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Для анализа морфофункционального состояния ткани щитовидной железы, аутотрансплантированной 
в прядь большого сальника с использованием аутологичных полипотентных мезенхимальных стромальных кле-
ток, были проведены эксперименты на 150 шестимесячных крысах — самцах породы «Wistar». Под эфирным 
наркозом были выполнены тиреоидэктомия и трансплантация ткани щитовидной железы в прядь большого саль-
ника в виде доли. На основании данных морфометрии и изучения гормональной активности ткани щитовидной 
железы, трансплантированной в большой сальник, была продемонстрирована высокая степень жизнеспособно-
сти аутотрансплантата в условиях применения аутологичных полипотентных мезенхимальных стромальных кле-
ток. Результаты экспериментального исследования доказали жизнеспособность и функциональную активность 
аутотрансплантата ткани щитовидной железы в большом сальнике, что позволяет применять данную методику 
для профилактики послеоперационного гипотиреоза после радикальных операций на щитовидной железе.
Ключевые слова: трансплантация, щитовидная железа, стволовые клетки, гормональная система.

The purpose of this study was to analyze morphofunctional status of the thyroid tissue which was transplanted 
to the greater omentum with the use of autologous multipotent mesenchymal stromal cells. Experiments were per-
formed on 150 six-month-breed «Wistar» male rats. Under ether anesthesia, thyroidectomy and transplantation 
of thyroid gland tissue into the greater omentum in the form of a share were performed. Based on morphometry 
and hormonal activity of transplanted to the greater omentum thyroid tissue, the autograft viability of high degree 
in terms of autologous multipotent mesenchymal stromal cells was demonstrated. The experimental study results 
proved vitality and functional activity of thyroid tissue transplanted to the greater omentum which allows us use this 
method for postoperative hypothyroidism prevention after radical thyroid surgeries.
Key words: transplantation, thyroid gland, stem cells, hormonal system.
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Введение

По данным многих авторов, зафиксирован зна-
чительный рост тиреоидной патологии, консерва-
тивная коррекция которой не всегда эффективна 
[6, 9, 10, 22]. Хирургическое лечение тиреопатий, 
являясь радикальным методом, влечет за собой 
проблему развития послеоперационного гипо-
тиреоза [1, 3, 4, 10, 22, 23]. Постоянная замести-
тельная гормональная терапия, затруднительный 
и долгий подбор дозировок, а в некоторых случаях 

непереносимость тиреоидных препаратов дела-
ют аутотрансплантацию неповрежденной ткани 
щитовидной железы в условиях тиреоидэктомии 
возможным вариантом профилактики развития 
гипотиреоза [2, 5, 8, 17–19, 26, 27, 31, 37, 38, 40, 
41]. Выбор большого сальника, обладающего 
высокой степенью васкуляризации, иммунопро-
тективности и способностью к лимфатрофике и 
вариант аутотрансплантации, минимизирующий 
развитие иммунного конфликта, могут считаться 
вполне обоснованными [7, 8, 17–19, 32–34, 35]. 
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Полученные в последнее время данные о свой-
ствах и  закономерностях жизнедеятельности 
стволовых клеток, культивируемых по современ-
ным технологиям [7, 11–16, 20, 21, 24, 25, 28, 29, 
30, 36, 37], открыли возможность их применения 
в комплексном лечении тиреоидной патологии, 
что позволило нам применить аутологичные по-
липотентные мезенхимальные стромальные клет-
ки (АПМСК) для улучшения жизнедеятельности 
тиреоидного аутотрансплантата. [8, 18, 19].

Целью исследования явилось изучение мор-
фофункционального состояния ткани щитовид-
ной железы, аутотрансплантированной в прядь 
большого сальника с использованием аутологич-
ных полипотентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток (АПМСК).

Задачи:
В эксперименте изучить возможность ау-

тотрансплантации ткани щитовидной железы 
в большой сальник.

Изучить влияние АПМСК на морфофункци-
ональное состояние аутотрансплантата щито-
видной железы в большом сальнике и провести 
сравнительную оценку вариантов аутотрансплан-
тации ткани щитовидной железы в условиях при-
менения клеточной терапии и без нее.

Методы

Эксперименты проведены на 150 шести-
месячных крысах — самцах породы «Wistar» 
массой 300–350 г из питомника отдела экспери-
ментального биомедицинского моделирования 
НИИ фармакологии СО РАМН (сертификат 
имеется), которым под эфирным масочным нар-
козом выполнены тиреоидэктомия и трансплан-
тация ткани щитовидной железы (ЩЖ) в прядь 
большого сальника в виде доли или ее гомогени-
зата (рис. 1–3).

Экспериментальные животные содержа-
лись в  соответствии с Правилами Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных. 
Тиреоидэктомию выполняли по общепринятой 
методике, щитовидные артерии по отдельности 
не перевязывались, кровотечение останавлива-
лось посредством применения гемостатической 
губки, общая кровопотеря составляла около 
1–2 мл. Рану на шее ушивали наглухо. Удаленные 
доли щитовидной железы помещали в физиоло-
гический раствор 0,9 % NaCl. Срединным разре-
зом в мезогастрии вскрывали брюшная полость, 
в рану выводили прядь большого сальника. Неиз-
мененную долю удаленной щитовидной железы 
фиксировали к сальнику узловым швом и произ-
водили одноразово инъекцию АПМСК в коли-
честве 500 000 штук непосредственно в  транс-
плантируемую долю щитовидной железы, далее 
аутотрансплантат окутывали прядью большого 
сальника и подшивали париетальной брюшине 
передней брюшной стенки, после чего брюшная 
полость ушивалась послойно. В случае трансплан-
тации гомогенизата удаленной неизменненой 
доли щитовидной железы предварительно из нее 
готовили гомогенизат и формировали в  сальни-
ке резервуар при помощи кисетного шва, в него 
трансплантировали гомогенизат неизмененной Рис. 1. Аутотрансплантация доли щитовидной же-

лезы в прядь большого сальника

Рис. 2. Введение АПМСК в аутотрансплантат доли 
щитовидной железы

Рис. 3. Введение АПМСК в резервуар сальника 
с гомогенизатом доли щитовидной железы
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удаленной доли щитовидной железы и вводили 
АПМСК в количестве 500 000 штук. Кисет за-
тягивали и  фиксировали резервуар к  брюшине 
передней брюшной стенки с последующим по-
слойным ее ушиванием. Животные были разде-
лены на группы: I гр. — с трансплантацией доли 
ЩЖ; II гр. — с  трансплантацией тканевого го-
могенизата доли ЩЖ; III гр. — с трансплантаци-
ей доли ЩЖ и введением в трансплантат 500 000 
АПМСК; IV  гр. — с трансплантацией тканево-
го гомогенизата доли ЩЖ и введением в транс-
плантат 500 000 АПМСК. Контрольную группу 
составили 20 интактных крыс. 

АПМСК готовили по следующей методике. 
Получали суспензию костномозговых клеток 
в  1 мл препаровочной среды, содержащей 95 % 
RPMI-1640 и 5 % ЭТС. После фильтрации че-
рез капроновый фильтр и отмывания клеток 
путем центрифугирования при 1500 об/мин 
в течение 10 минут взвесь клеточных элементов 
в 5 мл препаровочной среды помещали в чаш-
ке Петри в  СО2-инкубатор с 5 % СО2 при 37 °С 
на 90 мин. Адгезирующие элементы отделяли 
с помощью 0,25 % раствора трипсина и 0,02 % 
раствора ЭДТА в соотношении 1:1 в течение 
15 минут при тех же условиях. После двукрат-
ного отмывания клетки разводили до необходи-
мой концентрации и вводили в трансплантат по 
500 000 клеток в 0,2  мл препаровочной среды. 
Функциональное состояния трансплантирован-
ной ткани ЩЖ оценивали через 1 и 3 мес. после 
операции. Крыс под наркозом забивали методом 
дислокации шейных позвонков, полученные при 
этом 5–7  мл крови центрифугировали и отби-
рали 3–4 мл сыворотки по стандартной методи-
ке, далее выполняли лапаротомию и извлекали 
трансплантат. Исследование уровней ТТГ, Т4, 
Т3, Т4 св., Т3 св., тиреоглобулина и тиреокаль-
цитонина проводили при помощи наборов для 
иммуноферментного анализа «ТироидИФА-
ТТГ-1», «ТироидИФА-тироксин-01», «Тиро-
идИФА-свободный Т4» фирмы «АлкорБио» 
(г.  Санкт-Петербург), «СвТ3-ИФА» фирмы 
«Хема» (г. Москва), «НВО Иммунотех» (г. Мо-
сква) и DRG International Inc. Lot 6032-CT 
(USA) и  DRG Instruments GmbH (Germany). 
Для морфологического исследования трансплан-
тат фиксировали в 10 % растворе формалина, 
стандартным методом готовили парафиновые 
срезы (через весь трансплантат) толщиной 5 мкм 
и окрашивали гематоксилином и эозином. Мор-
фометрическое исследование проводили путем 
определения площади фолликулов и содержаще-
гося в них коллоида (увеличение 160х).

Количественные показатели выражались в виде 
M±m, где M — среднее значение, m —стандартная 
ошибка среднего. Внутри- и межгрупповые разли-
чия показателей оценивались с помощью непара-
метрического U-критерия Манна-Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования 

Анализируя полученные экспериментальные 
результаты в контрольных точках, нами установ-
лены следующие закономерности. Через 30 сут. 
после трансплантации отмечено значительное 
снижение концентрации ТТГ (тест 1–го уровня) 
во всех группах, причем в III гр. этот показатель 
более угнетен, в группах I и II значения ТТГ су-
щественно не отличались, а в IV гр. его уровень 
превышал сравниваемые значения. Во второй 
контрольной точке отмечено наиболее близкое 
к контролю значение ТТГ в III гр. (0,047±0,003 
мМе д/л) при относительно одинаковых значе-
ния данного параметра в других группах (рис. 4).

Показатели Т4 св (тест 2–го уровня) в I и II 
анализируемых группах в первой контрольной 
точке находились на уровне 15,18 ±5,95 пмоль/л 
и 28,63±7,96 пмоль/л соответственно, а в группах 
III и IV с введением в трансплантат АПМСК уро-
вень данного гормона повысился, достигая мак-
симума значения в IV гр. (37,04±4,42 пмоль/л). 
Через 90 сут. наблюдения отмечена общая для 
всех групп тенденция увеличения данного пара-
метра почти в 2 раза, с максимальным показате-
лем 52,76±3,63 пмоль/л в III гр., наиболее близ-
ким к контролю (рис. 5). 

Тест 3-го уровня (определение Т3 св) на этапе 
месячного наблюдения показал максимальное от 
нормы увеличение значения Т3 св до 10,34±2,55 
пмоль/л в I группе и незначительное увеличение 
до 7,14±1,06 пмоль/л во II группе. В группах III и 
IV значения данного показателя отличались мини-
мально (4,71±0,12 пмоль/л и  4,68±0,22 пмоль/л 
соответственно). Во второй контрольной точке 
значения Т3 св в группах III и IV возросли вдвое, 
хотя и были несколько меньше значения данного 
гормона в I, II и контрольной группах (рис. 6).

В первой контрольной точке показатели обще-
го Т4 были снижены во всех группах по сравне-
нию с контролем, достигая минимума в I группе 
(37,32±12,01 нмоль/л); на этапе трехмесячного 
наблюдения значения общего Т4 в III и IV группах 
наиболее близки к контрольным данным, а во II 
группе значительно превышали контрольные значе-
ния, достигая уровня 90,44±3,08 нмоль/л (рис. 7).
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Рис. 4. Динамика показателей ТТГ (мМе д/л)

Рис. 5. Динамика показателей Т4 св (пмоль/л) Рис. 6. Динамика показателей Т3 св (пмоль/л)

Рис. 7. Динамика показателей Т4 (нмоль/л) Рис. 8. Динамика показателей Т3 (нмоль/л)

I II
0

10

20
30

40

50

60

70

1 мес.
3 мес.

III IV Контроль

I II
0

0,5

1

1,5

2

3

2,5

3,5

1 мес.
3 мес.

III IV КонтрольI II
0

20

40

60

80

100

1 мес.
3 мес.

III IV Контроль

I II
0

2

4
6

8

10

12

14

1 мес.
3 мес.

III IV Контроль

Рис. 10. Динамика показателей Тиреоглобунина 
(нг/мл)
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Рис. 9. Динамика показателей Тиреокальцитони-
на (пг/мл)
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Значение общего Т3 во всех контрольных 
точках в группах с введением в трансплантат 
АПМСК сопоставимы с данными, полученными 
в контрольной группе, а в I и II гр. отмечалось 
превышение данного показателя по сравнению 

с  контролем с тенденцией к нормализации во 
второй контрольной точке (рис. 8).

Оценив с точки зрения тиреоидной гормо-
нопродукции эффективность двух видов транс-
плантации и влияние на трансплантат АПМСК, 
нами получены следующие результаты. На фоне 
сохраняющегося общего угнетения ТТГ и фак-
тически соответствующего контролю уровня Т3 
в сравниваемых группах отмечено увеличение 
Т3 св в  группах с применением АПМСК, повы-
шение Т4 св и Т4 до уровня контрольных показа-
телей. Данные значения гормонального статуса 
на основании тестов 1-го и 2-го порядков свиде-
тельствуют об имеющихся тиреотоксических ре-
акциях во всех группах, причем с более яркой кар-
тиной в III и IV гр., а если принять во внимание 
результат теста 3-го порядка с соответствующим 
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норме Т3 св в группах с введением в трансплан-
тат АПМСК на этапах наблюдения, то можно 
говорить о развивающемся в данных группах со-
стоянии, близком к субклиническому тиреоток-
сикозу. Данная картина соответствует высокой 
степени адаптации трансплантируемой ткани на 
фоне клеточной стимуляции АПМСК. На этапе 
3-месячного мониторинга зафиксировано увели-
чение концентрации тиреоглобулина в сыворот-
ке крови опытных животных III и IV гр. по срав-
нению с контролем и данными, полученными 
через 1 месяц после трансплантации, что может 
свидетельствовать об активизации тиреоидного 
синтеза и  восстановлении тиреоидного обмена. 
Динамика изменения концентрации тиреокаль-
цитонина в сравниваемых группах на этапах на-
блюдения неоднозначна, обращает внимание 
значительное увеличение данного показателя 
в IV гр. во второй контрольной точке, что так-
же подтверждает функциональную активность 
С-клеточного аппарата (рис. 9, 10).

Возможность дифференцировки АПМСК 
в  функциональную тиреоидную ткань под-
тверждается данными сравнительного морфо-
логического исследования при увеличении 160 х 
(рис. 11–14). 

В I группе (рис. 11) на гистологических сре-
зах аутотрансплантата среди жировой и соеди-
нительной тканей видны тиреоидные фоллику-
лы числом до 50 на срезе. Размеры их средние, 
встречаются единичные крупные фолликулы. 
Стратификация фолликулов отсутствует. Эпите-
лий кубический, слущивающийся в просвет фол-
ликула. Коллоид зернистый, гомогенный, в части 
фолликулов окрашен слабо. Между фолликулами 
имеются прослойки соединительной ткани с оча-
говым или диффузным скоплением лимфоцитов 
и макрофагов.

В III группе (рис. 12) количество фолликулов 
щитовидной железы на срезах более 50, их разме-
ры средние и крупные. Явление стратификации. 
Эпителий фолликулов кубический, слущивание 
эпителия в просвет фолликулов практически от-
сутствует. Коллоид ярко окрашен, имеет зерни-
стую или гомогенную структуру. Между фол-
ликулами — прослойки соединительной ткани 
с интерфолликулярным лимфомакрофагальным 
инфильтратом, который носит очаговый харак-
тер. Выражены явления ангиогенеза.

Во II группе (рис. 13) на гистологических 
срезах среди жировой и соединительной тканей 
видны мелкие, средние и крупные фолликулы 
щитовидной железы (более 50 на срезе). Стра-
тификация отсутствует. Эпителий фолликулов 
уплощен или низкий кубический. Коллоид имеет 
зернистую или гомогенную структуру, окрашен 
слабо. Между фолликулами — прослойки соеди-
нительной ткани и диффузный лимфомакрофа-
гальный инфильтрат.

На гистологических срезах в IV группе 
(рис. 14) число фолликулов более 50. Фолликулы 
средние и  крупные по размеру. Видны явления 
стратификации. Эпителий их кубический с участ-
ками уплощенного, слущивания эпителия нет. 
Коллоид ярко окрашен, имеет зернистую или го-
могенную структуру. Интерфолликулярный фи-
броз выражен умеренно, лимфомакрофагальная 
инфильтрация носит очаговый деликатный харак-
тер. Выражены явления ангиогенеза. Сравнивая 
морфологическую картину в гр. I и II (рис. 11, 13) 
с гр. III и IV (рис. 12, 14) видно, что в гр. III и IV 
тиреоидные фолликулы более крупные, страти-
фицированные, содержат большее колличество 
коллоида, который имеет  более яркое окрашива-
ние, меньше выражены явления склероза, а лим-
фомакрофагальная инфильтрация носит больше 

Рис. 11. Ткань доли щитовидной железы трансплантированной в прядь большого сальника (группа I): 
а — 30 сут. после операции; б — через 90 сут. после операции

а б
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Рис. 13. Гомогенизат доли щитовидной железы, трансплантированный в прядь большого сальника 
(группа II): а — 30 сут. после операции; б — через 90 сут. после операции

Рис. 14. Гомогенизат доли щитовидной железы, трансплантированный в прядь большого сальника с од-
нократно выполненной инъекцией 500 000 АПМСК (группа IV): а — 30 сут. после операции; б — через 
90 сут. после операции

Рис. 12. Ткань доли щитовидной железы, трансплантированной в прядь большого сальника с однократ-
но выполненной инъекцией 500 000 АПМСК (группа III): а — 30 сут. после операции; б — через 90 сут. 
после операции

а

а

а

б

б

б
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очаговый характер. Активно идет процесс ангио-
генеза, что свидетельствует о функциональной со-
стоятельности трансплантата.

Выводы 

1.	 В экспериментальном исследовании до-
казана жизнеспособность и функциональная 

активность аутотрансплантата ткани щитовид-
ной железы в большом сальнике.

2.	 Определено стимулируюшее влияние 
АПМСК на регенерацию тиреоидной ткани 
аутотрансплантированной в  большой сальник 
и возможная дифиренцировка АПМСК в клетки 
тиреоидного эпителия, что может служить посы-
лом для применения данной методики в профи-
лактике послеоперационного гипотиреоза.
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