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Вiдомо, що в Українi несприятливу епi-
демiологiчну ситуацiю складають захворю-
вання щитовидної залози, особливо гiпо-
тиреоз — 163,7 випадкiв на 100 тис. на-
селення. Це може призводити до великої
кiлькостi соцiально-економiчних проблем,
пов’язаних як iз основними захворювання-
ми, так i з великою кiлькiстю побiчних
соматичних ускладнень. Пошуку ефектив-
них засобiв для терапевтичної корекцiї най-
бiльш розповсюджених тиреопатiй придiля-
ється велика увага. Проте на сьогоднi ефе-
ктивної терапiї гiпотиреозу не iснує, i лiку-
вання зводиться до замiсної терапiї, засоба-
ми якої є рiзнi варiанти лiкарських форм ти-
реоїдних гормонiв [1–3]. Однак замiсна те-
рапiя не вирiшує основної задачi лiкування
ендокринопатiй — вiдновлення та пiдтрим-
ку повноцiнного гормонального гомеостазу
органiзму.

В останнi роки для лiкування та нор-
малiзацiї рiзних патологiчних станiв лю-
дини все бiльш розповсюджено застосову-
ють клiтинну та тканинну транспланта-
цiю, яка базуються на використаннi бiо-
препаратiв з ало- та ксеногених тканин та
клiтин ембрiофетоплацентарного комплексу
(ЕФПК). Перевагою використання тканин-
них та клiтинних бiопрепаратiв є, при їх
практично повнiй нешкiдливостi, здатнiсть
потенцiювати регенерацiю тканин та вiднов-
лення функцiї ураженого органу. Бiологi-

чно активнi збалансованi сполуки приро-
дного походження, якi входять до їх скла-
ду, впливають на рiзнi складовi метаболi-
зму як на клiтинному рiвнi, так i на рiв-
нi усього органiзму. Це особливо актуально
у зв’язку iз зростанням кiлькостi захворю-
вань, що супроводжуються iмунною та ен-
докринною недостатнiстю [4, 5].

Спектр препаратiв на основi ембрiональ-
них i фетальних тканин є рiзноманiтним.
Вiн включає живi i консервованi клiтини,
рiзнорiднi за своїм гiстогенезом. Дiя бiо-
препаратiв зводиться до регуляцiї проце-
сiв регенерацiї, пролiферацiї та диференцiю-
вання [6].

Одним з ефективних заходiв тканинної
терапiї є використання крiоконсервованих
препаратiв, виготовлених з плацентарного
комплексу. Вiдомо, що у плацентi мiстяться
практично всi гормони: фолiкулостимулюю-
чий, лютеiнiзуючий, тиреотропний гормони,
соматотропiн, вазопресин, окситоцин, про-
лактин, андрогени, естрогени, прогестерон,
кортизол, iнсулiн, хорiонiчний гонадотропiн
i т. д. У плацентi вони знаходяться у висо-
ких концентрацiях i у фiзiологiчно збалан-
сованих спiввiдношеннях, тому трансплан-
тацiя такої тканини здатна призводити до
вiдновлення нейроендокринних взаємовiд-
носин в органiзмi реципiєнта [7, 8]. Окрiм
того, плацента активно синтезує iмуно-
та нейромодулятори рiзноманiтних класiв
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(iнтерлейкiни, цитокiни, ендорфiни, енке-
фалiни та iн.), застосування яких виправ-
дано при змiненому iмунному статусi хво-
рих [9, 10].

Сукупнiсть таких даних — як у свiто-
вої медичнiй практицi, так i в Українi, до-
зволяє видiлити та пiдкреслити актуаль-
нiсть i перспективнiсть подальшої розробки

заходiв клiтинної та тканинної терапiї бiо-
препаратами фетоплацентарного комплек-
су, зокрема, препаратами плаценти, цiлого
ряду тиреопатiй.

Метою даної роботи було вивчення дiї
крiоконсервованого бiопрепарату плацен-
ти на корекцiю гiпотиреозу i вiдновлення
функцiї щитовидної залози в експериментi.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Дiя препарату плаценти кролiв вивча-
лася на 15 кролях породи Шиншила з екс-
периментальним гiпотиреозом, який викли-
кали згiдно з методичними рекомендацi-
ями [11] шляхом введення мерказолiлу
в дозi 10 мг/кг маси тiла протягом двох
мiсяцiв.

Пiсля цього препарат вiдмiняли i дослi-
джували вплив пiдсадки крiоконсервовано-
го фрагменту тканини плаценти. Тварини
були розподiленi на три групи.

Група 1 — еутиреоїдний контроль — iн-
тактнi кролi, що знаходились в умовах, ана-
логiчних експериментальним тваринам та
отримували той самий харчовий рацiон. Ма-
нiпуляцiї iз забору кровi в цiй групi прово-
дились у тi ж строки, що й для iнших екс-
периментальних груп.

Група 2 — мерказолiловий контроль
(модельний гiпотиреоз). Тварини отримува-
ли мерказолiл в дозi 10 мг/кг протягом двох
мiсяцiв, пiсля чого препарат вiдмiняли. Кон-
троль маси тiла кролiв з корекцiєю доз здiй-
снювали щотижня.

Група 3 — тварини, у яких на фонi
змодельованого гiпотиреозу здiйснювалась
пiдсадка фрагментiв крiоконсервованої пла-
центи кроля. Iмплантацiя препарату прово-
дилась хiрургiчним шляхом через 3 доби пi-
сля вiдмiни мерказолiлу. Для цього кролям
на спинi, в областi лопатки, пiд мiсцевим но-
вокаїновим наркозом робили пiдшкiрну ки-
шеню, в яку вносили стерильний фрагмент
кролячої плаценти iз розрахунку 250 мг/кг
маси тiла (800–900 мг на одну тварину). Роз-
рiз зашивався та оброблявся антисептика-
ми. Через два тижнi пiсля операцiї у кро-
лiв вiдбирали з вушної вени зразки кровi.

Подальшi взяття кровi проводились щомi-
сячно.

Усi кролi знаходились в аналогiчних
умовах, та отримували однаковий харчовий
рацiон. Алгоритм забору кровi у всiх експе-
риментальних тварин був аналогiчним. За
впливом трансплантата на вмiст тиреоїдних
гормонiв та тиреотропiну (ТТГ) у сироватцi
кровi тварин спостерiгали протягом трьох
мiсяцiв.

Фрагменти тканин плаценти кролiв ма-
сою вiд 1500 до 1800 мг з дотриманням
правил асептики та антисептики зберiга-
лись у стерильних одноразових контейне-
рах фiрми «Nunc» для низькотемпературно-
го консервування при температурi –196 °C.
Крiоконсервування i зберiгання контейне-
рiв здiйснялось за технологiєю, розробле-
ною в Iнститутi проблем крiобiологiї i крiо-
медицини НАН України [12].

Оцiнку тиреоїдного профiлю здiйснюва-
ли за допомогою тест-наборiв для iмунофер-
ментного аналiзу виробництва «Алкор-Бiо»
(Росiя) з використанням мiкропланшетно-
го iмуноферментного аналiзатора «Stat Fax
2100» (Awareness Technology inc., США).

Статистичну обробку отриманих даних
здiйснювали за допомогою параметричних
методiв з використанням пакета програм
Statistica 6.0 (Stat Soft, США). Нормаль-
нiсть розподiлу перемiнних визначали за до-
помогою критерiю Колмогорова-Смiрнова.
Для порiвняння показникiв, якi характери-
зуються нормальним розподiлом, застосову-
вали непарний t критерiй Стьюдента. Данi
наведенi як середнє значення ± похибка се-
редньої (X ± SX). Рiзниця вважалася вiро-
гiдною при p < 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Данi вмiсту тиреоїдних гормонiв у сиро-
ватцi кровi кролiв усiх експериментальних
груп наведенi у таблицi.

Перш за все, характеризуючи динамi-
ку вмiсту тиреоїдних гормонiв у сирова-
тцi кровi еутиреоїдних кролiв у тривало-
му експериментi (з травня до вересня), не-
обхiдно вiдмiтити пiдйом рiвня загальних
Т3 та Т4 у сироватцi кровi на кiнцевому
етапi дослiджень, який спiвпадав з поча-
тком осiннього сезону (див. табл., стовпчик
«3 мiс.»). Для обох показникiв цi змiни мали
вiрогiднi значення вiдносно вихiдних даних
(Р < 0,05). Виявлена закономiрнiсть свiд-
чить про фiзiологiчно обумовленi сезоннi
змiни активностi тиреоїдної функцiї, якi не-
обхiдно враховувати при проведеннi довго-
тривалих експериментiв. Отриманi резуль-
тати узгоджуються з даними A. Reinberg та
C. Wong [13, 14], якi продемонстрували ви-
разнi циркануальнi коливання з боку тире-
оїдної функцiї — зростання вмiсту тиреої-
дних гормонiв та концентрацiї ТТГ в кровi
наприкiнцi лiта — початку осенi (з максиму-
мом зимою та мiнiмумом влiтку).

Вивчення впливу препарату кролячої
плаценти на тиреоїдну функцiю кролiв
з експериментальним гiпотиреозом показа-
ло наступне.

У групах тварин, що отримували мер-
казолiл, спостерiгаються аналогiчнi еутире-
оїдному контролю коливання рiвня тиреої-
дних гормонiв. Однак, на фонi введення та
подальшої вiдмiни препарату (група мерка-
золiлового контролю) простежується певне
«згладжування» змiн проаналiзованих по-
казникiв. Зростання рiвня загального Т4
у цiй групi тварин наприкiнцi лiта було мен-
шим, нiж в групi iнтактного контролю (+22
та +68% вiд вихiдних даних, вiдповiдно).
Рiзниця абсолютних показникiв вмiсту за-
гального Т4 в кровi кролiв з експеримен-
тальним гiпотиреозом у порiвняннi з еути-
реоїдними тваринами мала значуще вiдхи-
лення. Поряд з цим, пiсля вiдмiни мерка-
золiлу, на фонi зменшеного рiвня концен-
трацiї Т4 в кровi, у кролiв з експеримен-
тальним гiпотиреозом простежується збiль-

шення рiвня вiльного Т3 вiдносно контро-
лю, яке сягає вiрогiдних значень. Це може
бути пов’язаним з тим, що i на тлi вiдмiни
мерказолiлу у кролiв до кiнця експерименту
спостерiгається тиреоїдна недостатнiсть (вi-
рогiдне падiння рiвня Т4 у порiвняннi з кон-
тролем), що може призводити до компенса-
торної активацiї процесiв периферiйної кон-
версiї Т4 у Т3 та змiн у системi зв’язування
останнього з транспортними бiлками кровi.
Отриманi даннi свiдчать про те, що пригнi-
чуючий вплив мерказолiлу на гормоноутво-
рюючу активнiсть щитовидної залози зберi-
гався протягом усього експерименту, тобто
i через три мiсяцi дослiджень.

У кролiв з експериментальним гiпотире-
озом, яким було пiдсаджено тканини пла-
центи, спостерiгаються аналогiчнi сезоннi
коливання тиреоїдної функцiї, але, на вiд-
мiну вiд мерказолiлового контролю, в цiй
групi тенденцiя до змiн показникiв є бiльш
подiбною до групи еутиреоїдного контро-
лю. Трансплантацiя алопрепарату плаценти
кролям iз гiпотиреозом на раннiх строках
дослiдження (2 тижнi) викликає вiрогiдне
пiдвищення вмiсту загального Т4 i вiльно-
го Т3 та тенденцiю до падiння концентрацiї
ТТГ в кровi тварин вiдносно мерказолiло-
вого контролю (див. табл.).

Через мiсяць пiсля трансплантацiї рi-
вень загального Т3 також не мав вiрогiдних
вiдмiн вiд вiдповiдних значень в обох групах
контролю у цей термiн дослiдження. У по-
рiвняннi з двотижневим термiном цей пока-
зник певною мiрою знижувався до величин,
отриманих в групi мерказолiлового та еути-
реоїдного контролю. Концентрацiя загаль-
ного Т4 була вищою у 1,5 рази у порiвняннi
iз групою тварин, що отримували мерказо-
лiл, але залишалася в 1,6 рази меншою вiд
групи еутиреоїдного контролю (див. табл.).

Оцiнюючи рiвень вiльних форм тиреої-
дних гормонiв пiсля пiдсадки плаценти, мо-
жна зробити висновок, що їх коливання вiд-
ображають картину нормалiзацiї тиреоїдної
функцiї. Паралельно iз загальним Т4, рiвень
вiльної форми тироксину також зростає на
третину на тлi практично такого ж зниже-
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Т а б л и ц я
Вплив бiопрепарату крiоконсервованої плаценти кролiв

(алотрансплантацiя) на гiпофiзарно-тиреоїдну систему кролiв
з експериментальним гiпотиреозом, n = 5

Показник

Строк дослiдження пiсля пiдсадки плаценти

Вихiднi данi
(27.05.08,
2 мiс. МК)

2 тиж. 1 мiс. 2 мiс. 3 мiс.

Еутиреоїдний контроль

Загальний Т3, нмоль/л 3,00 ± 0,24 2,65 ± 0,17 2,00 ± 0,24 3,30 ± 0,15 6,15 ± 0,55

Загальний Т4, нмоль/л 70,60 ± 5,98 64,20 ± 3,49 77,23 ± 6,54 83,60 ± 7,69 119,00 ± 9,22

Вiльний Т3, пмоль/л 4,00 ± 0,31 6,65 ± 0,77 4,30 ± 0,37 4,80 ± 0,48 4,15 ± 0,30

Вiльний Т4, пмоль/л 21,06 ± 1,88 22,95 ± 1,85 18,70 ± 2,00 29,20 ± 2,70 26,55 ± 2,48

ТТГ, мОд/л 0,30 ± 0,01 0,33 ± 0,02 0,30 ± 0,04 0,38 ± 0,03 0,25 ± 0,01

Мерказолiловий контроль

Загальний Т3, нмоль/л 2,15 ± 0,22 2,10 ± 0,18 2,17 ± 0,22 2,12 ± 0,241) 5,72 ± 0,41

Загальний Т4, нмоль/л 47,60 ± 3,071) 42,86 ± 2,851) 30,00 ± 2,911) 39,32 ± 3,151) 58,31 ± 4,151)

Вiльний Т3, пмоль/л 4,50 ± 0,50 4,60 ± 0,321) 7,27 ± 0,581) 6,75 ± 0,541) 8,40 ± 0,751)

Вiльний Т4, пмоль/л 22,00 ± 2,61 15,70 ± 1,81 16,00 ± 1,11 14,85 ± 1,601) 19,10 ± 1,46

ТТГ, мОд/л 0,50 ± 0,031) 0,43 ± 0,04 0,35 ± 0,031) 0,47 ± 0,05 0,33 ± 0,021)

Мерказолiл + алопiдсадка плаценти

Загальний Т3, нмоль/л 2,15 ± 0,27 2,80 ± 0,30 2,15 ± 0,08 4,95± 0,431) 2) 7,40 ± 0,692)

Загальний Т4, нмоль/л 48,10 ± 5,01) 60,00 ± 5,102) 47,54± 3,961) 2) 84,44 ± 7,012) 95,62 ± 8,002)

Вiльний Т3, пмоль/л 4,72 ± 0,41 6,87 ± 0,582) 5,15 ± 0,612) 4,82 ± 0,222) 7,00 ± 0,581)

Вiльний Т4, пмоль/л 17,95 ± 1,80 18,67 ± 2,02 20,92 ± 1,152) 18,82 ± 1,451) 27,45 ± 2,062)

ТТГ, мОд/л 0,57 ± 0,031) 0,36 ± 0,02 0,27 ± 0,03 0,25± 0,021) 2) 0,21 ± 0,002)

П р и м i т к а. 1) — значущiсть змiн показникiв вiдносно еутиреоїдного контролю (Р 6 0,05);
2) — значущiсть змiн показникiв вiдносно мерказолiлового контролю (Р 6 0,05).

ння показника вiльного Т3. Вiдмiченi змiни
з боку гормонiв щитовидної залози супрово-
джуються подальшим падiнням ТТГ у си-
роватцi кровi. Зниження концентрацiї тире-
отропiну, який є маркером функцiональної
активностi щитовидної залози, свiдчить про
те, що у системi гiпофiз — щитовидна за-
лоза через мiсяць пiсля пiдсадки препарату
плаценти кроля спостерiгаються досить ви-
разнi змiни у напрямку активiзацiї гормоно-
продукуючої активностi тиреоїдної паренхi-

ми. Можна припустити, що пiсля закiнчен-
ня процесу приживлення та адаптацiї ало-
трансплантату в органiзмi кролiв вiдбува-
ється нормалiзацiя та вiдновлення функцiї
щитовидної залози.

Через два мiсяця пiсля пiдсадки плацен-
ти простежується стабiльне тривале зроста-
ння Т4, яке набуває максимальних вiдсо-
ткових значень. Його абсолютнi величини
практично не вiдрiзняються вiд показникiв,
отриманих в групi еутиреоїдного контролю.
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Через три мiсяця пiсля операцiї темпи
приросту рiвня загального Т4 починають
поступово знижуватись, однак його концен-
трацiя в кровi є вiрогiдно вищою у порiв-
няннi з мерказолiловим контролем, набли-
жаючись до значень, отриманих у еутирео-
їдних тварин. Концентрацiя загального Т3
також значуще вища, нiж у кролiв з неко-
регованим гiпотиреозом. Вмiст вiльної фор-
ми Т4, як i загального Т4, не вiдрiзняється
вiд показникiв групи iнтактного контролю,
що може вказувати на вiдновлення гормо-
ноутворюючої функцiї щитовидної залози.

На другому i третьому мiсяцi експери-
менту спостерiгається подальше зниження
показника ТТГ до значень, навiть нижчих,
нiж в групi еутиреоїдного контролю, що,
у свою чергу, свiдчить про активацiю ти-
реоїдної функцiї. Певне гальмування збiль-
шення вмiсту в сироватцi кровi вiльного Т3
та зниження рiвня ТТГ вiдносно даних гру-
пи мерказолiлового контролю пiдтверджує
висновок про позитивнi змiни з боку гiпо-
фiзарно-тиреоїдної системи, що спостерiга-
лись протягом експерименту пiсля пiдсадки
тканини плаценти.

ВИСНОВКИ

1. Пiсля трансплантацiї тканини плацен-
ти кролям на фонi експериментально-
го гiпотиреозу щитовидна залоза має
здатнiсть до достатньо тривалого вiд-
новлення своєї функцiональної актив-
ностi.

2. Ало-тканина плаценти має виразний
стимулюючий ефект на тиреоїдну
функцiю кролiв з пригнiченою щи-
товидною залозою, який реалiзується

шляхом активацiї процесу утворення
тироксину в залозi, пiдтвердженням
чому є значущий пiдйом його концен-
трацiї в кровi.

3. Максимальний ефект бiопрепарату
спостерiгається через два мiсяцi i збе-
рiгається щонайменше протягом трьох
мiсяцiв перебування алотрансплантата
в органiзмi реципiєнта.
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ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ АЛОПРЕПАРАТУ ПЛАЦЕНТИ
НА ТИРЕОЇДНУ ФУНКЦIЮ КРОЛIВ

Малова Н. Г., Комарова I. В., Юрченко Т.М.1, Сиротенко Л.А., Бречка Н.М.,
Чуйкова В. I.1, Таранова К.С.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В.Я. Данилевського АМН України», м. Харкiв;
1Iнститут проблем крiобiологiї i крiомедицини НАН України, м. Харкiв

Вивчено дiю крiоконсервованих бiопрепаратiв плаценти на вiдновлення фун-
кцiї щитовидної залози на фонi експериментального гiпотиреозу. Встановлено, що
пiсля трансплантацiї тканини плаценти кроля щитовидна залоза тварин з екс-
периментальним гiпотиреозом має здатнiсть до достатньо тривалого вiдновле-
ння своєї функцiональної активностi. Показано, що ало-тканина плаценти має
виразний стимулюючий ефект на тиреоїдну функцiю кролiв з пригнiченою щи-
товидною залозою. Максимальний ефект бiопрепарату припадає на двохмiсячний
строк i зберiгається на третьому мiсяцi перебування алотрансплантата в органiзмi
реципiєнта.

К л ю ч о в i с л о в а: щитовидна залоза, мерказолiловий гiпотиреоз, плацента
кролiв, трансплантацiя, тиреоїднi гормони.

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ АЛЛОПРЕПАРАТА ПЛАЦЕНТЫ
НА ТИРЕОИДНУЮ ФУНКЦИЮ КРОЛЕЙ

Малова Н. Г., Комарова И.В., Юрченко Т.Н.1, Сиротенко Л.А., Бречка Н.М.,
Чуйкова В.И.1, Таранова Е.С.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского АМН Украины», г. Харьков;
1Институт проблем криобиологии и криомедицины НАН Украины, г. Харьков

Изучено влияние криоконсервированных биопрепаратов плаценты на восста-
новление функции щитовидной железы на фоне экспериментального гипотиреоза.
Установлено, что после трансплантации ткани плаценты кроля щитовидная желе-
за животных с экспериментальным гипотиреозом имеет способность к достаточно
длительному возобновлению своей функциональной активности. Показано, что
алло-ткань плаценты имеет выразительный стимулирующий эффект на тиреоид-
ную функцию кролей с угнетенной щитовидной железой. Максимальный эффект
биопрепарата приходится на двухмесячный срок и сохраняется на третьем месяце
пребывания аллотрансплантата в организме реципиента.

К л ю ч е в ы е с л о в а: щитовидная железа, мерказолиловый гипотиреоз, пла-
цента кролей, трансплантация, тиреоидные гормоны.
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