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реЗЮМе. Дисфункція щитоподібної залози може спричинити значні зміни у функції нирок та серцево-судин-
ної системи. Встановлено, що гіпотиреоз пов’язаний зі зниженням ниркового плазмотоку та низькою швидкістю 
клубочкової фільтрації. Показано, що при хронічній хворобі нирок зростає рівень гомоцистеїну (ГЦ) в плазмі кро-
ві, а проблема гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) залишається предметом постійної уваги нефрологів. ГГЦ є незалежним 
фактором ризику серцево-судинних ускладнень, особливо серед хворих з порушеною функцією нирок та пацієн-
тів з гіпотиреозом. 

Метою роботи було встановлення реорганізації субмікроскопічних структурних компонентів нирок за умов 
змодельованої ГГЦ на тлі гіпер- та гіпортиреозу. ГГЦ моделювали введенням тваринам тіолактону в дозі 100 мг/кг 
маси тіла один раз на добу протягом 28 діб. Гіпертиреоз моделювали шляхом щоденного введення L-тироксину в 
дозі 200 мкг/кг протягом 21-го дня, гіпотиреоз - щоденного введення мерказолілу в дозі 10 мг/кг протягом 21-го 
дня. Окремим групам тварин вводили L-тироксин або мерказоліл паралельно з ГЦ.

Встановлено, що за умов поєднання ГГЦ та гіпотиреозу в нирках спостерігалися найбільш виражені деструк-
тивно-дегенеративні зміни усіх складових компонентів нефронів та гемомікроциркуляторного русла. Гемокапіля-
ри мали розширені просвіти з деструктивно зміненими форменими елементами крові (затромбовані та колабова-
ні гемокапіляри), органели були деструктивно змінені і пошкоджені, спостерігалося руйнування зовнішньої мем-
брани мітохондрій. Також виявлені клітини з проявами апоптозу.

висновок. Як ГГЦ, так і гіпер- чи гіпотиреоз викликають розлади мікроциркуляції, відбувається порушення 
транскапілярного обміну і ультрастуктурної реорганізації ядер і цитоплазми епітеліоцитів ниркових тілець і ка-
нальців нефронів, ендотеліоцитів гемокапілярів. Деструктивно-дегенеративні зміни компонентів нефронів, аль-
терація та ультраструктурне ремоделювання компонентів нирки були особливо виражені при поєднаному впливі 
ГГЦ та гіпотиреозу.
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вступ. Відомо, що тиреоїдні гормони впли-
вають на нирки, серце та судинну систему, зокре-
ма, гіпотиреоз пов’язаний зі зниженням нирко вого 
плазмотоку та низькою швидкістю клубочкової 
фільтрації [21, 26, 33]. У пацієнтів із гіпотиреозом 
часто виявляють зниження реабсорбції натрію в 
нирках та здатності нирок розріджувати сечу, що 
призводить до гіпонатріємії [16]. Заміcна терапія 
тиреоїдними гормонами пом’якшує шкідливий 
вплив гіпотиреозу на нирки [36, 43]. 

Ряд досліджень показали, що при хронічній 
хворобі нирок зростає рівень гомоцистеїну (ГЦ) в 
плазмі крові, а проблема гіпергомоцистеїнемії 
(ГГЦ) залишається предметом постійної уваги 
нефро  логів [31]. ГГЦ є важливим фактором ризи-
ку серцево-судинних ускладнень, особливо у хво-
рих із порушеною функцією нирок та у хворих із 
гіпо тиреозом [2]. Відомо, що серцево-судинним 
усклад ненням при гіпотиреозі можна запобігти 
за допомогою замісної терапії тиреоїдними гор-
монами [10]. 

Мета роботи – встановити реорганізацію суб-
мікроскопічних структурних компонентів нирок за 
умов змодельованої ГГЦ на тлі гіпер- та гіпотиреозу.

Матеріал і методи дослідження. Досліди 
проведені на 50 безпородних білих щурах-самцях 

масою 180–200 г. Тварин утримували при стан-
дартному світловому дні на звичайному харчово-
му раціоні. Усі дослідження було проведено з до-
триманням вимог гуманного ставлення до піддос-
лідних тварин, регламентованих Законом України 
«Про захист тварин від жорстокого поводження» 
(№ 3447-IV від 21.02.2006 р.) та Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які викорис-
товуються для дослідних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 18.03.1986 р.).

Усіх тварин поділили на 6 груп: 1-а – інтактні 
щури. Цій групі тварин внутрішньошлунково вво-
дили 1 % розчин крохмалю; 2-а – тварини з тіолак-
тоновою ГГЦ, яку викликали внутрішньошлун-
ковим введенням ГЦ у вигляді тіолактону в дозі 
100 мг/кг маси тіла на 1 % розчині крохмалю один 
раз на добу протягом 28 діб. Доза, шляхи та три-
валість введення тіолактону ГЦ запозичені з літе-
ратурних даних і не викликали загибелі тварин 
[40]; 3-а – тварини з гіпертиреозом, яким щоден-
но протягом 21-го дня вводили внутрішньошлун-
ково L-тироксин в дозі 200 мкг/кг на 1 % розчині 
крохмалю [23]; 4-а – тварини з тіолактоновою 
ГГЦ, яким щоденно протягом 21-го дня вводили 
внутрішньошлунково L-тироксин в дозі 200 мкг/кг 
на 1 % розчині крохмалю; 5-а – тварини з гіпоти-



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2021. № 4 129

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення 
реозом, яким щоденно протягом 21-го дня вво-
дили внут рішньошлунково мерказоліл на 1  % 
розчині крохмалю в дозі 10 мг/кг маси [23]; 6-а – 
тварини з тіолактоновою ГГЦ, яким щоденно 
протягом 21-го дня вводили внутрішньошлунко-
во мерказоліл в дозі 10 мг/кг на 1 % розчині крох-
малю. Тварин виводили з експерименту через 
24 години після останнього введення обраних ре-
човин. 

Забір матеріалу для електронномікроскопіч-
ного дослідження нирок проводили згідно з за-
гальноприйнятими правилами [15]. Матеріал фік-
сували у 2,5 % розчині глютаральдегіду з активною 
реакцією середовища рН 7,2–7,4, приготовленому 
на фосфатному буфері. Постфіксацію здійснювали 
1 % розчином чотириокису осмію, після чого про-
водили його дегідратацію в спиртах і пропіленок-
сиді та заливали в суміш епоксидних смол. Ультра-
тонкі зрізи, виготовлені на ультрамікротомі LKB-3 
(Швеція), забарвлювали 1  % водним розчином 
уранілацетату, контрастували цитратом свинцю за 
методом Рейнольдса та вивчали в електронному 
мікроскопі ПЕМ-125К.

результати й обговорення. Проведене суб-
мікроскопічне вивчення нирок інтактних щурів 
показало, що ультраструктура компонентів кірко-
вої і мозкової речовин органа має типову будову 
(рис. 1, 2). 

Рис. 1. Субмікроскопічний стан фрагмента судин-
ного клубочка ниркового тільця нирки тварини інтакт-
ної групи. Просвіт гемокапіляра з еритроцитом (1), 
ядро (2) і цитоплазма (3) подоцита, цитотрабекули (4), 
цитоподії (5), базальна мембрана (6). × 10 000.

Рис. 2. Ультраструктурний стан епітеліоцита прокси-
мального канальця нефрона нирки тварини інтактної 
групи. Ядро (1), цитоплазма (2), мікроворсинки щіточ-
кової облямівки (3). × 15 000.

клубочків ниркових тілець характерні розширені 
кровонаповнені просвіти. Ядра ендотеліальних 
клітин округлої або еліпсоподібної форми, в яких 
міститься гетерохроматин, ядерця визначаються 
рідко. Каріолема утворює інвагінації, спостері-
гається розширення перинуклеарного простору. 
Щільність органел невисока. Периферичні цито-
плазматичні ділянки ендотеліоцитів набряклі, 
електронносвітлі. Гломерулярна базальна мем бра-
на не стоншена, осміофільна або гомогенна, не-
чітка, погано визначається її тришаровість. Для 
подоцитів внутрішнього листка капсули нирково-
го тільця також характерний набряк гіалоплазми. 
Цитотрабекули здебіль шого набряклі, цитопеди-
кули гетерогенні за розмірами і формою, частина 
з них деформовані (рис. 3). 

Ультраструктурне дослідження проксималь-
них канальців нефрона показало деструктивні 
зміни ядер і цитоплазми епітеліоцитів. Мітохон-
дрії гіпертрофовані, виявляються розширені ка-
нальці ендоплазматичної сітки. В апікальній зоні 
визначаються вакуолі та первинні осміофільні лі-
зосоми і вторинні великі фагосоми. Пошкоджу-
ються і фрагментуються плазмолеми в складі мік-
роворсинок щіточкової облямівки (рис. 4). 

У базальній частині клітин містилися складки 
плазмолеми, які були частково фрагментовані, 
нечіткі. Визначалися порушення впорядкованого 
розміщення мітохондрій та протяжність складок 
плазмолеми (рис. 5). Каріолема мала нечіткі кон-
тури мембран, подекуди виявлялося розширен-
ня перинуклеарного простору. 

Епітеліальні клітини дистального відділу не-
фрона містять електронносвітлі ділянки апікаль-
ної та парануклеарної зон клітин. Органели де-
структивно змінені. В базальному полюсі клітин 

Ультраструктурне вивчення кіркової речови-
ни нирок тварин, яким було змодельовано ГГЦ, 
дозволило виявити альтеративні та дистрофічні 
зміни складових компонентів ниркових тілець, 
епітеліоцитів канальців нефрона та ремоделю-
вання структури перитубулярних гемокапілярів і 
судинних клубочків. Для гемокапілярів судинних 



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2021. № 4130

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення

Рис. 3. Ультраструктурні зміни компонентів нир-
кового тільця нирки тварини за умов експеримен-
тальної ГГЦ. Ядро (1) і цитоплазма ендотеліоцита (2), 
формені елементи в просвіті капіляра (3), змінена 
структура гломерулярної базальної мембрани (4), де-
структуризовані цитоподії (5), фрагмент мезангіоци-
та (6). × 12 000.

Рис. 4. Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів про-
ксимального відділу нефрона тварини за умов експе-
риментальної ГГЦ. Цитоплазма апікальної частини епі-
теліоцита (1), осміофільні лізосоми (2), фрагментовані 
мікроворсинки щіточкової облямівки (3), клітинний 
детрит у просвіті канальця (4). × 17 000.

Рис. 5. Ультрастуктурні зміни епітеліоцита прокси-
мального відділу нефрона тварини за умов експери-
ментальної ГГЦ. Електронносвітла цитоплазма базаль-
ної частини епітеліоцита (1), мітохондрії з електронно-
щільним матриксом (2), ядро (3), порушена впорядко-
ваність складок плазмолеми базальної посмугованос-
ті (4), лізосоми (5), базальна мембрана (6). × 12 000.

Рис. 6. Субмікроскопічні зміни гемокапіляра пе-
ритубулярної сітки тварини за умов експерименталь-
ної ГГЦ. Кровонаповнений просвіт гемокапіляра (1), 
ядро (2), і цитоплазма ендотеліоцита (3), гомогенна, на-
брякла базальна мембрана (4), цитоплазма (5) і ядро 
епітеліоцита (5). × 10 000.

впорядкованість складок плазмолеми порушена. 
Частина мітохондрій, які розміщені між ними, гіпер-
трофовані з частково редукованими кристами. 
Більшість мікросудин мають кровонаповнені про-
світи. Ендотеліальні клітини містять електронно-
щільні ядра, з інвагінаціями каріолеми, цитоплаз-
ма містить просвітлені набряклі ділянки (рис. 6). 

У третій групі тварин, яким моделювали гі-
пертиреоз, ультраструктурно встановлено дис-
циркуляторні зміни, гемокапіляри судинних клу-
бочків були переважно повнокровними. Ядра по-
доцитів округлої форми, з незначними інвагіна-
ціями каріолеми, хроматин електроннощільний. 

Цитоплазма в тілі клітин та у складі цитотрабекул 
переважно просвітлена, набрякла. Органели не-
численні, вакуолізовані, їх мембрани частково де-
структуризовані (рис. 7). 

В епітеліальних клітинах дистальних каналь-
ців визначаються невеликі округлі ядра, в яких 
виявляються електроннощільні ділянки гетеро-
хроматину, що мають маргінальне розміщення. 
Мітохондрії базальної посмугованості темні, в них 
погано контуруються кристи (рис. 8).

Субмікроскопічне вивчення кіркової речови-
ни нирки тварин, яким моделювали гіпотиреоз, 
виявило ультраструктурне ремоделювання усіх 
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Рис. 7. Субмікроскопічні зміни гемокапіляра су-
динного клубочка ниркового тільця нирки тварини за 
умов експериментального гіпертиреозу. Розширений 
просвіт капіляра з форменими елементами крові (1), 
гомогенна, нечітка базальна мембрана в складі нир-
кового фільтра  (2), деструктуризовані цитоподії (3). 
× 10 000.

Рис. 8. Ультраструктурні зміни епітеліоцитів дис-
тального відділу нефрона тварини за умов експеримен-
тального гіпертиреозу. Порушені складки плазмоле-
ми (1), мітохондрії (2), осміофільні лізосоми (3), нечітка 
базальна мембрана (4), затромбований просвіт периту-
булярного гемокапіляра (5) × 9 000.

компонентів нефрона. Просвіти гемокапілярів су-
динного клубочка ниркових тілець були розши-
рені. Для ендотеліальних клітин характерні еліп-
соподібні ядра з інвагінаціями каріолеми. Вияв-
лялося небагато мітохондрій, які мали частково 
фрагментовані кристи. Непротяжні канальці ен-
доплазматичної сітки та цистерни комплексу 
Гольджі потовщені. Спостерігалися гіпертрофо-
вані мезангіальні клітини з деструктивними змі-
нами ядер та органел (рис. 9).

Ультраструктурне вивчення канальців як про-
кси мального, так і дистального відділів нефрона 
виявило в епітеліальних клітинах зміни цитоплаз-

Рис. 9. Субмікроскопічні зміни гемокапіляра судин-
ного клубочка ниркового тільця нирки тварини за умов 
експериментального гіпотиреозу. Розширений просвіт 
капіляра з еритроцитом (1), потовщена базальна мемб-
рана в складі ниркового фільтра (2), вакуолі в цитоплаз-
мі ендотеліоцита (3), деформовані цитоподії (4), колабо-
ваний гемокапіляр (5). × 12 000.

ми та ядер. У цитоплазмі епітеліоцитів наявний це-
люлярний набряк та просвітлення цитоплазми 
(рис. 10). В ядрах визначаються невеликі скупчення 
гетерохроматину. Мітохондрії гетерогенні за роз-
мірами та вмістом. Виявляються гіпертрофовані і 
фрагментовані кристи, нечіткі зовнішні мембрани.

Канальці ендоплазматичної сітки нерівномір-
но потовщені, мало рибосом, фіксованих до їх 
мембран. У розширених просвітах капілярів пе-
ритубулярної сітки виявляється скупчення фор-
мених елементів крові. 

У результаті вивчення кіркової речовини нир-
ки тварин, яким було змодельовано гіпертиреоз 
та ГГЦ, виявлено більш виражені зміни деструк-
тивно-дегенеративного характеру, ніж у поперед-
ніх експериментальних групах. В гемокапілярах 
судинних клубочків зберігається розширення і кро-
вонаповнення просвітів. Цитоплазма ендотеліаль-
них клітин на більшій площі електроннощільна, 
подекуди набрякла, практично не визначаються 
фенестри. Мембранні органели втрачають свою 
цілісність, знижується кількість полісом і рибосом. 
Ядра клітин різнотипні, пікнотично змінені, ущіль-
нені, осміофільні з інвагінаціями каріолеми (рис. 11).

Для епітеліоцитів канальців також характер-
не значне порушення ультраструктури. В цито-
плазмі наявний значний набряк із нечиселенни-
ми органелами, що значно деструктивно змінені. 
Характерна вакуолізація канальців ендоплазма-
тичної сітки та мітохондрій, їх фрагментація. Мі-
кроворсинки пошкоджені, змінені і деструктури-
зовані. Мітохондрії переважно невеликих розмі-
рів з електроннощільним матриксом та нечіткими 
кристами (рис. 12). 
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Кровоносні капіляри перитубулярної сітки 
розширені, повнокровні. Базальна мембрана го-
могенна, осміофільна, тонка. Периферичні, цито-
плазматичні ділянки нерівномірної товщини та 
оптичної щільності. 

Субмікроскопічне вивчення компонентів кір-
кової речовини нирок тварин п’ятої експеримен-
тальної групи виявило найглибші, порівняно з усі-
ма експериментальними групами, деструктивно-
дегенеративні зміни усіх складових компонентів 
нефронів та гемомікроциркуляторного русла. Ге-
мокапіляри в складі судинного клубочка мають 
розширені просвіти, в яких виявляються деструк-
тивно змінені формені елементи крові. Цитоплаз-

Рис. 11. Ультраструктурні зміни гемокапіляра су-
динного клубочка ниркового тільця нирки тварини за 
умов експериментального гіпертиреозу та ГГЦ. Просвіт 
капіляра з форменими елементами крові (1), цитоплаз-
матичні ділянки ендотеліоцита (2), деструктурована 
базальна мембрана в складі ниркового фільтра (3), де-
формовані цитоподії (4). × 12 000.

Рис. 10. Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів про-
ксимального відділу нефрона нирки тварин за умов 
експериментального гіпотиреозу. Деструктуризована 
цитоплазма епітеліоцита (1), електроннопросвітлені 
зони (2), змінена щіточкова облямівка (3). × 10 000.

Рис. 12. Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів про-
ксимального відділу нефрона нирки тварин за умов 
експериментального гіпертиреозу та ГГЦ. Деструктив-
но змінена цитоплазма епітеліоцита (1), пікнотичне, 
осміофільне ядро (2), вторинна лізосома (3), фрагмен-
тована щіточкова обямівка (4), фрагменти органел у 
просвіті канальця (5). × 9 000.

матичні периферійні ділянки ендотеліоцитів тонкі, 
електроннощільні, в них не виявляються фенест-
ри. Визначаються затромбовані, колабовані гемо-
капіляри. Подоцити містять оптично світлу цито-
плазму, в якій мало органел, вони значно де-
структивно змінені, пошкоджені. Більшість цито-
подій невеликі, деформовані, стоншені (рис. 13). 

Ультраструктурне дослідження епітеліоцитів 
проксимального відділу нефрона показало змі-
ни, подібні до тих, які встановлені в попередній 
експериментальній групі, проте ступінь їх вира-
ження більш значний (рис. 14). 

Ядерні пори нечіткі, практично не виявля-
ються ядерця. Базальна частина клітин містить 
фрагментовані складки мембран плазмолеми. 
Мітохондрії містять переважно електроннощіль-
ний матрикс та лізовані кристи. Наявне руйнуван-
ня зовнішньої мембрани мітохондрій. Базальна 
мембрана, на якій розміщуються клітини, нечітко 
виражена, ущільнена, погано структурована. Спо-
стерігаються пікноз і осміофілія ядер «темних» 
епітеліальних клітин. Також виявляються клітини 
з проявами апоптозу. Руйнування каріолеми су-
проводжується конденсацією та ущільненням 
хроматину в ядрах (рис. 14). Цитоплазма електро-
нносвітла, позбавлена органел, або наявні їх 
фрагменти, виявляються вакуолеподібні структу-
ри, різні за розмірами та вмістом (рис. 15). 

Для епітеліальних клітин дистального відділу 
характерна значна деструкція. Ядра невеликі, 
осміофільні, містять інвагінації каріолеми, великі 
грудки гетерохматину мають маргінальне розмі-
щення. Складки мембрани плазмолеми пошко-
джені, фрагментовані. Мітохондрії розміщені не-
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Рис. 13. Ультраструктурні зміни гемокапіляра судинного клубочка ниркового тільця нирки тварини за умов 
експериментального гіпотиреозу та ГГЦ: А. – просвіт капіляра з еритроцитами (1), ядро (2) і пошкоджені цитоплаз-
матичні ділянки ендотеліоцита (3), деструктурована базальна мембрана в складі ниркового фільтра (4), змінені 
цитоподії (5). × 11 000; Б – затромбований просвіт гемокапіляра (1), потовщена базальна мембрана (2), деструкція 
ендотелію (3), деформовані, змінені цитоподії (4). × 10 000.

А Б

Рис. 15. Субмікроскопічні зміни епітеліоцитів дис-
тального відділу нефрона нирки тварин за умов експе-
риментального гіпотиреозу та ГГЦ. Деструктивно зміне-
на електронносвітла цитоплазма епітеліоцита (1), пікно-
тичне осміофільне ядро (2), локальне розширення пери-
нуклеарного простору (3), відсутність складок плазмо-
леми базальної посмугованості (4). × 9 000.

Рис. 14. Ультраструктурні зміни епітеліоцитів про-
ксимального відділу нефрона нирки тварин за умов екс-
периментального гіпотиреозу та ГГЦ. Деструктивно змі-
нена цитоплазма епітеліоцита (1), деформоване ядро 
(2), десквамовані, фрагментовані мікроворсинки в скла-
ді щіточкової облямівки (3), клітинний детрит у просвіті 
канальця (4). × 9 000.

впорядковано, містять осміофільний матрикс, лі-
зовані кристи. Кровоносні капіляри перитубуляр-
ної сітки мають розширені повнокровні просвіти, 
значно деструктивно змінені ендотеліальні кліти-
ни. Виявляється діапедез формених елементів 
крові.

Отримані нами результати ультраструктурно-
го дослідження нирок при ГГЦ в цілому узгоджу-
ються із результатами інших авторів. У роботах 
[20, 24] було показано, що легка та помірна ГГЦ 
поширена у пацієнтів із хронічною хворобою ни-
рок. Нижча швидкість клубочкової фільтрації тіс-
но пов’язана з рівнем ГЦ у плазмі [30, 32]. Нещо-

давнє дослідження продемонструвало, що тера-
пія еналаприлом і фолієвою кислотою значно 
затримує прогресування хронічної хвороби ни-
рок у пацієнтів з артеріальною гіпертензією з лег-
кою та помірною ГГЦ [44], що підтверджує роль 
ГГЦ у прогресуванні хронічної хвороби нирок. ГГЦ 
підвищує чутливість мишей як до ішемії-реперфу-
зії, так і до спричиненого цисплатином гострого 
ураження нирок [25]. У роботі Sun J. та ін. [41] про-
аналізували метаболічні профілі сироватки крові 
17 пацієнтів, у яких було вперше діагностовано 
гостре ураження нирок. Автори виявили збіль-
шення в сироватці рівня ГЦ у пацієнтів із гострим 
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казники нирок щурів в умовах експерименталь-
ного гіпертиреозу.

Дослідження кіркової речовини нирки тварин 
із гіпертиреозом та ГГЦ виявило більш виражені 
зміни деструктивно-дегенеративного характеру, 
ніж у попередніх експериментальних групах. Було 
виявлено розширення і кровонаповнення гемо-
капілярів, електроннощільну цитоплазму ендоте-
ліальних клітин, виявлені пошкоджені мембранні 
органели та різнотипні ядра і значно деформовані 
цитоподії. Було запропоновано кілька біохімічних 
механізмів для пояснення передбачуваних васку-
лотоксичних ефектів ГЦ. Основна теорія полягає в 
тому, що високий рівень ГЦ призводить до ендоте-
ліальної дисфункції. Порушення ендотеліальних 
вазомоторних реакцій пояснюють зниженою біо-
доступністю NO через автоокислення ГЦ в плазмі, 
що призводить до окисної інактивації NO [14]. Крім 
того, ГЦ може призвести до накопичення аси-
метричного диметиларгініну, ендогенного інгібі-
тора NO синтази, шляхом інгібування його катабо-
лізуючого ферменту диметиларгінін-диметиламі-
ногідролази. Інші потенційні наслідки ГГЦ включа-
ють загальне гіпометилювання через інгібування 
шляху трансметилювання, посттрансляційну мо-
дифікацію білка та/або пошкодження ГЦ-тіолакто-
ном, високо реакційноздатною сполукою, утворе-
ною метіоніл-тРНК-синтетазою, та посиленням 
стресу ендоплазматичної сітки, що включає роз-
рив ендоплазматичної сітки, згортання і процесинг 
новосинтезованих білків [4].

Дослідження на субмікроскопічному рівні 
кіркової речовини нирки тварин з гіпотиреозом 
виявило ультраструктурне ремоделювання усіх 
компонентів нефрона. Спостерігалися гіпертро-
фовані мезангіальні клітини з деструктивними 
змінами ядер та органел. Ультраструктурне дослі-
дження канальців нефрона визначило, що в епі-
теліальних клітинах, які формують їх стінку, наяв-
ні зміни складових цитоплазми та ядер. У цито-
плазмі епітеліоцитів проксимальних канальців 
наявний целюлярний набряк та осередкове про-
світлення цитоплазми. Мітохондрії були гетеро-
генні за розмірами та вмістом (просвітлений ма-
трикс і фрагментовані кристи, нечіткі зовнішні 
мембрани). Встановлено, що розлади щитоподіб-
ної залози викликають аномалії в багатьох орга-
нах, причому серце і нирки є основними мішеня-
ми дії гормонів щитоподібної залози. Первинний 
гіпотиреоз пов’язаний із порушенням клубочко-
вої фільтрації, яке є оборотним за допомогою 
гормонального лікування приблизно в 55  % ви-
падків [42]. Погіршення функції нирок унаслідок 
гіпотиреозу включає гетерогенні механізми, де 
домінують порушення гемодинаміки: негативний 
інотропний вплив на серце, зменшений внутріш-

ураженням нирок. У роботі [12] встановили, що 
гостре ураження нирок супроводжується збіль-
шенням рівня S-аденозилгомоцистеїну, який гід-
ролізується S-аденозилгомоцистеїн гідролазою з 
утворенням ГЦ. Крім того, значний зв’язок підви-
щення рівня ГЦ із ризиком контраст-індукованої 
нефропатії спостерігався у пацієнтів, які проходи-
ли коронарографію [3]. 

Li S. та ін. 2019 [22] дослідили вплив ГГЦ на 
розвиток ниркового фіброзу після гострої травми 
нирки. Автори встановили, що ГГЦ посилює гостре 
ураження нирок, спричинене ішемією-реперфу-
зією, і подальший розвиток ниркових фіброзних 
уражень, що характеризуються надмірним відкла-
денням позаклітинного матриксу. РНК-звʼязуючий 
білок R (HuR) зв’язується з 3'-нетрансльованою ді-
лянкою (3'-UTR) інформаційної РНК гемоксиге-
нази-1. ГЦ знижував експресію HuR, зменшував 
зв’язування HuR з 3'-UTR гемоксигенази-1 і змен-
шував експресію гемоксигенази-1. Введення ін-
дуктора гемоксигенази-1 протопорфірину-IX сут-
тєво перешкоджало утворенню реактивних форм 
кисню під впливом ГГЦ та запобігало фіброзному 
ураженню нирок. Автори зробили висновки, що 
ГГЦ може бути фактором ризику, який сприяє роз-
витку гострого ураження нирок та прогресуванню 
хронічної хвороби нирок. Зниження рівня ГЦ або 
індукція гемоксигенази-1 може бути потенційною 
терапевтичною стратегією для покращення ре-
зультатів лікування гострого ураження нирок.

Відомо, що нирки є важливим органом-мі-
шенню для тиреоїдних гормонів [11, 19, 34]. У па-
ренхімі нирок активно перебігають процеси кон-
версії тироксину у фізіологічно активну форму – 
трийодтиронін [29, 35]. Надлишок гормонів щито-
подібної залози впливає на нирковий кровотік та 
швидкість клубочкової фільтрації на кількох рів-
нях: підвищується серцевий викид за рахунок по-
зитивних хронотропних [1] та інотропних ефектів 
[13], знижується системний судинний опір [5], ін-
дукується NO-синтаза [17], знижується нирковий 
вазоконстрикторний ендотелін [5]. Таким чином, 
відбувається посилення внутрішньониркової вазо-
дилатації та зниження вазоконстрикції, що сприяє 
збільшенню ниркового кровотоку. Narasaki Y. та ін. 
[28] установили, що в умовах гіпертиреозу надли-
шок трийодтироніну може стимулювати актив-
ність внутрішньониркової ренін-ангіотензинової 
системи. Автори зробили висновки, що актива-
цію трийодтиро ніном внутрішньониркової ренін-
ангіотензинової системи допустимо розглядати 
як найважливіший патофізіологічний механізм 
ренальних дисфункцій за умов гіпертиреозу. Таке 
припущення підтверджується сприятливим ефек-
том інгібіторів ренін-ангіотензинової системи на 
функціональний стан нирок [9] та гістологічні по-
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ньосудинний об’єм кровообігу та підвищений пе-
риферичний опір зі звуженням ниркових судин 
[38]. Ряд клінічних досліджень підтверджують 
частий взаємозв’язок між гіпотиреозом та швид-
кістю клубочкової фільтрації, як із розвиненою 
хронічною хворобою нирок, так і серед пацієнтів 
зі збереженою функцією нирок. Було виявлено, 
що у дорослих пацієнтів із первинним гіпоти-
реозом або після тиреоїдектомії спостерігається 
оборотне зниження швидкості клубочкової філь-
трації, яке має тенденцію до відновлення через 
6–24 тижні після корекції функції щитоподібної 
залози [18, 33, 37]. 

Субмікроскопічне вивчення компонентів кір-
кової речовини нирок тварин, яким моделювали 
ГГЦ та гіпотиреоз, виявило найглибші, порівняно 
з усіма експериментальними групами, деструк-
тивно-дегенеративні зміни усіх складових компо-
нентів нефронів та мікроциркуляторного русла. 
Ciancolo та ін., 2017 [7], виявили, що ГГЦ трапля-
ється приблизно у 85  % пацієнтів із хронічною 
хворобою нирок. Подібні результати отримано в 
роботі [24]. Автори встановили, що рівень ГЦ у па-
цієнтів із термінальною стадією ниркової недо-
статності у 3–5 разів вищий за норму, а пошире-
ність ГГЦ в таких пацієнтів становить 85–100  %. 
Дослідження Chen та ін. [6] також показало, що у 
пацієнтів із хронічною хворобою нирок спостері-
гається ГГЦ. Рівень ГЦ був у 2 рази вищим у хво-
рих, які перебувають на гемодіалізі, ніж у пацієн-
тів на ранній стадії хронічного захворювання ни-
рок. Поширеність ГГЦ у хворих на хронічну 
хворобу нирок 1, 2, 3, 4 та 5 стадій становить, від-
повідно, 10,73, 29,22, 58,71, 75,23 та 83,75 % відпо-
відно [8]. Автори дослідження припускають, що 
високий рівень ГЦ є однією із причин прогресу-
вання хронічної хвороби нирок. Дослідження на 
хворих із серцево-судинними захворюваннями, 
які перебували на діалізі, показали, що рівень ГЦ 
у сироватці крові був достовірно вищим у пацієн-
тів із серцево-судинними захворюваннями, порів-
няно з пацієнтами без супутніх серцево-судинних 
захворювань (37,2 мкмоль/л проти 24 мкмоль/л) 
[27]. В іншому дослідженні, проведеному за учас-

тю 176 пацієнтів із термінальною стадією нирко-
вої недостатності, показано, що пацієнти, які мали 
більший рівень ГЦ у сироватці крові, мали в 
2,9 раза вищі показники атеросклерозу, тромбо-
зів та високий ступінь ендотеліальної дисфункції. 
Такі зміни автори пояснюють розвитком оксида-
тивного стресу в ендотеліальних клітинах та син-
тезом різних цитокінів, які беруть участь у запаль-
них реакціях [7]. ГГЦ індукує оксидативний стрес і 
порушує вазодилатаційні властивості оксиду азо-
ту та гідроген сульфіду, що призводить до ендо-
теліальної дисфункції [39]. Внаслідок оксидатив-
ного стресу ендотеліальні клітини синтезують 
різні цитокіни, які беруть участь у запальних реак-
ціях. ГГЦ активує металопротеїнази та індукує 
синтез колагену, що призводить до зниження 
еластичності судин. Було також доведено, що ГЦ 
сприяє проліферації гладких м’язових клітин, що 
призводить до патологічної реакції з боку тром-
боцитів, факторів згортання крові, ліпідів і може 
сприяти поглинанню окисненого ЛПНЩ макро-
фагами, що викликає утворення пінистих клітин 
при атеросклерозі [7].

висновки. У результаті проведення субмік-
роскопічних досліджень нирки за умов змо-
дельованих гіпергомоцистеїнемії, гіпо- та гіпер-
тиреозу ми встановили, що при вказаних патоло-
гіях на тлі судинних розладів відбувається пору-
шення транскапілярного обміну і ультрастуктурної 
реорганізації ядер і цитоплазми епітеліоцитів 
ниркових тілець і канальців нефронів, ендотеліо-
цитів гемокапілярів. Особливо виражені морфо-
логічні зміни нирки мають місце при ГГЦ на тлі гі-
потиреозу. Така поєднана патологія спричиняє 
значні деструктивно-дегенеративні зміни компо-
нентів нефронів, альтерацію та ультраструктурне 
ремоделювання компонентів ниркового фільтру: 
подоцитів, гломерулярної базальної мембрани, 
ендотеліоцитів, епітеліоцитів проксимальних і 
дистальних канальців, гемокапілярів перитубу-
лярної кровоносної сітки, що супроводжується 
значним пошкодженням фільтраційного і реаб-
сорбційного апаратів органа та негативно впли-
ває на процес сечоутворення. 
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SUBMICROSCOPIC CHANGES OF THE KIDNEY UNDER EXPERIMENTAL 
HYPERHOMOCYSTEMIA IN THE HIPPER HYPOTHYROESIS

©V. M. Nechyporuk1, M. M. Korda2

M. Pyrohov Vinnytsia National Medical University1

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University2

SUMMARY. Thyroid dysfunction can cause significant changes in kidney and cardiovascular function. Hypothyroidism 
has been shown to be associated with decreased renal plasma flow and low glomerular filtration rate. It has been shown 
that in chronic kidney disease the level of homocysteine (HC) in blood plasma increases, and the problem of 
hyperhomocysteinemia (HCC) remains the subject of constant attention of nephrologists. GHC is an independent risk 
factor for cardiovascular complications, especially in patients with impaired renal function and patients with hypo-
thyroidism.

The aim – to establish the reorganization of submicroscopic structural components of the kidneys under the condi-
tions of a simulated GHC on the background of hyper- and hypothyroidism. GHz was simulated by administering thiolac-
tone to animals at a dose of 100 mg / kg body weight once daily for 28 days. Hyperthyroidism was simulated by daily 
administration of L-thyroxine at a dose of 200 μg / kg on day 21, hypothyroidism was simulated by daily administration of 
mercazolyl at a dose of 10 mg / kg on day 21. Individual groups of animals were administered L-thyroxine or mercazolyl 
in parallel with HC.

It was established that under the conditions of combination of GHZ and hypothyroidism in the kidneys the most 
pronounced destructive-degenerative changes of all components of nephrons and hemomicrocirculatory tract were 
observed. Hemocapillaries had dilated lumens with destructively altered blood cells (thrombosed and collapsed hemo-
capillaries), organelles were destructively altered and damaged, and destruction of the outer membrane of mitochondria 
was observed. Cells with manifestations of apoptosis were also detected.

Conclusions. Both GHZ and hyper- or hypothyroidism cause microcirculation disorders, transcapillary metabolism 
and ultrastructural reorganization of nuclei and cytoplasm of epitheliocytes of renal corpuscles and nephron tubules, 
endotheliocytes of hemocapillaries. Destructive-degenerative changes of nephron components, alteration and ultra-
structural remodeling of kidney components were particularly pronounced in the combined effects of GHZ and hypothy-
roidism.
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