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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования: Эндокринные диcрапторы  – это 

экзогенные вещества, как правило, антропогенного происхождения, 

нарушающие любые этапы продукции и взаимодействия гормонов с 

клетками-мишенями. Они действуют в ничтожно низких дозах, аналогичных 

дозам естественных гормонов, что приводит к нарушению гормональных 

механизмов эндогенной регуляции метаболических процессов, 

репродуктивной функции и адаптивных реакций организма. Влияние 

эндокринных дисрапторов на развитие, становление и функционирование 

желез внутренней секреции в постнатальном онтогенезе является одной из 

приоритетных проблем фундаментальных и клинических исследований в 

медицине [31, 51]. Это связано с неуклонным увеличением эндокринопатий 

среди взрослого населения, детей и подростков как в развивающихся, так и 

развитых странах [7, 93]. По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) среди заболеваний эндокринной системы ведущее 

место, как по распространенности, так и увеличению заболеваемости 

занимают болезни щитовидной железы (ЩЖ) [7, 139]. Скрининговые 

исследования показывают наличие связи между нарушениями тиреоидного 

статуса организма и воздействием различных классов эндокринных 

дисрапторов [143]. Одним из первых веществ, у которого были выявлены 

свойства эндокринного дисраптора, был дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ) 

[139, 140]. ДДТ – пестицид, который широко применялся в сельском 

хозяйстве в прошлом веке и используется в качестве средства для борьбы с 

трансмиссивными заболеваниями в настоящее время, что привело к его 

распространению и персистенции во всех экосистемах планеты [140]. 

Основным источником воздействия низких доз ДДТ, не оказывающих 

токсического действия на организм, в развитых странах являются продукты 

питания [122]. Максимально допустимые уровни содержания ДДТ в 

пищевых продуктах регламентированы ВОЗ и государственными 
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нормативными актами [13]. Опасность дисрапторного действия ДДТ на 

эндокринную систему обусловлена длительностью его воздействия. После 

однократного попадания в организм период полужизни ДДТ в плазме крови 

составляет 8 лет [80]. Воздействие ДДТ на развивающийся организм связано 

также и с его способностью выделяться с молоком матери [74, 94].  Таким 

образом, ДДТ способен влиять не только на функционирование ЩЖ, но и 

гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси в целом. Все вышесказанное 

диктует необходимость проведения масштабных исследований влияния 

низких доз ДДТ на развивающийся организм, и, в частности, на железы 

внутренней секреции как на основные мишени действия дисраптора, их 

развитие, секреторную деятельность и регуляцию. 

Степень разработанности темы исследования: На сегодняшний день ДДТ 

рассматривается как вещество, способное в крайне низких дозах оказывать 

антиандрогенное действие, обусловленное конкурентным связыванием с ре-

цепторами андрогенов [75]. Скрининговые исследования показывают, что 

длительное воздействие ДДТ на лиц, занятых в сельском хозяйстве, приводит 

к снижению функциональной активности ЩЖ [119]. В лаборатории развития 

эндокринной системы ФГБНУ «НИИ морфологии человека» был выполнен 

цикл экспериментальных исследований по влиянию низких доз ДДТ на сек-

реторную деятельность ЩЖ половозрелых крыс, определивший характер из-

менений гормоногенеза в ЩЖ, механизмы и проявления дисрапторного дей-

ствия ДДТ, реактивные и компенсаторные изменения в железе [24, 25, 26, 

27]. 

Данные о функциональной морфологии ЩЖ, изменениях секреции 

гормонов, ее регуляции при воздействии ДДТ на развивающийся организм, 

как и динамические исследования секреторной деятельности в различные 

этапы постнатального онтогенеза не исследованы. Также крайне мало изу-

ченными являются половые особенности функционирования ЩЖ в условиях 

воздействия эндокринных дисрапторов [103], что является актуальной про-

блемой, так как превалирование тиреоидной патологии различного генеза у 
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женщин является общеизвестным фактом, который требует дифференциаль-

ного подхода к проведению исследований механизмов дисрапторного дейст-

вия.  

Цель исследования – изучить возрастные изменения гистофизиологии фол-

ликулярного эпителия щитовидной железы самцов и самок крыс при воздей-

ствии эндокринного дисраптора ДДТ. 

Задачи: 

1. Изучить морфологические изменения щитовидной железы, изменения 

ультраструктуры фолликулярных тироцитов, тиреоидного статуса и экспрес-

сии ключевых молекул, обеспечивающих йодирование тирозилов в фоллику-

лярных тироцитах, самцов крыс в пубертатном периоде при воздействии эн-

докринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза. 

2. Изучить морфологические изменения щитовидной железы, изменения 

ультраструктуры фолликулярных тироцитов, тиреоидного статуса и экспрес-

сии ключевых молекул, обеспечивающих йодирование тирозилов в фоллику-

лярных тироцитах, самок крыс в пубертатном периоде при воздействии эн-

докринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза. 

3. Изучить морфологические изменения щитовидной железы, изменения 

ультраструктуры фолликулярных тироцитов, тиреоидного статуса и экспрес-

сии ключевых молекул, обеспечивающих йодирование тирозилов в фоллику-

лярных тироцитах, самцов крыс в постпубертатном периоде при воздействии 

эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза. 

4. Изучить морфологические изменения щитовидной железы, изменения 

ультраструктуры фолликулярных тироцитов, тиреоидного статуса и экспрес-

сии ключевых молекул, обеспечивающих йодирование тирозилов в фоллику-

лярных тироцитах, самок крыс в постпубертатном периоде при воздействии 

эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза. 
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Научная новизна: 

Выявлены возрастные и гендерные особенности гистофизиологии фол-

ликулярного эпителия щитовидной железы крыс, подвергавшихся с первых 

дней жизни  воздействию низких доз эндокринного дисраптора ДДТ.  

Возрастные особенности гистофизиологии фолликулярного эпителия 

при воздействии низких доз ДДТ характеризуются снижением синтеза на-

трий-йодного симпортера, нарушением трансмембранного транспорта тирог-

лобулина и уменьшением числа лизосом в пубертатном периоде. После на-

ступления половой зрелости наблюдается усиление  всех фаз секреторного 

цикла фолликулярных эпителиоцитов.  

Снижение синтеза натрий-йодного симпортера и развитие реактивных 

изменений в фолликулярных тироцитах у развивающихся организмов при 

воздействии низких доз ДДТ с первых дней жизни происходит медленнее по 

сравнению со взрослыми особями.  Впервые показана неспособность щито-

видной железы в постпубертатном периоде к перестройке паренхимы и ново-

образованию фолликулов в ответ на длительную стимуляцию тиреотропным 

гормоном, что приводит к гибели участков паренхимы вследствие длитель-

ного усиления функциональной активности фолликулярного эпителия.  

Впервые выявлены гендерные особенности морфологических и функ-

циональных изменений щитовидной железы в пубертатном и постпубертат-

ном  периодах, обусловленных  дисрапторным действием ДДТ. 

В пубертатном периоде у самок крыс нарушения секреторной деятель-

ности фолликулярных тироцитов более выражены, а реактивные изменения 

развиваются медленнее, чем у самцов, но после достижения половой зрело-

сти изменения гистофизиологии фолликулярного эпителия, направленные на 

усиление секреторной активности,  у самок выражены в большей степени. 

Теоретическая и практическая значимость работы: 

Теоретическая значимость результатов исследования заключается в 

выявлении основных закономерностей и половых особенностей гистофизио-

логии щитовидной железы в различные периоды онтогенеза при воздействии 
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эндокринного дисраптора ДДТ на развивающийся организм. Полученные 

данные являются основой для изучения молекулярных механизмов пролифе-

рации, дифференцировки, секреторной деятельности и апоптоза фолликуляр-

ных тироцитов в условиях воздействия различных классов эндокринных дис-

рапторов. 

Установление этиологической роли эндокринного дисраптора ДДТ в 

снижении функциональной активности щитовидной железы целесообразно 

учитывать эндокринологам при дифференциальной диагностике гипотирео-

зов, обусловленных недостаточным поступлением йода, и аутоиммунных ти-

реоидитов. 

Гибель больших участков паренхимы железы, обусловленная гипер-

функцией фолликулярных тироцитов, без реактивных воспалительных изме-

нений является морфологическим признаком действия эндокринного дисрап-

тора ДДТ, что необходимо учитывать при морфологическом исследовании 

щитовидной железы. 

Результаты исследования показывают, что воздействие ДДТ на разви-

вающийся организм в дозах, допустимых нормативами его содержания в 

продуктах питания, оказывает неблагоприятное воздействие на щитовидную 

железу. 

Предложен комбинированный способ гистохимического выявления де-

зоксирибонуклеопротеинов, полисахаридов и углеводных компонентов био-

полимеров в полутонких срезах тканей и органов, характеризующийся про-

стотой исполнения и отсутствием органоспецифичности. 

Внедрение результатов исследования: 

Основные результаты диссертационного исследования внедрены в 

учебный процесс кафедры  гистологии, эмбриологии ФГАОУ ВО «Россий-

ский университет дружбы народов».  

Комбинированный способ гистохимического выявления дезоксирибо-

нуклеопротеинов, полисахаридов и углеводных компонентов биополимеров в 



10 

 

полутонких срезах тканей и органов внедрен в работу лабораторий ФГБНУ 

«НИИ морфологии человека». 

Методология и методы исследования:  

Методология заключалась в системном подходе и комплексном анализе 

результатов морфологического исследования и их сопоставлении с данными 

биохимических исследований. Проведен критический анализ научных трудов 

отечественных и зарубежных ученых в области морфогенеза и секреторной 

деятельности щитовидной железы. На основании анализа были сформулиро-

ваны задачи работы – изучение возрастных изменений гистофизиологии 

фолликулярного эпителия при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ с 

первых дней жизни и их особенностей в зависимости от пола. В эксперимен-

тальном исследовании in vivo по воздействию низких доз ДДТ путем перо-

рального свободного потребления лабораторными животными использован 

комплекс морфологических (компьютерная морфометрия гистологических 

препаратов, гистохимия, трансмиссионная электронная микроскопия), ком-

бинированных методик (иммуногистохимическое исследование методом све-

товой микроскопии в сочетании с количественным иммунометрическим оп-

ределением исследуемых протеинов в сыворотке крови), биохимических 

(иммуноферментный анализ) и статистических методов. Морфологическое, 

иммуногистохимическое и ультраструктурное исследования щитовидной же-

лезы проводили с учетом региональных особенностей ее строения у крыс. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня 

постнатального онтогенеза изменяет гистофизиологию фолликулярного эпи-

телия щитовидной железы крыс, что обусловлено снижением экспрессии 

фолликулярными тироцитами натрий-йодного симпортера, нарушением 

транспорта тироглобулина через апикальную мембрану и снижением его 

протеолиза, и приводит к уменьшению продукции тиреоидных гормонов в 

пубертатном периоде.  
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2. У самок крыс в пубертатном периоде транспорт тироглобулина через 

апикальную мембрану и формирование лизосом нарушаются в меньшей сте-

пени, но у самцов реактивное усиление синтеза тироглобулина и тиреоперок-

сидазы под влиянием повышенного уровня ТТГ развивается быстрее, чем у 

самок, и проявляется уже в пубертатном периоде, что обусловливает менее 

выраженное снижение функциональной активности органа в этом возрасте. 

3. Продолжающееся после достижения половой зрелости воздействие 

низких доз эндокринного дисраптора приводит к гибели фолликулярного 

эпителия и разрушению фолликулов, обусловленным  значительным усиле-

нием секреторной активности клеток в ответ на прогрессирующее снижение 

синтеза натрий-йодного симпортера, а не к увеличению числа фолликулов в 

паренхиме – основному компенсаторному изменению, направленному на 

восстановление тиреоидного статуса организма.  

4. В отличие от самцов у самок крыс продолжающееся усиление секреции 

не только ТТГ, но и его рецепторов обусловливает активацию синтеза тирео-

пероксидазы и формирование цитоплазматических выростов на апикальной 

поверхности тироцитов для интенсификации транспорта через апикальную 

мембрану, но также не приводит к новообразованию фолликулов.  

Степень достоверности и апробация результатов:  

Достоверность результатов обеспечивается определением перечня за-

дач, решение которых позволяет достичь цели исследования, формированием 

достаточного количества репрезентативных контрольных и опытных групп, 

выбором адекватных для поставленных задач современных высокочувстви-

тельных методов исследования, статистической оценкой значимости выяв-

ленных изменений, предварительным анализом научной литературы и после-

дующим сравнительным анализом полученных данных с данными других ис-

следователей. 

Результаты диссертационного исследования доложены и обсуждены на 

VI Международной научной конференции «Science for Health-2015: Клиниче-

ские и теоретические аспекты современной медицины» (Москва, 2015), IV 
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Mеждународной междисциплинарной конференции «Современные проблемы 

системной регуляции физиологических функций» (Москва, 2015), Всерос-

сийской конференции с международным участием «Актуальные вопросы 

морфогенеза в норме и патологии» (Москва, 2016), V Симпозиуме «Морфо-

генез органов и тканей под влиянием экзогенных факторов» (Симферополь, 

2016), Международной научной конференции «Медицина и здравоохранение 

-2016», межлабораторной конференции  ФГБНУ «НИИ морфологии челове-

ка» (01 марта 2017г.). 

Личный вклад автора: 

Личный вклад автора заключается в самостоятельном проведении экс-

перимента на лабораторных животных, изготовлении и самостоятельной 

морфологической оценки гистологических препаратов, анализе полученных 

данных и их статистической обработки, анализе научной литературы по теме 

исследования, написании публикаций и текста диссертации. 

Диссертация соответствует паспорту научной специальности 03.03.04  – 

клеточная биология, цитология, гистология согласно пунктам 5, 6, 7.  

Публикации: 

По теме диссертационного исследования опубликовано 10 печатных 

работ, включая 6 статей в журналах, входящих  в Перечень РФ рецензируе-

мых научных изданий, в которых должны быть  опубликованы основные на-

учные результаты диссертаций на  соискание ученой степени кандидата наук 

и ученой степени доктора наук. 

Объем и структура диссертации: 

Материалы диссертации изложены на 218 страницах текста и состоит 

из введения, обзора литературы, описания материалов и методов, результатов 

собственных исследований, обсуждения полученных результатов и заключе-

ния. Работа иллюстрирована 110 рисунками и 9 таблицами. Список литера-

туры включает 144 источника, из них 30 отечественных и 114 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Развитие щитовидной железы крыс в пренатальном периоде 

В эмбриогенезе щитовидной железы  крыс выделяют 4 периода:                     

1) период органогенеза (с 10 до 15 суток); 2) первый период ускоренного 

роста (с 16 до 17 суток); 3) период замедленного роста (18-19 сутки); 4) 

второй период ускоренного роста (с 20 суток до рождения) [16,20,114]. 

      В первом периоде происходит закладка щитовидной железы, которая 

представлена  выпячиванием  энтодермы  вентральной стенки головной 

кишки между 1 и 2 глоточными карманами, и выстлана одним слоем 

энтодермального эпителия (рис. 1).  

 

 

Рис.1. Эмбриональные зачатки бранхиогенной группы эндокринных 

желез. По данным работы [105]. 

 

У крыс закладка щитовидной железы появляется на 10 сутки 

эмбриогенеза [2]. Зачаток органа сначала имеет вид “вытянутой капли”, 

содержащей полость, которая своим краниальным полюсом соединяется с 

ротоглоткой [8, 9]. Затем зачаток ЩЖ увеличивается, оставаясь при этом 

связанным посредством тяжа (щитовидно-язычного протока) с вентральной 
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стенкой ротоглотки [6]. На 12-13 сутки зачаток щитовидной железы 

отделяется от дна ротоглотки и имеет вид пласта эпителиальных клеток, не 

дифференцированного на доли. Закладка окружена тонкой 

соединительнотканной капсулой и отделяется от дна ротоглотки. Она 

прилежит к вентральной поверхности аортального ствола и отделяется от его 

стенки слоем рыхлой соединительной ткани.  

Эпителиальный пласт образован клеточными пластинками из двух-трех 

тироцитов, между которыми заметны соединительнотканные прослойки с 

кровеносными капиллярами. Тироциты имеют преимущественно кубическую 

форму, их ядра крупные, занимают значительную часть клетки. Форма ядер 

округлая,  либо овальная, иногда неправильная в связи с наличием глубоких 

впячиваний кариолеммы. Хроматин в ядрах расположен диффузно. Слабо-

базофильная цитоплазма в большинстве случае заметна в виде небольшого 

ободка вокруг тироцита. В тироцитах наблюдаются картины митозов. 

К 14-м суткам ЩЖ крысы разделяется на 2 доли (левую и правую) [8]. 

Паренхима железы представляет собой ветвящиеся эпителиальные тяжи, 

разделенные прослойками соединительной ткани, включающей кровеносные 

капилляры. Железа окружена тонкой соединительнотканной капсулой. 

Эпителиальные тяжи, состоящие из 1-3 слоев клеток, контактируют друг с 

другом [5]. Тироциты, лежащие на периферии зачатка, образуют более 

плотные слои; клетки, находящиеся в центре, расположены рыхло, чаще 

всего в один слой. Большинство тироцитов в составе тяжей имеют 

кубическую форму; их ядра крупные, сферические, богаты диффузно 

распределенным хроматином; вокруг ядра располагается едва заметный 

ободок слабобазофильной цитоплазмы. Такие клетки интенсивно 

пролиферируют, о чем говорит наличие митозов [17]. Встречаются также 

призматические тироциты с вытянутым эллипсоидным ядром, 

расположенным в базальной части клетки. Цитоплазмы в них больше, она 

несколько светлее [16]. На границе нескольких клеток заметны узкие 
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щелевидные пространства извилистой формы. На поверхностях клеток, 

обращенных в сторону щелевидных пространств, иногда обнаруживаются 

короткие цитоплазматические  выросты. Ядрышки в ядрах тироцитов 

сравнительно крупные, располагаются чаще всего непосредственно под 

кариолеммой, имеют вид телец округлой или овальной формы. Фибробласты 

соединительной ткани, составляющей строму железы, малоотростчатые, с 

овальным ядром, занимающим большую часть клетки, и небольшим 

ядрышком. В межклеточном веществе выявляются тонкие волокнистые 

структуры. Капилляры окружают эпителиальные тяжи, но их контакты с 

базальными поверхностями тироцитов выражены слабо. Стенки капилляров 

выстланы плоскими эндотелиальными клетками сравнительно крупных 

размеров [16].  

К концу периода органогенеза у крысы значительно нарастает объем 

ЩЖ. Это объясняется врастанием сосудов и нервов в доли органа. У 

эмбрионов крысы обнаруживаются только краниальные щитовидные 

артерии, которые направляются к краниальному полюсу органа от наружной 

сонной артерии [21]. По данным других авторов, кровоснабжение 

щитовидной железы осуществляется краниальными и каудальными 

щитовидными артериями [11]. Отсутствие каудальных щитовидных артерий у 

крысы, возможно, объясняется относительно короткой шеей животного, 

более краниальным расположением щитовидной железы и относительно 

большим диаметром этих артерий по сравнению с объемом органа. 

В конце первого периода у эмбрионов крысы появляются вены 

щитовидной железы. У эмбрионов белой крысы по расположению можно 

выделить 3 группы вен: 1 — краниальную, 2 — среднюю и 3 — каудальную. 

Вены всех групп являются притоками внутренней яремной вены [21]. 

К концу первого периода у эмбрионов крысы отчетливо выражены 

нервы органа. Они представлены пучками нервных волокон, отходящих от 

блуждающего нерва и от шейного отдела симпатического ствола. У 
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эмбрионов крысы четкого разделения нервов щитовидной железы на группы 

не наблюдается. Нервный аппарат органа представлен нервными пучками 

краниального, возвратного и каудального гортанных нервов, а также среднего 

шейного узла и межузловых ветвей шейного отдела симпатического ствола. 

Нервы к щитовидной железе у крысы направляются по ходу сосудов, либо 

обособленными ветвями [11]. 

В целом, к концу периода органогенеза анатомия щитовидной железы, 

ее сосудов и нервов у эмбрионов крысы подобна таковой у взрослых особей.  

У эмбрионов крысы доли щитовидной железы состоят, в основном, из 

эпителиальных тяжей гландулоцитов, разделенных прослойками 

соединительной ткани с кровеносными сосудами, а в периферических 

отделах имеются единичные фолликулы. 

Первый период ускоренного роста щитовидной железы у крысы 

начинается с 16 суток до конца 17-х. Этот период характеризуется  

интенсивными темпами увеличения размеров щитовидной железы, как за 

счет развития паренхимы, так и стромы. По сравнению с предыдущим 

периодом объем долей органа у эмбрионов крысы увеличивается в 8 раз. У 

эмбрионов крысы фолликулы имеются в периферических отделах органа, а в 

центральных – единичные [15,16]. 

Одним из факторов, обусловливающих резкое увеличение размеров 

щитовидной железы, можно считать нарастание объема сосудистого русла и 

диаметра нервов органа [10]. 

 Так, калибр верхней и нижней щитовидных артерий у эмбрионов  

крысы увеличивается в 1,35 раза. Ширина щитовидных вен у эмбрионов 

крысы возрастает в 1,7 раза. При морфометрическом исследовании 

щитовидной железы отмечается билатеральная диссиметрия размеров органа, 

его сосудов и нервов  с преобладанием правосторонней.  

На этой стадии происходит утолщение капсулы железы, в ней 

появляется больше коллагеновых волокон, однако, расположены они рыхло 
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по отношению друг к другу. Различия центральной и периферической зон 

тиреоидной паренхимы начинают проявляться более отчетливо [10]. Так, на 

периферии становятся заметными фолликулярные щели, разделяющие 

апикальные поверхности противолежащих тироцитов. Сформированные 

фолликулы встречаются редко; на срезах они состоят из 4-6 эпителиальных 

клеток с крупными округлыми ядрами, смещенными к базальному полюсу 

тироцита. Полости фолликулов очень узкие, извилистые, их содержимое 

слабооксифильно. Границы клеток, образующих стенки фолликулов, четкие, 

прямые; однако, иногда заметны взаимные впячивания мембран соседних 

тироцитов. В цитоплазме  фолликулярных клеток встречаются гранулы и 

пузырьки различных размеров. Пузырьки рассеяны по всей цитоплазме, но 

преимущественно локализуются в апикальных частях тироцитов, а также 

вблизи клеточных мембран на границе двух соседних клеток. Базальные 

части тироцитов тесно контактируют с гемокапиллярами. 

Центральная часть железы представлена скоплениями плотно 

расположенных тироцитов с четкими границами, образованными соседними 

клеточными мембранами. Взаимные интердигитации мембран соседних 

клеток встречаются редко. Сами скопления тироцитов имеют форму тяжей 

или полей округлой либо вытянутой формы, отделенных друг от друга 

прослойками соединительной ткани с кровеносными капиллярами. Тироциты 

здесь преимущественно кубической формы, их ядра сферические, 

отличаются центральной локализацией, богаты диффузно распределенным 

эухроматином. Часто встречаются фигуры митозов. Контакты базальных 

частей тироцитов с капиллярами менее тесные, чем на периферии. Ядрышки 

в ядрах тироцитов несколько увеличиваются в размерах, становятся более 

вытянутыми. В межклеточном веществе наблюдается некоторое утолщение 

коллагеновых  фибрилл, их количество увеличивается. 

Период замедленного роста органа наблюдается у эмбрионов крысы  на 

18-19 сутки [15, 16]. Морфометрические параметры объема щитовидной 
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железы, диаметра ее сосудов и нервов по сравнению со вторым периодом 

изменяются незначительно. Так, объем долей увеличивается лишь в 3,5 раза. 

Диаметр щитовидных артерий у эмбрионов крысы увеличивается всего в 1,3 

раза. Ширина щитовидных вен у эмбрионов крысы нарастает лишь в 1,1 раза. 

Диаметр нервных ветвей, направляющихся от блуждающего нерва к 

щитовидной железе у эмбрионов человека увеличивается в 1,1 раза, от 

симпатического ствола - в 1,2 раза. 

Относительная стабилизация размеров щитовидной железы, ее 

артерий, вен и нервов у эмбрионов крысы объясняется повышением 

проницаемости плацентарного барьера в эти сроки для тиреоидных гормонов 

матери, которые в большой концентрации поступают в кровь эмбриона и 

обусловливают тормозное влияние на функцию щитовидной железы 

зародыша, что приводит к замедлению пролиферативных процессов в 

железистой ткани. 

Гистологически у эмбрионов крысы в период замедленного роста во 

всех отделах щитовидной железы выявляются фолликулы различной 

величины и формы [97]. В паренхиме железы увеличивается количество 

сформировавшихся фолликулов, располагающихся в основном на периферии 

органа, субкапсулярно. Форма их чаще всего округлая, полости узкие, 

щелевидные, содержимое полостей слабооксифильно. В центральной части 

долей железы располагаются скопления тироцитов в виде небольших 

эпителиальных  островков, окруженных со всех сторон гемокапиллярами. 

Капилляры расширены, переполнены кровью, их стенки тесно контактируют 

с базальными полюсами фолликулярных тироцитов как в центре, так и на 

периферии органа. Эндотелий капилляров еще больше истончается. Среди 

тироцитов преобладают цилиндрические клетки с овальными ядрами, 

смещенными к базальному полюсу, и слабооксифильной цитоплазмой. 

Некоторые из них содержат в апикальной части неокрашивающиеся 

пузырьки. Встречаются также кубические клетки со сферическими ядрами и 
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небольшим количеством цитоплазмы. Характер распределения хроматина в 

ядрах варьирует от преимущественно диффузного до агрегированного. В 

некоторых случаях наблюдаются скопления хроматина вблизи кариолеммы. 

Ядрышки в ядрах тироцитов встречаются реже, чем на предыдущих стадиях 

развития, и в меньшем количестве. В этот период онтогенеза в зачатке ЩЖ 

появляются первые немногочисленные С-клетки. Они выявляются как в 

центре, так и на периферии железы; цитоплазма клеток содержит мелкие 

секреторные гранулы. За пределами клетки гранулы не обнаруживаются [18]. 

Второй период ускоренного роста органа отмечается у эмбрионов  

крысы с 20-ых суток и длится до рождения [79]. В этот период наблюдается 

новый подъем морфометрических показателей  роста щитовидной железы. 

По сравнению с предыдущим периодом, у эмбрионов крысы объем долей 

увеличивается в  3,9 раза. В меньшей степени увеличиваются диаметр 

просвета сосудов и толщина нервов органа. Калибр артерий у эмбрионов 

крысы увеличивается в 1,4 раза.  Ширина просвета щитовидных вен у 

эмбрионов крысы нарастает в 1,35 раза. У зародышей крысы диаметр новых 

ветвей к органу от блуждающего нерва увеличивается в 1,7 раза, от 

симпатического ствола – в 1,3 раза.  

В этом периоде эмбриогенеза, как и в предыдущие, морфометрические 

параметры щитовидной железы, ее артерий, вен и нервов крысы 

характеризуются билатеральной диссиметрией. Новый этап в росте органа 

связан с интенсивным протеканием процессов гистогенеза и 

дифференцировки тканей, завершением органогенеза и ростом всех органов и 

систем. 

           Капсула щитовидной железы еще больше утолщается, в ее наружном 

слое коллагеновые волокна лежат еще более плотно, во внутреннем – рыхло. 

Паренхима железы приобретает характерное фолликулярное строение: 

фолликулы видны как по периферии, так и в центре срезов, причем на 

периферии они более крупные и вытянутые по форме. Большинство  



20 

 

фолликулов имеет узкие, щелевидные  полости со слабооксифильным 

содержимым. Однако просветы некоторых фолликулов заметно расширяются, 

иногда в центре фолликулярной полости можно заметить хромофобный 

коллоид, в то время как по краям ее располагается оксифильный. 

Большинство тироцитов имеет цилиндрическую форму. Встречаются также 

кубические клетки, преобладающие в интерфолликулярных островках. В 

цитоплазме фолликулярных тироцитов заметны крупные светлые пузырьки, 

иногда примыкающие к ядерной оболочке. Такие пузырьки встречаются 

также в базальной части тироцитов вблизи базальной мембраны. Апикальные 

поверхности клеток, обращенные в фолликулярные полости, имеют 

цитоплазматические выступы. Ядра тироцитов темные, компактные, 

премущественно округло-овальной формы, хроматин в них содержится в 

основном в виде отдельных скоплений, локализующихся чаще всего вблизи 

кариолеммы. С-клетки располагаются как в стенках фолликулов, так и 

изолированно, образуя небольшие скопления. Фибробласты стромы железы 

малоотростчатые, с относительно светлыми, овальными ядрами, которые 

содержат 1-2 ядрышка небольших размеров [20]. В строме возрастает 

количество коллагеновых фибрилл, они незначительно утолщаются, 

располагаются плотнее по отношению друг к другу. 

Развитие ЩЖ крыс в постнатальном периоде 

Крысы рождаются с незрелыми ЩЖ и гипоталамо-гипофизарным 

комплексом [130]. Процесс “созревания” происходит в течение всего 

препубертатного периода и первую половину пубертатного периода [107]. У  

крыс ЩЖ и связанный с ней гипоталамо-гипофизарный комплекс являются  

функционально незрелыми вплоть до 28 дня постнатального развития [134].  

С 1-ых по 21-ые сутки постнатального развития ЩЖ крыс 

увеличивается в размере благодаря увеличению количества коллоида и 

усилению пролиферации фолликулярного эпителия [99, 100]. Сывороточное 

содержание Т4 и ТТГ строго пропорционально увеличению размера ЩЖ в 
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течение первых 21-го дня жизни [34, 35, 36]. При гистологическом 

исследовании обнаруживаются множественные митозы фолликулряных 

тироцитов. После 21-го дня в ЩЖ крыс встречаются лишь единичные 

митозы [12].  

Гистологической зрелости ЩЖ крыс достигает к 21-му дню. К этому 

моменту окончательно формируются признаки зональности – фолликулы 

более крупных размеров в периферических зонах  и более мелких в 

центральной зоне ЩЖ [18]. Несмотря на то, что к 21-му дню ЩЖ 

гистологически является зрелой, своей функциональной зрелости она 

достигает лишь к 28-му дню [77], так как к этому моменту формируется 

функциональная связь с гипоталамо-гипофизарным комплексом, с которым 

ЩЖ взаимодействует по принципу отрицательной обратной связи [123,124]. 

Помимо фолликулярного эпителия в ЩЖ содержатся С-клетки, 

продуцирующие кальцитонин [1]. Кальцитонин снижает уровень кальция в 

крови, и вместе с кальцитриолом и паратиреоидным гормоном регулирует 

содержание кальция в сыворотке крови. Основная масса С-клеток появляется 

лишь к 21-му дню после рождения и  вплоть до 42-го дня можно наблюдать 

картины их митозов. С-клетки встречаются на протяжении всего интерстиция 

ЩЖ, но наибольшее их количество обнаруживается между базальными 

мембранами фолликулярного эпителия двух соседних фолликулов. С-клетки 

с интрафолликулярным расположением встречаются гораздо реже.  

Становление регуляции  морфогенетических и секреторных процессов в 

ЩЖ гипоталамо-гипофизарным комплексом 

Постнатальное формирование связей в гипоталамо-гипофизарно-

тиреоидной оси у крыс происходит в течение первых трех недель после 

рождения и завершается созреванием функциональной оси после окончания 

подсосного периода [36]. 

Установлено, что у новорожденных крысят  отмечается гипотиреоз [67, 

85], cвязанный с низкой секрецией тиролиберина и ТТГ по сравнению со 
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взрослыми особями [61]. Такое состояние, вероятно, вызвано двумя фактора-

ми: во-первых, с отсутствием обратной связи между ЩЖ, гипоталамусом  и 

гипофизом [125, 128]. Последнее косвенно подтверждается данными о по-

глощении ЩЖ йода [101]. Было выявлено, что поглощение радиоактивного 

йода на мг массы ЩЖ было максимально высоким в раннем постнатальном 

периоде, а затем постепенно снижалось в позднем постнатальном периоде 

[37,68, 69]. Но у крыс 3-8 дней жизни обнаруживается высокий уровень йод-

содержащих соединений также в скелетных мышцах, головном мозге, почках, 

печени и кишечнике [123]. Содержание йода в организме не является показа-

телем продукции T4 и T3, поскольку йодированные соединения содержатся в 

больших количествах в других органах, а также представлены метаболитами 

гормонов щитовидной железы и йодотирозинами [124]. Во-вторых, уровень 

сывороточного белка, связывающего йод, также достаточно высок в течение 

1-й недели жизни и его уровень в несколько раз выше, чем у зрелых крыс 

[73].  

Второй период созревания гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси у 

крыс происходит в течение второй недели жизни [14]. В течение этого 

времени, ЩЖ реагирует на усиленную стимуляцию ТТГ повышением уровня 

продукции тиреоидных гормонов [45,63,78].  

После инициации активного гормоногенеза в ЩЖ в течение 3-4-ой не-

дели жизни у крыс наблюдается снижение секреции ТТГ гипофизом и сохра-

нение уровня продукции Т3 и Т4 щитовидной железой [67, 102, 104, 135].  

Последний период созревания гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной оси на-

ступает после полного перехода особи на самостоятельное вскармливание. В 

этот период снова отмечается усиленная продукция  ТТГ [124]. 

Секреторный цикл фолликулярных тироцитов щитовидной железы 

ЩЖ является железой внутренней секреции с регулируемым типом 

секреции и мерокриновым способом выделения секрета [22]. Секреторный 

цикл фолликулярных тироцитов включает фазу поступления исходных про-
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дуктов,  синтеза секрета, оформления его в секреторные гранулы, выделения 

гранул в полость фолликулов, резорбции прогормона, его протеолиза и выде-

ления в перикапиллярное пространство  [19].  

Секреторный процесс в фолликулах ЩЖ начинается с поглощения 

исходных аминокислот  из крови и их накопления с последующим образова-

нием первичного полипептида. К первичному полипептиду начинают 

присоединяться углеводы, в результате чего формируется тироглобулин (ТГ), 

еще не содержащий йод [120]. Из артериальной крови йод через базальную 

мембрану поступает в тироцит путем активного поглощения в виде йодидов 

[108]. За транспорт йодидов отвечает натрий-йодный симпортер (НЙС) - 

белок, расположенный на базолатеральной мембране тироцитов (рис. 2) 

[121].  Под влиянием фермента тиреопероксидазы (ТПО) ион йода 

окисляется до атомарного йода [50], для чего требуется наличие H2O2 [47].  

H2O2 продуцируется на апикальной плазматической мембране [56]. В 

субапикальной зоне цитоплазмы скапливаются пероксисомы, несущие набор 

ферментов, осуществляющих синтез перекиси водорода и ее дальнейшее 

пероксидазное и каталазное разложение [142].  Клетки ЩЖ подвергаются 

воздействию высоких доз H2O2 и адаптируются к ним путем выработки 

эффективных систем защиты [112]. Йодирование ТГ происходит на 

наружной поверхности апикальной мембраны [138]. Оно начинается с 

присоединения одного атома йода,  в результате чего ТГ превращается в 

монойодтирозин [39]. Затем, после включения второй молекулы йода, 

образуется дийодтирозин. Йодированные тирозины не обладают 

гормональной активностью и являются субстратом для дальнейшего 

образования йодтиронинов как форм активного тиреоидного гормона, что 

происходит  в результате попарной окислительной конденсации 

йодтирозинов, происходящей внутри молекулы ТГ [57].  При соединении 

двух дийодтирозинов образуется тироксин (тетрайодтиронин, Т4) [101]. 

Конденсация монойдтиронина и дийодтиронина приводит к образованию 
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трийодтиронина (Т3) [58, 59, 60]. В ЩЖ крысы образуется порядка 40% Т3 

[108]. Кроме того, в других органах (преимущественно в печени, почках и 

гипофизе), под влиянием фермента дейодиназы образуются  остальные 60% 

Т3 [84, 107]. Также образуются обратный (реверсивный) трийодтиронин – 

рТ3, дийодтиронин и другие неактивные либо низкоактивные 

йодсодержащие метаболиты [83, 96, 98]. ЩЖ – железа внутренней секреции, 

клетки которой в процессе дифференцировки формируют специфическую 

структуру – фолликул, являющимся депо прогормона [3, 38, 62]. 

За счет стимулирующего  действия ТТГ начинается фаза резорбции йо-

дированного ТГ путем захвата тироцитом коллоида [28, 129]. Коллоид, 

попавший внутрь тироцита путем микропиноцитоза, с помощью 

лизосомальных ферментов подвергается протеолизу, и из молекул резорби-

рованного ТГ образуются йодтирозины и йодтиронины [38, 58, 142]. 

Йодтирозины в цитоплазме тироцитов распадаются, высвобождая йод для 

последующей реутилизации йода в гормоногенезе. Через базальную 

мембрану тироцита в ток крови или лимфы происходит выделение 

йодтирониов [65]. Уровень выделения тиреоидных гормонов зависит от 

выраженности и продолжительности активации ЩЖ [81]. Например, при 

выраженной кратковременной стимуляции щитовидной железы ТТГ, 

тироциты приобретают признаки, свидетельствующие об их интенсивном за-

хвате ТГ, проявляющиеся увеличением их высоты. На апикальной 

поверхности тироцитов можно наблюдать появление псевдоподий наряду с 

увеличением числа и размеров микроворсинок [64], тогда как при нормаль-

ной активности ЩЖ, образования апикальных псевдоподий и макропиноци-

тоза ими коллоида не наблюдается, а происходит протеолиз ТГ в полости 

фолликула и пиноцитоз продуктов расщепления цитоплазмой тироцитов [55]. 
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 Рис. 2. Структурно-функциональное выражение секреторного цикла фолли-

кулярного тироцита. По данным работы [136]. 

 

Наиболее полно ультраструктурные характеристики фаз секреторного 

цикла фолликулярных тироцитов при стимуляции ЩЖ большими дозами 

ТТГ были охарактеризованы Н.С. Миловидовой [19].   

1.     Стадия восстановления структуры секреторной клетки и поглощение 

исходных для синтеза секреторного материала веществ. 

Морфологическим выражением этой стадии являются уплощение 

цистерн ГЭПС и небольшое количество секреторных гранул в цитоплазме 

фолликулярного тироцита. Комплекс Гольджи компактный, количество 

митохондрий невелико. 

2. Стадия синтеза тиреоглобулина и выделения его в просвет фолликула.  

В первый период синтеза происходит увеличение количества цистерн 

ГЭПС, которая расширяется и заполняет всю цитоплазму клетки. 

Увеличивается количество митохондрий. Одновременно происходит 

увеличение размеров комплекса Гольджи и накопление секреторного  

материала в виде пузырьков. 
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Выделение секреторного материала в полость фолликула происходит 

четырьмя способами: а) голокриновый тип секреции с образованием 

коллоидных клеток; б) макроапокриновый — отделение в просвет фолликула 

различной величины участков апикальной цитоплазмы, содержащих 

секреторный материал; в) микроапокриновый; г) мерокриновый. 

3.   Стадия выделения секреторного материала из просвета фолликула в 

кровеносное русло. 

Морфологическим выражением этой стадии являются клетки с 

большим количеством крупных гранул различной электронной плотности,  

которыми являются коллоидные капли и лизосомы. Органеллы в этих клетках 

представлены единичными митохондриями и небольшим количеством 

расширенных цистерн ГЭПС. 

Наиболее важными факторами, влияющими на секрецию тиреодных 

гормонов  являются наличие йода и уровень ТТГ. Недостаточное количество 

йода приводит к снижению продукции гормонов ЩЖ,  а длительное повыше-

ние секреции ТТГ и стимуляция железы вызывает компенсаторную гиперпла-

зию и развитие зоба. Избыток йода подавляет синтез гормонов ЩЖ [137] за 

счет ингибирования продукции  H2O2 и, следовательно, снижения йодирова-

ния ТГ [47].  

ТТГ оказывает влияние практически на каждый этап секреторной дея-

тельности фолликулярных тироцитов: стимулирует экспрессию НЙС, ТПО, 

ТГ и продукцию H2O2, усиливает конвертацию Т4 в Т3, влияет на йодирова-

ние тирозилов и способствует захвату ТГ тироцитами. Эти процессы направ-

лены на увеличения количества йода, доступного клеткам с целью обеспече-

ния нормального гормоногенеза. 
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Половые различия в строении и функционировании щитовидной железы 

в постнатальном периоде 

Несмотря на большое количество данных о превалировании 

аутоиммунных заболеваний, доброкачественных и злокачественных опухолей 

ЩЖ среди представительниц женского пола [131], не только механизмы, но и 

сами половые различия морфофункциональных характеристик ЩЖ мало 

изучены и представляют собой несистемные разрозненные сведения.  

Морфофункциональные различия ЩЖ у самцов и самок белых крыс по-

являются приблизительно на 40-42 день после рождения [76, 105]. 

Фолликулы ЩЖ самцов крыс состоят из более крупных тироцитов по 

сравнению с самками, часто в них встречаются цитоплазматические вакуоли. 

Фолликулы самцов содержат в себе меньше коллоида по сравнению с 

самками. Существует мнение, что такие половые особенности обусловлены 

более высоким уровнем андрогенов [115], обеспечивающих повышенную 

чувствительность фолликулярного эпителия к стимулирующему действию 

ТТГ [34, 36]. У молодых самцов экспрессия ТПО и ТГ выше, чем у самок, что 

может быть обусловлено более высоким уровнем ТТГ, но продукция 

тиреоидных гормонов у самок при этом аналогична таковой у самцов, что 

ставит под вопрос ведущую роль андрогенов в стимуляции секреторной 

деятельности тироцитов [48, 52]. Установлено, что у самок крыс эстрогены 

стимулируют синтез НЙС и захват йода тироцитами, а также повышают 

активность ТПО [72, 89]. По имеющимся в литературе данным у крыс 

существуют половые особенности течения окислительно-восстановительных 

реакций в тироцитах, которые заключаются в более активной генерации Н2О2 

и более слабой антиоксидантной защите у самок [111]. Это связывают с 

активацией эстрогенами экспрессии НАДФН-оксидазы. Максимум ее 

активности проходится на период проэструса, когда продукция эстрогенов 

максимальна. Также эстрогены стимулируют экспрессию двойной оксидазы и 

подавляют экспрессию и активность каталазы, тем самым создавая условия 
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для дисбаланса в окислительно-восстановительных реакциях в тироцитах с 

превалированием продукции активных форм кислорода и подавлением 

антиоксидантной защиты [70, 71].  

Таким образом, и андрогены и эстрогены оказывают стимулирующее 

воздействие на гормоногенез в фолликулярном эпителии [42, 43, 46, 53, 54], и 

соответственно, вряд ли могут быть непосредственной причиной возникно-

вения половых различий в норме. Однако половые различия могут возникать 

при воздействии на организм различных факторов и обусловливать предрас-

положенность к тем или иным функциональным нарушениям и развитие раз-

личных компенсаторно-приспособительных реакций [66].  

ДДТ и его воздействие на щитовидную железу 

ДДТ ((1,1,1-Трихлор-2,2-ди(n-хлорфенил)этан по номенклатуре 

ИЮПАК (IUPAС), по рациональной номенклатуре — 

дихлордифенилтрихлорэтан) (рис. 3) – хлорорганический инсектицид с 

высокой липофильностью, обладающий дисрапторным действием на 

эндокринную систему [106].  ДДТ на протяжении многих лет широко 

использовался  для борьбы с переносчиками возбудителей малярии, сыпного 

тифа, висцерального лейшманиоза и вредителями сельскохозяйственных 

культур ввиду низкой стоимости препарата [109, 122, 140]. В конце 70-х годов 

в большинстве развитых стран применение ДДТ было ограничено или 

полностью запрещено. На территории Российской Федерации  его 

использование официально запрещено с 70-х годов XX века. ДДТ,  как и 

другие стойкие органические соединения, отличается не только высокой 

стойкостью к разложению, но и способностью к биоаккумуляции в живых 

организмах. ДДТ обладает острым токсическим воздействием на человека 

[109,113,118,132,140,141], в связи с чем, были установлены максимально 

допустимые уровни его содержания в воде, почве, воздухе и пищевых 

продуктах [13], воздействие которых в течение всей жизни не вызывает 

накопления в организме токсичных доз [117].  
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Рис. 3. Строение молекулы о,п-ДДТ и п,п-ДДТ. 

     

Основным источником низких доз ДДТ для взрослого населения разви-

тых стран в настоящее время являются продукты питания [139]. Воздействие 

ДДТ на детей первого года жизни обусловлено свойством ДДТ выделяться с 

материнским молоком [126, 139]. По данным ВОЗ ДДТ и его метаболиты об-

наруживается в женском молоке и являются основным из числа стойких ор-

ганических поллютантов, присутствующих в молоке, в странах Азии, Африки 

и латинской Америки (рис. 4).  

 

 

Рис.4. Содержание ДДТ и других хлорорганических соединений в женском 

молоке в различных странах. По данным работы [139].  
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Учитывая схожее строение с некоторыми гормонами, в том числе и Т4 

и Т3,  ДДТ может имитировать действие тиреоидных гормонов, модулируя их 

механизмы действия и связываясь с их рецепторами  [88, 95, 141, 144]. В ряде 

работ было описано изменение продукции тиреодных гормонов под действи-

ем различных доз ДДТ [80, 88, 109, 119, 127].  

               Так, в научной литературе встречаются данные  о повышении уровня 

ТТГ [90, 91], снижении уровня как свободного [92] так и общего тироксина 

[33], а так же снижении уровня трийодтиронина у человека и лабораторных 

животных [32, 82, 127].  Однако также встречались работы, в которых не 

выявили каких-либо изменений тиреодного статуса  [87]. Таким образом, 

анализ данных за последние 40 лет показывает неоднозначность изменений 

тиреоидного статуса при воздействии больших доз ДДТ на лиц, занятых в 

сферах его производства и применения [139]. 

В  литературе имеются данные, указывающие на зависимость 

тиреоидного статуса от получаемой дозы эндокринного дисраптора. В 

исследовании тиреодного статуса новорожденных детей, матери которых 

подвергались воздействию низких доз ДДТ, проведенном испанскими 

учеными [32], было обнаружено менее выраженное снижение продукции 

тиреоидных гормонов по сравнению с исследованием китайских ученых [44]. 

Это объясняется тем, что среднее содержание метаболитов ДДТ в сыворотке 

крови матерей во втором исследовании было выше, чем в первом, а, учитывая 

трансплацентарный и лактационный механизм передачи ДДТ и его 

метаболитов [126, 132] более высокий уровень потребления эндокринного 

дисраптора детьми отмечался во втором исследовании. Эти данные 

позволяют предположить, что негативное воздействие ДДТ на ЩЖ 

обусловлено дисрапторным, а не токсическим действием [40,86].  
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Морфофункциональные изменения щитовидной железы при 

воздействии эндокринного дисраптора ДДТ 

Наибольший вклад в изучение механизмов и проявлений дисрапторного 

действия ДДТ на секреторную деятельность ЩЖ внесли работы лаборатории 

развития эндокринной системы НИИ морфологии человека, по исследованию 

влияния низких доз ДДТ (около 2мкг/кг/сут), предусмотренных максимально 

допустимыми уровнями содержания в продуктах питания.  В работах на 

половозрелых крыс Вистар показано, что через 4 недели воздействия 

отмечается снижение продукции Т4 [30].  Изучение молекулярных основ этих 

изменений показало, что одной из главных причин снижения 

функционального потенциала является нарушение первой фазы секреторного 

цикла  фолликулярного тироцита – поступление в клетку исходных 

продуктов, а именно йода по причине снижения экспрессии НЙС, 

осуществляющего проникновение йодидов в клетку против 

электрохимического градиента [26]. Это приводило к снижению йодирования 

ТГ. Вторым ключевым моментом является снижение  синтеза ТГ и 

лизосомальных белков, что и приводило к уменьшению продукции Т4 [30]. 

Наблюдалось увеличение размера фолликулов в ЩЖ, уменьшение высоты 

фолликулярных тироцитов и уменьшение размеров ядер тироцитов. При 

электронно-микроскопическом исследовании были выявлены признаки 

снижения функциональной активности эндокриноцитов: уменьшение 

площади ГЭПС, уменьшение количества лизосом и, как следствие, застой 

резорбированного коллоида в цитоплазме, уменьшение количества 

микроворсинок на апикальной поверхности клеток, что свидетельствовало о 

снижении транспорта ТГ через апикальную мембрану.   

Снижение продукции тиреоидных гормонов вызывало увеличение 

секреции ТТГ, что влекло за собой реактивные изменения в ЩЖ [29, 30]. 

Через 6 недель после начала потребления низких доз ДДТ в фолликулярных 
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тироцитах появились признаки увеличения функциональной активности,  

направленные на усиление захвата йода и его органификации, так как 

содержание НЙС, обеспечивающего поступление йодидов в тироциты в 

сыворотке крови было в среднем на 80% меньше, чем у контрольных 

животных [26]. В микроциркуляторном русле увеличилась доля капилляров 

со стазом эритроцитов и капилляров с закрытым просветом, что обеспечивает 

снижение скорости кровотока и позволяет производить более интенсивный 

трансэндотелиальный транспорт исходных веществ. Усиление 

органификации йода происходило за счет увеличения экспрессии 

окислительно-восстановительных ферментов, обеспечивающих йодирование 

молекулы ТГ в полости фолликулов, а именно ТПО на 30% [25]. 

Электронно-микроскопические исследования показали, что реактивные 

изменения на повышение уровня ТТГ на фоне воздействия дисраптора 

отличаются более слабой синхронизацией секреторной деятельности 

гетерофункциональной в норме паренхимы [30]. При воздействии ДДТ в 

клетках периферической зоны наблюдалась выраженная асинхрония фаз 

секреторного цикла. Встречались клетки с развитой ГЭПС, активно 

осуществляющие синтез ТГ, но не лизосомальных ферментов, клетки 

синтезирующие ТГ, но без признаков оформления секрета и слабо 

выделяющие его в полость фолликулов, а также клетки усиливающие как 

синтез ТГ, так и формирование лизосом, секреторных везикул, увеличение 

числа и длины микроворсинок, то есть с нормализацией процессов 

транспорта через апикальную мембрану. В фолликулярных тироцитах 

центральной зоны долей отмечалось усиление формирования лизосом и 

расщепления ТГ. Эти процессы превалировали над процессами синтеза и 

выделения ТГ в полость фолликулов. В целом, это приводило к увеличению 

продукции Т4, но в значительной степени его конвертации в более активную 

форму Т3. Так через 6 недель воздействия ДДТ в дозе около 2 мкг/кг/сут у 

крыс  концентрация Т4 в сыворотке крови на превышала значения 
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контрольной группы на 18%, сТ4 – на 9%, Т3 – в полтора раза, сТ3 – в три 

раза, но уровень НЙС был на 80% ниже значений контрольной группы. 

Уже на стадии реактивного усиления функциональной активности 

клеток было выявлено появление фолликулов меньшего размера в 

центральной зоне долей. Через 10 недель воздействия низких доз ДДТ в ЩЖ 

была выявлена микрофолликулярную перестройка паренхимы, позволившую 

увеличить количество фолликулов в мм
2
 среза в полтора раза [26,27]. Эти 

изменения указывают на то, что стимулирующее воздействие ТТГ способно 

усилить синтез и расщепление резорбированного ТГ, но не способно 

восстановить экспрессию НЙС в тироцитах, подавленную дисраптором, что и 

приводит к активации пролиферативных процессов и новообразованию 

фолликулов как компенсаторному изменению, направленному на усиление 

захвата йода железой.  

Увеличение количества тироцитов позволило повысить общую 

продукцию НЙС и снизить экспрессию ТПО до нормального уровня, то есть 

нормализовать йодирование ТГ в целом. Несмотря на это, тиреоидный статус 

животных характеризовался как гипотиреоз, так как отмечался дефицит Т3 

[24, 25]. Причиной этого была неспособность повышенного уровня ТТГ 

восстановить секреторную деятельность тироцита, продолжавшего 

находиться под дисрапторным действием ДДТ [25].  

Исследования показали, что в ЩЖ фолликулярные тироциты можно 

подразделить на 2 вида по особенностям секреторного процесса [30]. Первый 

– это клетки, адекватно реагирующие на стимуляцию рецепторов ТТГ. Они 

характеризовались активацией и процессов резорбции и расщепления ТГ, и 

его синтеза, о чем свидетельствовали увеличение размеров клеток и их ядер, 

расширение канальцев ГЭПС, расширение цистерн комплекса Гольджи, 

увеличение количества секреторных везикул и лизосом, удлинение 

микроворсинок и даже появление макропиноцитоза коллоида. Эти клетки 

встречались в составе микрофолликулов. Второй тип клеток 
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характеризовался отсутствием микроворсинок или уменьшением их числа, 

опустошением апикальной части клеток, отсутствием лизосом и секреторных 

везикул. Авторы предположили, что это более старые клетки, находящиеся 

под более длительным воздействием дисраптора, а поэтому слабо 

реагирующие на стимулы ТТГ, уровень которого был повышен на 25%. То 

есть дисрапторное действие ДДТ, по мнению авторов, в определенной 

степени сходно с ингибирующим действием тироглобулина на секреторную 

деятельность и нарушает так называемую базально-апикальную регуляцию 

тироцитов, оказывая прессорное и стимулирующее действие на одни и те же 

процессы. Так например, в клетках с резким уменьшением числа 

микроворсинок, стимул ТТГ вызывал удлинение оставшихся ворсинок и даже 

макропиноцитоз коллоида, но не вызывал усиления образования лизосом, 

способных осуществить протеолиз резорбированного ТГ. Это приводило к 

компенсаторным изменениям секреторной деятельности тироцитов, таким 

как микроапокриновый способ выделения секрета в полость фолликула 

путем отрыва апикальной части цитоплазмы. Таким образом, клетки 

переходили с регулируемого типа секреции на конститутивный, то есть 

выделение синтезируемых продуктов без оформления секреторных гранул, 

минуя комплекс Гольджи. 

Это позволило авторам прийти к выводу, что ДДТ как эндокринный 

дисраптор нарушает секреторную деятельность фолликулярных тироцитов, 

снижая экспрессию НЙС, транспорт ТГ через апикальную мембрану, 

выключает функцию комплекса Гольджи и нарушает баланс регуляции клеток 

тиреотропным гормоном и тироглобулином [30].  Полученные данные 

показывают, что потребление ДДТ в допустимых нормативными 

документами количествах приводят к нарушениям тиреоидного статуса, 

сходным с таковым при развитии йододефицитного состояния. В научной 

литературе имеются данные, что механизм дисрапторного действия ДДТ 

связан с нарушением активации сигнальных каскадов при взаимодействии с 
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рецептором тиреоидных гормонов в клетках [41, 116].  Однако по данным 

Н.В. Ягловой с соавт. длительное воздействие низких доз ДДТ на 

половозрелых крыс не приводит к изменениям экспрессии рецепторов 

тиреоидных гормонов α и β [26]. 

Заключение 

Анализ литературных данных показывает, что работ по исследованию 

влияния ДДТ на ЩЖ развивающегося организма крайне мало, и они 

представляют собой результаты скрининговых исследований тиреоидного 

статуса у населения различных стран, чьи матери подвергались как 

профессиональному, так и непрофессиональному воздействию пестицида в 

совокупности с изменениями, обусловленными действием также и других 

химических и физических факторов без учета географических, 

экологических и социально-экономических различий, что не позволяет 

определить вклад ДДТ в изменения функционального состояния ЩЖ и 

установить закономерности и особенности изменений в зависимости от 

длительности воздействия, потребляемой дозы, а также от периода развития 

организма, когда это воздействие началось. Данные, полученные в нашей 

лаборатории указывают, что воздействие низких доз ДДТ на взрослые 

организмы со сформированной гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной осью и 

установившимися регуляторными механизмами деятельности ЩЖ приводит 

к морфофункциональным изменениям в железе, обусловливающим развитие 

гипотиреоза, и связанным с нарушением секреторного цикла фолликулярных 

тироцитов, а также способа выделения секреторных продуктов и типа 

секреции. Это указывает на необходимость изучения особенностей 

дисрапторного действия низких доз ДДТ на развитие и функционирование 

ЩЖ и механизмов регуляции ее деятельности как потенциального фактора 

нарушения гормоногенеза не только в детском, но и взрослом возрасте. 

Анализ научной литературы о развитии и становлении функции ЩЖ 

показывает наличие возрастных особенностей функционирования органа, а, 
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следовательно, и наличие периодов большей уязвимости к действию 

эндокринного дисраптора как непосредственно на ЩЖ, так и на 

формирование гипоталамо-гипофизарной регуляции ее деятельности. 

Практически отсутствуют данные об экспериментальных 

исследованиях морфологических изменений ЩЖ, об особенностях 

секреторной деятельности фолликулярных тироцитов развивающегося 

организма при воздействии ДДТ. Отсутствуют сведения о половых различиях 

морфофункциональных изменений ЩЖ на разных этапах развития организма 

и степени их выраженности у представителей обоих полов. 

Все вышеизложенное обусловило цель настоящего исследования. 
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Схема эксперимента 

Эксперимент выполнен на новорожденных самцах и самках крыс Вис-

тар (n=64) (филиал «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ ФМБА России). За живот-

ными, содержавшимися в виварии, осуществлялся уход по нормам и прави-

лам обращения с лабораторными животными, в соответствии с «Междуна-

родными рекомендациями по проведению медико-биологических исследова-

ний с использованием животных» (1985г.), правилами лабораторной практи-

ки в Российской Федерации (приказ МЗ РФ от 19.06.2003г. №267) и законом 

«О защите животных от жестокого обращения» гл. V, ст. 10, 4679-ГД от 

01.12.1999г.   

Эксперимент проведен в соответствии с правилами работы с использо-

ванием экспериментальных животных, утвержденными приказом Минздрава 

СССР  № 577 от 12.08.1977г. На проведение эксперимента получено разре-

шение этического комитета ФГБНУ «НИИ морфологии человека» (протокол 

№ 8а от 06.10.2011г.). 

Животных рандомизировали на 8 групп: 4 контрольные (2 группы сам-

цов и 2 группы самок) и 4 опытные (2 группы самцов и 2 группы самок) 

cоответственно двум срокам исследования (табл.1). 

Таблица 1. 

Количество животных в каждой экспериментальной группе 

Группы 

Сроки исследова-

ния 

Контрольные группы Опытные группы 

6 недель Самцы Самки Самцы Самки 

8 8 8 8 

10 недель Самцы Самки Самцы Самки 

8 8 8 8 

Животные опытных групп (n=32) вместо воды получали растворы            

о,п-ДДТ («Sigma», США) с концентрацией 20 мкг/л. Расчет потребляемой до-

зы ДДТ производили с учетом требований National Toxicology Program 



38 

 

(США)  к определению низких доз, с учетом пороговых значений низких доз 

для ДДТ (50 мкг/кг/сут) [133] и нормативам содержания ДДТ в продуктах 

питания в Российской Федерации [13].  

Моделировали потребление ДДТ новорожденными: сначала крысята 

первые три недели получали ДДТ с молоком матери, потреблявшей вместо 

воды растворы о,п-ДДТ  с концентрацией 20мкг/л, а затем самостоятельно 

аналогичный раствор до достижения ими 6  и 10 недельного возраста.                     

6 недель соответствует пубертатному периоду и появлению морфофункцио-

нальных половых различий ЩЖ крыс [76], 10 недель – постпубертатному, 

т.е. активному репродуктивному периоду. Доступ к воде и пище у крыс был 

свободным. Учет потребляемой жидкости производили ежедневно. Массу 

тела крысят определяли еженедельно, кормящих самок – каждые два дня. Та-

ким образом, среднесуточное потребление кормящими самками ДДТ соста-

вило 6,25±0,25мкг/кг, а самостоятельное потребление ДДТ крысятами соста-

вило 3,71±0,15мкг/кг, что является кинетически обоснованной дозой, соот-

ветствующей потреблению ДДТ человеком с продуктами питания в развитых 

странах [143] .    

Предварительно было подтверждено отсутствие ДДТ и его метаболи-

тов, а также близких по структуре хлорорганических соединений в корме и 

воде для лабораторных животных методом газожидкостной хроматографии в 

ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в городе Москве». 

         Животных выводили из эксперимента через 6 и 10 недель с помощью 

передозировки золетила («Virbac Sante Animale», Франция), вводимого внут-

римышечно в дозе 50мг/кг. 

Процедура забора щитовидной железы и крови 

Животных фиксировали на спине. Производили срединный разрез на 

шее и грудного отдела. Ножницами перерезали аорту и сердце. Кровь соби-

рали стерильным одноразовым шприцом без иглы из грудной полости в чис-

тые конические стеклянные пробирки. Удаляли правую и левую доли ЩЖ. 
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Собранную кровь инкубировали при комнатной температуре в течение 

30 мин, после чего отделяли образовавшийся сгусток от стенок пробирок и 

центрифугировали в течение 15 мин при 1500об/мин на лабораторной цен-

трифуге. Сыворотку крови аликвотировали в эппендорфы, замораживали и 

хранили при температуре -20°С. 

 Изготовление и изучение гистологических препаратов 

Щитовидную железу фиксировали в растворе Буэна. После стандарт-

ной гистологической проводки с помощью гистопроцессора «Tissue-Tek VIP 

5 Jr» («Hygeco», Франция) доли ЩЖ заливали в парафин. Срезы изготавли-

вали с помощью микротома «Microm HM 340E» («Microm Gmbh», Германия) 

и окрашивали гематоксилином и эозином, проводили ШИК-реакцию с по-

мощью гистологических красителей и реактивов «Biovitrum» (Россия).  

Гистологические препараты изучали методом световой микроскопии с 

использованием микроскопа «Leica DM2500»  и компьютерной морфометрии 

с помощью программы “ImageScope” (“Leica Microsystems, GMBH, Герма-

ния). 

В гистологических препаратах ЩЖ определяли количество 

фолликулов в мм
2
 площади среза. Морфометрические исследования 

проводили по отдельности в периферических и центральной зонах долей 

щитовидной железы в связи с особенностями развития и функционирования 

этих участков паренхимы у крыс [27, 28]. К периферическим участкам 

относили верхнюю и нижнюю, к центральному – среднюю треть долей ЩЖ. 

Определяли площадь среза фолликула, площадь просвета фолликула, 

площадь коллоида и его содержание в фолликуле. Также определяли высоту 

фолликулярного эпителия и его процентное содержание, площадь ядер 

фолликулярного эпителия в периферических и центральной зонах.  

Вычисляли индекс Брауна (индекс накопления коллоида) как соотношение 

диаметра полости фолликула с высотой фолликулярных тироцитов, 

умноженной на два. 
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Электронномикроскопические исследования 

Для изучения ультраструктуры фолликулярных тироцитов щитовид-

ную железу фиксировали в 2,5% (объем/объем) растворе глутарового альде-

гида в 0,1М какодилатном буфере (рН 7,3) с постфиксацией в 1% (объ-

ем/объем) растворе OsO4 в 0,1М какодилатном буфере (рН 7,3) с последую-

щей заливкой в смесь эпон-аралдит.  

Изготавливали полутонкие срезы с помощью ультратома «PowerTome 

XL» («RMC Boeckeler», США). Для исследования их методом световой мик-

роскопии был разработан комбинированный способ гистохимического выяв-

ления дезоксирибонуклеопротенинов, полисахаридов и углеводных компо-

нентов биополимеров в полутонких срезах тканей и органов, позволяющий 

одновременно проводить гистохимическое выявление ДНК, полисахаридов и 

углеводных компонентов различных классов биополимеров (гликопротеи-

нов) в полутонких срезах образцов, залитых в комбинированные смолы, 

дающий специфическое окрашивание  различных тканей и органов, с мини-

мальным повреждающим воздействием на срезы. 

Способ заключается в погружение срезов в 0,5М раствор гидроксида 

калия в абсолютном метаноле на 10 минут при комнатной температуре, пере-

носе срезов в первый абсолютный этиловый спирт на 3 минуты, затем – во  

второй и третий абсолютный этанол также с инкубацией 3 минуты. Затем 

срезы промывали в трех сменах дистиллированной воды по 3 минуты. После 

третьей промывки избыток воды осторожно удаляли со стекол вокруг срезов 

фильтровальной бумагой и предметные стекла со срезами оставляли для под-

сушивания при комнатной температуре на 3-4 минуты. Затем на срезы ка-

пельно наносили 1% водный раствор перйодата калия и инкубировали при 

комнатной температуре 8 минут. Погружали стекла в дистиллированную во-

ду на несколько секунд для удаления перийодата. Затем избыток воды удаля-

ли со стекол вокруг срезов фильтровальной бумагой. Срезы подсушивали 

при комнатной температуре в течение 3-4 минут. На срезы капельно наноси-
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ли реактив Шиффа и помещали срезы в темноту на 30 минут. После оконча-

ния инкубации срезы погружали на 2-3 минуты в проточную холодную воду. 

В это время приготовляли сернистую воду добавлением к 100 мл дистилли-

рованной воды 0,5 г метабисульфита натрия и 5-6 капель 1н соляной кисло-

ты. Затем переносили на 1 минуту в сернистую воду, после чего промывали в 

дистиллированной воде в течение 1 минуты. Удаляли избыток воды со стекол 

фильтровальной бумагой, оставляли срезы при комнатной температуре на 5 

минут для высыхания, затем наносили среду для заключения препаратов и 

покрывали покровным стеклом.  

После исследования полутонких срезов изготавливали ультратонкие 

срезы. Контрастирование срезов проводили 2,5% (масса/объем) водными 

растворами уранилацетата и цитрата свинца. Исследование срезов проводили 

методом трансмиссионной электронной микроскопии («Libra 120», «Carl 

Zeiss», Германия).  

Комбинированное исследование экспрессии НЙС и ТПО 

Для проведения иммуногистохимического исследования экспрессии 

ключевых молекул, обеспечивающих метаболизм йодидов в фолликулярных 

тироцитах – натрий-йодного симпортера и тиреопероксидазы, изготавливали 

срезы щитовидной железы, которые помещали на стекла с адгезивным по-

крытием «Superfrost Plus» («Menzel», Германия). Проводили депарафиниза-

цию и регидратацию срезов.  Затем проводили   4х-кратную  отмывку в фос-

фатно-солевом буфере, рН 7,4 с добавлением 0,05% Tween-20 с последующей 

блокировкой эндогенной пероксидазы. Для проведения иммуногистохимиче-

ских реакций использовали набор реактивов «UltraVision  LP detection 

system», («ThermoFisher Scientific», США). Для блокирования эндогенной пе-

роксидазы срезы инкубировали с Hydrogen Peroxide Bloсk в течение 10 минут 

при комнатной температуре с последующей 4х-кратной отмывкой в фосфат-

но-солевом буфере. Для устранения фоновой реакции срезы обрабатывали 

Protein Bloсk в течение 5 минут при комнатной температуре с 4х-кратной от-
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мывкой в фосфатно-солевом буфере. Затем проводили инкубацию с моно-

клональными антителами к ТПО («Santa Cruz Biotechnology», США) и НЙС 

(«Abcam», США). Для получения оптимальной иммунопероксидазной реак-

ции антитела последовательно разводили на  буфере Ultraplus Ab Diluent 

(«ThermoFisher Scientific», США). Для антител к ТПО выбрали конечное раз-

ведение 1:200, для антител к НЙС – 1:800. Инкубировали 18ч при температу-

ре +6-8ºC во влажной камере.  Срезы отмывали фосфатно-солевым буфером 

4х-кратно.  

Для проявления иммунопероксидазной реакции использовали реактивы 

системы детекции «Ultravision LP Detection System» согласно прилагаемой 

инструкции. Срезы докрашивали гематоксилином Майера в течение 5 минут 

при комнатной температуре с последующей дегидратацией и заключением в 

полимер. Исследование проводили в световом микроскопе при увеличении 

от 400 до 1000. В препарате подсчитывали не менее 400 фолликулярных ти-

роцитов. Вычисляли процент клеток с высокой, умеренной и низкой экспрес-

сией антигена. Высокой экспрессией считали диффузное распределение ан-

тигена в цитоплазме, умеренной – обнаружение антигена в апикальной части 

клеток для ТПО и базальной – для НЙС, низкой – обнаружение ТПО только 

на апикальной мембране, НЙС – базолатеральной [110]. Параллельно прово-

дили количественное определение концентрации НЙС и ТПО в сыворотке 

крови крыс методом твердофазного иммуноферментного анализа с помощью 

наборов («Cusabio», Китай) с чувствительностью 7,8 пг/мл для НЙС и  2,5 

нг/мл для ТПО. 

Изучение тиреоидного статуса крыс 

В сыворотке крови крыс методом твердофазного иммуноферментного 

анализа определяли концентрации Т4, сТ4, Т3, сТ3, ТГ, ТТГ, рецепторов ТТГ 

с помощью коммерческих наборов реактивов («Monobind», США; «Cusabio», 

Китай). Детекцию проводили на микропланшетном фотометре «Anthos 2010» 

(«ANTHOS Labtec. Instruments, Gmbh», Австрия) при длине волны 450нм, 
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референсный фильтр 620нм. Определяли процентное содержание сТ4 и сТ3 

как соотношение концентраций общих и свободных форм гормонов. 

Статистическая обработка полученных данных 

Полученные данные подвергали статистическому анализу с помощью 

программы Statistica 7.0 («Statsoft Inc.», США). 

Для описания количественных признаков проводили анализ соответст-

вия вида распределения признака закону нормального распределения с ис-

пользованием критериев Колмогорова-Смирнова, Лиллиефорса, Шапиро-

Уилка. 

Центральные тенденции и рассеяния количественных признаков, 

имеющих приближенно нормальное распределение, описывали средним зна-

чением М и стандартной ошибкой среднего значения m.  

Сравнение независимых групп по количественному признаку проводи-

ли с помощью t-критерия Стьюдента с учетом значений критерия Левена о 

равенстве дисперсий, по качественному признаку – χ
2
. Cтатистически значи-

мыми различия считались при р<0,01. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

3.1.МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЩИТОВИДНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ И УЛЬТРАСТРУКТУРЫ ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ ТИРОЦИТОВ У 

САМЦОВ И САМОК КРЫС В ПУБЕРТАТНОМ ПЕРИОДЕ ПРИ 

ВОЗДЕЙСТВИИ ЭНДОКРИННОГО ДИСРАПТОРА ДДТ С ПЕРВОГО ДНЯ 

ПОСТНАТАЛЬНОГО ОНТОГЕНЕЗА 

 

3.1.1. Морфологические изменения щитовидной железы                                          

и  ультраструктуры фолликулярных тироцитов у самцов крыс                               

в пубертатном периоде при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ   

с первого дня постнатального онтогенеза 

 

Морфологическая характеристика щитовидной железы самцов крыс 

контрольной группы: 

У  самцов крыс контрольной группы в возрасте 6 недель ЩЖ имела 

типичное строение. В долях ЩЖ при проведении микроскопического иссле-

дования выделялись центральная и периферические зоны, отличающиеся 

друг от друга размерами фолликулов. Периферические зоны были представ-

лены сравнительно крупными фолликулами (рис.5), выстланными однослой-

ным кубическим, реже уплощенным эпителием (рис.6,  табл.2). Содержимое 

фолликулов было представлено ШИК-положительным, плотной консистен-

ции коллоидом, по периферии которого были видны резорбционные вакуоли 

(рис.6). В некоторых фолликулах наблюдалась десквамация единичных кле-

ток эпителия в полость фолликула. В центральной зоне долей ЩЖ размер 

фолликулов был в полтора раза меньше (табл.2). Полость фолликулов была 

заполнена ШИК-положительным, более жидким, равномерно распределен-

ным коллоидом. Резорбционные вакуоли в коллоиде и десквамированные 

клетки встречались реже (рис.7)  Высота тироцитов и размеры их ядер были 

меньше, чем в периферических зонах долей (рис. 8, табл.2). 
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Табл.2. 

Изменения морфометрических показателей щитовидной железы самцов 

крыс, потреблявших ДДТ в низких дозах с рождения в течение 6 недель 

(M±m) 

 

 Группы 

 

 

Параметры  

Контрольная группа в 

возрасте 6-ти недель 

Опытная группа в возрасте 

6-ти недель 

Перифери- 

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Централь-

ная зона до-

лей ЩЖ 

Перифери- 

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Площадь  срезов 

фолликулов, мкм
2
 

5443,04 

±257,41 

3386,76 

±107,04 

6575,73 

±296,29* 

3756,42 

±114,89* 

Содержание кол-

лоида в полости 

фолликулов, % 

76,61±0,96 83,13±3,09 75,03±0,91 79,87±0,76* 

Высота фоллику-

лярных тироцитов, 

мкм 

10,40±0,19 8,89±0,18 10,54±0,21 9,28±0,07* 

Площадь срезов 

ядер, мкм
2
 

25,40±0,32 24,58±0,29 22,61±0,25* 22,89±0,26* 

ИБ 1,58±0,07 1,62±0,15 1,72±0,06 1,54±0,09 

Количество фол-

ликулов/мм
2 
среза 

223,20±11,52 217,64±11,95 

 

Примечание. *- статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы 
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Рис.5. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы 

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с докраской гематоксилином. 

Ув. 100. 

 
Рис.6. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы 

пубертатного возраста. Фолликулы выстланы кубическим эпителием. 

Коллоид плотный, оксифильный. Видны резорбционные вакуоли. Окраска 

гематоксилином и эозином. Ув. 400. 
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Рис.7. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы пубер-

татного возраста. Фолликулы меньшего размера овальной и округлой формы. 

Коллоид плотный, оксифильный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с до-

краской гематоксилином Ув. 100. 

 
Рис.8. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы 

пубертатного возраста. Фолликулы выстланы кубическим эпителием. 

Коллоид плотный, оксифильный. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 

400. 
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При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели в основном кубическую и реже уплощен-

ную форму. Апикальные поверхности тироцитов контактировали с коллои-

дом, базальные — с перикапиллярным пространством. Электронно-

микроскопически коллоид представлял собой гомогенную осмиофильную 

массу средней электронной плотности. На апикальной поверхности тироци-

тов имелись многочисленные микроворсинки длиной 300-400 нм. Большин-

ство микроворсинок имело гомогенное просветленное содержимое. Соедине-

ние плазмолеммы апикальных частей соседних тироцитов осуществлялось с 

помощью плотных контактов. Ядра тироцитов занимали центральное поло-

жение, в них преобладал эухроматин. В цитоплазме тироцитов была хорошо 

развита ГЭПС, особенно в базальной части клеток. Она была представлена 

многочисленными канальцами, просвет которых заполнен мелкозернистым 

содержимым низкой электронной плотности. Митохондрии среднего и мало-

го размера встречались преимущественно в апикальной и латеральной части 

тироцитов. Большинство митохондрий не были изменены, редко встречались 

слегка набухшие митохондрии с просветленным матриксом и разрушенными 

кристами (рис. 9), а также митохондрии, сливающиеся с лизосомами с обра-

зованием аутофаголизосом и миелинизацией мембран. В базальной и лате-

ральных частях тироцитов митохондрии были плотно окружены канальцами 

ГЭПС.  В цитоплазме имелось умеренное количество  лизосом. Лизосомы 

представляли собой мелкие, диаметром 100-500нм, пузырьки, окруженные 

одинарной мембраной и заполненные осмиофильным содержимым низкой,  

средней и высокой электронной плотности, что обусловлено степенью их 

зрелости (рис. 9). В цитоплазме фолликулярных тироцитов под апикальной 

плазмолеммой  имелось умеренное количество секреторных гранул (рис. 9). 

Встречались коллоидные капли различного размера (рис. 9).  Некоторые из 

них были окружены лизосомами и  сливались с ними. В цитоплазме базаль-

ной части клеток также присутствовали единичные  мелкие коллоидные кап-

ли. Прилежащие к перикапиллярному пространству капилляры были выстла-
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ны эндотелиоцитами. Капилляры имели открытый просвет, заполненный 

плазмой или форменными элементами крови. 

 

 

Рис.9. Ультраструктура апикальной части фолликулярного тироцита перифе-

рической зоны ЩЖ самца крысы пубертатного возраста контрольной груп-

пы. Под свободным апикальным участком цитоплазмы тироцита видны мно-

гочисленные секреторные гранулы (СГ). Митохондрии (Мх) крупные, с оча-

гово просветленным матриксом, деструкцией крист. Множественные лизо-

сомы (Л) различного размера (200-800нм) имеют содержимое высокой элек-

тронной плотности. Встречаются единичные мелкие коллоидные капли (КК). 

Канальцы ГЭПС не расширены. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 8000. 
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Тироциты центральной зоны имели преимущественно кубическую 

(рис.10) форму, редко встречались тироциты призматической формы. На 

апикальной поверхности тироцитов имелись многочисленные микроворсин-

ки. В отличие от периферических зон долей в центральной зоне микровор-

синки фолликулярных тироцитов были представлены длинными (до 1мкм) 

образованиями, отходящими от цитоплазматических выростов шириной 100-

300нм.  Количество секреторных гранул было умеренным и не отличалось в 

центральной и периферических зонах (рис. 10,11). В ядрах преобладал эу-

хроматин. ГЭПС  была сильно развита как в базальных, так и апикальных 

частях клеток и представлена многочисленными канальцами и цистернами, 

заполненными мелкозернистым осмиофильным содержимым низкой элек-

тронной плотности (рис. 10). Митохондрии располагались как в апикальной, 

так и базальной частях  цитоплазмы. В отличие от митохондрий тироцитов 

периферических зон большинство митохондрий центральной зоны имело вы-

раженные изменения: просветление (отек) матрикса, деструкция крист, обра-

зование аутофаголизосом и миелинизацию мембран. Комплекс Гольджи был 

умеренно развит. Количество лизосом было небольшим. Лизосомы диамет-

ром 200-500нм были чаще представлены незрелыми формами (с осмиофиль-

ным матриксом низкой электронной плотности), реже с конденсирующимся 

матриксом. В апикальной части клеток встречались единичные мелкие кол-

лоидные капли. Базальная плазмолемма тироцитов визуально имела меньшее 

количество инвагинаций, чем у тироцитов в периферических зонах. Капилля-

ры в основном имели открытый просвет,  часто содержали эритроциты. 
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Рис.10. Ультраструктура фолликулярных тироцитов центральной зоны ЩЖ 

самца крысы пубертатного возраста контрольной группы. В ядрах (Я) фолли-

кулярных тироцитов преобладает эухроматин. Умеренное количество лизо-

сом (Л) в цитоплазме. Отмечается разной степени выраженности от умерен-

ной до значительной расширение канальцев ГЭПС. Под апикальной мембра-

ной  умеренное количество секреторных гранул (СГ) с содержимым средней 

электронной плотности. Небольшое количество микроворсинок на апикаль-

ной поверхности клеток. Фолликул заполнен гомогенным содержимым сред-

ней электронной плотности (коллоидом). Под базальной мембраной находит-

ся капилляр с просветом (ПрК), обтурированным эритроцитом. ПрФ – про-

свет фолликула. Ув. 2000. 
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Рис.11. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны ЩЖ 

самца крысы пубертатного возраста контрольной группы. Ядро крупное 

овальной формы, имеет инвагинации.В ядре преобладает эухроматин. Гете-

рохроматин расположен как в периферической части ядра под ядерной обо-

лочкой, так и в центральной части.  ГЭПС расположена преимущественно в 

латеральной части клетки. Канальцы ГЭПС расширены. В цитоплазме апи-

кальной и латеральной частях клетки множественные митохондрии (Мх) с 

просветленным матриксом, деструкцией крист. Лизосомы (Л) имеют содер-

жимое средней электронной плотности. Под свободным апикальным участ-

ком цитоплазмы тироцита видны секреторные гранулы (СГ). Микроворсинки 

изогнутой формы, утолщены, содержимое их концевых участков просветле-

но. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 5000. 
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Морфологическая характеристика щитовидной железы самцов крыс опыт-

ной группы: 

При исследовании гистологических препаратов ЩЖ крыс опытной 

группы 6-недельного возраста были  выявлены субкапсулярно расположен-

ные небольшие участки гибели эпителия и разрушения единичных фоллику-

лов. Количество фолликулов в мм
2
 площади среза ЩЖ не отличалось от зна-

чений контрольной группы (табл.2). Периферические зоны долей ЩЖ  были 

представлены фолликулами более крупных размеров, чем у крыс контроль-

ной группы (табл.2), заполненными ШИК-положительным коллоидом 

(рис.12). Резорбционные вакуоли встречались реже, но содержание коллоида 

в фолликулах периферических зон не отличалось от значений контрольной 

группы (табл.2). Высота фолликулярных тироцитов соответствовала  значе-

ниям контрольной группы, но размеры ядер тироцитов были меньше, чем у 

животных контрольной группы (рис.13,табл.2). Незначительно увеличился 

ИБ, отражающий растяжение фолликулов накапливаемым коллоидом. В ци-

топлазме фолликулярных тироцитов встречались ШИК-положительные 

включения резорбированного коллоида.  

В центральной зоне долей ЩЖ встречались фолликулы различного 

размера от мелких до крупных, вследствие чего их средний размер превышал 

значения контрольной группы (рис.14, табл.2). Средняя высота фолликуляр-

ных тироцитов превышала соответствующие значения у животных кон-

трольной группы. Размеры ядер тироцитов не отличались от значений в пе-

риферических зонах, но были статистически значимо меньше, чем в цен-

тральной зоне долей у крыс контрольной группы. Содержание коллоида в 

фолликулах было больше, чем в фолликулах периферических зон долей, и не 

отличалось от соответствующих значений контрольной группы (табл.2). Ре-

зорбционные вакуоли встречались чаще, чем в контрольной группе. В ряде 

фолликулов встречались множественные ШИК-положительные включения 

тироглобулина в цитоплазме эпителиоцитов (рис. 15). Десквамация эпителия 



 

 

54 

в полость фолликулов в центральных зонах долей была выражена слабее, чем 

в периферических зонах.    

 

Рис.12. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, оксифильный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с докраской 

гематоксилином. Ув. 100. 

 

Рис.13. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы выстланы кубическим эпителием. 

Коллоид плотный, оксифильный. 

Окраска: гематоксилином и эозином Ув. 400. 
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Рис.14. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, оксифильный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с докраской 

гематоксилином. Ув. 100. 

 
Рис15. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной формы. Коллоид плотный, 

оксифильный, ШИК-положительный. Включения тироглобулина в 

цитоплазме фолликулярных тироцитов (указано стрелками).  ШИК-реакция с 

докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели, в основном, кубическую и уплощенную 

форму (как и в контроле). Ядра тироцитов имели округлую и овальную фор-

му, часто встречались ядра с множественными инвагинациями. Эухроматин 

преобладал над гетерохроматином. Глыбки гетерохроматина располагались 

преимущественно вблизи внутренней мембраны ядерной оболочки. ГЭПС 

была умеренно расширена (рис.16). Митохондрии визуально были более 

крупными, чем в контрольной группе, вытянутой формы. В единичных мито-

хондриях имелись участки с отеком матрикса и деструкцией крист. Большая 

часть митохондрий локализовалась в апикальной части  клеток. Комплекс 

Гольджи компактно располагался в апикальной или латеральной части кле-

ток. Количество лизосом было небольшим. Лизосомы имели различную 

электронную плотность.  Коллоидные капли в цитоплазме практически не 

встречались. Однако, в единичных фолликулярных тироцитах, в цитоплазме 

имелись огромные скопления резорбированного коллоида в виде больших 

капель диаметром до 6-8мкм (рис.16). В цитоплазме апикального отдела 

фолликулярных тироцитов имелось большое количество секреторных гранул 

(рис.16). Капилляры в основном с открытым просветом, как правило, в про-

свете находились эритроциты. По сравнению с контрольной группой живот-

ных строение, размеры и электронная плотность микроворсинок на свобод-

ной апикальной поверхности тироцитов практически не изменялись. 
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Рис.16. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самца крысы пубертатного возраста опытной группы.  Тироциты 

призматической формы. Ядра с инвагинациями и высоким содержанием эу-

хроматина. В тироците слева под апикальной плазмолеммой большое коли-

чество секреторных гранул (СГ). ГЭПС умеренно расширена.  В цитоплазме 

единичные лизосомы (Л). Встречаются единичные мелкие митохондрии (Мх) 

овальной и округлой форм, с сохранной структурой, а также митохондрии, 

сливающиеся с лизосомами с образованием аутофаголизосом (АФЛ). В тиро-

ците справа резко расширены канальцы ГЭПС. Количество секреторных гра-

нул (СГ) под апикальной плазмолеммой небольшое. Митохондрии неболь-

ших размеров с сохранной структурой. Единичные лизосомы средней элек-

тронной плотности. Микроворсинки длиной 1000 нм. ПрФ – просвет фолли-

кула. Ув. 4000. 
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Рис.17. Ультраструктура апикальной части фолликулярного тироцита пери-

ферической зоны долей ЩЖ самца крысы пубертатного возраста опытной 

группы.  Митохондрии (Мх) округлой формы с отеком матрикса и деструк-

цией крист. Множественные коллоидные капли (КК) большого размера, ок-

руженные мелкими лизосомами (Л) высокой электронной плотности. Ком-

плекс Гольджи (КГ) компактный. Под апикальной мембраной небольшое ко-

личество секреторных гранул (СГ). ПрФ – просвет фолликула. Ув. 10000. 
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Рис.18. Ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны 

долей ЩЖ самца крысы опытной группы пубертатного возраста.  На апи-

кальной поверхности тироцитов имелись многочисленные микроворсинки. 

Большинство микроворсинок имело гомогенное содержимое. В цитоплазме 

тироцитов была умеренно развита ГЭПС. Она была представлена многочис-

ленными канальцами, просвет которых заполнен мелкозернистым  содержи-

мым низкой электронной плотности. Большинство митохондрий не измене-

ны, реже встречаются слегка набухшие митохондрии с просветленным мат-

риксом и разрушенными кристами, а также митохондрии, сливающиеся с ли-

зосомами с образованием аутофаголизосом (АФЛ) и миелинизацией мем-

бран. Комплекс Гольджи (КГ) компактный.  Лизосомы (Л) единичные. Под  

апикальной плазмолеммой  большое количество секреторных гранул (СГ) 

различного размера и формы с различной электронной плотностью. ПрФ – 

просвет фолликула. Ув. 5000. 
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В центральных зонах долей ЩЖ фолликулярные тироциты имели чаще 

призматическую форму. Ядра округлой и овальной форм. В ядрах преобла-

дал эухроматин. Ядрышки были смещены к ядерной оболочке. В некоторых 

ядрах имелось два ядрышка. ГЭПС занимала большую часть цитоплазмы и 

была представлена резко расширенными канальцами, заполненными хлопье-

видным содержимым низкой электронной плотности (рис.19). Митохондрии 

в центральных зонах, в отличие от периферических зон, имели округлую 

форму, были значительно крупнее. Большинство митохондрий с выражен-

ным отеком матрикса и деструкцией крист. В некоторых митохондриях на-

блюдалась “миелинизация” мембран. Часть деструктивно измененных мито-

хондрий плотно контактировала с лизосомами  с образованием аутофаголи-

зосом. Комплекс Гольджи в основном располагался в апикальной части кле-

ток, его цистерны были расширены и заполнены гомогенным  осмиофобным 

содержимым. Количество лизосом было невелико (рис. 19, 20). Чаще встре-

чались незрелые лизосомы. Количество секреторных гранул в апикальной 

части фолликулярных тироцитов было умеренным. В цитоплазме выявлялись 

единичные коллоидные капли. В некоторых клетках коллоидные капли сли-

вались, образуя крупные коллоидные капли. Матрикс микроворсинок на апи-

кальной поверхности клеток был просветлен. Часто были видны фигуры “пе-

ристальтики” микроворсинок, свидетельствующие об активном их участии в 

транспорте тиреоглобулина (рис. 19). Капилляры в центральной зоне имели 

открытый и закрытый просвет.  Просвет части капилляров был обтурирован 

эритроцитами. В цитоплазме эндотелиоцитов имелись немногочисленные 

микропиноцитозные везикулы. 
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Рис.19. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны ЩЖ 

самца крысы пубертатного возраста опытной группы. В ядре преобладает эу-

хроматин. Единичные крупные митохондрии (Мх) с просветленным матрик-

сом и деструкцией крист. Канальцы ГЭПС резко расширены. Лизосомы не 

встречаются. Под свободным апикальным участком апикальной плазмолем-

мы тироцита видны единичные секреторные гранулы (СГ). ПрФ – просвет 

фолликула. “Перистальтика” микроворсинок указана стрелкой. Ув. 5000. 
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Рис.20. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самца крысы опытной группы пубертатного возраста. В ядре (Я) преоб-

ладает эухроматин. Эктопия ядрышек (указана стрелками). Ядро овальной 

формы с высоким содержанием эухроматина и двумя ядрышками. Канальцы 

ГЭПС расширены. Под апикальной плазмолеммой умеренное количество 

секреторных гранул (СГ) с осмиофильным содержимым высокой электрон-

ной плотности. Отек матрикса и деструкция крист митохондрий (Мх). Встре-

чаются единичные коллоидные капли среднего размера. Просвет фолликула  

(ПрФ) заполнен коллоидом высокой электронной плотности. Яд - ядрышко. 

Ув. 5000. 

 

Заключение. 

 ЩЖ крыс контрольной группы имела типичное строение. Паренхима 

состояла из долек, разделенных соединительнотканными перегородками, в 

Яд 
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которых проходили сосуды и нервы. Отчетливо наблюдались региональные 

различия строения паренхимы: в центральной зоне долей ЩЖ размер фолли-

кулов,  высота тироцитов и размер их ядер были меньше, чем в перифериче-

ских зонах; в фолликулах периферических зон резорбционные процессы бы-

ли выражены сильнее. Десквамация эпителия в полость фолликулов была 

умеренно выражена и происходила в основном в периферических зонах до-

лей.  

   В опытной группе строение долей ЩЖ не имело принципиальных 

отличий от контрольной группы: наблюдалось типичное дольчатое строение 

с формированием зональности в долях. Различия в строении центральных и 

периферических зон долей ЩЖ были такими же, как и в ЩЖ крыс кон-

трольной группы за исключением одинакового размера ядер в центральной и 

периферических зонах долей железы у животных опытной группы. 

         Однако, у крыс, потреблявших ДДТ с рождения в течение 6 недель, от-

мечалось увеличение размеров фолликулов как в периферических, так и в 

центральной зонах долей ЩЖ. В фолликулярных тироцитах периферических 

зон были выявлены признаки неэффективной резорбции и застоя коллоида, 

обусловленные дефицитом лизосом. В клетках отмечалось усиление процес-

сов синтеза ТГ и оформления его в секреторные гранулы, особенно в цен-

тральной зоне, также выявлено нарушение выделения ТГ в полость фоллику-

лов в периферических зонах долей, что проявлялось скоплением большого 

количества секреторных гранул под апикальной плазмолеммой.  

Выявленные изменения морфологии и гистофизиологии ЩЖ крыс 

опытной группы указывают на неоднородность реакции периферических и 

центральной зон. В периферических зонах ЩЖ опытной группы отмечалось 

расширение канальцев ГЭПС, увеличение количества секреторных гранул и 

наличие умеренного количества лизосом в цитоплазме на фоне отсутствия 

коллоидных капель. Таким образом, наблюдалось нарушение баланса между 

синтезом, выведением в полость фолликула содержимого секреторных гра-

нул и резорбцией ТГ в сторону преобладания синтетических процессов и 
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процессов выведения ТГ в полость фолликулов. В центральных зонах отме-

чалось увеличение размеров фолликулов, снижение размеров ядер тироци-

тов, увеличение площади ГЭПС и расширение ее канальцев, увеличение 

комплекса Гольджи, выраженный отек митохондрий с деструкцией крист, 

снижение содержания коллоидных капель в цитоплазме на фоне малого ко-

личества лизосом.  

 

3.1.2. Изменения тиреоидного статуса и экспрессии ключевых молекул, 

обеспечивающих йодирование тирозилов в фолликулярных тироцитах,  

у самцов крыс в пубертатном периоде при воздействии эндокринного   

дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза 

3.1.2.1. Изменения тиреоидного статуса самцов крыс в пубертатном периоде 

при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатально-

го онтогенеза 

- контрольной группы 

Для исследования тиреоидного статуса крыс определяли концентрации 

общих и свободных Т4 и Т3, ТТГ, рецепторов к ТТГ и ТГ (табл.3). 

Таблица 3. 

Тиреоидный статус самцов крыс, подвергавшихся длительному воздействию 

низких доз ДДТ в постнатальном развитии, и контрольной группы в пубер-

татном периоде 

Показатели Контрольная группа в 

возрасте 6-ти недель 

Опытная группа в 

возрасте 6-ти недель 

Т4, мкг/дл 2,54±0,19 2,07±0,18* 

сТ4, нг/дл 1,50±0,04 1,54±0,04 

%сТ4 0,076±0,010 0,082±0,007 

Т3, нг/мл 0,86±0,05 0,94±0,04 

сТ3, пг/мл 2,10±0,18 2,03±0,13 

% сТ3 0,23±0,01 0,22±0,01 

Тироглобулин, нг/мл 19,34±0,93 19,74±0,33 

ТТГ, мкМЕ/мл 0,68±0,03 0,93±0,04* 

Рецептор ТТГ, МЕ/л 2,97±0,13 5,16±0,23* 

Примечания: *- статистически значимые отличия от значений кон-

трольной группы 
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- опытной группы 

Через 6 недель потребления ДДТ у самцов крыс отмечалось статисти-

чески значимое снижение концентрации Т4 в среднем на 18%, повышение 

ТТГ на 37% и рецепторов к ТТГ на 74% по сравнению с контрольной груп-

пой.  Концентрация остальных показателей тиреоидного статуса не изменя-

лась (табл.3). 

Заключение.  

Воздействие низких доз ДДТ с первого дня постнатального развития 

привело к уменьшению продукции Т4 в пубертатном периоде, что вызывало 

повышение секреции ТТГ и экспрессии рецепторов к ТТГ. 

 

3.1.2.2. Изучение продукции натрий-йодного симпортера и тиреопероксидазы 

в пубертатном периоде у самцов крыс, подвергшихся воздействию низких 

доз ДДТ в постнатальном онтогенезе, и контрольных самцов крыс 

 

Определение экспрессии натрий-йодного симпортера в фолликулярном эпи-

телии щитовидной железы самцов крыс 

У контрольных животных экспрессия НЙС в фолликулярном эпителии 

была стабильно высокой. При исследовании обнаруживались региональные 

различия. В периферических зонах долей процент клеток, обильно экспрес-

сирующих НЙС, составлял в среднем 60%. В центральной зоне долей отно-

сительное количество обильно экспрессирующих НЙС клеток было меньше, 

в среднем около 43,50% (рис. 21, 22). Клеток с очень низким уровнем НЙС 

было мало и не имело принципиальных отличий в периферических и цен-

тральных зонах долей. Особенностью экспрессии НЙС была ее различная 

степень выраженности в клетках одного фолликула, а не различных фолли-

кулов или в разных дольках железы (рис. 22).  

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ с первого дня 

постнатального развития, экспрессия НЙС в фолликулярных тироцитах не 

имела различий в центральных и периферических зонах долей (рис.21,23). 
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Соотношение клеток с высокой и умеренной экспрессией НЙС было 1 : 1. 

Также как и в контрольной группе отмечалась различная степень экспрессии 

симпортера в клетках одного фолликула и отсутствие различий экспрессии 

между соседними фолликулами и дольками. По сравнению с контрольной 

группой отмечалось статистически значимое снижение процента клеток с 

высокой экспрессией НЙС в периферических зонах долей. В центральной зо-

не долей, наоборот, отмечалось усиление экспрессии НЙС, но оно не достиг-

ло статистической значимости (рис. 21). 
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Рис. 21. Выраженность экспрессии натрий-йодного симпортера в фоллику-

лярных тироцитах периферической (а) и центральной (б) зонах долей щито-

видной железы у самцов крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и 

контрольной группы в пубертатном периоде. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы. 
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Рис. 22. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироцитах 

периферической зоны долей щитовидной железы у самцов крыс пубертатно-

го возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Уменьшение количества клеток с высокой экспрессией НЙС у крыс, подвер-

гавшихся воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400.  
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Рис. 23. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироцитах 

центральной зоны долей щитовидной железы у самцов крыс пубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Появление большего количества клеток с высокой экспрессией НЙС у крыс, 

подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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Количественное определение натрий-йодного симпортера в сыворотке                

крови  самцов крыс 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ  с первых дней постнаталь-

ного развития, в пубертатном периоде отмечалось статистически значимое 

снижение концентрации НЙС в сыворотке крови в среднем на 16% (рис. 24). 
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Рис. 24. Концентрация натрий-йодного симпортера в сыворотке крови самцов 

крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертат-

ном периоде (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы. 

 

Определение экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярном эпителии                          

щитовидной железы самцов крыс 

У крыс контрольной группы в периферических зонах долей ЩЖ фол-

ликулярный эпителий характеризовался высокой экспрессией ТПО, о чем 

свидетельствовало превалирование (свыше 70%) клеток с диффузной локали-

зацией ТПО в цитоплазме (рис. 25а). В центральной зоне долей также отме-

чалась высокая экспрессия ТПО фолликулярными клетками (рис. 25б). 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, выявлено статистически 

значимое увеличение доли клеток с высокой экспрессией ТПО в перифериче-

ских зонах долей (рис.25а). В центральной зоне долей также отмечалось уве-

личение синтеза ТПО, но оно было значительно более выражено, чем в пе-
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риферических зонах (рис.25б). Свыше 90% фолликулярных тироцитов харак-

теризовались активным синтезом ТПО. 

 

 а 

 б 

Рис. 25. Выраженность экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярных ти-

роцитах периферической (а) и центральной (б) зон долей щитовидной железы 

у самцов крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и контрольной 

группы в пубертатном периоде. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы. 
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Рис. 26. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах перифе-

рической зоны долей щитовидной железы у самцов крыс пубертатного воз-

раста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз ДДТ 

(б).  

Большинство фолликулярных тироцитов имеют диффузную локализацию 

ТПО в цитоплазме как у крыс контрольной группы, так и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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Рис. 27. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах цен-

тральной зоны долей щитовидной железы у самцов крыс пубертатного воз-

раста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз ДДТ 

(б).  

Увеличение количества клеток с диффузной локализацией ТПО в цитоплаз-

ме, у крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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Количественное определение тиреопероксидазы в сыворотке крови  самцов 

крыс 

У крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ  с первых дней постнаталь-

ного развития, в пубертатном периоде отмечалось статистически значимое 

увеличение концентрации ТПО в сыворотке крови в среднем на 13% (рис.28). 

 

Рис. 28. Концентрация тиреопероксидазы в сыворотке крови самцов крыс, 

подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертатном пе-

риоде (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы. 

 

Заключение.  

У крыс контрольной группы в пубертатном периоде выявлены регио-

нальные особенности экспрессии НЙС. В периферических зонах долей фол-

ликулярные тироциты синтезировали НЙС более активно, чем тироциты цен-

тральной зоны долей. Синтез ТПО в фолликулярных тироцитах, наоборот, 

был одинаково высоким в периферических и центральной зонах. У крыс, 

подвергавшихся воздействию ДДТ, в пубертатном периоде выявлено сниже-

ние экспрессии НЙС в периферических зонах долей, вследствие чего регио-
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нальные различия были утрачены. Уменьшение синтеза в большей части кле-

ток паренхимы ЩЖ обусловило снижение концентрации НЙС в сыворотке 

крови крыс. Повышение синтеза ТПО происходило во всей паренхиме ЩЖ, 

но наибольшая экспрессия фермента отмечалась в центральной зоне долей, 

что и привело к увеличению его концентрации в системном кровотоке. 

 

3.1.3. Морфологические изменения щитовидной железы                                            

и ультраструктуры фолликулярных тироцитов у самок крыс                                    

в пубертатном периоде при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ    

с первого дня постнатального онтогенеза 

 

Морфологическая характеристика щитовидной железы самок крыс 

контрольной группы: 

У самок контрольной группы в возрасте 6 недель ЩЖ была окружена 

тонкой соединительнотканной капсулой, от которой внутрь отходили тонкие 

перегородки, делящие железу на дольки.  В паренхиме  ЩЖ была сильно 

выражена зональность. Среднее количество фолликулов в мм2 среза не 

отличалось от значений самцов (табл.4). Кровеносные сосуды были с откры-

тым просветом, в некоторых имелись форменные элементы крови, другие 

были заполнены плазмой или свободны.  

 Периферические зоны были представлены фолликулами разнообразной 

формы: овальной, круглой, каплевидной (рис.29), размеры которых были 

больше, чем у самцов.  Фолликулы  были выстланы в основном однослойным 

эпителием кубической, реже цилиндрической и уплощенной форм (рис.30).  

Их высота была больше значений аналогичного показателя у самцов (табл.4). 

Содержимое фолликулов было представлено оксифильным, плотной 

консистенции, ШИК-положительным коллоидом, по периферии которого 

видны множественные так называемые «резорбционные» вакуоли в виде 

шарообразных или неправильной формы пустот или тяжей, “тянущихся” к 
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апикальной поверхности тироцитов. В некоторых фолликулах наблюдалась 

десквамация единичных клеток фолликулярного эпителия в полость 

фолликула. Встречались единичные инвагинации «фолликула в фолликул» и 

образование новых фолликулов путем «перешнуровки». В цитоплазме  

фолликулярных тироцитов ядра небольшого размера располагались 

центрально. В кубических  тироцитах они были округлой, в уплощенных — 

овальной формы. В среднем размер ядер был меньше, чем у самцов. 

 

 

Рис. 29. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, оксифильный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с докраской 

гематоксилином. Ув. 100. 
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Рис. 30. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы выстланы кубическим эпителием. 

Коллоид плотный, оксифильный. Видны резорбционные вакуоли.  

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400. 

 

В центральной зоне долей ЩЖ содержались многочисленные мелкие 

фолликулы овальной, реже неправильной форм, размеры которых были в 1,7 

раза меньше, чем в периферических зонах, но больше значений в группе сам-

цов (рис.31, табл.2).  Фолликулы центральной зоны ЩЖ были выстланы ти-

роцитами кубической и призматической форм (рис.32). Высота фолликуляр-

ных тироцитов была немного меньше, чем в периферических зонах  и также 

превышала значения в центральной зоне долей у самцов (табл.4).  Ядра тиро-

цитов имели округлую форму. Их размеры  не отличались от таковых в пе-

риферических зонах долей и были меньше, чем у самцов (табл.4) 
 
Полость 

фолликулов была заполнена оксифильным, ШИК-положительным, более 

жидким, чем в периферических зонах, равномерно распределенным коллои-

дом. Содержание коллоида в фолликуле было меньшим, чем в перифериче-

ских зонах долей (табл.4). Резорбционные вакуоли встречались реже, чем в 

периферических зонах. Встречались фолликулы с полностью резорбирован-

ным коллоидом. Так же, как и в периферических отделах, встречалась «пе-
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решнуровка» фолликулов и единичные фолликулы с десквамацией эпителия 

и деструкцией стенки фолликула. 

 
Рис. 31. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы заполнены густым, ШИК-положительным 

коллоидом.  

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 

 

 
Рис. 32. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы выстланы кубическим эпителием,  

заполнены густым, оксифильным коллоидом. Видны резорбционные вакуоли. 

Окраска: гематоксилином и эозином. Ув. 400. 
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Таблица 4. 

Изменения морфометрических показателей щитовидной железы самок крыс, 

потреблявших ДДТ в низких дозах с рождения в течение 6 недель (M±m) 

 

 Группы 

 

Параметры  

Контрольная группа  Опытная группа 

Перифериче-

ские зоны долей 

ЩЖ 

Центральная 

зона долей ЩЖ 

Перифериче-

ские зоны долей 

ЩЖ 

Центральная 

зона долей ЩЖ 

Площадь  сре-

зов фоллику-

лов, мкм
2
 

6593,60 

±565,73^ 

3892,03 

±202,99^ 

6043,73 

±281,08^ 

3452,86 

±115,75*^ 

Содержание 

коллоида в по-

лости фоллику-

лов, % 79,23±1,19 74,95±1,47^ 84,62±3,82 77,83±1,14^ 

Высота фолли-

кулярных 

тироцитов, мкм 11,18±0,26^ 10,41±0,25^ 13,43±1,18^ 9,55±0,14*^ 

Площадь срезов 

ядер, мкм
2
 22,02±0,35^ 21,39±0,36^ 25,40±1,15*^ 21,15±0,26^ 

ИБ 1,52±0,11 1,35±0,09 1,74±0,06 1,3±0,05 

Количество 

фоллику-

лов/мм
2 

среза 

219,25±3,82 

 

226,17±4,07 

 

Примечание. *- статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, ^- статистически значимые отличия  значений группы самок от 

группы самцов 

 

При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели в основном кубическую форму. Апикаль-

ные поверхности тироцитов контактировали с коллоидом, базальные — с пе-

рикапиллярным пространством. Электронно-микроскопически коллоид 

представлял собой гомогенную осмиофильную массу средней электронной 

плотности. На апикальной поверхности тироцитов имелись многочисленные 

микроворсинки длиной 300-500нм. Содержимое большинства микроворси-

нок было представлено гомогенным просветленным содержимым. Соедине-

ние плазмолеммы апикальных частей соседних тироцитов осуществлялось с 

помощью плотных контактов. Ядра тироцитов занимали центральное поло-

жение, в них преобладал эухроматин. В цитоплазме тироцитов была хорошо 

развита ГЭПС, особенно в базальной  и латеральной частях клеток. Она была 
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представлена многочисленными канальцами, просвет которых заполнен мел-

козернистым содержимым низкой электронной плотности (рис.33). Мито-

хондрии среднего и малого размера встречались преимущественно в апи-

кальной и латеральной части тироцитов. Большинство митохондрий не были 

изменены, редко встречались слегка набухшие митохондрии с просветлен-

ным матриксом и разрушенными кристами (рис.33). В базальной и латераль-

ных частях тироцитов митохондрии были плотно окружены канальцами 

ГЭПС.  В цитоплазме имелось большое количество  лизосом. Лизосомы 

представляли собой мелкие, диаметром 200-400нм, пузырьки, окруженные 

одинарной мембраной и заполненные осмиофильным содержимым  средней 

и высокой электронной плотности, что было обусловлено степенью их зрело-

сти (рис. 33). Комплекс Гольджи был сильно развит. В цитоплазме фоллику-

лярных тироцитов под апикальной плазмолеммой  имелось большое количе-

ство секреторных гранул (рис.33). Редко встречались единичные коллоидные 

капли различного размера. Прилежащие к перикапиллярному пространству 

капилляры были выстланы эндотелиоцитами. Капилляры имели открытый 

просвет, заполненный плазмой или содержащий форменные элементы крови.  

Тироциты центральной зоны преимущественно имели призматическую 

и кубическую формы. На апикальной поверхности тироцитов  видны много-

численные микроворсинки. В отличие от периферических зон долей в цен-

тральной зоне микроворсинки фолликулярных тироцитов были представлены 

длинными (до 1мкм) образованиями. Количество секреторных гранул было 

большим и не отличалось в центральной и периферических зонах (рис.34). В 

ядрах преобладал эухроматин. ГЭПС  была сильно развита как в базальных, 

так и апикальных частях клеток и представлена многочисленными канальца-

ми и цистернами, заполненными мелкозернистым осмиофильным содержи-

мым низкой электронной плотности (рис.34). Митохондрии располагались 

как в апикальной, так и базальной частях  цитоплазмы. В отличие от мито-

хондрий тироцитов периферических зон основная часть митохондрий цен-

тральной зоны имела выраженные изменения: отек матрикса, деструкция 
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крист, образование аутофаголизосом и “миелинизацию” мембран. Комплекс 

Гольджи был умеренно развит. Количество лизосом было небольшим. Лизо-

сомы диаметром 200-500 нм, были чаще заполнены содержимым средней 

электронной плотности (рис.34). В апикальной части клеток встречались 

единичные коллоидные капли. Базальная плазмолемма тироцитов имела 

меньшее количество инвагинаций, чем у тироцитов периферических зон.  

 

Рис. 33. Ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны 

ЩЖ самки крысы контрольной группы пубертатного возраста. Ядро (Я) на-

ходится в базальной части тироцита, имеет округлую форму с инвагинация-

ми, супрануклеарно располагаются расширенные канальца ГЭПС, в апикаль-

ной и латеральных частях цитоплазмы находятся диктиосомы комплекса 

Гольджи (КГ), в цитоплазме большое количество лизосом (Л) различного 

размера с содержимым высокой электронной плотности, митохондрии (М) 

имеют овальную и удлиненную форму, в некоторых митохондриях наблюда-

ется отек матрикса, под апикальной мембраной находятся секреторные гра-

нулы (СГ), на апикальной плазмолемме большое количество микроворсинок 

с просветленным содержимым. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 4000. 
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Рис. 34. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны ЩЖ 

самки крысы контрольной группы пубертатного возраста. Фолликулярный 

тироцит призматической формы, ядро (Я) овальное, с преобладанием эухро-

матина, в апикальной и латеральных частях клетки расширенные канальцы 

ГЭПС, множественные мелкие лизосомы (Л), в единичных митохондриях 

(Мх) отек матрикса, небольшое количество секреторных гранул (СГ) под 

апикальной плазмолеммой, содержимое микроворсинок просветлено. ПрФ – 

просвет фолликула. Ув. 5000. 
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Морфологические изменения щитовидной железы самок крыс опытной 

группы: 

У самок, получавших раствор ДДТ с рождения в течение 6 недель, ЩЖ 

была окружена тонкой соединительнотканной капсулой, от которой внутрь 

отходили тонкие перегородки, делящие железу на дольки. Междолевые пере-

городки имели сетчатую структуру, встречались единичные участки диском-

лексации перегородок, а также участки с выраженной ШИК-реакцией. Па-

ренхима железы была представлена преимущественно фолликулами неболь-

шого размера. Среднее количество фолликулов в мм
2
 среза не отличалось от 

значений контрольной группы как и у самцов (табл.4). В долях ЩЖ также 

различались центральная и периферические зоны. Количество фолликулов в 

мм
2
 площади среза ЩЖ не отличалось от значений контрольной группы 

(табл.4).  Просветы кровеносных сосудов были заполнены плазмой или сво-

бодны.  

       Периферические зоны долей ЩЖ представлены фолликулами овальной, 

округлой и неправильной форм меньших размеров, чем у крыс контрольной 

группы (рис.35, табл.4). Так же как и у контрольной группы, отмечались  

единичные картины инвагинации «фолликула в фолликул». Отмечалось уве-

личение высоты фолликулярных тироцитов в ряде фолликулов (табл.4). Со-

держимое фолликулов было представлено оксифильным, плотной конси-

стенции, ШИК-положительным коллоидом, по периферии которого были 

видны единичные резорбционные вакуоли, содержание коллоида в фоллику-

лах периферических зон не отличалось от значений контрольной группы 

(табл.4).  Десквамация эпителия в полость фолликулов с разрушением фол-

ликулов и проникновением коллоида в окружающую ткань встречалась чаще, 

чем в контрольной группе. В цитоплазме  фолликулярных тироцитов ядра 

располагались центрально и имели более крупные размеры, чем ядра пери-

ферических зон контрольной группы (рис.36, табл.4). В целом высота фолли-

кулярных тироцитов и размеры их ядер были статистически значимо боль-
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шими, чем у самцов (табл.4). В тироцитах кубической формы они были ок-

руглой, в уплощенных — овальной формы.  

 
Рис. 35. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 

 
Рис. 36. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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В центральной зоне долей ЩЖ содержались фолликулы  более мелких   

размеров, чем у самцов, с кубическим и уплощенным эпителием, площадь их 

срезов была меньше, чем в периферических зонах, и меньше, чем у самок 

контрольной группы (рис 37,38, табл.4). Так же как и в периферических от-

делах, «перешнуровка» фолликулов встречалась крайне редко. Фолликулы 

центральной зоны ЩЖ были выстланы тироцитами призматической формы.  

В среднем высота фолликулярных тироцитов центральной зоны была мень-

ше, чем в периферических зонах, и меньше, чем в центральной зоне долей 

крыс контрольной группы (табл.4). Ядра тироцитов имели преимущественно 

округлую форму. Их размеры были меньше, чем в тироцитах перифериче-

ских зон и не отличались от размеров ядер тироцитов в центральной зоне у 

крыс контрольной группы (табл.4).
 
Полость фолликулов была заполнена ок-

сифильным, ШИК-положительным, более жидким, равномерно распределен-

ным коллоидом, процентное содержание которого не отличалось значений 

контрольной группы, но было несколько меньшим, чем в фолликулах пери-

ферических зон (табл.4). Встречались фолликулы с полностью резорбиро-

ванным коллоидом. Это приводило к снижению индекса Брауна (табл.4). В 

центральной зоне встречались более массивные, чем в периферических отде-

лах,  участки гибели фолликулярного эпителия с десквамацией в полость 

фолликулов, нарушения целостности стенки фолликулов, приводящим к вы-

ходу тироглобулина в строму. Наблюдались единичные картины митозов.  
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Рис. 37. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с докраской гематоксилином. 

Ув. 100. 

 
Рис. 38. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

пубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.  ШИК-реакция с докраской гематоксилином. 

Ув. 400. 



 

 

86 

 

При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели, в основном, призматическую и кубиче-

скую форму (рис.39). Ядра тироцитов имели округлую и овальную форму, 

часто встречались ядра с множественными инвагинациями. Эухроматин пре-

обладал над гетерохроматином (рис.39). Глыбки гетерохроматина располага-

лись преимущественно вблизи внутренней мембраны ядерной оболочки. 

ГЭПС занимала меньшую площадь по сравнению с контрольными животны-

ми как в базальных, так и апикальных частях клеток и была представлена 

многочисленными канальцами, заполненными мелкозернистым осмиофиль-

ным содержимым низкой электронной плотности. Большая часть митохонд-

рий локализовалась в апикальной части  клеток. В единичных митохондриях 

имелись участки с отеком матрикса и деструкцией крист (рис.39). Однако, 

отмечалось слияние с лизосомами как митохондрий с отеком матрикса, так и 

неизмененных митохондрий с образованием аутофаголизосом и мультилам-

мелярных телец (рис.40). Комплекс Гольджи локализовался преимуществен-

но в супрануклеарной части цитоплазмы, его цистерны располагались ком-

пактно. Отмечалось уменьшение числа лизосом в некоторых клетках, что 

приводило к скоплению резорбированного коллоида (рис.41).  В цитоплазме 

апикального отдела фолликулярных тироцитов имелось малое количество 

секреторных гранул. Микроворсинки не отличались по структуре от таковых 

в тироцитах у животных контрольной группы.  
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Рис. 39. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы пубертатного возраста. Участок 

стенки фолликула с клетками призматической формы. Крупные ядра (Я) с 

преобладанием эухроматина, расширенные канальцы ГЭПС, отек матрикса 

митохондрий (Мх), умеренное количество лизосом (Л), на апикальной по-

верхности клеток большое количество микроворсинок (Мв). ПрФ – просвет 

фолликула. Ув. 2000. 
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Рис. 40. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы препубертатного возраста. “Мие-

линизация” мембран митохондрий, слияние митохондрий с лизосомами и об-

разование аутофаголизосом (АФЛ). ПрФ – просвет фолликула. Ув. 10000. 
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Рис. 41. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы пубертатного возраста. У тироцита 

слева канальцы ГЭПС сужены, в цитоплазме большое количество деструк-

тивно измененных митохондрий (Мх) и аутофаголизосом (АФЛ). У тироцита 

справа ядро продолговатой формы, в латеральной части цитоплазмы умерен-

но расширенные канальцы ГЭПС. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 4000. 

В центральных зонах долей ЩЖ фолликулярные тироциты имели чаще 

кубическую форму, встречались и уплощенные клетки (рис.42). Цитоплазма-

тические выросты на апикальной поверхности клеток встречались реже, чем 

в периферических зонах. Ядра имели округлую и овальную формы (рис.42). 

В ядрах преобладал эухроматин. Ядрышки часто были смещены к ядерной 

оболочке. ГЭПС была представлена уплощенными канальцами, заполненны-

ми хлопьевидным содержимым средней электронной плотности. В большин-

стве митохондрий наблюдался отек матрикса и деструкция крист (рис.42). В 
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некоторых митохондриях наблюдалась “миелинизация” мембран. Часть ми-

тохондрий плотно контактировала с лизосомами  с образованием аутофаго-

лизосом (рис.44). Комплекс Гольджи в основном располагался в апикальной 

части клеток, его цистерны были расширены и заполнены гомогенным  ос-

миофобным содержимым. Количество лизосом было невелико. Чаще встре-

чались незрелые лизосомы. Содержание секреторных гранул в апикальной 

части фолликулярных тироцитов было умеренным. В цитоплазме выявлялись 

единичные коллоидные капли (рис.43). В некоторых клетках коллоидные ка-

пли сливались, образуя крупные коллоидные капли. Матрикс дистальных 

участков микроворсинок клеток был просветлен (рис.44). Капилляры в цен-

тральной зоне имели открытый и закрытый просвет.   

 
Рис. 42. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самки крысы опытной группы пубертатного возраста. Фолликулярный 

тироцит уплощенной формы, ядро (Я) овальное, расположено горизонтально, 

в апикальной части цитоплазмы коллоидные капли (КК) различного размера, 

ГЭПС слабо развита, лизосомы не выявляются, “миелинизация” мембран ми-

тохондрии (Мх), уменьшение количества микроворсинок (МВ) на апикаль-

ной плазмолемме. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 5000. 
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Рис. 43. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самки крысы опытной группы пубертатного возраста.  На апикальной 

плазмолемме находятся множественные микроворсинки длиной до 400нм. 

Митохондрии (Мх) крупные, с очагово просветленным матриксом, деструк-

цией крист. Канальцы ГЭПС расширены. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 

5000. 

 
Рис. 44. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самки крысы опытной группы пубертатного возраста.  На апикальной 

плазмолемме находятся множественные микроворсинки длиной до 500нм. 

Перинуклеарно расположены аутофаголизосомы (АФЛ). ПрФ – просвет фол-

ликула.  Ув. 5000. 
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Заключение.  

ЩЖ самок крыс контрольной группы имела типичное строение. От-

четливо наблюдались региональные различия строения паренхимы. В цен-

тральной зоне долей ЩЖ размер фолликулов был меньше. Коллоид в фолли-

кулах периферических зон был более плотным, компактным, но резорбцион-

ные вакуоли встречались чаще, чем в центральной зоне долей. Процессы де-

сквамации эпителия в полость фолликулов были выражены слабо и происхо-

дили в основном в периферических зон долей.    

В опытной группе строение долей ЩЖ не имело принципиальных от-

личий от контрольной группы: наблюдалось типичное дольчатое строение с 

формированием зональности в долях. В целом, у самок крыс, потреблявших 

ДДТ с рождения в течение 6 недель, отмечалось снижение размеров фолли-

кулов как в периферических, так и в центральной зонах долей ЩЖ.  Отмеча-

лась большая выраженность зональных отличий в строении паренхимы ЩЖ 

(меньшие размеры фолликулов в центральной зоне долей, содержания кол-

лоида в них, высоты фолликулярных тироцитов и размеров их ядер).  

В периферических зонах долей ЩЖ самок крыс опытной группы  син-

тетические процессы в некоторых фолликулах происходили более активно, 

чем у контрольных животных, но в большинстве случаев наблюдалось сни-

жение процессов синтеза как ТГ, так и лизосомальных ферментов. Наблюда-

лась аутофагия как поврежденных, так и не измененных митохондрий, что 

указывает на дефицит в клетках различных необходимых для обеспечения 

синтетических процессов молекул, в первую очередь аминокислот. В цен-

тральной зоне долей отмечалось снижение синтетических процессов, процес-

сов формирования лизосом и уменьшение внутриклеточного протеолиза ТГ.  

Таким образом, у самок крыс, потреблявших ДДТ с рождения в тече-

ние 6 недель, были выявлены снижение фазы синтеза ТГ и подавление его 

лизосомального расщепления, более выраженное в центральной зоне долей 

ЩЖ.  
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Особенности строения щитовидной железы и ультраструктуры                  

фолликулярного эпителия самок крыс контрольной и опытной групп 

У самок крыс контрольной группы в возрасте 6-ти недель в строении 

паренхимы ЩЖ были выявлены региональные различия как и у самцов. Эти 

различия имели ряд особенностей.  

В периферических зонах долей у самок были статистически значимо 

более крупные размеры фолликулов, чем у самцов, высота фолликулярных 

тироцитов также была больше, но отмечались меньшие размеры ядер.   

В центральной зоне долей также как и у самцов размеры фолликулов 

высота фолликулярных тироцитов были меньше, чем в периферической зоне. 

Отличием от самцов были относительно более крупные фолликулы, большая 

высота тироцитов и меньший размер их ядер, а также меньшее содержание 

коллоида в полости фолликулов. Существенных различий в ультраструктуре 

фолликулярных тироцитов не наблюдалось. 

При сравнении опытных групп пубертатного возраста был выявлен ряд 

половых особенностей в строении паренхимы. Так, у самок крыс отмечалось 

статистически значимое уменьшение размеров фолликулов в центральной 

зоне и тенденция к их уменьшению в периферических зонах долей ЩЖ, в то 

время  как у самцов было выявлено увеличение размеров фолликулов в обеих 

зонах (рис. 45).  

В периферических зонах долей ЩЖ самок отмечалось увеличение вы-

соты фолликулярного эпителия и размеров их ядер, а в центральной зоне –

снижение высоты фолликулярных тироцитов и уменьшение размеров их 

ядер, тогда как у самцов отмечались противоположные изменения (рис. 45). 

Таким образом, морфологические изменения у самцов и самок имели разно-

направленный характер. 

Уменьшение размеров фолликулов у самок не сопровождалось стати-

стически значимым увеличением их числа в мм
2
 площади среза. В фоллику-

лярных тироцитах периферических зон долей у самок наблюдалось меньшее 

скопление секреторных гранул под апикальной плазмолеммой и аутофагия 
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неповрежденных митохондрий. В фолликулярных тироцитах центральных 

зон долей синтетические процессы происходили менее активно. 

0

50

100

150

площадь фолликула*

% коллоида

% эпителия

высота тироцитов*

размер ядер тироцитов*

ИБ

самцы

самки

контроль

 а 

0

20

40

60

80

100

120

площадь фолликула*

% коллоида*

% эпителия

высота тироцитов*

размер ядер тироцитов*

ИБ

самцы

самки

контроль

б 

Рис. 45. Сравнение морфодинамики в периферических (а) и центральной (б) 

зонах ЩЖ у самок и самцов крыс опытных групп.  

Примечания: соответствующие значения контрольных групп приняты за 

100%, * – статистически значимые отличия значений самок от самцов опыт-

ных групп.  
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Заключение. 

У самок контрольной группы в возрасте 6-ти недель имелись регио-

нальные различия в строении паренхимы аналогичные таковым у самцов. 

У самок опытной группы региональные различия в строении паренхи-

мы были более выражены. У самок морфодинамика как в периферических, 

так и в центральных зонах долей была противоположной самцам. Менее ак-

тивный синтез ТГ происходил в центральной зоне долей по сравнению с 

самцами. В периферических зонах отмечалась активация аутофагических 

процессов, нарушения транспорта через апикальную мембрану были менее 

выражены.  

 

 

3.1.4. Изменения тиреоидного статуса и экспрессии ключевых молекул, 

обеспечивающих йодирование тирозилов в фолликулярных тироцитах,               

у самок  крыс в пубертатном периоде при воздействии эндокринного             

дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза 

 

3.1.4.1. Изменения тиреоидного статуса самок крыс в пубертатном периоде 

при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатально-

го онтогенеза 

 

- контрольной группы 

По сравнению с самцами в пубертатном периоде у самок крыс были 

выявлены статистически значимые отличия тиреоидного статуса, заключаю-

щиеся в более высокой концентрации Т3 и сТ3 в сыворотке крови  (табл.5). 
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Таблица 5. 

Тиреоидный статус самок крыс, подвергавшихся длительному воздействию 

низких доз ДДТ в постнатальном развитии, и контрольной группы в пубер-

татном периоде (M±m) 

 

Показатели Контрольная группа cамок Опытная группа самок 

Т4, мкг/дл 2,57±0,21 2,32±0,19* 

сТ4, нг/дл 1,37±0,09 1,51±0,08 

%сТ4 0,06±0,004 0,07±0,004 

Т3, нг/мл 1,25±0,09^ 1,08±0,03*^ 

сТ3, пг/мл 2,74±0,16^ 2,29±0,13* 

% сТ3 0,22±0,009 0,22±0,01 

Тироглобулин, нг/мл 19,62±0,19 19,23±0,69 

ТТГ, мкМЕ/мл 0,64±0,03 1,68±0,03*^ 

Рецептор ТТГ, МЕ/л 2,78±0,11 4,07±0,18*^ 

 

Примечания: *- статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, ^- статистически значимые отличия  значений группы самок от 

группы самцов 

 

-опытной группы 

Через 6 недель потребления ДДТ у самок отмечалось статистически значи-

мое снижение концентрации Т4 в среднем на 10%. Также выявлено снижение 

содержания Т3 и сТ3 в среднем на 14% и 17%, соответственно, по сравнению 

с контролем (табл. 5). По сравнению с самцами, потреблявшими аналогичные 

дозы ДДТ, у самок отмечалась более высокая концентрация Т3 и ТТГ, но со-

держание рецепторов ТТГ в системном кровотоке было меньшим (рис.46).                                                                        
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а б 

Рис. 46. Изменения тиреоидного статуса самцов (а) и самок (б) крыс при воз-

действии низких доз ДДТ в возрасте 6 недель (пубертатный период) Приме-

чания: *- статистически значимые отличия от значений контрольной группы 

 

Заключение. У самок воздействие низких доз ДДТ с первого дня постна-

тального онтогенеза привело к уменьшению продукции наиболее активных 

форм тиреоидных гормонов Т3 и сТ3 в пубертатном периоде, в отличие от 

самцов, у которых уменьшалась концентрация только Т4. Секреция ТТГ бы-

ла повышена в большей степени, а экспрессия рецепторов ТТГ – в меньшей 

степени, чем у самцов аналогичного возраста. 

 

 

3.1.4.2. Изучение продукции натрий-йодного симпортера и тиреопероксидазы 

в пубертатном периоде у самок крыс, подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ в постнатальном онтогенезе, и контрольных самок крыс 

 

Определение экспрессии натрий-йодного симпортера в фолликулярном эпи-

телии щитовидной железы самок крыс 

 

У контрольных самок крыс экспрессия НЙС в фолликулярном эпите-

лии была более высокой, чем у самцов аналогичного возраста. Как и у сам-

цов,  в периферических зонах ЩЖ долей процент клеток, обильно экспрес-

сирующих НЙС, был более высоким, чем в центральной зоне долей, и со-
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ставлял в среднем 60%, но различия между этим показателем между цен-

тральной и периферических зонах были менее выражены за счет более высо-

кой по сравнению с самцами экспрессией НЙС в центральной зоне долей 

(рис. 47). Клеток с очень низким уровнем НЙС в периферических и цен-

тральных зонах долей было мало, как и у самцов. Также наблюдалось отсут-

ствие выраженных различий экспрессии НЙС между фолликулами и различ-

ная степень выраженности в клетках одних и тех же фолликулов (рис. 48).  

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ с первого 

дня постнатального развития, экспрессия НЙС в фолликулярных тироцитах  

имела существенные различия в центральных и периферических зонах долей 

(рис. 47,48). Соотношение клеток с высокой, умеренной и низкой экспресси-

ей НЙС в периферических зонах долей не отличалось от значений контроль-

ной группы (рис. 47,48). Также как и в контрольной группе отмечалась раз-

личная степень экспрессии НЙС в клетках одного фолликула и отсутствие 

различий экспрессии между соседними фолликулами и дольками. В цен-

тральной зоне долей, наоборот, отмечалось значительное уменьшение экс-

прессии НЙС по сравнению с контрольной группой, в отличие от самцов, у 

которых в пубертатном периоде отмечалась тенденция к увеличению про-

дукции НЙС в фолликулярных тироцитах центральной зоны (рис. 47, 49),  но 

оно не достигло статистической значимости (рис. 47). 

 



 

 

99 

 а 

 б 

Рис. 47. Выраженность экспрессии натрий-йодного симпортера в фоллику-

лярных тироцитах периферических (а) и центральной (б) зон долей щитовид-

ной железы у самок крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и 

контрольной группы в пубертатном периоде. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, ^ – отличия от показателей самцов аналогичного возраста. 
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Рис. 48. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироцитах 

периферической зоны долей щитовидной железы у самок крыс пубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Относительное количество клеток с высокой, умеренной и низкой экспресси-

ей НЙС у  самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, и кон-

трольной группы не отличается. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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Рис. 49. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироцитах 

центральной зоны долей щитовидной железы у самок крыс пубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Уменьшение количества клеток с высокой экспрессией НЙС у крыс, подвер-

гавшихся воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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Количественное определение натрий-йодного симпортера в сыворотке                  

крови  самок крыс 

У самок крыс контрольной группы концентрация НЙС в сыворотке 

крови не отличалась от значений самцов аналогичного возраста. У самок 

крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ  с первых дней постнатального раз-

вития в пубертатном периоде отмечалось статистически значимое снижение 

концентрации НЙС в сыворотке крови в среднем на 15% (рис. 50). 

 

Рис. 50. Концентрация натрий-йодного симпортера в сыворотке крови самок 

крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертат-

ном периоде (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы. 

 

Определение экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярном эпителии             

щитовидной железы самок крыс 

У самок крыс контрольной группы в отличие от самцов в пубертатном 

периоде были выражены региональные различия в экспрессии ТПО фолли-

кулярными тироцитами. В периферическоих зонах долей доля активно синте-

зирующих ТПО клеток составляла третью часть, в то время как в централь-

ной зоне долей этот показатель составлял в среднем 90% от общего числа 

фолликулярных клеток (рис. 51). Таким  образом, экспрессия ТПО в эпите-
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лии фолликулов периферических зон долей была статистически значимо ни-

же, а в центральной зоне – выше, чем у самцов аналогичного возраста. 
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Рис. 51. Выраженность экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярных ти-

роцитах периферических (а) и центральной (б) зон долей щитовидной железы 

у самок крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и контрольной 

группы в пубертатном периоде. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, ^ – отличия от показателей самцов аналогичного возраста. 
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Рис.52. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах перифе-

рической зоны долей щитовидной железы у самок крыс пубертатного возрас-

та контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз ДДТ (б).  

Уменьшение количества активно экспрессирующих ТПО фолликулярных ти-

роцитов у крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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Рис. 53. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах цен-

тральной зоны долей щитовидной железы у самок крыс пубертатного возрас-

та контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз ДДТ (б).  

Уменьшение количества активно экспрессирующих ТПО фолликулярных ти-

роцитов у крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера. Ув. 

400. 
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У самок крыс опытной группы в отличие от самцов выявлено снижение 

экспрессии ТПО фолликулярным эпителием как в периферических, так и в 

центральных зонах долей ЩЖ с сохранением региональных различий как в 

контрольной группе (рис. 51, 52б, 53б).   

 

Количественное определение тиреопероксидазы в сыворотке крови  самок 

крыс 

 

У самок крыс контрольной группы в пубертатном периоде концентра-

ция ТПО была статистически значимо выше, чем у самцов аналогичного воз-

раста. 

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз дисраптора, в 

отличие от самцов выявлено статистически значимое снижение содержания 

ТПО в системном кровотоке в среднем на 9% (рис.54). Концентрация ТПО в 

сыворотке крови самок была более низкой, чем у самцов, но эти различия не 

достигали статистической значимости. 
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Рис.54. Концентрация тиреопероксидазы в сыворотке крови самок крыс, под-

вергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертатном перио-

де (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, ^ – отличия от показателей самцов аналогичного возраста. 
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Заключение.  

У самок крыс контрольной группы региональные различия в экспрес-

сии НЙС были менее выражены, чем у самцов. Концентрация НЙС в сыво-

ротке крови также не имела гендерных различий. Экспрессия ТПО, наоборот, 

отличалась рядом особенностей. К пубертатному возрасту у самок уже поя-

вились региональные различия в экспрессии ТПО в паренхиме, заключаю-

щиеся в более активно протекающем синтезе фермента в центральных зонах 

долей, и концентрация ТПО в сыворотке крови была выше, чем у самцов. 

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в течение 

6-ти недель, также наблюдалось снижение синтеза НЙС, но было обусловле-

но уменьшением экспрессии симпортера в центральной зоне долей, а не в пе-

риферических как у самцов. Синтез ТПО снижался в центральной и перифе-

рических зонах долей, и соответственно уменьшалась его концентрация в 

системном кровотоке, в отличие от самцов, у которых наблюдалось усиление 

синтеза ТПО в фолликулярных тироцитах.  
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3.2. МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЩИТОВИДНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ И УЛЬТРАСТРУКТУРЫ ФОЛЛИКУЛЯРНЫХ ТИРОЦИТОВ                   

У САМЦОВ И САМОК КРЫС В ПОСТПУБЕРТАТНОМ ПЕРИОДЕ ПРИ 

ВОЗДЕЙСТВИИ ЭНДОКРИННОГО ДИСРАПТОРА ДДТ С ПЕРВОГО ДНЯ 

ПОСТНАТАЛЬНОГО ОНТОГЕНЕЗА 

 

3.2.1. Морфологические изменения щитовидной железы                                               

и ультраструктуры фолликулярных тироцитов у самцов крыс                                  

в постпубертатном периоде при воздействии эндокринного дисраптора 

ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза 

 

Морфологическая характеристика щитовидной железы самцов крыс 

контрольной группы: 

У самцов контрольной группы в возрасте 10 недель ЩЖ была окруже-

на соединительнотканной капсулой, от которой внутрь отходили тонкие пе-

регородки, делящие железу на дольки. Просветы сосудов как артериального, 

так и венозного русла были свободны, либо в просвете имелось небольшое 

количество плазмы. В долях ЩЖ при микроскопическом исследовании вы-

делялись центральная и периферические зоны, отличающиеся друг от друга 

размерами фолликулов.  

Периферические зоны ЩЖ была представлена сравнительно крупными 

фолликулами овальной, округлой и трапециевидной форм, средняя площадь 

которых статистически значимо не отличалась от значений контрольной 

группы предыдущего срока (табл.6). Фолликулы были выстланы однослой-

ным кубическим, реже уплощенным и призматическим эпителием, средняя 

высота которого была  меньше, чем в фолликулах периферических зон сам-

цов контрольной группы 6-недельного возраста (рис.55,табл.6). Процентное 

содержание эпителия было меньше, чем в  периферических  зонах щитовид-

ной железы самцов 6-недельного срока исследования (табл.6). Содержимое 

фолликулов было представлено резко ШИК-положительным плотной конси-
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стенции коллоидом, содержание которого увеличилось по сравнению с пре-

дыдущим сроком исследования (рис.55, табл.6). По периферии коллоида, так 

же, как и в 6-ти недельном возрасте,  располагались резорбционные вакуоли. 

Наблюдалась единичные фолликулы с десквамацией эпителия в полость 

фолликула. В цитоплазме  фолликулярных тироцитов ядра располагались 

центрально и имели округлую форму. Средняя площадь среза ядра фоллику-

лярного тироцита в фолликулах периферических зон была меньше, чем у 

самцов в пубертатном периоде. В центре  ядра располагались одно или не-

сколько ядрышек.  

 

 

Рис. 55. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 



 

 

110 

  

Таблица 6. 

Изменения морфометрических показателей щитовидной железы самцов крыс, потреблявших ДДТ в низких дозах с рож-

дения в течение 6 и 10 недель (M±m). 

 Группы 

 

 

Параметры  

Контрольная группа для 6-ти 

недельного срока исследо-

вания 

ДДТ в течение 6 недель 

 

Контрольная группа для 10-

ти недельного срока иссле-

дования  

ДДТ в течение 10 недель 

 

Перифери- 

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Перифери- 

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Перифери- 

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Перифери- 

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Площадь  сре-

зов фолликулов, 

мкм
2
 

5443,04 

±257,41 

3386,76 

±107,04 

6575,73 

±296,29* 

3756,42 

±114,89* 

5404,95 

±544,72 

2360,85 

±156,58# 

7391,24 

±482,32* 

3107,00 

±109,44*# 

Содержание 

коллоида в по-

лости фоллику-

лов, % 76,61±0,96 83,13±3,09 75,03±0,91 79,87±0,76 81,48±1,71# 82,24±2,38 76,19±1,28* 88,35±1,30*# 

Высота фолли-

кулярных тиро-

цитов, мкм 10,40±0,19 8,89±0,18 10,54±0,21 9,28±0,07 8,91±0,38# 10,35±0,28# 13,26±0,27*# 11,30±0,21*# 

Площадь срезов 

ядер, мкм
2
 25,40±0,32 24,58±0,29 22,61±0,25* 22,89±0,26* 21,83±0,62# 21,23±0,40# 24,62±0,23*# 23,83±0,22*# 

ИБ 1,58±0,07 1,62±0,15 1,72±0,06 1,54±0,09 1,98±0,35 0,97±0,14# 1,39±0,08#* 1,02±0,11 

Количество 

фолликулов/мм
2 

среза 

223,20±11,52 

 

217,64±11,95 

 

226,75±52,75 

 

213,5±20,18 

 

Примечание. *- статистически значимые отличия от значений контрольной группы, #-статистически значимые отличия 

от значений предыдущего срока исследования.
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Рис. 56. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы высланы эпителиоцитами в основном 

кубической формы. Коллоид плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 

В центральной зоне долей ЩЖ содержались многочисленные мелкие 

фолликулы, полости которых имели овальную или щелевидную форму. Раз-

меры фолликулов были в 2,3 раза меньше, чем в периферических зонах долей 

ЩЖ. Средняя площадь среза фолликула была статистически значимо ниже, 

чем в центральной зоне ЩЖ крыс 6-недельного возраста (табл.6).  Фоллику-

лы центральной зоны ЩЖ были выстланы тироцитами кубической, реже ци-

линдрической формы (рис. 57). Их средняя высота равна 10,35±0,28 мкм, что 

было выше, чем в периферических зонах и центральной зоне предыдущего 

срока исследования. Ядра тироцитов имели округлую форму. Их размеры  

статистически значимо не отличались от размеров ядер периферических зон, 

но были меньше, чем у крыс 6-недельного возраста (табл.6).
 
Полость фолли-
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кулов была заполнена оксифильным, резко ШИК-положительным, равномер-

но распределенным коллоидом. Содержание коллоида в фолликуле не отли-

чалось от значений, как в периферических зонах, так и в центральной зоне 

долей крыс предыдущего срока исследования (табл.6). Резорбционные ва-

куоли встречались реже. Процессы десквамации эпителия в центральных зо-

нах долей выражены слабее, чем в периферических зонах. Резко снижен ИБ 

как по сравнению с периферическими зонами долей, так и со значениями для 

центральной зоны  предыдущего срока исследования.  

 

Рис. 57. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный. ШИК-реакция с докраской гематоксилином. 

Ув. 400. 

 

При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели в основном кубическую и реже уплощен-

ную форму, встречались единичные клетки призматической формы. Элек-

тронно-микроскопически коллоид представлял собой гомогенную осмио-

фильную массу средней электронной плотности. На апикальной поверхности 
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тироцитов имелись более длинные по сравнению с предыдущим сроком мно-

гочисленные микроворсинки длиной 300-1000нм. Большинство микроворси-

нок имело гомогенное просветленное содержимое. Ядра тироцитов занимали 

центральное положение, в них преобладал эухроматин. В цитоплазме тиро-

цитов ГЭПС была развита сильнее по сравнению с предыдущим сроком (рис. 

58). Так же, как и на предыдущем сроке, она была особенно развита в базаль-

ной части клеток. ГЭПС была представлена многочисленными канальцами, 

просвет которых заполнен мелкозернистым содержимым низкой электрон-

ной плотности. Митохондрии среднего и малого размера встречались пре-

имущественно в апикальной и латеральной части тироцитов, как и на преды-

дущем сроке, однако они имели преимущественно округлую и овальную 

форму. Большинство митохондрий не были изменены, редко встречались  

набухшие митохондрии с просветленным матриксом и разрушенными кри-

стами. Аутофаголизосомы встречались реже по сравнению с предыдущим 

сроком. В цитоплазме, как и на предыдущем сроке, имелось умеренное коли-

чество  лизосом. Лизосомы представляли собой пузырьки  диаметром 100-

600нм, окруженные одинарной мембраной и заполненные осмиофильным 

содержимым низкой,  средней и высокой электронной плотности (рис. 58,59). 

В цитоплазме фолликулярных тироцитов под  апикальной плазмолеммой, в 

отличие от предыдущего срока, имелось большее количество секреторных 

гранул (рис. 59). Встречались коллоидные капли различного размера от мел-

ких до крупных, как не контактирующие с лизосомами, так и  окруженные 

ими (рис. 59).  
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Рис. 58. Ультраструктура апикальной части фолликулярного тироцита пери-

ферической зоны долей ЩЖ самца крысы постпубертатного возраста кон-

трольной группы.  В цитоплазме хорошо развита ГЭПС. Единичные мито-

хондрии (М) различного размера.  Встречаются набухшие митохондрии с 

просветленным матриксом и разрушенными кристами. В цитоплазме уме-

ренное количество  лизосом небольшого размера средней электронной плот-

ности, окружающие крупную коллоидную каплю (КК). Ув. 10000. 
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Рис. 59. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самца крысы постпубертатного возраста контрольной группы.  

Тироциты призматической формы. В тироците, расположенном в центре под 

апикальной плазмолеммой большое количество секреторных гранул (СГ). 

Митохондрии овальной и округлой форм, с сохранной структурой (Мх) и 

единичные митохондрии с отеком матрикса. Комплекс Гольджи (КГ) увели-

чен в размерах и занимает значительную часть цитоплазмы латеральных час-

тей клетки, его цистерны резко расширены, их содержимое характеризуется 

крайне низкой электронной плотностью. В цитоплазме множественные лизо-

сомы. В клетке, расположенной в верхней части снимка, канальцы ГЭПС 

клеток значительно расширены. В митохондриях наблюдается отек матрикса 

и деструкция крист.  Комплекс Гольджи имеет расширенные, заполненные 

осмиофобным содержимым цистерны.  Лизосомы различных размеров и раз-

личной электронной плотности располагаются в различных  участках цито-

плазмы. Под апикальной плазмолеммой единичные секреторные гранулы 

(СГ). Микроворсинки обеих клеток удлинены до 1 мкм с содержимым сред-

ней электронной плотности и просветлением концевых отделов. ПрФ – про-

свет фолликула.  Ув. 5000. 
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Тироциты центральной зоны преимущественно имели кубическую, ре-

же цилиндрическую форму. На апикальной поверхности тироцитов имелись 

многочисленные микроворсинки длиной 400-800нм, имеющие такую же 

электронную плотность, как и в периферических зонах. Количество секре-

торных гранул было умеренным и было меньше по сравнению с перифериче-

скими зонами (рис.60). Размеры ядер тироцитов центральной зоны не отли-

чались от значений таковых в периферических зонах, в них так же преобла-

дал эухроматин. ГЭПС так же, как и в периферических зонах, была сильно 

развита как в базальных, так и апикальных частях клеток и представлена 

многочисленными канальцами и цистернами, заполненными мелкозерни-

стым осмиофильным содержимым низкой электронной плотности. Митохон-

дрии располагались как в апикальной, так и базальной частях  цитоплазмы. 

Митохондрии были округлой и овальной форм, некоторые из них имели отек 

матрикса и в них наблюдалась деструкция крист (рис.60). Комплекс Гольджи 

был умеренно развит. Он был представлен уплощенными цистернами, запол-

ненными осмиофобным содержимым. В цитоплазме встречались лизосомы 

диаметром 200-500нм, средней и высокой электронной плотности (рис.60).  В 

апикальной части клеток встречались единичные мелкие коллоидные капли.  
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Рис. 60. Ультраструктура фолликулярных тироцитов центральной зоны долей 

ЩЖ самца крысы контрольной группы постпубертатного возраста. В 

тироците, расположенном слева,  ядро тироцита имело овальную форму. 

Эухроматин преобладал над гетерохроматином. Глыбки гетерохроматина 

располагались преимущественно вблизи внутренней мембраны ядерной 

оболочки. Единичные канальцы ГЭПС расширены. Встречаются 

немногочисленные лизосомы (Л), окружающие единичные коллоидные капли 

(КК). Митохондрии округлой или вытянутой формы.  В тироците, 

расположенном справа,  ГЭПС представлена канальцами, заполненными 

хлопьевидным содержимым средней электронной плотности. Отек матрикса 

и деструкция крист митохондрий (Мх). На апикальной плазмолемме 

множественные микроворсинки длиной до 400нм, расположены часто и 

близко друг к другу.  Под апикальной плазмолеммой небольшое количество 

секреторных гранул (СГ). В латеральной части клетки расположен КГ с 

уплощенными цистернами. Многочисленные лизосомы имеют различные 

размер и электронную плотность. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 5000. 
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- Опытной группы: 

У самцов, получавших раствор ДДТ с рождения в течение 10 недель, 

ЩЖ имела типичное строение. Междолевые перегородки были развиты 

сильнее, чем в контрольной группе и имели более плотную структуру.  

Периферические зоны ЩЖ были представлены двумя видами фолли-

кулов: фолликулами с нарушенной структурой, разрывом базальной мембра-

ны и выходом коллоида в строму (рис.61) и единичными крупными фолли-

кулами овальной и неправильной форм более крупных размеров, чем у крыс 

контрольной группы. Они были выстланы в основном кубическим эпители-

ем, высота которого была больше, чем в контрольной группе (рис.62). Со-

держимое фолликулов было представлено оксифильным, плотной конси-

стенции, ШИК-положительным коллоидом. Так называемые «резорбцион-

ные» вакуоли в виде шарообразных или неправильной формы пустот или тя-

жей, “тянущихся” к апикальной поверхности тироцитов встречались реже, но 

содержание коллоида в фолликулах периферических зон было меньшим, чем 

в контрольной группе (табл.6). ИБ, отражающий растяжение фолликулов на-

капливаемым коллоидом, был меньше, чем в периферических зонах долей у 

крыс контрольной группы. В цитоплазме  фолликулярных тироцитов ядра 

располагались центрально. В кубических  тироцитах они были круглые, в уп-

лощенных — овальные с положением длинной оси ядра по ширине клетки. 

Размер ядер был больше, чем у животных контрольной группы (табл.6). В 

центре ядер располагались одно или несколько ядрышек. В цитоплазме фол-

ликулярных тироцитов часто наблюдались ШИК-положительные включения 

резорбированного коллоида. По сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания отмечалось увеличение значений морфометрических параметров, осо-

бенно высоты фолликулярных тироцитов и размеров их ядер (табл.6) 
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Рис. 61. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный,  ШИК-положительный. Разрушение фолликулов и проникновение 

ТГ в строму (указано стрелкой) ШИК-реакция с докраской гематоксилином. 

Ув. 100. 

 
Рис. 62. Периферическая зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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В центральной зоне долей ЩЖ наряду с фолликулами маленьких раз-

меров встречались и относительно крупные, вследствие чего их средний раз-

мер превышал значения контрольной группы (табл.6). Фолликулы централь-

ной зоны ЩЖ были выстланы тироцитами кубической формы. Их средняя 

высота была меньше, чем у тироцитов периферических зон долей, и  больше 

значений центральной зоны у животных контрольной группы, а так же выше 

значений группы предыдущего срока исследования (рис.63, табл.6). Ядра ти-

роцитов имели округлую форму (рис.64). Они увеличились в размерах по 

сравнению с предыдущим сроком исследования. Их размеры были значимо 

меньше, чем в периферических зонах, но больше значений центральной зоны 

долей крыс контрольной группы (табл. 6).  Резорбционные вакуоли встреча-

лись чаще, чем в контрольной группе и группе предыдущего срока. Содер-

жание коллоида в просветах фолликулов было статистически значимо боль-

ше, чем в фолликулах периферических зон долей, и в фолликулах централь-

ной зоны контрольной группы (табл.6). Встречались целые дольки с сильно 

выраженным десквамативным процессом, в то время как в соседних дольках 

десквамации не наблюдалось. В стенке фолликулов с десквамацией эпителия 

наблюдался выраженный полиморфизм тироцитов: наряду с клетками приз-

матической формы с овальными и округлыми ядрами и просветленной цито-

плазмой встречались уплощенные клетки с округлыми ядрами и слабо и уме-

ренно ШИК-положительной цитоплазмой, а также клетки с пикнотизирован-

ными гиперхромными ядрами и десквамированные клетки (рис. 65). У неко-

торых соседних фолликулов наблюдался разрыв базальной мембраны и обра-

зование кист, содержащих тироглобулин и клеточный детрит (рис. 65). У не-

которых животных деструкция фолликулов была сильно выражена, что при-

водило к гибели отдельных долек (рис. 65). 
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Рис. 63. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный. ШИК-реакция с докраской гематоксилином. 

Ув. 100. 

 

 
Рис. 64. Центральная зона долей ЩЖ самца крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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Рис. 65. Гибель фолликулярного эпителия центральной зоны долей ЩЖ сам-

цов крыс постпубертатного возраста опытной группы.  

а – появление единичных гибнущих клеток в стенке фолликула, электроно-

грамма, ув. 2000; б – гибель фолликула, десквамация разрушенных тироци-

тов в полость фолликула, электронограмма, ув. 2000; в – разрыв базальных 

мембран соседних фолликулов, полутонкий срез, комбинированный способ 

гистохимического выявления нуклеопротеинов и углеводов, ув. 400; г – ги-

бель целой дольки центральной зоны ЩЖ. ШИК-реакция с докраской гема-

токсилином, ув. 100. 
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При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели, в основном, кубическую, уплощенную и 

призматическую форму как и у контрольной группы. Ядра тироцитов имели 

округлую и овальную форму, встречались ядра с единичными инвагинация-

ми. Эухроматин преобладал над гетерохроматином (Рис. 66,67.). Глыбки ге-

терохроматина располагались преимущественно вблизи внутренней мембра-

ны ядерной оболочки. ГЭПС была расширена значительнее по сравнению с 

предыдущим сроком (рис.66). Митохондрии меньших размеров по сравне-

нию с предыдущим сроком, округлой и  вытянутой формы, преимущественно 

расположены в апикальной части клеток. Встречались единичные митохонд-

рии с отеком матрикса и деструкцией крист. Комплекс Гольджи был развит 

сильнее по сравнению  предыдущим сроком исследования, был  представлен 

расширенными цистернами с просветленным содержимым и располагался 

преимущественно супрануклеарно (рис.67). Матрикс лизосом имел среднюю 

электронную  плотность. Лизосом было визуально меньше как по сравнению 

с контрольной группой, так и по сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания (Рис. 66, 67.). В апикальной части цитоплазмы встречались единичные 

коллоидные капли. Под апикальной мембраной фолликулярных тироцитов 

имелось умеренное количество секреторных гранул. По сравнению с кон-

трольной группой животных строение, размеры и электронная плотность 

микроворсинок на свободной апикальной поверхности тироцитов практиче-

ски не изменялись. 
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Рис. 66. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самца крысы опытной группы.  Тироцит имеет призматическую 

форму. Ядро округлой формы с высоким содержанием эухроматина. Каналь-

цы ГЭПС клеток умеренно расширены.  В цитоплазме единичные лизосомы 

(Л). Под апикальной плазмолеммой небольшое количество секреторных гра-

нул (СГ) с содержимым высокой электронной плотности. Комплекс Гольджи 

(КГ) крупных размеров, с расширенными цистернами с просветленным со-

держимым располагается супрануклеарно. Встречаются митохондрии оваль-

ной и округлой форм, с сохранной структурой (Мх) и единичные митохонд-

рии с отеком матрикса. Содержимое лизосомы средней электронной плотно-

сти. Микроворсинки удлинены до 1 мкм с матриксом  средней электронной 

плотности и просветлением  их концевых участков. ПрФ – просвет фоллику-

ла. Ув. 5000. 
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Рис. 67. Ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны 

долей ЩЖ самца крысы опытной группы. В ядре (Я) округлой формы крайне 

низкое содержание гетерохроматина. Большая часть цитоплазмы занята рез-

ко расширенными канальцами ГЭПС. Встречаются единичные митохондрии. 

Лизосомы и коллоидные капли в цитоплазме отсутствуют. Ув. 8000. 

 

В центральных зонах долей ЩЖ в участках паренхимы без деструк-

тивных изменений фолликулярные тироциты имели чаще кубическую фор-

му. Ядра округлой и овальной форм. Некоторые ядра имели множественные 

инвагинации (рис.68). В ядрах содержание эухроматина увеличилось и было 

значительно больше, чем в ядрах тироцитов центральной зоны долей ЩЖ 

крыс контрольной группы. Содержание гетерохроматина было крайне низ-
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ким. Ядрышки были смещены к ядерной оболочке. ГЭПС занимала большую 

часть цитоплазмы и была представлена расширенными канальцами, запол-

ненными хлопьевидным содержимым низкой электронной плотности 

(рис.68). Митохондрии в центральных зонах в отличие от периферических 

зон имели округлую форму, их было больше по сравнению с предыдущим 

сроком исследования. Наряду с сохранными митохондриями, встречались 

митохондрии с выраженным отеком матрикса и деструкцией крист (рис.69). 

В некоторых митохондриях наблюдалась миелинизация мембран. Единичные 

митохондрии плотно контактировали с лизосомами  с образованием аутофа-

голизосом. Комплекс Гольджи в основном располагался супрануклеарно, его 

цистерны были уплощены и заполнены гомогенным  осмиофобным содер-

жимым. В целом, комплекс Гольджи был сильнее развит как по сравнению с 

периферическими зонами, так и по сравнению с предыдущим сроком иссле-

дования.  Количество лизосом было большим по сравнению с предыдущим 

сроком исследования. Их матрикс имел среднюю и высокую электронную 

плотность. В апикальной части фолликулярных тироцитов содержалось 

большое количество секреторных гранул. В цитоплазме часто выявлялись 

коллоидные капли, окруженные лизосомами. Некоторые коллоидные капли 

были окружены лизосомами и сливались с ними. Матрикс микроворсинок на 

апикальной поверхности клеток был просветлен. Часто были видны фигуры 

“перистальтики” микроворсинок, свидетельствующие о транспорте тиреог-

лобулина (рис.69). Капилляры в центральной зоне имели открытый просвет, 

как правило, обтурированный эритроцитами, или закрытый просвет за счет 

набухания эндотелиоцитов.  В составе фолликулов наряду с активно функ-

ционирующими клетками часто встречались тироциты с пикнотизированны-

ми ядрами, деструкцией клеточных органелл и десквамацией в полость фол-

ликула.  Также встречались практически полностью разрушенные фолликулы 

(рис.68).  
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Рис. 68. Ультраструктура фолликулярных тироцитов центральной зоны долей 

ЩЖ самца крысы опытной группы постпубертатного возраста. Ядра (Я) 

тироциов имели овальную форму. Эухроматин преобладал над 

гетерохроматином. Глыбки гетерохроматина располагались преимущественно 

вблизи внутренней мембраны ядерной оболочки. Канальцы ГЭПС 

расширены. В некоторых клетках встречаются немногочисленные лизосомы 

(Л). Митохондрии (Мх) округлой или вытянутой формы. ПрФ – просвет 

фолликула. Ув. 2000. 
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Рис. 69. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самца крысы опытной группы постпубертатного возраста. В клетке, 

расположенной сверху в ядре (Я) округлой формы крайне низкое содержание 

гетерохроматина. Встречаются единичные митохондрии (Мх). Канальцы 

ГЭПС умеренно расширены. Встречаются единичные мелкие лизосомы. В 

тироците, расположенном снизу, митохондрии овальной формы, просветле-

ны. Под апикальной плазмолеммой множественные секреторные гранулы 

(СГ). Встречаются единичные лизосомы (Л) и коллоидные капли (КК). Ка-

нальцы ГЭПС резко расширены. Матрикс микроворсинок (Мв) очагово про-

светлен, видны картины “перистальтики” микроворсинок. ПрФ – просвет 

фолликула. Ув. 8000. 
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Заключение. 

В строении ЩЖ самцов крыс контрольной группы региональные 

различия в строении паренхимы сохранялись. Различия в размерах 

фолликулов усилились, а в высоте фолликулярных тироцитов изменились на 

противоположные: высота тироцитов в центральных зонах долей стала 

больше, чем в периферических, в отличие от предыдущего срока 

исследования. В периферических зонах отмечалось накопление коллоида и 

снижение высоты тироцитов. В центральной зоне таких изменений не 

наблюдалось. Процессы десквамации эпителия в полость фолликулов были 

умеренно выражены и происходили в основном в периферических зонах 

долей. Электронно-микроскопические исследования показали, что в ЩЖ 

самцов крыс контрольной группы процессы синтеза и резорбции ТГ были 

умеренно выражены. В периферических зонах процессы резорбции ТГ 

преобладали над процессами синтеза. В центральной зоне размеры 

фолликулов уменьшились, что в сочетании с увеличением высоты тироцитов 

приводило к снижению ИБ. Процессы синтеза и резорбции были умеренно 

выражены и сбалансированы. 

В опытной группе самцов крыс ЩЖ также имела типичное дольчатое 

строение с формированием зональности в долях. Отличием были более круп-

ные размеры фолликулов, клеток и их ядер в периферических и в централь-

ной зонах долей по сравнению с контрольной группой. Выявлено выражен-

ное асинхронное функционирование как долек, заключающееся в массивной 

десквамации эпителия в большинстве фолликулов отдельных долек перифе-

рических зон долей паренхимы, так и фолликулов, что проявлялось наличием 

в их составе тироцитов с различной функциональной активностью, а также 

гибнущих и десквамированных тироцитов. В ЩЖ  самцов крыс опытной 

группы отмечалось усиление синтетической активности фолликулярных ти-

роцитов, особенно выраженное в периферических зонах, подтверждавшееся 

расширением ГЭПС, увеличением комплекса Гольджи и скоплением боль-

шого количества секреторных гранул под апикальной плазмолеммой.  По 
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сравнению с периферическими зонами в тироцитах центральной зоны отме-

чалось меньшее количество секреторных гранул и лизосом.  

По сравнению с 6-недельным возрастом было выявлено небольшое 

увеличение площади фолликулов в периферических зонах и значительное 

уменьшение в центральной. Отмечалось увеличение процентного содержа-

ния эпителия и высоты его клеток как в центральной, так и периферических 

зонах.  Таким образом, у крыс, потреблявших ДДТ с рождения в течение 10 

недель, наблюдались различные с контрольными животными возрастные из-

менения в структуре ЩЖ. В периферических зонах долей морфодинамика 

была диаметрально противоположной. В центральной зоне, как и в кон-

трольной группе происходило уменьшение размеров фолликулов, но оно со-

провождалось увеличением размеров тироцитов и их ядер, а не уменьшением 

этих показателей как у контрольных животных. В ЩЖ крыс опытной группы  

отмечалось усиление синтетической активности фолликулярных тироцитов, 

особенно выраженное в периферических зонах. На фоне усиленного синтеза 

ТГ отмечалось малое количество лизосом. Также чаще отмечалась гибель 

фолликулярных тироцитов, связанная, видимо, с повышенной функциональ-

ной активностью клеток.  
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3.2.2. Изменения тиреоидного статуса и экспрессии ключевых молекул, 

обеспечивающих йодирование тирозилов в фолликулярных тироцитах,    

у самцов крыс в постпубертатном периоде при воздействии                       

эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза 

 

3.2.2.1. Изменения тиреоидного статуса самцов крыс в постпубертатном пе-

риоде при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постна-

тального онтогенеза 

-контрольной группы 

По сравнению с предыдущим сроком исследования было отмечено ста-

тистически значимое увеличение уровня сТ4 и Т3 (табл.7). 

 

Таблица 7.  

Тиреоидный статус самцов крыс, подвергавшихся длительному воздействию 

низких доз ДДТ в постнатальном развитии, и контрольной группы в пубер-

татном и постпубертатном периоде 

 
Показатели Контрольная 

группа в воз-

расте 6-ти не-

дель 

Опытная группа 

в возрасте 6-ти 

недель 

Контрольная 

группа в воз-

расте 10-ти не-

дель 

Опытная группа 

в возрасте 10-ти 

недель 

Т4, мкг/дл 2,54±0,19 2,07±0,18* 2,25±0,16 2,36±0,16 

сТ4, нг/дл 1,50±0,04 1,54±0,04 1,68±0,06# 1,66±0,03# 

%сТ4 0,076±0,010 0,082±0,007 0,082±0,010 0,074±0,006 

Т3, нг/мл 0,86±0,05 0,94±0,04 1,07±0,06# 0,94±0,03* 

сТ3, пг/мл 2,10±0,18 2,03±0,13 2,15±0,14 1,59±0,09*# 

% сТ3 0,23±0,01 0,22±0,01 0,21±0,02 0,17±0,01*# 

Тироглобулин, 

нг/мл 

19,34±0,93 19,74±0,33 20,15±0,62 17,91±0,46*# 

ТТГ, мкМЕ/мл 0,68±0,03 0,93±0,04* 0,65±0,03 1,38±0,06*# 

Рецептор ТТГ, 

МЕ/л 

2,97±0,13 5,16±0,23* 2,17±0,12# 3,40±0,15*# 

Примечания: *- статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, #-статистически значимые отличия от значений предыдущего срока 

исследования. 
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-опытной группы 

Через 10 недель воздействия ДДТ в сыворотке крови у самцов крыс 

было отмечено статистически значимое снижение Т3 в среднем на 12%, сТ3 

на 13%, %сТ3 на 14%  по сравнению с показателями самцов крыс контроль-

ной группы. Также отмечалось снижение уровня ТГ в среднем на 11% по 

сравнению  по сравнению с предыдущим сроком исследования и с контроль-

ной группой на 14%. 

 

Заключение. После наступления половой зрелости у самцов крыс кон-

трольной группы в тиреоидном статусе произошли изменения, связанные в 

основном с увеличением продукции Т3. У самцов крыс опытной группы уве-

личения продукции Т3 по сравнению с предыдущим сроком исследования не 

происходило. Воздействие эндокринного дисраптора приводило к снижению 

его свободной формы. Уменьшение уровня ТГ и увеличение содержания ТТГ 

указывает на развитие гипотиреоза, более выраженного по сравнению с пре-

дыдущим сроком исследования. 
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3.2.2.2. Изучение продукции натрий-йодного симпортера и тиреопероксидазы 

в постпубертатном периоде у самцов крыс, подвергшихся воздействию                   

низких доз ДДТ в постнатальном онтогенезе, и контрольных самцов крыс 

Определение экспрессии натрий-йодного симпортера в фолликулярном                  

эпителии щитовидной железы самцов крыс 

В фолликулярных тироцитах периферических зон долей ЩЖ самцов 

крыс контрольной группы экспрессия НЙС не изменялась по сравнению с 

предыдущим сроком исследования (рис. 70,71). Доля клеток, активно экс-

прессирующих НЙС, составляла около 60%.  В центральной зоне долей экс-

прессия НЙС была менее выраженной по сравнению с периферическими зо-

нами. По сравнению с  предыдущим сроком исследования выявлено стати-

стически значимые уменьшение доли клеток с высокой экспрессией и увели-

чение доли клеток с низкой экспрессией НЙС (рис. 70,71). 

У самцов самцов крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, 

в периферических зонах долей не отмечалось существенных изменений экс-

прессии НЙС в участках паренхимы железы без выраженных деструктивных 

изменений по сравнению с предыдущим сроком исследования. По сравнению 

со значениями контрольной группы аналогичного возраста выявлено стати-

стически значимое изменение соотношения умеренно и высоко экспресси-

рующих НЙС фолликулярных тироцитов в сторону уменьшения  последних 

(рис. 70,71). В центральных зонах долей отмечалось уменьшение экспрессии 

НЙС по сравнению с предыдущим сроком исследования, как и в контрольной 

группе, но оно было значительно более выраженным, вследствие чего доля 

клеток с высокой экспрессией НЙС была в 2,5 раза меньше значений кон-

трольной группы аналогичного возраста (рис. 70,72). 
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Рис.70.  Выраженность экспрессии натрий-йодного симпортера в фоллику-

лярных тироцитах периферической (а) и центральной (б) зон долей щитовид-

ной железы у самцов крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и 

контрольной группы в постпубертатном периоде. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования. 
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Рис. 71.   Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироци-

тах периферической зоны долей щитовидной железы у самцов крыс постпу-

бертатного возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию 

низких доз ДДТ (б).  

Меньшее количество клеток с высокой экспрессией НЙС у самцов крыс, 

подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ. Иммуногистохимическая ре-

акция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Рис. 72. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироцитах 

центральной зоны долей щитовидной железы у самцов крыс постпубертатно-

го возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Значительное снижение экспрессии НЙС у крыс, подвергавшихся воздейст-

вию низких доз ДДТ.  

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Количественное определение натрий-йодного симпортера в сыворотке                   

крови  самцов крыс 

У крыс контрольной группы отмечалось статистически значимое сни-

жение концентрации НЙС в сыворотке крови в среднем на 25% по сравне-

нию с предыдущим сроком исследования (рис. 73). 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, также наблюда-

лось уменьшение концентрации НЙС на 25% по сравнению с предыдущим 

сроком исследования. Соответственно, концентрация НЙС была статистиче-

ски значимо ниже, чем в контрольной группе аналогичного возраста (рис. 

73). 

 

 

Рис. 73. Концентрация натрий-йодного симпортера в сыворотке крови самцов 

крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертат-

ном (6 недель) и постпубертатном (10 недель) периодах, (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования. 

 

 



 

 

138 

Определение экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярном эпителии                      

щитовидной железы самцов крыс 

У самцов крыс контрольной группы отмечалось статистически значи-

мое уменьшение экспрессии ТПО в фолликулярных тироцитах перифериче-

ских зон долей и увеличение в центральной зоне долей по сравнению с пре-

дыдущим сроком исследования (рис.74а,75а,76а). Отмечалась различная ак-

тивность синтеза ТПО в клетках в пределах зон.  В периферических зонах 

долей значительное количество ТПО скапливалось в апикальной части кле-

ток (рис. 74, 75а), чаще встречались клетки с локализацией ТПО на апикаль-

ной мембране. В то же время встречались группы фолликулов с очень низкой 

экспрессией фермента. В центральной зоне фолликулярные тироциты от-

дельных долек активно синтезировали ТПО, что проявлялось не только диф-

фузным окрашиванием цитоплазмы, но и увеличением интенсивности окра-

ски (рис.74,75б). Также встречались дольки с менее выраженной экспресси-

ей, аналогичной предыдущему сроку исследования. 

У самцов крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, в пост-

пубертатном периоде в участках паренхимы без выраженных деструктивных 

изменений выявлено статистически значимое снижение доли клеток активно 

синтезирующих ТПО в фолликулярных тироцитах и периферических, и цен-

тральных зон долей. В периферических зонах долей у большинства фоллику-

лярных тироцитов отмечалась аккумуляция ТПО в апикальной части цито-

плазмы и на апикальной мембране (рис. 74,75а). Относительное количество 

клеток, активно синтезирующих ТПО, в периферической зоне не отличалось 

от значений контрольной группы, в то время как в центральной зоне этот по-

казатель был статистически значимо ниже контрольных значений (рис. 74). В 

центральной зоне диффузное распространение ТПО в цитоплазме фоллику-

лярных тироцитов обнаруживалось в среднем у 50% клеток и характеризова-

лось более высоким содержанием по сравнению с предыдущим сроком ис-

следования (рис. 74б, 76б). 
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Рис.74. Выраженность экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярных тиро-

цитах периферической (а) и центральной (б) зон долей щитовидной железы у 

самцов крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и контрольной 

группы в постпубертатном периоде. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования. 



 

 

140 

 а 

 б 

Рис. 75. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах перифе-

рической зоны долей щитовидной железы у самцов крыс постпубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

В обеих группах превалируют клетки с локализацией ТПО в апикальной час-

ти цитоплазмы. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Рис. 76. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах цен-

тральной зоны долей щитовидной железы у самцов крыс постпубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Значительное усиление экспрессии ТПО у крыс контрольной группы по 

сравнению с предыдущим сроком исследования. Менее выраженная экспрес-

сия ТПО у крыс опытной группы.  

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Количественное определение тиреопероксидазы в сыворотке крови  самцов 

крыс 

У самцов крыс контрольной группы отмечалось статистически значи-

мое увеличение концентрации ТПО в сыворотке крови в среднем на 25% по 

сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 77). 

У самцов крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, выявле-

но статистически незначимое уменьшение концентрации ТПО по сравнению 

с предыдущим сроком исследования аналогичное наблюдавшемуся у самцов. 

Таким образом, по сравнению с контрольными значениями у крыс, подвер-

гавшихся воздействию дисраптора, содержание ТПО в сыворотке крови было 

статистически значимо меньшим (рис. 77). 
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Рис. 77. Концентрация тиреопероксидазы в сыворотке крови самцов крыс, 

подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертатном           

(6 недель) и постпубертатном (10 недель) периодах, (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования. 

Заключение. 

У самцов крыс контрольной группы после наступления половой зрело-

сти региональные различия в экспрессии фолликулярными тироцитами НЙС 

стали более выраженными из-за уменьшения синтеза НЙС в центральной зо-
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не долей. В целом это привело к снижению концентрации НЙС в системном 

кровотоке. Появились региональные различия в экспрессии ТПО вследствие 

ее снижения в периферических зонах долей и выраженного повышения в 

центральных, что привело к увеличению ее содержания в системном крово-

токе. Общей чертой была неравномерность этих изменений в пределах пери-

ферических и центральных зон долей. 

У самцов крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, измене-

ния экспрессии НЙС в периферических и центральных зонах долей ЩЖ 

имели аналогичный характер, но уменьшение синтеза НЙС в центральной 

зоне было более выраженным, что и обусловило более низкое его содержа-

ние в сыворотке крови. Изменения синтеза ТПО имели региональные осо-

бенности: в центральной зоне происходило не увеличение, а уменьшение 

экспрессии ТПО. Но в целом, она была более высокой, чем в периферических 

зонах, то есть региональные особенности экспрессии не были нарушены. В 

отличие от контрольной группы концентрация ТПО в сыворотке крови не 

увеличивалась, а, наоборот, демонстрировала тенденцию к снижению. 

 

3.2.3. Морфологические изменения щитовидной железы                                             

и ультраструктуры фолликулярных тироцитов у самок крыс                                     

в постпубертатном периоде при воздействии эндокринного дисраптора 

ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза 

 

Морфологическая характеристика щитовидной железы самок крыс 

контрольной группы: 

У самок контрольной группы в возрасте 10 недель ЩЖ была окружена 

соединительнотканной капсулой, от которой внутрь отходили тонкие перего-

родки, делящие железу на дольки. Просветы сосудов как артериального, так 

и венозного русла были свободны, либо в просвете имелось небольшое коли-

чество плазмы. В долях ЩЖ при микроскопическом исследовании выделя-
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лись центральная и периферические зоны, отличающиеся друг от друга раз-

мерами фолликулов. Половые различия в строении паренхимы стали менее 

выраженными. 

Периферические зоны ЩЖ была представлена сравнительно крупными 

фолликулами овальной, округлой и трапециевидной форм, средняя площадь 

которых статически значимо не отличалась от значений контрольной группы 

предыдущего срока исследования (рис.78, табл.8). Фолликулы были выстла-

ны однослойным кубическим и цилиндрическим эпителием (рис.79), средняя 

высота которого была меньше, чем в периферических фолликулах самок кон-

трольной группы 6-недельного возраста (табл.8). Процентное содержание 

эпителия было меньше, чем  в периферических  зонах ЩЖ самок 6-

недельного срока исследования (табл.8). Содержимое фолликулов было 

представлено оксифильным, плотной консистенции, резко ШИК-

положительным коллоидом (рис.79), содержание которого увеличилось по 

сравнению с предыдущим сроком исследования (табл.8). По периферии кол-

лоида, так же, как и в периферических отделах ЩЖ самок 6-ти недельного 

возраста,  располагались резорбционные вакуоли.  Наблюдалась единичные 

фолликулы с десквамацией эпителия в полость фолликула. В цитоплазме  

фолликулярных тироцитов ядра располагались центрально и имели округлую 

форму. Средняя площадь среза ядра фолликулярного тироцита в фолликулах 

периферических зон была больше, чем у самок в возрасте 6-ти недель. В еди-

ничных фолликулярных тироцитах встречались включения коллоида в цито-

плазме.  
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Рис.78. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный,  ШИК-положительный.  ОЩЖ- околощитовидная железа. 

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 

 

Рис. 79. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином.Ув.400. 

ОЩЖ 
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Таблица 8. 

Изменения морфометрических показателей щитовидной железы самок крыс, потреблявших ДДТ в низких дозах с рождения в течение 6 и 10 

недель (M±m) 

 Группы 

Параметры  

Контрольная группа в воз-

расте 6-ти недель  

Опытная группа в возрасте 

6-ти недель 

Контрольная группа в воз-

расте 10-ти недель 

Опытная группа в возрасте 

10-ти недель 

Перифери-

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Централь-

ная зона до-

лей ЩЖ 

Перифери-

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Перифери-

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Перифери-

ческие зоны 

долей ЩЖ 

Центральная 

зона долей 

ЩЖ 

Площадь  срезов 

фолликулов, 

мкм
2
 

6593,60 

±565,73^ 

3892,03 

±202,99^ 

6043,73 

±281,08^ 

3452,86 

±115,75*^ 

5659,67 

±335,54 

3591,18 

±268,27^ 

6767,60 

±698,80 

4161,56 

±470,92#^ 

Содержание 

коллоида в по-

лости фоллику-

лов, % 79,23±1,19 74,95±1,47^ 84,62±3,82 77,83±1,14^ 85,00±1,27# 86,17±5,02# 84,56±1,77^ 83,96±1,50*# 

Высота фолли-

кулярных тиро-

цитов, мкм 11,18±0,26^ 10,41±0,25^ 13,43±1,18^ 9,55±0,14*^ 10,03±0,42# 9,66±0,27# 11,50±0,35*^ 9,18±0,35^ 

Площадь срезов 

ядер, мкм
2
 22,02±0,35^ 21,39±0,36^ 25,40±1,15*^ 21,15±0,26^ 23,68±0,40#^ 23,04±0,34#^ 27,56±1,46*^ 22,67±0,34#^ 

ИБ 1,52±0,11 1,35±0,09 1,74±0,06 1,3±0,05 1,62±0,12 1,38±0,15^ 1,45±0,32 1,47±0,34 

Количество 

фолликулов/мм
2 

среза 

219,25±3,82 

 

226,17±4,07 

 

245,00±27,53 

 

207,25±5,63 

 

Примечание. *- статистически значимые отличия от значений контрольной группы, #-статистически значимые отличия от значений преды-

дущего срока исследования, ^- статистически значимые отличия  значений группы самок от группы самцов 
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В центральной зоне долей ЩЖ содержались многочисленные мелкие 

фолликулы, полости которых имели овальную или округлую форму (рис.80). 

Размеры фолликулов были в 1,6 раза меньше, чем в периферических зонах 

долей. Средняя площадь среза фолликула статистически значимо не отлича-

лась от значений центральной зоны ЩЖ самок крыс 6-недельного возраста 

(табл.8).  Фолликулы центральной зоны ЩЖ были выстланы тироцитами ку-

бической, реже цилиндрической формы. Их средняя высота была ниже, чем в 

периферических зонах и центральной зоне предыдущего срока исследования 

(рис. 81, табл.8). Ядра тироцитов имели округлую форму. Их размеры  стати-

стически значимо не отличались от размеров ядер периферических зон, но 

были больше, чем у самок крыс 6-недельного возраста (табл.8).
 
Полость фол-

ликулов была заполнена оксифильным, резко ШИК-положительным, равно-

мерно распределенным коллоидом. Содержание коллоида в фолликуле не от-

личалось от значений в периферических зон долей, но было выше, чем  в 

центральной зоне долей крыс предыдущего срока исследования (табл.8). Ре-

зорбционные вакуоли встречались реже. Процессы десквамации эпителия в 

центральных зонах долей выражены сильнее, чем в периферических зонах. 

Встречались  отдельные дольки, в эпителиоцитах которых наблюдались пик-

нотизированные гиперхромные ядра и с десквамацией этих ядер в полость 

фолликулов.  
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Рис. 80. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный,  ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 

 
Рис. 81. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы контрольной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферических зон имели в основном кубическую, и реже цилинд-

рическую форму. Апикальные поверхности тироцитов контактировали с кол-

лоидом, базальные — с перикапиллярным пространством. Электронно-

микроскопически коллоид представлял собой гомогенную осмиофильную 

массу средней электронной плотности. На апикальной поверхности тироци-

тов имелись более длинные по сравнению с предыдущим сроком многочис-

ленные микроворсинки длиной 300-1000нм. Большинство микроворсинок 

имело гомогенное просветленное содержимое. Соединение плазмолеммы 

апикальных частей соседних тироцитов осуществлялось с помощью плотных 

контактов. Ядра тироцитов занимали центральное положение, в них преобла-

дал эухроматин. В цитоплазме тироцитов ГЭПС была развита сильнее по 

сравнению с предыдущим сроком. Так же, как и в предыдущем сроке, она 

была особенно развита в базальной части клеток. ГЭПС была представлена 

многочисленными канальцами, просвет которых заполнен мелкозернистым 

содержимым низкой электронной плотности. Митохондрии среднего и мало-

го размера встречались преимущественно в апикальной и латеральной частях 

тироцитов, как и в предыдущем сроке, однако они имели преимущественно 

вытянутую форму. Аутофагия митохондрий была выражено слабо. Комплекс 

Гольджи был хорошо развит, располагался преимущественно супрануклеар-

но (рис.82). В цитоплазме, как и на предыдущем сроке, имелось умеренное 

количество лизосом (рис.82). Лизосомы представляли собой пузырьки  диа-

метром 200-600нм, окруженные одинарной мембраной и заполненные ос-

миофильным содержимым низкой,  средней и высокой электронной плотно-

сти. В цитоплазме фолликулярных тироцитов под  апикальной плазмолеммой 

имелось умеренное количество секреторных гранул. Встречались единичные 

мелкие коллоидные капли. 
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Рис. 82.Ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны 

долей ЩЖ самки  крысы контрольной группы  постпубертатного возраста. 

Ядро (Я) имеет инвагинации. Канальцы ГЭПС не расширены. В цитоплазме 

апикальной части  клетки митохондрии (Мх) с просветленным матриксом, 

деструкцией крист. Комплекс Гольджи (КГ) расположен супрануклеарно. 

Лизосомы (Л) имеют содержимое средней электронной плотности. Микро-

ворсинки изогнутой формы, утолщены, содержимое их концевых участков 

просветлено. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 10000. 
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Тироциты центральной зоны преимущественно имели кубическую, ре-

же цилиндрическую форму. На апикальной поверхности тироцитов имелись 

многочисленные микроворсинки длиной 400-800нм (рис.), имеющие такую 

же электронную плотность, как и в периферических зонах. Количество сек-

реторных гранул было умеренным и было меньше по сравнению с перифери-

ческими зонами. В ядрах также преобладал эухроматин. ГЭПС так же, как и в 

периферических зонах, была умеренно развита как в базальных, так и апи-

кальных частях клеток и представлена многочисленными канальцами и цис-

тернами, заполненными мелкозернистым осмиофильным содержимым низ-

кой электронной плотности. Митохондрии располагались как в апикальной, 

так и базальной частях  цитоплазмы. Митохондрии были округлой и оваль-

ной форм, некоторые из них имели отек матрикса и в них наблюдалась дест-

рукция крист. Комплекс Гольджи был  представлен как компактно располо-

женными цистернами, заполненными содержимым умеренной электронной 

плотности, в некоторых клетках, так и расширенными цистернами с осмио-

фобным содержимым, от которых отходили лизосомы (рис.83,84). Количест-

во лизосом было умеренным. Лизосомы диаметром 200-500нм имели сред-

нюю и высокую электронную плотность.  В апикальной части клеток встре-

чались единичные мелкие коллоидные капли.  
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Рис. 83. Ультраструктура апикальных частей фолликулярных тироцитов цен-

тральной зоны долей ЩЖ самки крысы контрольной группы постпубертат-

ного возраста. В тироците, расположенном справа, канальцы ГЭПС не рас-

ширены. Встречаются единичные коллоидные капли (КК), а также единич-

ные лизосомы (Л). Умеренно развит комплекс Гольджи (КГ). В цитоплазме 

апикальной части тироцита, расположенного слева  митохондрии (Мх) с про-

светленным матриксом, деструкцией крист, а также аутофаголизосомы 

(АФЛ). Микроворсинки (МВ) утолщены, содержимое их концевых участков 

просветлено. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 10000. 
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Рис. 84. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны 

долей ЩЖ самки крысы контрольной группы постпубертатного возраста.  

Ядро с высоким содержанием эухроматина. Канальцы ГЭПС умеренно 

расширены. От комплекса Гольджи (КГ) отходят множественные 

лизосомы (Л). Единичные коллоидные капли (КК) среднего и крупного 

размера, окруженные лизосомами. Отек матрикса митохондрий (Мх). ПрФ 

– просвет фолликула. Ув. 8000. 

 

Морфологические изменения щитовидной железы самок крыс опытной 

группы: 

У самок, получавших раствор ДДТ с рождения до 10 недель ЩЖ имела 

типичное строение. ЩЖ была окружена тонкой капсулой, от которой внутрь 

отходили тонкие соединительнотканные перегородки, делящие железу на 

дольки. Междолевые перегородки были развиты слабее, чем в контрольной 

группе и имели менее компактную структуру. Просветы сосудов как артери-

КГ 
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ального, так и венозного русла были свободны, либо в просвете имелось не-

большое количество плазмы. В доле ЩЖ также различалось две зоны: цен-

тральная и периферическая. Половые различия в строении паренхимы стали 

более выражены, чем у крыс контрольных групп. 

Периферические зоны долей ЩЖ были представлены фолликулами 

овальной, округлой и неправильной форм незначительно более крупных раз-

меров, чем у крыс контрольной группы (рис.85), но значения их размеров 

статистически значимо не отличались от значений предыдущего срока иссле-

дования (табл.8). Они были выстланы в основном кубическим эпителием 

(рис.86), высота которого была больше, чем в контрольной группе, но немно-

го меньше, чем в группе предыдущего срока исследования (табл.8). Содер-

жимое фолликулов было представлено оксифильным, плотной консистенции, 

ШИК-положительным коллоидом.  Резорбционные вакуоли встречались ред-

ко. Содержание коллоида в фолликулах периферических зон практически не 

отличалось от значений контрольной группы (табл.8). В  фолликулярных ти-

роцитах ядра были расположены центрально. Размер ядер незначительно 

увеличился по сравнению с предыдущим сроком исследования и был стати-

стически значимо больше, чем у тироцитов периферических зон ЩЖ живот-

ных контрольной группы (табл.8). Глыбки гетерохроматина были располо-

жены по периферии, в центре располагались одно или несколько ядрышек. В 

цитоплазме фолликулярных тироцитов ШИК-положительные включения ре-

зорбированного коллоида встречались чаще, чем в контрольной группе. 

Встречались фолликулы выстланные эпителием призматической и кубиче-

ской форм и одновременно с большим количеством десквамированных кле-

ток с пикнотизированными ядрами в полости фолликулов. 
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Рис. 85. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 

 
Рис. 86. Периферическая зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный,  ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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В центральной зоне долей ЩЖ наблюдалась картина чередования уча-

стков крупных и мелких фолликулов (рис.87). Их площадь была меньше, чем 

в периферических зонах, но больше, чем в центральной зоне контрольной 

группы и группы предыдущего срока исследования (табл.8). Фолликулы цен-

тральной зоны ЩЖ были выстланы тироцитами кубической формы (рис.88). 

Их средняя высота была меньше, чем у тироцитов периферических зон долей 

и меньше значений центральной зоны у животных контрольной группы, и 

практически не изменялась по сравнению с предыдущим сроком исследова-

ния (табл.8). Ядра тироцитов имели округлую и уплощенную форму. Их раз-

меры увеличились по сравнению с предыдущим сроком исследования, но 

были значимо меньше чем в периферических зонах и не отличались от зна-

чений центральной зоны долей крыс контрольной группы аналогичного воз-

раста. Резорбционные вакуоли встречались чаще, чем в контрольной группе 

и группе предыдущего срока. Содержание коллоида в просветах фолликулов 

статистически значимо не отличалось от значений фолликулов перифериче-

ских зон долей и центральной зоны контрольной группы, но было большим, 

чем в центральной зоне опытной группы предыдущего срока (табл.8). Встре-

чались целые дольки с сильно выраженной гибелью и десквамацией эпите-

лия, в то время как в соседних дольках гибели тироцитов не наблюдалось. 
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Рис. 87. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный,  ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 100. 

 
Рис. 88. Центральная зона долей ЩЖ самки крысы опытной группы  

постпубертатного возраста. Фолликулы овальной и округлой формы. Коллоид 

плотный, ШИК-положительный.   

ШИК-реакция с докраской гематоксилином. Ув. 400. 
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Рис. 89. Центральная зона 

долей ЩЖ самки крысы 

опытной группы  

постпубертатного 

возраста.  

а – в фолликулах 

призматический эпителий 

с просветленной 

цитоплазмой и гибнущие 

и десквамированные 

клетки; ШИК-реакция с 

докраской 

гематоксилином. Ув. 400. 

 

 

б – гибель клеток и 

разрушение стенок 

группы фолликулов. 

Полутонкий срез. 

Комбинированный способ 

иммуногистохимического 

выявления 

нуклеопротеинов и 

углеводов. Ув. 400 

 

 

 

в –деструкция 

фолликулов, отсутствие 

лейкоцитарной 

инфильтрации стромы. 

ОЩЖ- околощитовидная 

железа.  ШИК-реакция с 

докраской 

гематоксилином. Ув. 100. 

 

 ОЩЖ 
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При электронно-микроскопическом исследовании фолликулярные ти-

роциты периферическмх зон имели, в основном, кубическую, уплощенную и 

призматическую форму как и в контрольной группе. Ядра тироцитов имели 

округлую и овальную форму, встречались ядра с инвагинациями. Эухрома-

тин преобладал над гетерохроматином. Глыбки гетерохроматина располага-

лись преимущественно вблизи внутренней мембраны ядерной оболочки. В 

некоторых клетках обнаруживалось расширение  и отек перинуклеарного 

пространства (рис.90). ГЭПС была расширена значительнее по сравнению с 

предыдущим сроком (рис.91,92). Митохондрии меньших размеров по срав-

нению с предыдущим сроком, округлой и  вытянутой формы, преимущест-

венно расположены в апикальной части клеток. Встречались митохондрии с 

отеком матрикса и деструкцией крист. Комплекс Гольджи был развит силь-

нее по сравнению предыдущим сроком исследования, был  представлен рас-

ширенными цистернами с просветленным содержимым и располагался пре-

имущественно супрануклеарно (рис.91). Лизосомы различных размеров име-

ли среднюю электронную  плотность. Их было больше как по сравнению с 

контрольной группой, так и по сравнению с предыдущим сроком исследова-

ния (рис.90,91,92). В цитоплазме встречались единичные коллоидные капли 

(рис.91,92). Под апикальной мембраной фолликулярных тироцитов имелось 

небольшое количество секреторных гранул (рис.91). По сравнению с кон-

трольной группой животных строение, размеры и электронная плотность 

микроворсинок на свободной апикальной поверхности тироцитов практиче-

ски не изменялись. Просветы капилляров часто были обтурированы эритро-

цитами (рис.93). 
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Рис. 90. Ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. В ядре 

(Я) преобладает эухроматин, расширение и отек перинуклеарного простран-

ства. Канальцы ГЭПС умеренно расширены. В цитоплазме большое умерен-

ное количество лизосом (Л). Ув. 10000. 
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Рис. 91. Ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. В ти-

роците, расположенном сверху, ядре (Я) преобладает эухроматин. Комплекс 

Гольджи (КГ) сильно развит. В апикальной части клеток большое количество 

лизосом (Л). В тироците, расположенном снизу, скопление коллоидных ка-

пель (КК) крупного размера. Лизосомы отсутствуют. Митохондрии (Мх) 

расположены в апикальной части клетки, отечны. Канальцы ГЭПС расшире-

ны. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 5000. 
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Рис. 92. Ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. В ци-

топлазме скопление коллоида в виде крупной коллоидной капли (КК), окру-

женной множественными мелкими лизосомами (Л) средней электронной 

плотности. Канальцы ГЭПС не расширены. Наряду с митохондриями (Мх) 

небольшого размера встречаются крупные митохондрии с просветленным 

содержимым. Ув. 10000. 
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Рис. 93. Контакт фолликулярных тироцитов периферической зоны долей ЩЖ 

самки крысы опытной группы постпубертатного возраста с капилляром. Ка-

нальцы ГЭПС умеренно расширены. Единичные лизосомы (Л) средней элек-

тронной плотности. Митохондрии (Мх) небольшого размера округлой фор-

мы. Просвет сосуда обтурирован эритроцитами (Эр). В эндотелиоците уме-

ренное количество микропиноцитозных везикул. Ув.10000. 

 

В центральных зонах долей ЩЖ фолликулярные тироциты имели чаще 

кубическую форму. Ядра округлой и овальной форм. Некоторые ядра имели 

множественные инвагинации. В ядрах содержание эухроматина увеличилось 

и было значительно больше, чем в ядрах тироцитов центральной зоны долей 

ЩЖ крыс контрольной группы. Содержание гетерохроматина было крайне 

низким. Ядрышки были смещены к ядерной оболочке. ГЭПС занимала боль-

шую часть цитоплазмы и была представлена резко расширенными канальца-
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ми, заполненными хлопьевидным содержимым низкой электронной плотно-

сти. Митохондрии в центральных зонах в отличие от периферических зон 

имели округлую форму, их было больше по сравнению с предыдущим сро-

ком исследования. Наряду с сохранными митохондриями, встречались мито-

хондрии с выраженным отеком матрикса и деструкцией крист. В некоторых 

митохондриях наблюдалась «миелинизация» мембран. Единичные митохон-

дрии плотно контактировала с лизосомами  с образованием аутофаголизосом. 

Комплекс Гольджи в основном располагался супрануклеарно, его цистерны 

были уплощены и заполнены гомогенным  осмиофобным содержимым  

(рис.94). В целом, комплекс Гольджи был сильнее развит как по сравнению с 

периферическими зонами, так и по сравнению с предыдущим сроком иссле-

дования.  Количество лизосом было большим по сравнению с предыдущим 

сроком исследования. Они имели среднюю и высокую электронную плот-

ность. В апикальной части фолликулярных тироцитов содержалось большое 

количество секреторных гранул. В цитоплазме часто выявлялись коллоидные 

капли, окруженные лизосомами, и сливающиеся с ними (рис.94,95). Матрикс 

микроворсинок на апикальной поверхности клеток был просветлен (рис.96). 

Часто были видны фигуры перистальтики микроворсинок, свидетельствую-

щие о выделении тиреоглобулина в полость фолликула (рис.96). Также в не-

которых клетках на апикальной поверхности образовывались псевдоподии, 

захватывающие большие объемы коллоида, а также выросты цитоплазмы в 

просвет фолликула с удлиненными микроворсинками  (рис.97). Капилляры в 

центральной зоне имели открытый просвет, как правило, обтурированный 

эритроцитоами, или закрытый просвет.  В составе фолликулов наряду с ак-

тивно функционирующими клетками часто встречались тироциты с пикноти-

зированными ядрами, деструкцией клеточных органелл (рис.98) и десквама-

цией в полость фолликула.  Также встречались практически полностью раз-

рушенные фолликулы.  



 

 

165 

 
 

Рис. 94. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. В цитоплазме 

скопление коллоида в виде крупных коллоидных капель (КК). Лизосомы от-

сутствуют. Канальцы ГЭПС расширены. Митохондрии (Мх) небольшого 

размера округлой формы. Ув. 8000. 

 



 

 

166 

 
 

Рис. 95. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. В цитоплазме 

скопление большое количество лизосом (Л), окружающих и сливающихся с 

коллоидными каплями (КК). Единичные митохондрии (Мх) небольшого раз-

мера округлой формы. Под апикальной плазмолеммой скопление секретор-

ных гранул (СГ). ПрФ – просвет фолликула. Ув. 8000. 
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Рис. 96. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей 

ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. Канальцы 

ГЭПС умеренно расширены. Митохондрии  (Мх) округлой формы. Единич-

ные лизосомы средней электронной плотности (Л). Содержимое микровор-

синок (МВ) просветлено, наблюдаются картины “перистальтики” микровор-

синок. ПрФ – просвет фолликула. Ув. 10000. 
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Рис. 97. Ультраструктура апикальной поверхности фолликулярного тироцита 

центральной зоны долей ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатно-

го возраста. На апикальной плазмолемме, удлинение микроворсинок, осуще-

ствляющих макропиноцитоз коллоида (указано стрелкой) и сформированные 

выросты, на поверхности которых имеются микроворсинки. Под апикальной 

плазмолеммой секреторные гранулы (СГ) средней электронной плотности. 

ПрФ – просвет фолликула. Ув. 10000. 
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Рис. 98. Ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны 

долей ЩЖ самки крысы опытной группы постпубертатного возраста. На-

чальная стадия гибели фолликулярного тироцита. Краевая конденсация 

хроматина, деструкция мембранных органелл. ПрФ – просвет фолликула. 

Ув.10000 

Заключение. 

В ЩЖ самок крыс контрольной группы отчетливо наблюдались регио-

нальные различия строения паренхимы долей. По сравнению с контрольной 

группой 6-недельного срока отмечалась тенденция к уменьшению площади 

фолликулов, более сильно выраженная в периферических зонах. В перифери-

ческих зонах было отмечено увеличение процентного содержания коллоида и 

снижение высоты фолликулярного эпителия. В центральной зоне, как и в пе-

риферических, было отмечено увеличение размеров ядер фолликулярных ти-
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роцитов. Высота фолликулярного эпителия как в центральной, так и в пери-

ферических зонах ЩЖ была ниже, чем у контрольной группы 6-недельного 

срока.  В фолликулярных тироцитах периферических зон отмечалось умень-

шение площади, занимаемой ГЭПС, уменьшение количества секреторных 

гранул в апикальной части клеток и увеличение размеров комплекса Гольджи 

и количества лизосом. В центральной зоне долей по сравнению с предыду-

щим сроком исследования в фолликулярных тироцитах отмечалось увеличе-

ние количества лизосом. 

   В опытной группе строение паренхимы долей ЩЖ не имело принци-

пиальных отличий от контрольной группы: наблюдалось типичное дольчатое 

строение с формированием зональности в долях. Отличием от контрольной 

группы были большие размеры фолликулов, а также высоты фолликулярных 

тироцитов и размеров их ядер в периферических зонах долей. 

По сравнению с 6-недельным возрастом было выявлено небольшое 

увеличение площади фолликулов в периферических зонах и значительное 

увеличение в центральной.  В периферических зонах долей наблюдались 

признаки усиления функциональной активности клеток в виде увеличения их 

высоты и размеров ядер, приводящей к их гибели и разрушению фолликулов 

и целых долек. В дольках без деструкции фолликулов в фолликулярных ти-

роцитах выявлены гипертрофия комплекса Гольджи, усиление формирования 

лизосом, усиление синтетических процессов, проявлявшееся расширением 

канальцев ГЭПС, отеком матрикса митохондрий и перинуклеарного про-

странства, по сравнению как с предыдущим сроком исследования, так и кон-

трольной группой аналогичного возраста.  В центральной зоне ЩЖ отмеча-

лось увеличение процентного содержания коллоида, процентного содержа-

ния фолликулярного эпителия и размеров его ядер, в то время как в перифе-

рических зонах таких изменений не наблюдалось. При изучении ультра-

структуры выявлены активация трансмембранного транспорта ТГ, особенно 

его обратный захват путем макропиноцитоза и усиление его расщепления ли-

зосомами по сравнению с предыдущим сроком исследования. Таким образом, 
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активность формирования лизосом и протеолиза ТГ в фолликулярных тиро-

цитах самок крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора, была аналогич-

ной показателям контрольных животных. 

Особенности строения щитовидной железы и ультраструктуры                        

фолликулярного эпителия самок крыс контрольной и опытной групп 

Динамическое исследование ЩЖ самок крыс контрольных групп в пу-

бертатном и постпубертатном периодах выявило  возрастные изменения ее 

морфофункциональных характеристик. В периферических и центральной зо-

нах отмечалось снижение высоты фолликулярных тироцитов, увеличение 

размеров их ядер, а также содержание коллоида.   

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, в возрас-

те 10 недель, строение долей ЩЖ не имело принципиальных отличий от кон-

трольной группы: наблюдалось типичное дольчатое строение с формирова-

нием зональности в долях. У самок, в отличие от самцов, в центральной зоне 

отмечалось увеличение площади фолликулов. Высота фолликулярных тиро-

цитов центральной зоны у самок не изменялась, а в периферии уменьшалась, 

в то время как у самцов было отмечено увеличение высоты тироцитов в обе-

их долях. Также отмечалось увеличение числа лизосом. В периферических 

зонах долей ЩЖ отмечалась тенденция к увеличению площади фолликулов. 

Размеры ядер увеличивались по всей паренхиме по сравнению с предыдущим 

сроком исследования. Также отмечалось усиление синтетических процессов. 

Как у самцов, так и у самок крыс было отмечено увеличение числа лизосом. 

Таким образом, общими чертами являлась гиперфункция клеток, а также ги-

бель паренхимы. Особенностью гистофизиологии фолликулярных тироцитов 

у самок были макропиноцитоз коллоида и компенсаторное увеличение апи-

кальной поверхности клеток за счет образования цитоплазматических вырос-

тов. 
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3.2.4. Изменения тиреоидного статуса и экспрессии ключевых молекул, 

обеспечивающих йодирование тирозилов в фолликулярных тироцитах,   

у самок  крыс в постпубертатном периоде при воздействии эндокринного 

дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза 

3.2.4.1. Изменения тиреоидного статуса самок крыс в постпубертатном пе-

риоде при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постна-

тального онтогенеза 

-контрольной группы 

У самок крыс контрольной группы отмечалось статистически значимое 

снижение уровней Т3 в среднем на 33% и ТГ на 3% по сравнению с преды-

дущим сроком исследования. Этим они отличались от самцов, у которых, на-

оборот, отмечалось повышение Т3. В итоге тиреоидный статус самок крыс в 

постпубертатном периоде характеризовался более низкой концентрацией Т3 

и ТГ по сравнению с самцами аналогичного возраста.  

Таблица 9. 

Тиреоидный статус самок крыс, подвергавшихся длительному воздействию 

низких доз ДДТ в постнатальном развитии, и контрольной группы в пубер-

татном и постпубертатном периоде 

Группы 

Показатели 

Контрольная 

группа в воз-

расте 6-ти не-

дель 

Опытная 

группа в воз-

расте 6-ти не-

дель 

Контрольная 

группа в воз-

расте 10-ти не-

дель 

Опытная группа 

в возрасте 10-ти 

недель 

Т4, мкг/дл 2,57±0,21 2,32±0,19* 2,28±0,17 2,13±0,19 

сТ4, нг/дл 1,37±0,09 1,51±0,08 1,53±0,07 1,35±0,11^ 

%сТ4 0,06±0,004 0,07±0,004 0,07±0,006 0,05±0,002 

Т3, нг/мл 1,25±0,09^ 1,08±0,03*^ 0,83±0,01#^ 0,78±0,05#^ 

сТ3, пг/мл 2,74±0,16^ 2,29±0,13* 2,53±0,18 1,82±0,11*# 

% сТ3 0,22±0,009 0,22±0,01 0,30±0,02#^ 0,26±0,02^ 

Тироглобулин, нг/мл 19,62±0,19 19,23±0,69 19,00±0,18#^ 17,83±0,60*# 

ТТГ, мкМЕ/мл 0,64±0,03 1,68±0,03*^ 0,67±0,04 2,15±0,09*#^ 

Рецептор ТТГ, МЕ/л 2,78±0,11 4,07±0,18*^ 2,55±0,11 6,04±0,11*#^ 

Примечания: *- статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, #-статистически значимые отличия от значений предыдущего срока 

исследования, ^- статистически значимые отличия  значений группы самок от 

группы самцов. 
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- опытной группы 

У самок крыс отмечалось снижение концентрации Т3 как по сравнению 

с предыдущим сроком исследования в среднем на 28%, так по сравнению с 

контрольной группой в среднем на 8%. Также было выявлено снижение со-

держания сТ3 как по сравнению с контрольной группой в среднем на 28%, 

так и с предыдущим сроком на  21%. Концентрация ТГ снижалась на 8% как 

по сравнению с контрольной группой, так и по сравнению с предыдущим 

сроком. Содержание ТТГ и рецепторов ТТГ в сыворотке крови повысилось 

по сравнению с предыдущим сроком исследования и значительно превысило 

значения контрольной группы. Таким образом, тиреоидный статус самок 

крыс отличался от такового у самцов более низким уровнем сТ4 и Т3, но бо-

лее высоким уровнем сТ3, ТТГ и рецепторов ТТГ (табл.9). 

 

   а      б 

Рис.99. Изменения тиреоидного статуса самцов (а) и самок (б) крыс при воз-

действии низких доз ДДТ в возрасте 10 недель (постпубертатный период)  

Примечания: *- статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы. 

 

Заключение. В отличие от самцов у самок контрольной группы после насту-

пления половой зрелости отмечалось снижение функциональной активности 

ЩЖ, о чем свидетельствует более низкий уровень Т3, а также тироглобули-

на. У самок опытной группы в тиреоидном статусе происходили изменения 
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аналогичные таковым у самцов, но у самок было более высокое содержание 

ТТГ в сыворотке крови и продолжалось увеличение экспрессии рецепторов 

ТТГ. 

 

3.2.4.2. Изучение продукции натрий-йодного симпортера и тиреопероксидазы 

в постпубертатном периоде у самок крыс, подвергшихся воздействию низких 

доз ДДТ в постнатальном онтогенезе, и контрольных самок крыс   

Определение экспрессии натрий-йодного симпортера в фолликулярном                      

эпителии щитовидной железы самок крыс 

В фолликулярных тироцитах периферических зон долей ЩЖ самок 

крыс контрольной группы как и у самцов экспрессия НЙС не изменялась по 

сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 100). Доля клеток ак-

тивно экспрессирующих НЙС составляла свыше 60%.  В центральной зоне 

долей экспрессия НЙС была менее выраженной по сравнению c перифериче-

скими зонами (рис. 102). По сравнению с  предыдущим сроком исследования 

выявлено статистически значимые уменьшение доли клеток с высокой экс-

прессией НЙС. В отличие от самцов контрольной группы, у самок процент 

клеток с низкой экспрессией НЙС в центральной зоне долей был статистиче-

ски значимо меньше (рис. 100). 

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, в пери-

ферических зонах долей отмечалось уменьшение экспрессии НЙС по сравне-

нию с предыдущим сроком исследования. Доля клеток с высокой экспресси-

ей НЙС была статистически значимо меньше значений контрольной группы 

и не отличалась от аналогичного значения у самцов опытной группы (рис. 

100,101). В центральных зонах долей не выявлено изменений экспрессии 

НЙС по сравнению с предыдущим сроком исследования. По сравнению со 

значениями центральной зоны долей ЩЖ самок контрольной группы доля 

клеток с высокой экпрессией НЙС была на четверть меньше (рис. 100), но в 

два раза больше, чем у самцов аналогичного возраста, подвергавшихся воз-

действию ДДТ.   
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Рис. 100. Выраженность экспрессии натрий-йодного симпортера в фоллику-

лярных тироцитах периферической (а) и центральной (б) зон долей щитовид-

ной железы у самок крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и 

контрольной группы в пубертатном (6 недель) и постпубертатном (10 недель) 

периодах. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования, ^ – отличия от показателей 

самцов аналогичного возраста. 
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Рис. 101. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироци-

тах периферической зоны долей щитовидной железы у самок крыс постпу-

бертатного возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию 

низких доз ДДТ (б).  

Меньшее количество клеток с высокой экспрессией НЙС у крыс, подвергав-

шихся воздействию низких доз ДДТ.  

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Рис. 102. Экспрессия натрий-йодного симпортера в фолликулярных тироци-

тах центральной зоны долей щитовидной железы у самок крыс постпубер-

татного возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких 

доз ДДТ (б).  

Низкая экспрессия НЙС у крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 

ДДТ.  

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Количественное определение натрий-йодного симпортера в сыворотке                   

крови  самок крыс 

У самок крыс контрольной группы как и у самцов отмечалось стати-

стически значимое уменьшение концентрации НЙС в сыворотке крови по 

сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 103), но степень сни-

жения была более выраженной (в среднем на 37%), вследствие чего содержа-

ние НЙС в системном кровотоке у самок было статистически значимо ниже, 

чем у самцов аналогичного возраста. 
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Рис. 103.  Концентрация натрий-йодного симпортера в сыворотке крови са-

мок крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пу-

бертатном (6 недель) и постпубертатном (10 недель) периодах, (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования, ^ – отличия от показателей 

самцов аналогичного возраста. 

 

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, также наблю-

далось уменьшение концентрации НЙС по сравнению с предыдущим сроком 

исследования. Соответственно, концентрация НЙС была статистически зна-
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чимо ниже, чем в контрольной группе аналогичного возраста (рис. 103). По 

сравнению с самцами, подвергавшимися воздействию ДДТ в течение того же 

периода времени, снижение содержания НЙС в сыворотке крови было боль-

шим (в среднем на 63%). Таким образом, концентрация НЙС в сыворотке 

крови самок опытной группы была почти в два раза ниже, чем у самцов. 

 

Определение экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярном эпителии                     

щитовидной железы самок крыс 

В фолликулярном эпителии периферических зон долей ЩЖ самок 

крыс контрольной группы как и у самцов экспрессия ТПО не изменялась по 

сравнению с предыдущим сроком исследования (рис. 104а). Доля клеток ак-

тивно экспрессирующих ТПО составляла около 40%.  В основном, в клетках 

ТПО локализовалась на апикальной мембране (рис. 105а). В центральной зо-

не долей экспрессия фермента была более выражена по сравнению c перифе-

рическими зонами (рис. 104а,105). По сравнению с  предыдущим сроком ис-

следования выявлено статистически значимое уменьшение доли клеток с вы-

сокой экспрессией ТПО на треть. Таким образом, продукция ТПО в цен-

тральной зоне долей ЩЖ у самок была меньше, чем у самцов.  

У самок крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ в течение 10 недель, 

выявлено значительное усиление экспрессии ТПО в фолликулярном эпите-

лии периферических зон долей (в участках без деструктивных изменений) 

как по сравнению с предыдущим сроком исследования, так и со значениями 

контрольной группы аналогичного возраста (рис. 105а), а также значениями 

самцов опытной группы. Более двух третей клеток характеризовались диф-

фузной локализацией ТПО в цитоплазме (рис.105б). В центральной зоне до-

лей существенных изменений по сравнению с предыдущим сроком исследо-

вания не обнаружено (рис. 104б). Экспрессия ТПО была ниже, чем в кон-

трольной группе, и не отличалась от значений у самцов опытной группы. 
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Рис. 104. Выраженность экспрессии тиреопероксидазы в фолликулярных ти-

роцитах периферической (а) и центральной (б) зон долей щитовидной железы 

у самок крыс, подвергшихся воздействию низких доз ДДТ, и контрольной 

группы в пубертатном (6 недель) и постпубертатном (10 недель) периодах. 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования, ^ – отличия от показателей 

самцов аналогичного возраста. 
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Рис. 105.  Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах пери-

ферической зоны долей щитовидной железы у самок крыс постпубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Отсутствие изменений экспрессии ТПО в тироцитах контрольной группы по 

сравнению с предыдущим сроком исследования. Значительное усиление экс-

прессии в фолликулярных тироцитах самок крыс опытной группы. Иммуно-

гистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Рис. 106. Экспрессия тиреопероксидазы в фолликулярных тироцитах цен-

тральной зоны долей щитовидной железы у самок крыс постпубертатного 

возраста контрольной группы (а), подвергшихся воздействию низких доз 

ДДТ (б).  

Уменьшение экспрессии ТПО у крыс контрольной группы по сравнению с 

предыдущим сроком исследования. Менее выраженная экспрессия ТПО у 

крыс опытной группы. 

Иммуногистохимическая реакция, докраска гематоксилином Майера, ув. 400. 
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Количественное определение тиреопероксидазы в сыворотке крови  самок 

крыс 

У самок крыс контрольной группы в отличие от самцов после наступ-

ления полового созревания отмечалось статистически значимое уменьшение 

концентрации ТПО более чем на 10% (рис. 107), и, соответственно, этот по-

казатель у самок был статистически значимо меньшим по сравнению с сам-

цами.   

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, выявлено 

незначительное уменьшение концентрации ТПО по сравнению с предыду-

щим сроком исследования (рис. 107). Содержание ТПО в системном крово-

токе не отличалось от значений контрольной группы самок и от значений 

самцов опытной группы. 

 

Рис. 107. Концентрация тиреопероксидазы в сыворотке крови самок крыс, 

подвергавшихся воздействию ДДТ, и контрольной группы в пубертатном  

(6 недель) и постпубертатном (10 недель) периодах, (М±m). 

Примечания: * – статистически значимые отличия от значений контрольной 

группы, # – от предыдущего срока исследования, ^ – отличия от показателей 

самцов аналогичного возраста. 
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Заключение. 

У самок контрольной группы синтез НЙС в постпубертатном периоде 

снижался в большей степени, чем у самцов. Как и у самцов, это было обу-

словлено уменьшением синтеза НЙС в центральной зоне долей. Экспрессия 

ТПО у самок уменьшалась после наступления полового созревания в отличие 

от самцов, у которых она усиливалась. Это было связано с уменьшением эк-

прессии ТПО в центральной зоне долей. Но региональные особенности экс-

прессии у самок были такими же, как и у самцов.  

У самок крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в течение 

10 недель, синтез НЙС уменьшался по сравнению с предыдущим сроком ис-

следования, как и у самцов, но это было обусловлено изменениями в перифе-

рических, а не центральной зоне долей. Региональные различия в экспрессии 

НЙС были менее выражены, а уменьшение концентрации НЙС в системном 

кровотоке было значительно большим. Особенностью экспрессии ТПО у са-

мок было ее усиление в периферических зонах долей. Однако повышения 

концентрации ТПО в сыворотке крови не наблюдалось из-за деструкции 

фолликулов. 
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ СОБСТВЕННЫХ 

ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

Изучение воздействия эндокринных дисрапторов на ЩЖ развивающе-

гося организма имеет большое значение для современной медицины, так как 

их способность влиять на основные процессы гормоногенеза может приво-

дить к стойкому нарушению функционирования ЩЖ и гипоталамо-

гипофизарно-тиреоидной оси в целом. Проведенное исследование выявило 

существенные изменения секреторной деятельности фолликулярного эпите-

лия ЩЖ, обусловленные воздействием низких доз ДДТ, потребляемых с пи-

щей в пределах максимально допустимых уровней его содержания в продук-

тах питания, как в пубертатном периоде, так и после наступления половой 

зрелости. Пубертатный период характеризуется активацией синтеза половых 

гормонов, оказывающих влияние на функцию ЩЖ, а постпубертатный пери-

од отражает установившиеся новые взаимосвязи в эндокринной системе. В 

связи с этим, считаем целесообразным обсудить морфофункциональные из-

менения в ЩЖ при воздействии низких доз ДДТ с первых дней постнаталь-

ного развития в пубертатном периоде и постпубертатном периоде с учетом 

половых особенностей и особенностей реагирования ЩЖ при воздействии 

ДДТ, начиная с раннего периода постнатального развития и при воздействии 

ДДТ на взрослый организм. 

Морфофункциональные изменения ЩЖ самцов крыс                                                       

в  пубертатном возрасте 

При изучении тиреодного статуса самцов крыс пубертатного возраста, 

потреблявших низкие дозы ДДТ с первого дня постнатального развития, от-

мечалось снижение уровня Т4 и повышение уровня ТТГ и рецепторов к ТТГ 

как и у крыс, подвергавшихся аналогичному по срокам и дозам воздействию 

ДДТ с начала пубертатного периода [30].  

У самцов крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ, в пубертатном пе-

риоде выявлено снижение экспрессии НЙС в периферических зонах долей, 

вследствие чего региональные различия в экспрессии этого белка были утра-
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чены. Уменьшение синтеза в большей части клеток паренхимы ЩЖ обусло-

вило снижение концентрации НЙС в сыворотке крови крыс. В физиологиче-

ских условиях снижение синтеза НЙС вызывает реактивное повышение син-

теза ТПО, что позволяет поддержать образование йодированных тирозилов 

на необходимом уровне [27], что и наблюдалось у крыс контрольной группы 

в постпубертатном периоде. Повышение синтеза ТПО при воздействии ДДТ 

происходило во всей паренхиме ЩЖ, но наибольшая экспрессия фермента 

отмечалась в центральной зоне долей, что и привело к увеличению его кон-

центрации в системном кровотоке, то есть механизм регуляции йодирования 

тироглобулина у самцов крыс был сохранен. Этому способствовало повыше-

ние синтеза ТТГ и рецепторов ТТГ. 

        У самцов контрольной группы в пубертатном периоде наблюдались ре-

гиональные различия в экспрессии НЙС с преобладанием этих процессов в 

периферических зонах долей. Таким образом, в зонах с наибольшей экспрес-

сией НЙС наблюдалась большая чувствительность фолликулярных тироци-

тов к дисрапторному действию ДДТ. У контрольных животных региональ-

ных различий в экспрессии ТПО не было, и усиление синтеза ТПО у опыт-

ных животных отмечалось также во всей паренхиме ЩЖ, но более в цен-

тральной зоне. Особое внимание обращало на себя отсутствие выраженного 

стимулирующего действия ТТГ на резорбцию и формирование лизосом. 

Также в периферических зонах отмечалось замедление транспорта через апи-

кальную мембрану, подтверждающееся скоплением секреторных гранул в 

апикальных частях клеток, растяжением фолликулов тироглобулином и низ-

ко выраженной резорбцией [19]. В центральных зонах отмечалось увеличе-

ние размеров фолликулов, снижение размеров ядер тироцитов, увеличение 

площади ГЭПС и расширение ее канальцев, увеличение комплекса Гольджи, 

умеренное количество секреторных гранул, «перистальтика» микроворсинок, 

выраженный отек митохондрий с деструкцией крист, низкое содержание 

коллоидных капель в цитоплазме на фоне малого количества лизосом. То 

есть  проявления активности синтетических процессов [19] в клетках цен-
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тральной зоны долей были выражены сильнее. Гетерофункциональность цен-

тральной и периферических зон долей ЩЖ и их способность реагировать на 

различные по природе факторы является характерной особенностью гисто-

физиологии ЩЖ, которая начинает формироваться еще в пренатальном пе-

риоде развития [10]. Данные литературы показывают, что при действии раз-

личных триггеров периферическая зона не всегда включается в реактивные 

изменения, а продолжает  стабильно функционировать, в то время как в цен-

тральной зоне долей  реактивные изменения проявляются сильнее [29].  

Таким образом, у самцов крыс в возрасте 6 недель уже начинает фор-

мироваться функциональная зрелость как периферических зон, в связи с чем 

они были более подвержены негативному действию дисраптора, так и цен-

тральных зон, обеспечивающих развитие реактивных изменений, направлен-

ных на восстановление эутиреоза, что, вероятно, объясняет менее выражен-

ный гипотиреоз по сравнению с самками крыс.  

При сравнении c морфофункциональными изменениями щитовидной 

железы крыс Вистар, подвергавшихся воздействию аналогичных доз ДДТ в 

течение 6 недель, но после пубертатного периода, были выявлены как общие 

черты в изменениях гистофизиологии фолликулярного эпителия, так и ряд 

особенностей. И у половозрелых животных, и у новорожденных воздействие 

низких доз ДДТ в течение 6-ти недель вызывало уменьшение экспрессии 

НЙС в фолликулярном эпителии. Но в эксперименте на половозрелых кры-

сах через 6 недель потребления ДДТ в ЩЖ снижение продукции НЙС было 

значительно более выраженным по сравнению с данными настоящего иссле-

дования [26], а в фолликулярных тироцитах появились признаки увеличения 

функциональной активности,  направленные на усиление захвата йода и его 

органификации. Усиление органификации йода происходило за счет увели-

чения экспрессии окислительно-восстановительных ферментов, обеспечи-

вающих йодирование молекулы ТГ в полости фолликулов, а именно ТПО, 

как и у крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора с первого дня постна-

тального онтогенеза, но у половозрелых крыс повышение продукции ТПО 



 

 

 

188 

было существенно больше [25]. Электронно-микроскопические исследования 

показали, что при воздействии ДДТ с первого дня постнатального развития 

не наблюдается столь выраженной асинхронии функционирования фоллику-

лярного эпителия и разобщения фаз секреторного цикла, как у взрослых жи-

вотных, подвергавшихся аналогичному воздействию ДДТ [30]. Реакция фол-

ликулярных тироцитов у крыс в пубертатном периоде была более однотип-

ной и проявлялась усилением синтетической активности клеток и уменьше-

нием формирования лизосом. Также и региональные различия в ультраструк-

туре фолликулярных тироцитов были менее выражены. У  взрослых живот-

ных после 6-ти недель воздействия ДДТ отмечалось усиление секреторной 

активности фолликулярного эпителия центральной зоны долей [30]. У крыс 

пубертатного возраста, подвергавшихся воздействию ДДТ с первого дня, в 

центральной зоне отмечалась более высокая экспрессия ТПО и менее выра-

женные нарушения транспорта тироглобулина через апикальную мембрану. 

Эти особенности гистофизиологии эпителия обусловили различную морфо-

логическую картину, так у взрослых животных отмечалось увеличение раз-

меров фолликулов в периферической зоне долей и уменьшение – в централь-

ной [27].  Отсутствие активации всех фаз секреторного цикла фолликулярных 

тироцитов центральной зоны долей у развивающегося организма  обусловило 

сниженную продукцию тиреоидных гормонов, несмотря на реактивное по-

вышение синтеза ТПО, в то время как у взрослых животных отмечалось ре-

активное повышение продукции всех тиреоидных гормонов, особенно Т3 и 

сТ3 [24, 25]. Таким образом, при воздействии эндокринного дисраптора с 

первого дня постнатального онтогенеза, снижение экспрессии НЙС происхо-

дит медленнее, а соответственно, и реактивное повышение продукции ТПО 

также активируется в меньшей степени, уменьшение формирования лизосом 

более выражено. Отсутствие синхронного усиления фаз синтеза, выделения, 

резорбции и расщепления ТГ в тироцитах центральной зоны долей, вероятно, 

обусловлено их функциональной незрелостью.  
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Морфофункциональные изменения ЩЖ самок крыс в пубертатном возрасте 

При исследовании морфофункциональных изменений ЩЖ самок крыс 

в пубертатном возрасте был выявлен ряд характерных особенностей. Так у 

самок контрольной группы региональных различий в экспрессии НЙС не вы-

явлено. Однако у самок опытной группы ингибирующее экспрессию НЙС 

воздействие ДДТ проявлялось только в центральной зоне долей. Снижение 

уровня НЙС в сыворотке крови у самок и самцов было одинаковым. В то 

время как синтез ТПО, имеющий выраженные региональные различия в кон-

троле (в отличие от самцов), снижался в центральных и периферических зо-

нах долей ЩЖ, что подтверждалось и  уменьшением его концентрации в 

системном кровотоке. В тироцитах центральных и периферических зон отме-

чалось малое количество лизосом, что говорит о снижении протеолиза. В 

центральных зонах долей ЩЖ отмечалось снижение синтетических процес-

сов. Вышеперечисленные процессы приводили к более выраженному по 

сравнению с самцами гипотиреозу, проявившемуся снижением не только Т4, 

но и Т3, что, в свою очередь, повлекло за собой выраженную секрецию ТТГ.  

Однако это не вызывало развития более выраженных реактивных изменений. 

Возможно, что причиной этого было значительно меньшее по сравнению с 

самцами увеличение экспрессии рецепторов к ТТГ. 

Морфофункциональные изменения ЩЖ у самцов крыс в постпубертатном 

возрасте 

Динамическое исследование ЩЖ крыс контрольных групп в пубертат-

ном и постпубертатном периодах выявило  возрастные изменения ее морфо-

функциональных характеристик. В центральной и периферической зонах до-

лей имелись отличия в характере этих изменений. Продукция НЙС  умень-

шилась на 25% за счет снижения его экспрессии в тироцитах центральной 

зоны долей, а секреция ТПО увеличилась на 25% за счет активации ее синте-

за в тироцитах центральной зоны. Таким образом, баланс между поступлени-

ем йодидов и их органификацией был сохранен, и фолликулярные тироциты 

осуществляли продукцию тиреоидных гормонов на том же уровне, но за счет 
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более эффективного йодирования тироглобулина, а не за счет более интен-

сивного транспорта йода в клетки. В периферической зоне размеры фоллику-

лов не изменялись,  но было отмечено снижение высоты фолликулярного 

эпителия, уменьшение размера ядер и накопление коллоида в фолликулах, 

высокое содержание эухроматина в ядрах, хорошо развитая ГЭПС, функцио-

нальной напряжение митохондрий, более высокое содержание секреторных 

гранул в апикальных частях клеток, удлинение микроворсинок, то есть акти-

вация выделения тироглобулина, что приводило к увеличению его содержа-

ния в полости  фолликулов.  В центральной зоне долей, напротив, размеры 

фолликулов уменьшались, а высота тироцитов увеличивалась, наблюдались 

признаки высокой синтетической активности. Возрастные изменения тирео-

идного статуса указывали на усиление конвертации Т4 в Т3 – наиболее ак-

тивную форму гормона. 

В опытной группе строение долей ЩЖ не имело принципиальных от-

личий от контрольной группы: наблюдалось типичное дольчатое строение с 

формированием зональности в долях.  

У самцов крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, в воз-

расте 10 недель выявлено снижение синтеза НЙС на 25% по сравнению с 

предыдущим сроком исследования как и у контрольных животных, анало-

гично в центральных зонах долей. Но повышения синтеза ТПО не происхо-

дило. Продукция Т4 нормализовалась, но появился дефицит биологически 

доступной фракции наиболее активного тиреоидного гормона сТ3, что по-

влекло усиление секреции ТТГ. Увеличения синтеза рецепторов к ТТГ не 

происходило, наоборот, их уровень в сыворотке крови снижался. Нормализа-

ция продукции Т4 достигалась за счет резкого усиления функциональной ак-

тивности отдельных долек в периферических зонах долей, приводящих к ги-

бели значительных участков паренхимы. Отличительной особенностью на-

блюдаемой в различных стадиях гибели столь значительных участков парен-

химы было отсутствие лейкоцитарной инфильтрации стромы, характерной 

для тироидитов различного генеза [4,23]. Отсутствие лейкоцитарной ин-
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фильтрации подтверждает, что причиной разрушения фолликулов является 

гибель фолликулярных тироцитов, обусловленная длительной гиперфункци-

ей. Скопление большого количества секреторных гранул под апикальной 

мембраной фолликулярных тироцитов в периферической зоне долей и отсут-

ствие коллоидных капель указывает на затруднение процессов трансмем-

бранного транспорта тироглобулина как и в предыдущем сроке исследова-

ния. В центральной зоне повышался синтез тироглобулина. В клетках отме-

чалась гипертрофия комплекса Гольджи, большое количество секреторных 

везикул и лизосом, что свидетельствует о его нормальном функционирова-

нии в отличие от животных, подвергавшихся воздействию ДДТ на более 

поздних этапах постнатального развития [30]. «Перистальтика» микроворси-

нок и наличие коллоидных капель указывают на более активный трансмем-

бранный перенос тироглобулина, чем в тироцитах периферической зоны, что 

вместе с уменьшением размеров фолликулов свидетельствует об активации 

фазы резорбции и расщепления прогормона, в отличие от периферическоих 

зон долей и является компенсаторным изменением, обеспечивающим норма-

лизацию продукции Т4. Таким образом, продолжающееся воздействие эн-

докринного дисраптора ДДТ приводило к более выраженному подавлению 

поступления йодидов в фолликулярные тироциты без усиления продукции 

оксидоредуктаз, осуществляющих йодирование тироглобулина, нарушению 

транспорта секреторных продуктов через апикальную мембрану и снижению 

формирования лизосом. Компенсаторно ЩЖ усиливала синтез прогормона, а 

в центральной зоне восстанавливались процессы протеолиза.   

При изучении изменений гистофизиологии фолликулярного эпителия 

ЩЖ крыс, подвергавшихся воздействию ДДТ с первых дней постанатально-

го развития, по сравнению с взрослыми особями был выявлен ряд отличий. 

При воздействии на взрослый организм в паренхиме ЩЖ происходило уве-

личение числа фолликулов в ответ на стимулирующее действие ТТГ. Увели-

чение количества тироцитов позволяло повысить общую продукцию НЙС и 

снизить экспрессию ТПО до нормального уровня, то есть нормализовать йо-
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дирование ТГ в целом. Несмотря на это, тиреоидный статус животных харак-

теризовался как гипотиреоз, так как отмечался дефицит Т3 [24, 25]. Причи-

ной этого была неспособность повышенного уровня ТТГ восстановить секре-

торную деятельность тироцитов, продолжавших находиться под дисраптор-

ным действием ДДТ [25]. При воздействии ДДТ на развивающийся организм,  

основным механизмом его дисрапторного действия также являлось снижение 

продукции НЙС, вызывающее реактивное повышение синтеза ТПО, но эти 

процессы происходили медленнее. Воздействие ДДТ приводило к уменьше-

нию синтеза лизосомальных ферментов и протеолиза тироглобулина, а также 

нарушению его транспорта через апикальную мембрану, как и у взрослых, с 

улучшением трансмембранного транспорта ТГ и увеличением формирования 

лизосом в постпубертатном периоде. Активация и синхронизация фаз секре-

торного цикла фолликулярных тироцитов была единственным выявленным 

изменением, направленным на увеличение продукции гормонов. Это свиде-

тельствует о нарушении гистофизиологии органа и его неспособности к раз-

витию типовых приспособительных изменений, направленных на восстанов-

ление эутиреоза, таких как перестройка паренхимы с увеличением числа 

фолликулов в единице объема, наблюдаемых при аналогичном по срокам и 

дозам воздействии на взрослых животных. Нормализации продукции гормо-

нов к активному репродуктивному периоду не происходило,  что указывает 

на частичное нарушение реагирования фолликулярного эпителия на мито-

генные стимулы ТТГ и морфогенетические процессы в железе.  

Сравнение ультраструктурных изменений фолликулярных тироцитов 

крыс, подвергавшихся воздействию дисраптора с первых дней постнатально-

го онтогенеза, и после наступления половой зрелости в течение 6-ти и 10-ти 

недель выявило ряд особенностей. Исследования действия низких доз ДДТ 

на половозрелых крыс в течение 10 недель показали, что в ЩЖ фолликуляр-

ные тироциты подразделялись на 2 вида по особенностям секреторного про-

цесса [30]. Первый – это клетки, адекватно реагирующие на стимуляцию ре-

цепторов ТТГ активацией всех фаз секреторного цикла. Эти клетки встреча-
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лись в составе микрофолликулов, возникшие в результате пролиферации 

эпителия. Второй тип – это клетки, находящиеся под более длительным воз-

действием дисраптора, а поэтому слабо реагирующие на стимулы ТТГ. Они 

характеризовались отсутствием микроворсинок или уменьшением их числа, 

опустошением апикальной части клеток, отсутствием лизосом и секреторных 

везикул. Это приводило к компенсаторным изменениям секреторной дея-

тельности тироцитов, таким как микроапокриновый способ выделения секре-

та путем клазматоза апикальной части цитоплазмы. Таким образом, клетки 

переходят с регулируемого типа секреции на конститутивный, то есть выде-

ление синтезируемых продуктов без оформления секреторных гранул, минуя 

комплекс Гольджи, для интенсификации секреторной деятельности за счет ее 

упрощения. У развивающихся крыс ни в пубертатном, ни в постпубертатном 

периоде нарушения функции комплекса Гольджи не наблюдалось, о чем сви-

детельствует наличие значительного количества секреторных гранул,  а в 

постпубертатном периоде и увеличение числа лизосом, что позволило тиро-

цитам сохранить регулируемый тип секреции. Фолликулярные тироциты ха-

рактеризовались однотипностью изменений, из которых ведущим было рез-

кое усиление синтетической активности в ответ на стимулы ТТГ, что приво-

дило к гибели клеток.  

Морфофункциональные изменения ЩЖ самок крыс в постпубертатном                  

возрасте 

При изучении особенностей строения ЩЖ и гистофизиологии фолли-

кулярного эпителия самок крыс был выявлен ряд отличий. По сравнению с 

самцами у самок контрольной группы постпубертатного возраста отмечалось 

более выраженное снижение НЙС. Изменения продукции ТПО было диамет-

рально противоположными изменениям у самцов. У самцов снижение экс-

прессии НЙС компенсировалось повышением синтеза ТПО, а у самок этот 

показатель также снижался, что и обусловливало меньшее йодирование ТГ и, 

соответственно, более низкое содержанию ТГ и Т3 в сыворотке крови.  У 

самцов экспрессия рецепторов ТТГ с возрастом снижалась, а у самок не из-
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менялась. Особенности строения паренхимы в центральной зоне ЩЖ у самок 

свидетельствуют о меньшей функциональной активности фолликулярных 

тироцитов.  

Общими чертами изменений гистофизиологии фолликулярного эпите-

лия у самок и самцов крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ, 

являлись гиперфункция клеток и очаговая гибель паренхимы. При изучении 

половых особенностей гистофизиологии ЩЖ крыс опытных групп был вы-

явлен ряд различий. Отличительной особенностью самок крыс,  аналогично 

контрольным животным, было большее снижение НЙС по сравнению с сам-

цами. Снижение происходило преимущественно в периферических зонах, а 

не в центральных, как у самцов, что указывает на большую чувствительность 

тироцитов центральных зон долей к дисрапторному действию ДДТ. У самок 

синтез ТПО превалировал в периферических зонах долей, а не в центральной 

как у самцов. При сравнении тиреоидного статуса самок и самцов крыс с со-

ответствующими показателями контрольных групп выявлено отсутствие по-

ловых различий в характере и степени изменений продукции тиреоидных 

гормонов, однако секреция ТТГ и экспрессия рецепторов ТТГ у самок была 

значительно выше, следовательно насыщения рецепторов ТТГ лигандом, вы-

зывающее снижение их экспрессии [49] у самок на данном сроке исследова-

ния не происходило в отличие от самцов. ТТГ оказывает прямое стимули-

рующее действие на синтез НЙС и ТПО [49, 56]. Следовательно, повышение 

секреции ТТГ гипофизом и увеличение экспрессии рецепторов к ТТГ должно 

было увеличить синтез НЙС и ТПО фолликулярными тироцитами. Результа-

ты иммуногистохимических исследований показали увеличение экспрессии 

ТПО в клетках периферической зоны долей ЩЖ самок крыс, но увеличения 

уровня ТПО в  системном кровотоке не происходило из-за гибели участков 

паренхимы. Однако повышения экспрессии НЙС не наблюдалось ни в цен-

тральных, ни в периферических зонах долей. Это указывает на ведущую роль 

подавления синтеза НЙС в нарушении секреторной деятельности фоллику-

лярного эпителия и подтверждает данные о том, что нарушение транспорта 



 

 

 

195 

йодидов посредством снижения синтеза НЙС является главным механизмом 

дисрапторного действия ДДТ [26].  Неспособность повысить экспрессию 

НЙС в ответ на стимулирующее действие ТТГ свидетельствует о мощном 

блокирующем действии ДДТ на активацию опосредованных ТТГ транскрип-

ционных процессов. 

Отличиями гистофизиологии ЩЖ самок являлось увеличение количе-

ства лизосом в фолликулярных тироцитах не только центральной, но и пери-

ферической зон долей, а также увеличение апикальной поверхности клеток и 

активация процессов выделения ТГ, что приводило к увеличению его содер-

жания в полости фолликулов и их небольшому растяжению, в то время как у 

самцов отмечалось уменьшение размеров фолликулов в центральных  зонах 

долей. У самцов высота тироцитов увеличивалась во всей паренхиме ЩЖ, 

тогда как у самок в центре она не изменялась, а  в периферических зонах 

снижалась. По сравнению с контрольной группой высота фолликулярных ти-

роцитов у самок была больше только в периферической зоне долей, а у сам-

цов и в периферической, и в центральной. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Воздействие низких доз ДДТ на развивающийся организм с первого 

дня постнатального онтогенеза вызывает изменения гистофизиологии ЩЖ, 

приводящие к снижению продукции тиреоидных гормонов, и более медлен-

ному снижению функциональной активности фолликулярных тироцитов и 

развитию реактивных процессов, обеспечивающих восстановление эутирео-

за, чем при воздействии на взрослый организм аналогичных доз эндокринно-

го дисраптора.  В ответ на снижение уровня тиреодных гормонов происходит 

развитие компенсаторно-приспособительных процессов, направленных на 

восстановление нарушенной секреторной деятельности фолликулярных  ти-

роцитов (рис. 108).  
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Рис. 108. Изменения гистофизиологии фолликулярного эпителия щито-

видной железы крыс, подвергавшихся воздействию низких доз эндокринного 

дисраптора ДДТ с первого дня постнатального онтогенеза.  

Примечания: в блоках розового цвета показаны особенности изменений гис-

тофизиологии тироцитов развивающегося организма по сравнению с поло-

возрелыми животными, подвергавшимися аналогичному по срокам и дозам 

воздействию ДДТ.  

 

Основными закономерностями действия ДДТ на щитовидную железу 

является снижение продукции натрий-йодного симпортера, снижение про-

дукции ТПО, уменьшение количества лизосом в фолликулярных тироцитах 

при активном формировании секреторных гранул, что свидетельствует о 

нормальном функционировании комплекса Гольджи, а также нарушение 

транспорта ТГ через апикальную мембрану. Все вышеперечисленное приво-

дит к снижению продукции тиреоидных гормонов, вызывающему усиление 

секреции ТТГ и рецепторов ТТГ. Длительная стимуляция рецепторов ТТГ 

вызывает усиление синтетической активности фолликулярных тироцитов, 
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приводящее к их гиперфункции и гибели, и является основным компенсатор-

ным изменением гистофизиологии фолликулярного эпителия. При этом фол-

ликулярные тироциты сохраняют регулируемый тип секреции. Увеличения 

количества фолликулов в единице объема ЩЖ, то есть перестройки парен-

химы, не происходит, в отличие от взрослых особей, подвергавшихся воздей-

ствию ДДТ в течение того же срока. То есть фолликулярный эпителий крыс, 

подвергавшихся воздействию ДДТ с первого дня постнатального развития, 

обладает меньшей пластичностью и обладает меньшим спектром компенса-

торных реакций, обусловленных воздействием ТТГ. 

Возрастные изменения гистофизиологии ЩЖ имеют отличия у крыс 

разного пола. У самцов снижение синтеза НЙС в пубертатном периоде про-

исходит в периферических зонах долей. Транспорт ТГ через апикальную 

мембрану также нарушается в периферических зонах долей. Снижение числа 

лизосом происходит и в центральных, и в периферических зонах долей. 

Уменьшение транспортных каналов йодидов вызывает более быстрое реак-

тивное усиление синтеза ТПО, охватывающее всю паренхиму ЩЖ. Более 

высокая синтетическая активность клеток наблюдается в центральных зонах 

долей (рис.109). 

После наступления половой зрелости у самцов снижение синтеза НЙС 

продолжается и охватывает всю паренхиму ЩЖ, также начинает уменьшать-

ся синтез ТПО, что обусловливает меньшее йодирование тироглобулина.  

Увеличивается число лизосом, активируется транспорт ТГ через апикальную 

мембрану в периферических зонах долей, что приводит к усилению его про-

теолиза. Значительное усиление синтетических процессов в эпителиоцитах 

приводит к их массовой гибели (рис. 110).  

У самок в пубертатном возрасте снижение синтеза НЙС происходит в 

центральных зонах долей. Транспорт ТГ, в отличие от самцов, не нарушает-

ся. Снижение числа лизосом происходит и в центральной, и в перифериче-

ских зонах долей. Уменьшение транспортных каналов йодидов и снижение 

синтеза ТПО наблюдается во всей паренхиме ЩЖ. Более высокая синтетиче-
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ская активность клеток наблюдается в периферических зонах долей (рис. 

109). 

После наступления половой зрелости у самок снижение синтеза НЙС 

продолжается и охватывает всю паренхиму ЩЖ так же, как и у самцов.  На-

чинает усиливаться синтез ТПО в периферических зонах долей, что должно 

усиливать йодирование тироглобулина.  Активируется транспорт ТГ через 

апикальную мембрану, особенно в центральной зоне долей, о чем свидетель-

ствует изменение структуры микроворсинок, появление макропиноцитоза 

коллоида и формирование цитоплазматических выростов, увеличивающих 

площадь апикальной поверхности клеток. Также увеличивается число лизо-

сом, что приводит к усилению протеолиза резорбированного тироглобулина. 

Однако длительное значительное усиление синтетических процессов в фол-

ликулярных эпителиоцитах в ответ на стимулирующее влияние ТТГ приво-

дит к их гибели как и у самцов, что свидетельствует о нарушении гистофи-

зиологии органа и его неспособности к развитию типовых приспособитель-

ных изменений, таких как перестройка паренхимы с увеличением числа фол-

ликулов в единице объема, направленных на восстановление эутиреоза (рис. 

110). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

199 

 

 

Рис. 109. Особенности изменений гистофизиологии щитовидной железы 

самцов и самок крыс в пубертатном возрасте, обусловленные воздействием 

низких доз эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатального он-

тогенеза.   
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Рис. 110. Особенности изменений гистофизиологии щитовидной железы 

самцов и самок крыс в постпубертатном возрасте, обусловленные воздейст-

вием низких доз эндокринного дисраптора ДДТ с первого дня постнатально-

го онтогенеза.   
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Выводы: 

1. Длительное воздействие низких доз эндокринного дисраптора ДДТ с 

первого дня постнатального онтогенеза вызывает изменения гистофизиоло-

гии фолликулярного эпителия щитовидной железы в пубертатном и постпу-

бертатном периодах, приводящие к снижению продукции тиреоидных гор-

монов, связанные как с действием ДДТ, так и нарушением развития реактив-

ных и компенсаторных изменений, обусловленных повышенным уровнем 

ТТГ, и имеющие особенности в зависимости от пола животных. 

2. Воздействие низких доз ДДТ на самцов крыс вызывает в пубертатном 

периоде снижение синтеза натрий-йодного симпортера, нарушение транс-

порта тироглобулина через апикальную мембрану, особенно в перифериче-

ских зонах долей, уменьшение формирования лизосом, преимущественно в 

центральной зоне долей, что приводит к увеличению размеров фолликулов в 

щитовидной железе и вызывает снижение продукции тироксина. Реактивные 

изменения, обусловленные повышением секреции ТТГ и его рецепторов, в 

виде усиления синтетической активности фолликулярных тироцитов, в том 

числе и синтеза тиреопероксидазы, развиваются преимущественно в цен-

тральной зоне долей. 

3. Гистофизиологические изменения фолликулярного эпителия самок 

крыс в пубертатном периоде на фоне воздействия эндокринного дисраптора 

отличаются снижением экспрессии натрий-йодного симпортера в основном в 

центральной зоне долей, более активным транспортом тироглобулина через 

апикальную мембрану и менее активным течением синтетических процессов, 

что приводит к уменьшению размеров фолликулов в щитовидной железе, в 

отличие от самцов.  Более выраженное снижение продукции тиреоидных 

гормонов у самок обусловлено отсутствием реактивного повышения экспрес-

сии тиреопероксидазы в фолликулярном эпителии, несмотря на более высо-

кую секрецию ТТГ и его рецепторов. 

4. После достижения половой зрелости у самцов и самок крыс основным 

компенсаторным изменением гистофизиологии фолликулярного эпителия, 
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обусловленным повышенной секрецией ТТГ на фоне продолжающегося воз-

действия дисраптора, является восстановление баланса между фазами выде-

ления, резорбции и протеолиза тироглобулина и усиление синтетической ак-

тивности клеток, приводящее к их массивной гибели, но не образование 

большего числа фолликулов в железе, что обусловливает пониженную про-

дукцию тиреоидных гормонов. 

5. Особенностью гистофизиологии фолликулярного эпителия самок в 

постпубертатном периоде является активация синтеза тиреопероксидазы, а 

также интенсификация эндоцитоза и экзоцитоза тироглобулина за счет фор-

мирования цитоплазматических выростов на апикальной поверхности клеток 

на фоне продолжающегося усиления секреции не только ТТГ, но и его рецеп-

торов. Бóльшая выраженность компенсаторных изменений по сравнению с 

самцами не приводит к увеличению продукции тиреоидных гормонов, что 

связано с меньшей экспрессией натрий-йодного симпортера тироцитами.  
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