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Розробка найбільш ефективних та мак-
симально безпечних методів лікування 
хворих на автоімунний тиреоїдит (АІТ) 
залишається актуальною медико-соціаль-
ною проблемою. У сучасному світі від АІТ 
потерпають приблизно 3–5 % населення, 
при чому з віком кількість хворих, у яких 
діагностується явище лімфоїдної інфіль-
трації зростає до 16 % [1, 2]. Захворюваність 
на АІТ за останні двадцять років в Україні 
зросла більш, ніж у 10 разів. Тому актуаль-
ність пошуку більш ефективних засобів 
для терапевтичної корекції цієї найбільш 
розповсюдженої патології щитоподібної за-
лози (ЩЗ) не підлягає сумніву. Особливо 
це важливо у зв’язку з тим, що утворення 
специфічних антитіл у ЩЗ при АІТ викли-
кає деструктивні зміни у тиреоцитах та 
призводить до зниження функціональної 
активності залози, кінцевим результатом 
якої є гіпотиреоз. Як АІТ і гіпотиреоз, так 
і їх побічні явища, що розвиваються на тлі 

зниження активності тироксин-залежних 
метаболічних процесів, все частіше зустрі-
чаються серед населення репродуктивно-
го та працездатного віку, що призводить 
до  значної кількості соціально-економіч-
них проблем. 

Слід відзначити, що причини, діагно
стика, механізми розвитку цієї патології 
та її лікування на сьогодні є вельми су-
перечливими [3–5]. Різні автори дотриму-
ються різних точок зору, не існує надійних 
методів діагностики АІТ, а також його лі-
кування. Медикаментозний метод із засто-
суванням гормональних імуномодулято-
рів-супресорів часто не дуже ефективний 
та має багато протипоказань. 

Крім того, однією із значних проблем 
замісної гормональної терапії є недосягнен-
ня компенсації захворювання. При цьому 
тривале застосування гормональних пре-
паратів може викликати побічні ефекти, 
які інколи є не менш важкими, ніж основ
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не захворювання. Таким чином, виходячи 
з сучасного стану проблеми, розробка нових 
методів лікування автоімунного ураження 
ЩЗ є вкрай нагальним питанням.

Усе більшої актуальності в сучасній ти-
реоїдології набуває проблема нормалізації 
стану імунної системи та гальмування де-
струкції тиреоїдної паренхіми при АІТ за-
собами імунокорегуючої терапії. Для цього 
на сьогодні в ендокринології певною аль-
тернативою замісної терапії (або в комп-
лексі з нею) можуть розглядатися фетальні 
біопрепарати, використання яких інтенсив-
но розширюється [6-8]. На теперішній час 
значний досвід застосування нативних та 
кріоконсервованих препаратів ембріофето-
платентарного комплексу (ЕФПК) при різ-
них захворюваннях, в тому числі — авто-
імунної природи, має Інститут проблем 
кріобіології і кріомедицини НАН України  
(ІПКіК НАНУ). Ефективність кріоконсер-
вованих біопрепаратів підтверджується 
результатами експериментальних та клі-
нічних досліджень [9–10]. Передумови 
для дослідження можливості застосуван-
ня при лікуванні АІТ створюють окремі 
біопрепарати кордової крові (КК), зокрема, 
«Кріоцелл-Кріокорд». Відомо, що кордова 
(пуповинна) кров та плазма містять велику 
кількість протизапальних, гормональних, 
імуномодулюючих дезагрегантних аген-

тів, а також різних активаторів регенерації 
і  диференціювання та антипроліфератив-
ні цитокіни, які запобігають клітинній та 
системній гіперстимуляції тощо. Цей уні-
кальний комплекс дозволяє широко ви-
користовувати препарати КК в медичній 
практиці, у них є великий потенціал в лі-
куванні широко поширених сьогодні авто-
імунних захворювань [11–14].

У ДУ «ІПЕП ім. В. Я. Данилевського 
НАМНУ» на різних видах тварин раніше 
були отримані експериментальні дані, які  
підтверджували високу ефективність кріо- 
консервованих препаратів ЕФПК для усу-
нення морфофункціональних порушень 
ЩЗ, пов’язаних із її дисфункцією — пла
центи, суспензії фетальних тканин і фе-
тального тимусу людини при різних шля- 
хах застосування та мезенхімальних стро- 
мальних клітин (МСК) [14–16]. Однак дані 
щодо комплексного підходу до лікування 
АІТ, а також супутніх метаболічних розла-
дів за допомогою препаратів кордової крові 
в сучасній літературі відсутні.

Мета роботи. Вивчення впливу безклі-
тинного біопрепарату кордової крові з іму-
номодулюючими властивостями «Кріоцелл-
Кріокорд» на тиреоїдну функцію щурів 
із змодельованим АІТ на ранньому терміні 
дослідження. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Вивчення ефективності впливу препа

рату кордової крові «Кріоцелл-Кріокорд» 
на тиреоїдну функцію було проведено 
на 30 статевозрілих самцях щурів популя-
ції Вістар із АІТ масою тіла 130–150 г. 

Експериментальний АІТ викликали 
шляхом імунізації антигеном ЩЗ людини, 
виділеної субопераційно, в комбінації з пов- 
ним ад’ювантом Фрейнда. Імунізація щу-
рів проводилась наступним чином: 0,05 мл 
антигена із розрахунку на 100 г маси тіла 
щура змішували з тотожнім об’ємом по-
вного ад’юванта Фрейнда. Суміш вводили 
внутрішньом’язово або підшкірно в основу 
хвоста. Паралельно експериментальним 
тваринам проводили внутрішньочеревин-
ні ін’єкції — 0,1  мл антигену, розведеного 
в  пропорції 1 : 5 фізрозчином. Іммунізація 

проводилася 1 раз на тиждень, для отри-
мання стійкого АІТ такі маніпуляції про-
водили чотирьохкратно. 

Після завершення імунізації щурам 
із  змодельованим АІТ парентерально вво-
дили безклітинний біопрепарат кордової  
крові з очікуваною імуномодулюючою ак-
тивністю «Кріоцелл-Кріокорд» — усього 
10 ін’єкцій через добу із розрахунку 100 мкл  
на кг маси тіла. Особливістю даного біо-
препарату є багатий біологічно-активний  
склад, це  — біологічно-активні речовини  
білкової та пептидної природи: альфа- фето-
протеїн, гемопоетини, нейрогенні фактори,  
монокіни, інтерлейкіни, інтерферони, фак-
тори росту, комплекс імуностимуляторів та 
імуномодуляторів, соматотропний гормон, 
естрогени, стероїдні гормони, мікроелемен-
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ти, вітаміни. Біопрепарат «Кріоцелл-Кріо
корд»  (серія № 10) було придбано у ІПКіК 
НАНУ, згідно договору про спільне вико-
нання НДР АМН 03.20.

Перший етап дослідження та виведен-
ня тварин із експерименту проводили че-
рез місяць після закінчення введення пре-
парату. Процес відбору зразків крові у всіх 
експериментальних щурів був одночасним 
та аналогічним. Гормональні дослідження 
(визначення вмісту тиреоїдних гормонів та 
антитіл до тиреоглобуліну (АТ ТГ) проведе-
но за допомогою стандартних комерційних 
тест-наборів для імуноферментного аналізу 
виробництва фірми «Хема» (Україна) із ви-
користанням мікропланшетного імунофер
ментного аналізатора «Stat Fax 3200» (Awa
reness Technology inc., USA). 

Для знеживлення щурів використову-
вали метод миттєвого перерізання хребта 
в основі черепа під легким ефірним нарко-
зом. Дослідження проводилися відповід-

но до «Загальних етичних принципів екс-
периментів на тваринах» (Україна, 2016), 
схвалених VI Національним конгресом 
з  біоетики, що узгоджуються з положен-
нями «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються 
для експериментальних та інших наукових 
цілей» (Страсбург, 1986).

Отриманий у ході експериментальних 
досліджень цифровий матеріал оброб
ляли методами варіаційної статистики. 
Статистичну обробку отриманих даних 
здійснювали за допомогою параметрич-
них методів. Для порівняння показників, 
які характеризуються нормальним розпо-
ділом, застосовували  непарний t критерій 
Стьюдента. Різниця вважалася вірогідною 
при p < 0,05. Дані статистично оброблені 
із застосуванням програмного забезпе-
чення Microsoft® Excel 2000 та програми 
«Біостатистика» (Primer of Biostatistics. 
Version 4.03 by Stanton A. Glantz).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Із метою оцінки функціональної ак-

тивності ЩЗ та верифікації розвитку АІТ 
у щурів було проведено вибіркове тестуван-
ня основних показників, що характеризу-
ють стан тиреоїдної системи. Ці результати 
розглядалися як вихідні дані (табл. 1). 

Показано, що у щурів з індукованим 
АІТ (АІТ-контроль) через 1 тиж. після за-
кінчення імунізації на тлі практично 
не  зміненого показника рівня загального 
Т3 було відмічено значне, більш, ніж дво-
кратне зростання вмісту вільних форм обох 

Таблиц я 1
Тиреоїдний статус самців щурів із експериментальним АІТ  

через 7 діб після закінчення імунізації, (X̄ ± SX̄ ), n = 5

Показник
Інтактний контроль АІТ

величина величина % від ІК
Відносна маса ЩЗ

мг/100 г м.т. 6,42 ± 0,48 10,10 ± 0,83 + 57

Т3 заг., нмоль/л 3,37 ± 0,25 4,18 ± 0,32 + 24
Т3 віл., пмоль/л 4,12 ± 0,40 9,37 ± 0,88 1) + 227
Т4 заг., нмоль/л 72,91 ± 5,31 107,50 ± 9,341) + 47
Т4 віл., пмоль/л 9,85 ± 0,83 26,20 ± 2,071) + 265
АТ ТГ, Од/мл 18,50 ± 1,21 59,70 ± 4,201) + 322
Т3заг./Т3віл. 0,82 ± 0,08 0,48 ± 0,061) – 56
Т4заг./Т4віл. 7,40 ± 0,69 2,97 ± 0,331) – 60
Т4заг./Т3заг. 21,61 ± 0,19 25,70 ± 2,81 + 19
Т4віл./Т3віл. 2,39 ± 0,20 3,85 ± 0,241) + 61

Примітка:
1) 	 Значущість змін показників відносно інтактного контролю (ІК), (Р < 0,05).
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тиреоїдних гормонів та загальної фракції 
Т4, що може розглядати як гіпертрофічна 
стадія розвитку АІТ (див. табл. 1). 

Слід відмітити, що приріст вільних 
форм гормонів у декілька разів перевер-
шував ступінь зростання загальних фрак-
цій (підвищення заг./віл. форм становило 
24/227 % — для Т3 і 47/265 %, — для Т4). Така 
невідповідність може вказувати на те, що 
імунізація значною мірою може впливати 
і на процеси зв’язування тиреоїдних гормо-
нів із транспортними білками, зменшуючи 
їх спорідненість до глобулінів та альбумі-
нів циркулюючої крові. Звертало на себе  
увагу, що у цих тварин значно, більш, ніж 
у 3 рази, зростала кількість АТ ТГ (з 18,50 ± 
1,21 Од/мл — в контрольній групі до 59,70 ±  
4,20 Од/мл — у тварин групи АІТ-контро- 
лю). Відповідно до відмічених вище відхи-
лень від контрольних значень показників  
рівня тиреоїдних гомонів та антитиреоїдних 
антитіл у щурів також значуще змінюються  
і коефіцієнти співвідношення різних форм 
гормонів. Отримані результати дозволили 
підтвердити факт розвитку у щурів після 
чотирьохкратної імунізації стану автоімун-
ного ураження ЩЗ, що свідчили про адек-
ватність обраної моделі даної патології. 

Необхідно зазначити, що визначення 
рівня АТ ТПО у сироватці крові щурів ви-
явилося малоефективним, що вірогідніше 
за все було обумовлено низькою специфіч-
ною чутливістю використаних тест-систем 
до біологічного матеріалу тварин. Таким 
чином, більш інформативним було визна-
чення АТ ТГ.

Через 5 тижнів після закінчення іму-
нізації (1 міс. після закінчення введення 
«Кріоцелл-Кріокорд») в групі АІТ-контролю 
прояви гіпертиреозу не зменшувалися, 
концентрація вільних форм гормонів збері-
галася практично на тому ж рівні, що і піс-
ля закінчення моделювання цієї патології 
(див. табл. 1 та табл. 2). В той же час спосте-
рігалося і зростання загальних форм як Т3, 
так і Т4 на тлі високих показників рівня АТ 
ТГ у сироватці крові (див. табл. 2).

На фоні введення біопрепарату КК ви-
являлася тенденція до нормалізації про-
аналізованих показників у порівнянні 
з групою АІТ-контролю. Так, у самців з АІТ 
після введення КК вміст загальних форм 
Т3 та Т4 не мав значущих відмінностей від 
показників інтактного контролю, одночас-
но знижувався вміст у сироватці крові віль-
них фракцій цих гормонів, хоча він і був 

Таблиц я 2
Тиреоїдний статус самців щурів із експериментальним АІТ  

через 1 міс. після закінчення введення біопрепарату «Кріоцелл-Кріокорд»,  
(X̄ ± SX̄ ), n = 5

Показник
Інтактний 
контроль АІТ-контроль АІТ + «Кріоцелл-

Кріокорд»
величина величина % від ІК величина % від АІТ

Відносна маса ЩЗ 
×10 6 7,30 ± 0,64 9,71 ± 0,83 + 33 8,08 ± 0,78 – 17

Т3 заг., нмоль/л 3,50 ± 0,29 5,94 ± 0,37 1) + 69 4,14 ± 0,472) – 30
Т3 віл., пмоль/л 3,92 ± 0,41 9,17 ± 0,82 1) + 233 7,53 ± 0,841) – 18
Т4 заг., нмоль/л 50,50 ± 4,77 121,00 ± 13,061) + 242 68,80 ± 7,042) – 43
Т4 віл., пмоль/л 11,51 ± 0,88 29,70 ± 3,001) + 258 23,40 ± 2,171) – 22
АТ ТГ, Од/мл 15,74 ± 1,21 58,40 ± 3,921) + 371 22,20 ± 1,621) 2) – 62
Т3заг./Т3віл. 0,90 ± 0,08 0,65 ± 0,041) – 28 0,55 ± 0,601) – 15
Т4заг./Т4віл. 4,40 ± 0,30 5,75 ± 0,331) + 30 2,94 ± 0,231) 2) – 49
Т4заг./Т3заг. 14,40 ± 1,01 20,37 ± 1,811) + 41 16,60 ± 1,41 – 19
Т4віл./Т3віл. 2,90 ± 0,22 3,35 ± 0,37 + 14 3,10   ± 0,23 – 8

Примітка:
1)	 Значущість змін показників відносно інтактного контролю (ІК);
2)	 Значущість змін показників відносно АІТ-контролю.
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вище контрольних значень. Такий їх ста-
більний і тривалий високий рівень у цир-
кулюючій крові, окрім активації тиреоїдо-
генезу, доцільно розглядати як порушення 
у ланці зв’язування тиреоїдних гормонів 
із транспортними білками. 

Біопрепарат «Кріоцелл-Кріокорд» також 
позитивно впливав на титр АТ  ТГ: хоча 
цей показник і зберігався значуще вищим  
від показника в групі інтактного контролю, 

він зменшувався більш, ніж вдвічі і  мав  
вірогідні відмінності від даних, отрима-
них в  групі щурів з експериментальним  
АІТ (Р > 0,05 при порівнянні з обома кон
тролями). 

Таким чином, отримані дані вказували 
на гальмування процесу автоімунної агре-
сії у тварин під впливом біопрепарату КК 
вже на ранньому терміні його післядії.

ВИСНОВКИ
У щурів після імунізації антигеном 

щитоподібної залози людини в комплексі 
з  повним ад’ювантом Фрейнда в тиреоїд-
ній системі виявлено значущі відміннос-
ті від  контролю. У тварин спостерігалося 
більш, ніж двократне зростання вільних 
фракцій обох тиреоїдних гормонів, що су-
проводжувалося підйомом титру антитіл 
до тиреоглобуліну. Отримані дані свідчи-
ли про розвиток у тварин дисфункційного 
стану щитоподібної залози (гіпертрофіч-
ної стадії) який є характерною ознакою  
раннього етапу перебігу автоімунного  
тиреоїдиту.

Через 5 тижнів експерименту у тварин 
з автоімунним ураженням щитоподібної 
залози зменшення проявів гіпертиреозу 
не  спостерігалося, вільні форми тиреоїд-

них гормонів та показник антитіл до ти-
реоглобуліну залишалися високими прак-
тично в тій же мірі, що і після закінчення 
імунізації. Крім того, у тварин зростали 
і загальні фракції обох гормонів. Така кар-
тина була підтвердженням стабільності та 
адекватності обраної моделі автоімунного 
тиреоїдиту. 

У тварин з експериментальним авто
імунним тиреоїдитом під впливом біопре-
парату «Кріоцелл-Кріокорд» вже на ранньо-
му етапі досліджень спостерігалися зміни  
у бік гальмування проявів автоімунної аг
ресії та відбувались процеси нормалізації 
функціональної активності щитоподібної 
залози, про це свідчило значуще зменшен-
ня рівня загальних форм тиреоїдних гор-
монів та антитіл до тиреоглобуліну. 
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ТИРЕО¯ДНА ФУНКЦ²Я ЩУР²В З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ  
АВТО²МУННИМ ТИРО¯ДИТОМ НА РАННЬОМУ ТЕРМ²Н²  
П²СЛЯ ВВЕДЕННЯ Б²ОПРЕПАРАТУ КОРДОВО¯ КРОВ²

Курилко Ю. С., Малова Н. Г., Сиротенко Л. А.
ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В. Я. Данилевського НАМН України»,  

м. Харків, Україна 
ukurilko1@gmail.com

Розробка нових методів лікування автоімунного ураження щитоподібної залози є на сьогодні ак-
туальною проблемою ендокринології. Метою дослідження було вивчення впливу безклітинного біопре-
парату кордової крові з імуномодулюючими властивостями «Кріоцелл-Кріокорд» на тиреоїдну функцію 
щурів із змодельованим АІТ на ранньому терміні дослідження. 

Моделювання автоімунного тиреоїдиту проводили шляхом імунізації антигеном щитоподібної 
залози людини, виділеної субопераційно, в комбінації з повним ад’ювантом Фрейнда на 30 статево
зрілих самцях щурів, масою тіла 130–150 г. Корекцію проводили біопрепаратом «Кріоцелл-Кріокорд» 
парентеральним введенням. Гормональні дослідження (визначення вмісту тиреоїдних гормонів та 
антитіл до тиреоглобуліну проводили за допомогою стандартних комерційних тест-наборів для іму-
ноферментного аналізу виробництва фірми «Хема» (Україна) на ранніх термінах післядії (7 діб, 1 мі-
сяць). Статистичну обробку отриманих результатів проводили із використанням методів варіаційної 
статистики. Для порівняння показників, які характеризуються нормальним розподілом, застосовува-
ли непарний t критерій Стьюдента. Різниця вважалася вірогідною при p < 0,05. 

Показано, що біопрепарат кордової крові «Кріоцелл-Кріокорд» проявляє позитивний вплив із ін-
дукованим автоімунним тиреоїдитом. Відмічено нормалізуючий вплив проведеної корекції на тирео
їдну функцію тварин на ранніх термінах дослідження. Доведено гальмування проявів автоімунної 
агресії та нормалізацію функціональної активності щитоподібної залози після введення біопрепарату 
«Кріоцелл-Кріокорд» у тварин із експериментальним автоімунним тиреоїдитом, що може бути основою 
для розробки нового підходу до лікування хворих. 

К л ю ч о в і  с л о в а :  автоімунний тиреоїдит, щитоподібна залоза, «Кріоцелл-Кріокорд».  

THYROID FUNCTION OF RATS WITH EXPERIMENTAL  
AUTOIMMUNE THYROIDITIS AT AN EARLY PERIOD  

AFTER THE INJECTION OF BIOPREPARATIONS OF CORD BLOOD

Yu. S. Kurylko, N. G. Malova, L. A. Sirotenko
SI «V. Danilevsky Institute for Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine»,  

Kharkiv, Ukraine 
ukurilko1@gmail.com

The development of new methods for the treatment of autoimmune thyroid disease is an actual problem of 
endocrinology. The aim of research was studying of the cell-free effect biological product of cord blood with im-
munomodulatory properties «Cryocell-Cryocord» on rats’ thyroid function with AIT simulated at an early period 
of the study. 

Simulation of autoimmune thyroiditis was carried out by immunization with a suboperatively isolated hu-
man thyroid antigen in combination completing Freund's adjuvant on 30 adult male rats weighing 130–150 g. 
Correction was carried out by parenteral injection of the «Cryocell-Cryocord». Hormonal research (determina-
tion of the content of thyroid hormones and antibodies to thyroglobulin were affected by using standard test kits 
for enzyme-linked immunosorbent assay at early stages after exposure (7 days, 1 month). Statistical maintained 
of the results was carried out using the methods of variation statistics. It was used normal distribution to un-
paired Student's test to compare indicators. The difference was considered significant at p < 0.05. 

It has been shown the biological preparation of cord blood «Cryocell-Cryocord» has a positive effect with in-
duced autoimmune thyroiditis. It has been noted the normalizing result of the effected correction on the thyroid 
function of animals in the early period of the studying. It has been proved after the introduction of the biological 
preparation «Cryocell-Cryocord» in animals with experimental autoimmune thyroiditis observed the inhibition 
of the manifestations of autoimmune aggression and the normalization of the functional activity of the thyroid 
gland. These investigations can be the foundation for the development of a new approach to the treatment of 
patients.

K ey wor d s :  autoimmune thyroiditis, thyroid gland, «Cryocell-Cryocord».


