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В сучасній етіологічній та патогенетич-
ній класифікації остеопорозу тиреоток-
сикоз віднесений до групи вторинного ос-
теопорозу [1, 2, 4, 6-8]. Взаємозв’язок між 
патологією щитоподібої залози та станом 
кісткової тканини вперше помічений у 1981 
році, коли Recklinghausen описав множин-
ні переломи в пацієнта з нелікованим тире-
отоксикозом [1].

Тиреотоксикоз або підвищення рів-
нів гормонів щитоподібної залози – стан, 
що супроводжується підвищенням інтен-
сивності метаболізму, в тому числі обмін-
них процесів у кістковій тканині. Якою б 
не була причина тиреотоксикозу, основним 
його патогенетичним фактором є підвищен-
ня рівней Т3 та Т4 в крові [11], тому зміни, 
що виникають у кістковій тканині при різ-
них формах тиреотоксикозу, мають східні 
риси. Внаслідок посилення ремоделювання 
кісткової тканини та збільшення кількос-
ті одиниць ремоделювання в цілому, від-
бувається суттєва втрата кісткової маси. 
Багатьма дослідниками вона визначена як 
«значна остеопенія» [20, 22]. Інтенсивність 
кісткової резорбції настільки виражена, що 
20% хворих на тиреотоксикоз мають гіпер-
кальціємію [5]. На тлі медикаментозної те-
рапії тиреотоксикозу відбувається частко-
ве відновлення МЩКТ [20, 21, 25], однак, 
особливо в жінок у постменопаузі, зберіга-
ється залишковий її дефіцит [13]. Епідеміо-
логічні дослідження свідчать про достовір-
не підвищення ризику переломів у пацієн-

ток у постменопаузі, навіть після компен-
сації тиреотоксикозу [23, 28].

На сьогоднішній день дискусійними пи-
таннями лишаються особливості втрати 
МЩКТ у різних відділах скелета. Так одні 
автори вказують на втрати як у трабеку-
лярній, так і в компактній кістковій ткани-
ні [21], інші відзначають більші зміни в кор-
тикальній кістці [27].

Немає єдиної думки щодо призначення 
корекції структурно-функціонального ста-
ну кісткової тканини при тиреотоксикозі. 
За даними Jodar E. зі співавторами при-
значення кальцитоніну не призводить до 
додаткового приросту МЩКТ при меди-
каментозному лікуванні остеопорозу [14]. 
Призначення ризендронату з тиреоста-
тиками призводить до більшого приросту 
МЩКТ у чоловіків з тиреотоксикозом [18]. 
Використання амінобісфосфонатів (ален-
дронової кислоти) за даними експеремен-
тальних гістоморфометричних досліджень 
попереджує підвищення маркерів метабо-
лізму кісткової тканини [28] та втрату кіст-
кової маси у хворих на тиреотоксикоз та 
в щурів з медикаментозним тиреотоксико-
зом [12, 17, 28], а також після оваріекто-
мії [10, 15, 19, 24]. На думку інших авторів 
для профілактики втрати МЩКТ при ти-
реотоксикозі достатньо лише прийому пре-
паратів кальцію [7].

Метою дослідження було визначити 
особливості втрати МЩКТ у щурів при ме-
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дикаментозному тиреотоксикозі та вивчи-
ти можливі шляхи її корекції препаратами 
кальцію та алендронової кислоти на різних 
термінах захворювання.

Матеріали та методи. Дослідження про-
ведені на 47 самках щурів лінії Wistar ві-
ком 8-10 місяців, вагою 207,81±3,27 грамів, 
розведення віварію ДУ «Інститут геронто-
логії НАМН України», що утримувалися за 
температури 22±1°С та відносної вологос-
ті повітря 65-70% у осінньо-зимовий період 
року. Основною їжею тварин був стандарт-
ний гранульований комбікорм, при вільно-
му доступі до води. В експериментах до-
тримувались правил Європейської конвен-
ції про гуманне ставлення до тварин [9]. 

Моделювання тиреотоксикозу відтворю-
вали підшкірним введенням L-тироксину 
(Левотироксин натрію, Peptido GmbH., Ні-
меччина) в дозі 25 мкг на 100 г маси тіла, 
в розчині гідроксиду натрію [16]. Препарат 
кальцію (Кальцемін Адванс, Bayer) у дозі 
2,1 мг на 100 г маси тіла вводили у вигляді 
водної суспензії через стравохідний зонд. 
Препарат алендронової кислоти (Остемакс, 
Polpharma, Польща) вводили з розрахунку 
1,75 мг на 100 г маси тіла [28] тим же шля-
хом за 30 хвилин до роздачі корму.

Дослідження рівнів тиреоїдних гор-
монів проводилось на імуноаналізато-
рі COBAS E411 (Roche Diagnostics, Фран-
ція). Мінеральну щільність кісткової тка-
нини (МЩКТ) тварин визначали мето-
дом двохенергетичної рентгенабсорбціоме-
трії на рентгенденситометрі PRODIGY (GE 
MEDICAL SYSTEMS, LUNAR model 8743, 
2005, США) за програмою SMALL ANIMAL 
BODY. МЩКТ визначалась у г/см2, на рів-
ні всього тіла та окремих ділянок – голо-
ва, передні та задні кінцівки, ребра, тулуб, 
таз, хребет. Динаміку змін МЩКТ визнача-

ли за формулою ∆МЩКТ%=((МЩКТкінц.-
МЩКТвих.)/МЩКТвих.)×100%. 

Тварини були поділені на 5 груп. Пер-
ша (n=10) - контрольна група (К) - отриму-
вала підшкірно ізотонічний розчин натрію 
хлориду. Друга група (n=10) отримува-
ла щоденно підшкірно розчин L-тироксину 
(Т). Третя група (n=9) отримувала щоденно 
підшкірно L-тироксин та перорально пре-
парат кальцію (ТС). Четверта група (n=8) 
отримувала щоденно підшкірно L-тироксин 
та перорально кальций та алендронову 
кислоту раз на тиждень (ТСА). П’ята гру-
па (n=10) отримувала щоденно підшкірно 
L-тироксин протягом двох тижнів до по-
чатку та під час досліду, перорально що-
денно кальцій та алендронову кислоту раз 
на тиждень (LТСА) під час досліду. На по-
чатку та в кінці досліду, що тривав 5 тиж-
нів, виконано визначення МЩКТ.

Результати оброблені статистично за 
допомогою пакетів програм MS Excell та 
Statistica 6.1. Використаний однофакторний 
дисперсійний аналіз ANOVA. Для оцін-
ки достовірності відмінностей між показ-
никами в підгрупах використаний крите-
рій Шеффе, а при порівнянні показників у 
межах групп – t-критерій Ст’юдента для 
залежних вибірок [3].

Результати дослідженя. Рівень вільно-
го тироксину в крові щурів, що отримува-
ли тироксин, перевищував втричі показни-
ки в контрольній групі, а трийодтироніну 
- в дев’ять разів. Порівняння змін МЩКТ 
у різних дослідних групах проводилось на 
рівні всього тіла та окремих його ділянок 
(голова, передні та задні кінцівки, тулуб, 
ребра, таз та хребет). Достовірні відміннос-
ті виявлено на всіх рівнях, за винятком по-
казників верхніх кінцівок (таб. 1). 

Таблиця 1. Зміни мінеральної щільності кісткової тканини щурів у дослідних групах 

Групи N Голова
Передні 
кінцівки

Задні кін-
цівки

Тулуб Ребра Таз Хребет
Весь ске-

лет

Група 1 (К) 10 15,76±1,05 25,71±10,25 15,46±1,46 10,11±2,64 12,39±3,54 11,18±2,70 1,25±3,20 11,85±1,74

Група 2 (T) 10 -16,27±2,00 -6,49±7,79 -14,13±1,46 -12,43±1,95 -14,17±2,09 -13,12±2,09 -5,95±2,36 -12,96±1,59

Група 3 (TC) 9 -7,22±1,57 -9,23±12,51 -5,11±2,52 1,45±1,42 -1,81±3,01 4,89±2,17 0,49±2,13 -1,62±1,42

Група 4 (TCA) 8 4,29±0,90 8,88±9,57 7,92±1,38 13,95±2,98 14,38±3,93 16,36±3,38 16,83±2,87 9,93±1,86

Група 5 
(LTCA)

10
11,03±1,32 1,95±7,61 8,44±1,69 9,05±1,76 10,51±2,55 6,87±2,36 17,33±3,43 8,91±1,35

F=86,02
p<0,000001

F=2,19
p=0,086602

F=48,34
p<0,000001

F=23,17
p<0,000001

F=16,21
p<0,000001

F=19,66
p<0,000001

F=13,29
p<0,000001

F=44,52
p<0,000001
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Зміни МЩКТ у різних групах спостері-
гались як на рівні всього скелета, так і окре-
мих його частин, але мали типовий для кож-
ної із груп характер змін. Так, у контроль-
ній групі (К) спостерігався приріст МЩКТ 
на всіх рівнях 1,25-15,8% (p<0,000001), тоді 
як у групі 2 (Т) спостерігалась найбільша 
її втрата (-5,95%) – (-16,27%) (p<0,000001). 
Втрата МЩКТ у групі, що отримувала на 
тлі медикаментозного тиреотоксикозу пре-
парати кальцію, була значно меншою, а в 
деяких ділянках скелета (хребет) - майже 
без змін – (-7,22%) – (4,89%) (p<0,000001). 
У групах, що отримували L-тироксин та 
препарати кальцію та алендронової кисло-
ти, мав місце приріст МЩКТ, але менший, 
ніж у контрольній групі, за винятком зони 
хребта, де приріст сягав 16,83% у групі 
ТСА та 17,33% у групі LTCA (p<0,000001).

При порівнянні показників приросту 
МЩКТ у групах на різних рівнях скеле-
та тварин спостерігається така ж динамі-
ка. Так, на рівні всього скелета найбіль-
ші статистично достовірні стосовно всіх ін-
ших груп втрати спостерігаються в групі 
Т (p<0,05). Групи ТСА та LTCA за показ-
никами приросту МЩКТ не мали відмін-
ностей (р=0,995439) між собою та контр-
ольною групою (рК-ТСА=0,951387 та рК-

LТСА=0,769313). Аналогічні відмінності спо-
стерігаються на рівні задніх кінцівок. На 
рівні хребта зберігаються такі ж відміннос-
ті між групами, що отримували алендро-
нову кислоту (ТСА, LTCA), та тими, що її 
не отримували (p<0,05). Проте, враховуючи 
менший приріст МЩКТ у контрольній гру-
пі при збереженні тих же тенденцій, досто-
вірної різниці між показниками не спосте-
рігається (p<0,05). Характерні особливості 
виявлені при порівнянні показників втрати 
та приросту МЩКТ у різних відділах ске-
лета всередині кожної із груп. 

У контрольній групі (К) спостерігало-
ся переважання приросту МЩКТ на рів-
ні задніх кінцівок відносно рівня хребта на 
14,2% (t=4,23; р=0,002). В усіх групах, що 
отримували тироксин, відзначалась про-
тилежна тенденція – переважання втра-
ти МЩКТ на рівні задніх кінцівок. Так, 
МЩКТ на рівні задніх кінцівок у групі 2 
(Т) на 8,18% менша (t=-3,08; р=0,013), ніж 
на рівні хребта, у групі 3 (ТС) менша на 

5,6% (t=-1,73; р=0,122), менша на 8,91% у 
групі 4 (ТCA) (t=-3,02; р=0,019) та менша 
на 8,89% в групі 5 (LТCA) (t=-2,23; р=0,053).

Висновки. Таким чином, отримані дані 
свідчать про те, що надлишок гормонів щи-
топодібної залози негативно впливає на 
структурно-функціональний стан кістко-
вої тканини в щурів та викликає досто-
вірну втрату МЩКТ. Найбільша втрата іі 
при медикаментозному тиреотоксикозі спо-
стерігалась на рівні периферичного скеле-
та (рівень задніх кінцівок). Прийом препа-
ратів кальцію достовірно зменшує втра-
ту кісткової тканини , але не може повніс-
тю її попередити. Застосування препаратів 
алендронової кислоти та кальцію достовір-
но попереджує втрату МЩКТ у щурів при 
медикаментозному тиреотоксикозі, причо-
му ефект терапії не залежить від терміну 
її початку.
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ОСОБЕННОСТИ ПОТЕРИ МИНЕРАЛЬНОЙ 
ПЛОТНОСТИ КОСТНОЙ ТКАНИ У САМОК 

КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ТИРЕО-
ТОКСИКОЗЕ И ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ ЕЕ КОР-

РЕКЦИИ

Олейник А.Б.1, Поворознюк В.В.2

1Киевский городской клинический 
эндокринологический центр, 

2ГУ «Институт геронтологии АМН Украины»

Резюме. Исследовано влияние повышенного уров-
ня гормонов щитовидной железы на показатели 
минеральной плотности костной ткани (МПКТ) са-

мок крыс линии Wistar и возможные пути предот-
вращения её потери препаратами кальция и ален-
дроновой кислоты в разные сроки от начала тире-
отоксикоза. Установлено, что тиреотоксикоз при-
водит к достоверной потере МПКТ, особенно на 
уровне задних конечностей. Применение препа-
ратов кальция достоверно уменьшает, а алендро-
новой кислоты и кальция предупреждает потерю 
МПКТ у крыс при экспериментальном тиреоток-
сикозе независимо от времени от начала введения 
L-тироксина.

FEATURES OF BONE MINERAL DENSITY 
LOSS IN FEMALE RATS AT EXPERIMENTAL 

THYROTOXICOSIS AND POSSIBLE WAYS OF ITS 
CORRECTION

Oliynyk O.B.1, Povoroznyuk V.V.2

1Kiev Clinical Endocrinilogical Centre,
2 ST “Institute of Gerontology AMS Ukraine”

Summary. There were investigated effect of 
increased level of thyroid hormones on parameters 
of bone mineral density female Wistar rats and 
possible ways to prevent its loss with calcium and 
alendronic acid in different terms from the beginning 
of thyrotoxicosis. Established that thyrotoxicosis 
leads to accurate BMD loss, especially at the lower 
extremities. Use of calcium preparations decreases 
significantly, but alendronic acid and calcium 
prevents BMD loss in rats with experimental 
thyrotoxicosis, and not depends on terms from 
beginning of L-thyroxine administration.


