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СООТНОШЕНИЕ РАЗМЕРОВ ФОЛЛИКУЛОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
У КРЫС ПОСЛЕ ВНУТРИВЕННОГО ВВЕДЕНИЯ АЛЛОГЕННЫХ 
МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОСТНО-КЕРАМИЧЕСКОГО РЕГЕНЕРАТА

От 5% до 10% переломов костей во всем мире 
приводят к замедленному сращению или несра-
щению [1]. Факторами риска несросшихся пере-
ломов костей могут являться курение, инфек-
ция, политравма и высокая степень начально-
го смещения перелома [2]. Причиной несраще-
ния также может быть отсутствие послеопера-
ционной механической стабильности или, нао-
борот, чрезмерно жесткая фиксация материала 
для остеосинтеза. Кроме того, местные условия 
в области перелома – недостаточное кровоснаб-
жение и повреждение мягких тканей могут так-
же влиять на заживление костей [3]. 

С целью оптимизации заживления крупных 
костных дефектов в тканевой инженерии ис-
пользуются новые остеокондуктивные и осте-
оиндуктивные биоматериалы/каркасы, ство-
ловые клетки и факторы роста [4]. Аллогенные 
мезенхимальные стволовые клетки (АМСК) ха-
рактеризуются мультипотентностью, устойчи-
вым самообновлением и экспансией, противо-
воспалительным и иммуномодулирующим дей-
ствием, в дополнение к секреции молекул, ко-
торые могут запускать или поддерживать реге-
нерацию и замещение тканей [5]. В частности, 
АМСК использовались для восстановления по-
врежденных тканей и органов, включая кости, 
связки и сердце [6, 4]. 

Следует учитывать, что заживление перело-
мов костей сопровождаются сложнейшими гор-
мональными, метаболическими и иммуноло-
гическими изменениями в организме [7]. В до-
ступной литературе достаточно подробно опи-
саны изменения иммунного ответа организма 
после переломов костей и костно-пластических 
вмешательств [8], но изменения гормонального 
фона в этих условиях описаны только на самых 
ранних этапах после травмы скелета [9]. Изме-
нения морфогенеза эндокринных желез при ис-
пользовании для лечения повреждений скелета 
АМСК не описаны вообще.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я 
Установить изменения фолликулярного стро-

ения щитовидной железы у крыс после внутри-
венного введения АМСК на разных стадиях фор-
мирования регенерата большеберцовых костей.

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 192 белых ла-

бораторных крысах-самцах с исходной мас-
сой тела 190-225 г, распределенных на 8 групп: 
К-группа – интактные животные (виварный 
контроль), Д-группа – крысы, которым наноси-
ли сквозной дефект диаметром 2,0 мм на гра-
нице проксимального метафиза и диафиза обе-
их большеберцовых костей, ОК-группа – кры-
сы, которым в дефект большеберцовых костей 
имплантировали гидроксилапатитный матери-
ал ОК-015. В АМСКОК3-АМСКОК45- группах жи-
вотным после костно-пластической операции на 
3-и, 10-е, 15-е, 24-е и 45-сутки вводили по 5×106 
АМСК в хвостовое венозное сплетение. Клет-
ки костного мозга получали из полостей боль-
шеберцовых и бедренных костей крыс после 
их декапитации под эфирным наркозом, клет-
ки помещали в питательную среду «Игла-МЕМ» 
(«Биолот», Россия) с L-глютамином, 10% эмбри-
ональной телячьей сывороткой и антибиотика-
ми, культивировали 14 суток при температуре 
37°, в условиях СО2-инкубатора со сменой сре-
ды 1 раз в неделю. Культуру фенотипировали 
непрямым иммунофлюоресцентным методом с 
помощью специфических маркеров к МСК [10]. 

Через 7, 15, 30, 60 и 90 суток после нанесе-
ния дефекта большеберцовых костей живот-
ных выводили из эксперимента путем декапи-
тации под эфирным наркозом. Щитовидную же-
лезу выделяли, фиксировали в 5% нейтральном 
формалине и заливали в парафин. Гистологиче-
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ские срезы на уровне ворот толщиной 4-6 мкм, 
окрашенные гeматоксилином-эозином, иссле-
довали и фотографировали на цифровом мор-
фометрическом комплексе на базе микроскопа 
Olympus BX 41. Анализ цифровых данных про-
водили с помощью компьютерной программы 
для морфометрических исследований «Master 
of Morphology» («Свідоцтво про реєстрацію ав-
торського права № 9604», авторы; В.В, Овчарен-
ко, В.В. Маврич, 2004). Определялось процент-
ное соотношение крупных (диаметром более 60 
мкм), средних (диаметром 40-60 мкм) и мелких 
фолликулов (до 40 мкм) путём подсчёта не ме-
нее 100 подобных структур в различных полях 
зрения микроскопа [11].

Полученные цифровые данные обрабаты-
вали с применением пакета прикладных про-
грамм Statistica 10. Для каждой группы рас-
считывались средние значения и стандартные 
ошибки. Полученные значения проверялись 
при помощи критериев Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка на нормальность распреде-
ления. Для установления статистической зна-
чимости отклонений при нормальном распре-
делении применялся параметрический крите-
рий Стьюдента-Фишера. В случае ненормально-
го распределения использовали непараметри-
ческий метод сравнения двух независимых вы-
борок – критерий Манна-Уитни. Статистически 
значимыми различия считали при p≤0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
На микроскопических срезах щитовидной 

железы животных К-группы во все сроках на-
блюдения её структура была органотипической 
и характеризовалась наличием слабо выражен-
ной возрастной динамики гистоморфометриче-
ских показателей.

В толще ткани щитовидной железы наблюда-
ются фолликулы, которые распределены нерав-
номерно: более крупные и неправильной фор-
мы фоликулы располагаются в перифериче-
ских отделах органа, а более мелкие, в основном 
округлые фолликулы находятся в центральных 
участках. Доля крупных фолликулов за времен-
ной период с 7 по 90 сутки наблюдения увели-
чилась с 20,92±0,29% до 23,22±0,30%, доля сред-
них – с 43,11±0,45% до 44,11±0,50%, а количество 
мелких фолликулов уменьшилось с 35,97±0,54% 
до 32,67% (см. табл.). 

После нанесения сквозного дефекта в прок-
симальных отделах диафизов большеберцовых 
костей на микроскопических срезах щитовид-
ной железы с 7 по 60 сутки наблюдения коли-
чество мелких фолликулов было меньше, чем 
в К-группе на 5,17%, 13,12%, 13,84% и 10,08%. 
Доля средних фолликулов с 15 по 60 сутки экс-

перимента была больше значений К-группы на 
7,25%, 7,16% и 5,95%, а доля крупных фоллику-
лов к 15 и 30 суткам после операции – на 6,82% 
и 7,18%. 

На микроскопических срезах щитовидной 
железы подопытных животных ОК-группы в 
сравнении с Д-группой динамика изменения 
соотношения фолликулов разных групп была 
двух фазной. К 7 и 15 суткам после операции 
ко ли чество крупных фолликулов было больше 
значений Д-группы на 4,01% и 5,90%, а количе-
ство средних фолликулов к 15 суткам – на 4,21%. 
Также, количество мелких фолликулов к 7 и 15 
суткам после операции было меньше значений 
сравнения на 6,92% и 10,83%.

Явления снижения морфофункциональной 
активности щитовидной железы после пласти-
ки дефектов большеберцовых костей требуют 
поиска путей их профилактики и коррекции. 
С этой целью нами были исследовано внутри-
венное введение АМСК костномозгового про-
исхождения. В предшествующих исследованиях 
нами доказана эффективность данной клеточ-
ной терапии для восстановления морфофунк-
ционального состояния надпочечников после 
нанесения сквозного дефекта большеберцовых 
костей и его пластики материалом ОК-015 [12].

В АМСКОК3-группе количество мелких фол-
ликулов к 15 и 30 суткам после операции пре-
вышало значения ОК-группы на 8,16% и 7,37%, 
а количество крупных фолликулов к 15 суткам 
и количество средних фолликулов к 30 суткам – 
меньше на 4,06% и 3,76%. В более поздние сроки 
после операции статистически значимые отли-
чия от показателей ОК-группы не наблюдались.

После введения АМСК на 10-е сутки после 
имплантации в дефект большеберцовых костей 
материала ОК-015 (АМСКОК10-группа) к 15 и 30 
суткам после операции на микроскопических 
срезах щитовидной железы количество мелких 
фолликулов превышало показатели ОК-группы 
на 15,92% и 7,11%. Доля средних фолликулов к 15 
и 30 суткам после операции была меньше зна-
чений 3-й группы на 5,35% и 4,00%, а доля круп-
ных фолликулов к 15 суткам – на 7,19%.

В АМСКОК15-АМСКОК45-группах статисти-
чески значимые отличия исследуемых показа-
телей от показателей ОК-группы не были выяв-
лены.

Полученные нами данные о фолликуляр-
ном строении щитовидной железы у животных 
К-группы в целом соответствуют возрастной 
динамике структуры щитовидной железы у ин-
тактных самцов крыс половозрелого возраста, 
описанной в доступной литературе [13].

Нанесение сквозного хирургического дефек-
та большеберцовых костей на микроскопиче-
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Таблица.
Процентное соотношение фолликулов различного размера в щитовидной железе у белых крыс 

после пластики дефектов большеберцовых костей материалом ОК-015 (X±Sx)

Группа Сроки Крупные (≥ 60 мкм), % Средние (40-60 мкм),% Мелкие (< 40 мкм),%

К-группа

7 20,92±0,29 43,11±0,45 35,97±0,54

15 21,17±0,27 43,69±0,45 35,14±0,51

30 21,67±0,27 44,22±0,51 34,11±0,58

60 22,22±0,33 43,89±0,53 33,89±0,64

90 23,22±0,30 44,11±0,50 32,67±0,54

Д-группа

7 21,50±0,24 44,39±0,48 34,11±0,55*

15 22,61±0,25* 46,86±0,52* 30,53±0,56*

30 23,22±0,28* 47,39±0,49* 29,39±0,53*

60 23,03±0,28 46,5±0,54* 30,47±0,59*

90 23,42±0,28 45,67±0,54 30,92±0,63

ОК-группа

7 22,36±0,26*^ 45,89±0,56* 31,75±0,66*^

15 23,94±0,29*^ 48,83±0,54*^ 27,22±0,61*^

30 22,14±0,24^ 45,81±0,48*^ 32,06±0,57*^

60 22,14±0,28^ 44,72±0,50^ 33,14±0,61^

90 22,94±0,28 43,86±0,53^ 33,19±0,60^

АМСКОК
3-группа

7 22,64±0,30* 46,08±0,40* 31,28±0,50*

15 22,97±0,30*# 47,58±0,43* 29,44±0,56*#

30 21,50±0,29 44,08±0,38# 34,42±0,48#

60 21,94±0,28 44,00±0,48 34,06±0,58

90 23,36±0,27 44,31±0,48 32,33±0,54

АМСКОК
10-группа

15 22,22±0,30*# 46,22±0,48*# 31,56±0,61±*#

30 21,69±0,32 43,97±0,45# 34,33±0,56#

60 22,06±0,30 43,72±0,53 34,22±0,63

90 23,11±0,32 43,97±0,46 32,92±0,55

АМСКОК
15-группа

30 21,75±0,34 44,36±0,59 33,89±0,69

60 22,36±0,36 43,92±0,61 33,72±0,67

90 23,25±0,33 44,11±0,62 32,64±0,72

АМСКОК
24-группа

30 22,06±0,31 44,19±0,65 33,75±0,74

60 22,19±0,32 44,03±0,58 33,78±0,62

90 23,11±0,31 44,00±0,58 32,89±0,69

АМСКОК
45-группа

60 22,39±0,34 43,86±0,56 33,75±0,64

90 23,25±0,33 44,44±0,60 32,31±0,68

Примечание: * – статистически значимое отличие с показателями К-группы (p≤0,05); ^ – статистически значи-
мое отличие с показателями Д-группы (p≤0,05); # – статистически значимое отличие с показателями ОК-группы 
(p≤0,05).

ском уровне сопровождается снижением числа 
мелких фолликулов и увеличением числа сред-
них и крупных фолликулов в щитовидной желе-

зе. Данные алгоритмы реализуются с 7 по 60 сут-
ки после операции, а максимальные отклонения 
исследуемых показателей регистрируются к 15-
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30 суткам после операции. Выявленные измене-
ния следует рассматривать как явления сниже-
ния результирующей функциональной активно-
сти гипоталамо-гипофизарно-щитовидной оси, 
что подтверждается результатами наших иссле-
дований функционального состояния щитовид-
ных желез после пластики костных дефектов в 
эксперименте [14].

Имплантация в дефект большеберцовых ко-
стей гидроксилапатитного материала ОК-015 
к 7 и 15 суткам после операции сопровождает-
ся в сравнении с Д-группой усилением призна-
ков гипофункции щитовидных желез, а с 30 су-
ток после операции наблюдается более быстрое 
восстановление исследуемых показателей.

Следует полагать, что заполнение дефек-
та большеберцовых костей гидроксилапатит-
ным материалом ОК-015 в ранние сроки по-
сле костно-пластической операции приводит к 
повышению уровня активности резорбтивных 
процессов в локусе повреждения. Это и приво-
дит к манифестации морфологических призна-
ков гипофункции щитовидной железы [1]. 

Введение АМСК на ранних стадиях формиро-
вания костно-керамического регенерата боль-
шеберцовых костей сопровождается восстанов-
лением фолликулярного строения щитовидной 
железы. При этом более предпочтительным яв-
ляется введение АМСК на 10-е сутки после опе-
рации (стадия формирования клеточной бла-
стемы) [15].

В то же время, введение АМСК на 15-е, 24-е и 
45-е сутки после костнопластической операции 
не сопровождается статистически значимыми 
отличиями фолликулярного строения щитовид-
ной железы в сравнении с ОК-группой.

Доказано, что АМСК обеспечивают восста-
новление поврежденных тканей и клеток путем 
реализации нескольких механизмов, а именно: 

обладают паракринной активностью, связанной 
с секрецией белков/пептидов и гормонов; обе-
спечивают перенос митохондрий путем тунне-
лирования нанотрубочек или микровезикул; и 
обеспечивают перенос экзосом или микровези-
кул, содержащих РНК и другие молекулы [9].

В результате внутривенная инъекция АМСК 
в стадию формирования клеточной бластемы 
(на 10-е сутки после костно-пластической опе-
рации) – фазу наиболее активных преобразова-
ний костно-керамического регенерата, в наи-
большей степени оптимизирует структурно-
функциональное состояние органов эндокрин-
ной системы, а значит, и щитовидной железы, в 
этих условиях.

В Ы В О Д Ы
1. Нанесение дефектов в большеберцовых 

костях сопровождается снижением числа мел-
ких фолликулов и увеличением числа средних и 
крупных фолликулов щитовидной железы с 7 по 
60 сутки эксперимента с максимальными про-
явлениями к 15-30 суткам после операции. 

2. Заполнение дефекта большеберцовых ко-
стей материалом ОК-015 к 7 и 15 суткам после 
операции сопровождается усилением призна-
ков гипофункции щитовидных желез, а с 30 су-
ток после операции наблюдается более быстрое 
восстановление исследуемых показателей.

3. Внутривенное введение аллогенных ме-
зенхимальных стволовых клеток на ранних ста-
диях формирования костно-керамического ре-
генерата большеберцовых костей сопровожда-
ется восстановлением фолликулярного строе-
ния щитовидной железы. Оптимальным являет-
ся введение аллогенных мезенхимальных ство-
ловых клеток на 10-е сутки после операции (ста-
дия формирования клеточной бластемы).
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СООТНОШЕНИЕ РАЗМЕРОВ ФОЛЛИКУЛОВ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У КРЫС ПОСЛЕ ВНУТРИВЕННОГО 
ВВЕДЕНИЯ АЛЛОГЕННЫХ МЕЗЕНХИМАЛЬНЫХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК НА РАЗНЫХ СТАДИЯХ 
ФОРМИРОВАНИЯ КОСТНО-КЕРАМИЧЕСКОГО РЕГЕНЕРАТА

Цель исследования – установить изменения фол-
ликулярного строения щитовидной железы у крыс 
после внутривенного введения аллогенных мезенхи-
мальных стволовых клеток (АМСК) на разных стади-
ях формирования регенерата после пластики дефекта 
большеберцовых костей гидроксилапатитом. 

Эксперимент проведен на 192 белых крысах-
самцах с исходной массой 190-225 г, распределенных 
на 7 групп: 1-я группа – контроль, 2-я группа – кры-

сы, которым наносили дефект диаметром 2,0 мм на 
границе проксимального метафиза и диафиза обеих 
большеберцовых костей, в 3-й группе в костный де-
фект имплантировали гидроксилапатитный матери-
ал ОК-015. После пластики костного дефекта (4-8-я 
группы) животным вводили по 5×106 АМСК в хвосто-
вое венозное сплетение на 3-и, 10-е, 15-е, 24-е и 45-
сутки после операции. Сроки эксперимента состави-
ли 7, 15, 30, 60 и 90 суток от момента нанесения дефек-
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та. Гистологические срезы щитовидных желез окра-
шивали гематоксилином-эозином и определяли про-
центное отношение фолликулов разных размеров. 

Нанесение дефектов в большеберцовых костях с 
7 по 60 сутки после операции сопровождалось сни-
жением количества мелких фолликулов на 5,17%, 
13,12%, 13,84% и 10,08% и увеличением доли круп-
ных фолликулов к 15 и 30 суткам на 6,82% и 7,18%. 
После имплантации в костный дефект материала ОК-
015 к 7 и 15 суткам после операции количество круп-
ных фолликулов было больше значений 2-й группы 
на 4,01% и 5,90%, а количество мелких фолликулов 
к 7 и 15 суткам – меньше на 6,92% и 10,83%. Введе-
ние АМСК на разных стадиях формирования костно-
керамического регенерата сопровождается восста-
новлением фолликулярного строения щитовидной 
железы. Динамика восстановления зависит от стадии 
формирования регенерата, на которой АМСК вводи-
лись. Оптимальным является введение АМСК на 10-е 
сутки после костно-пластической операции (стадия 
формирования клеточной бластемы). При введении 

АМСК на 15-е, 24-е и 45-е сутки признаки восстанов-
ления не наблюдались.

Нанесение дефектов в большеберцовых костях со-
провождается снижением числа мелких фолликулов 
и увеличением числа средних и крупных фолликулов 
щитовидной железы с 7 по 60 сутки эксперимента с 
максимальными проявлениями к 15-30 суткам после 
операции. Имплантация в костный дефект гидрок-
силапатитного материала ОК-015 к 7 и 15 суткам по-
сле операции сопровождается усилением признаков 
гипофункции щитовидных желез, а с 30 суток после 
операции наблюдается более быстрое восстановле-
ние исследуемых показателей. Внутривенное введе-
ние АМСК на разных стадиях формирования регене-
рата большеберцовых костей сопровождается восста-
новлением фолликулярного строения щитовидной 
железы. Оптимальным является введение АМСК на 
10-е сутки после костно-пластической операции.

Ключевые слова: крысы, костный дефект, пласти-
ка, аллогенные мезенхимальные стволовые клетки, 
щитовидная железа, фолликулярное строение.

I.V. Soloviova
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SIZE RATIO OF THYROID FOLLICLES IN RATS AFTER INTRAVENOUS INJECTION OF ALLOGENIC 
MESENCHYMAL STEM CELLS AT DIFFERENT STAGES OF BONE-CERAMIC REGENERATE FORMATION

The aim of the study is to establish changes in the 
follicular structure of the thyroid gland in rats after in-
travenous injection of allogenic mesenchymal stem cells 
(AMSC) at different stages of regenerate formation after 
tibial defect repair with hydroxylapatite.

The experiment was carried out on 192 white male 
rats with an initial weight of 190-225 g, divided into 7 
groups: group 1 – control, group 2 – rats, which were in-
fl icted with a defect 2.0 mm in diameter at the border of 
the proximal metaphysis and diaphysis of both tibias; in 
the 3rd group, OC-015 hydroxylapatite material was im-
planted into the bone defect. After fi lling of a bone de-
fect (groups 4-8), the animals were injected with 5×106 
AMSC into the caudal venous plexus on the 3rd, 10th, 
15th, 24th, and 45th days after surgery. The terms of the 
experiment were 7, 15, 30, 60, and 90 days from the mo-
ment the defect was applied. Histological sections of the 
thyroid glands were HE stained and the percentage of fol-
licles of different sizes was determined.

Defect in the tibia in the period from the 7th to the 
60th day after surgery were accompanied by a decrease 
in the number of small follicles by 5.17%, 13.12%, 13.84% 
and 10.08% and an increase in the proportion of large fol-
licles by the 15th and the 30th day by 6, 82% and 7.18%. 
After implantation of the OK-015 material into the bone 
defect, by the 7th and the 15th days after the operation, 
the number of large follicles was 4.01% and 5.90% larg-
er than the values of the 2nd group, and the number of 
small follicles by the 7th and the 15th days decreased by 

6 .92% and 10.83%. The introduction of AMSC at differ-
ent stages of the formation of bone-ceramic regenerate is 
accompanied by the restoration of the follicular structure 
of the thyroid gland. The dynamics of recovery depends 
on the stage of regenerate formation at which AMSC was 
introduced. The optimal is the introduction of AMSC on 
the 10th day after osteoplastic surgery (the stage of for-
mation of cellular blastema).With the introduction of 
AMSC on the 15th, 24th and 45th days, no signs of recov-
ery were observed. 

Defects in the tibia result in a decrease in the number 
of small follicles and an increase in the number of medi-
um and large follicles of the thyroid gland from the 7th 
to the 60th days of the experiment with maximum man-
ifestations on the 15th and the 30th days after surgery. 
Implantation of the OC-015 hydroxyapatite material into 
the bone defect by the 7th and 15th days after the oper-
ation is accompanied by an increase in the signs of thy-
roid hypofunction, and from the 30th day after the op-
eration, a more rapid recovery of the studied parameters 
is observed. Intravenous administration of AMSC at dif-
ferent stages of tibial regenerate formation is accompa-
nied by restoration of the follicular structure of the thy-
roid gland. The optimal is the introduction of AMSC on 
the 10th day after osteoplastic surgery.

Key words: rats, bone defect, plastic surgery, alloge-
neic mesenchymal stem cells, thyroid gland, follicular 
structure.
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