забуфере-
ний за Ліллі при рН 7,4, та за-
ливали в парафін за загально-
прийнятою методикою. Пара-
фінові зрізи завтовшки 5 мкм за-
барвлювали гематоксиліном та
еозином і вивчали на світлооп-
тичному рівні. Мікрофотограми
були виконані за допомогою
мікроскопа Leica DMLS (Німеч-
чина).

Проведено стереометричне
дослідження об’ємних часток:
паренхіми, строми з судинами
залози, одного фолікула, ти-
реоїдного епітелію одного фо-
лікула, ядер тироцитів, кіль-
кості тиреоїдних фолікулів на
одиницю площі зрізу щитопо-
дібних залоз — за рекоменда-
ціями Г. Г. Автанділова з оку-
лярною сіткою зі 100 тест-точ-
ками [10].

Статистичну обробку одер-
жаних даних проводили за до-
помогою ліцензійного програм-
ного пакета MS EXCEL з ви-
значенням вірогідності резуль-
татів за t-критерієм Стьюдента,
при цьому зміни тієї чи іншої
ознаки оцінювали як вірогідні
при Р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Було встановлено, що рі-
вень Т4 у щурів, які отримува-
ли ін’єкції мерказолілу за роз-
робленою нами методикою,
знижувався у 2,5 рази порівня-
но з контрольними тваринами
((87,33±3,02) нмоль/л) і стано-
вив (34,94±1,18) нмоль/л, а рі-
вень ТТГ збільшувався у 5,5 ра-
зи і дорівнював у середньо-
му (1,52±0,11) мкЕ/л (у конт-
рольних тварин ТТГ — (0,28±
±0,02) мкЕ/л), що є прямим під-
твердженням достатньої адек-
ватності відтворення моделі
гіпотиреозу. Це також підтвер-
джується і мікроскопічним ана-
лізом.

Проведене гістологічне до-
слідження щитоподібних залоз
інтактних тварин свідчить про
асинхронність морфофункціо-
нальної активності тиреоїдного
епітелію у межах часточки, част-
ки органа, яка проявляється

в легкому ступені варіабель-
ності розмірів її фолікулів і ти-
роцитів (рис. 1) [11].

На периферії часточки в ос-
новному переважають великі
фолікули, в центрі її — середні
та дрібні фолікули з перева-
жанням середніх, але й у центрі
часточки можна виявити пооди-
нокі великі фолікули. Вони пе-
реважно округлі, овальні або ку-
тасті за формою. Колоїд у біль-
шості з них гомогенний, окси-
фільний. У великих фолікулах
колоїд менше забарвлений.
Висота клітин фолікулярного
епітелію свідчить про нормаль-
ну помірну діяльність залози. У
середніх і дрібних фолікулах
тиреоїдний епітелій кубічний з
округлими ядрами клітин (див.
рис. 1). У великих фолікулах
епітелій низький кубічний або
сплощений, а ядра тироцитів
при цьому також набувають
овальної форми, тобто розта-
шовані паралельно базальній
мембрані. Це свідчить про їх
низьку функціональну актив-
ність. У центрі часточки можна
виявити поодинокі фолікули з
Сандерсенівськими подушками,
тобто у стінці фолікула, який
вистелений кубічним епітелієм,
наявна одна або кілька неве-
ликих ділянок, де клітини епі-
телію перетворилися на високі
призматичні та у вигляді поду-
шок виступають у просвіт. Це
клітини з підвищеною функ-
ціональною активністю. Хрома-
тин ядер тироцитів розподіля-
ється рівномірно, щільно. По-
ряд із тиреоїдними фолікулами
подекуди трапляються інтер-
фолікулярні острівці, тобто
компактне скупчення епітелію.

Сполучна тканина у вигляді
тонких прошарків розташовуєть-
ся між фолікулами з наявністю
помірно розширених судин.

Морфометричні показники
щитоподібної залози двох груп
експерименту наведені в таб-
лиці.

Під капсулою частки визна-
чається жирова тканина, яка
увійшла в літературу під назвою
ліпотканела [11]. За даними
М. П. Федченко, вона виконує

пластичну функцію, тобто її
адипоцити (син. ліпоцити) мо-
жуть у подальшому диферен-
ціюватися в перицити, які ут-
ворюють стінку капілярів, а
інтерфолікулярні гемокапіля-
ри виконують не тільки трофіч-
ну функцію, але і формоутво-
рювальну для фолікула, а та-
кож здійснюють активний фо-
лікулогенез щитоподібної за-
лози [11].

На нашу думку, ліпотканела,
крім зазначеної функції, вико-
нує й енергетичну, необхідну
для всіх синтетичних процесів,
які відбуваються у щитоподібній
залозі, і навіть для елімінації де-
структивних тироцитів, які з’яв-
ляються при будь-яких впливах
на залозу.

У щитоподібних залозах тва-
рин, які виведені з досліду че-
рез 30 діб введення мерказолі-
лу, відзначені мікроскопічні змі-
ни, які свідчать про гіпотирео-
статичний і гіперпластичний
ефект даного препарату, що є
доказом ефективності моделі
відтворення гіпотиреоїдного
стану у білих щурів за методи-
кою, що була нами запропоно-
вана. Так, у тварин із гіпотирео-
зом констатована менш вира-
жена варіабельність у розмірах
фолікулів у межах часточок,
частки залози, у 3 рази змен-
шився їх об’єм, почали перева-
жати дрібні фолікули (рис. 2, а),
об’єм одного фолікула стано-
вив (7,00±0,59) %, тимчасом як
у контрольній групі цей показ-
ник дорівнював (21,65±1,73) %
(P<0,01) (див. таблицю). Збіль-
шилася кількість фолікулів на
одиницю площі зрізу залози до

Рис. 1. Щитоподібна залоза ін-
тактного щура. Забарвлення гема-
токсиліном і еозином. × 400 (мікро-
фотограма)
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(7,30±0,72) % (P<0,05), тимча-
сом як цей показник у конт-
рольних тварин становив (2,25±
±0,38) %. Фолікулоутворення
здійснювалося шляхом фраг-
ментації великих фолікулів на
кілька дрібних перифолікуляр-
ними гемокапілярами зі сполуч-
нотканинними прошарками нав-
коло них (про це свідчить про-
никнення капіляра в фолікул) і
шляхом проліферації тироцитів
(рис. 2, б). З’явилися тиреоїдні
фолікули з нерівними контура-
ми їх базальних мембран і про-
світу (рис. 2, б), в яких перева-
жали високі кубічні тироцити,
виявлялися і циліндричні. Усе
це відобразилося на відсотко-
вому показнику кількості па-
ренхіми органа, який вірогідно
збільшився до (76,10±3,31) %
(P<0,05) порівняно з контроль-
ною групою — (48,70±3,89) %.
Значно збільшився об’єм ядер
тироцитів (рис. 2, а, б) на від-
міну від відповідного показни-

ка контрольної групи. Якщо в
контролі об’єм ядер становив
(2,60±0,41) %, то при введенні
мерказолілу — (4,70±0,44) %
(P<0,05). При цьому об’ємна
частка епітелію одного фоліку-
ла під впливом препарату несут-
тєво зменшилася і дорівнювала
(6,4±0,3) %, але різниця по-
рівняно з контрольним показни-
ком ((7,20±0,65) %) невірогідна
(P>0,05). Відзначена також і
осередкова десквамація фолі-
кулярного епітелію. Колоїд як
у центролобарних, так і в пе-
рилобарних фолікулах відсут-
ній (див. рис. 2, а, б). Подекуди
розширювалися міжфолікуляр-
ні простори за рахунок збіль-
шення площі інтерфолікуляр-
них острівців і розростання спо-
лучної тканини. Більш виражені
склеротичні явища були на пе-
риферії часточок (див. рис. 2, б),
але в середньому об’єм стро-
ми залози цієї групи експери-
менту різко знизився до (23,90±

±3,31) % (P<0,05) порівняно
з контролем, що дорівнював
(51,30±3,89) %. Якщо в конт-
рольній групі тварин жирова
тканина локалізується під кап-
сулою частки, то у цій групі
є тенденція до розростання її
всередину частки, а окремі ади-
поцити з’являються і між фолі-
кулами (див. рис. 2, б). Гемока-
піляри та великі судини з ва-
ріабельним просвітом і крово-
наповненням. Поряд із повно-
кровними трапляються судини
вільні від крові, з розширеним і
вузьким просвітом. Відмічені
також діапедезні крововиливи.
Все це свідчить про порушен-
ня гемодинаміки у щитоподіб-
ній залозі та слугує підтвер-
дженням адекватного відтво-
рення стану гіпотиреозу. Мер-
казоліл посилює гіперпластич-
ний процес, що призводить до
утворення осередків, характер-
них для паренхіматозного зоба
[11].

Таблиця
Морфометричні показники щитоподібних залоз

контрольних і піддослідних щурів

Об’єм Об’єм Об’єм одного Об’ємна частка Об’єм ядер Кількість фолікулів
Група тварин паренхіми, строми, фолікула, епітелію тироцитів,  на одиницю

% % % фолікула, % % площі зрізу

Контрольна 48,70±3,89 51,30±3,89 21,65±1,73 7,20±0,65 2,60±0,41 2,25±0,38
Через 30 діб 76,10±3,31 23,90±3,31 7,00±0,59 6,4±0,3 4,70±0,44 7,30±0,72
введення Р<0,05 Р<0,05 Р<0,01 Р>0,05 Р<0,05 Р<0,05
мерказолілу

Рис. 2. Щитоподібна залоза щура після 30 діб введення мерказолілу: а — менш
виражена варіабельність у розмірах фолікулів, переважають дрібні фолікули, відсутній
колоїд, забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400 (мікрофотограма); б — неправильна
форма деяких фолікулів із проникненням капілярів у фолікул (капіляр розташований під
базальною мембраною), забарвлення гематоксиліном і еозином, × 400 (мікрофотограма)

а б
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Висновки

1. Запропонований нами
спосіб моделювання гіпотирео-
їдного стану шляхом внутріш-
ньоочеревинного введення ти-
реостатика мерказолілу при-
зводить до різкого порушення
регуляції гормоногенезу з боку
аденогіпофіза, яке проявилося
більш ніж 5,5-кратним збіль-
шенням концентрації тирео-
тропного гормону в сироватці
крові. Посилення стимулюваль-
ного впливу з боку тиреотрофів
передньої частки гіпофіза су-
проводжується зниженням у
2,5 рази концентрації тирокси-
ну. Дана модель, на наш погляд,
може бути використана для ви-
вчення механізмів порушень, які
виникають за умов гіпофункції
щитоподібної залози.

2. Мікроскопічне досліджен-
ня з морфометричним аналізом
щитоподібної залози підтверди-
ло гіпотиреостатичну та гіпер-
пластичну дію мерказолілу за
розробленою методикою його
введення, яка проявилася в
зменшенні об’ємів фолікулів,
відсутності колоїду, збільшен-
ні кількості фолікулів шляхом
фрагментації великих фолікулів
перифолікулярними капіляра-

ми та шляхом проліферації ти-
роцитів, збільшенні об’єму па-
ренхіми органа й ядер тироцитів
і зниженні об’єму тиреоїдного
епітелію одного фолікула.

3. У зв’язку з підвищеною по-
требою щитоподібної залози в
енергетичному та пластичному
матеріалі, а також для елімінації
деструктивних тироцитів при
введенні мерказолілу відбува-
ються розростання жирової тка-
нини ліпотканели в середину
частки та поява окремих ади-
поцитів між тиреоїдними фолі-
кулами.
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Вступ

Існування суспільства в умо-
вах підвищеного радіаційного
фону визначає необхідність до-
сліджень як негайного впливу
іонізуючої радіації на організм

людини, так і віддаленого її
ефекту на наступні покоління.
Опір організму до впливу іоні-
зуючої радіації та вірогідність
виникнення патологічних зру-
шень значною мірою визнача-
ється станом адаптивних сис-

тем — малі дози радіації не
справляють негайного ефекту,
але сприяють їх повільному ви-
снаженню та руйнуванню. Оп-
ромінення призводить до появи
розривів у молекулі ДНК, пору-
шень інтерфазного хроматину,
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