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Проведена сравнительная характеристика 
морфофункциональных изменений щитовидной 
железы при гипергомоцистеинемии и гиперхоле-
стеринемии. В обеих экспериментальных группах 
выявлены атрофические преобразования на кле-
точном и тканевом уровнях, свидетельствующие 
об угнетении функции органа. При этом гомоци-
стеин выступает как более агрессивный фактор 
развития атеросклеротических изменений, чем 
повышенный уровень холестерина в крови.
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Provedena sravnitel’naya kharakteristika 
morfofunktsional’nykh izmenenij shhitovidnoj zhelezy 
pri gipergomotsisteinemii i giperkholesterinemii.V 
obeikh ehksperimental’nykh gruppakh vyyavleny 
atroficheskie preobrazovaniya na kletochnom i 
tkanevom urovnyakh, svidetel’stvuyushhie ob 
ugnetenii funktsii organa. Pri ehtom gomotsistein 
vystupaet kak bole agressivnyj factor razvitiya 
ticheskikh izmenenij, chem povyshenyj uroven’ 
kholesterina v krovi. 

Klyuchevye slova: shhitovidnaya zheleza, 
gipergomotsisteinemia, giperkholesterinemia, 
ateroskleroz.

In study we estimated morphological and 
functional changes of the thyroid gland with 
hyperhomocysteinemia and hypercholesterolemia. 
In both experimental groups were revealed atrophic 
conversion at the cellular and tissue levels, which 
indicating a suppression of organ function. 
Homocysteine ​​is a more aggressive factor in the 
development of atherosclerotic lesions, than 
increased level of cholesterol in the blood.

K e y  w o r d s :  t h y r o i d  g l a n d , 
hyperhomocysteinemia, hypercholesterolemia, 
atherosclerosis.

Введение. Атеросклероз является полиэти-
ологическим заболеванием, в патогенезе которо-
го принимает участие более 200 факторов риска. 
К ним относят дислипопротеинемию, сахарный 
диабет, артериальную гипертензию, курение, 
гиподинамию и т.д. [1]. Однако у значительной 
части больных атеросклерозом не находят вы-
шеперечисленных триггерных факторов, что 
позволяет считать атеросклероз заболеванием 
с неустановленной этиологией. Сравнительно 
недавно к причинам развития атеросклероза 
стали относить гипергомоцистеинемию. Досто-
верность взаимосвязи между повышением уровня 
гомоцистеина и развитием сердечнососудистых 
заболеваний подтверждена рядом исследований 
[2,3,4]. В результате при последующем изучении 
была выделена самостоятельная гомоцистеино-
вая теория атерогенеза. 

Морфофункциональная перестройка щито-
видной железы при различных патологических 
состояниях является актуальной проблемой био-
логии и медицины, так как тиреоидные гормоны 
оказывают влияние на многие процессы жизне-
деятельности организма. Ряд авторов отмечают 
лабильность в структуре и функциональной ак-
тивности щитовидной железы в ответ на действие 
экзо- и эндогенных факторов [5, 6, 7, 8, 9]. Причем 
изменения возникают на клеточном, тканевом и 
органном уровнях, и затрагивают как паренхиму 
щитовидной железы, так и ее стромальные ком-
поненты и сосудистое русло.

Многие исследователи обращают внима-
ние на зависимость между снижением функци-
ональной активности ЩЖ и степенью развития 
атеросклероза. Это объясняется тем, что при 
гипотиреозе возникает гиперлипидемия, харак-
теризующаяся изменениями целого ряда раз-
личных липидных показателей. Помимо этого, 
атеросклероз способствует прогрессивному сни-
жению функции щитовидной железы за счет того, 
что атеросклеротически поврежденные сосуды 
не обеспечивают достаточного кровоснабжения 
тканям органа.

Цель исследования - выясненить харак-
тер реактивных и адаптационных изменений в 
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щитовидной железе при гиперхолестериновой  
(ГХ) и гипергомоцистеиновой (ГГЦ) моделях ате-
росклероза.

Материал и методы исследования. Работа 
выполнена на крысах-самцах (Rattus norvegicus 
Berk) №32 в возрасте 2-3месяцев,  весом 180-200 
граммов. Использование в качестве экспери-
ментального материала только самцов обуслов-
лено половым диморфизмом физиологической 
активности эндокринных органов, в частности, 
щитовидной железы. Животные были разделены 
на 4 группы: 2 группы контроля (по 6 животных) и 2 
группы эксперимента (по 10 животных). Для созда-
ния гиперхолестериновой модели атеросклероза 
животные первой экспериментальной группы в 
течение 2,5 месяцев содержались на диете по 
К.А. Мещерской [10] в нашей модификации [11]. 
Контрольная группа находилась в стандартных 
условиях вивария. Вторая экспериментальная 
группа с целью создания гипергомоцистеиновой 
модели атеросклероза в течение месяца ежеднев-
но получала внутрибрюшинные инъекции раство-
ра гомоцистеина в дозе 13,4 мг/кг веса животного 
[12]. Вторая контрольная группа ежедневно в те-
чение месяца получала физиологический раствор 
NaCl внутрибрюшинно. Забой и взятие материала 
осуществлялись согласно «Правилам проведения 
работ с использованием экспериментальных жи-
вотных» (приказ Минвуза от 13.11.1984г. №724). 
Щитовидную железу подвергали стандартной 
гистологической обработке: фиксация в 10% 
формалине с заливкой в гистологическую среду 
«Histomix». Срезы толщиной 5-7 мкм окрашивали 
гематоксилин-эозином, метиловым зеленым-
пиронином, азур-II-эозином, реактивом Шиффа, 
по Вейгерту. Материал от опытных и контроль-
ных животных обрабатывался одновременно. На 
серийных срезах стереометрически определяли 
высоту тироцитов, средний диаметр фолликулов 
и соотношение фолликулов разного размера с 
помощью винтового окуляр-микрометра. Объ-
емную плотность структурных компонентов: фол-
ликулярный эпителий, коллоид, строма железы 
- аппроксимировали стереометрической сеткой 
Г.Г. Автандилова [13]; оценивали процентное соот-
ношение малых, средних и крупных фолликулов. 
Тучные клетки (ТК) анализировали на основании 
цитограмм согласно классификации Д.П. Линдне-
ра [14]. Для этого вели подсчет количества ТК под 
микроскопом при увеличении об.100, ок.10 не 
менее чем в 10 полях зрения (в целом  100 клеток). 
Представление о функциональном состоянии ТК 
дает подразделение их по степени дегрануляции 
на четыре типа [14]: «А» – ТК с плотно заполненны-
ми неразличимыми гранулами и ядром; «B» – ТК с 
отдельно различимыми гранулами и неполностью 
замаскированным ядром; «C» – клетки с хорошо 

различимыми гранулами как внутри, так и вокруг 
клетки и отчетливым ядром; «D» – опустошенные 
ТК с единичными гранулами внутри и рассеян-
ными гранулами вокруг клетки. Рассчитывали 
индексы активности ТК: 1) индекс дегрануляции 
(ИД): C/(A+B+C+D); 2) индекс гранулолизиса (ИГ): 
D/(A+B+C+D); 3) индекс суммарного гранулолизи-
са (ИСГ): (C+D)/(A+B+C+D; 4) индекс насыщения 
гепарином (ИНГ): (A+B)/(C+D).

Достоверность наблюдаемых изменений 
определяли по t-критерию Стьюдента,  взаимос-
вязь признаков выявляли с помощью корреля-
ционного анализа по ранговому  коэффициенту 
линейной корреляции Спирмена. Статистические 
данные обрабатывались с помощью  стандартного 
пакета программ Staistica 6.

Результаты исследования и их обсужде-
ние. При окраске гематоксилин-эозином срезов 
щитовидной железы экспериментальных живот-
ных, получавших атерогенный рацион, обращает 
на себя внимание увеличение среднего  диаметра 
фолликулов по всей площади органа и снижение 
высоты тироцитов до кубической и плоской формы 
(соответсвенно в малых и крупных аденомерах). 
В коллоиде определяются группы десквами-
рованных клеток. Только в малых фолликулах 
обнаруживаются отдельные пролиферирующие 
тироциты. Именно в таких аденомерах отмечена 
краевая вакуолизация коллоида, что свидетель-
ствует о проявлении эндоцитоза, расщеплении 
тироглобулина и секреции Т3 и Т4. Данные 
морфометрии органных структур показали, что 
изменения щитовидной железы носят мозаич-
ный характер, наибольшую функциональную ак-
тивность проявляют фолликулы малых размеров 
центральных участков органа. Удельный процент 
фолликулярного эпителия по сравнению с желе-
зой контрольных животных снижается вследствие 
уменьшения высоты тироцитов. В то же время 
имеет место увеличение площади стромы органа 
за счет ее отека, разрастания соединительной 
ткани (в отдельных местах имеются участки скле-
розирования). Процентная доля коллоида также 
повышена, что связано с увеличением в срезах 
органа количества крупных фолликулов (в 2 раза 
по сравнению с контрольной группой) (табл.1). 
Средний диаметр крупных фолликулов при этом 
не изменяется. Крупные аденомеры преобладают 
преимущественно по периферии железы. Таким 
образом, за счет перекалибровки фолликулов в 
экспериментальной группе отмечается изменения 
соотношения фолликулов разного размера по 
всей площади органа. Так, в контрольной группе 
соотношение малые:средние:крупные фоллику-
лы составляет 3:2:1, а при гиперхолестеринемии 
– 1:1:1. В срезах органа сосуды расширены, за 
счет гиперплазии мышечного и адвентициального 
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слоев, однако интима при этом истончена. В прос-
вете артерий определяются форменные элементы 
крови, которые имеют тенденцию к агрегации на 
внутренней стенке сосудов. Местами выявлен 
выход клеток крови в межклеточное вещество 
щитовидной железы.

При проведении ШИК-реакции наиболее 
интенсивное окрашивание имеет коллоид в фол-
ликулах крупного диаметра (++). В средних и ма-
лых аденомерах реакция на гликопротеид менее 
интенсивна (+). Коллоид единичных фолликулов 
не проявляет ШИК-позитивных свойств. Цито-
плазма тироцитов фолликулов разного диаметра 
ярко окрашена по всей площади органа, однако 
интенсивность ШИК-реакции более выражена в 
призматических и кубических тироцитах, т.е. про-
порционально их функциональной напряженности 
и выраженности в синтезе и секреции тиреоидных 
гормонов. Наиболее активные свойства накопле-
ния РНК (при окраске метиловым зеленым-пиро-
нином) проявляет коллоид фолликулов среднего 
диаметра. Имеются небольшие участки сгруппи-
рованных малых фолликулов, коллоид которых не 
окрашивается пиронином. В цитоплазме тиро-
цитов реакция на РНК проявляется слабее, чем 
в органах контрольной группы, что оценивается 
как показатель менее активного гормоногенеза.  

В группе животных с экспериментальной 
гипергомоцистеинемией в тканях щитовидной 
железы обращает на себя внимание увеличе-
ние количества крупных фолликулов, однако по 
сравнению с контрольной группой диаметр их 
уменьшается (с 168,8±1,93 до 148,3±1,62 мкм, 
р<0,05). Фолликулярный эпителий уплощен 
(высота тироцитов уменьшается практически в 
2 раза по сравнению с контрольной группой). 
Коллоид гомогенный, компактный, без признаков 
краевой вакуолизации. В просвете фолликулов 
определяются десквамированные клетки. При 
гипергомоцистеинемии, также как и при гипер-
холестеринемии, отмечается снижение удельной 
площади эпителия, однако эти изменения выра-
жены сильнее. В строме имеет место нарастание 
площади межклеточного вещества, причем эти 

изменения выражены сильнее, чем в модели с ГХ 
(табл.1). Атрофические изменения проявляются 
в  дезорганизации вещества стромы, отеке и на-
бухании коллагеновых и эластических волокон, 
расширении лимфатических сосудов. В отдельных 
участках имеет место истончение фибрилл  и скле-
розирование соединительной ткани. В артериях 
стенка утолщена, эластическая мембрана разво-
локнена, наблюдается сглаженность слоев стенки.

ШИК-положительная реакция коллоида 
отмечается сплошь в фолликулах разного диаме-
тра. В целом, интенсивность реакции коллоида 
несколько ниже, чем при ГХ. При этом степень 
окрашивания цитоплазмы тироцитов выше, чем в 
группе с гиперхолестеринемией. Интенсивность 
PAS-реакции коллоида не приурочена к фол-
ликулам определенного размера. Встречается 
интенсивно окрашенный коллоид фолликулов как 
большого, так и малого диаметров, и наоборот, 
сниженная реакция проявляется в фолликулах 
разных размеров. Такие изменения в тинктори-
альных свойствах являются показателем реакции 
функционального напряжения и носят мозаичный 
характер.

При окраске метиловым зеленым-пиро-
нином коллоид фолликулов разных диаметров 
проявляет реакцию на РНК умеренно (+) (по срав-
нению с контрольной группой)(++). Окрашивание 
коллоида фолликулов по всей площади органа 
примерно одинаково. Фолликулов с повышенной 
пиронинофилией не наблюдается. Не проявляют 
пиронинофильной реакции единично располо-
женные и сгруппированные крупные фолликулы. 
Интенсивность окраски цитоплазмы тироцитов 
снижена по сравнению с контролем, но повышена 
относительно первой экспериментальной группы, 
что можно выразить как соотношение: контроль 
(++); ГХ (+ –); ГГЦ (+) . 

Таким образом, используемые нами модели 
атерогенеза (ГХ и ГГЦ) вызывают выраженные 
атрофические изменения щитовидной железы, 
свидетельствующие о ее гипофункциональном 
состоянии. Они проявляются на органном (укруп-
нение фолликулов, уплощение эпителия, увели-

Таблица 1.
Соотношение тканевых компонентов щитовидной железы в норме и эксперименте

Группа
Объемная плотность %

Фолликулярный эпите-
лий Коллоид Соединительная ткань, 

сосуды
Контроль 50,9±0,85 26,8±0,81 22,3±0,77

ГХ 40,6±0,9* 32,3±1,1* 27,1±0,83*
ГГЦ 24,8±2,17* 30±3,55* 45,2±4,67*

Примечания: * - р<0,05 в сравнении с контрольными показателями
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чение площади и ретенции коллоида), тканевом 
(снижение площади фолликулярного эпителия, 
изменение стромы, кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов) и клеточном уровнях (ослаблении 
пиронинофилии и ШИК-позитивной реакции 
тироцитов, изменения их высоты и ядерно-цито-
плазматических отношений, перестройка тучных 
клеток). 

Интерес к тучноклеточной популяции объ-
ясняется важнейшей ролью лаброцитов в аллер-
гических и воспалительных реакциях, участием 
в регуляции гемостаза и тканевого гомеостаза. 
Столь разнообразные функции реализуются бла-
годаря секреции ими ряда биологически активных 
веществ, одни из которых постоянно присутствуют 
в клетке (гистамин, гепарин, протеазы, хемотакси-
ческие факторы и др.), а другие образуются в ходе 
ее активации (метаболиты арахидоновой кислоты 
и др.) [15] . Используемый нами в работе морфо-
метрический анализ клеток, находящихся на раз-
ных стадиях секреторного цикла (группы клеток 
А, B, С, D), а также расчет коэффициентов  дает 
возможность оценить не только степень активно-
сти процессов синтеза и секреции биологически 
активных веществ [14], варианты секреции [16] но 
и отразить напряженность иммунных процессов, 
т.к. взаимосвязь реактивных изменений тучных 
клеток и иммунной системы в настоящее время 
считается доказанной [17,18]. Более активно реа-
гирует популяция ТК при развивающейся в резуль-
тате эксперимента гипергомоцистеинемии. Так, 
количество лаброцитов при ГГЦ, приходящихся 
на одно поле зрения увеличивается более чем в 2 
раза (р<0,05). Это клетки преимущественно групп 
«С» и, главным образом, «D», т.е.  опустошенные, 
светлые, часть из которых представляет  собой 
клетки-тени, от которых остается только мембрана 
с россыпью гранул вокруг. Индекс дегрануляции, 
отражающий вариант апокринового типа секре-
ции, статистически достоверно увеличивается 
в 1,25 раза, индекс гранулолизиса (показатель 
мерокриновой секреции) – в 1,6 раза, индекс 

насыщения гепарином при этом уменьшается 
практически в 2 раза (табл.2). Гомоцистеин, нака-
пливающийся в крови, повреждающе действует на  
эндотелий сосудов, способствует его слущиванию 
[19]. Избыток его подвергается аутоокислению, 
что вызывает развитие оксидативного стресса и 
активизацию кальциевых каналов в ТК, являясь 
стимулом к их дегрануляции и  выбросу содер-
жимого во внешнюю среду [20]. Можно предпо-
ложить, что  накопление биологически активных 
веществ во внеклеточном пространстве усиливает 
цитотоксическое действие самого гомоцистеина. 

При формировании модели гиперхолесте-
ринемии мы получили другие закономерности 
изменения активности тучных клеток согласно 
рассчитываемым индексам. В этой группе экспе-
риментальных животных индекс насыщения гепа-
рином достоверно не меняется, однако, индекс 
дегрануляции (основан на представительстве 
группы «С» в популяции ТК) в 2 раза выше контр-
ольных значений, тогда как индекс гранулолизиса 
не изменен (табл.2). Из этого следует, что клетки 
секретируют продукцию в основном по апокрино-
вому типу, в отличие от действия гомоцистеина, 
при котором проявляется мерокриновый вариант 
секреции (увеличение процентного количества 
клеток группы «D»). Можно предположить, что 
это связано с характером стимула, приводящего 
к дегрануляции ТК. Так, исследованиями послед-
них лет установлено, что для реализации сигнала 
в тучных клетках включаются внутриклеточные 
механизмы в зависимости от природы индуктора 
[21, 22]. Гиперхолестеринемия сопровождается 
иммунным дисбалансом и формированием им-
мунных комплексов, которые взаимодействуют с 
мембраной ТК. 

Выводы: 
1. При обеих моделях экспериментального 

атерогенеза в щитовидной железе отмечены 
атрофические изменения (укрупнение фоллику-
лов, уплощение тироцитов, увеличение процента 
стромального компонента), имеющие мозаичный 

Таблица 2.
Индексы ТК  щитовидной железы в норме и экспериментальных группах

Индексы ТК Контроль ГХ ГГЦ
Индекс дегрануляции 

(ИД) 0,99±0,06 1,94±0,11* 1,24±0,09*

Индекс гранулолизиса 
(ИГ) 0,101±0,02 0,13±0,05 0,16±0,02*

Индекс суммарного гра-
нулолизиса (ИСГ) 0,24±0,04 0,25±0,04 0,36±0,04*

Индекс насыщения гепа-
рином (ИНД) 3,69±0,73 3,3±0,81 1,87±0,3*

Примечания: * - р<0,05 в сравнении с контрольными показателями
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характер. Эти изменения более выражены в орга-
низме животных с экспериментальной гипергомо-
цистеинемией.

2.  Активная дегрануляция тучных клеток 
щитовидной железы при формировании гомоци-
стеиновой модели атерогенеза усиливает цито-
токсический эффект гомоцистеина, что, вероятно, 
служит основой выраженных морфологических 
изменений при ГГЦ.
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