
ISSN 2518-1432 (Online); ISSN 2227-4782 (Print) https://doi.org/10.21856/j-PEP.2017.1.09

РЕАКЦIЯ ЩИТОПОДIБНОЇ ЗАЛОЗИ СПОНТАННО-ГIПЕРТЕНЗИВНИХ
ЩУРIВ НА ДIЮ ДОЗОВАНОЇ НОРМОБАРИЧНОЇ ГIПОКСIЇ

В ОСIННIЙ ПЕРIОД∗

Янко Р. В., Березовський В. Я., Жернокльов У. О., Лiтовка I. Г.

Iнститут фiзiологiї iм. О.О. Богомольця НАН України, Київ

biolag@ukr.net

Застосування дозованої нормобаричної
гiпоксiї (ДНГ) — одна з новiтнiх методик,
що використовується в сучаснiй медичнiй
практицi для лiкування i профiлактики ря-
ду захворювань серцево-судинної, дихаль-
ної, ендокринної та iмунної систем, а та-
кож для пiдвищення фiзичної витривало-
стi й адаптацiйних можливостей органiз-
му [1].

Науковi роботи, присвяченi впливу ДНГ
на функцiональну активнiсть щитоподiбної
залози (ЩЗ), малочисельнi, неоднозначнi
i часто суперечливi [2–4]. Це може бути
пов’язано з використанням в експеримен-
тах тварин рiзних лiнiй i вiку, вiдмiнностя-
ми в режимах подачi ДНГ, впливу гiпоксiї
за умов гiпо- чи нормобарiї, сезоннiстю та
тривалiстю проведення експериментiв тощо.
Бiльшiсть дослiдникiв вивчали вплив гiпо-
ксiї на стан ЩЗ при зниженому атмосфер-

ному тиску [5–9]. Робiт, якi були б присвя-
ченi дослiдженню впливу нормобаричної гi-
поксичної газової сумiшi на паренхiму ЩЗ,
обмаль [10].

Бiльшiсть дослiджень, присвячених
впливу ДНГ на стан ЩЗ, проведено на
нормотензивних щурах лiнiї Вiстар [5, 8, 11].
Робiт, в яких би дослiджувався вплив ДНГ
на стан залози у тварин або людей з ар-
терiальною гiпертонiєю нами не знайдено.
Вплив ДНГ на ЩЗ щурiв iз пiдвищеним
артерiальним тиском може вiдрiзнятися
вiд такого у нормотензивних тварин, що
дозволяє вважати дослiдження у цьому
напрямку актуальним.

Мета роботи — дослiдити функцiональ-
ний стан щитоподiбної залози спонтанно-гi-
пертензивних щурiв пiсля впливу саногенної
дозованої нормобаричної гiпоксiї у осiннiй
перiод року.
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослiдження проведено на 24 спонтанно-
гiпертензивних (лiнiя SHR) щурах-самцях
у осiннiй перiод року. На кiнець експери-
менту вiк тварин становив 4 мiсяцi. Щу-
рiв розподiлили на двi групи: I — iнтактнi
тварини, II — щури, якi зазнавали впливу
ДНГ. Тварини обох груп перебували в унi-
фiкованих умовах зi стандартним рацiоном
харчування. Щурiв дослiдної групи розмi-
щували в герметичнiй камерi, в яку за допо-
могою мембранного газорозподiльчого еле-
менту, пiд контролем ротаметрiв, подавали
газову сумiш (12% кисню в азотi) в пе-
реривчастому режимi: 15 хвилин деоксиге-
нацiя / 15 хвилин реоксигенацiя протягом
2 годин та 22 години дихання атмосферним
повiтрям. Тривалiсть експерименту станови-
ла 28 дiб. Щурiв декапiтували пiд легким
ефiрним наркозом вiдповiдно до вимог мiж-
народних принципiв Європейської конвенцiї
про захист хребетних тварин, якi використо-
вуються для експериментальних та iнших
наукових цiлей (Страсбург, 1985).

Функцiональну активнiсть ЩЗ оцiню-
вали за допомогою морфологiчних, мор-
фометричних та бiохiмiчних методiв дослi-
дження.

Iз тканини ЩЗ виготовляли гiстологi-
чнi препарати за стандартною методикою:
фiксували в рiдинi Буена, зневоднювали
у спиртах зростаючої концентрацiї (вiд 70°
до 96°) та дiоксанi. Отриманi зразки за-
ливали в парафiн. Парафiновi зрiзи, зав-
товшки 5–6 мкм, виготовляли на санному
мiкротомi, фарбували гематоксилiном Бе-
мера та еозином. Для вiзуалiзацiї елемен-

тiв сполучної тканини застосовували мето-
ди дво- та трикольорового забарвлення за
Ван-Гiзоном та Массоном [12]. З використан-
ням цифрової камери мiкропрепарати фото-
графували на мiкроскопi «Nicon» (Японiя).
Морфометрiю здiйснювали за допомогою
комп‘ютерної програми «Image J» [13]. На
гiстологiчних зрiзах ЩЗ вимiрювали пло-
щу поперечного перерiзу фолiкулiв, колоїду
та фолiкулярного епiтелiю, визначали ефек-
тивний, зовнiшнiй та внутрiшнiй дiаметри
фолiкулiв, вимiрювали висоту фолiкулярно-
го епiтелiю та ширину прошаркiв мiжчаст-
кової, мiжчасточкової та мiжфолiкулярної
сполучної тканини, пiдраховували кiлькiсть
тироцитiв у фолiкулi. Визначали фолiкуляр-
но-колоїдний iндекс та iндекс накопичення
колоїду [14, 15].

У сироватцi кровi щурiв визначали кон-
центрацiю гормонiв ЩЗ: вiльного трийодти-
ронiну (Т3) та тироксину (Т4). Визначення
проводили за допомогою стандартних набо-
рiв реактивiв методом твердофазового кон-
курентного iмуноферментного аналiзу iз за-
стосуванням моноклональних антитiл («Ди-
агностические системы», Россия).

Статистичний аналiз даних здiйснюва-
ли за допомогою комп’ютерної програми
«ANOVA». Оскiльки розподiл дат вiдповiдав
закону нормального розподiлу, данi в табли-
цi представленi як середнє арифметичне та
його статистична похибка (X ± S

X
). Вiрогi-

днiсть рiзницi мiж контрольними i дослiд-
ними зразками оцiнювали за t-критерiєм
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Виявлено, що паренхiма ЩЗ щурiв пiс-
ля впливу ДНГ має фiзiологiчну структу-
ру, яка роздiляється на центральну i пе-
риферичну зони. Залоза як iнтактних, так
i дослiдних тварин мiстить фолiкули оваль-
ної та видовженої форми, рiзної величини
(рис. 1). Пiсля дихання щурами гiпоксичної
газової сумiшi виявлено тенденцiю до зро-

стання середньої площi поперечного перерi-
зу фолiкулiв у ЩЗ щурiв на 8 % порiвняно
з контролем. Площа фолiкулярного епiте-
лiю у тварин дослiдної групи не змiнювала-
ся (табл.). За лiтературними даними зроста-
ння розмiрiв фолiкулiв може свiдчити про
зниження активностi ЩЗ. В малоактивному
станi у складi залози мiстяться переважно
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Рис. 1. Мiкрофотографiя щитоподiбної залози контрольної тварини (А) та щура,
який зазнавав впливу дозованої нормобаричної гiпоксiї (Б). Забарвлення за
методом Ван-Гiзона. Збiльшення 200.

фолiкули великого розмiру, за рахунок де-
понування гормонiв у серединi фолiкулiв та
збiльшення об’єму колоїду [15].

В просвiтi фолiкулiв накопичується ко-
лоїд, що представляє собою гомогенну
в’язку рiдину, яка мiстить переважно тирео-
глобулiн. Залежно вiд активностi ЩЗ колоїд
буває щiльним, помiрної щiльностi чи пi-
нистим. При нормофункцiї колоїд помiрної
консистенцiї, в ньому вiзуалiзуються дiлян-
ки резорбцiї, якi вказують на витрату части-
ни колоїду. При гiпофункцiї ЩЗ колоїд стає
щiльним, без явно виражених резорбцiйних
зон, що свiдчить про депонування великої
кiлькостi гормонiв. За умов гiперфункцiї

ЩЗ кiлькiсть колоїду рiзко зменшується,
часто вiн стає пiнистим та мiстить багато
резорбцiйних вакуолей [14].

В iнтактнiй групi тварин колоїд у фолi-
кулах має рiвномiрне рожеве забарвлення,
помiрну консистенцiю з резорбцiйними ва-
куолями. Колоїд фолiкулiв ЩЗ дослiдних
тварин помiрної щiльностi або щiльний з ва-
куолями. У дослiдних щурiв вiдмiчено вi-
рогiдне збiльшення площi колоїду на 19 %
порiвняно з контролем (див. рис. 1; див.
табл.). Це дозволяє припускати активацiю
депонування гормонiв у серединi фолiкулiв,
а не вивiльнення їх в кровоносне русло.

Фолiкулярний епiтелiй утворений тиро-

Т а б л и ц я
Морфометричнi показники стану щитоподiбної залози

контрольних та дослiдних щурiв, (X ± S
X
)

Показник Контроль (n = 12) Дослiд (n = 12)

Площа, мкм2

— фолiкула
— колоїду
— фолiкулярного епiтелiю

2062,00± 68,00
751,00± 5,90

1311,00± 71,31

2222,00± 54,00
893,00± 66,81*
1329,00± 67,52

Дiаметр фолiкула, мкм
— ефективний
— зовнiшнiй
— внутрiшнiй

58,70± 1,97
48,70± 1,85
28,70± 1,62

62,20± 2,11
51,90± 1,34
31,40± 1,36

Висота тироцитiв, мкм 10,00± 0,48 10,30± 0,33

Кiлькiсть тироцитiв у фолiкулi 19,60± 0,36 19,40± 0,55

Фолiкулярно-колоїдний iндекс 1,75± 0,11 1,49± 0,06*

Iндекс накопичення колоїду 1,44± 0,11 1,52± 0,08

П р и м i т к а. n — кiлькiсть тварин; * — достовiрнi вiдмiнностi порiвняно з групою Контроль (р <0,05).
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Рис. 2. Ширина прошаркiв мiжчасткової (А), мiжчасточкової (Б) та мiжфолiку-
лярної (В) сполучної тканини в щитоподiбнiй залозi контрольних (I) та дослiдних
(II) щурiв.

* — достовiрнi вiдмiнностi порiвняно з контролем (р < 0,05).

цитами, якi складають основну масу па-
ренхiми ЩЗ. Форма тироцитiв залежить
вiд функцiонального стану залози. При нор-
мофункцiї тироцити мають кубiчну фор-
му, при гiпофункцiї вони стають пласкими,
а при гiперфункцiї — набувають призматич-
ної форми [16]. В наших дослiдах пока-
зано, що тироцити ЩЗ контрольних груп
переважно кубiчної та призматичної фор-
ми. Висота тироцитiв у них у середньо-
му становить 10 мкм. У щурiв, що зазна-
вали впливу ДНГ, вiдмiчали наявнiсть ти-
роцитiв переважно кубiчної, рiдше пласкої
та призматичної форми. Висота тироцитiв
залишалася на рiвнi контрольних значень
(див. табл.).

Зовнiшнiй, внутрiшнiй та ефективний дi-
аметри фолiкулiв у ЩЗ тварин, пiсля впли-
ву ДНГ, мають тенденцiю до зростання.
В середньому один фолiкул як контрольних,
так i дослiдних тварин має 19 тироцитiв
(див. табл.).

Фолiкулярно-колоїдний iндекс чи iндекс
активностi ЩЗ — вiдношення площi фолiку-
лярного епiтелiю до площi колоїду. Фолiку-
лярно-колоїдний iндекс у дослiдних щурiв
вiрогiдно знизився на 15% порiвняно з кон-
тролем (див. табл.). Як правило, функцiо-
нальна активнiсть ЩЗ прямопропорцiйна
до вiдносної площi фолiкулярного епiтелiю
i обернено пропорцiйна до вмiсту колоїду.

Фолiкулярно-колоїдний iндекс зменшується
при зниженнi активностi ЩЗ та зростає при
активацiї органу.

Iндекс накопичення колоїду — вiдношен-
ня середнього внутрiшнього дiаметру фолi-
кула до подвiйної висоти тиреоїдного епiте-
лiю. За нашими даними iндекс накопичення
колоїду у ЩЗ щурiв, якi зазнавали впливу
ДНГ, мав тенденцiю до зростання на 6 %
(див. табл.). Це може свiдчити про зниження
синтетичної активностi залози.

Зовнi ЩЗ оточена капсулою iз щiльної
волокнистої сполучної тканини, вiд якої вiд-
ходять в середину сполучнотканиннi трабе-
кули, що несуть кровоноснi i лiмфатичнi
судини, нерви. Цi трабекули роздiляють па-
ренхiму залози на часточки. В ЩЗ розрiз-
няють мiжчасткову, мiжчасточкову, мiж-
фолiкулярну i паравазальну сполучну тка-
нину [11].

У щурiв, якi зазнавали впливу ДНГ, вiд-
мiчено вiрогiдне зменшення ширини про-
шаркiв мiжчасткової, мiжчасточкової та
мiжфолiкулярної сполучної тканини в ЩЗ
на 27, 39 i 24% вiдповiдно, порiвняно з кон-
тролем. (рис. 2). Це може свiдчити про зни-
ження кiлькостi сполучнотканинних елемен-
тiв в залозi дослiдних щурiв, якi дихали
гiпоксичною газовою сумiшшю.

У сироватцi кровi тиреоїднi гормони пе-
ребувають як у вiльному, так i в зв’язаному

Проблеми ендокринної патологiї №1, 2017 83



Експериментальнi дослiдження

Рис. 3. Концентрацiя вiльного трийодтиронiну (А) та тироксину (Б) в сироватцi
кровi контрольних та дослiдних щурiв.

станi. Гормональну активнiсть мають тiль-
ки вiльнi Т3 i Т4. Пiсля впливу ДНГ виявле-
но тенденцiю до зниження концентрацiї Т4

на 9 %. Концентрацiя Т3 у сироватцi кровi
дослiдних тварин залишалася на рiвнi кон-
трольних показникiв (рис. 3).

Бiльшiсть дослiдникiв вивчають вплив
гiпобаричної гiпоксiї на функцiональний
стан ЩЗ [2, 5, 6]. Виявлено, що в умовах се-
редньогiр’я зростає активнiсть ЩЗ, тодi як
на великих висотах над рiвнем моря та при
бiльшому ступенi кисневої депривацiї її се-
креторна функцiя пригнiчується. Показано,
що в процесi адаптацiї до умов високогiр’я
(3200 м) розвивалися фазнi змiни функ-
цiональної активностi ЩЗ: перша — раннiй
етап високогiрної адаптацiї (1–7 днiв) су-
проводжувався пiдвищенням гормональної
активностi, а в наступну (30–60 днiв) — вiд-
бувалась нормалiзацiя i гальмування актив-
ностi ЩЗ. Так, на 3-тю добу адаптацiї орга-
нiзму до високогiр’я в ЩЗ значно пiдвищу-
валась функцiональна активнiсть: збiльшу-
валась ємнiсть судинного русла (в 2,5 рази),
частка фолiкулярного епiтелiю, висота тиро-
цитiв. У колоїдi розмiщувалася велика кiль-
кiсть резорбцiйних вакуолей, зростав iндекс
резорбцiї. Функцiонально-активнi тироцити
на апiкальнiй поверхнi мiстили численнi мiк-
роворсинки, а в цитоплазмi локалiзувалися
секреторнi гранули, мiкровезикули, великi
вакуолi та колоїднi краплi, якi вказують на
активний процес резорбцiї колоїду. До кiнця
мiсячного термiну адаптацiї в ЩЗ, на тлi

нормалiзацiї ангiоархiтектонiки, чiтко вияв-
ляли ознаки, якi характернi для гiпофунк-
цiонального стану. Переважали великi фолi-
кули з щiльним колоїдом, поодинокими ре-
зорбцiйними вакуолями. Одночасно вiдзна-
чали зменшення висоти фолiкулярного епi-
телiю, який набував кубiчної, а iнодi пласкої
форми. У тироцитах зменшувалася кiль-
кiсть мiкроворсинок на апiкальнiй поверх-
нi, в областi комплексу Гольджi практично
були вiдсутнi секреторнi гранули. У ЩЗ до
кiнця 2-х мiсячної адаптацiї до високогiр’я
стан фолiкулiв свiдчив про зниження функ-
цiональної активностi залози: зростали роз-
мiри фолiкулiв, знижувався iндекс резорбцiї.
Тироцити мали пласку форму, зменшувала-
ся кiлькiсть мiкроворсинок, колоїдних кра-
пель, мiтохондрiй i рибосом [5, 7]. Iншими
дослiдниками показано, що при пiдйомi тва-
рин, без попередньої преадаптацiї до нестачi
кисню, на висоту 5200–7000 м над рiвнем
моря вiдбувалось рiзке пригнiчення функцiї
ЩЗ, яке проявлялося в рiзкому зниженнi
рiвня тиреоїдних гормонiв у кровi [2, 17]. Iн-
шi дослiдники вiдзначали позитивний ефект
гiпоксичних газових сумiшей на функцiо-
нальний стан залози. Так, M. Yaluan et al. [3]
виявили, що вплив ДНГ посилює синтез
гiпоксиiндукованого фактору в ЩЗ, який
стимулює синтез тиреоїдних гормонiв. У до-
слiдженнях Yang et al. [18] показано пiдви-
щення експресiї маркерiв транскрипцiї тире-
оїдних факторiв та зростання диференцiацiї
ЩЗ за умов гiпоксiї.
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ВИСНОВКИ

1. Отже, за бiльшiстю отриманих показ-
никiв у спонтанно-гiпертензивних щу-
рiв, пiсля 28-добового впливу дозо-
ваної нормобаричної гiпоксiї в пере-
ривчастому режимi (15 хв деоксигена-
цiя / 15 хв реоксигенацiя протягом 2 го-
дин) в осiннiй перiод, виявлено ознаки
зниження активностi щитоподiбної за-
лози. Про це свiдчить зростання площi
фолiкулiв, колоїду, внутрiшнього дiа-
метру фолiкулiв, iндексу накопичення
колоїду, зниження фолiкулярно-коло-
їдного iндексу та концентрацiї тиро-
ксину в сироватцi кровi.

2. Ширина прошаркiв мiжчасткової,
мiжчасточкової та мiжфолiкулярної
сполучної тканини в щитоподiбнiй
залозi дослiдних тварин, якi зазнавали
впливу дозованої нормобаричної гiпо-
ксiї, зменшується.

3. Отриманi результати можуть мати
значення для застосування дозованої
нормобаричної гiпоксiї при гiпертире-
озi у осiб, що страждають на артерi-
альну гiпертензiю та гiпертонiчну хво-
робу.
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РЕАКЦIЯ ЩИТОПОДIБНОЇ ЗАЛОЗИ СПОНТАННО-ГIПЕРТЕНЗИВНИХ ЩУРIВ
НА ДIЮ ДОЗОВАНОЇ НОРМОБАРИЧНОЇ ГIПОКСIЇ В ОСIННIЙ ПЕРIОД

Янко Р. В., Березовський В.Я., Лiтовка I. Г., Жернокльов У. О.

Iнститут фiзiологiї iм. О.О. Богомольця НАН України, м. Київ

biolag@ukr.net

Дослiджували вплив дозованої нормобаричної гiпоксiї (12 % кисню в азотi) у переривча-
стому режимi (15 хв деоксигенацiя / 15 хв реоксигенацiя протягом 2 год) на функцiональний
стан щитоподiбної залози молодих спонтанно-гiпертензивних щурiв (лiнiя SHR) в осiннiй перiод.
За бiльшiстю отриманих показникiв виявлено, що пiсля 28-добового впливу дозованої нормоба-
ричної гiпоксiї активнiсть щитоподiбної залози щурiв лiнiї SHR знижується. Про це свiдчить
зростання площi фолiкулiв, колоїду, внутрiшнього дiаметру фолiкулiв, iндексу накопичення
колоїду, зниження фолiкулярно-колоїдного iндексу та концентрацiї тироксину в сироватцi кро-
вi. Ширина прошаркiв мiжчасткової, мiжчасточкової та мiжфолiкулярної сполучної тканини
в залозi дослiдних тварин зменшується.

К л ю ч о в i с л о в а: щитоподiбна залоза, нормобарична гiпоксична газова сумiш, спон-
танно-гiпертензивнi щури, сполучна тканина.

РЕАКЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ СПОНТАННО-ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ КРЫС
НА ДЕЙСТВИЕ ДОЗИРОВАННОЙ НОРМОБАРИЧЕСКОЙ ГИПОКСИИ

В ОСЕННИЙ ПЕРИОД

Янко Р. В., Березовский В.А., Литовка И. Г., Жернокльов У. А.

Институт физиологии им. А.А. Богомольца НАН Украины, г. Киев

biolag@ukr.net

Исследовали влияние дозированной нормобарической гипоксии (12 % кислорода в азоте)
в прерывистом режиме (15 мин деоксигенация / 15 мин реоксигенация в течение 2 ч) на функци-
ональное состояние щитовидной железы молодых спонтанно-гипертензивных крыс (линия SHR)
в осенний период. В большинстве полученных показателей выявлено, что после 28-суточного
воздействия дозированной нормобарической гипоксии активность щитовидной железы крыс
линии SHR снижается. Об этом свидетельствует увеличение площади фолликулов, коллоида,
внутреннего диаметра фолликулов, индекса накопления коллоида, снижение фолликулярно-кол-
лоидного индекса и концентрации тироксина в сыворотке крови. Ширина прослоек междолевой,
междольковой и межфолликулярной соединительной ткани в железе подопытных животных
уменьшается.

К л ю ч е в ы е с л о в а: щитовидная железа, нормобарическая гипоксическая газовая
смесь, спонтанно-гипертензивные крысы, соединительная ткань.

THYROID GLAND REACTION ON THE ACTION OF DOSED NORMOBARIC
HYPOXIA IN SPONTANEOUSLY-HYPERTENSIVE RATS IN AUTUMN

R. V. Yanko, V. Y. Berezovsky, I. G. Litovka, U. O. Zhernoklov

Bogomolets Institute of Physiology of the NAS of Ukraine, Kyiv

biolag@ukr.net

It was investigated the effect of dosed normobaric hypoxia (12% oxygen in nitrogen) in intermit-
tent mode (15 min deoxygenation / 15 min reoxygenation during 2 hours) on thyroid function of young
spontaneously hypertensive rats (line SHR) in autumn. It was registered that after 28-day exposure
to dosed normobaric hypoxia, thyroid gland activity in SHR rats reduced. This is evidenced by the
growth of follicles’ area, colloid, internal follicles’ diameter, colloid accumulation index, decrease of
follicular colloid-index and thyroxine concentrations in serum. The width of interlobar, interlobular
and interfollicular connective tissue in the gland of experimental animals reduced.

K e y w o r d s: thyroid gland, normobaric hypoxic gas mixture, spontaneously-hypertensive
rats, connective tissue.
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