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При экспериментальном гипотиреозе, вызванном путѐм ежедневного внутри-

желудочного введения мерказолила в дозе 2,5 мг на 100 г массы тела в течение 21 
дня, у самцов белых беспородных  половозрелых крыс в сыворотке крови определе-

ны уровни тиреоидных гормонов, тиреотропина, общего кальция, фосфора, магния, 
костной щелочной фосфатазы, С-концевых телопептидов коллагена типа I. В бед-

ренных костях животных контрольной и опытной групп изучена гистологическая 

структура диафиза окраской гематоксилином и эозином. Развитие гипотиреоза под-
тверждается снижением содержания тироксина и трийодтиронина на фоне увеличе-

ния секреции тиреотропного гормона. 

При развитии мерказолилового гипотиреоза в сыворотке крови содержание 
маркера костной резорбции С-концевых телопептидов коллагена типа I снижается 

незначительно, в то время как маркер костеобразования – активность костного изо-

фермента щелочной фосфатазы уменьшается статистически значимо. Полученные 
результаты отражают нарушения костного ремоделирования с замедлением фазы 

формирования новой кости. 
Так, уровень С-концевых телопептидов костного коллагена у интактных жи-

вотных составил 0,87±0,06 нг/мл, у крыс опытной группы снизился до 0,78±0,04 

нг/мл (р>0,1), активность костной щелочной фосфатазы при мерказолиловом гипо-
тиреозе понизилась до 4,8±0,36 Е/л, у интактных крыс была равной 6,1±0,46 Е/л 

(р<0,05). Это приводит к нарушениям гистологической структуры костной ткани. В 

диафизах трубчатых костей крыс с гипотиреозом при изучении микроструктуры 
выявлены участки истончения кортикальной кости, потеря массы ткани, деформа-

ции и деминерализации остеонов, сужение просвета остеонов и другие признаки, ха-

рактерные для развивающегося диспластического остеопороза. 
Ключевые слова: экспериментальный гипотиреоз, кальций, фосфор, костная ще-

лочная фосфатаза, С-концевые телопептиды коллагена типа I, трубчатые кости, мик-
роструктура. 
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T.I. GANEEV, R.R. YUNUSOV, F.H. KAMILOV 
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In experimental hypothyroidism caused by intragastric administration merkazolila 

daily dose of 2,5 mg/100 g body weight for 21 days in male albino adult rats determination 

of serum levels of thyroid hormone, thyrotropin, total calcium, phosphorus, magnesium, 

bone alkaline phosphatase, C-terminal telopeptide of collagen type I. The thighs animal 

control and experimental groups studied histological structure diaphysis H&E stain. The 

development of hypothyroidism is confirmed by a decrease in the content of thyroxine and 

triiodothyronine, with increased secretion of thyroid-stimulating hormone. 

With the development of merkazolil hypothyroidism in serum levels of bone resorp-

tion marker C-terminal telopeptides of type I collagen is reduced slightly, while the bone 

formation marker – izoferment alkaline bone phosphatase activity decreases significantly. 

These results reflect the disturbances of bone remodeling with a slowing phase of formation 

of new bone. 

Thus, the level C-terminal telopeptide bone collagen in intact animals was 0,87±0,06 

ng/ml, test group of rats decreased to 0,78±0,04 ng/ml (p>0,1), the activity of bone alkaline 

phosphatase at merkazolil hypothyroidism decreased to 4,8±0,36 U/l, in intact rats was 

equal to 6,1±0,46 U/l (p<0,05). This leads to violations of the histological structure of bone 

tissue. The diaphysis of tubular bones of rats with hypothyroidism in the study of the mi-

crostructure revealed areas of thinning of cortical bone mass loss of tissue deformation and 

demineralization osteones, luminal narrowing osteones and other features characteristic of 

dysplastic developing osteoporosis. 

Keywords: experimental hypothyroidism, calcium, phosphorus, bone alkaline phosphatase, 

C-terminal telopeptides of Type I collagen, tubular bone microstructure. 
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Территория Республики Башкорто-

стан относится к региону с дефицитом йо-

да и связанной с ним зобной эндемии. Эн-

демия йоддефицитных состояний включа-

ет широкий круг патологий, характеризуе-

мый снижением функциональной активно-

сти щитовидной железы. Гипотиреоз и ги-

пертиреоз ассоциируются с риском разви-

тия остеопороза [1, 2]. Экспрессия рецеп-

торов йодированных гормонов щитовид-

ной железы выявлена как в остеобластах, 

так и остеокластах [3]. Гипотиреоз сопро-

вождается уменьшением в костях количе-

ства базисных многоклеточных единиц, в 

которых происходят сопряжѐнные во вре-

мени процессы локальной резорбции и 

костеобразования. При этом увеличивается 

продолжительность фаз цикла ремодели-

рования и особенно удлиняется продолжи-

тельность времени минерализации вновь 

образованных остеонов [4]. Процесс кост-

ного ремоделирования представляет собой 

замечательный механизм, одновременно 

способствующий поддержанию гомеостаза 

кальция и целостности кости, еѐ адаптаци-

онной перестройки согласно механическим 

стимулам и потребностям организма. Дис-

баланс циклов ремоделирования при гипо-

тиреозе в конечном итоге приводит к сни-

жению костной массы, нарушению микро-

архитектуры с увеличением хрупкости ко-

стной ткани и повышением риска перело-

мов [5]. В литературе имеются данные о 

том, что при гипотиреозе в основном стра-

дает губчатая кость, а в кортикальной кости 

происходит даже избыточная минерализа-
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ция [6], что, однако не приводит к сниже-

нию риска переломов. Механизмы этих яв-

лений не до конца изучены [2], возможно 

тиреоидные гормоны влияют на биологиче-

скую доступность и действие эстрогенов 

и/или андрогенов [7]. Другие авторы [5] на-

рушения течения ремоделирования при 

действии тиреоидных гормонов связывают 

с изменением активности в костной ткани 

дейодиназ Д2 (активатор образования Т3) и 

Д3 (инактиватор Т3) в остеобластах. 

Цель исследования 
Охарактеризовать изменения фос-

форно-кальциевого обмена и гистострук-

туры костной ткани при эксперименталь-

ном гипотиреозе у крыс. 

Материалы и методы  
Эксперименты были поставлены на 

26 самцах белых беспородных половозре-

лых крыс массой 200-210 г. При проведе-

нии опытов были соблюдены требования и 

этические нормы по гуманному отноше-

нию к лабораторным животным (приказ 

Минздрава РФ от 19.06.2003 г. №267 «Об 

утверждении лабораторной практики»). 

Животные содержались в стандартных ус-

ловиях вивария с естественной световым 

режимом, на стандартный диете лабора-

торных животных (ГОСТ 50258-92). У жи-

вотных опытной группы моделировали ги-

потиреоз путем ежедневного внутрижелу-

дочного введения с помощью металличе-

ского зонда мерказолила из расчѐта 2,5 мг 

на 100 г массы тела в течение трѐх недель 

[8]. На 22-е сутки животных под эфирным 

наркозом забивали декапитацией. В сыво-

ротке крови исследовали содержание об-

щего кальция, фосфора, магния колори-

метрическим методом, набор реагентов 

фирмы «HUMAN» (определение Са с ис-

пользованием D-крезолфатеин-комплексо-

на, Р-молибденокислого аммония, Mg-1-(2-

оксиазо)-2-нафтол-3-(2,4-диметил)-карбок-

сиамида). Методом иммуноферментного 

анализа изучали содержание маркѐров ко-

стного обмена – костную щелочную фос-

фатазу (реагенты «Metra BAFKit» фирмы 

Quidel Corporation), С-концевых телопеп-

тидов коллагена типа I (реагенты «Serum 

Cross Laps Elisa» фирмы Nordie Biosince 

Diagnostic A/S), а также уровень тиреотро-

пина, общих Т3 и Т4 (реагенты ЗАО «Век-

тор-Бест») на полуавтоматическом анали-

заторе «Униплан». Для характеристики 

гистологической структуры костной ткани 

кусочки бедренной кости фиксировали в 

10% нейтральном формалине, декальцини-

ровали в течение 3-х недель в 7% растворе 

азотной кислоты (со сменой раствора  

каждую неделю), промывали, делали об-

щепринятую проводку, заливали парафи-

ном в блоки, изготавливали срезы толщи-

ной 7-8 мкм. Срезы окрашивали гематок-

силином и эозином. Изучение микроско-

пических срезов осуществляли под микро-

скопом серии МЗ-300 (Австрия), микрофо-

тографии производили с помощью фото-

аппарата Nikon Coolpix 4500. 

Статистическую обработку прово-

дили, применяя пакет программ Statistica 

6,0 (Stat Soft), c расчѐтом арифметической 

средней (М), стандартной ошибки средней 

арифметической (m) с оценкой значимо-

сти межгрупповых различий по t-кри-

терию Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение 

Определение в сыворотке крови 

опытной группы животных содержания 

тиреотропного гормона (ТТГ), общего ти-

роксина (оT4) и общего трийодтиронина 

(оТ3) подтвердили развитие гипофункции 

щитовидной железы со снижением секре-

ции гормонов на фоне повышения ТТГ по 

окончанию 3-х-недельного введения мер-

казолила (табл. 1). 

Результаты определения в сыворотке 

крови показателей минерального обмена и 

ремоделирования костной ткани (табл. 2) 

показали, что при развитии мерказолило-

вого гипотиреоза статистически значимых 

изменений сыворотки крови кальция, фос-

фора и магния не наблюдается, но имеется 

тенденция к снижению уровня Са и Р. 

При гипотиреозе установлено по-

вышение секреции паратиреоидного гор-

мона, как адаптационная реакция на за-

медление костного ремоделирования с 

развитием гипокальцимии, снижение 

уровня кальцитонина и повышение каль-

цитриола [9]. 
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Таблица 1 

Содержание тиреотропина и тиреоидных гормонов в сыворотке крови  

самцов белых крыс при интоксикации мерказолилом 

 
Гормоны Контрольная группа, n=10 Опытная группа, n=8 P 

ТТГ, мл МЕ/л 1,11 ±  0,105 1,98 ±  0,166 ˂0,01 

оТ4, нмоль/л 76,6 ±  3,33 61,9 ±  3,30 ˂ 0,05 

оТ3, нмоль/л 3,11  ± 0,19 1,8 ±  0,156 ˂ 0,01 

 

Таблица 2 

Уровень показателей минерального обмена и маркеров метаболизма костной ткани  

при экспериментальном мерказолиловом гипотиреозе у самцов крыс 

 
Показатели Контрольная группа Опытная группа n=8 Р 

Са общий, ммоль/л 2,24 ± 0,087 2,01 ± 0,166 ˃ 0,2 

Р, ммоль/л 1,81 ±0,054 1,74 ± 0,065 ˃ 0,5 

Mg, ммоль/л 0,86 ± 0,063 0,88 ± 0,053 ˃ 0,5 

КЩФ, Е/л 6,1 ± 0,46 4,8 ± 0,36 ˂ 0,05 

β- Cross Laps, нг/мл 0,87 ± 0,06 0,78 ± 0,04 ˃ 0,1  

 

Содержание маркера костной ре-

зорбции – С-концевых телопептидов кол-

лагена типа I (β-Cross Laps) у крыс опыт-

ной группы снижается незначительно, а 

маркѐр костеобразования – костная ще-

лочная фосфатаза уменьшается статисти-

чески значимо. Полученные результаты 

свидетельствуют о нарушении костного 

ремоделирования со значительным замед-

лением фазы формирования костной тка-

ни, что приводит к нарушениям структуры 

костной ткани, которые обнаружились при 

еѐ гистологическом изучении. На рисунках  

1-4 представлены микрофото гистострук-

туры диафиза бедренной костей животных 

контрольной и опытной группы. 

У крыс контрольной группы (рис. 1) 

кортикальная кость представлена с разви-

той сетью разнонаправленных гаверсовых 

каналов различного калибра. Под надко-

стницей и  эндостом параллельно поверх-

ности кости располагаются наружный и 

внутренний слой компактного вещества, 

образованные системой костных пласти-

нок. Остеоциты, располагающиеся между 

наружными и внутренними общими пла-

стинками, имеют отростчатую форму. Ос-

теоны между собой соединены вставоч-

ными пластинками. В центре остеона рас-

полагаются кровеносные сосуды, встре-

чаются прободающие каналы.  

При экспериментальном гипотирео-

зе определяется значительное изменение 

гистоструктуры диафиза трубчатых кос-

тей. Толщина стенки бедренной кости не-

равномерная, отмечается чередование 

достаточно толстого участка с участком 

истончения кости. Особенно значитель-

ным изменениям подвергаются цементи-

рующие (спайные) линии, расположенные 

между общими пластинками и остеонами 

и между пакетами костных пластинок 

(рис. 2). Определяется потеря массы кост-

ной ткани. Костные пластинки, объеди-

ненные в костные пакеты, местами имеют 

светлую зону, местами отслаиваются друг 

от друга, указывая на наличие дистрофи-

ческих изменений с деминерализацией 

костной ткани. Встречаются деформиро-

ванные участки общих (генеральных) пла-

стинок (рис. 3). Выявляется нарушение 

процессов формирования костной ткани 

(костеобразования), которые проявляются 

очаговыми изменениями массы костных 

структур. При этом наблюдается сужение 

просветов остеонов (рис. 4). 
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Рис. 1. Надкостница, компактная кость и эн-

дост диафиза трубчатых костей контрольной 

группы животных. Окраска гематоксилином 

и эозином. Микрофото, ОК10, об. 40 

Рис. 2. Расширение цементирующих линий 

трубчатых костей при гипотиреозе под-

опытных животных. Окраска гематоксили-

ном и эозином. Микрофото, ОК10, об. 40 

  

  

Рис. 3. Зона деформации структур трубча-

тых костей при гипотиреозе подопытных 

животных. Окраска гематоксилином и  

эозином. Микрофото, ОК10, об. 40 

Рис. 4. Сужение просветов остеонов с на-

рушениями спаивающих линией  трубчатой 

кости при гипотиреозе подопытных живот-

ных. Окраска гематоксилином и эозином. 

Микрофото, ОК10, об. 40 
 

Таким образом, у животных опыт-

ной группы с экспериментальным мерка-

золиловым гипотиреозом в костной ткани 

наблюдаются изменения, характерные для 

диспластического остеопороза. 

Выводы 

1. Трѐхнедельное ежедневное внут-

рижелудочное введение мерказолила в 

дозе 2,5 мг на 100 г массы животных вы-

зывает у белых беспородных крыс разви-

тие изменений, характерных для гипоти-

реоза: снижение в сыворотке крови со-

держание тиреоидных гормонов при уве-

личении  уровня тиреотропина. 

2. Экспериментальный гипотиреоз 
сопровождается незначительными изме-
нениями (снижением) содержания в сыво-
ротке крови животных уровней фосфора и 
общего кальция, статистически значимого 
падения уровни костной щелочной фос-
фатазы на фоне сохранения концентрации 
С-концевых телопептидов коллагена типа 
I, отражая нарушения течения процессов 
ремоделирования.  

3. Изучение гистоструктуры диафи-
зов трубчатых костей, при эксперимен-
тальном гипотиреозе выявляет признаки, 
характерные для развивающегося диспла-
стического остеопороза. 
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