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Аннотация
Обоснование. Несмотря на хорошо изученную роль метионина в организме, литературные данные относительно 

его влияния на функциональную активность и особенно на морфологические изменения в щитовидной железе еди-
ничны, а результаты исследований часто имеют неоднозначный характер, что может быть связано с целым рядом 
причин: использованием в экспериментах животных разного возраста, различиями в дозировке введения метионина, 
сезонностью и продолжительностью проведения экспериментов. 

Цель — исследовать морфологические изменения щитовидной железы крыс разного возраста после введения 
метионина. 

Материалы и методы. Эксперименты были выполнены на 48 крысах-самцах линии Wistar трёх- и пятнадцатиме-
сячного возраста. Подопытные животные в дополнение к стандартному рациону питания ежедневно в течение 21 су-
ток получали метионин в дозе 250 мг на кг массы тела. Из ткани щитовидной железы изготавливали гистологические 
препараты по стандартной методике. Морфометрию железы осуществляли на цифровых изображениях с помощью 
компьютерной программы Image J. 

Результаты. Выявлено, что 21-суточное введение метионина крысам как трёх-, так и пятнадцатимесячного воз-
раста приводит к уменьшению площади поперечного сечения фолликулов и коллоида, увеличению фолликулярно-
коллоидного индекса, резорбционных вакуолей в коллоиде, увеличению количества интерфолликулярных островков, 
уменьшению индекса накопления коллоида и относительной площади стромы в железе. Морфологические изменения 
в щитовидной железе пятнадцатимесячных подопытных крыс проявлялись в большей степени, чем у молодых жи-
вотных.

Заключение. Введение метионина сопровождается появлением морфологических признаков активации синтети-
ческой активности щитовидной железы у крыс разного возраста. 
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Literature data on the effect of methionine on functional activity and, especially, on morphological changes 

in the thyroid gland are sporadic. This may be due to a number of reasons, such as: different ages of experimental animals; 
different dosage of methionine; different seasonality and duration of experiments.

AIM: To investigate the morphological changes in the thyroid gland of rats of different ages after methionine administration.
MATERIAL AND METHODS: The experiments were performed on 48 Wistar male rats of 3 and 15 months of age. Experi-

mental animals received methionine daily for 21 days at a dose of 250 mg / kg of body weight in addition to the standard diet. 
Histological preparations were made from the thyroid tissue according to the standard method. The gland morphometry was 
performed on digital images using the computer program Image J. 

RESULTS: It was found that 21-day administration of methionine to rats of both 3 and 15 months of age led to a decrease 
in the cross-sectional area of the follicles and colloid, the accumulation index of colloid and the relative area of the conective 
tissue in the thyroid gland. But the follicular-colloid index, the number of resorption vacuoles in the colloid, and the number 
of interfollicular islets were increased. Morphological changes in the thyroid gland of 15-month-old experimental rats were 
manifested to a greater extent than in young animals.

CONCLUSIONS: Thus, the influence of methionine increases the histomorphological signs of the synthetic activity of the 
thyroid gland in rats of different ages.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) занима-

ют второе место среди всех патологий желёз вну-
тренней секреции [1]. К главным причинам продол-
жающегося увеличения различных видов патологии 
ЩЖ относят: 
– неблагоприятную экологическую обстановку; 
– несбалансированное питание; 
– дефицит йода; 
– снижение общей и специфической резистентности ор-

ганизма; 
– интенсивность воздействия стрессогенных и наслед-

ственных факторов. 
В связи с этим поиск новых средств повышения ак-

тивности железы является весьма актуальным. Одним 
из методов нормализации физиологических функций 
ЩЖ может быть применение серосодержащих соеди-
нений, прежде всего метионина — незаменимой ами-
нокислоты, входящей в состав ферментов и почти всех 
тканей [2, 3]. 

Известно, что сера участвует в регуляции выработки 
гормонов ЩЖ, контролируя преобразование трийодти-
ронина в тироксин. Когда в организме достаточно серы, 
то ЩЖ в меньшей степени подтверждена нарушениям 
выработки своих гормонов в сторону как увеличения, так 
и уменьшения их продукции [4, 5].

Несмотря на хорошо изученную роль метионина 
в организме, данные литературы относительно его 
влияния на морфофункциональное состояние ЩЖ еди-
ничны [6, 7]. До последнего времени главное внимание 
исследователей было сосредоточено на исследовании 
изменений продукции тиреоидных гормонов и их со-
держания в крови при введении экзогенного метио-
нина. Однако полученные результаты часто имеют не-
однозначный характер [8, 9]. Это может быть связано 
с использованием в экспериментах животных разного 
возраста, различиями в дозировке введения метиони-
на, игнорированием сезонного характера и продолжи-
тельности проводимых экспериментов. 

Большинство имеющихся работ посвящено иссле-
дованию влияния дефицита метионина в пище на син-
тетическую активность ЩЖ [7, 8]. В настоящей работе 
мы попытались ответить на вопрос о том, как влияет 
на гистоморфологические показатели ЩЖ дополнитель-
ное введение метионина в стандартный рацион питания 
крысы. Учитывая существующие сведения о том, что ЩЖ 
в различные возрастные периоды жизни организма по-
разному реагирует на одни и те же воздействия [10], 
для сравнения возрастных морфологических особенно-
стей железы после введения метионина в эксперимент 
мы взяли крыс разного возраста.

Цель данной работы — исследовать возрастные за-
кономерности морфологических изменений ЩЖ после 
продолжительного введения метионина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 48 крысах-самцах линии 

Wistar в возрасте 3 и 15 мес в осенний период. Животные 
контрольных и подопытных групп находились в унифи-
цированных условиях содержания со стандартным раци-
оном питания. Крысы были разделены на 4 группы (по 
12 животных в каждой): I и ІІІ — контрольные животные 
трёх- и пятнадцатимесячного возраста соответственно, 
II и IV — молодые и взрослые крысы, которые ежеднев-
но (в 10 ч утра) получали перорально метионин в дозе 
250 мг/кг в течение 21 сут. Такая доза метионина может 
рассматриваться как профилактическая, так как не при-
водит к существенному повышению его содержания в ор-
ганизме и возникновению гомоцистенемии, но является 
достаточной для коррекции возможного дефицита амино-
кислоты в организме до значений физиологической нор-
мы. Во избежание стресса при принудительном введении 
животному метионина препарат вводился в пищу (сыр-
ная масса) с визуальным контролем полного съедания 
порции. Крысы контрольной группы получали анало-
гичную порцию сырной массы без метионина. Крыс кон-
трольных и опытных групп выводили из эксперимента 
декапитацией под эфирным наркозом. Исследования 
проводили в соответствии с положениями Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и других научных целей 
(Страсбург, 1986), а также после одобрения комитетом 
по биомедицинской этике Института физиологии имени 
А.А. Богомольца Национальной академии наук Украины 
(протокол № 17 от 31.10.2017).

После выделения ЩЖ из её центральных участков 
брали образцы ткани, из которых изготавливали ги-
стологические препараты по стандартной методике: 
фиксировали в жидкости Буэна, обезвоживали в спир-
тах возрастающей концентрации, заливали в парафин. 
Парафиновые срезы толщиной 5–6 мкм изготавливали 
на санном микротоме, окрашивали гематоксилином Бе-
мера и эозином. Для визуализации элементов соедини-
тельной ткани применяли методы двух- и трёхцветной 
окраски по Ван-Гизон и Массону. С использованием 
цифровой камеры микропрепараты фотографировали 
на микроскопе Nikon Eclipse E100 (Япония). Морфоме-
трию осуществляли с помощью компьютерной програм-
мы ImageJ (NIH, USA).

На гистологических срезах ЩЖ измеряли площадь 
поперечного сечения фолликулов, коллоида и фолли-
кулярного эпителия; внешний и внутренний диаметры 
фолликулов; высоту фолликулярного эпителия. Подсчи-
тывали среднее количество тироцитов в фолликулах. 
Определяли фолликулярно-коллоидный индекс, индекс 
накопления коллоида и стереологический индекс ре-
зорбции. С использованием метода наложения точеч-
ных морфометрических сеток вычисляли относительную 
площадь соединительной ткани, паренхимы железы 
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и определяли стромально-паренхиматозный индекс (от-
ношение относительной площади стромы к относитель-
ной площади паренхимы железы). Измеряли толщину 
прослоек междолевой, междольковой и межфоллику-
лярной соединительной ткани [11]. Морфометрические 
исследования структуры ЩЖ у каждой крысы проводи-
ли в 10 полях зрения микроскопа, а число измерений 
для каждого параметра составляло около 100. Боль-
шинство измерений железы проводили при увеличении 
микроскопа в 200 раз. Лишь измерение толщины меж-
фолликулярной соединительной ткани осуществляли 
при увеличении в 800 раз.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли методами вариационной статистики с помощью 
компьютерной программы Statistica 6.0. Нормальность 
распределения цифровых массивов проверяли, используя 
критерий Хи-квадрат Пирсона. Для оценки коэффициента 
различий разницы между контрольной и подопытной груп-
пой использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали 
значимыми при уровне значимости р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
ЩЖ как трёх-, так и пятнадцатимесячных крыс, полу-

чавших метионин, сохраняла нормальную структуру с чёт-
ким делением на центральную и периферическую зону. 
Фолликулы ЩЖ были разной величины и имели оваль-
ную и удлинённую форму. Фолликулы мелкого и среднего 
размера локализовались преимущественно в централь-
ной части железы, а большого размера — по периферии. 
Коллоид фолликулов ЩЖ интактных животных был уме-
ренной или высокой плотности и содержал небольшое ко-
личество резорбционных вакуолей. Коллоид фолликулов 
ЩЖ подопытных животных был умеренной плотности, 
часто имел пенистый характер из-за наличия многочис-
ленных резорбционных вакуолей, что свидетельствовало 
о высвобождении из них гормонов. На рисунке представ-
лены микрофотографии ЩЖ пятнадцатимесячных крыс 
при разном увеличении.

Выявлены морфологические различия в структу-
ре ЩЖ контрольных крыс разного возраста. Размеры 

Рис. Микрофотография щитовидной железы контрольной крысы (а — ув. 200, с — ув. 800) и крысы, получавшей метионин (b — 
ув. 200, d — ув. 800). Окраска по Ван-Гизону.
Fig. Micrograph of the thyroid gland of a control rat (a — magn. by 200, c — magn. by 800) and a rat treated with methionine (b — magn. 
by 200, d — magn. by 800). Van Gieson’s staining.

a
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фолликулов в ЩЖ у пятнадцатимесячных крыс были 
меньше по сравнению с показателями у трехмесячных 
(средняя площадь — на 18%, средний внешний диа-
метр — на 15%), средний внутренний диаметр фолли-
кулов был больше (на 21%), фолликулярно-коллоидный 
индекс меньше (на 13%) и стереологический индекс ре-
зорбции (на 18%), индекс накопления коллоида больше 
(на 15%), а также несколько больше — средняя отно-
сительная площадь стромы (таблица). Такой характер 
различий основных морфометрических показателей ЩЖ 
молодых и взрослых крыс соответствует общей законо-
мерности снижения функциональной активности железы 
с возрастом.

У пятнадцатимесячных животных, получавших мети-
онин, наблюдалось увеличение средней относительной 
площади паренхимы ЩЖ на 13%, по сравнению с контро-
лем. У трёхмесячных подопытных крыс этот показатель 
оставался близок к контрольному значению. Средняя 
площадь поперечного сечения фолликулов и колло-
ида ЩЖ у подопытных крыс трёхмесячного возраста 
была статистически значимо меньше, чем в контроле на 
14 и 29%, а у пятнадцатимесячных животных — на 
21 и 40% соответственно. Средний внешний диаметр 

фолликулов ЩЖ был статистически значимо меньше 
(на 17%) лишь у взрослых крыс подопытной группы. 
Средний внутренний диаметр фолликулов как у трёх- , 
так и у пятнадцатимесячных животных, получавших 
метионин, также был меньше — на 12 и 28% (р <0,05) 
соответственно по сравнению с контрольными показа-
телями.

Тироциты подопытных крыс имели кубическую и при-
зматическую форму. После введения метионина их вы-
сота имела отчётливо выраженную тенденцию к увели-
чению (таблица).

Фолликулярно-коллоидный индекс (отношение площа-
ди поперечного сечения фолликулярного эпителия к пло-
щади коллоида) в ЩЖ подопытных крыс был статистически 
значимо больше: на 42% — у трёхмесячных и на 67% — 
у пятнадцатимесячных крыс сравнительно с контролем. 
При этом средний индекс накопления коллоида (отношение 
внутреннего диаметра фолликула к двойной высоте фолли-
кулярного эпителия), наоборот, был статистически значи-
мо меньше на 20% (у молодых крыс) и на 31% (у взрослых 
крыс) по сравнению с контролем. Стереологический индекс 
резорбции у молодых подопытных крыс имел тенден-
цию к увеличению — на 9%, а у взрослых животных был 

Таблица. Морфометрические показатели щитовидной железы (n=12, М±m)
Table 1. Morphometric parameters of the thyroid gland (n=12, М±m)

Показатели
Трёхмесячные крысы Пятнадцатимесячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Паренхима

Относительная площадь, % 
Площадь, мкм2:
— фолликула;
— коллоида;
— фолликулярного эпителия.
Диаметр фолликула, мкм:
— внешний;
— внутренний.
Высота тироцитов, мкм
Фолликулярно-коллоидный индекс
Индекс накопления коллоида
Стереологический индекс резорбции
Количество тироцитов в фолликуле, шт.

71,0±2,4

3138±126
1553±59
1585±92

57,9±1,9
36,6±1,2
10,7±0,4
1,02±0,03
1,71±0,08

0,110±0,003
22,5±0,1

72,8±1,5

2707±80*
1104±54*
1603±48

55,8±1,7
32,3±1,7*
11,8±0,1
1,45±0,08*
1,37±0,08*

0,120±0,009
21,4±0,4

66,9±2,1

3706±180**
1965±103**
1741±90

66,7±2,4**
44,2±2,1**
11,3±0,4
0,89±0,04**
1,96±0,07**

0,090±0,005**
24,5±0,9

75,7±0,8*

2922±162* 
1175±37*
1747±61

55,3±2,17* 
31,8±1,76*
11,8±0,4
1,49±0,11*
1,35±0,08*

0,130±0,006*
22,40±0,69

Соединительная ткань

Относительная площадь, %
Стромально-паренхиматозный индекс
Ширина прослоек соединительной ткани, мкм:
— междолевой;
— междольковой;
— межфолликулярной

29,0±1,4

0,41±0,04
26,0±1,6
12,9±1,0
1,69±0,11

27,2±1,0

0,37±0,02
20,9±1,5* 
11,1±0,7* 
1,32±0,07*

33,1±1,9

0,49±0,09
27,5±1,3
12,9±0,7
1,69±0,07

24,3±0,8*

0,32±0,05*
21,8±1,0* 

8,6±0,4* 
1,26±0,06*

Примечание. *р <0,05 — достоверность различий по сравнению с контролем. **р <0,05 — достоверность различий по сравнению с кон-
тролем трёхмесячных крыс.
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статистически значимо больше по сравнению с контролем 
на 44% (таблица).

У подопытных крыс обеих возрастных групп наблюда-
лась тенденция к увеличению количества интерфоллику-
лярных островков, что можно рассматривать как признак 
активации процессов регенерации ЩЖ. 

В ЩЖ пятнадцатимесячных крыс, получавших мети-
онин, выявлялось статистически значимое уменьшение 
средней относительной площади стромы и стромально-
паренхиматозного индекса на 27 и 35% соответственно 
по сравнению с контролем. У трёхмесячных подопытных 
животных наблюдалась лишь тенденция к снижению 
данных показателей. Средняя толщина прослоек соеди-
нительной ткани (СТ) в ЩЖ была меньше как у трёх-, так 
и у пятнадцатимесячных (в большей степени) крыс по-
допытной группы. В ЩЖ молодых крыс после введения 
метионина выявлено статистически значимое уменьшение 
средней толщины междолевой СТ на 20%, междольковой 
СТ — на 14% и межфолликулярной СТ — на 22% срав-
нительно с контролем. В ЩЖ пятнадцатимесячных подо-
пытных животных наблюдалось статистически значимое 
уменьшение средней толщины прослоек междолевой, 
междольковой и межфолликулярной СТ на 21, 33 и 25% 
соответственно (таблица).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты наших исследований показали, что 21-су-

точное введение метионина (в дозе 250 мг/кг) приво-
дит к однонаправленным изменениям в структуре ЩЖ 
как трёх-, так и пятнадцатимесячных крыс. Однако 
у крыс старшего возраста эти изменения были выраже-
ны в большей степени. В ЩЖ подопытных крыс наблю-
далось уменьшение размеров фолликулов, их коллоида 
и внутреннего диаметра. Это может свидетельствовать 
о повышении активности железы и в первую очередь ак-
тивации высвобождения гормонов в кровеносное русло. 
Как известно, в малоактивном состоянии структура ЩЖ 
представлена преимущественно фолликулами большо-
го размера, что обусловлено депонированием гормонов 
в середине фолликула и увеличением объёма коллои-
да [11]. В наших исследованиях тироциты подопытных 
крыс часто имели призматическую форму, что также 
свидетельствует об активной резорбции тиреоглобулина 
и секреции гормонов в кровеносное русло [13]. Одна-
ко увеличение относительной площади паренхимы ЩЖ 
наблюдалось лишь у пятнадцатимесячных подопытных 
животных. 

В ЩЖ крыс, получавших метионин, нарастал фоллику-
лярно-коллоидный индекс и стереологический индекс ре-
зорбции, а также снижался индекс накопления коллоида, 

что свидетельствует об усилении секреции тиреоидных 
гормонов в кровеносное русло. У подопытных животных 
наблюдалась тенденция к увеличению числа интерфол-
ликулярных островков, что можно рассматривать как ак-
тивацию фолликулогенеза. Установлено, что интерфолли-
кулярные островки содержат малодифференцированные 
клетки, которые могут быть источником для формирова-
ния новых фолликулов [11].

У пятнадцатимесячных подопытных крыс выявлялось 
статистически значимое уменьшение относительной 
площади стромы в ЩЖ и стромально-паренхиматоз-
ного индекса. Примечателен тот факт, что уменьшение 
толщины прослоек междолевой, междольковой и меж-
фолликуллярной СТ наблюдалось в обеих возрастных 
группах крыс, получавших метионин. Уменьшение от-
носительной площади СТ и, соответственно, увеличение 
относительной доли паренхиматозных элементов в ЩЖ 
может рассматриваться как один из признаков актива-
ции её функции и повышения регенераторных возмож-
ностей. Очевидно, что уменьшение толщины прослоек 
и массы соединительной ткани ЩЖ в целом улучшает 
межфолликулярный обмен веществ и проникновение 
гормонов в кровь [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, введение в стандартный рацион пи-

тания крыс разного возраста дополнительного количе-
ства метионина (в дозе 250 мг/кг) приводило к одно-
типным по характеру морфологическим изменениям 
ЩЖ. Характер и степень выраженности изменений ос-
новных гистоморфометрических показателей ЩЖ крыс, 
получавших метионин, указывали на наличие признаков 
повышения её активности. Об этом свидетельствовало 
уменьшение линейных размеров фолликулов, их вну-
треннего диаметра, индекса накопления коллоида и от-
носительной площади стромы (у пятнадцатимесячных 
крыс), а также увеличение фолликулярно-коллоидного 
индекса и стереологического индекса резорбции, от-
носительной площади паренхимы железы и количества 
интерфолликулярных островков. Однако выраженность 
таких изменений в паренхиме ЩЖ пятнадцатимесячных 
подопытных крыс проявлялась в большей степени, чем 
у молодых животных. Полученные данные могут пред-
ставлять интерес для практической медицины при реше-
нии вопроса о назначении серосодержащих препаратов 
людям с пониженной функцией ЩЖ. Мы предполагаем, 
что введение дополнительного количества метионина 
наиболее целесообразно рекомендовать людям зрелого 
возраста при наличии признаков возрастного снижения 
активности железы.
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