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Целью исследования явилась оценка морфологического субстрата приспособительных и компенса-
торных процессов в щитовидной железе при экспериментальном гепатофиброзе.  

Материал и методы. Работа выполнена на 120 белых крысах-самцах массой 180–200 г, которым 
проводилось сочетанное введение бактериального липополисахарида (ЛПС) в дозе 0.2 мкг/кг массы тела 
и гепатотоксичного яда – тетрахлорметана (ТХМ) из расчета 0.5 мл 30% масляного раствора ТХМ в тече-
ние 30, 60 и 90 суток. После прекращения введения ТХМ и ЛПС оценивали морфологические изменения 
ткани щитовидной железы на 7-, 30- и 60-е сутки. При гистологическом исследовании проводили анализ 
объемной доли экстрафолликулярного и интрафолликулярного эпителия при верифицированном гепа-
тофиброзе и наличии эндогенной интоксикации. 

Результаты. Установлено, что длительность токсического воздействия влияла на способность ти-
роцитов к восстановлению. По мере увеличения сроков интоксикации наблюдалось постепенное нараста-
ние объемной доли фолликулярного и экстрафолликулярного эпителия, в то время как после прекраще-
ния введения ТХМ и ЛПС в течение 30 суток резко возрастала объемная доля тироцитов, преимуществен-
но за счет экстрафолликулярного эпителия, что сопровождалось микрофолликулярной трансформацией 
ткани щитовидной железы к 90-м суткам. 

Заключение. При моделировании экспериментального гепатофиброза, было установлено, что пер-
воначально адаптация тироцитов заключалась в изменении формы клеток на кубиче-
ские/призматические, что сопровождалось резорбцией коллоида на 30-е сутки сочетанного введения ТХМ 
и ЛПС и последующей компенсацией в виде формирования новых дочерних фолликулов. По мере увели-
чения сроков эксперимента (60 и 90 сут) после прекращения токсического воздействия наблюдалась ги-
перплазия тироцитов в виде формирования подушечек Сандерсона, увеличения объемной доли экстра-
фолликулярного эпителия, что свидетельствует о восстановлении тиреоидной паренхимы с формирова-
нием центров пролиферации, что может являться источником формирования неконтролируемых очагов 
гормонопоэза. 
Ключевые слова: щитовидная железа, тироциты, пролиферация, хроническая эндогенная интоксика-
ция, гепатофиброз, адаптация. 
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Peculiarities of the Development of Adaptive and Compensatory Processes in Rats Thyroid Gland in Experimental 
Hepatofibrosis 

The aim: to evaluate the morphological substrate of adaptive and compensatory processes in the thyroid 
gland in experimental hepatofibrosis. 

Material and methods. The work was performed on 120 white male rats weighing 180–200 g, which were 
co-administered with bacterial lipopolysaccharide (LPS) in a dose of 0.2 mcg/kg body weight and hepatotoxic 
venom – carbon tetrachloride (CTC) at a rate of 0.5 ml of a 30% CTC oil solution for 30, 60 and 90 days. Thereaf-
ter, the introduction of CTC and LPS stopped with an assessment of the morphological changes in the thyroid tis-
sue at 7, 30 and 60 days. A histological examination resulted in an analysis of the volume fraction of extrafollicu-
lar and intrafollicular epithelium in verified hepatophybrosis and the presence of endogenous intoxication. 

Results. It was found that the duration of the toxic effect affected the ability of the thyrocytes to recover 
and, as the periods of intoxication increased, a gradual increase in the volume fraction of the follicular and extra-
follicular epithelium was observed, while after the cessation of the injection of CTC and LPS the volume fraction of 
thyrocytes, due to extrafollicular epithelium, which was accompanied by a microfollicular transformation of the 
thyroid tissue to 90 days. 

Conclusion. It was established, that in modeling experimental hepatofibrosis the initial adaptation of thy-
rocytes consisted in changing the cell shape to cubic/prismatic, which was accompanied by resorption of the col-
loid on the 30th day of CTC and LPS combined administration and subsequent compensation in formation of new 
daughter follicles. After the termination of the toxic effect, hyperplasia of the thyrocytes was observed in the form 
of Sanderson’s pads, an increase in the volume fraction of the extrafollicular epithelium, which indicates the resto-
ration of the thyroid parenchyma with the formation of proliferation centers, which can be the source of the for-
mation of uncontrolled foci of hormonopoiesis. 
Key words: thyroid gland, thyrocytes, proliferation, chronic endogenous intoxication, hepatophybrosis, adapta-
tion. 
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Введение 

 
Актуальной проблемой современной 

медицины является регуляция и восстановле-
ние тиреоидного гомеостаза после воздейст-
вия различных неблагоприятных факторов 
(экзотоксинов, радиации, лекарственных пре-
паратов и др.) [2, 3]. В настоящее время все 
большее внимание уделяется системному 
влиянию токсических веществ, включая про-
дукты метаболизма с развитием эндогенной 
интоксикации (ЭИ) и формированием поли-
органной недостаточности, в том числе поли-
гландулярной эндокринопатии [5, 7]. Извест-
но, что при длительной ЭИ, обусловленной 
нарушением детоксикации и/или элимина-
ции эндогенных токсических соединений, 
происходит структурная перестройка щито-
видной железы, сопровождающаяся развити-
ем гормонального дисбаланса [7]. Однако 
данные, посвященные восстановлению тирео-
идной паренхимы после прекращения токси-
ческого воздействия и снижении уровня эндо-
генных токсических соединений в крови еди-
ничны, что и обусловливает актуальность ис-
следования. 

Целью исследования является выявле-
ние основных закономерностей морфологиче-
ского проявления приспособительных и ком-
пенсаторных процессов в щитовидной железе 
при экспериментальном гепатофиброзе. 
 

Материал и методы исследования 
 

Моделирование хронической ЭИ было 
выполнено на 120 белых нелинейных крысах-
самцах, массой 180–200 г. Животным прово-
дилось сочетанное введение бактериального 
липополисахарида (ЛПС) в дозе 0.2 мкг/кг 
массы тела и гепатотоксичного яда – тетра-
хлорметана (ТХМ) из расчета 0.5 мл 30% мас-
ляного раствора ТХМ в течение 30, 60 и 
90 суток. После этого, каждая эксперимен-
тальная группа была разделена на подгруппы 
в которых животным не производили мани-
пуляций в течение 7, 30 и 60 суток с после-
дующим их выведением из эксперимента пу-
тем передозировки нембуталового наркоза. 
Гистологическое исследование щитовидной 
железы проводили по стандартной методике с 
окраской гематоксилином и эозином. Мор-
фометрическое исследование проводилось с 
использованием программного пакета 
«AxioVision» фирмы Carl Zels. При морфомет-
рическом исследовании определяли объемы 
фолликулярного эпителия (ОФЭ) и экстра-
фолликулярного эпителия (ОЭФЭ) в %. 

Статистическая обработка результатов 
проведена общепринятыми для медико-
биологических исследований методами с по-
мощью программных пакетов EXCEL 7.0 
(Microsoft, USA) и STATISTICA 6.0. 

 
Результаты и их обсуждение 

 
При гистологическом исследовании 

щитовидной железы было установлено, что 
интенсивность восстановительных процессов 
в тиреоидной паренхиме зависела от длитель-
ности ЭИ. Так, у животных в группе, где ЭИ 
составила 30 суток, наблюдались признаки 
повреждения тироцитов с развитием вакуоль-
ной дистрофии и гибелью отдельных клеток. 
В некоторых случаях происходила десквама-
ция фолликулярного эпителия в просвет фол-
ликула. Сосуды микроциркуляторного русла 
были умеренно полнокровны. После прекра-
щения сочетанного введения ТХМ и ЛПС на  
7-е сутки (30+7 сут) сохранялись признаки 
вакуольной дистрофии с наличием клеток ку-
бической формы и базальным расположением 
ядер (рис. 1). Часть фолликулов была запол-
нена гомогенным коллоидом с признаками 
краевой резорбции. Со стороны стромально-
сосудистого компонента существенных изме-
нений выявлено не было. У животных, чей 
период «покоя» составил 30 суток 
(30+30 сут), выявлялись единичные клетки в 
состоянии вакуольной дистрофии. В отдель-
ных фолликулах отмечались признаки крае-
вой резорбции коллоида. Сосуды были обыч-
ного кровенаполнения. На 60-е сутки после 
прекращения введения ТХМ и ЛПС 
(30+60 сут) сохранялся нормопластический 
тип строения железы с сохранением зональ-
ности. Фолликулы были выстланы эпителием 
кубической формы с равномерно прокрашен-
ной цитоплазмой и базально расположенны-
ми ядрами. Коллоид имел вид гомогенного 
вещества с равномерной окраской. В отдель-
ных фолликулах выявлялись подушечки Сан-
дерсона, число которых варьировало в преде-
лах физиологической нормы. Со стороны экс-
трафолликулярного эпителия и стромально-
сосудистого компонента существенных изме-
нений выявлено не было. 

В экспериментальной группе с длитель-
ностью ЭИ 60 суток, наблюдались признаки 
обособления фолликулов в отдельные группы 
по 4–5 фолликулов. В периферической зоне 
располагались преимущественно небольшие 
фолликулы (<150 мкм), в связи с этим, грани-
ца между центральной и периферическими 
зонами четко не определялась. Со стороны 
фолликулярного эпителия происходила акти-
вация пролиферативной активности тироци-
тов с образованием подушечек Сандерсона. 
Клетки фолликулярного эпителия имели пре-
имущественно кубическую форму, однако, в 
некоторых фолликулах наблюдались клетки 
призматической формы с базально располо-
женным ядром и признаками вакуольной дис-
трофии. На данном сроке эксперимента сосу-
ды микроциркуляторного русла были полно-
кровны. На 7-е сутки после прекращения вве- 



Особенности развития приспособительных и компенсаторных процессов в щитовидной железе на фоне… 

42 

  
А Б 

Рис. 1. А – дистрофия тироцитов с краевой резорбцией коллоида щитовидной железы крыс на 7-е сутки 
после прекращения токсического воздействия (30+7 сут), Б – нормопластический тип строения щи-
товидной железы с единичными клетками в состоянии вакуольной дистрофии на 60-е сутки после пре-
кращения токсического воздействия (30+60 сут). Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200. Масштаб-
ный отрезок – 100 мкм. 
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Рис. 2. А – краевая резорбция коллоида в крупных фолликулах периферической зоны щитовидной желе-
зы крыс на 7-е сутки после прекращения токсического воздействия (60+7 сут). Б – микрофолликуляр-
ная трансформация щитовидной железы крыс на 60-е сутки после прекращения токсического воздей-
ствия (60+60 сут). Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 200. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
 
 
 
дения ТХМ и ЛПС (60+7 сут) дистрофические 
изменения тироцитов были менее выражены 
при умеренном полнокровии сосудов. Круп-
ные фолликулы, расположенные по перифе-
рии, имели признаки краевой резорбции кол-
лоида (рис. 2). Со стороны стромы существен-
ных изменений не наблюдалось. 

На 30-е сутки (60+30 сут) выявлялись 
обособленные группы мелких фолликулов с 
неравномерным содержанием коллоида и на-
личием краевой резорбции. Фолликулярный 
эпителий имел призматическую форму с ба-
зально расположенными ядрами. Пролифе-
рация фолликулярного эпителия характери-
зовалась образованием подушечек Сандерсо-
на и единичных «дочерних» фолликулов 
(рис. 3). 

На фоне увеличения ОЭФЭ располага-
лись группы мелких фолликулов. Параллель-
но с этим были выявлены признаки стро-

мальной пролиферации в виде тонких соеди-
нительнотканных тяжей, имеющих радиаль-
ное расположение от центра к периферии. 
Сосуды микроциркуляторного русла были 
умеренно полнокровны. Данные патоморфо-
логические изменения сохранялись и на 60-е 
сутки после прекращения введения ТХМ и 
ЛПС (60+60 сут), параллельно с микрофолли-
кулярной трансформацией периферической 
зоны ткани щитовидной железы. 

Несмотря на прекращение введения 
ТХМ и ЛПС на 7-е сутки (90+7 сут) щитовид-
ная железа сохраняла микрофолликулярный 
тип строения, с наличием фолликулов, запол-
ненных гомогенным коллоидом и выстлан-
ных призматическим эпителием с базально 
расположенным ядром и единичными клет-
ками в состоянии вакуольной дистрофии на 
фоне умеренного кровенаполнения сосудов 
микроциркуляторного русла. На 30-е сутки 
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Рис. 3. А – краевая резорбция коллоида в фолликулах щитовидной железы крыс на 7-е сутки после пре-
кращения токсического воздействия (60+7 сут). Б – образование подушечек Сандерсона на 30-е сутки 
после прекращения токсического воздействия (60+30 сут). Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 1000. 
Масштабный отрезок – 50 мкм. 
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Рис. 4. А – микрофолликулярный тип строения щитовидной железы крыс на 7-е сутки после прекраще-
ния токсического воздействия (90+7 сут), ув. 200. Б – обособление групп фолликулов с умеренной 
стромальной пролиферацией щитовидной железы крыс на 60-е сутки после прекращения токсического 
воздействия (90+60 сут). Окр. гематоксилином и эозином. Ув. 100. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
 
 
 
после прекращения введения ТХМ и ЛПС 
(90+30 сут) происходило частичное восста-
новление зональности щитовидной железы с 
наличием фолликулов крупного и среднего 
размера по периферии, заполненных равно-
мерно прокрашенным коллоидом и призна-
ками краевой резорбции. 

Клетки фолликулярного эпителия были 
преимущественно кубической формы с ба-
зально расположенным ядром, однако на-
блюдались участки клеток призматической 
формы, что свидетельствовало о повышенной 
функции тироцитов. Сосуды центральной зо-
ны были полнокровны в отличие от перифе-
рической, где наблюдалось обычное кровена-
полнение, объемная доля стромы существен-
но не изменялась. На 60-е сутки после пре-
кращения токсического воздействия 
(90+60 сут) развивались приспособительные 
и компенсаторные процессы, выражающиеся 
в обособлении групп фолликулов мелкого и 

среднего размеров, выстланных эпителием 
кубической формы с участками краевой ре-
зорбции коллоида, умеренными явлениями 
стромальной пролиферации (рис. 4). 

При морфометрическом исследовании 
ткани щитовидной железы при токсическом 
воздействии в течение 30 сут достоверное от-
личие ОЭФЭ и ОФЭ наблюдалось только на 
60-е сутки после прекращения токсического 
воздействия, что соответствовало компенса-
ции патологического процесса и проявлялось 
в увеличении ОЭФЭ в 2.3 раза по сравнению с 
группой контроля. При прекращении введе-
ния ТХМ и ЛПС (60+60) также отмечалось 
увеличение ОЭФЭ в 2.5 раза по сравнению с 
контрольной группой. Следует отметить, что 
длительное токсическое повреждение в тече-
ние 90 суток приводило к микрофолликуляр-
ной трансформации ткани с увеличением 
ОЭФЭ, где наибольшие показатели наблюда-
лись на 30-е и 60-е сутки после прекращения 
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Таблица 

Морфометрические показатели объемной доли тироцитов на различных сроках эксперимента 
после прекращения токсического воздействия 

 

Морфометрические показатели 
Экспериментальные группы 

ОФЭ,% ОЭФЭ,% 
Контрольная группа 36.83±2.11 12.81±0.64 

30+7 34.69±2.43 38.09±2.51* 
30+30 31.99±2.72 23.62±1.18* 
30+60 41.45±2.33* 29.91±1.49* 
60+7 31.24±2.15 13.33±0.42 

60+30 33.4±2.27* 25.7±1.13* 
60+60 47.2±2.41* 31.9±2.15* 
90+7 38.83±2.35 16.75±0.97* 

90+30 34.5±2.12 20.1±1.01* 
90+60 36.2±2.13 21.3±1.17* 

Примечание: * – достоверные различия по сравнению с показателями контрольной группы (p≤0.05). 
 
 
воздействия. Так ОЭФЭ в группе «90+30» 
превышала показатели контрольной группы в 
1.5 раза, в группе «90+60» – в 1.6 раза. В от-
ношении ОФЭ достоверные различия наблю-
дались только на 60-е сутки после прекраще-
ния токсического воздействия при сочетан-
ном введении ТХМ и ЛПС как в течение 30, 
так 60 и 90 суток, что свидетельствовало о 
преобладании компенсаторных процессов на 
данном сроке эксперимента. При оценке ОФЭ 
было установлено, что показатели в группе 
«30+60» превышали таковые в 1.1 раза, в 
группе «60+60» – в 1.2 раза, в группе «90+60» 
– не имели достоверных различий от группы 
контроля, что свидетельствовало о постепен-
ной компенсации патологический процесса по 
мере увеличения длительности ЭИ и практи-
чески полном восстановлении тироцитов в 
течение 60 суток (табл.). 

При проведении морфометрического 
анализа установлено, что развитие компенса-
торных процессов происходит в большей сте-
пени за счет увеличения ОЭФЭ, чем ОФЭ. При 
сопоставлении данных морфометрии с ре-
зультатами гистологического исследования 
выявлена микрофолликулярная трансформа-
ция тиреоидной паренхимы за счет увеличе-
ния эпителиального компонента. 

Известно, что пути восстановления ти-
реоидной паренхимы складываются в не-
скольких направлениях: 1) образование по-
душечек Сандерсона за счет пролиферации 
фолликулярного эпителия; 2) формирование 
«дочерних» фолликулов, где источником яв-
ляется экстрафолликулярный эпителий [6]. 

Направленность пролиферативных 
процессов во многом обусловливает способ-
ность щитовидной железы к развитию ком-
пенсаторных процессов и восстановлению 
функциональной активности. Напротив, ак-
тивная пролиферация тироцитов может при-
водить к тканевой перестройке щитовидной 
железы с формированием узловых образова-
ний и разбалансировкой гормонопоэза. По 
нашим данным длительное воздействие эндо-

генных токсических соединений приводит к 
активации так называемого «альтернативно-
го» пути восстановления ткани щитовидной 
железы за счет увеличения экстрафоллику-
лярного эпителия в зависимости от длитель-
ности ЭИ. Существует мнение, что данный 
орган эндокринной системы даже при кратко-
временном (1–7 сут) воздействии эндогенных 
токсических соединений активно реагирует 
тканевой перестройкой с изменением диамет-
ра фолликулов, плотности коллоида и высоты 
тироцитов, что свидетельствует о нарушении 
тиреоидного гомеостаза [4]. В нашем случае, 
где длительность ЭИ составила 30, 60 и 90 сут 
картина патоморфологических изменений 
была достаточно неоднородной и зависела от 
длительности периода «покоя» на фоне пол-
ного прекращения введения ТХМ и ЛПС. 
В целом охарактеризовать развитие приспо-
собительных и компенсаторных процессов 
можно следующим образом: 

1. Увеличение объемной доли экстра-
фолликулярного эпителия; 

2. Изменения со стороны фолликуляр-
ного эпителия; 

3. Нарушение стромально-паренхима-
тозного соотношения. 

В настоящее время «классическим» пу-
тем обновления тироцитов и развития при-
способительных процессов в ответ на измене-
ние гомеостаза организма является активация 
фолликулярного эпителия [6], что в нашем 
случае наблюдалось на 60-е сут хронической 
ЭИ, и было наиболее выраженным после пре-
кращения введения ТХМ и ЛПС. Более пока-
зательным было увеличение ОЭФЭ с образо-
ванием «дочерних фолликулов», что наблю-
далось к 90-м сут эксперимента с формирова-
нием гиперактивных очагов, представленных 
мелкими фолликулами, выстланными цилин-
дрическим эпителием с краевой резорбцией 
коллоида. Однако большинство исследовате-
лей считают, что при длительном токсиче-
ском воздействии или влиянии неблагопри-
ятных физических факторов (например, ио-
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низирующего излучения) формируются мор-
фологические признаки гипотиреоза ввиду 
ограниченного регенераторного потенциала 
тироцитов [2, 3]. Наряду с этим, щитовидная 
железа претерпевает возрастные изменения, 
проявляющиеся в виде образования мелких 
«радиальных» узелков, что свидетельствует об 
очаговой гиперплазии тироцитов [1]. 

При проведении серии экспериментов 
нами было установлено, что на фоне хрониче-
ской ЭИ наблюдается умеренная стромальная 
пролиферация, где тяжи соединительной тка-
ни также имеют радиальное направление от 
центра к периферии. Необходимо отметить, 
что наиболее выраженные изменения со сто-
роны стромы наблюдались в период после 
прекращения введения ТХМ и ЛПС, где дли-
тельность ЭИ составила 30 сут, в то время как 
строма на 90-е сут была менее выражена. По-
видимому, по мере увеличения срока хрони-
ческой ЭИ ткань щитовидной железы менее 
реагировала на эндогенные токсические со-
единения за счет развития компенсаторных 
процессов, в то время как прекращение введе-
ния ЛПС и ТХМ на фоне альтеративных из-
менений тиреоидной паренхимы провоциро-
вало пролиферацию клеток соединительной 
ткани. 
 

Заключение 
 

Таким образом, было установлено, что 
на фоне экспериментального гепатофиброза 
первоначально адаптация тироцитов проис-
ходила за счет активации функции тироцитов, 
что морфологически проявлялось появлением 
кубических/призматических клеток и резорб-
цией коллоида на раннем этапе токсического 
воздействия (30 сут) с практически полным 
восстановлением тиреоидной паренхимы по-
сле прекращения введения тетрахлорметана и 
липополисахарида. В дальнейшем динамика 
морфофункциональных изменений характе-
ризовалась пролиферацией тироцитов с обра-
зованием подушечек Сандерсона, увеличени-
ем объема экстрафолликулярного эпителия и 
незначительной стромальной пролиферацией 
в ответ на длительное введение тетрахлорме-
тана и липополисахарида, и свидетельствова-
ло о развитии компенсаторных процессов 
преимущественно за счет гиперплазии тиро-
цитов, что может являться источником фор-
мирования неконтролируемых очагов гормо-
нопоэза. 
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