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Сегодня в Украине остеопорозом боле-
ют около 2,5 млн женщин и 900 тыс. муж-
чин. В результате заболевания инвалидами
становятся 50% пациентов, 20% — умира-
ют. Темпы заболеваемости повышаются как
в Украине, так и во всем мире. Если в 1990 г.
в мире было зарегистрировано 1 млн 66 тыс.
случаев переломов бедра вследствие остео-
пороза, то в 2050 г., по мнению экспертов,
этот показатель составит около 6,5 млн [1].

Вопросам остеопороза у мужчин дол-
гое время уделяли недостаточное внима-
ние. Вместе с тем около 30% мужчин по-
жилого возраста переносят переломы ко-
стей, вызванные остеопорозом, к тому же
1/3 всех переломов бедренной кости прихо-
дится на мужчин. В настоящее время остео-
пороз у мужчин интенсивно изучается, что
связано как с возрастанием количества пе-
реломов, так и с повышением продолжи-
тельности жизни. В настоящее время вы-
явлены факторы риска остеопороза у муж-
чин, наиболее важными из которых счита-
ются гипогонадизм и гипертиреоз [2].

Значительное увеличение частоты па-
тологии щитовидной железы, особенно ее
гиперфункции, обосновывает целесообраз-
ность проведения экспериментальных ис-
следований для детализации особенностей
данного заболевания. Токсическое действие
избытка тиреоидных гормонов приводит
к поражению всех органов и систем [3–5],
в том числе и костной ткани. В патогенезе
этих нарушений ведущее место отводят ак-

тивации катаболизма в костной ткани в ре-
зультате гиперпродукции тиреоидных гор-
монов [2, 6–8]. Можно предположить, что
тиреоидные гормоны влияют на структур-
но-метаболические показатели костной тка-
ни не только путем прямого действия на
костные клетки через ядерные рецепторы
(РТГα1, РТГα2, РТГβ1) [9, 10], но и опосре-
довано — за счет нарушения баланса в дру-
гих эндокринных органах. Из источников
литературы известно, что высокие дозы ти-
реоидных гормонов вызывают нарушение
функции половых желез, проявляющееся
снижением уровней эстрогенов и андрогенов
в крови [11, 12]. В экспериментальных ис-
следованиях показано, что 30-дневное вве-
дение L-тироксина половозрелым самцам
крыс вызывает подавление тестикулярного
стероидогенеза и снижение биодоступности
андрогенов [13].

Данные литературы, опубликованные
в последнее время, свидетельствуют о том,
что дефицит мужских половых гормо-
нов способствует повышению костной ре-
зорбции и вызывает потерю костной мас-
сы [14, 15].

Большую роль в изучении механизмов
развития патологических процессов различ-
ных заболеваний и их осложнений игра-
ет экспериментальное моделирование, даю-
щее возможность воспроизведения на экс-
периментальных моделях не только каждо-
го фактора патогенеза в отдельности, но
и сочетанного их влияния на формирова-
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ние патологического процесса. Катаболиче-
ское действие тиреоидных гормонов на кост-
ную ткань изучается при помощи экспери-
ментальных моделей гипертиреоза [16–20],
изучение влияния дефицита половых гормо-
нов на костную ткань у самцов репродук-
тивного возраста осуществляется на модели
орхиэктомии [21, 22]. Для изучения сочетан-
ного влияния на костную ткань дефицита
андрогенов в условиях длительной гиперти-
реоидизации нами была разработана модель
вторичного остеопороза [23].

В предыдущей нашей работе [24] мы
представили сравнительный анализ мор-
фологического исследования тел позвон-
ков шейного, грудного и поясничного отде-
лов позвоночника экспериментальных жи-

вотных через 30 дней после орхиэктомии,
длительной гипертиреоидизации и сочетан-
ного их влияния на костную ткань. По-
явление на Украине высокочувствительных
денситометров с программами для мелких
животных дает возможность впервые оце-
нить минеральную плотность костной ткани
(МПКТ) в динамике эксперимента на одних
и тех же животных, как во всем скелете в це-
лом, так и в отдельных его отделах.

Целью данного исследования было про-
ведение сравнительного анализа влияния
дефицита половых гормонов, избытка ти-
реоидных гормонов, а так же комплексного
их воздействия на показатели минеральной
плотности костной ткани лабораторных жи-
вотных.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 36 белых
крысах-самцах в возрасте 6–7 месяцев, со-
держащихся в условиях вивария Инсти-
тута геронтологии АМН Украины. Основ-
ной рацион питания составлял полноценный
гранулированный комбикорм (концентрат).
Модель тироксинового токсикоза воспроиз-
водили по общепринятой методике, описан-
ной в литературе (экспериментальные жи-
вотные в течение 30 дней внутримышечно
получали L-тироксин в дозе 25 мкг на 100 г
массы тела) [16]. Эксперименты на живот-
ных проводились в соответствии с правила-
ми Европейской конвенции о гуманном от-
ношении к животным [25]. Животные были
распределены на пять групп.

1 группа (КГ1) — контрольная группа
1 — экспериментальные животные анало-
гичные по возрасту, содержащиеся в обыч-
ных условиях вивария на протяжении всего
срока исследования, получавшие инъекции
растворителя для L-тироксина.

2 группа (КГ2) — контрольная груп-
па 2 — экспериментальные животные ана-
логичного возраста, которые содержались
в обычных условиях вивария на протя-
жении исследования. Им была выполнена
«ложная» операция орхиэктомии.

3 группа (ОРХ) — крысы-самцы, кото-
рым проведена орхиэктомия (удалены оба

семенника вместе с их придатками) по об-
щепринятой методике [26].

4 группа (ТР) — самцы репродуктивного
возраста, получавшие L-тироксин.

5 группа (ОРХ + ТР) — самцы, кото-
рым до начала введения L-тироксина была
проведена орхиэктомия.

Во всех группах до начала эксперимен-
та, а также через 30 дней после, опреде-
ляли МПКТ с использованием программы
«Experimental animals» на двухфотонном
рентгеновском денситометре «Prodigy» (GE
Medikal systems, LUNAR, model 8743, 2005)
(погрешность измерения ± 0,01 гр/см2).
Данная программа позволяет измерять
у мелких животных МПКТ как всего ске-
лета в целом, так и отдельных его ча-
стей. Изучали динамику минеральной плот-
ности костной ткани в абсолютных едини-
цах (г/см2) и в процентах по формуле:

DМПКТ = (DМПКТ / МПКТисх.) × 100%,

где DМПКТ — разность абсолютных по-
казателей минеральной плотности костной
ткани до начала эксперимента и через
30 дней после.

Исследовали следующие отделы ске-
лета: позвоночник, кости таза, задние
конечности и показатель МПКТ «все
тело».
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Уровни тестостерона и свободных форм
тиреоидных гормонов в крови определя-
ли иммуноферментным методом при помо-
щи наборов «Хема-Медика» и «Иммунотех»
(Россия).

Использовались следующие методы ста-
тистического анализа: проверка нормаль-
ности распределения количественных при-
знаков с помощью критерия Колмогоро-
ва и Смирнова; проверка равенства гене-
ральных дисперсий с помощью критерия
Фишера (F); сравнение средних показате-

лей — с использованием t-критерия Стью-
дента с поправкой Бонферрони [27]. Стати-
стические показатели, которые приводятся
далее в таблицах, имеют следующие обо-
значения: X — среднее арифметическое,
SX — ошибка среднего арифметического,
n — объем анализируемой группы, Р —
достигнутый уровень значимости (критиче-
ское значение уровня значимости принима-
лось равным 5%) [28]. При расчетах исполь-
зовали пакеты программ «Microsoft Excel»
и «Statistika 6,0».

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В результате изучения гормональных
показателей и МПКТ не было выявлено ста-
тистически значимых отличий между двумя
контрольными группами, поэтому в даль-
нейшем приводятся данные КГ1. Уровень
тестостерона в сыворотке крови у кастри-
рованных животных (группа ОРХ) на про-
тяжении исследуемого срока был снижен
в 6 раз по сравнению с контрольной груп-
пой (табл. 1). Длительное введение тирео-
идных гормонов также привело к сниже-

нию уровня тестостерона. Этот факт со-
гласуется с данными литературы, свиде-
тельствующими о том, что высокие до-
зы тиреоидных гормонов приводят к сни-
жению биодоступности андрогенов и по-
давлению тестикулярного стероидогенеза
у самцов крыс [13]. Сочетанное воздей-
ствие высокого уровня тиреоидных гормо-
нов и ОРХ снижало уровень тестостерона
так же, как и каждый из данных факторов
в отдельности.

Т а б л и ц а 1
Уровень тиреоидных гормонов и тестестерона
у самцов крыс исследуемых групп (X ± SX)

Группа
Стат. по-
казатель,

n

Гормональный показатель

Т3 свободный,
пмоль/л

Т4 свободный,
пмоль/л

Тестостерон,
нмоль/л

1. Контроль 10 4,93 ± 0,54 21,95 ± 0,75 21,8 ± 2,80

2. ОРХ 10 5,76 ± 0,81 27,08 ± 1,17 3,59 ± 0,28

3. ТР 8 14,57 ± 1,15 91,06 ± 6,00 2,21 ± 0,37

4. ОРХ+ТР 8
F
Р

15,74 ± 1,32
11,83

< 0,001

85,71 ± 8,41
70,8

< 0,001

2,17 ± 0,20
37,26

< 0,001

Свободные формы тиреоидных гормо-
нов в крови крыс на фоне введения тирокси-
на были достоверно повышены — Т3 в сред-
нем в 3 раза, Т4 — в 4 раза по сравнению
с уровнем у контрольных животных (см.
табл. 1).

Введение в течение одного месяца ти-
роксина самцам репродуктивного возрас-
та на фоне ОРХ, как и без нее, приводи-

ло к одинаковой, статистически значимой
(Р1-3и Р1-4 < 0,0006) потере массы тела жи-
вотных в среднем на 48–50% (табл. 2), про-
ведение одной ОРХ снижало массу тела по
сравнению с контрольной группой только на
27,3% (Р1-2 < 0,0006, Р2-3 и Р2-4 < 0,0006).

Таким образом, было выявлено стати-
стически значимое снижение средних пока-
зателей массы тела животных во всех иссле-
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Т а б л и ц а 2
Динамика массы тела (%) у самцов крыс исследуемых групп

Группа
Стат. по-
казатель,

n
W0, кг ∆W30, кг ∆W30,%

1. Контроль 10 0,18 ± 0,005 0,061 ± 0,04 38,4 ± 2,66

2. ОРХ 10 0,20 ± 0,005 0,022 ± 0,005 10,3 ± 2,80

3. ТР 8 0,22 ± 0,006 –0,02 ± 0,005 –9,8 ± 2,29

4. ОРХ+ТР 8
F
Р

0,24 ± 0,01
0,653
0,987

–0,03 ± 0,01
3,074
0,042

–11,6 ± 5,58
49,23
0,000

П р и м е ч а н и е. W0 — исходная масса тела; ∆W30 — изменение массы тела через 30 дней.

Т а б л и ц а 3
Динамика показателя МПКТ «все тело»

у самцов крыс исследуемых групп (X ± SX)

Группа
Стат. по-
казатель,

n
МПКТ0, г/см2 ∆МПКТ30, г/см2 ∆МПКТ30,%

1. Контроль 10 0,105 ± 0,0016 0,01 ± 0,001 9,96 ± 1,06

2. ОРХ 10 0,109 ± 0,002 0,002 ± 0,003 2,38 ± 2,59

3. ТР 8 0,121 ± 0,0043 –0,006 ± 0,004 –4,89 ± 3,06

4. ОРХ+ТР 8
F
Р

0,120 ± 0,0024
9,82
0,000

–0,006 ± 0,003
56,66
0,000

–5,11 ± 2,67
22,64
0,000

П р и м е ч а н и е. W0 — исходная МПКТ; ∆W30 — изменение МПКТ через 30 дней.

дуемых группах по сравнению с контролем,
однако степень выраженности снижения бы-
ла выше в группах с введением тироксина.

При исследовании показателей мине-
ральной плотности костной ткани «все те-
ло» была получена та же закономерность
(табл. 3). Избыток тиреоидных гормонов,
как в чистом виде, так и на фоне ОРХ вы-
зывал самое значимое снижение МПКТ. Так
в обеих группах с введением тироксина бы-
ла получена статистически значимая поте-
ря МПКТ (Р1-3и Р1-4 < 0,0006), тогда как
в группе только с ОРХ было выявлено лишь
снижение прироста МПКТ (Р1-2 < 0,042).

Изучение отдельных частей скелета поз-
волило выявить больше отличий между мо-
делями вторичного остеопороза. При изуче-
нии МПКТ в задних конечностях (табл. 4)
максимальное ее снижение выявлялось при

сочетанном воздействии ОРХ и введения
тироксина (Р1-4 < 0,021). Данный показа-
тель за 30 дней снижался на 18,1% про-
тив МПКТ у контрольных животных. Для
сравнения, при воздействии только высо-
ких уровней тиреоидных гормонов МПКТ
снижалась на 15,8% (Р1-3 < 0,012), после
ОРХ — на 14,8% (Р1-2 < 0,04).

При исследовании позвоночника
(табл. 5) самые выраженные потери МПКТ
были выявлены при моделировании тирок-
синового тиреотоксикоза без ОРХ — сниже-
ние МПКТ составило 23,6% (Р1-3 < 0,006).
При сочетанном воздействии орхиэкто-
мии и тироксина изменения в позвоноч-
нике были менее выраженными, снижение
МПКТ составило лишь 16,3% (Р1-4 < 0,015).
В группе с ОРХ изменения МПКТ были не
достоверны.

78 Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2010



Експериментальнi дослiдження

Т а б л и ц а 4
Динамика минеральной плотности костной ткани в задних конечностях

самцов крыс исследуемых групп (X ± SX)

Группа
Стат. по-
казатель,

n
МПКТ0, г/см2 ∆МПКТ30, г/см2 ∆МПКТ30,%

1. Контроль 10 0,08 ± 0,0012 0,012 ± 0,002 15,1 ± 2,92

2. ОРХ 10 0,09 ± 0,007 –0,003 ± 0,007 –0,29 ± 5,35

3. ТР 8 0,09 ± 0,003 –0,0006 ± 0,004 –0,69 ± 3,69

4. ОРХ+ТР 8
F
Р

0,10 ± 0,0025
0,73
0,53

–0,003 ± 0,005
1,23
0,31

–3,0 ± 5,39
3,04
0,04

П р и м е ч а н и е. То же, что и в табл. 3.

Т а б л и ц а 5
Динамика минеральной плотности костной ткани позвоночника

у самцов крыс исследуемых групп (X ± SX)

Группа
Стат. по-
казатель,

n
МПКТ0, г/см2 ∆МПКТ30, г/см2 ∆МПКТ30,%

1. Контроль 10 0,128 ± 0,0028 0,013 ± 0,003 10,52 ± 2,39

2. ОРХ 10 0,127 ± 0,003 0,007 ± 0,005 5,91 ± 3,73

3. ТР 8 0,161 ± 0,013 –0,026 ± 0,015 –13,08 ± 6,33

4. ОРХ+ТР 8
F
Р

0,142 ± 0,0036
0,735
0,539

–0,01 ± 0,007
1,232
0,314

–6,77 ± 5,24
3,048
0,043

П р и м е ч а н и е. То же, что и в табл. 3.

Полученные результаты наглядно пока-
зывают, что высокие дозы тиреоидных гор-
монов вызывают более разрушительное дей-
ствие на костную ткань, чем дефицит поло-
вых гормонов в течение одного и того же
времени воздействия. Таким образом, при
введении тироксина за один месяц исследо-
вания можно вызвать выраженную потерю

МПКТ во всех отделах скелета. Для полу-
чения выраженных изменений МПКТ при
использовании модели вторичного остеопо-
роза, вызванного дефицитом андрогенов,
необходимо увеличить срок исследования.
По данным литературы модель формиру-
ется от двух до шести месяцев [21, 22,
29, 30].

ВЫВОДЫ

1. За один месяц исследования высокие
уровни тиреоидных гормонов вызыва-
ют в 2 раза больше снижение МПКТ
во всем скелете (на 15,8% по сравне-
нию с контрольной группой), чем де-
фицит половых гормонов (на 7,6%).

2. Высокие дозы тиреоидных гормонов
вызывают снижение МПКТ во всех
отделах скелета, при этом максималь-
ная потеря МПКТ (на 23,6%) выявля-
ется в позвоночнике.
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3. Самое значительное снижение МПКТ
через один месяц после орхиэктомии
было выявлено в задних конечностях
(на 14,8% по сравнению с контрольной
группой).

4. Длительное введение L-тироксина
(30 дней) после проведения орхиэк-

томии у самцов крыс репродуктив-
ного возраста (полиэтиологическая
модель вторичного остеопороза) вы-
зывает наиболее выраженные поте-
ри МПКТ в показателе «все тело»
и в задних конечностях по сравнению
с группами животных только с орхи-
эктомией или введением L-тироксина.
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ОСОБЛИВОСТI МIНЕРАЛЬНОЇ ЩIЛЬНОСТI КIСТКОВОЇ ТКАНИНИ
ПРИ МОДЕЛЮВАННI РIЗНИХ ВАРIАНТIВ ВТОРИННОГО ОСТЕОПОРОЗУ

У САМЦIВ РЕПРОДУКТИВНОГО ВIКУ

Поворознюк В.В., Гопкалова I. В.1

ДУ «Iнститут геронтологiї АМН України», м. Київ;
1ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв

Вивчено вплив дефiциту статевих гормонiв, надлишку тиреоїдних гормо-
нiв i комплексної їх дiї на показники мiнеральної щiльностi кiсткової тканини
(МЩКТ) у самцiв щурiв Вiстар. Показано, що за один мiсяць дослiдження ви-
сокi рiвнi тиреоїдних гормонiв викликають значно сильнiшу втрату МЩКТ, нiж
дефiцит статевих гормонiв. Високi дози тиреоїдних гормонiв викликають знижен-
ня МЩКТ у всiх вiддiлах скелета, при цьому максимальна втрата МЩКТ була
в хребтi. Орхiектомiя викликає максимальне зниження МЩКТ в заднiх кiнцiв-
ках. Встановлено, що тривале введення L-тироксину пiсля орхiектомiї призводить
до найбiльш виражених втрат МЩКТ в показнику «все тiло» i в заднiх кiнцiв-
ках порiвняно з групами тварин тiльки з орхiектомiєю або тiльки з тривалим
введенням L-тироксину.

К л ю ч о в i с л о в а: мiнеральна щiльнiсть кiсткової тканини, остеопороз, ти-
реоїднi гормони, орхiектомiя, дефiцит статевих гормонiв.
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ОСОБЕННОСТИ МИНЕРАЛЬНОЙ ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ РАЗНЫХ ВАРИАНТОВ ВТОРИЧНОГО
ОСТЕОПОРОЗА У САМЦОВ РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА

Поворознюк В.В., Гопкалова И.В.1

ГУ «Институт геронтологии АМН Украины», г. Киев;
1ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков

Изучено влияние дефицита половых гормонов, избытка тиреоидных гормо-
нов, а также комплексного их воздействия на показатели минеральной плотности
костной ткани (МПКТ) самцов крыс Вистар. Показано, что за один месяц ис-
следования высокие уровни тиреоидных гормонов вызывают значительно более
сильную потерю МПКТ, чем дефицит половых гормонов. Высокие дозы тиреоид-
ных гормонов вызывают снижение МПКТ во всех отделах скелета, при этом мак-
симальная потеря МПКТ наблюдается в позвоночнике. Орхиэктомия вызывает
максимальное снижение МПКТ в задних конечностях. Установлено, что длитель-
ное введение L-тироксина после орхиэктомии приводит к наиболее выраженным
потерям МПКТ в показателе «все тело» и в задних конечностях, по сравнению
с группами животных только с орхиэктомией или введением L-тироксина.

К л ю ч е в ы е с л о в а: минеральная плотность костной ткани, остеопороз, ти-
реоидные гормоны, орхиэктомия, дефицит половых гормонов.
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