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Досліджено рівень оксиду азоту (за рівнем його метаболітів), активність його синтаз — конститу-
тивної та індуцибельних (cNOS та іNOS) — у тканині щитоподібної залози з морфологічними оз-
наками вираженого гіперпластичного процесу (13), у тканині вузлів залози хворих з 
еутиреоїдним вузловим зобом (17), у тканині фолікулярних (17) та оксифільноклітинних (5) 
аденом, а також у позавузловій тканині нормофолікулярної будови (17, група порівняння). 
Виявлено, що рівень метаболітів оксиду азоту та активність ферментів у позавузловій тканині 
щитоподібної залози з ознаками активної проліферації тиреоцитів, а також у тканині 
оксифільноклітинних аденом вищі, ніж у позавузловій незміненій тканині. У зобнозміненій 
тканині та у тканині фолікулярних аденом активність cNOS та іNOS незмінені, хоча в тканині 
цих доброякісних новоутворень, які мали мікрофолікулярну будову, відзначено вищий рівень 
метаболітів оксиду азоту, що може свідчити про активацію нітритредуктазного шляху його 
утворення. Проведений аналіз можливого зв’язку між активацією системи генерації цієї 
молекули та змінами деяких біохімічних процесів регуляції чи реалізації апоптозу дозволив 
зробити висновок, що індукція синтезу оксиду азоту в тканині з вираженою клітинною 
проліферацією та в тканині оксифільноклітинних аденом щитоподібної залози відіграє різну 
роль в механізмах програмованої загибелі клітин за цих патологічних станів. 
 
Ключові слова: щитоподібна залоза, зоб, фолікулярна та оксифільноклітинна аденоми, 
проліферація, оксид азоту, синтази оксиду азоту. 

 
 
Найчастіше серед доброякісних вузлових уражень 
щитоподібної залози діагностують еутиреоїдний 
вузловий зоб, рідше — фолікулярну аденому, тоді 
як оксифільноклітинна аденома (аденома з клітин 
Ашкеназі — Гюртле) є рідкою тиреоїдною патоло-
гією. Основними чинниками патогенезу першого є 
зниження інтратиреоїдної концентрації йоду (за 
його нестачі у довкіллі чи при блокуванні його 
надходження до залози при дії зобогенів), підви-
щення секреції ТТГ, автокринна продукція факто-
рів росту, активація ангіогенезу. Результатом дій 
цих чинників є фокальна проліферація тиреоцитів 

(з подальшим збільшенням швидкості спонтанних 
мутацій); з часом частина клітин, що має високу 
проліферативну активність, може перетворитися 
на вузлове утворення, оточене власною капсулою. 
Чинником виникнення фолікулярних аденом вва-
жають генетичні мутації (зокрема, проонкогенів 
родини Ras, онкогенів, які кодують рецептори різ-
номанітних факторів росту чи мембранні тирозин-
кінази), що призводять до активації низки різних 
сигнальних шляхів; це дає клітині, що мутувала, 
певну біологічну перевагу над іншими, зокрема 
пришвидшення проходження клітинного циклу та, 
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отже, прискорення ділення клітин. Відповідальни-
ми за розвиток морфологічних і функціональних 
змін, які спостерігаються в оксифільноклітинних 
аденомах щитоподібної залози, є наявність гене-
тичних дефектів (одночасна зміна як в ядерних, 
так і в мітохондріальних генах, що залучені до ут-
ворення мітохондрій і регуляції їх функції), а 
також відсутність рівноваги у діяльності дихаль-
ного ланцюга мітохондрій [1, 2, 9, 34]. 

Незважаючи на різні патогенетичні механізми, 
значну роль у формуванні зазначених вузлових ут-
ворень щитоподібної залози відіграє оксидний 
стрес, внаслідок дії якого виникає низка молеку-
лярних і генетичних порушень [30, 38]. Показано, 
що швидкість спонтанних мутацій у здоровій щи-
топодібній залозі у 8-10 разів перевищує таку в ін-
ших тканинах [26], а підвищення рівня активних 
радикалів кисню (понад і так високий фізіологіч-
ний рівень) при неспроможності антиоксидантних 
систем призводить до підвищення кількості по-
шкоджень ДНК, що веде до геномної нестабіль-
ності і порушення диференціювання тиреоцитів. 
Такий механізм постулюють для формування фо-
лікулярних аденом [18], тоді як механізмом виник-
нення оксифільноклітинних аденом є стимуляція 
під дією активних радикалів кисню мітохондрі-
альної проліферації, яка є компенсаторним меха-
нізмом щодо відновлення зниженої внаслідок ге-
нетичних порушень інтенсивності окисного фос-
форилювання [9]. У патогенезі зобнозмінених вуз-
лів значну роль відіграють токсичність надлишку 
активних радикалів кисню, стимуляція під їх впли-
вом як клітинної проліферації, так і клітинної де-
струкції, розвиток запалення та активація ангіоге-
незу [33]. 

Вважають, що у механізмах пошкодження клі-
тин і тканин вагомішим, ніж оксидний, є нітро-ок-
сидний стрес, бо активні радикали азоту більш по-
тужні окисники порівняно з радикалами кисню 
[20, 23, 35]. Проте роль оксиду азоту в патогенезі 
доброякісних новоутворень щитоподібної залози 
досліджена недостатньо. В поодиноких працях за-
значено, що в тканині фолікулярних аденом люди-
ни, а також у тканині експериментального еути-
реоїдного зоба у щурів експресія та активність 
ферментів синтезу оксиду азоту вищі порівняно з 
такими у незміненій тканині залози [17, 19, 31]. 
Встановлено позитивний зворотній зв’язок між 
експресією фактора росту ендотелію судин і рівнем 
оксиду азоту у тканині зобних вузлів, що при-
пускає участь останнього у зміні васкуляризації 
щитоподібної залози за цих умов [24]. 

Метою роботи було дослідження рівня оксиду 
азоту (за рівнем його метаболітів) та активності 
синтаз оксиду азоту (конститутивної та індуци-

бельних — cNOS та іNOS) у позавузловій тканині з 
ознаками вираженого гіперпластичного процесу, 
зобнозміненій тканині залози хворих з еутиреоїд-
ним зобом та тканині фолікулярних і оксифільно-
клітинних аденом. 

 
Матеріал та методи. Досліджено 69 зразків 

тканини щитоподібної залози, які були отримані 
від пацієнтів з вузловою еутиреоїдною патологією. 
Серед них 13 зразків позавузлової тканини з озна-
ками вираженої гіперплазії, 17 зразків зобнозміне-
ної тканини вузлів, 17 зразків тканини фолікуляр-
них аденом, 5 зразків тканини оксифільноклітин-
них аденом і 17 зразків незміненої позавузлової 
тканини нормофолікулярної будови (останні скла-
ли групу порівняння). 

Рівень метаболітів оксиду азоту (суму нітрит- 
та відновленого нітрат-аніонів), а також актив-
ність cNOS та іNOS визначали в гомогенатах тка-
нини щитоподібної залози, як описано раніше [11]. 
Рівень метаболітів NO виражали у нмоль/мг білка, 
а активність ферментів — у нмоль NO/(год⋅мг біл-
ка). Вміст білка у гомогенатах тканин щитоподіб-
ної залози визначали за однією з модифікацій за-
гальноприйнятого методу Лоурі. 

Статистичну значимість відмінностей між гру-
пами оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 

 
Результати та їх обговорення. Результати до-

сліджень щодо з’ясування участі оксиду азоту в ре-
гуляції проліферативних процесів суперечливі; 
крім того зазначають, що лише невеличка частка 
публікацій серед приблизно 200 000, які містять ін-
формацію про роль оксиду азоту в різних метабо-
лічних і фізіологічних процесах, висвітлюють зна-
чення цієї молекули в регуляції генної активності, 
проліферації та диференціювання клітин [13]. 
Більшість авторів схиляються до висновків, що 
розбіжності у спрямованості ефектів ендогенного 
оксиду азоту на зазначені процеси залежать від 
його рівня, типу клітин, активності онкогенів і ста-
дії клітинного циклу; тому цю молекулу вважають 
фізіологічним модулятором проходження клітин-
ного циклу, проліферації та апоптозу [29, 36]. 
Щодо щитоподібної залози, то підвищення експре-
сії cNOS саме в тиреоцитах за різних новоутво-
рень, для яких є характерним активація проліфе-
рації тиреоїдного епітелію, розглядають в якості 
доказів важливої ролі оксиду азоту в цьому про-
цесі [19]. Зазначеним даним співзвучні результати 
наших досліджень, бо показано, що рівень метабо-
літів оксиду азоту, активність cNOS та іNOS у поза-
вузловій тканині щитоподібної залози з ознаками 
активної проліферації тиреоцитів були вищими за 
такі в позавузловій незміненій тканині (табл. 1).  
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Таблиця 1 
Рівень метаболітів оксиду азоту та активність NO-синтаз  

у незміненої тканині щитоподібної залози, тканині з ознаками 
активації проліферативних процесів, зобнозміненій тканині, 
тканині фолікулярних і оксифільноклітинних аденом, M ± m 

Тканина n 

Метабо-
літи NO, 
моль/мг 

білка 

сNOS, 
нмоль/(год⋅мг 

білка) 

іNOS, 
нмоль/(год⋅мг 

білка) 

Позавузлова 
незмінена 17 2,6 ± 0,4 10,3 ± 1,5 6,7 ± 0,7 

Позавузлова з 
ознаками про-
ліферації ти-
реоцитів 

13 4,9 ± 0,7** 21,9 ± 5,1* 15,4 ± 1,7*** 

Зобного вузла  17 3,6 ± 0,8 11,7 ± 2,5 6,1 ± 1,3 
Фолікулярної 
аденоми 17 4,5 ± 0,7* 8,8 ± 1,2 6,4 ± 0,9 

Оксифільноклі-
тинної аденоми 5 5,6 ± 1,0** 15,6 ± 1,1** 18,0 ± 4,8* 

Примітки: * — Р < 0,05, ** — Р < 0,01, *** — Р < 0,001 порівняно 
із незміненою тканиною. 

У той же час, у зобнозміненій тканині вузлів 
щитоподібної залози хворих з еутиреоїдним зобом 
рівень метаболітів оксиду азоту та активність фер-
ментів його синтезу відповідала таким у незміненій 
тканині (див. табл. 1). Ці результати відрізняються 
від отриманих іншими дослідниками, які вста-
новили, що в тканині вузлів щитоподібної залози 
хворих з еутиреоїдним зобом рівень оксиду азоту 
вищий, ніж у тканині, яка їх оточує [6]. Щодо синтаз 
оксиду азоту, то за одними даними активність cNOS 
у тканині вузлового зоба збільшена, що може відоб-
ражати активацію генерації цієї молекули в ендо-
телії тиреоїдних судин за неоангіогенезу [31], за ін-
шими — значну імунореактивність cNOS реєстру-
вали біля апікальної мембрани лише тих фолікулів, 
в яких спостерігали активну проліферацію тиреоци-
тів [16], а деяке збільшення активності іNOS в 
зобнозміненій тканині не було вірогідним [31]. 

Відсутність істотних змін активності синтаз 
оксиду азоту встановлено також у тканині фоліку-
лярних аденом, хоча рівень його метаболітів вия-
вився при цьому підвищеним (див. табл. 1). Проте 
звертають на себе увагу результати аналізу отрима-
них даних з огляду на особливості фолікулярної 
будови тканини доброякісних новоутворень щито-
подібної залози. У тканині фолікулярних аденом 
щитоподібної, як і в тканині вузлів, вищий рівень 
метаболітів оксиду азоту спостерігали лише за 
мікрофолікулярної будови тканини (табл. 2). При 
цьому істотної різниці в активності синтаз оксиду 
азоту залежно від особливості фолікулярної будо-
ви тканини не відзначено. 

Невідповідність змін рівня метаболітів оксиду 
азоту та активності основних ферментів його син-

тезу може бути пояснена активацією більш потуж-
ного нітритредуктазного компонента ланцюга ме-
таболічних перетворень оксиду азоту, який пов’я-
заний із гемовмісними білками. Він активується 
при гіпоксії, за якої утворення оксиду азоту при 
участі його синтаз гальмується, бо для фермента-
тивного окислення аргініну потрібен кисень [25]. 
Можливо, при виникненні локальної тканинної гі-
поксії в тканині доброякісних новоутворень щито-
подібної залози підвищення рівня оксиду азоту 
відбувається за рахунок прямого відновлення ніт-
риту в присутності гемопротеїнів. Чому це має міс-
це лише в тканині мікрофолікулярної будови поки 
що незрозуміло, однак відзначимо, що і раніше ми 
неодноразово фіксували різні за спрямованістю та 
характером зміни ряду біохімічних процесів як у 
тканині залози, так і в тканині її новоутворень, які 
мали переважно нормо-, мікро-, макро- чи гетеро-
фолікулярну будову [4, 7, 28]. 

Таблиця 2 
Рівень метаболітів оксиду азоту в зобнозміненій тканині 
щитоподібної залози та тканині її фолікулярних аденом 

різної фолікулярної будови, нмоль/мг білка (M ± m) 

Будова тканини n Зобнозмінена n Фолікулярна 
аденома 

Нормофолікулярна 7 2,60 ± 0,88 3 3,13 ± 1,07 
Мікрофолікулярна 3 9,47 ± 0,22** 7 5,82 ± 0,93* 
Макрофолікулярна 7 2,01 ± 0,71 7 2,69 ± 1,01 

Примітка: * Р < 0,05, ** — Р < 0,001 порівняно з нормофолі-
кулярною будовою. 

 
У тканині оксифільноклітинних аденом щито-

подібної залози спостерігали значно вищу актив-
ність обох синтаз оксиду азоту та вищий рівень йо-
го метаболітів (див. табл. 1). Отже, нітро-оксидний 
стрес дійсно може бути одним із патогенетичних 
чинників формування порушень інтенсивності мі-
тохондріальної проліферації та окисного фосфо-
рилювання при утворенні оксифільноклітинних 
аденом [9], так як показано, що оксид азоту регу-
лює мітохондріальний біогенез [22]. 

Зважаючи на роль оксиду азоту в регуляції 
апоптозної загибелі, цікавим, на нашу думку, є ана-
ліз можливих зв’язків між активністю генерації 
цієї молекули та змінами деяких біохімічних про-
цесів регуляції чи реалізації апоптозу в тканині 
щитоподібної залози за патологічних станів, що 
досліджені в роботі. Так, раніше ми встановили, 
що у зобнозміненій тканині проникність мембран 
мітохондрій, активність каспази-3, а також актив-
ність цистеїнових катепсинів (маркери лізосомаль-
ного шляху ініціації апоптозу) не відрізняються від 
таких у незміненій тканині залози [5, 10, 28]. Від-
сутність змін активності іNOS у тканині вузлів 
щитоподібної залози підтверджує думку про те, що 
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у цій тканині активації апоптозу не відбувається, 
бо NО-медійований апоптоз потребує насамперед 
утворення пероксинітриту, який є результатом 
взаємодії супероксидного радикал-аніону з окси-
дом азоту, синтезованого за участю мітохондрі-
альної іNOS [15, 32]. Дані літератури також свід-
чать про невеликий відсоток клітин у зобнозмі-
неній тканині, які експресують проапоптозні білки 
[21], а також про резистентність до них клітин 
культури вузлового зоба [27]. 

У той же час, підвищення рівня оксиду азоту 
може прямо блокувати діяльність ефекторних кас-
паз за рахунок нітрозилювання тіолової групи в їх 
активному центрі [15, 32]. У позавузловій тканині 
щитоподібної залози з ознаками вираженої пролі-
ферації тиреоцитів поряд з підвищенням активності 
cNOS та іNOS має місце різке зниження активності 
каспази-3 [28], зменшення інтенсивності міжнукле-
осомної фрагментації ДНК [3] та резистентність 
клітин до дії апоптозмодулюючих препаратів [8], 
що вказує на гальмування апоптозу. Останнє, зокре-
ма, є чинником порушення контролю за величиною 
клітинної популяції в щитоподібній залозі.  

Різний за характером стан системи генерації 
оксиду азоту в оксифільноклітинних і фолікуляр-
них аденомах підтверджує попередні висновки про 
різний характер змін апоптозних процесів у тка-
нині цих доброякісних пухлин щитоподібної зало-
зи. Так, поряд із падінням у тканині оксифільно-
клітинних аденом величини трансмембранного 
потенціалу мітохондрій встановлено значне збіль-
шення активності каспази-3 [9]. За сукупністю це 
свідчить, що в таких аденомах одночасно з дис-
функцією мітохондрій, яка торкається процесів 
енергозабезпечення, має місце активація мітохонд-
ріального шляху ініціації апоптозу. Значна (у 
3 рази) активація іNOS та підвищення рівня мета-

болітів оксиду азоту (зокрема, можливе і підви-
щення рівня пероксинітриту) вкладаються в цей 
сценарій. Крім цього, підвищення активності ка-
тепсинів L і Н у цитозолі з клітин цих аденом [9] 
свідчить про активацію і лізосомального шляху 
ініціації апоптозу, бо катепсини, які секретуються 
з лізосом у цитозоль, ініціюють пермеабілізацію 
мітохондріальної мембрани, що є раннім етапом 
механізму програмованої клітинної загибелі і пере-
дує зміні пермеабельності мембрани мітохондрій 
[14]. Відомо, що одним із чинників активації лізо-
сомального шляху ініціації апоптозу є також ок-
сидний стрес [37]. 

На противагу цьому, величина трансмембран-
ного потенціалу мітохондрій з тканини фолікуляр-
них аденом збільшена, а активність каспази-3 не 
змінена, що дозволяє припустити не тільки від-
сутність активації апоптозу, але і гальмування мі-
тохондріальних процесів, що ініціюють його. Ак-
тивність іNOS у такій тканині також залишається 
незміненою. В цитозолі з тканини фолікулярних 
аденом змін активності катепсинів L і Н не відзна-
чено, а активність катепсину В знижена, що під-
тверджує зроблений вище висновок [9]. 

Отже, результати проведених досліджень свід-
чать про різну роль активації системи генерації ок-
сиду азоту в механізмах програмованої загибелі 
клітин у тканині щитоподібної залози з виражени-
ми ознаками проліферації тиреоцитів і в тканині 
оксифільноклітинних аденом. Назагал, підвищен-
ня утворення оксиду азоту та його метаболітів мо-
же бути однією зі складових механізмів впливу 
оксидного стресу в патогенезі зазначених станів. 
Роль оксиду азоту у формуванні зобнозмінених 
вузлів та фолікулярних аденом щитоподібної зало-
зи потребує уточнення, тобто подальших до-
сліджень. 
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Исследован уровень оксида азота (по уровню его метаболитов), активность его синтаз — консти-
тутивной и индуцибельных (сNOS и іNOS) — в ткани щитовидной железы с морфологическими 
признаками выраженного гиперпластического процесса (13), в ткани узлов железы больных с 
эутиреоидным узловым зобом (17), в ткани фолликулярных (17) и оксифильнокленочных (5) 
аденом, а также в ткани нормофоликулярного строения (17). Выявлено, что уровень метаболитов 
оксида азота и активность ферментов во внеузловой ткани щитовидной железы с признаками 
активной пролиферации тиреоцитов, а также в ткани оксифильноклеточных аденом выше, чем во 
внеузловой неизмененной ткани. В зобноизмененной ткани и в ткани фолликулярных аденом 
активность сNOS и іNOS неизменена, хотя в ткани этих доброкачественных новообразований, 
имеющих микрофоликулярное строение, отмечен повышенный уровень метаболитов оксида азота, 
что может свидетельствовать об активации нитритредуктазного пути его образования. Проведен-
ный анализ возможной связи между активацией системы генерации этой молекулы и изменениями 
некоторых биохимических процессов регуляции или реализации апоптоза позволил сделать взвод, 
что индукция синтеза оксида азота в ткани с выраженной клеточной пролиферацией и в ткани ок-
сифильноклеточных аденом щитовидной железы играет разную роль в механизмах программи-
рованной гибели клеток при этих патологических состояниях. 
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The level of nitric oxide (number of its metabolites), activity of its synthase — constitutive and inducible 
(сNOS and іNOS) — was investigated in thyroid tissue with morphological features expressed hyperplastic 
process, in tissue nodules of patients with thyroid euthyroid goiter, and in tissue of the follicular and 
oxyphilic cells adenomas. We found that the level of nitric oxide metabolites and the activity of enzymes in 
extranodal thyroid tissue with evidence of active proliferation of thyrocytes and in tissue oxyphilic cells 
adenomas higher than those in intact extranodal tissue. In tissue nodules and follicular adenoma activity of 
сNOS and іNOS unchanged, although the fabric of these benign tumors with microfollicular structure, 
marked by elevated levels of nitric oxide metabolites that may indicate activation nitrite reductase way of 
its formation. The analysis of the possible link between the activation of the generation of this molecule 
and some changes in the regulation and the implementation of biochemical processes of apoptosis led to 
the platoon that the induction of the synthesis of nitric oxide in the tissue with a strong cell proliferation 
and tissue oxyphilic cells adenomas plays a different role in the mechanisms of cell death under these 
pathological conditions. 

 
 


