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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ КОМПОЗИЦІЇ НА ОСНОВІ ЛІВОКАРНІТИНУ 
НА СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНИЙ СТАН ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ВАГІТНИХ ЩУРІВ 

ПРИ ПАСИВНОМУ КУРІННІ

РЕЗЮМЕ. Несприятливим чинником навколишнього середовища є пасивне куріння, яке сприяє ризику ви-
никнення тиреоїдної патології серед вагітних.

Мета – оцінити гістологічну будову щитоподібної залози та забезпечення тиреоїдними гормонами організму 
вагітних щурів під впливом фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину на тлі моделювання пасивного 
куріння.

Матеріал і методи. Дослідження проведено на 40 нелінійних вагітних щурах 6-місячного віку, складовими 
якого є такі експериментальні етапи: спаровування тварин, встановлення першого дня вагітності, моделювання 
пасивного куріння та введення досліджуваних речовин (препарат порівняння кардонат, фармацевтична компози-
ція на основі лівокарнітину) піддослідним групам під час вагітності, автопсія вагітних щурів на 20 день гестації з 
подальшою оцінкою гістоструктури щитоподібної залози та визначенням рівня тиреоїдних гормонів у сироватці 
крові.

Результати. Вплив пасивного куріння під час вагітності проявляється негативними змінами у гістоструктурі 
щитоподібної залози: збільшенням розмірів фолікулів, сплющеною формою тиреоцитів фолікулярного епітелію, 
вираженням міжчасточкових прошарків сполучної тканини, підвищеною повнокровністю судин мікроциркуля-
торного русла, зменшенням обсягу інтрафолікулярного епітелію. Також унаслідок впливу пасивного куріння під 
час вагітності спостерігається підвищення рівня тиреоїдних гормонів у сироватці крові. Застосування фармацев-
тичної композиції на основі лівокарнітину у вагітних щурів на тлі моделювання пасивного куріння знижує рівень 
тиреоїдних гормонів та зменшує морфологічні ознаки структурних порушень щитоподібної залози, які були ви-
явлені у щурів групи пасивного куріння. 

Висновки. Встановлено структурно-функціональні особливості щитоподібної залози у вагітних щурів при мо-
делюванні пасивного куріння, які характеризуються гістологічними ознаками помірного зниження здатності па-
ренхіми органа до репаративних процесів та утворення нових фолікулів з одночасним зростанням тиреоїдних 
гормонів у сироватці крові. Застосування фармацевтичної композиції на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг при 
моделюванні пасивного куріння під час вагітності сприяє збереженню нормальної гістоструктури щитоподібної 
залози та запобігає надмірному підвищенню тиреоїдних гормонів за умов дії продуктів згорання сигарет.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: пасивне куріння; вагітність; фармацевтична композиція; лівокарнітин; щитоподібна 
залоза.

Вступ. Дисфункції щитоподібної залози під 
час вагітності займають друге місце серед ендо-
кринних порушень після гестаційного діабету [1]. 
Поширеність патологій щитоподібної залози у ва-
гітних жінок варіює залежно від країни, генетич-
них факторів, стану здоров’я матері та рівня за-
безпечення її організму йодом, селеном і залізом 
[2]. Повідомляється, що явна дисфункція щитопо-
дібної залози виникає у 2–3 % вагітних, субклініч-
на дисфункція – у 10  %, водночас автоімунні за-
хворювання трапляються ще частіше, хоча часто 
залишаються недіагностованими [3, 4].

Нормальне функціонування щитоподібної за-
лози під час вагітності є критично важливим для 

матері та плода. Вагітність супроводжується фізіо-
логічними змінами, зокрема естроген-індукова-
ним підвищенням рівня тироксинозв’язувального 
глобуліну, стимуляцією тиреоцитів хоріонічним 
гонадотропіном, збільшенням транспорту йоду до 
плода, що забезпечує його потребу в тироксині до 
18–20 тижня гестації [5, 6].

Відомо, що одним із факторів ризику функціо-
нальних порушень щитоподібної залози є курін-
ня, зокрема пасивне [7–9]. Сигаретний дим міс-
тить близько 7000 сполук [10], з яких щонаймен-
ше 200 є деструкторами ендокринної системи 
[11]. Компоненти тютюнового диму, такі як тіоціа-
нат і 2,3-гідроксипіридин, пригнічують транспорт 
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йодидів до щитоподібної залози та органіфікацію 
йоду в тиреоцитах, а також порушують процеси 
синтезу тироксину та дейодизації [12–14]. 

Дисфункція щитоподібної залози пов’язана з 
ризиком виникнення несприятливих наслідків для 
матері та плода [3]. Повідомляється, що гіпотиреоз 
може призводити до гестаційної гіпертензії, пре-
еклампсії, гестаційного діабету [1, 15], респіра-
торного дистрес-синдрому [16]; перинатальної гі-
поксичної енцефалопатії, а також до затримки 
внут рішньоутробного розвитку, низької ваги пло-
да при його народженні та передчасних пологів у 
матері [17, 18]. Гіперфункціональні стани щитопо-
дібної залози вагітних також можуть бути залучені 
до етіопатогенезу гестаційної гіпертензії, пре-
еклампсії, гестозу, серцевої недостатності у мате-
рів [3, 5, 16], а також сприяти підвищенню рівнів 
тиреоїдних гормонів у плода із можливістю при-
скореного дозрівання кісток, краніосиностозу, ди-
фузного зоба [19], порушення серцевого ритму 
[20], внутрішньоутробної та перинатальної смерт-
ності [17].

Проте інформація в науковій літературі про 
вплив пасивного куріння на гістоструктуру та гор-
мональну активність щитоподібної залози вагіт-
них залишається обмеженою до цього часу. 

З урахуванням вищевикладеного, доцільним 
є дослідження структурно-функціональних змін 
щитоподібної залози вагітних щурів, які під час 
гестації зазнали дії пасивного куріння та визна-
чення впливу на ці зміни фармацевтичної компо-
зиції (ФК) на основі лівокарнітину, що дозволить 
обґрунтувати можливість її застосування у вагіт-
них при гіпоксемічних станах, асоційованих із 
плацентарною недостатністю, яка викликана па-
сивним курінням, для профілактики порушень ти-
реоїдної системи як у матері, так і в її плода.

Мета – оцінити гістологічну будову щитопо-
дібної залози та забезпечення тиреоїдними гор-
монами організму вагітних щурів під впливом 
фармацевтичної композиції на основі лівокарні-
тину на тлі моделювання пасивного куріння.

Матеріал і методи дослідження. До експе-
риментального дослідження залучені 40 неліній-
них вагітних щурів 6-місячного віку, які мали вихід-
ну масу тіла 210–230 г та були поділені на 4 групи 
по 10 тварин у кожній після встановлення першого 
дня гестації за наявністю сперматозоїдів у вагі-
нальних мазках внаслідок спаровування із самця-
ми віком 7 місяців. Об’єктом дослідження є ФК на 
основі лівокарнітину для вивчення фармакологіч-
них ефектів щодо тиреоїдної системи вагітних щу-
рів за умов моделювання пасивного куріння [21].

Перша група щурів представляла інтактний 
контроль, а друга група була негативним контро-
лем та отримувала дистильовану воду в об’ємі 

3,2  мл. Щурам третьої групи уводили препарат 
порівняння кардонат в ізоефективній дозі 68 мг/кг. 
Тварини четвертої групи отримували ФК на осно-
ві лівокарнітину в ефективній дозі 25 мг/кг, яка 
була встановлена у попередніх дослідженнях.

З першого дня вагітності щоденно протягом 
20 днів, у вигляді суспензії з Твіном-80, внутріш-
ньошлунково вводили ФК на основі лівокарніти-
ну, а щурам групи позитивного контролю – пре-
парат порівняння кардонат (капсули, 251 мг, СУІП 
TOB «Сперко Україна»). Відомо, що кардонат є 
препаратом метаболічної дії, одним із ефектив-
них регуляторів окислювальних процесів в умо-
вах порушеного метаболізму і гіпоксії, який засто-
совується в акушерсько-гінекологічній практиці 
при комплексній терапії гестозів у вагітних, фето-
плацентарної недостатності та затримки внутріш-
ньоутробного розвитку плода [22, 23]. З урахуван-
ням коефіцієнта видової чутливості методом Ри-
боловлєва Ю. Р. визначена ізоефективна доза 
кардонату для щурів, яка становить 68 мг/кг. 

Моделювання пасивного куріння проводили з 
1 по 20 день вагітності. Щурів 2, 3 та 4 груп щоден-
но піддавали дії пасивного куріння протягом часу 
тління однієї сигарети (8–10 хвилин). Дослід про-
водили в окремій експериментальній кімнаті, де 
тварин розміщували в прозорій камері розміром 
95×80×65 см, а спалювання сигарет проводилося в 
металевій коробці з отворами, які спрямовані на 
цю камеру. Використовували сигарети комерцій-
ного бренду (0,5 мг нікотину, 6 мг смоли), які вва-
жаються сигаретами середньої міцності [24, 25].

На 20 день вагітності тварин виводили з екс-
перименту шляхом декапітації під ефірним нар-
козом з дотриманням правил евтаназії для по-
дальшого вивчення гістоструктури щитоподібної 
залози та визначення рівня тиреоїдних гормонів 
у сироватці крові.

Протягом усього експерименту усі тварини 
перебували на стандартному раціоні харчування 
з вільним доступом до води відповідно до реко-
мендацій (Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals, 2011). Кожну вагітну самицю утримували 
в окремій клітці впродовж усієї гестації. Дослі-
дження проведено з дотриманням: «Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідницьких та інших 
наукових цілей» від 18.03.1986 р. з доповненнями 
02.12.2005 р.; «Директиви Європейського парла-
менту та Ради ЄС про захист тварин, які викорис-
товуються для наукових цілей» 2010/63/ЄС від 
22.09.2010 р.; «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах», ухвалених П’ятим націо-
нальним конгресом з біоетики (Київ, 2013). 

Виготовлення гістологічних препаратів здій-
снювали за стандартними методами. Мікропре-
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парати забарвлювали гематоксиліном-еозином 
та аналізували на світловому мікроскопі «Primo 
Star» (Zeiss, Німеччина).

Установлення рівня тиреоїдних гормонів 
проведено методом імуноферментного аналізу з 
використанням наборів реагентів для кількісного 
визначення концентрацій на мікропланшетному 
імуноферментному аналізаторі «Stat Fax 3200» 
(Awareness Technology, Inc., США). 

Статистичний аналіз отриманих даних 
здійсню вали за допомогою пакета статистичних 
програм Excel 2010 та програми Statistica 13.0. 
Нормальність розподілу даних (відповідність за-
кону Гаусса) визначено за допомогою критерію 
Шапіро–Уїлка. Оскільки показники в піддослідних 
групах характеризуються вільним розподілом 
дат, застосовували непараметричний критерій 
Данна для встановлення статистичної значущості 
відмінностей між групами. Отримані результати 
представлені у вигляді медіани, першого та тре-
тього квартилів. Відмінності між групами вважа-
ли статистично значущими за p<0,05 [26]. 

Результати. При вивченні мікроструктури 
щитоподібної залози вагітних щурів контрольної 
групи з’ясовано, що орган має дрібночасточкову 
будову та характерний розподіл на центральну та 
периферичну зони. При цьому великі фолікули 
розташовані на периферії, а центральну частину 
займають фолікули середнього та малого розмі-
рів. В одній частці містяться фолікули з різною се-
креторною активністю. У всіх тварин цієї групи 
паренхіма залози представлена сформованими 
фолікулами, які мають овально-круглясту, а іноді 
видовжену або неправильну форму. Стінки фолі-
кулів утворені тиреоцитами кубічної і циліндрич-
ної форми, в більшості випадків однакової висоти 
в одному фолікулі, за рахунок чого внутрішні 

межі порожнини фолікулів чітко окреслені. Коло-
їд достатньо щільної структури та має рожеве за-
барвлення; проте спостерігаються осередки з ва-
куолізованим колоїдом світло-рожевого кольору. 
Ядра тиреоцитів мають круглу форму, світлі; по-
декуди трапляються темні ядра сплющеної фор-
ми, які розташовуються переважно в центрі клі-
тин або знаходяться ближче до її зовнішньої 
мембрани (рис. 1). 

В інтактних вагітних щурів також відмічається 
достатньо велика кількість інтерфолікулярних 
острівців. Площа паренхіми деяких часточок 
дещо менша за інші через наявність осередків з 
більш розвиненими стромальними елементами, 
що є характерною особливістю самиць. Базальні 
мембрани фолікулів, до складу яких входять най-
тонший прошарок сполучної тканини та фіброци-
ти, в більшості випадків чітко виражені. 

У щитоподібній залозі тварин, які зазнавали 
впливу пасивного куріння (група негативного 
контролю) протягом вагітності, при гістологічно-
му дослідженні встановлена значно більш вира-
жена візуальна мономорфність розміру фоліку-
лів, порівняно з інтактним контролем. Фолікули 
переважно збільшених розмірів; тиреоцити, що їх 
вистеляють, мають дещо нижчу висоту. Відзнача-
ється дещо посилена оксифілія колоїду. Втім, сам 
колоїд демонструє дуже виразну вакуолізацію в 
значній кількості фолікулів. Водночас у поодино-
ких фолікулах не спостерігається колоїду. Між-
часточкові прошарки сполучної тканини в бага-
тьох полях зору набувають більш виразного 
харак теру, у порівнянні з інтактною групою. Візуа-
лізується підвищена повнокровність судин мікро-
циркуляторного русла часточок органа (рис.  2). 
Осередки інтрафолікулярного епітелію спостері-
гаються рідше, ніж у контрольній групі. 

Рис. 1. Щитоподібна залоза інтактної самиці на 
20  день гестації. Тиреоїдні фолікули помірно гетеро-
генні за розміром (овал), вогнищева вакуолізація ти-
реоцитів (стрілка). Забарвлення гематоксиліном-еози-
ном, збільшення ×250.

Рис. 2. Щитоподібна залоза самиці на 20 день геста-
ції, у якої відтворено модель пасивного куріння. Збіль-
шення мономорфності фолікулів (овал), підвищення 
ступеня повнокровності капілярної мережі (1) та вакуо-
лізації колоїду (2). Забарвлення гематоксиліном-еози-
ном, збільшення ×250.

1 1

2
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Усі вищезазначені зміни щитоподібної залози 
щурів групи негативного контролю можуть бути 
морфологічним обґрунтуванням помірного зни-
ження здатності до репаративних процесів та 
утворення нових фолікулів.

Щитоподібна залоза вагітних тварин, які на тлі 
пасивного куріння отримували препарат порівнян-
ня кардонат, при гістологічному дослідженні де-
монструє ряд певних позитивних змін. Паренхіма 
органа характеризується виразною гетерогенніс-
тю фолікулів. Переважають фолікули невеликих 
розмірів, а середні й великі трапляються рідше, на-
віть на периферії залози. Мікрофолікули в основ-
ному мають звичайну структуру. Іноді спосте-
рігається інтрафолікулярне вростання тиреоцитів. 
Подекуди відмічаються осередки інтерфолікуляр-
ного епітелію. Слід зазначити, що в інтерфоліку-
лярному епітелії мають місце дрібні поодинокі 
осередки недиференційованого та структурно не-
організованого епітелію. Певна кількість тиреоци-
тів в середніх та великих фолікулах має сплющену 
форму. Подекуди можна бачити порушення ціліс-
ності базальної мембрани фолікулів. Просвіти 
більшості фолікулів є оптично порожніми. У дея-
ких фолікулах спостерігається достатньо щільний 
яскраво-рожевий колоїд (застійний тип колоїду). 
Також характерні дрібні осередки розростання 
сполучної тканини з ділянками, які демонструють 
повнокров’я мікроциркуляторного русла (рис. 3).

вокарнітину, відмічається помітне покращення 
гістоморфологічної структури органа. 

Установлено, що паренхіма органа у цієї групи 
тварин має достатньо виражену гетерогенність 
фолікулів із домінуванням фолікулів середнього 
та подекуди великого розміру. Біля стінок фоліку-
лів розташовані тиреоцити кубічної форми. Внут-
рішні межі фолікулів чітко окреслені. Ядра тирео-
цитів фолікулярного епітелію переважно забарв-
лені в базофільний колір, хоча подекуди інтенсив-
ність забарвлення менша. Фолікули прилягають 
достатньо щільно один до одного. У їх просвітах 
візуалізується колоїд, що представлений помірно 
в’язкою рідиною світло-рожевого кольору з осе-
редками резорбції. Однак, часто спостерігаються 
ділянки, представлені фолікулами з оптично пус-
тими просвітами або з достатньо вираженою ре-
зорбцією, що свідчить про певний баланс функціо-
нальної активності залози. Іноді простежується ін-
трафолікулярне вростання тиреоцитів. Також ха-
рактерне формування значної кількості мікрофо-
лікулів та наявність достатньої кількості осередків 
інтерфолікулярного епітелію без патологічних 
змін (рис. 4).

Рис. 3. Щитоподібна залоза самиці на 20 день геста-
ції, яка за умов моделювання пасивного куріння отриму-
вала кардонат. Морфофункціональний стан тиреоцитів 
та гетерогенність розміру фолікулів (овал) наближені до 
норми. Забарвлення гематоксиліном-еозином, збіль-
шення ×250.

Отже, у щурів цієї групи спостерігається пози-
тивний вплив препарату порівняння кардонат на 
гістостуктуру щитоподібної залози за умов моде-
лювання пасивного куріння.

При мікроскопічному дослідженні щитопо-
дібної залози тварин, які на тлі пасивного куріння 
протягом вагітності отримували ФК на основі лі-

Рис. 4. Щитоподібна залоза самиці на 20 день гес-
тації, яка при моделюванні пасивного куріння отриму-
вала ФК на основі лівокарнітину. Виражена гетероген-
ність фолікулів (овал), значна кількість інтерфолікуляр-
ного епітелію та мікрофолікулів, зниження вакуолізації 
та ознак згущення колоїду. Забарвлення гематоксилі-
ном-еозином, збільшення ×250.

Необхідно зазначити, що сполучнотканинні 
прошарки в часточках щитоподібної залози поде-
куди мають доволі виразний характер. Також ві-
зуалізуються дрібноосередкові зони паренхіми з 
картиною повнокровних судин мікроциркулятор-
ного русла.

Вищенаведені особливості мікропрепаратів 
щитоподібної залози вагітних щурів, яким при мо-
делюванні пасивного куріння вводили ФК на осно-
ві лівокарнітину, свідчать про значне покращення 
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морфофункціональної структури органа, порівня-
но з групою негативного контролю.

Одночасно були досліджені рівні тиреоїдних 
гормонів на 20 день вагітності в інтактних та під-
дослідних матерів з відтвореною моделлю па-
сивного куріння (табл. 1). 

Необхідно зазначити, що в усіх експеримен-

тальних тварин до вагітності були досліджені рів-
ні тиреоїдних гормонів, значення яких статистич-
но значуще не відрізнялися між групами. Аналіз 
рівня тиреоїдних гормонів у вагітних щурів пока-
зує високі концентрації тиреоїдних гормонів та 
співвідношення загального трийодтироніну до 
загального тироксину при пасивному курінні.

Таблиця 1. Концентрація тиреоїдних гормонів у інтактних та піддослідних вагітних щурів на 20 день гестації  
(Me [Q1-Q3]; n=10)

Група тварин, доза
Трийодтиронін 

загальний,  
нмоль/л

Тироксин 
загальний, 

нмоль/л

Тироксин вільний, 
пмоль/л

Співвідношення 
Т3 заг./Т4 заг.,
ум. од. × 102

Інтактний контроль 2,15
[1,93–2,38]

27,80
[25,58–28,45]

7,85
[7,15–8,43]

7,82
[7,26–8,41]

Пасивне куріння (негативний 
контроль)

3,40 *
[3,13–3,60]

33,30 *
[31,95–34,35]

14,35 *
[12,95–16,33]

10,54 *
[9,16–10,85]

Пасивне куріння та кардонат, 
68 мг/кг

2,65 ^
[2,43–2,88]

28,85 ^
[28,08–31,55]

10,15 ^
[9,85–10,48]

8,87
[8,45–9,60]

Пасивне куріння та ФК на 
основі лівокарнітину, 25 мг/кг

2,85 ^
[2,55–3,08]

28,80 ^
[27,60–30,30]

7,85 ^
[6,73–8,18]

10,07
[8,86–11,01]

Примітки: n – кількість тварин у групі; Me – медіана; Q1 – перший квартиль; Q3 – третій квартиль; Т3 заг. – трийодтиронін загаль-
ний; Т4 заг. – тироксин загальний; ум. од. – умовні одиниці; * – статистично значущі відмінності за критерієм Данна (р<0,05) по-
рівняно з інтактним контролем; ̂  – статистично значущі відмінності за критерієм Данна (р<0,05) порівняно з групою негативного 
контролю.

Установлено, що рівень загального трийод-
тироніну та його співвідношення до загального 
тироксину в групі пасивного куріння статистично 
значуще більший на 58,14 % і 34,78 % відповідно, 
порівняно з інтактними тваринами. У щурів групи 
негативного контролю загальна і вільна фракції 
тироксину теж характеризуються вищими зна-
ченнями на 19,78 % і 82,80 % відповідно, порівня-
но з інтактними самицями.

У тварин, яким вводили ФК на основі лівокар-
нітину, спостерігаються нижчі показники тиреоїд-
них гормонів, порівняно з групою негативного 
контролю. При застосуванні ФК на основі ліво-
карнітину рівень загального трийодтироніну є 
статистично значуще меншим на 16,18  %, порів-
няно з негативним контролем. Також концентра-
ція загального і вільного тироксину у щурів, які 
отримували ФК на основі лівокарнітину, є ниж-
чою на 13,51 % і 45,30 % відповідно, порівняно із 
тваринами групи негативного контролю. Однак 
значення цих показників не є статистично значу-
щими при порівнянні з інтактною групою та на-
ближаються до рівня групи тварин, які отримува-
ли препарат порівняння кардонат. 

Отже, застосування ФК на основі лівокарніти-
ну при моделюванні пасивного куріння під час ва-
гітності сприяє збереженню нормальної гісто-
структури щитоподібної залози та запобігає над-
мірній активації гормональної функції органа в 
умовах дії продуктів згорання сигарет. Між група-
ми тварин, яким вводили препарат порівняння і 

ФК на основі лівокарнітину, статистично значу-
щих відмінностей у показниках тиреоїдних гор-
монів не спостерігалось.

Обговорення. Аналіз гістологічних препара-
тів щитоподібної залози щурів показує, що пасив-
не куріння під час гестації індукує негативні зміни 
цього органа, які проявляються збільшенням роз-
мірів фолікулів, сплющеною формою тиреоцитів 
фолікулярного епітелію, достатнім вираженням 
міжчасточкових прошарків сполучної тканини, 
підвищеною повнокровністю судин мікроцир-
куляторного русла, зменшенням обсягу інтрафо-
лікулярного епітелію. Ці ознаки свідчать про по-
мірне зниження здатності паренхіми щитоподіб-
ної залози до репарації та утворення нових 
фолі кулів.

Проте вивчення гормональної активності щи-
топодібної залози щурів групи негативного кон-
тролю вказує на наявність високої забезпеченості 
йодованими гормонами. Останнє дає змогу при-
пустити, що при пасивному курінні структурні змі-
ни в щитоподібній залозі дисоціюють із рівнем 
забезпеченості тиреоїдними гормонами організ-
му вагітних щурів. 

У науковій літературі більшість авторів вказує 
на підвищення рівня трийодтироніну і тироксину 
при курінні, зокрема про асоціацію цього процесу 
із дифузним нетоксичним зобом [7, 27–29]. У нашо-
му експериментальному дослідженні, в групі нега-
тивного контролю, також були зафіксовані дещо 
підвищені концентрації тиреоїдних гормонів. Ця 
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особливість може бути обумовлена: надмірною 
експресією рецепторів до тиреотропіну в щитопо-
дібній залозі; зниженням периферичного дейоду-
вання [30, 31]; зниженням чутливості до тирео-
тропіну [32], яка пов’язана з меншою кількістю ре-
цепторів до нього в органах-мішенях, що може 
індукувати зниження чутливості до дії гормону 
(стан периферичної резистентності до тиреоїдних 
гормонів), тим самим підвищуючи рівень тирео-
тропного гормону у плазмі крові [33]. 

Підвищене співвідношення загального три-
йодтироніну до загального тироксину може свід-
чити про високу активність дейодинази 2, яка 
здійс нює конверсію тироксину до трийодтиро-
ніну [34]. 

Ще однією із причин статистично значуще 
більшої концентрації тиреоїдних гормонів у групі 
пасивного куріння може бути зниження рівнів 
естрадіолу та естріолу вільного [35], яке також спо-
стерігалося у попередніх дослідженнях при моде-
люванні пасивного куріння у вагітних щурів [36]. 
Своєю чергою гіпоестрогенемія, спричинена ку-
рінням, сприяє зниженню рівня тироксинозв’язу-
вального глобуліну, що індукує зменшення зв’язу-
вання цим білком тироксину і, отже, зростання 
кількості його вільної форми [11].

Останнім часом у наукових літературних дже-
релах більше повідомляється про феномен кон-
версії функції щитоподібної залози (від явного гі-
пертиреозу до явного гіпотиреозу або навпаки), 
зокрема через зміни співвідношення різних типів 
антитіл до рецепторів тиреотропіну [37, 38]. Мож-
ливо, у щурів, які зазнавали впливу пасивного ку-
ріння, одночасно продукуються стимулюючі та 
блокуючі антитіла до рецепторів тиреотропіну. 
Стимулюючі антитіла посилюють функціональ-
ний стан щитоподібної залози, внаслідок якого 
можуть виникати дифузний зоб та гіпертиреоз, 
однак антитіла блокуючого типу перешкоджають 
дії тиреотропіну, що призводить до атрофії орга-
на й гіпотиреозу.

Необхідно також зазначити про плацентар-
но-тиреоїдні взаємовідношення, які відіграють 
значну роль у гомеостазі цих органів [39]. Доведе-
но, що гормони щитоподібної залози відіграють 
певну роль у проліферації та диференціації тро-
фобласта, інвазії трофобласта в децидуальну 
оболонку, децидуальному ангіогенезі [1, 40]. 
Вплив тютюнового диму пов’язаний з біохімічни-
ми змінами в плаценті, що сприяють змінам в ан-
тиоксидантній системі плода, які призводять до 
несприятливих наслідків для здоров’я як у прена-
тальному, так і в постнатальному періодах [41]. 

Відомо, що дейодиназа 3, яка експресується у 
плаценті, особливо в плодовій частині, регулює 
трансплацентарне транспортування тироксину [42].

Оскільки вагітність супроводжується метабо-
лічними змінами в щитоподібній залозі матері [6], 
підтримка гомеостазу цього органа та плаценти є 
важливими. 

Введення ФК на основі лівокарнітину в дозі 
25 мг/кг вагітним самицям позитивно впливає на 
стан щитоподібної залози, оскільки спостеріга-
ється зменшення патологічних змін, які були ви-
явлені у групі негативного контролю (пасивне ку-
ріння) та наближення гістологічної будови цієї за-
лози до норми. Завдяки застосуванню ФК на 
основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг на тлі пасив-
ного куріння у вагітних щурів зафіксовані пози-
тивні морфологічні ознаки щитоподібної залози: 
домінування фолікулів середнього розміру, пере-
важно кубічна форма тиреоцитів фолікулярного 
епітелію, чіткість контурів фолікула, збереження 
нормального обсягу інтра- та інтерфолікулярного 
епітелію. 

Препарат порівняння кардонат в дозі 68 мг/кг 
достатньо позитивно впливає на гістологічний 
стан щитоподібної залози вагітних щурів, які за-
знавали дії пасивного куріння. Вираження дії пре-
парату порівняння кардонат на структуру цього 
органа дещо поступалася впливу ФК на основі лі-
вокарнітину, оскільки на гістологічних препара-
тах щитоподібної залози деяких тварин, яким 
вводили кардонат, залишалися негативні струк-
турні ознаки, що констатують зниження функціо-
нальної активності органа: переважна кількість 
фолікулів невеликих розмірів, дрібні поодинокі 
осередки недиференційованого та структурно 
неорганізованого епітелію, сплющена форма ти-
реоцитів, застійний колоїд, порушення цілісності 
базальної мембрани фолікулів, дрібні осередки 
розростання сполучної тканини.

Можна припустити, що зафіксоване знижен-
ня рівня тиреоїдних гормонів у піддослідних тва-
рин, які при моделюванні пасивного куріння 
отримували ФК на основі лівокарнітину, обумов-
лене активацією плацентарної дейодинази 3, яка 
здійснює інактивацію трийодтироніну й тирокси-
ну [5]. Вважаємо, що зниження тиреоїдних гормо-
нів у групі тварин, які отримували ФК на основі 
лівокарнітину, можна пояснити зменшенням 
оксидативного й нітрозативного стресу, підви-
щенням естрадіолу та вільного естріолу, а також 
збільшенням продукції та зменшенням кліренсу 
тироксинозв’язувального глобуліну. В літератур-
них джерелах повідомляється про застосування 
лівокарнітину як додатка до основної терапії дис-
функцій щитоподібної залози [43, 44].

Результати нашого дослідження доводять те, 
що пасивне куріння під час вагітності динамічно 
змінює функцію щитоподібної залози. Встановле-
но, що у вагітних тварин, які зазнавали впливу па-
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сивного куріння, спостерігаються гістологічні 
ознаки помірного зниження здатності паренхіми 
органа до репаративних процесів та утворення 
нових фолікулів з одночасним зростанням рівня 
тиреоїдних гормонів у сироватці крові. Отримані 
результати щодо підвищеного рівня тиреоїдних 
гормонів не можуть бути інтерпретовані як явний 
гіпертиреоїдний статус вагітних щурів, оскільки 
спостерігаються певні гістологічні ознаки зниже-
ної функціональності. 

Для об’єктивнішої оцінки гормональної ак-
тивності щитоподібної залози та визначення по-
ходження вказаних вищих циркулюючих тиреоїд-
них гормонів у експериментальних тварин плану-
ється у подальших дослідженнях вивчити рівень 
тироксинозв’язувального глобуліну, концентра-
цію реверсивних форм трийодтироніну та тирок-
сину, активність дейодинази 1 в печінці та пла-
центарної дейодинази 3 [30, 45].

Висновки. 1. Встановлено структурно-функ-
ціональні особливості щитоподібної залози у ва-
гітних щурів на моделі пасивного куріння. Вплив 
пасивного куріння під час вагітності проявляється 
негативними ознаками у гістоструктурі щитопо-
дібної залози: збільшенням розмірів фолікулів, 
сплющеною формою тиреоцитів фолікулярного 
епітелію, вираженням міжчасточкових прошарків 
сполучної тканини, підвищеною повнокровністю 
судин мікроциркуляторного русла, зменшенням 
обсягу інтрафолікулярного епітелію. Внаслідок 
впливу пасивного куріння під час вагітності спо-
стерігається підвищення рівня тиреоїдних гормо-
нів у крові піддослідних тварин. 

2. Застосування фармацевтичної композиції 
на основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг у вагітних 
щурів при моделюванні пасивного куріння спри-
яє зменшенню морфологічних ознак структурних 
порушень щитоподібної залози, які були виявле-
ні у щурів групи пасивного куріння, оскільки спо-
стерігається домінування фолікулів середнього 

розміру, переважно кубічна форма тиреоцитів 
фолікулярного епітелію, чіткість контурів фоліку-
ла, збереження нормального обсягу інтра- та ін-
терфолікулярного епітелію. При моделюванні 
пасивного куріння фармацевтична композиція на 
основі лівокарнітину в дозі 25 мг/кг зменшує 
ушкоджувальну дію продуктів згорання сигарет 
на адекватне забезпечення організму гормонами 
щитоподібної залози у вагітних щурів, що прояв-
ляється менш вираженим підвищенням, порівня-
но із самицями, які зазнавали впливу пасивного 
куріння, рівня загального трийодтироніну на 
19,30 %, загального тироксину на 15,63 % та віль-
ного тироксину на 82,80 %, що майже відповідає 
активності референтного препарату кардонат в 
дозі 68 мг/кг.

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у необхідності дослідження механізмів 
формування змін тиреоїдної функції нащадків на 
різних етапах онтогенезу, матері яких під час ва-
гітності зазнавали впливу пасивного куріння. 
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STUDY OF THE EFFECT OF A PHARMACEUTICAL COMPOSITION BASED ON L-CARNITINE  
ON THE STRUCTURAL AND FUNCTIONAL STATE OF THE THYROID GLAND  

OF PREGNANT RATS UNDER PASSIVE TOBACCO SMOKING

SUMMARY. An unfavorable environmental factor is passive smoking, which contributes to the risk of thyroid 
pathology among pregnant.

The aim – to evaluate the thyroid gland histology and the thyroid hormone levels in pregnant rats under the 
influence of a pharmaceutical composition based on L-carnitine in the passive smoking modelling.

Material and Methods. The study was conducted on 40 nonlinear pregnant rats of 6 months of age, which included 
the following experimental stages: animals mating, determination of the first day of pregnancy, passive smoking 
modeling and administration of test substances to experimental groups, autopsy of rats on day 20 of gestation, 
assessment of the thyroid gland histology and determination of the thyroid hormones level in the serum.

Results. The effect of passive smoking during pregnancy is manifested by negative changes in the thyroid gland 
histology: an increase in the follicles size, a flattened form of thyrocytes, the severity of interlobular connective tissue 
layers, increased blood flow to the microcirculatory vessels, a decrease in the intrafollicular epithelium volume. Also, the 
passive smoking during pregnancy caused an increase in serum thyroid hormone levels. The use of a studied pharmaceutical 
composition in pregnant rats with passive smoking modeling reduced the thyroid hormones level and the morphological 
signs of the thyroid gland structural disorders, which were found in untreated rats.

Conclusions. The structural and functional features of the thyroid gland in pregnant rats with passive smoking 
modeling were established, characterized by histological signs of a moderate decrease in the ability of the organ 
parenchyma to reparative processes and the formation of new follicles with a simultaneous increase in thyroid hormones. 
The use of a pharmaceutical composition based on L-carnitine at a dose of 25 mg/kg in the passive smoking modeling 
during pregnancy helped to maintain normal thyroid gland histology and prevents excessive increase in thyroid hormones.

KEY WORDS: passive tobacco smoking; pregnancy; pharmaceutical composition; L-carnitine; thyroid gland.
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