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РЕЗЮМЕ. Проаналізовані зміни показників кальцій-фосфорного обміну та стану кісткової тканини (за даними 
денситометрії) при експериментальній гіпофункції щитоподібної залози за умов дії хронічного стресу. Виявлено 
зниження вмісту іонізованого кальцію в плазмі крові, гіперкальційурію та гіпомагнійурію на фоні зменшення 
мінеральної щільності кісткової тканини в ділянках головки та метафіза стегнових кісток, порівняно з аналогічними 
показниками у тварин з дисфункцією щитоподібної залози.
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Вступ. Проблема стресу набула першочер­
гового значення в житті сучасного суспільства. Хро­
нічний стрес залишається однією з актуальних 
проблем сьогодення, оскільки контингент людей, 
які зазнають дії стресорів, постійно зростає. Стрес 
впливає практично на всі функції організму, від 
системних до молекулярних [1,2]. Результати остан- 
ніхдосліджень свідчать про порушення гормональ­
ного стану щитоподібної залози (ЩЗ) та мінераль­
ного обміну, зокрема зниження рівня тиреоїдних 
гормонів, гіпокальціємію та гіпомагніємію, що ви­
никають під впливом хронічного стресу [3, 4]. Од­
нак зміни кальцій-фосфорного гомеостазу, викли­
кані дією хронічного стресу на тлі гіпофункції ЩЗ, 
вивчені недостатньо. Тому метою нашого дослі­
дження було з ’ясування змін показників кальцій- 
фосфорного обміну та мінеральної щільності 
кістковоїтканини (МЩКТ) при експериментальній 
гіпофункції ЩЗ за умов дії хронічного емоційно- 
больового стресу (ХС).

Матеріал і методи дослідження. Об’єктом 
дослідження були фізіологічні механізми дії дефі­
циту тиреоїдних гормонів за умов ХС на кальцій- 
фосфорний обмін. Дослідження проводили на 48 
нелінійних статевозрілих щурах-самцях вагою 
150-180 г, яких утримували за умов звичайного 
світлового та температурного режиму кафедраль­
ного віварію з вільним доступом до їжі та води. Роз­
поділ за групами досліджень був наступний: І гру­
па -  інтактні тварини, ІІ група -  щури із гіпофунк­
цією ЩЗ, ІІІ група -  тварини, що піддавались дії 
ХС, !V група -  щури із зниженою функцією ЩЗ за 
умов діїХС. Гіпофункцію ЩЗ моделювали шляхом 
щоденного додавання до питної води тварин пре­
парату МЕРКАЗОЛІЛ-ЗДОРОВ’Я (м. Харків, Украї­
на) з розрахунку 10 мг/кг маси тіла протягом 15 
діб. Підтримувальна доза становила 5 мг/кг маси 
тіла тварини [5]. ХС моделювали згідно з методи­
кою О. Desiderata в модифікації С. Д. Валова що­
денно по 1 год протягом 30 днів [6]. Забір крові 
для дослідження проводили з черевної аорти під

кетаміновою анестезією (100 мг/кг маси). Утриман­
ня тварин та маніпуляції на них проводили згідно 
з положенням «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для дос­
лідних та наукових цілей» (Страсбург, 1986) та 
«Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених Першим Національним кон­
гресом з біоетики (Київ, 2001). З метою оцінки гор­
монального статусу в сироватці крові щурів дослі­
джували вміст тиреотропного гормону гіпофіза 
(ТТГ), вільного трийодтироніну (вТ3), вільного ти­
роксину (вТ4), кальцитоніну та паратгормону. Усі 
вказані гормони визначали імуноферментним 
методом. Периферійну активність тиреоїдних гор­
монів оцінювали за допомогою інтегрального ти- 
реоїдного індексу (ТІ), який розраховували за фор­
мулою -  (вТ3+ вТ4)/ТТГ [7]. За допомогою біохіміч­
них методів вивчали вміст загального та іонізова­
ного кальцію, неорганічного фосфору, магнію, 
загального білка, альбумінів, лужної фосфатази в 
сироватці крові та концентрацію іонів кальцію, 
фосфору і магнію в сечі інтактних та дослідних тва­
рин. Проводили еталонну денситометрію стегно­
вих кісток щурів усіх груп з метою з ’ясування змін 
МЩКТ [8]. Статистичний аналіз результатів вико­
нано за допомогою комп’ютерних програм Micro­
soft Excel та Statistica 6.0. Для перевірки нормаль­
ного розподілу даних використовували критерії 
Колмогорова-Смірнова та Ліліфорса [9]. Статис­
тичну обробку даних проводили методами варіа­
ційної статистики з використанням критерію Стью- 
дента з поправкою Бонферроні-Холма [10]. До­
стовірними вважали значення р<0,05.

Результати й обговорення. У попередньо­
му нашому дослідженні [11], в сироватці крові 
щурів з експериментальною гіпофункцією ЩЗ, спо­
стерігали достовірне підвищення рівня паратгор­
мону. При проведенні біохімічного аналізу сиро­
ватки крові щурів із зниженою функцією ЩЗ було 
виявлено зменшення концентрацій загального та 
іонізованого кальцію, неорганічного фосфору, при
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підвищенні рівня магнію. У той же час, встановле­
но гіперкальційурію та гіпомагнійурію за відсутності 
змін екскреції фосфору. Денситометричне дослі­
дження щурів з гіпотиреоїдною дисфункцією ЩЗ 
показало зниження МЩКТ у ділянці головки та 
метафіза стегнової кістки.

У сироватці крові експериментальних тварин, 
які піддавались дії ХС, рівень вТ3 достовірно змен­
шився в 1 раз (р<0,01), вТ4-  у 2 рази (р<0,001), а 
вміст ТТГ та ТІ вірогідно не відрізнялися від відпо­
відних даних інтактних тварин (табл. 1). Виявлені 
гормональні зміни підтверджують літературні дані,

які вказують на зниження гормоносинтезувальної 
активності ЩЗ і появу ознак її гіпофункції в умо­
вах довготривалого стресу очікування [12]. При 
цьому значно зріс рівень паратгормону, вміст яко­
го в сироватці крові перевищив на 19,58 % 
(р<0,01) контрольні показники. Однак вміст каль- 
цитоніну в плазмі крові щурів вищевказаних груп 
вірогідно не змінився. Поряд із порушеннями ти- 
реоїдного статусу в крові щурів за умов дії ХС 
відмічено виражені зміни біохімічних показників 
(табл. 2). Так, вміст іонізованого кальцію вірогідно 
знизився на 25,71 % (р<0,05), магнію -  на 34,1 %

Таблиця 1. Показники гормонального статусу сироватки крові інтактних та дослідних щурів, (М±8)
П оказн и ки І груп а (інтактн і) ІІ груп а  (Г) ІІІ груп а (Х С ) ІУ  груп а  (Г +Х С ) З н ачен н я  р

Т Т Г,
м М О /м л

0,02±0,01 0,05±0,01 0,02±0,01 0 ,1± 0 ,04 р ИІ<0,001
р ИІІ>0 ,05

р іі-іу< 0 ,0 1

в Т 3,
пм оль/л

5,57±0,91 2 ,7± 1 ,08 4 ,56± 0 ,26 1,99±0,21 рі-іі<0,001
р ИІІ<0,01
ри-іу>0,05

ВТ4,
пм оль/л

10,35±2,14 3,57±1,05 4 ,76±2,3 1,78±0,27 р ИІ<0,001
р ЯІІ<0,001
ри-іу<0,001

Т и рео їдн и й  
ін декс (ТІ)

1009 ,7±553 ,67 122 ,08±31,94 562 ,71±337,43 45 ,08± 28 ,86 р ИІ<0,001
р ИІІ>0 ,05

р„.,у<0,001
К альцитон ін ,
пг/м л

5 ,15± 0,48 4 ,98± 0,72 5 ,02± 0,49 5,03±0,31 рі-іі>0,05
рі-ш>0,05
р ІІ-ІУ> 0,05

П аратгорм он
пг/м л

4,24±0,31 5,05±0,48 5 ,07± 0,72 5 ,58±0,5 ри і< 0 ,001
р ИІІ<0,01
ри-іу>0,05

Примітка: достовірними вважали значення р<0,05.
Таблиця 2. Біохімічні показники сироватки крові інтактних та дослідних щурів, (М±8)

П оказн и ки І груп а  (інтактн і) II груп а (Г) III груп а (Х С ) IV  груп а  (Г+Х С ) З н ачен н я  р

К ал ьц ій  заг., 
м м оль/л

2,31±0,18 2 ,06± 0,14 2,5±0 ,28 2 ,2± 0 ,26
р Я і <0,01
Р і - і і  і >0,05
р 11-1 У > 0,05

К ал ьц ій  іон.,
м м оль/л

0 ,35± 0,07 0 ,24± 0,04 0,26±0,05 0 ,19± 0,04
Р і - п <0,01
р 1-111<0,05
р 1 1 -1 У < 0,05

Ф осф ор , м м оль/л 1,24±0,37 0 ,88±0,23 1,74±0,29 1,01±0,18
Р і - і і <0,05
Р і - і п <0,01
р 11-1 У > 0,05

М агн ій , м м оль/л 0 ,44± 0,04 0 ,62± 0,19 0,29±0,15 0 ,5± 0 ,26
Р і - і і <0,05
р і - і і і <0,05 
р 11-1 У > 0,05

Б ілок  загал ., г/л 65 ,92± 4 ,06 76,17±4,63 68 ,92±4,38 74,5±5,81
Р і - п <0,001
р 1-111> 0,05 
р 11-1 у > 0,05

А льбум ін и , г/л 39,5±2,81 41 ,33± 2 ,19 53 ,08±2,97 51,08±4,58
Р і - і  і>0,05  

Р і - і п <0,001 
Р п - і у <0,001

Л у ж н а ф осф атаза, 
нм оль/с-л

4892 ,5± 918 ,59 4423 ,33± 1363 ,55 5672 ,17± 1715 ,02 3802,17±1040,81
Р і - і  і>0,05
р і - і і  і > 0,05 
р 11-1 У > 0,05

Примітка: достовірними вважали значення р<0,05.

/ввМ 1811-2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2014. № 1 85



Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему

(р<0,05), а фосфору -  зріс на 40,32 % (р<0,01) 
щодо аналогічних показників І групи. Проте дос­
товірних змін вмісту загального кальцію та загаль­
ного білка в сироватці крові щурів ІІІ групи віднос­
но даних контрольних тварин не встановлено. 
Натомість рівень альбумінів у щурів цієї групи сут­
тєво підвищився (на 34,38 %, р<0,001) щодо по­
казника інтактної групи. Виявлено відсутність віро­
гідної' розбіжності вмісту лужної фосфатази у тва­
рин обох груп. У результаті біохімічного аналізу 
добової сечі встановлено значні зміни показників 
мінерального обміну у тварин за умов дії ХС 
(табл. 3).Так, рівень кальцію достовірно збільшив­
ся на 65,45 % (р<0,01), фосфору -  на 69,15 %

(р<0,01), а магнію -  знизився на 40,42 % (р<0,001) 
відносно аналогічних показників інтактних щурів. 
При проведенні денситометричного дослідження 
встановлено (рис. 1), що у тварин, які піддавались 
дії ХС, МЩКТ у ділянці головки стегнової кістки 
зменшилась на 11,38 % (р<0,05), великого верт­
люга -  на 11,52 % (р<0,05), а метафіза -  на 18,59 % 
(р<0,001), порівняно з контрольними даними. Од­
нак у ділянці діафіза стегнової кістки суттєві 
відмінності МЩКТ між цими групами відсутні. Та­
ким чином, негативний влив ХС виявляється у 
зниженні вмісту іонізованого кальцію, гіпомагніємії, 
гіперкальційуріїта гіперфосфорурії на тлі знижен­
ня МЩКТ [13].

Таблиця 3. Біохімічні показники добової сечі інтактних та дослідних щурів, (М±8)

П оказн и ки
І груп а 

(інтактн і)
ІІ груп а 

(Г)
ІІІ група 

(Х С )
ІУ  груп а 
(Г + Х С )

Зн ачен н я

Р_

К ал ьц ій  (сеча), 
м м ол ь /доб у

1,65±0,72 2,62±0,91 2,73±0,55 3 ,52± 0 ,6
р <0,05
рі-ііі<0,01
р І І - І У < 0,05

Ф осф ор  (сеча), 
м м ол ь /доб у

47± 21 ,49 42 ,83± 14 ,8 79 ,5±13,05 47 ,17± 24 ,9
рі-іі>0,05
р ЯІІ<0,01
ри-іу>0,05

М агн ій  (сеча), 
м м ол ь /доб у

3,34±0,21 2,8±0,51 1,99±0,54 1,45±0,76
рі-іі<0,01

р ИІІ<0,001
ри-іу<0,001

Примітка: достовірними вважали значення р<0,05.

рНі<0,05 рНі>0,05 рИі<0,05 рМі>0,05
рНіі<0,05 рНц<0,05 рИц<0,001 рМц>0,05
р,ну<0,001 рцщ/>0,05 р,му<0,001 ріНУ>0,05

Г — головка, Вв — великий вертлю г, М  — метаф із, Д  — діафіз 

■  І груп а (інтактні) В I I  група (Г) □  III група ( ХС) В IV  група (Г +ХС)

Примітка: достовірними вважали значення р<0,05.

Рис. 1. Мінеральна щільність стегнових кісток інтактних та дослідних тварин.
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ХС на фоні зниженої функції ЩЗ супроводжу­
вався більш значними змінами тиреоїдного стату­
су, про що свідчить виражене зростання вмісту ТТГ 
(у 2 рази, р<0,001) та зменшення вТ4 (у 2 рази, 
р<0,001) та ТІ (у 2,5 раза, р<0,001) відносно анало­
гічних даних у тварин із гіпотиреоїдною дисфунк­
цією. Достовірних змін вмісту вТд, кальцитоніну та 
паратгормону в сироватці крові обох цих груп не 
спостерігалось. У тварин із зниженою функцією 
ЩЗ, що піддавались дії ХС, біохімічний аналіз си­
роватки крові не показав суттєвих розбіжностей 
концентрації загального кальцію, фосфору та маг­
нію з аналогічними даними у щурів з гіпотиреоїд­
ною дисфункцією. Проте вміст іонізованого каль­
цію в сироватці крові тварин IV групи достовірно 
знизився на 20,83 % (р<0,05) відносно рівня II гру­
пи. Не виявлено вірогідних відмінностей вмісту в 
сироватці крові тварин вищевказаних груп загаль­
ного білка та лужної фосфатази. Однак, спостері­
гали достовірне зростання альбумінів на 23,59 % 
(р<0,001) в плазмі крові тварин, яким моделюва­
ли ХС на фоні гіпофункції ЩЗ, порівняно із щура­
ми II групи. Аналіз добової сечі тварин IV групи
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DYNAMICS OF CHANGES OF CALCIUM-PHOSPHORUS METABOLISM AND STATE 
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SUMMARY. The changes of indexes of calcium-phosphorus metabolism and state of bone tissue according to densitometry 
in experimental hypofunction of thyroid gland in conditions of action of chronic stress have been analyzed. The decrease of 
ionized calcium in blood plasma, hypercalciuria and hypomagniuria on the background of decrease of bone mineral density 
in the area of head and metaphysis of femur have been detected in comparison with the similar indexes in animals with 
dysfunction of thyroid gland without the action of stress.
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