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На  протяжении жизни человека щи-
товидная железа (ЩЖ) подвергается воз-
действию различных неблагоприятных 
факторов (загрязнение окружающей среды, 
злоупотребление лекарственными препа-
ратами, вредные привычки, неправильное 
питание и  др.), которые часто приводят 
к развитию ее патологии. Это обусловлива-
ет необходимость поиска новых эффектив-
ных средств и методов профилактики и ле-
чения нарушений функций ЩЖ.

Длительное время изучалась роль ре-
спираторной, циркуляторной, тканевой, ге-
мической гипоксии в  патогенезе тяжелых  
нарушений функции ЩЖ. Большинство 
этих исследований было выполнено в усло-
виях острого и  хронического воздействия 
гипобарической гипоксии, различной сте-
пени выраженности и  продолжительности 
[1, 2]. А, как  известно, пониженное атмо

сферное давление усугубляет негативные 
последствия воздействия гипоксии на  ор-
ганизм человека. Березовским  В. А. с  со-
авт. [3] была разработана концепция сано-
генной гипоксии. В соответствии с данной 
концепцией гипоксия, соответствующая 
высоте 1500-3000 метров над уровнем моря 
(17–12 % кислорода), оказывает лечебное 
и  оздоравливающее действие на  организм 
человека. Воздействие гипоксическими га-
зовыми смесями, соответствующими дан-
ной высоте, в прерывистом режиме в усло-
виях нормального атмосферного давления, 
с  одной стороны, исключает неблагопри-
ятные последствия гипобарии и  гипоксии, 
а  с  другой  — потенцирует саногенные эф-
фекты последней. 

Дозированную нормобарическую гипок-
сию (ДНГ) саногенного уровня широко ис-
пользуют в клинической практике для ле-
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чения и  профилактики ряда заболеваний 
сердечно-сосудистой, дыхательной, эндо-
кринной, пищеварительной и  иммунной 
систем, а  также для  повышения неспеци
фической резистентности и  адаптацион-
ных возможностей организма [3].

Мелатонин является регулятором мета-
болических, иммунных и  регенераторных 
процессов, участвует в  механизмах термо-
регуляции и  старении. Известно, что  ме-
латонин реализует свое активирующее 
метаболизм действие через другие железы 
внутренней секреции, главным образом по-
средством тиреоидных гормонов [4, 5].

Проблема изучения влияния как  ДНГ, 
так  и  мелатонина на  морфофункциональ-
ное состояние ЩЖ настолько обширна,  
сложна и  многогранна, что  многие ее 
аспекты остаются не  решенными и  сохра-
няют свою актуальность до настоящего вре-
мени. Литературные данные, посвященные 
влиянию прерывистой гипоксии и  мела-

тонина на  состояние ЩЖ, весьма неодно-
значны и часто противоречивы. Это может 
быть связано с  использованием в  экспери-
ментах животных разных видов и возраста, 
различиями в режимах подачи гипоксиче-
ских смесей, влияния гипоксии в условиях 
гипо- или  нормобарии, разной дозировкой 
введения мелатонина, сезонностью и  про-
должительностью проведения опытов и т. д.  
Учитывая, что  согласно большинству ли-
тературных данных дозированное сниже-
ние парциального давления кислорода по-
вышает активность ЩЖ [6–8], а  введение 
мелатонина, наоборот — снижает ее актив-
ность [9–11], представляет интерес изучить 
сочетанное воздействие этих двух факторов 
на секреторную активность железы.

Цель работы — исследовать сочетанное  
воздействие дозированной нормобариче-
ской гипоксии саногенного уровня и  экзо
генного мелатонина на  морфофункцио-
нальное состояние щитовидной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование проведено в  весенний 

период на 24 крысах-самцах линии Wistar 
возрастом 3 месяца. Животные были взяты 
из  питомника вивария Института физио-
логии им.  А. А.  Богомольца НАНУ. Крысы 
находились в унифицированных условиях 
на стандартном рационе питания.

Животные были разделены на  2 груп-
пы: І — контроль, II — подопытные крысы, 
которые подвергались совместному воздей-
ствию мелатонина и ДНГ. Для проведения 
ежедневных сеансов гипоксического воз-
действия крыс размещали в  герметичной 
камере, в  которую подавали гипоксиче-
скую газовую смесь (12 % кислорода в азоте) 
в прерывистом режиме (15 минут деоксиге-
нация/15 минут реоксигенация в  течение 
2 часов) с  помощью мембранного газораз-
делительного элемента. Всё оставшееся 
время суток (22 часа) крысы дышали ат-
мосферным воздухом. Подопытным живот-
ным также ежедневно перорально вводи-
ли экзогенный мелатонин («Unipharm Inc., 
США») в  10.00 в  дозе 5 мг/кг массы тела. 
Общая продолжительность эксперимента 
составляла 28 суток. Крыс декапитирова-
ли под  легким эфирным наркозом в  соот-

ветствии с  требованиями международных 
принципов «Европейской конвенции о  за-
щите позвоночных животных, используе-
мых для  экспериментальных и других на-
учных целей» (Страсбург, 1985).

Для  морфологических и  морфометри
ческих исследований из ткани ЩЖ изготав-
ливали гистологические препараты по стан-
дартной методике: фиксировали в жидкости  
Буэна, обезвоживали в  спиртах возраста-
ющей концентрации и диоксане, заливали 
в  парафин. Срезы окрашивали гематокси-
лином Бемера и эозином, а для выявления 
элементов соединительной ткани  — ме-
тодом Ван-Гизона и  Массона [12]. При  ис-
пользовании цифровой камеры микропре-
параты фотографировали на  микроскопе 
«Nicon» (Япония). На  цифровых изображе-
ниях препаратов осуществляли морфомет
рию с  помощью компьютерной программы 
«IMAGE J». 

На  гистологических срезах ЩЖ изме-
ряли площадь поперечного сечения фолли-
кулов, коллоида и  фолликулярного эпите-
лия, определяли эффективный, внешний 
и  внутренний диаметр фолликулов, из-
меряли высоту фолликулярного эпителия  
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и  ширину междолевой, междольковой 
и межфолликулярной соединительной тка-
ни, подсчитывали количество тироцитов 
в  фолликуле, определяли фолликулярно-
коллоидный индекс и  индекс накопления 
коллоида [13].

В сыворотке крови определяли концен- 
трацию гормонов ЩЖ: свободного трийод- 
тиронина (Т3) и  тироксина (Т4). Определе
ние проводили с  помощью стандартных 
наборов реактивов методом твердофазного 
конкурентного иммуноферментного анали-

за с  применением моноклональных анти-
тел («Диагностические системы», Россия).

Статистический анализ данных осуще- 
ствляли с  помощью компьютерной про-
граммы «ANOVA». Поскольку распределе-
ние дат соответствовало закону нормаль-
ного распределения, данные в  таблице 
представлены как среднее арифметическое 
и  его статистическая погрешность (X̄ ± SX̄). 
Вероятность разницы между контрольны-
ми и  подопытными образцами оценивали 
по t-критерию Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ
Выявлено, что  паренхима ЩЖ крыс, 

после совместного воздействия ДНГ и  ме-
латонина, имеет физиологическую струк-
туру, которая разделяется на центральную 
и периферическую зоны. Внешне ЩЖ окру-
жена капсулой из плотной волокнистой со-
единительной ткани, от  которой отходят 
внутрь соединительнотканные трабекулы, 
несущие кровеносные и  лимфатические 
сосуды, нервы. Эти трабекулы разделяют 
паренхиму железы на  дольки. В  ЩЖ раз-
личают междолевую, междольковую, меж-

фолликулярную и  паравазальную соеди-
нительную ткань. У крыс, подвергавшихся 
воздействию ДНГ и  мелатонина, отмече-
но достоверно меньшую ширину прослоек 
междолевой, междольковой и  межфолли-
кулярной соединительной ткани в  железе 
на 16, 12 и 10 % соответственно по  сравне-
нию с контролем (см. таблицу).

Все вышесказанное может свидетель-
ствовать о  снижении количества соедини-
тельнотканных элементов в ЩЖ подопыт-
ных животных. Поскольку соединительная 

Таблица 
Морфометрические показатели  щитовидной железы, (X̄ ± SX̄ )

Показатель
Группы животных

Контроль, 
n=12

Опыт, 
n=12

Площадь, мкм2 
– фолликула 
– коллоида 

– фолликулярного эпителия

3283 ± 170
1618 ± 94
1665 ± 43

2871 ± 104*
1310 ± 44*
1561 ± 61

Диаметр фолликула, мкм 
– эффективный 

– внешний 
– внутренний

63,90 ± 3,01
47,00 ± 1,29
72,40 ± 3,98

61,00 ± 1,66
42,40 ± 1,28*
70,30 ± 1,66

Высота тироцитов, мкм 8,50 ± 0,29 9,30 ± 0,10*
Количество тироцитов в фолликуле, ед 20,40 ± 0,67 20,90 ± 0,90

Фолликулярно-коллоидный индекс 1,03 ± 0,12 1,19 ± 0,09*
Индекс накопления коллоида 2,76 ± 0,22 2,28 ± 0,07*

Ширина прослоек соединительной ткани, мкм
– междолевой

– междольковой
– межфолликулярной

40,10 ± 1,59
12,80 ± 0,18
2,10 ± 0,07

33,60 ± 2,09*
11,30 ± 0,17*
1,90 ± 0,03*

Примечание: 
n — количество животных; 
* — статистически значимые отличия по сравнению с группой Контроль (р < 0,05). 
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ткань является важнейшим составным ком- 
понентом гематопаренхиматозного барье-
ра, то  уменьшение толщины ее  прослоек 
может рассматриваться как  проявление 
механизма структурной адаптации, обе-
спечивая облегчение транспорта кислорода  
к паренхиматозным элементам ЩЖ и улуч- 
шение условий для  протекания процессов 
метаболизма.

Железа как  контрольных, так  и  подо-
пытных животных содержит фолликулы 
овальной и удлиненной формы, разной ве-
личины. В  контрольной группе животных 
коллоид в фолликулах имеет равномерную 
розовую окраску, умеренную консистенцию 
с  резорбционными вакуолями. Коллоид 
фолликулов ЩЖ подопытных животных 
умеренной плотности или пенистый с мно-
гочисленными вакуолями (рис. 1).

Анализ полученных результатов пока-
зал меньшую площадь поперечного сечения  
фолликулов (на 13 %; р < 0,05), коллоида 
(на 19 %; р < 0,05) и тенденцию к снижению 
площади поперечного сечения фоллику-
лярного эпителия (на 6 %) в  железе подо-
пытных крыс по  сравнению с  контролем 
(см. табл.). Это может свидетельствовать 
о  повышении активности ЩЖ, усилении 
выведения ее  гормонов в  кровь. В  мало-
активном состоянии в  составе железы со-
держатся преимущественно фолликулы 
большого размера, за  счет депонирования 
гормонов внутри фолликулов и увеличения 
объема коллоида [13].

Внешний и  эффективный диаметры 
фолликулов в ЩЖ подопытных животных 
были на  уровне контрольных значений. 
Внутренний диаметр фолликулов крыс, по-
сле сочетанного влияния ДНГ и мелатони-
на, был достоверно меньше на 10 % по срав-
нению с контролем (см. табл.).

Известно, что  фолликулярный эпите-
лий образован тироцитами, которые со-
ставляют основную массу паренхимы ЩЖ, 
а  форма тироцитов зависит от  функцио-
нального состояния железы. Нами показа-
но, что  тироциты ЩЖ контрольной груп-
пы преимущественно кубической формы. 
У  крыс, подвергавшихся совместному воз-
действию ДНГ и мелатонина, отмечали на-
личие тироцитов кубической и  призмати-
ческой формы, и их высота была достоверно 
больше на 10 %, чем в контроле. В среднем 
один фолликул как контрольных, так и по-
допытных животных имел 20 тироцитов 
(см. табл.).

У  подопытных крыс наблюдали тен-
денцию к  увеличению количества интер-
фолликулярных островков, что может быть 
признаком активации регенерации ЩЖ, 
так как они содержат малодифференциро-
ванные (камбиальные) клетки и являются 
источником формирования новых фолли-
кулов.

Фолликулярно-коллоидный индекс или 
индекс активности ЩЖ — отношение пло-
щади фолликулярного эпителия к  площа-
ди коллоида. Фолликулярно-коллоидный 

Рис. 1. Микрофотография щитовидной железы  
контрольной (А) и подопытной (Б) крысы.  
Окраска по Ван-Гизону. Увеличение 200.

А Б
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индекс у подопытных крыс был достоверно 
больше (на 16 %), чем в контроле (см. табл.). 
Как правило, функциональная активность 
ЩЖ прямо пропорциональна относитель-
ной площади фолликулярного эпителия 
и  обратно пропорциональна содержанию 
коллоида. Фолликулярно-коллоидный ин-
декс уменьшается при снижении активно-
сти железы и растет при активации секре-
торной активности органа.

Индекс накопления коллоида  — от-
ношение среднего внутреннего диаметра 
фолликула к  двойной высоте тиреоидного 
эпителия. По  нашим данным индекс на-
копления коллоида в  ЩЖ крыс, подвер-
гавшихся воздействию ДНГ и мелатонина, 
был меньшим на 17 % по сравнению с кон-
тролем (см. табл.). Это может свидетель-
ствовать о  повышении синтетической ак-
тивности железы.

Как  известно, в  сыворотке крови тире-
оидные гормоны находятся в  свободном 
и связанном состоянии. Гормональную ак-
тивность имеют только свободные Т3 и  Т4. 
После совместного воздействия ДНГ и  ме-
латонина концентрация Т4 в  сыворотке 
крови была больше на  12 % сравнительно 
с контролем. Концентрация Т3 в сыворотке 
крови подопытных животных не  изменя-
лась (рис. 2).

Ранее нами были проведены экспери-
менты по исследованию реакции ЩЖ крыс 
(такого  же возраста и  линии) после раз-
дельного воздействия ДНГ и  мелатонина. 
Был выявлен разнонаправленный эффект 
такого влияния на  структуру и морфомет

рические показатели функционального 
состояния железы. Так, 28-суточное воз-
действие ДНГ оказывало положительное 
влияние на  морфофункциональное со-
стояние ЩЖ, о  чем свидетельствовало 
увеличение высоты тироцитов, снижение 
индекса накопления коллоида и  ширины 
прослоек междолевой и  межфолликуляр-
ной соединительной ткани в  железе по-
допытных животных [14]. У  крыс, подвер-
гавшихся влиянию мелатонина, выявлено 
увеличение средней площади поперечного 
сечения фолликулов и  площади коллои-
да, уменьшение площади фолликулярного 
эпителия, рост внутреннего диаметра фол-
ликулов, снижение высоты тиреоидного 
эпителия, незначительное наличие в  кол-
лоиде резорбционных вакуолей, снижение 
фолликулярно-коллоидного индекса и  по-
вышение индекса накопления коллоида. 
Также у  крыс этой группы отмечено сни-
жение концентрации Т3 в сыворотке крови. 
Таким образом, введение экзогенного мела-
тонина снижало функциональную актив-
ность ЩЖ [15, 16].

Большинство работ, по влиянию гипок-
сических газовых сред на  состояние ЩЖ, 
проводилось в условиях гипобарии. Так, ли-
тературные данные свидетельствуют о том,  
что в условиях среднегорья активность же-
лезы возрастает, а  на  больших высотах  — 
угнетается [1, 2]. Показано, что в процессе 
адаптации к условиям высокогорья (3200 м)  
развивались фазные изменения функцио-
нальной активности ЩЖ. Первый — ранний  
этап высокогорной адаптации (1–7 суток) 

Концентрация Т3 Концентрация Т4

Рис. 2. Концентрация свободного трийодтиронина и тироксина  
в сыворотке крови контрольних и подопытных крыс
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сопровождался повышением гормональной 
активности, а в следующий (30–60 суток) — 
происходила нормализация и  торможение 
активности железы [17]. Ряд исследовате-
лей отмечали положительный эффект нор-
мобарических гипоксических газовых сме-
сей на функциональное состояние железы. 
Так, Y. Ма и соавт. [6] обнаружили, что вли-
яние дозированной гипоксии (5 % О2) уси-
ливало синтез гипоксия-индуцирующего 
фактора, который стимулировал синтез ти-
реоидных гормонов. Показано повышение 
экспрессии маркеров транскрипции тирео
идных гормонов и  рост дифференциации 
железы при гипоксии [7, 8].

В  большинстве публикаций показан 
угнетающий эффект мелатонина на актив-
ность железы, что  проявлялось в  сниже-
нии концентрации тиреоидных гормонов 
в  сыворотке крови [9–11]. Однако, в  части 

работ предоставлены данные о стимулиру-
ющем эффекте мелатонина на ЩЖ [18, 19]. 
Показано, что инъекции мелатонина (в те-
чение 10 суток) в дозе 0,05 и 0,5 мг/кг массы 
тела повышают секрецию тиреоидных гор-
монов у крыс. При этом увеличивалось от-
носительное количество тироцитов с  дип
лоидными ядрами, что можно расценивать 
как  «омоложение» ЩЖ. Другая группа 
ученых наблюдала гипофункцию ЩЖ по-
сле пребывания кроликов в  условиях кру-
глосуточного освещения, которое подавля-
ет синтез мелатонина. А  после введения 
экзогенного мелатонина или  помещения 
животных в условия естественного светово-
го цикла, функция железы возвращалась 
к  норме [20]. Dzerzhynsky и  соавт. [19] по-
казали, что мелатонин улучшает синтети-
ческую активность железы, опосредуя свое 
влияние через иммунную систему.

ВЫВОДЫ
1.	После 28-суточного сочетанного воздей-

ствия дозированной нормобарической 
гипоксии в прерывистом режиме (15 мин 
деоксигенация / 15 мин реоксигенация 
в течение 2 часов) и мелатонина (5 мг/кг  
массы тела) выявлены признаки повы-
шения активности щитовидной железы. 
Об  этом свидетельствует меньшая пло-
щадь фолликулов и коллоида, меньший 
внутренний диаметр фолликулов и  ин-
декс накопления коллоида, большая вы-
сота тироцитов, фолликулярно-коллоид-

ный индекс и  концентрация тироксина 
в  сыворотке крови по  сравнению с конт
рольной группой животных.

2.	Ширина прослоек междолевой, междоль
ковой и межфолликулярной соединитель- 
ной ткани в  железе подопытных живот-
ных уменьшалась.

3.	Полученные в  результате эксперимента 
данные могут иметь значение для назна-
чения дозированной нормобарической 
гипоксии саногенного уровня при гипер-
мелатонинемии. 
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ВЛИЯНИЕ ДОЗИРОВАННОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ И МЕЛАТОНИНА  
НА МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Янко Р. В., Березовский В. А., Литовка И. Г., Жерноклëв У. А.
Институт физиологии им. А. А. Богомольца НАН Украины, г. Киев, Украина 

biolag@ukr.net
Исследовали сочетанное воздействие дозированной нормобарической гипоксии и мелатонина 

на морфофункциональное состояние щитовидной железы. Подопытным животным ежедневно пода-
вали гипоксическую газовую смесь (12 % О2) в прерывистом режиме: 15 мин деоксигенация / 15 мин 
реоксигенация в течение 2 часов, а также перорально вводили им мелатонин в 10.00 в дозе 5 мг/кг 
массы тела. Общая продолжительность эксперимента — 28 суток. В щитовидной железе подопытных 
крыс выявлено уменьшение площади фолликулов и коллоида, снижение внутреннего диаметра фол-
ликулов и индекса накопления коллоида, увеличение высоты тироцитов, фолликулярно-коллоидного 
индекса и концентрации тироксина в сыворотке крови по сравнению с контролем. Ширина прослоек 
междолевой, междольковой и межфолликулярной соединительной ткани в железе подопытных жи-
вотных уменьшалась.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : щитовидная железа, гипоксия, мелатонин.

ВПЛИВ ДОЗОВАНО¯ НОРМОБАРИЧНО¯ Г²ПОКС²¯ ТА МЕЛАТОН²НУ  
НА МОРФОФУНКЦ²ОНАЛЬНИЙ СТАН ЩИТОПОД²БНО¯ ЗАЛОЗИ

Янко Р. В., Березовський В. Я., Літовка І. Г., Жернокльов У. О.
Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України, м. Київ, Україна 

biolag@ukr.net
Досліджували поєднаний вплив дозованої нормобаричної гіпоксії та мелатоніну на морфофункціо-

нальний стан щитоподібної залози. Піддослідним тваринам щодня подавали гіпоксичну газову суміш 
(12 % О2) в переривчастому режимі: 15 хв деоксигенація/15 хв реоксигенація протягом 2 годин, а також 
перорально вводили їм мелатонін о 10.00 в дозі 5 мг/кг маси тіла. Загальна тривалість експеримен-
ту — 28 діб. У щитоподібній залозі піддослідних щурів виявлено зменшення площі фолікулів і колої
ду, зниження внутрішнього діаметра фолікулів та індексу накопичення колоїду, збільшення висоти 
тироцитів, фолікулярно-колоїдного індексу й концентрації тироксину в сироватці крові в порівнянні 
з контролем. Ширина прошарків міжчасткової, міжчасточкової та міжфолікулярної сполучної ткани-
ни в залозі піддослідних тварин зменшувалась.

К л ю ч о в і  с л о в а : щитоподібна залоза, гіпоксія, мелатонін.

INFLUENCE OF DOSED NORMOBARIC HYPOXIA AND MELATONIN  
ON THE MORPHOFUNCTIONAL STATE OF THE THYROID GLAND

R. V. Yanko, V. A. Berezovsky, I. G. Litovka, U. A. Zhernoklov
Bogomolets Institute of Physiology of the NAS of Ukraine, Kiev, Ukraine 

biolag@ukr.net
It was investigated the combined effects of dosed normobaric hypoxia and melatonin on the morphofunc-

tional state of the thyroid gland. The experimental animals were daily given a hypoxic gas mixture (12 % O2) 
in  intermittent mode: 15 min deoxygenation/15 min reoxygenation during 2 hours and orally administered 
melatonin at 10.00 at a dose of 5 mg/kg body weight. The total duration of the experiment was 28 days. It was 
registered that in the thyroid gland of the experimental rats, a decrease of follicles' area, colloid, internal fol-
licles' diameter, colloid accumulation index and increase in the height of the thyrocytes, a follicular-colloid index 
and thyroxine concentrations in serum. The width of interlobar, interlobular and interfollicular connective tis-
sue in the gland of experimental animals reduced.

K ey  wor d s : thyroid gland, hypoxia, melatonin.
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