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Реферат. Иммуногистохимические показатели морфофункционального состояния щитовидной железы в 
норме и после пренатальной антигенной нагрузки. Федосеева О.В. В ходе индивидуального развития и 
влияния инфекционных агентов на организм структурные компоненты щитовидной железы могут 
существенно меняться. В современных исследованиях большое значение придается изучению механизмов под-
держания морфологического гомеостаза щитовидной железы и представлений о ее структурно-функ-
циональной перестройке в условиях реакции иммунной системы организма на различные инфекции. Экспе-
риментально установлены морфофункциональные особенности щитовидной железы новорожденных 
животных после пренатального действия тиреоид-неспецифического антигена (стафилококкового ана-
токсина). У антиген-премированных крыс изменяются сроки фолликулогенеза, а также размеры, рас-
пределение и иммуногистохимическая экспрессия антител к тироглобулину, функциональное состояние тиро-
цитов и фолликулов по сравнению с нормой. Обнаруженные иммуногистохимические изменения свиде-
тельствуют о признаках морфофункциональной незрелости органа с элементами гипоактивности. 
 
Abstract. Immune-histochemical indicators of the morpho-functional state of the thyroid gland in norm and 
after prenatal antigenic exposure. Fedosieieva O.V. During the individual development and exposure to infectious 
agents of the organism, the structural components of the thyroid gland can change significantly. In modern research, 
great importance is attached to the study of mechanisms for maintaining morphological homeostasis of the thyroid 
gland and ideas about its structural and functional restructuring in response to the body's immune system to various 
infections. The morpho-functional features of the thyroid gland of newborn animals after prenatal action of thyroid-
nonspecific antigen (staphylococcal toxoid) have been experimentally established. In antigen-premiumed rats, the 
timing of folliculogenesis changes, as well as the size, distribution and immunohistochemical expression of antibodies 
to thyroglobulin, the functional state of thyrocytes and follicles compared to normal. The detected immuno-
histochemical changes indicate signs of morpho-functional immaturity of the organ with hypoactivity elements. 

 
Щитоподібна залоза характеризується висо-

кою структурною і функціональною лабільністю 
у відповідь на вплив різноманітних  екзогенних 
чинників. У ході індивідуального розвитку та 
впливу інфекційних агентів на організм струк-
турні компоненти щитоподібної залози можуть 
суттєво змінюватись [4, 12]. У сучасних до-
слідженнях велике значення надається вивченню 
механізмів підтримання морфологічного гомео-
стазу щитоподібної залози і уявлень про її 

структурно-функціональну перебудову за умов 
реакції імунної системи організму на різно-
манітні інфекції. Особливу увагу в цьому 
питанні привертає до себе вплив різноманітних 
чинників на організм вагітної, тобто пренатальна 
неспецифічна дія зовнішніх інфекційних анти-
генів на організм, які б мали віддалені прояви 
після народження [5]. Антигенне навантаження в 
критичні терміни онтогенезу може викликати 
значні «поломки» в імунній системі дитини [10]. 
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Наслідком перенесених інфекцій може бути 
ініціація морфологічних змін органів та 
забар’єрних структур, тобто ці інфекції можуть 
не призводити до стійких змін структури, а 
тільки залишати постійний імунологічний «фон» 
в органі та організмі в цілому, який при впливі 
різних чинників може в подальшому ініціювати 
патологічні стани, включаючи автоімунні 
захворювання і т.д. [10, 15]. Особливості взаємо-
дії плоду або новонародженого з екзогенними 
антигенами можуть бути вирішальними у 
формуванні їх імунного статусу в майбутньому 
[7, 8, 9, 13]. При впливі пренатального антиген-
ного навантаження відбувається передчасний 
вихід Т-лімфоцитів з тимуса, які в тканинах 
змінюють не тільки терміни розвитку структур-
них елементів, але і їх імунологічну толерант-
ність і т.д. [1, 2, 3]. Низкою наукових досліджень 
отримано дані про те, що бактеріальна інфекція 
може подавати як антиген-специфічний сигнал, 
так і антиген-неспецифічну підтримку, необхідну 
для індукування патогенної автоімунної реакції 
[6, 11, 14]. Тож дослідження морфогенезу щито-
подібної залози за умов пренатальної дії анти-
генів інфекційного генезу є актуальним та 
перспективним науковим напрямком. 

Мета дослідження – встановлення морфо-
функціональних особливостей щитоподібної 
залози експериментальних тварин у нормі та після 
пренатальної дії тиреоїд-неспецифічного антигену. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ 
Матеріалом для дослідження була щитопо-

дібна залоза щурів лінії Вістар у віці від 1 до 
7 діб постнатального розвитку (54 тварини), по 6 
тварин у кожній групі. Досліджено три групи 
тварин на 1, 3, 7 добу життя після народження: 
І гр. – інтактні тварини (норма); ІІ гр. – 
контрольна, тваринам якої вводили 0,9% розчин 
NaCl на 18 добу датованої вагітності; ІІІ – експе-
риментальні тварини, яким вводили стафіло-
коковий анатоксин рідкий очищений адсорбо-
ваний (10-14 одиниць зв’язування у 1 мл, роз-
ведений у 10 разів) на 18 добу датованої вагіт-
ності за методом Волошина М.А. (пат. 49377, 
Україна, 2010 та пат. 63020, Україна, 2011). Уве-
дення плодам антигену та 0,9% розчину NaCl 
здійснювалось оперативно під час лапаротомії, 
шляхом крізьматкової, крізьоболонкової під-
шкірної ін’єкції у міжлопаткову ділянку в дозі 
0,05 мл кожному плоду. 

Щитоподібну залозу фіксували в 10% розчині 
нейтрального забуференого формаліну протягом 
доби. Об’єкти заливали в парафінові блоки 

загальноприйнятим методом. Гістологічні зрізи 
товщиною 3-5 мкм зафарбовували гематоксилі-
ном й еозином для оглядової світлової мікро-
скопії та проведення морфометрії. 

Імуногістохімічне дослідження використано 
для встановлення синтетичної активності, оцінки 
функціонального стану органа та виконано 
відповідно до протоколу, рекомендованого до 
конкретного антитіла, фірми-виробника. Вико-
ристовували Thyroglobulin Antibody (2H11) 
фірми Santa Cruz Biotechnology, Inc. із засто-
суванням методу непрямого зафарбовування іму-
нопероксидазою за допомогою кон’югованих 
HRP мишачих IgG-зв’язуючих білків, m-IgGκ 
BP-HRP, з подальшою інкубацією в субстраті 
пероксидази та суміші хромогену DAB-3-діамі-
нобензидину тетрахлориду та дофарбовуванням 
ядер гематоксиліном Майера, дегідратацією, 
просвітленням та заключенням у бальзам. 

Результат розцінювали як позитивний при 
випаданні солей хромогену у вигляді специ-
фічної реакції (цитоплазматична, мембранна 
реакція залежно від локалізації антигену). Інтен-
сивність відкладення бензидинової мітки оціню-
вали в балах за такою градацією: «0» – відсутня 
реакція, світло-жовте забарвлення. «1» – слабка 
реакція, світло-коричневе забарвлення; «2» – 
помірна реакція, коричневе забарвлення; «3» – 
інтенсивна реакція, темно-коричневе забар-
влення. Проміжні відтінки позначали 0,5; 1,5 та 
2,5 бали відповідно. 

З метою контролю методу була проведена 
серія досліджень з використанням позитивних і 
негативних зразків, які служили еталонами. 

Фотодокументацію досліджуваних об’єктів 
виконано з використанням мікроскопа Carl Zeiss 
«Primo Star» з використанням камери AxioCam, 
комплекс морфометричних досліджень вико-
нувся за допомогою програми Zeiss Zen (2017).  

Статистичний аналіз отриманих результатів 
проводили за допомогою персонального ком-
п’ютера на базі операційної системи Windows XP 
за допомогою статистичного пакету «Statistica 
for Windows 6.0» (StatSoftInc., серійний номер 
№AXXR712D833214FAN5), програма Excel 
(Microsoft Office, USA). Використовували методи 
варіаційної статистики. Всі результати до-
сліджень фіксувалися в журналах та протоколах 
первинної документації, а також з використан-
ням електронних носіїв інформації. Достовір-
ність відмінностей між групами оцінювали за 
допомогою t-критерію Стьюдента-Фішера для 
рівня достовірності не менше 95% (р<0,05).  
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ  
При світловій мікроскопії серійних зрізів  

щитоподібної залози тварин інтактної та 
контрольної груп 1-ї доби життя встановлено, що 
паренхіма органа складається з фолікулів без-
колоїдного типу секреції та міжфолікулярних 
тироцитів. Порожнина в центрі більшості фолі-
кулів не візуалізується або починається форму-
вання первинної порожнини (рис. 1, а). Одно-
часно в пренатально антиген-премійованих 
тварин експериментальної групи залозистий 
компонент щитоподібної залози морфологічно 
більш структурваний: більшість фолікулів мають 
порожнину з оксифільно забарвленим вмістом 
без крайової вакуолізації. Деякі фолікули мають 
неправильну форму та інвагінації з тироцитів у 
просвіт фолікулів, що свідчить про продовження 
фолікулогенезу. Розміри фолікулів щитоподібної 
залози тварин експериментальної групи в 
1,3 раза достовірно більші порівняно з конт-
рольною та інтактною групами, дані яких між 
собою достовірно не відрізнялися. Експресія 
антитіл до тироглобуліну (Тg) у щитоподібній 
залозі тварин І та ІІ груп помірна та візуалі-
зується в цитоплазмі тироцитів. Цитоплазма-
тична Тg+-експресія нерівномірна і має пінний 
вигляд (рис. 1, а), за рахунок Тg— вакуолей, у той 
час, як у більшості фолікулярних тироцитів 
пренатально антиген-премійованих тванин тиро-
глобулін імуногістохімічно не виявляється. У Тg+ 
тироцитах експресія відповідного маркера слабка 
та рівномірно дифузно розподілена в цитоплазмі 
(рис. 1, б). Причому в порожнистих фолікулах 
експериментальної групи імуногістохімічно 
тироглобуліну не виявлено (рис. 1, б). Кількість 
Тg+-тироцитів тварин ІІІ групи в 2,4 раза менша 
на одиницю площі порівняно з І та ІІ групами.   

На 3-ю добу постнатального життя в 
щитоподібній залозі тварин І та ІІ груп з’яв-
ляються поодинокі порожнисті фолікули з 
колоїдним типом секреції, які переважно під-
капсулярні. Серед кулястих фолікулів частина 
неправильної форми. Фолікулярні тироцити 
кубічної форми лежать на базальній мембрані,  
щільно з’єднані між собою. Виявляється по-
мірна, місцями інтенсивна цитоплазматична Тg+ 
експресія фолікулярних тироцитів. Імуно-
гістохімічно в порожнині фолікулів виявляється 
тироглобулін з інтенсивною пристінковою 
експресією та помірною центральною. Частково 
в поодиноких фолікулах середнього діаметра 
візуалізуються дрібні крайові вакуолі резорбції 
колоїду. У щитоподібній залозі експеримен-
тальних тварин у цей період з’являються фолі-

кули порожнистого колоїдного типу по всьому 
об'єму органа. Фолікули середнього діаметра 
кулеподібної форми локалізовані під капсулою. 
Інтенсивність експресії Тg+ слабка рівномірна по 
всій порожнині фолікула, навіть пристінково в 
ділянці вакуолей резорбції. Цитоплазматична 
Тg+- реакція слабка, але рівномірна у всіх фолі-
кулярних тироцитах.  

Співвідношення фолікулів різних розмірів 
(малі:середні:великі) у тварин інтактної та 
контрольної груп на 7-у добу становить 3:1:0, а в 
антиген-премійованих – 1:2:1 відповідно. У 
співвідношенні тканинних компонентів виявлено 
зниження питомої площі тиреоїдного епітелію на 
одиницю площі. Це пояснюється тим, що висота 
клітин фолікулярного епітелію стає меншою, 
превалює кубічна і плоска форма тироцитів, 
циліндричні клітини зустрічаються рідко, 
переважно у фолікулах малого розміру безко-
лоїдного типу. Середній діаметр ядер достовірно 
зменшується порівняно з контрольною групою і 
становить 0,25±0,01 мкм. Достовірно зменшилась 
кількість ядерець у тироцитах на одиницю площі в 
експериментальній групі порівняно з контролем, 
що становить 22,7±1,04 і 34,4±1,01 відповідно, що 
свідчить про зниження процесів синтезу субоди-
ниць рибосом, отже, і валового синтезу білкових 
продуктів. Виявлено збільшення відносного від-
сотка площі порожнини фолікулів за рахунок 
збільшення кількості великих та середніх 
фолікулів у антиген-премійованих тварин по-
рівняно з І та ІІ групами. Відсутність резорб-
ційних вакуолей у частині фолікулів відповідно 
супроводжується уповільненням виведення 
гормонів у кровообіг і призводить до перероз-
тягнення таких фолікулів і, як наслідок, спло-
щення тиреоїдного епітелію. Це повністю 
підтверджується імуногістохімічно наявністтю 
слабко вираженої Тg+ експресії як у цитоплазмі 
тироцитів, так і помірної в колоїді фолікулів 
щитоподібної залози антиген-премійованих щу-
рів (рис. 1, г), на відміну від тварин інтактної і 
контрольної груп, де була інтенсивно виражена 
реакція в цих структурах (рис. 1, в). У великих 
фолікулах щитоподібної залози експерименталь-
них тварин також виявлявся Тg+ колоїд з озна-
ками дегенерації (рис. 1, г). 

Таким чином, у період новонародженості в 
нормі в щурів відбуваються значні морфо-
функціональні зміни паренхіми щитоподібної 
залози, які характеризуються інтенсивним 
фолікулогенезом та інтрацелюлярним розвитком 
синтетичного апарату тироцитів, який характе-
ризується вираженою продукцією прегормона 
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(тиреоглобуліну) та гормонів щитоподібної 
залози. Експериментально доведено, що в пре-
натально антиген-премійованих стафілококовим 
анатоксином тварин змінюються строки утворен-
ня структурно-функціональних одиниць щито-
подібної залози, їх розміри, розподілення та 
функціональний стан порівняно з нормою. Нез-
важаючи на більш розвинену морфологічну 
будову щитоподібної залози і випередження 
строків фолікулогенезу порівняно з інтактними 
тваринами, в експериментальної групи імуно-
гістохімічно виявлені ознаки функціональної не-
зрілості органа, які характеризувалися слабкою 
цитоплазматичною та колоїдною Тg+ експресією. 

Це є ознакою зниженої білок-синтезуючої функ-
ції тироцитів, а майже відсутність вакуолей 
резорбції та сплощення тиреоїдного епітелію 
окремих фолікулів є морфологічними ознаками 
зниження гормон-продукуючої функції щито-
подібної залози. При чому така морфологічна 
картина візуалізувалася на серійних зрізах в обох 
частках по всій паренхімі органа і не була 
мозаїчною, що дає нам змогу стверджувати про 
ознаки морфофункціональної незрілості органа з 
ознаками гіпоактивності.   

Конфлікт інтересів. Автор заявляє про 
відсутність конфлікту інтересів. 

 

    

    

Імуногістохімічна експресія антитіл до тиреоглобуліну в щитоподібній залозі новонароджених щурів  
лінії Вістар 1 (а, б) та 7 (в, г) доби життя. Збільшення: а, б – х1000; в, г – х400. 

а – слабка цитоплазматична експресія Тg+ у тироцитах фолікулів безколоїдного типу щитоподібної 
залози щурів контрольної групи (вказано стрілками); зірочками позначено формування первинної 
порожнини фолікулів.  
б – стрілками вказано Тg+ тироцити зі слабко вираженою імуногістохімічною експресією антитіл 
порожнистих фолікулів щитоподібної залози антиген-премійованих тварин експериментальної групи.  
в – щитоподібна залоза тварин контрольної групи, стрілками позначено Тg+ фолікули з інтенсивною 
цитоплазматичною та колоїдною експресією, зірочками відмічено колоїд з вакуолями резорбції.  
г – стрілками вказано на колоїд з ознаками дегенерації фолікулів щитоподібної залози тварин  
після пренатального антигенного навантаження стафілакоковим анатоксином. 

* 
* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

*

а б

в г
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