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Исследовали морфологическую и морфометрическую характеристики паренхимы печени крыс при гипотиреозе и его
коррекции подкожным введением  фрагментов криоконсервированной ксеногенной фетальной щитовидной железы (ККФЩЖ),
фрагментов криоконсервированной аллогенной плаценты (КАП) и их сочетанном введении. Показано, что моделирование
медикаментозного гипотиреоза сопровождается выраженной белковой дистрофией паренхимы печени. Введение ККФЩЖ
стимулирует внутриклеточную пролиферацию гепатоцитов, что проявляется в увеличении количества двуядерных гепатоцитов
на 14-е сутки. В то же время при комбинированном  введении ККФЩЖ и КАП этот эффект наблюдался уже на 7-е сутки после
введения.
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Досліджували морфологічну і морфометричну характеристики паренхіми печінки щурів при гіпотиреозі і його корекції

підшкірним введенням фрагментів кріоконсервованої ксеногенної фетальної щитоподібної залози (ККФЩЗ), фрагментів
кріоконсервованої алогенної плаценти (КАП) і їх комбінованому введенні. Показано, що моделювання медикаментозного
гіпотиреозу супроводжується виразною білковою дистрофією паренхіми печінки. Введення ККФЩЗ стимулює регенерацію
паренхіми печінки, що проявляється у  збільшенні кількості двоядерних гепатоцитів на 14 добу. У той же час при комбінованому
введенні ККФЩЗ та КАП  цей ефект спостерігався вже на 7 добу після введення.

Ключові слова: гіпотиреоз, паренхіма печінки, ксенотрансплантація, алотрансплантація.
There were investigated the morphological and morphometric characteristics of rat liver parenchyma during hypothyroidism and

after its correction by subcutaneous introduction of the fragments of cryopreserved xenogenic fetal thyroid gland (CXFTG),  fragments
of cryopreserved allogenic placenta (CAP) and their combined introduction. The modelling of medicamental hypothyroidism has been
shown to be accompanied by evident liver parenchyma proteinosis. Introduction of CXFTG stimulates intracellular hepatocyte
proliferation revealed in the increased binuclear hepatocyte number to the 14th day. At the same time during combined introduction of
CXFTG and CAP this effect has been already observed to the 7th day after introduction.

Key words: hypothyroidism, liver parenchyma, xenotransplantation, allotransplantation.

По данным литературы общая распространен-
ность манифестного гипотиреоза в популяции со-
ставляет 0,2–2%, субклинического гипотиреоза –
4–10% [11, 26]. Гормоны, синтезируемые щитовид-
ной железой (тироксин и трийодтиронин), влияют
на широкий спектр метаболических и физиологи-
ческих процессов, а именно: усиление всех видов
обмена (белкового, липидного, углеводного), сти-
муляция процессов роста, физического и умствен-
ного развития, обеспечение нормального ритма
сердечных сокращений, активация деятельности
пищеварительного тракта, гомеостатическое воз-
действие на температуру тела и др. Рецепторы к
тиреоидным гормонам обнаруживаются практи-

According to the literature data the general preva-
lence of manifested hypothyroidism in population makes
0.2–2%, subclinical hypothyroidism does 4–10% [11,
26]. Hormones synthesized by thyroid gland (thyroxin,
tri-iodothyronine) affect the wide spectrum of meta-
bolic and physiological processes, in particular strength-
ening of all metabolism types (of proteins, lipids and
carbohydrates), stimulation of growth, physical and
mental development, providing the normal heartbeat
rhythm, activation of digestive tract action, homeostatic
influence on body temperature etc. Receptors to thy-
roid hormones are found almost in all the viscera and
their stimulation leads to the change of gene expres-
sion and as a result to the stimulation of general me-
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чески во всех внутренних органах, а их стимуляция
приводит к изменению экспрессии генов и, как
следствие, стимуляции основного обмена. Наруше-
ние функциональной активности щитовидной
железы сопровождается изменением структуры и
функциональной активности ряда тиреоидзави-
симых органов, в том числе и печени.

В настоящее время накоплен опыт применения
ауто-, алло- и ксеногенной щитовидной железы для
коррекции гипотиреоза, подтверждающий эффек-
тивность такой терапии [1, 7, 14–17]. В то же время
существуют многочисленные экспериментальные
и клинические данные, свидетельствующие о высо-
ком потенциале использования плацентарной ткани
при лечении заболеваний различного генеза [9, 20,
21], в том числе и эндокринопатий [5, 6, 29], однако
результаты ее применения при лечении дисфункции
щитовидной железы в литературе отсутствуют.
Криоконсервированная ткань плаценты среди дру-
гих биообъектов занимает особое место по высо-
кому содержанию биологически активных веществ
и ростовых факторов [10]. Кроме того, плацентар-
ная ткань – наиболее доступный аллогенный мате-
риал, применение которого в клинической практике
не вызывает серьезных этических проблем.

Цель работы – изучение морфологических и
морфометрических показателей клеток печени
экспериментальных животных при моделировании
гипотиреоза и его коррекции подкожным введе-
нием фрагментов криоконсервированной ксеноген-
ной фетальной щитовидной железы (ККФЩЖ),
криоконсервированной аллогенной плаценты (КАП)
и их сочетанным введением (ККФЩЖ + КАП).

Материалы и методы
Работу выполняли на 70 беспородных 4-месяч-

ных крысах-самцах. В качестве трансплантатов
использовали криоконсервированные фрагменты
ксеногенной фетальной щитовидной железы мас-
сой 150 мг и аллогенной плаценты массой 180 мг.

Фетальные щитовидные железы человека 18–
22 недель гестации получены в период с 1999 по
2000 г, образцы замораживали с криопротектором
ДМСО по программе, разработанной в ИПКиК
НАН Украины [17], и хранили при –196°С в течение
5 лет. Аллогенную плаценту получали на 15-е сутки
беременности, замораживали с криопротектором
ДМСО по программе, разработанной в ИПКиК
НАН Украины [4].

Для моделирования дисфункции щитовидной
железы животным в течение 2-х месяцев вводили
с питьевой водой 0,005%-й раствор фармацев-
тического препарата "Мерказолил" (ООО "Фарма-
цевтическая компания "Здоровье", Украина) [24, 30].

Животные были разделены на эксперименталь-
ные группы: 1 – интактная; 2 – животные с моде-

tabolism. The changes in structure and functional ac-
tivity of some thyroid-dependent organs including the
liver accompanies the disorder of thyroid functional ac-
tivity.

Nowadays the experience in auto-, allo- and xenoge-
neic thyroid application for hypothyroidism correction
has been accumulated to allow the confirmation of the
efficiency of this therapy [1, 7, 14–17]. At the same
time there are multiple experimental and clinical data
testifying to a high potential of placental tissue applica-
tion during treatment of diseases of different genesis
[9, 20, 21] including endocrinopathies [5, 6, 29], how-
ever, the results of its application during the treatment
of thyroid dysfunction are absent in the literature. Cryo-
preserved placenta tissue takes a specific place among
other bioobjects due to a high content of biologically
active substances and growth factors [10]. Moreover,
the placental tissue is the most available allogenic ma-
terial, the application of which in clinical practice does
not cause the serious ethical problems.

The research aim was to study the morphological
and morphometric indices of liver cells of experimen-
tal animals during experimental hypothyroidism and after
its correction by subcutaneous introduction of frag-
ments of cryopreserved xenogenic fetal thyroid gland
(CXFTG), fragments of cryopreserved allogenic pla-
centa (CAP) and their combined introduction (CXFTG +
CAP).

Materials and methods
The experiments were performed in 70 breedless

4-month-old male rats. Cryopreserved fragments of
xenogenic fetal thyroid gland of 150 mg mass and allo-
genic placenta of 180 mg mass were used as the grafts.

Human fetal thyroid glands of 18–22 gestation
weeks were collected since 1999 to 2000, the samples
were frozen with DMSO cryoprotectant by the pro-
gram developed at the Institute for Problems of Cryo-
biology and Cryomedicine of the Natinal Academy of
Sciences of Ukraine [17] and were stored at –196°C
during 5 years. The allogenic placenta was obtained
from the breedless rats in the 15th gestation day, was
frozen with DMSO cryoprotectant by the program
developed at the IPC&C of the NAS of Ukraine [4].

Experimental thyroid dysfunction was induced by
injection of 0.005% solution of pharmaceutical prepa-
ration Merkazolil (LLC Pharmaceutical company
Zdorovie, Ukraine) to animals during 2 months [24, 30].

The animals were divided into following experimen-
tal groups: 1 –  intact animals, 2 – the animals with ex-
perimental hypothyroidism; 3 – introduction of CXFTG;
4 – introduction of CAP; 5 – introduction of CXFTG +
CAP; 6 – control (cancellation of thyrostatic without
introduction of biological material).

Biological material was introduced into subdermal
pocket of the shoulder under slight ether anaesthesia.
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лированным гипотиреозом; 3 – введение ККФЩЖ;
4 – введение КАП; 5 – введение ККФЩЖ + КАП;
6 – контроль (отмена тиреостатика без введения
биологического материала).

Биологический материал вводили в подкожный
карман в области холки под легким эфирным
наркозом. Животных выводили из эксперимента
декапитацией на 3, 7 и 14-е сутки после введения
биологического материала и отмены тиреостатика.
Фрагменты печени фиксировали в формалине,
подвергали стандартной гистологической провод-
ке, полутонкие срезы окрашивали гематоксилином
и эозином.

Все виды манипуляций над животными выполня-
ли в соответствии с "Общими принципами экспе-
риментов на животных", одобренными III Нацио-
нальным конгрессом по биоэтике (2007, Киев) и
согласованными с положениями "Европейской
Конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и других
научных целей" (Страсбург, 1985).

Морфометрические исследования (площадь
гепатоцитов и их ядер) проводили с помощью про-
граммы "Biovision 3.0". Цифровые данные обраба-
тывали непараметрическим методом Mann-Whit-
ney, используя программу "StatGraphics 2.1".

Результаты и обсуждение
Гистологическое исследование срезов печени

крыс показало, что у интактных 4-месячных живот-
ных структура паренхимы типична для нормаль-
ного органа. Снаружи орган покрыт тонкой соеди-
нительно-тканной глиссоновой капсулой, от которой
вглубь органа отходят перегородки, разделяющие
орган на дольки; для паренхимы печени характер-
ны радиально расположенные трабекулы гепатоци-
тов вокруг центральных сосудов, границы порталь-
ных сосудов и желчных протоков четко обозначены.
В ткани органа преобладали одноядерные гепато-
циты с крупными гиперхромными ядрами, реже
встречались двуядерные (1–2 в поле зрения), мито-
тическая активность не выражена (рис. 1, а).

Введение тиреостатика в течение 2-х месяцев
(группа 2) сопровождалось потерей балочной
структуры и белковой дистрофией паренхимы,
эозинофилией и вакуолизацией цитоплазмы гепато-
цитов вплоть до лизиса отдельных ядер (рис. 1,
б). Границы клеток размыты, ядра гепатоцитов не-
большие, гиперхромные. Клетки Купфера, высти-
лающие синусоиды, имели округлую форму. Пло-
щадь гепатоцитов уменьшалась недостоверно, а
площадь их ядер – достоверно (рис. 2, а, б). Отме-
чались единичные двуядерные гепатоциты.

Морфологическое исследование паренхимы
печени животных на 3-и сутки после введения
биологического материала и в контроле показало

The animals were sacrified by decapitation in the 3rd,
7th and 14th days after introduction of biological mate-
rial and cancellation of thyrostatic. The liver fragments
were fixed in formalin, and treated by standard histo-
logical preparation protocols, the semi-thin sections
were stained with hematoxylin and eosin.

All types of injections in animals were performed
according to the General Principles of Experiments in
Animals approved by the 3rd National Congress for
Bioethics (2007, Kiev) and agreed with the regulations
of European Convention on the Protection of Verte-
brates Used for Experimental and Other Scientific
Purposes (Strasbourg, 1985).

Morphometric investigations (area of hepatocytes
and their nuclei) were carried-out by means of the
Biovision 3.0 software. Digital data were processed
by non-parametric Mann-Whitney method using the
Statgraphics 2.1 software.

Results and discussion
Histologic investigation of rat liver sections showed

that the liver parenchyma structure of intact 4-month-
old animals was typical to normal organ. The outer
surface of the organ was consisted of thin connective
tissue glyssonic capsule with septa extended into the
organ, wich divide the organ into the segments; liver
parenchyma was characterized by presence of hepa-
tocyte trabecules radially located around central ves-
sels, the borders of hepatoportal vessels and bile-ducts
were clearly visible. In the organ tissue prevailed the
mononuclear hepatocytes with large hyperchromatic
nuclei, more rarely occured the binuclear ones (1–2 in
the vision field), mitotic activity was not significant
(Fig. 1, a).

The introduction of thyrostatics during 2 months
(group 2) was accompanied with the loss of tubular
structure and parenchyma proteinosis, eosinophilia and
vacuolization of hepatocyte cytoplasm even with lysis
of several nuclei (Fig. 1, b). The cell borders were
indistinct, hepatocyte nuclei were small and hyperchro-
mic. Kupffer cells, lining sinusoids, had a round shape.
The area of hepatocytes decreased insignificantly, and
the area of nuclei was significantly diminished (Fig. 2,
a, b). Single binuclear hepatocytes were noted.

Morphological investigation of animal liver paren-
chyma to the 3rd day after introduction of biological
material and the control sections showed the forma-
tion of tubular structure in all the variants of experi-
ment (Fig. 3). Vacuolization of hepatocyte cytoplasm
was the least obvious in the group of animals with in-
troduction of thyroid tissue (Fig. 3, a). Morphometrical
indices in this group did not significantly differ from
those at the peak of hypothyroidism model. Single bi-
nuclear hepatocytes were noted. At the same time
during combined introduction of thyroid and placenta
tissue fragments there were observed vacuolization and
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формирование балочной структуры во всех вариан-
тах эксперимента (рис. 3). Вакуолизация цитоплаз-
мы гепатоцитов была наименее выражена в группе
животных с введением ткани щитовидной железы
(рис. 3, а). Морфометрические показатели в этой
группе достоверно не отличались от таковых на
пике модели гипотиреоза. Встречались единичные
двуядерные гепатоциты. В то же время при комби-
нированном введении фрагментов тканей щитовид-
ной железы и плаценты наблюдались вакуолизация
и зернистость цитоплазмы гепатоцитов (рис. 3, б).
Вакуоли располагались главным образом по пери-
ферии клеток. Внеклеточные вакуоли встречались
в единичном количестве. Площадь гепатоцитов не
отличалась от таковой на пике модели, а площадь
ядер достоверно увеличивалась. Наблюдалось
увеличение количества двуядерных гепатоцитов
до 2–3-х в поле зрения. У животных контрольной
группы (рис. 3, в) и в группе с введением плаценты
(рис. 3, г) морфологические изменения в этот срок
исследования были наименее выражены. При этом
в обеих исследуемых группах площадь гепатоци-
тов не изменялась, а площадь ядер уменьшалась
недостоверно. Границы клеток были размыты.
Отмечены единичные двуядерные гепатоциты.

На 7-е сутки после введения ткани щитовидной
железы структура цитоплазмы гепатоцитов была
зернистой, по периферии клеток располагались
вакуоли, ядра гепатоцитов гиперхромные, наблюда-
лись двуядерные клетки (рис. 4, а). Морфометри-
ческие показатели достоверно не отличались от
показателей в предыдущем сроке наблюдения.
При комбинированном введении тканей в этом
сроке исследования цитоплазма гепатоцитов не
содержала вакуолей, зернистость была выражена
слабо, количество двуядерных гепатоцитов увели-
чивалось до 10–12 в поле зрения (рис. 4, б). Морфо-
метрический анализ показал уменьшение площади
гепатоцитов и их ядер относительно значений в
предыдущем сроке исследования (см. рис. 2). У
контрольных животных вакуолизация цитоплазмы
была слабо выражена, вакуоли главным образом
располагались по периферии клеток (рис. 4, в),
границы клеток четко очерчены. Двуядерные гепа-
тоциты выявлялись в количестве 1–2 в поле зрения,
при этом их площадь не изменялась, а площадь их
ядер увеличивалась по сравнению с предыдущим
сроком исследования. У животных после введения
ткани плаценты образования вакуолей не наблюда-
лось (рис. 4, г), а границы клеток были выражены
слабо. Появлялось небольшое количество дву-
ядерных гепатоцитов (1–2 в поле зрения), морфо-
метрические показатели (площадь гепатоцитов и
их ядер) соответствовали интактным животным.

granulation of hepatocyte cytoplasm (Fig. 3, b).
Vacuoles were located mainly in cell periphery. Single
extracellular vacuoles were observed. The area of
hepatocytes did not differ from the values in the peak
of model, and the area of nuclei increased significantly.
The increase of binuclear hepatocyte number was ob-
served up to 2–3 ones in the vision field. Morphologi-
cal changes in this period of investigation were the least

Рис. 1. Паренхима печени интактных животных (а) и
после 2-х месяцев приема тиреостатика (б): 1 – дву-
ядерный гепатоцит; 2 – вакуоль; 3 – лизис ядра. Окра-
шивание гематоксилином и эозином, об. 12, ок. 60.
Fig. 1. Liver parenchyma of intact animals (a) and 2 months
later of thyrostatic receiving (b): 1 – binuclear hepatocyte;
2 – vacuole; 3 – nuclear lysis. Staining with hematoxylin
and eosin, objective ×12, ocular  ×60.
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На 14-е сутки эксперимента в группе с введе-
нием щитовидной железы цитоплазма гепатоцитов
зернистая, вакуолизации не наблюдалось. Коли-
чество двуядерных гепатоцитов было больше, чем
в предыдущем сроке наблюдения (до 10–12 в поле
зрения) (рис. 5, а). Морфометрический анализ по-
казал достоверное уменьшение площади гепатоци-
тов по сравнению с предыдущими сроками ис-
следования, при этом площадь ядер практически
не изменялась. При комбинированном введении
криоконсервированного биологического материала
зернистость цитоплазмы гепатоцитов была выра-
жена слабо, вакуолизация отсутствовала (рис. 5,
б). Выявлено большое количество небольших дву-
ядерных гепатоцитов с небольшими ядрами (до
10-ти в поле зрения) и единичные гепатоциты с
тремя ядрами, при этом наблюдалась тенденция к
увеличению как площади гепатоцитов, так и их
ядер. У животных контрольной группы в этом сро-
ке наблюдения цитоплазма клеток была зернистой,
вакуолизация отсутствовала (рис. 5, в). Ядра в
основном крупные, гиперхромные. Двуядерные
гепатоциты присутствовали в небольшом коли-
честве (1–3 в поле зрения). Морфометрические
параметры достоверно не изменялись относитель-
но предыдущего срока эксперимента. В 4-й группе
животных морфометрические показатели также не
отличались от 7-х суток исследования. Вакуоли-
зация цитоплазмы не наблюдалась, ядра были
крупными, гиперхромными, количество двуядер-
ных гепатоцитов – до 5 в поле зрения (рис. 5, г).

Известно, что белковая дистрофия паренхимы
печени является проявлением колликвационного
очагового некроза, спровоцированного нарушением
водно-электролитного обмена при токсическом или
вызванном воздействием ксенобиотиков гепатите

noted in animals of the control group (Fig. 3, c) and in
the group with placenta introduction (Fig. 3, d). Moreo-
ver, in both investigated groups the area of hepatocytes
did not altered, and the one of nuclei decreased insig-
nificantly. The cell borders were indistinct. Single bi-
nuclear hepato-cytes were noted.

In the 7th day after thyroid tissue introduction the
structure of hepatocyte cytoplasm was granulated,
vacuoles were located in the cell periphery, hepato-
cyte nuclei were hyperchromic, binuclear cells were
observed (Fig. 4, a). Morphometrical indices did not
significantly differ from those in the previous period of
investigation. After the combined introduction of tis-
sues, the observations in this period of investigation
showed, that hepatocyte cytoplasm did not contain
vacuoles, the granulation was slightly expressed, the
number of binuclear hepatocytes increased to 10–12
ones in the vision field (Fig. 4, b). Morphometrical analy-
sis showed the decrease of hepatocyte and their nu-
clei areas comparing to the indices in the previous pe-
riod of investigation (see Fig. 2). Cytoplasm vacuoliza-
tion of the control animals was slightly expressed, the
vacuoles mainly were located in the cell periphery
(Fig. 4, c), the cell borders were well-defined. Binu-
clear hepatocytes were detected in the number of 1–2
in the vision field, furthermore their areas were not
changed, and the areas of their nuclei increased com-
paring with the previous period of investigation. After
placenta tissue introduction in animals the vacuole for-
mation was not observed (Fig. 4, d), and the cell bor-
ders were poorly visible. Little binuclear hepatocytes
appeared (1–2 in the vision field), morphometrical in-
dices (the areas of hepatocytes and their nuclei) cor-
responded to the values of intact animals.

To the 14th day of experiment in the group with
thyroid tissue introduction the hepatocyte cytoplasm

Рис. 2.  Площадь гепатоцитов (а) и их ядер (б):  – контроль;  – ККФЩЖ;   – КАП;  – ККФЩЖ + КАП.
Fig. 2. Areas of hepatocytes (a) and their nuclei (b):  – control;  – CXFTG;   – CAP;  – CXFTG + CAP.
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[2, 3, 8, 12, 13]. Таким образом, наблюдаемые изме-
нения могут быть как следствием токсического
воздействия "Мерказолила", так и длительного не-
достатка тиреоидных гормонов [19, 22, 27, 28].

При введении ККФЩЖ и ККФЩЖ + КАП на
7-е сутки после комбинированной трансплантации
мы наблюдали возросшую митотическую актив-
ность и появление в большом количестве двуядер-
ных гепатоцитов (до 10–12 в поле зрения) и на 14-е

was granulated, vacuolization was not observed. The
number of binuclear hepatocytes was higher than in
the previous period of investigation (to 10–12 in the
vision field) (Fig. 5, a). Morphometrical analysis showed
a significant decrease of hepatocyte areas comparing
with the previous periods of investigation, moreover,
the nuclei areas were almost not changed. In the group
of combined introduction of cryopreserved biological
material the hepatocyte cytoplasm granulation was

Рис.  3. Печень животных на 3-и сутки исследования: а – введение ККФЩЖ; б – введение ККФЩЖ+КАП; в – контрольная
группа; г – введение КАП; 1 – внутриклеточные вакуоли; 2 – внеклеточные вакуоли. Окрашивание гематоксилином
и эозином, об. 12, ок. 60.
Fig. 3. Liver of animals to the 3rd day of investigation: a – introduction of CXFTG; b – introduction of CXFTG + CAP; c –
control group; d – introduction of CAP; 1 – intracellular vacuoles; 2 – extracellular vacuoles. Staining with hematoxylin
and eosin, objective ×12, ocular  ×60.
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сутки после введения щитовидной железы. Вслед-
ствие этого уменьшалась площадь гепатоцитов,
что максимально проявлялось на 7-е сутки после
сочетанного введения биологического материала
и на 14-е сутки после введения ККФЩЖ.

Известно, что тиреоидные гормоны регулируют
пролиферацию и полиплоидизацию гепатоцитов [23,
27, 28], а в исследовании [25] отмечены гиперпро-
лиферативные изменения при введении тиреоид-

Рис. 4.  Печень животных на 7-е сутки эксперимента: а – введение ККФЩЖ; б – введение ККФЩЖ + КАП; в –
контрольная группа; г – введение КАП; 1 – внутриклеточные вакуоли; 2 – двуядерные гепатоциты. Окрашивание
гематоксилином и эозином, об. 12, ок. 60.
Fig. 4. Liver of animals in the 3rd day of investigation: a – introduction of CXFTG; b – introduction of CXFTG+CAP; c –
control group; d – introduction of CAP; 1 – intracellular vacuoles; 2 – binuclear hepatocytes. Staining with hematoxylin
and eosin, objective ×12, ocular  ×60.

slightly expressed, vacuolization was absent (Fig. 5, b).
There were noted a great number of small binuclear
hepatocytes with small nuclei (upto 10 in the vision
field) as well as single hepatocytes with three nuclei,
herewith, the tendency to the increase of hepatocyte
and their nuclei areas was observed. In animals of the
control group in this period of investigation the cell cy-
toplasm was granulated, vacuolization was absent
(Fig. 5, c). The nuclei were mostly large, hyperchro-
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Рис. 5. Печень животных на 14-е сутки эксперимента: а – введение ККФЩЖ; б – введение ККФЩЖ+КАП; в –
контроль; г – введение КАП; стрелками указаны двуядерные гепатоциты. Окрашивание гематоксилином и эозином,
ок. 12, об. 60.
Fig. 5. Liver of animals to the 3rd day of investigation: a – introduction of CXFTG; b – introduction of CXFTG + CAP; c –
control group; d – introduction of CAP; arrows point the binuclear hepatocytes. Staining with hematoxylin and eosin,
objective ×12, ocular  ×60.

ных фолликулов в ткань печени тиреоидэкто-
мированных животных. Предположительно, этот
эффект обусловлен местным действием тиреоид-
ных гормонов. В нашей работе подобное влияние
наблюдалось при подкожном введении ткани щито-
видной железы. Следовательно, можно допустить,
что пролиферативная активность гепатоцитов в
большей степени определяется не только прямым
действием тиреоидных гормонов, содержащихся

mic. Binuclear hepatocytes were present in a small
number (1–3 in the vision field). Morphometrical pa-
rameters were not changed significantly comparing to
the previous period of experiment. In the 4th group of
animals the morphometric indices also did not differ
from the values of the 7th day of investigation. Cyto-
plasm vacuolization was not observed, nuclei were
large, hyperchromic, the number of binuclear hepa-
tocytes was up to 5 in the vision field (Fig. 5, d).
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во введенной ткани щитовидной железы, а также
другими тканеспецифичными биологически
активными веществами и этот эффект не зависит
от места введения биоматериала.

В 4-й группе животных выраженной митоти-
ческой активности и образования большого числа
двуядерных гепатоцитов не наблюдали, следова-
тельно, можно предположить, что введение плацен-
ты стимулировало иной тип регенерации ткани.

Таким образом, в данном эксперименте наблю-
далось два разных механизма восстановления
ткани печени. Введение фрагментов щитовидной
железы стимулировало внутриклеточную пролифе-
рацию за счет тканеспецифических и тканене-
специфических биологически активных веществ,
содержащихся в биоматериале, что проявлялось
в увеличении количества двуядерных гепатоцитов
практически в 4 раза относительно интактных
значений на 14-е сутки эксперимента. Введение
плацентарной ткани также сопровождалось регене-
рацией паренхимы печени, но увеличение количест-
ва двуядерных гепатоцитов было менее выражено
и, как показало наше предыдущее исследование
[18], метаболическая функция у животных этой
группы была максимально выражена, что проявля-
лось в быстрой нормализации показателей липид-
ного спектра. В то же время сочетанное введение
ткани щитовидной железы и плаценты усиливало
действие щитовидной железы и выраженные
морфологические изменения проявлялись на 7-е
сутки эксперимента, при этом метаболическая
функция печени у животных этой группы была
наименее выражена [18].

Выводы
Проведенное исследование показало, что введе-

ние тиреостатика в течение 2-х месяцев вызывает
дистрофию паренхимы печени, а введение биоло-
гического материала стимулирует репаративные
процессы. Введение ткани щитовидной железы
стимулирует пролиферацию гепатоцитов, которая
усиливается при комбинированном введении
щитовидной железы и плаценты. При введении
плацентарной ткани образование двуядерных
гепатоцитов наименее выражено.

It is known that the proteinosis of liver parenchyma
is the manifestation of colliquative local necrosis pro-
voked by the disorder of water-electrolyte metabolism
during toxic or xenobiotics caused hepatitis [2, 3, 8, 12,
13]. So the observed changes may be the result of
Merkazolil toxic effect as well as of long-term short-
age of thyroid hormones [19, 22, 27, 28].

During introduction of CXFTG and CXFTG + CAP
to the 7th day after the combined transplantation we
observed an increased mitotic activity and appearance
of binuclear hepatocytes in a great number (upto 10–
12 in the vision field), as well as in the 14th day after
introduction of the thyroid tissue. As a consequence
the hepatocyte areas decreased, and this fact was ma-
ximally manifested to the 7th day after the combined
introduction of biological material and to the 14th day
after introduction of CXFTG.

It is known that thyroid hormones regulate prolif-
eration and polyploidization of hepatocytes [23, 27, 28],
and Dombrowski et al. [25] found the signs of hyper-
proliferation during introduction of thyroid follicles into
the liver tissue of thyroid-ectomized animals. This ef-
fect is likely stipulated by local effect of thyroid hor-
mones. In our study the similar effects were observed
during the subcutaneous introduction of thyroid tissue.
Consequently, it is possible to suggest that proliferative
activity of hepatocytes is mostly determined not only
by a direct action of thyroid hormones contained in
introduced thyroid tissue, but also by other tissue-spe-
cific biologically active substances and this effect does
not depend on the place of biomaterial introduction.

In the 4th group of the animals an obvious mitotic
activity and formation of a great number of binuclear
hepatocytes was not observed so it is possible to sug-
gest that placenta introduction stimulated another type
of tissue regeneration.

Thus, two different mechanisms of liver tissue res-
toration were observed in this experiment. The intro-
duction of thyroid fragments stimulated intracellular
proliferation due to tissue-specific and tissue-nonspe-
cific biologically active substances contained in bio-
material that was revealed in the increase of binuclear
hepatocyte number as much as in 4 times comparing
with the intact indices in the 14th day of experiment.
The introduction of placenta tissue also was accompa-
nied by liver parenchyma regeneration but the increase
of binuclear hepatocyte number was less expressed
and as our previous investigation showed [18] meta-
bolic function of animals of this group was maximally
expressed, revealed in rapid normalization of lipid spec-
trum indices. At the same time, the combined intro-
duction of thyroid tissue and placenta strengthened the
thyroid gland effect and expressed morphological
changes appeared in the 7th day of experiment moreo-
ver metabolic liver function of animals of this group
was less expressed [18].
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Conclusions
The carried-out investigation showed that introduc-

tion of thyrostatics during 2 months caused the dystro-
phy of liver parenchyma, and the introduction of bio-
logical material stimulated the reparative processes.
The introduction of thyroid tissue stimulates hepato-
cyte proliferation which is strengthened during com-
bined introduction of thyroid gland and placenta. Dur-
ing introduction of placenta tissue the formation of bi-
nuclear hepatocytes was less expressed.
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