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Резюме. Гипотиреоз – одно из наиболее частых эндокринных заболеваний, обусловленное нарушением функции 
щитовидной железы. Гипотиреоз сопровождается реактивными изменениями во всех органах и тканях, что, связано с наличи-
ем многих мишеней для гормонов щитовидной железы тироксина и трийодтиронина и ролью этих гормонов в организме жи-
вотных и человека. Поперечнополосатая сердечная мышечная ткань является одной из наиболее часто вовлекаемых в реактив-
ный процесс при гипофункции щитовидной железы у человека, и развивающиеся изменения в миокарде имеют важное кли-
ническое значение. Цель исследования - ультраструктурные изменения кардиомиоцитов кроликов при экспериментальном 
гипотиреозе на стадии манифестных признаков. Объектом исследования служили кролики-самцы породы Советская Шин-
шилла в возрасте 12-14 месяцев и массой 3,1-3,5 кг (n=10). Животные были разделены на 2 равные группы: 1) эксперименталь-
ная (n=5), в которой экспериментальное моделирование гипотиреоза осуществлялось путем перорального введения антити-
реоидного препарата тиамазола (10 мг/кг в течение 4 недель), ингибирующего образование гормонов щитовидной железы; 2) 
контрольная (n=5), получавшая плацебо и находившаяся в физиологическом состоянии. Электронную микроскопию исполь-
зовали для изучения ультраструктурных изменений кардиомиоцитов. По результатам исследования многочисленные уль-
траструктурные изменения выявлены во всех отделах кардиомиоцитов: в ядре (сморщивание, неровные контуры ядра и появ-
ление инвагинаций ядерной мембраны, конденсация хроматина); в сократительном аппарате (истончение миофибрилл, по-
явление участков избыточного сокращения миофибрилл с контрактурами); в энергетическом аппарате (изменение формы 
митохондрий с овальной на округлую, набухание митохондрий, признаки разрушения наружной и внутренней мембран ми-
тохондрий); в саркотубулярной системе (расширение цистерн саркоплазматической сети); в опорном аппарате (деформация 
вставочных дисков между кардиомиоцитами). Эти изменения ультраструктуры кардиомиоцитов, вероятно, лежат в основе 
нарушения сократительной функции миокарда, апоптоза кардиомиоцитов и постепенного развития сердечной недостаточно-
сти на фоне гипотиреоза. 
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Summary. Hypothyroidism is one of the most frequently endocrine diseases caused by dysfunction of the thyroid gland. Hy-
pothyroidism is accompanied by reactive changes in all organs and tissues, which is due to the presence of many targets for the thyroid 
hormones thyroxine and triiodothyronine and the role of these hormones in the animals and human's body. Striated cardiac muscle 
tissue is one of the most often involved in the reactive process during hypofunction of the thyroid gland in human, and the developing 
changes in the myocardium are of important clinical significance. The purpose of the study is ultrastructural changes in rabbit's cardio-
myocytes with experimental hypothyroidism at the manifest stage of obvious signs. Male Soviet Chinchilla kind rabbits aged 12-14 
months and weighing 3.1-3.5 kg (n=10) were used as the object of the study. The animals were divided into 2 equal groups: 1) experi-
mental (n=5), in which experimental modeling of hypothyroidism was carried out through oral administration of the antithyroid drug 
thiamazole (10 mg/kg for 4 weeks), which inhibits the formation of thyroid glands hormones; 2) control (n=5), who received placebo 
and were in a physiological state. Electron microscopy was used to study ultrastructural changes in cardiomyocytes. According to the 
results of the study, numerous ultrastructural changes were revealed in all compartments of cardiomyocytes: in the nucleus (wrinkling, 
uneven contours of the nucleus and the appearance of invaginations of the nuclear membrane, chromatin condensation), in the contrac-
tile apparatus (thinning of myofibrils, the appearance of areas of excess contraction of myofibrils with contractures), in the energy appa-
ratus ( change in the shape of mitochondria from oval to round, swelling of mitochondria, signs of destruction of the outer and inner 
membranes of mitochondria), in the sarcoplasmic system (expansion of the cisterns of the sarcoplasmic reticulum), in supporting appa-
ratus (deformation of the intercalary discs between cardiomyocytes). These changes in the ultrastructure of cardiomyocytes probably 
underlie the impairment of myocardial contractile functions, apoptosis of cardiomyocytes and the gradual development of heart failure 
against the background of hypothyroidism. 
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Введение. Гипотиреоз является од-
ним из наиболее распространенных эндо-
кринных заболеваний, обусловленных ги-
пофункцией щитовидной железы, сопро-
вождающейся снижением образования 
тиреоидных гормонов трийодтиронина и 
тетрайодтиронина [1]. У человека гипоти-
реоз проявляется выраженными морфоло-
гическими и клиническими изменениями, 
затрагивающими практически все органы 
и ткани, что обусловлено наличием мно-
жества мишеней у тиреоидных гормонов и 
их многогранной и полифункциональной 
ролью в организме млекопитающих [1-3]. 
С клинической точки зрения, гипотиреозу 
свойственны как специфические симпто-
мы, позволяющие врачу-клиницисту за-
подозрить данную нозологию, так и не-
специфические признаки. У значительно-
го числа пациентов гипотиреоз протекает 
стерто, проявляясь лишь неспецифиче-
скими субклиническими признаками, ко-
торые долгое время могут не беспокоить 
пациентов, что может вызвать развитие 
ряда необратимых изменений и осложне-
ний вплоть до летального исхода [1]. Так, 
по данным клинических исследования ги-
потиреоз вызывает развитие сердечной 
недостаточности и увеличивает риск раз-
вития неблагоприятных событий [4-5]. По 
данным экспериментального исследова-
ния японских исследователей Ono et al. 
(2016) не леченный гипотиреоз у кроликов  
в течение 3 месяцев наблюдения приводит 
к летальному исходу у 6 из 7 особей из-за 
развившейся сердечной недостаточности 
[6]. Из-за большого разнообразия клини-
ческих проявлений и общего отсутствия 
специфичности симптомов диагностика 
гипотиреоза основывается лишь на кли-
нико-лабораторных (биохимических) кри-
териях. Так, диагноз явного или клиниче-
ски выраженного первичного гипотиреоза 
ставится в том случае, если концентрация 
тиреотропного гормона аденогипофиза 
(ТТГ) выше референтного диапазона, а 
концентрация свободного тироксина ни-
же референтного диапазона. Легкий или 
субклинический гипотиреоз, который 
обычно рассматривается как признак ран-
ней недостаточности щитовидной железы, 
диагностируется в том случае, если кон-
центрацией ТТГ выше референтного диа-

пазона, а концентрация тироксина и 
трийодтиронина в пределах физиологи-
ческой нормы [1, 3]. Тем самым, наиболее 
надежным и оптимальным методом диа-
гностирования гипотиреоза является ла-
бораторная диагностика, основанная на 
определении концентрации гормонов 
щитовидной железы и аденогипофиза в 
сыворотке крови пациентов. 

Классификация гипотиреоза осно-
вана на трех основных принципах: време-
ни развития, причины возникновения и 
степени тяжести [1-3]. Наиболее частыми 
формами гипотиреоза в реальной клини-
ческой практике является первичный 
приобретенный гипотиреоз явной и суб-
клинической степеней тяжести. В послед-
нее время существенную актуальность 
приобрели морфологические исследова-
ния реактивных изменений органов и 
тканей млекопитающих в условиях гипо-
тиреоза [6-9]. Для воспроизведения гипо-
тиреоза у лабораторных животных ис-
пользуются методы экспериментального 
моделирования гипотиреоза, среди кото-
рых стоит отметить хирургический (ти-
реоидэктомия), медикаментозный (введе-
ние антитиреоидных препаратов), али-
ментарный (йоддефицитная диета), ра-
диоизотопный (введение радиоактивного 
изотопа йода 131I), и иммунологический 
(введение иммуносупрессивного препара-
та метотрексата)) [6-11]. По данным ряда 
морфологических исследований гипоти-
реоз вызывает значимые структурные из-
менения в органах и тканях сердечно-
сосудистой системы [7, 9, 12-14], кожи и ее 
производных [15-16], опорно-двигатель-
ном аппарате [17-18] и репродуктивной 
системе [19-20]. Был проведен ряд морфо-
логических исследований миокарда на 
тканевом уровне организации, однако, от-
сутствуют работы, оценивающие реактив-
ные изменения миокарда, в частности, его 
структурных единиц - сократительных 
кардиомиоцитов на субклеточном уровне 
организации при определенных степенях 
тяжести гипотиреоза. Изучение уль-
траструктурных изменений и понимание 
механизмов, лежащих в основе их разви-
тия, необходимо для поиска и обоснован-
ной разработки способов нивелирования 
при оптимизации ведения пациентов с 
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гипотиреозом. При этом, учитывая весьма 
значительное число форм гипотиреоза в 
соответствии с классификацией и разли-
чие механизмов их этиологии и патогене-
за, следует проводить как клинические, 
так и экспериментальные морфологиче-
ские исследования для каждой из форм 
гипотиреоза с целью поиска их специфи-
ческих признаков, которые можно было 
бы использовать для оптимизации веде-
ния пациентов с учетом конкретной фор-
мы. 

Цель исследования: определить и 
описать ультраструктурные изменения 
сократительных кардиомиоцитов у кро-
ликов при экспериментальном, вызванном 
медикаментозным способом, гипотиреозе 
на явной стадии проявления его призна-
ков. 

Материалы и методы исследова-
ния. В качестве объекта исследования ис-
пользовались самцы кроликов породы Со-
ветская Шиншилла в возрасте 12-14 меся-
цев и весом 3,1-3,5 кг (n=10). Животные 
были поделены на 2 равные группы. 1 
группа - опытная (n=5), в которой прове-
дено экспериментальное моделирование 
гипотиреоза на явной стадии проявления 
его признаков посредством перорального 
введения антитиреоидного препарата ти-
амазола, ингибирующего образование 
гормонов щитовидной железы, в дозе 10 
мг/кг ежедневно в течение 4 недель. Таб-
летированная форма препарата вводилась 
животным per os инструментальным спо-
собом для контроля введения препарата. 
(рис. 1.). 2 группа - контрольная (n=5), жи-
вотные получали плацебо и находились в 
физиологическом состоянии. Животных 
содержали в виварии Института экспери-
ментальной медицины и биотехнологий 
Самарского госмедуниверситета, уход 
осуществляли по нормам и правилам об-
ращения с лабораторными животными, в 
соответствии с «Международными реко-
мендациями по проведению медико-
биологических исследований с использо-
ванием животных» (1985), с правилами ла-
бораторной практики в Российской Феде-
рации (приказ МЗ РФ от 19.06.2003 № 267) 
и законом «О защите животных от жесто-
кого обращения» гл. V, ст. 104679-ГД от 
01.12.1999г. На проведение исследования 

получено разрешение комитета по биоэ-
тике Самарского госмедуниверситета 
(протокол № 204 от 11.12.2019 г.) 

Для подтверждения факта развития 
гипотиреоза у всех животных в конце сро-
ка моделирования была взята кровь из 
ушной вены и после центрифугирования 
получена сыворотка крови. Затем исполь-
зовался иммуноферментный анализ об-
разцов сыворотки крови кроликов для 
определения концентрации тиреоидных 
гормонов - общего трийодтиронина  
(Fine Test, каталожный номер EU0403), 
общего тироксина (Cusabio, каталожный 
номер CSB-E06936Rb)) и ТТГ аденогипо-
физа (Cusabio, каталожный номер CSB-
E06916Rb). В ходе наших экспериментов 
животные не получали дополнительных 
препаратов для компенсации состояния 
гипофункции щитовидной железы. На 29-
е сутки животные выводились из экспери-
мента с целью забора образцов миокарда 
для проведения электронно-микроскопи-
ческого исследования.  

Для изучения и описания уль-
траструктурных изменений рабочих кар-
диомиоцитов использовалась электронная 
микроскопия. Биоматериал миокарда из 
передней стенки левого желудочка фик-
сировали в растворе глютарового альдеги-
да на фосфатном буфере, заливали в 
аралдит, контрастировали ультратонкие 
срезы 2,5% раствором уранилацетата с по-
следующим изучением срезов на элек-
тронном микроскопе Hitachi TEM System 
на базе Казанского федерального универ-
ситета. Реактивные ультраструктурные 
изменения кардиомиоцитов последова-
тельно оценивались в основных компарт-
ментах рабочих кардиомиоцитов: ядре, 
сократительном аппарате, саркотубуляр-
ной системе, энергетическом аппарате и 
опорном аппарате. 

Результаты исследования и об-
суждение. При введении лабораторным 
кроликам антитиреоидного препарата 
(тиамазолв) в дозе 10 мг/кг в течение 4 
недель развивается гипотиреоз мани-
фестной (явной) стадии проявления при-
знаков, который проявляется снижением 
концентрации трийодтиронина и тирок-
сина и повышением концентрации ТТГ по 
сравнению с группой контроля (табл. 2). 
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Тем самым, развитие экспериментального 
гипотиреоза манифестной стадии у лабо-

раторных кроликов подтверждается ре-
зультатами лабораторного исследования. 

 
При морфологическом исследова-

нии миокарда посредством электронной 
микроскопии нами проводилась последо-
вательная оценка реактивных изменений 
сократительных кардиомиоцитов в его ос-
новных компартментах (ядре, сократи-
тельном аппарате, саркотубулярной си-
стеме, энергетическом аппарате и опор-
ном аппарате), имеющих важное значения 
для поддержания структурно-функцио-
нального гомеостаза. Изменение структу-
ры ядра, характеризующиеся неровностью 
контура ядерной мембраны, при экспе-
риментально вызванном гипотиреозе яв-
ляется весьма характерным феноменом и 
встречалось в электронограммах у всех 
животных опытной группы. Контуры 
ядерной мембраны становились извили-
стыми за счет появления инвагинаций, а 
форма самого ядра становилась более 
сморщенной. Инвагинации кариолеммы 
варьировали от неглубоких до весьма вы-
раженных (рис. 2), тогда как в группе кон-
троля контуры ядра были ровными или 
имели относительно небольшое количе-
ство неглубоких впячиваний кариолеммы. 
В небольшом числе кардиомиоцитов ин-
вагинации ядерной мембраны были 
настолько глубоки, что создавалось впе-
чатление постепенного физического раз-
деления ядра на отдельные фрагменты. 
Весьма характерными изменениями при 
гипотиреозе были изменения структуры 
ядра, выражающиеся в перераспределе-
нии хроматина и его конденсации. В ядре 
кардиомиоцитов интактных животных 
заметны более темные участки (гетеро-
хроматин), локализованный на перифе-
рии в виде тончайшего ободка и более 
светлая зона (эухроматин), занимающая 
центральное положение. В зоне эухрома-
тина обнаруживались единичные мелко-

точечные зоны гетерохроматина, тогда как 
в ядрах кардиомиоцитов животных в со-
стоянии гипотиреоза ободок гетерохрома-
тина был более выражен и в центре эух-
роматина отмечались увеличение числа и 
размеров зон гетерохроматина. Вокруг не-
которых ядер сократительных кардио-
миоцитов у животных с гипотиреозом об-
наруживался незначительный перинукле-
арный отек, который не характерен для 
ядер рабочих кардиомиоцитов интактной 
группы кроликов. По данным исследова-
телей, изменение контуров ядра, сморщи-
вание ядра и конденсация хроматина яв-
ляется одним из ранних признаков 
апоптоза клеток. Так, наши данные по 
структурным изменениям ядер рабочих 
кардиомиоцитов при гипотиреозе хорошо 
согласуются с несколькими наблюдения-
ми зарубежных исследователей, которые 
посредством проведения молекулярно-
генетических исследований обнаружили 
активацию проапоптотических и подав-
ление антиапоптотических сигнальных 
путей и энзимов в целом ряде клеток (кар-
диомиоцитах, нейроцитах, макрофагах, 
гладких миоцитах, гепатоцитах и др.) при 
гипотиреозе [21-26].  

Весьма заметные ультраструктур-
ные изменения обнаруживались в сокра-
тительном аппарате рабочих кардиомио-
цитов. У животных опытной группы отме-
чалось истончение миофибрилл по срав-
нению с животными контрольной группы. 
Характерным признаком было наличие 
участков избыточного сокращения мио-
фибрилл, характеризующееся уменьше-
нием размера саркомеров, уменьшением 
расстояния между телофрагмами, умень-
шением размера светлых дисков и H-зоны 
вокруг мезофрагмы (рис. 2. и рис 3.).  

Таблица 2 
Концентрация тиреоидных гормонов у кроликов контрольной и опытной групп 

 

Лабораторный  
показатель 

Опытная  
группа, n=5 

Контрольная 
группа, n=5 

Достоверность  
различий, p 

ТТГ, мкМЕ/мл 6,384±0,575 0,572±0,067 <0,001 

Общий трийодтиронин, нг/мл 1,610±0,299 0,558±0,042 <0,001 

Общий тироксин, нг/мл 9,407±1,203 3,504±0,346 <0,001 
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В некоторых участках рабочих кар-
диомиоцитов сокращения миофибрилл 
были настолько выражены, что приводили 
к формированию участков выраженного 
пересокращения или контрактур (рис. 4.), 
тогда как в группе контроля таковые от-
сутствовали. Визуально регистрируемое 
истончение миофибрилл при гипотиреозе 
может быть обусловлено уменьшением 
образования белка миозина в рабочих 
кардиомиоцитах, о чем сообщалось в ис-
следовании Yousefzadeh et al. (2016), в ко-
тором авторы обнаружили снижение экс-
прессии изоформы тяжелой цепи альфа-
миозина, характерной для взрослых осо-
бей, в миокарде крыс в условиях гипоти-
реоза [27]. Снижение экспрессии зрелой 
изоформы миозина сопровождалось ком-
пенсаторным повышением экспрессии 
фетальной изоформы тяжелой цепи бета-
миозина и ослаблением сократительной 
функции сердца, в частности уменьшени-
ем частоты и силы сердечных сокращений 
[27-28]. Подобные изменения качественно-
го и количественного состава изоформ 
белка миозина и нарушение сократитель-
ной функции отмечено и в поперечнопо-
лосатой скелетной мышечной ткани [29]. 
Гипотетически, можно предполагать, что 
изменение экспрессии белка миозина свя-
зано с обнаруженными нами ультраструк-
турными аномалиями миофибриллярного 
аппарата. Контрактурные нарушения 
миофибрилл в момент их формирования, 
могут проявляться сердечными аритмия-
ми, а впоследствии приведут к утрате воз-
можности сокращения данного участка 
кардиомиоцита, что может привести, как к 
снижению частоты сердечных сокраще-
ний, так и уменьшению сердечного вы-
броса. При этом у пациентов с гипотирео-
зом заболевание действительно клиниче-
ски проявляется подобными симптомами 
[27]. Тем самым, обнаруженные нами ре-
активные изменения в структуре сократи-
тельного аппарата подтверждают прояв-
ление характерных клинических призна-
ков этой эндокринной патологии.  

Изменения в энергетическом аппа-
рате рабочих кардиомиоцитов при экспе-
риментально вызванном гипотиреозе про-
являлись в изменениях формы и размеров 
митохондрий, увеличении числа липид-

ных включений. У всех кроликов опытной 
группы в электронограммах регистриро-
вались изменения формы митохондрий с 
круглой на овальную, набухание мито-
хондрий, признаки деструкции внешней 
и внутренней митохондриальной мем-
браны, а также появление крупных ли-
пидных капель в саркоплазме кардиомио-
цитов (рис. 5). Выявленные структурные 
изменения митохондрий, по-видимому, 
могут быть причиной снижение выработ-
ки энергии АТФ в кардиомиоцитах, по-
скольку эти клетки получают энергию для 
своей жизнедеятельности исключительно 
за счет аэробного гликолиза, основные ре-
акции которого протекают именно в мат-
риксе митохондрий с внутренней стороны 
митохондриальной мембраны [30-34]. Де-
струкция внутренней мембраны митохон-
дрий, очевидно, будет приводить к паде-
нию генерации молекул АТФ и последую-
щего ослабления частоты и силы сердечных 
сокращений, что характерно для гипо-
функции щитовидной железы.  

 Аккумуляция липидных включе-
ний в рабочих кардиомиоцитах может 
быть обусловлена влиянием гипотиреоза 
на внутриклеточный метаболизм липидов. 
Так, при гипотиреозе отмечается увеличе-
ние образования липопротеинов и триг-
лицеридов и подавляется липолиз [35], что 
может лежать в основе формирования жи-
ровой дистрофии миокарда и повышении 
образования липидных гранул в цито-
плазме многих клеток, в том числе рабо-
чих кардиомиоцитов. Ультраструктурные 
изменения саркотубулярной системы ха-
рактеризуются выраженным расширени-
ем цистерн саркоплазматического ретику-
лума, что может лежать в основе наруше-
ния процессов внутриклеточного метабо-
лизма кальция в разные фазы сердечного 
цикла и ранее обнаруженных в клиниче-
ских исследованиях сердечных аритмий 
[36].  

И, наконец, при эксперименталь-
ном гипотиреозе явной стадии проявле-
ния признаков нами были обнаружены 
деструктивные изменения некоторых 
вставочных дисков, залегающих между со-
седними кардиомиоцитами. Это выража-
лось в прерывистости хода вставочных 
дисков и их деформации (рис. 6). Вставоч-
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ные диски являются одним из основных 
компонентов опорного аппарата кардио-
миоцитов и участвуют в быстрой передаче 
нервного импульса, что важно для син-
хронизации сокращения поперечнополо-

сатой сердечной мышечной ткани камер 
сердца. Следовательно, структурные ано-
малии вставочных дисков при гипотирео-
зе могут играть определенную роль в раз-
витии сердечных аритмий. 

 

  
 
Рис. 1. Введение таблетированной формы 
антитиреоидного препарата животным 
per os инструментальным способом 

 
Рис. 2. Микрофото электронограммы 
миокарда кролика. Структура ядра кар-
диомиоцита животного эксперименталь-
ной группы гипотереоза. Трансмиссион-
ная электронная микроскопия. Ув. х2400 
 

  
 
Рис. 3. Микрофото электронограммы мио-
карда кролика. Миофибриллы кардио-
миоцитов при экспериментальном гипо-
тиреозе. Трансмиссионная электронная 
микроскопия.  Ув. х4200 

 
Рис. 4. Микрофото электронограммы 
миокарда кролика. Участки избыточного 
миофибрилл кардиомиоцитов с наличи-
ем контрактур. Трансмиссионная элек-
тронная микроскопия. Ув. х6600 
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Рис. 5. Микрофото электронограммы мио-
карда кролика. Митохондрии кардиомио-
цитов при экспериментальном гипотирео-
зе. Трансмиссионная электронная микро-
скопия.   Ув. х10000 

 
Рис. 6. Микрофото электронограммы 
миокарда кролика. Структура вставочно-
го диска кардиомиоцита при эксперимен-
тальном гипотиреозе. Трансмиссионная 
электронная микроскопия.   Ув. х6400 
 

Заключение. Таким образом, на 
основании проведенного исследования 
можно сделать вывод о том, что экспери-
ментально смоделированный на кроликах 
медикаментозный первичный гипотиреоз 
на явной стадии проявления его призна-
ков вызывает ряд реактивных изменений 
во всех важных структурных компартмен-
тах кардиомиоцитов: ядре (неровность 
контуров ядра с появлением инвагинаций 
ядерной мембраны, сморщивание, кон-
денсация хроматина), сократительном ап-
парате (истончение миофибрилл, появле-
ние участков пересокращения миофиб-
рилл с контрактурами), энергетическом 
аппарате (изменения формы митохон-
дрий с круглой на овальную, набухание 
митохондрий, признаки деструкции 

внешней и внутренней митохондриаль-
ной мембраны, а также появление круп-
ных липидных капель в саркоплазме  
кардиомиоцитов), саркотубулярной си-
стеме (расширение размеров цистерн сар-
коплазматического ретикулума), опорном 
аппарате (деформация вставочных дисков 
между сократительными кардиомиоцита-
ми). Выявленные ультраструктурные из-
менения рабочих кардиомиоцитов лежат  
в основе нарушения сократительной 
функции миокарда, нарастания дистро-
фических и апоптотических изменений в 
миокарде в целом с постепенным развити-
ем сердечной недостаточности, которая 
является частым спутником не леченного 
гипотиреоза.
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