
Ашукіна Н.О. Морфологія кісткового дефекту в умовах моделювання гіпотиреозу … 

 
6

УДК 591.4:[616.718.4-003.93-092.9:615.357] 
© Ашукіна Н.О., 2012 

МОРФОЛОГІЯ КІСТКОВОГО ДЕФЕКТУ В УМОВАХ МОДЕЛЮВАННЯ 
ГІПОТИРЕОЗУ 
Ашукіна Н.О. 
ДУ „Інститут патології хребта та суглобів ім. проф. М.І.Ситенка НАМН України”, м. Харків  

Ашукіна Н.О. Морфологія кісткового дефекту в умовах моделювання гіпотиреозу // Український морфологічний 
альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 6-8. 

Експериментальні дослідження виконані на 50 самицях білих лабораторних щурів віком 6-8 місяців. Встановлено, 
що зниження рівня тиреоїдних гормонів у організмі тварин шляхом введення мерказолілу (1 мг/100 г живої ваги, per os) 
призводить до уповільнення процесів регенерації у метафізірному дефекті стегнової кістки на всі терміни дослідження. 
На стадії запалення кількість нейтрофілів збільшується, а клітин фібробластичного диферону – зменшується. Уповіль-
нення кісткоутворення та пригнічення ремоделювання регенерату призводить до зменшення порівняно з контролем від-
носної площі пластинчастої кісткової тканини через 30 діб після травми.  

Ключові слова: регенерація кістки, гіпотиреоз, стегнова кістка щурів. 

Ашукина Н.А. Морфология костного дефекта в условиях моделирования гипотиреоза // Український морфологі-
чний альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 6-8. 

Экспериментальные исследования проведены на 50 самках белых лабораторных крыс возрастом 6-8 месяцев. Установлено, 
что снижение уровня тиреоидных гормонов в организме животных путем введения мерказолила (1 мг/100 г живого веса, per os) 
приводит к замедлению процессов регенерации в метафизарном дефекте бедренной кости на все сроки исследования. На ста-
дии воспаления количество нейтрофилов увеличивается, а клеток фибробластического дифферона – уменьшается. Замедление 
костеобразования и угнетение ремоделирования регенерата приводит к уменьшению в сравнении с контролем относительной 
площади пластинчатой костной ткани через 30 суток после травмы.  

Ключевые слова: регенерация кости, гипотиреоз, бедренная кость крыс. 

Ashukina N. Morphology of bone defect under condition of hypothyroidism modeling // Український морфологічний 
альманах. – 2012. – Том 10, № 2. – С. 6-8. 

Experimental study was carried out on 50 white laboratory female rats (age 6-8 months). It was determined that decrease of thyroid 
hormone in the animals’ organism by introduce thiamazol (1 mg/100 g body weight, per os) causes the delay of the repair process in the 
femur metaphyseal defect for all the periods of the research. At the inflammation stage the amount of neutrophils increases, but the 
amount of the cells of the fibroblastic differon decreases. The retardation of the bone formation and inhibition remodeling of the 
regenerate causes the reduction of the relative area of lamellar bone as compared with the control at 30 days after the trauma.  

Key words: bone repair, hypothyroidism, rat femur. 

Вивчення особливостей перебігу репаративної ре-
генерації кісток за умов дії ендогенних і екзогенних 
факторів залишається однією з актуальних проблем в 
біології, експериментальній і клінічній травматології та 
ортопедії. Важливою складовою репаративного остео-
генезу є стан кістки на момент виникнення травми, 
котрий залежить від багатьох чинників. Одним з них є 
порушення ендокринного балансу організму, зокрема 
внаслідок дисфункції щитовидної залози. Гормони, 
які вона виробляє (трийодтиронін та тироксин), регу-
люють майже всі види обміну в організмі, зокрема і 
метаболізм кісткової тканини [1]. На сьогодні відомо, 
що дисбаланс тиреоїдних гормонів в організмі в ре-
зультаті гіпофункції щитовидної залози спричиняє 
уповільнення оссифікації, порушення формування 
кортексу та зниження мінералізації [2]. Проте залиша-
ється нез’ясованим питання щодо особливостей пере-
бігу репаративного остеогенезу в умовах зниження 
рівня тиреоїдних гормонів в організмі. 

Ціль роботи: на основі морфологічного аналізу 
дослідити стадійно-часові характеристики репарати-
вного остеогенезу в змодельованих метафізарних 
дефектах стегнових кісток щурів за умов моделюван-
ня гіпотиреозу.  

Матеріал та методи дослідження. Роботу вико-
нано на 50 самках білих лабораторних щурів віком від 
6 до 8 міс популяції експериментально-біологічної 
клініки ДУ “ІПХС ім. проф. М.І. Ситенка НАМН 
України”. Вибір статі тварин обумовлений підвище-
ною частотою зустрічальності порушення функції 
щитовидної у жінок порівняно з чоловіками [3, 4]. Для 
експерименту обрано 6-ти – 8-ми місячні тварини, у 
яких практично зупиняється ріст скелету у довжину [5], 
а перебіг процесів кісткового ремоделювання, які від-
буваються у метафізах довгих кісток, аналогічні до 
таких у людини [6]. Гіпотиреоз викликали шляхом 

внутрішньошлункового введення мерказолілу у дозі 1 
мг на 100 живої ваги протягом двох місяців [7]. Конт-
рольні тварини отримували дистильовану воду. Для 
дослідження репаративного остеогенезу тваринам в 
умовах асептики під загальним наркозом (аміназин – 
10 мг/кг, кетамін – 50 мг/кг) виконували транскорти-
кальний дефект (діаметром 1,3 мм) у дистальному ме-
тафізі стегнової кістки. Евтаназію щурів здійснювали 
шляхом передозування ефіру через 3, 7, 14 та 30 діб 
після операції відповідно до стадій загоєння метафіза-
рного дефекту у щурів [8]. Протокол експериментів 
було затверджено Комісією з Біоетики Інституту від-
повідно з правилами “Європейської конвенції захисту 
хребетних тварин, що використовуються у експери-
ментальних і інших наукових цілях” [9]. 

Для гістологічного дослідження вилучали дистальні 
метафізи стегнової кістки з ділянкою дефекту, фіксу-
вали у 10% нейтральному формаліні, проводили дека-
льцинацію у 4% азотній кислоті, зневоднювали у 
спиртах висхідної концентрації та у суміші спирту з 
ефіром (1:1), заключали у целоїдин. Виготовлені гі-
стологічні зрізи забарвлювали гематоксиліном та ео-
зином, пікрофуксином за Ван-Гізон та аналізували під 
світловим мікроскопом «AxioStar Plus» (Сarl Zeiss). 

Гістоморфометрія. Відносний об’єм (%) утворених 
у зоні дефекту тканин визначали за допомогою квад-
ратно-сітчастої окулярної вставки. У полі зору мікро-
скопа за потрібного збільшення підраховували число 
крапок, що попадали на структуру досліджуваного 
об'єкта – кісткова, фіброретикулярна, грануляційна 
тканини та кістковий мозок. Потім підраховували їх 
відсоткове співвідношення із загальною площею 
тканин у дефекті [10]. Отриманий цифровий матері-
ал опрацьовували методами варіаційної статистики за 
допомогою прикладної програми Exel. Результати 
вважали статистично значимими за Р<0,05. 
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Рис. 1. Ділянка травматичного ушкодження. 3 доба. 
Гематома на стадії реорганізації та грануляційна тканина на межі 
з материнською кістковою Контроль. Гематоксилін та еозин. а) 
Зб. 80, б) Активна перебудова країв материнської кістки. Зб. 320. 

Результати та їх обговорення. На гістологічних 

препаратах через 3 доби у ділянці дефекту визначали 
тяжі фібрину, між якими розташовувалися еритроци-
ти, а також клітини, які є невід’ємною ланкою стадії 
запалення – лімфоцити, плазмоцити та нейтрофіли 
(рис. 1, а, 2, а). Морфометричне дослідження клітин-
ного складу регенерату у щурів, що отримували мерка-
золіл, встановило вірогідне збільшення (у 1,23 рази) 
кількості нейтрофілів порівняно з показниками конт-
рольної групи (табл. 1), що може негативно впливати 
на проліферацію фібробластів [11], кількість яких була 
зниженою порівняно з контролем.  

У ділянці дна дефекту контрольних і дослід-
них тварин виявлено утворення грануляційної тка-
нини із значною кількістю кровоносних капілярів 
різного калібру. Проте відносна площа грануляційної 
тканини у дефекті контрольних тварин значно пере-
вищувала аналогічну у досліді, що відбилося й на 
кількості представлених у ній клітин. Так, кількість 
малодиференційованих стовбурових клітин у конт-
ролі була більшою у 1,24 рази, а кількість фіброблас-
тів – у 1,45 порівняно з показниками групи тварин, 
що отримували мерказоліл (табл. 1). 

Таблиця 1. Клітинний склад регенерату в дефекті стегнової кістки щурів через 3 доби після операції (M±m) 
Типи клітин Контроль Гіпотиреоз 
Лімфоцити 22,44±0,96 21,54±0,65; Р*>0,05 
Макрофаги 10,44±0,96 11,25±0,69; Р>0,05 
Плазмоцити 5,11±0,93 5,93±0,46; Р>0,05 
Нейтрофіли 21,0±0,67 26,31±1,39; Р<0,01 
Фібробласти 33,56±0,9 23,15±2,06; Р<0,001 

МСК 9,89±0,51 12,31±0,51; Р<0,05 

Примітка: * Р – порівняно з показниками контрольної групи 
Встановлено розбіжності в структурі ушкодженої 

материнської кістки у контрольних та дослідних тва-
рин. У контролі краї материнських кісткових трабе-
кул на межі з порожниною дефекту були нерівними, 
безпосередньо на їх поверхні розташовувалися клі-
тини (рис. 1, б), що свідчить про активну перебудову 
материнської кістки. У дослідних тварин, навпаки, 
краї материнських трабекул на межі з зоною дефекту 
зберігали рівномірність та «інертність» (рис. 2, б). 

  
а                                    б 

Рис. 2. Зона травматичного ушкодження. 3 доба. Гемато-
ма на стадії реорганізації та грануляційна тканина на межі з 
материнською кісткою. Гіпотиреоз. Гематоксилін та еозин. а) 
Зб.80, б) «інертність» материнських кісткових трабекул. Зб. 320. 

Через 7 діб після операції в ділянці дефекту ко-
нтрольних тварин виявлялася грануляційна тканина 
з великою щільністю клітин та кровоносних капіля-
рів різного калібру; фіброретикулярна тканина ос-
теогенного характеру, в якій переважали остебласти з 
розвинутою базофільною цитоплазмою та крупни-

ми ядрами, що свідчить про активність біосинтетич-
них процесів, спрямованих на утворення компонен-
тів матриксу. З боку дна дефекту зафіксовані осеред-
ки активного остеогенезу у вигляді ділянок остеоїду і 
молодих кісткових трабекул з великою щільністю 
остеоцитів та функціонально активних остеобластів. 

У дослідних тварин виявлено залишки гематоми 
на стадії реорганізації та грануляційну тканину, відно-
сна площа якої була більшою у 4,7 рази порівняно з 
контролем (табл. 2), що свідчить про затримку фази 
формування тканиноспецифічних структур у кістко-
вому регенераті на фоні змодельованого гіпертирео-
зу. 

Через 14 діб після травми ділянка дефекту конт-
рольних і дослідних тварин була виповнена фібро-
ретикулярною та кістковою тканинами. Проте у кон-
трольних тварин переважала кісткова тканина, пло-
ща якої збільшилася відносно попереднього терміну 
дослідження у 1,73 рази. У щурів, що отримували 
мерказоліл, більшу частину дефекту займала фібро-
ретикулярна тканина, її відносна площа перевищува-
ла в 2,94 рази показники у контролі (табл. 2).  

У материнських кісткових трабекулах дослідних 
тварин, на відміну від контролю, зафіксовані значні 
ділянки без остеоцитів, деструктивні мікротріщини. 

Через 21 добу після операції регенерат у тварин, 
які отримували мерказоліл, чітко відмежовувався від 
материнських кісткових трабекул, котрі мали ознаки 
деструкції – нерівномірно забарвлений матрикс, ді-
лянки лізису, деструктивні щілини, значні території 
без клітин. Відносна площа кісткової тканини, яка 
була представлена потоншеними розрізненими кіст-
ковими трабекулами, збільшилася порівняно з попе-
реднім терміном дослідження у 1,38 рази. У міжтра-
бекулярних просторах розташовувався червоний 
кістковий мозок, відсоток адипоцитів у якому був 
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високим, що може бути пов’язане з низькою концен-
трацією тиреоїдних гормонів в організмі [12]. Відно-
сна площа пластинчастої кісткової тканини була ме-

ншою за показники контролю у 3,94 рази, що свід-
чить про затримку стадії ремоделювання регенерату. 

Таблиця 2. Відносна площа (%) новоутворених тканин в регенераті кісткового дефекту стегнової кістки 
щурів, які отримували мерказоліл (M±m, %) 

Відносна площа тканин на різні терміни (%) Серії експери-
ментів Тканини в зоні дефекту 3 доба 7 доба 14 доба 21 доба 

Гематома 77,42±5,12 - - - 
Грануляційна тканина 28,46±5,85 4,64±0,8 - - 

Фіброретикулярна тканина - 65,05±2,76 24,99±3,9 16,31±1,52 
Грубоволокниста кісткова тка-

нина та остеоїд - 27,03±3,36 44,87±2,63 31,82±2,4 
Пластинчаста кісткова тканина - - 1,93±0,17 16,18±1,23 

Контроль 
(n=20) 

Кістковий мозок - 2,47±1,2 30,36±3,23 37,38±1,36 
Гематома 100 78,1±5,4 - - 

Грануляційна тканина - 21,89±5,41 
Р<0,001 - - 

Фіброретикулярна тканина - - 73,41±1,29 
Р<0,001 

35,88±1,7 
Р<0,001 

Грубоволокниста кісткова тка-
нина та остеоїду - - 25,25±1,48 

Р<0,001 
30,64±1,3 

P>0,05 
Пластинчаста кісткова тканина - - - 4,26±0,39 

P<0,001 

Гіпотиреоз 
(n=20) 

Кістковий мозок - - 1,24±0,5 
Р<0,001 27,63±2,56 

Примітка. Р – вірогідність порівняно з контрольною групою 

  
а                                      б 

Рис. 3. Кісткова тканина регенерату через 30 діб після ви-
конання травматичного ушкодження: а) контроль; б) введення 
мерказолілу. Материнська кістка з ознаками деструкції. Роз-
ширені судинні порожнини. Гематоксилін та еозин. Зб.80 . 

30 доба. Ділянка дефекту у тварин обох груп 
була представлена кістковою тканиною. Однак у 
контрольних тварин спостерігали відновлення 
кортикального шару кістки на всій території дефе-
кту (рис 3, а), а у дослідних кортекс був відновле-
ний лише на ділянках. У зоні дефекту губчастої 
кістки тварин, що отримували мерказоліл, виявлені 
рідко розташовані потоншені кісткові трабекули з 
нерівними краями та з осередками лізису матриксу. 
У міжтрабекулярних просторах містився червоний 
кістковий мозок та розширені судинні порожнини 
(рис. 3, б). Вказані структурні особливості кістко-
вого регенерату дослідних тварин можуть негатив-
но відбиватися на його механічних властивостях.  

Висновок: Таким чином, зниження рівня ти-
реоїдних гормонів в організмі білих лабораторних 
щурів шляхом введення мерказолілу (1 мг/100 г 
живої ваги) призводить до уповільнення процесів 
репаративної регенерації у метафізірному кістко-
вому дефекті стегнової кістки на всі терміни дослі-
дження. На стадії запалення збільшується кількість 
нейтрофілів, зменшується кількість клітин фібро-
бластичного диферону. Уповільнення кісткоутво-

рення починається з 7-ої доби. Пригнічення стадії 
ремоделювання регенерату відображується у зме-
ншенні порівняно з контролем відносної площі 
пластинчастої кісткової тканини. 
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