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Цель исследования — изучить морфологические и функциональные изменения щитовидной железы крыс при длительном воз-
действии низких доз эндокринного дисраптора дихлордифенилтрихлорэтана (ДДТ), предусмотренных максимально допустимыми 
уровнями его содержания в продуктах питания.

Материалы и методы. Эксперимент выполнен на половозрелых самцах крыс линии Вистар (n=64), которым питьевую воду заме-
няли на водные растворы о,п-ДДТ с концентрацией 20 и 80 мкг/л. Среднесуточное потребление ДДТ крысами составляло 1,89±0,86 и 
7,77±0,17 мкг/кг соответственно. Через 6 и 10 нед после начала эксперимента определяли концентрации тиреоидных гормонов в сыво-
ротке крови крыс и исследовали гистологические препараты щитовидной железы.

Результаты. Потребление ДДТ приводит к снижению функциональной активности щитовидной железы с последующим реактив-
ным повышением секреции тиреотропного гормона и повышением продукции трийодтиронина — признакам, характерным для ранней 
стадии йододефицитного состояния. Восстановление тиреоидного статуса через 10 нед потребления ДДТ происходит за счет диффуз-
ной микрофолликулярной перестройки паренхимы щитовидной железы.

Заключение. Длительное воздействие низких доз ДДТ способно снижать функциональную активность щитовидной железы. Ре-
активное повышение продукции тиреоидных гормонов аналогично ранней стадии йододефицитного состояния, но морфологические 
изменения щитовидной железы при воздействии ДДТ отличаются. Таким образом, длительное потребление низких доз ДДТ может 
усугублять алиментарный йододефицит и за счет стимуляции гиперпластических процессов в железе служить фактором риска онко-
логических заболеваний.
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the aim of the investigation was to evaluate changes in thyroid morphology and function after different long-term exposure to low doses of 
endocrine disruptor dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) under the maximum permissible levels in food products.

materials and methods. The experiment was performed on adult male Wistar rats (n=62). Drinking water was substituted for water solution 
of o,p-DDT 20 and 80 μg/L. Mean daily consumption of DDT was 1.89±0.86 and 7.77±0.17 μg/kg body weight, respectively. Rat serum thyroid 
hormone content and histology of the thyroid glands were studied after 6 and 10 weeks of exposure to DDT.

Results. 6-week exposure to DDT caused inhibition of thyroid function followed by reactive increase of thyroid stimulating hormone 
secretion and triiodothyronine production. These symptoms were similar to those of the early stage of iodine deficiency. Restoration of rat 
thyroid status after 10 weeks of exposure was achieved due to diffuse microfollicular transformation of thyroid parenchyma.
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Conclusion. Exposure to low doses of DDT inhibits thyroid function. Reactive increase of thyroid hormone production after exposure to DDT 
and in iodine deficiency is similar, but early changes in thyroid histology are different. Long-term exposure to DDT is supposed to aggravate 
iodine deficiency and to be a risk factor of thyroid tumors.

Key words: endocrine disruptor; dichlorodiphenyltrichloroethane; thyroid; thyroid hormones.

Исследование действия эндокринных дисрапторов 
на функционирование органов и систем — одна из при-
оритетных проблем клинической и фундаментальной 
медицины [1]. Эндокринные дисрапторы — экзоген-
ные вещества, содержащиеся в почве, воде, воздухе, 
пищевых продуктах и некоторых промышленных изде-
лиях. Поступая в организм, эти вещества оказывают 
гормоноподобные эффекты, нарушающие гомеостати-
ческие механизмы регуляции эндогенными гормонами 
процессов жизнедеятельности живых организмов [1, 
2]. К числу наиболее распространенных эндокринных 
дисрапторов, содержащихся в окружающей среде, от-
носится пестицид дихлордифенилтрихлорэтан (ДДТ) 
[2]. При длительном употреблении в пищу продуктов с 
его содержанием он способен накапливаться в органах 
животных и человека: печени, мозге, тимусе, семенни-
ках и в наибольшей мере — в жировой ткани [1, 2].

цель исследования — изучить морфологические и 
функциональные изменения щитовидной железы крыс 
при длительном воздействии низких доз эндокринного 
дисраптора дихлордифенилтрихлорэтана в экспери-
менте.

Материалы и методы. Исследование проведено 
на самцах крыс линии Вистар (n=64) массой 80–100 г. 
Расчет потребляемой дозы ДДТ выполняли согласно 
требованиям к определению низких доз [3] с учетом 
пороговых значений низких доз для ДДТ (50 мкг/кг/сут) 
[4] и нормативов содержания ДДТ в продуктах питания 
в Российской Федерации [5]. Животные опытных групп 
вместо воды получали растворы о,п-ДДТ (Sigma, США) 
с концентрацией 20 (n=22) и 80 мкг/л (n=22) в течение 6 
и 10 нед. Среднесуточное потребление ДДТ составило 
1,89±0,86 и 7,77±0,17 мкг/кг соответственно. Животные 
контрольной группы (n=20) получали водопровод-
ную воду. Отсутствие в водопроводной воде и корме 
для лабораторных животных ДДТ, его метаболитов и 
родственных хлорорганических соединений было под-
тверждено методом газожидкостной хроматографии. 
Животных выводили из эксперимента через 6 и 10 нед 
передозировкой золетила.

Эксперимент одобрен Этическим комитетом НИИ 
морфологии человека РАМН и выполнен в соответствии 
с Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных, утвержденными приказом 
Минздрава СССР №577 от 12.08.1977 г., и этическими 
принципами, установленными Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей (при-
нятой в Страсбурге 18.03.1986 г. и подтвержденной в 
Страсбурге 15.06.2006 г.).

В сыворотке крови методом твердофазного имму-
ноферментного анализа с помощью коммерческих 
наборов (Cusabio Biotech, Китай; Monobind, США) оп-

ределяли концентрации тиреотропного гормона (ТТГ), 
общего тироксина (Т4), свободного тироксина (сТ4), 
общего трийодтиронина (Т3), свободного трийодтиро-
нина (сТ3). Рассчитывали долю концентрации сТ4 и cТ3 
от концентрации Т4 и Т3 (%сТ4 и %сТ3) и соотношение 
сТ3/сТ4. Щитовидную железу (ЩЖ) фиксировали в жид-
кости Буэна, после стандартной проводки изготавли-
вали парафиновые срезы. Гистологические препараты 
ЩЖ окрашивали гематоксилином и эозином, прово-
дили ШИК-реакцию. Препараты исследовали методом 
световой микроскопии и компьютерной морфомет-
рии с использованием программы ImageScope (Leica 
Microsystems, Австрия). Определяли размеры фолли-
кулов, высоту фолликулярных тироцитов и размеры 
их ядер, содержание коллоида в полости фолликулов 
и индекс Брауна (отношение диаметра фолликула к 
двойной высоте фолликулярных тироцитов), являю-
щийся показателем ретенции коллоида. Исследование 
проводили с учетом особенностей регионарного стро-
ения долей ЩЖ крыс, по отдельности в центральных 
и периферических зонах долей, составляющих одну 
треть и две трети доли соответственно [6].

Статистическую обработку осуществляли с помо-
щью пакета прикладных программ Statistica 7.0 (Statsoft 
Inc., США). Центральные тенденции и рассеяния коли-
чественных признаков, имеющих приближенно нор-
мальное распределение, описывали средним значени-
ем М и стандартной ошибкой среднего значения m. На 
их основе производили перевод абсолютных значений 
в относительные, приняв значения контрольной группы 
за единицу. Сравнение независимых групп по коли-
чественному признаку выполняли с помощью t-крите-
рия Стьюдента с учетом значений критерия Левена о 
равенстве дисперсий, а также критерия Манна–Уитни. 
Различия считали статистически значимыми при 
р<0,01.

результаты.
Через 6 нед потребления ДДТ в дозе 1,89± 

0,86 мкг/кг/сут у крыс отмечалось повышение концент-
рации T4 и менее выраженное повышение сТ4 в систем-
ном кровотоке. Доля сТ4 не изменялась по сравнению 
со значениями контрольной группы. Также выявлено 
значительное повышение концентрации Т3, сТ3 и %сТ3 
и уменьшение секреции ТТГ гипофизом (рис. 1).

У крыс с потреблением ДДТ в дозе 7,77± 
0,17 мкг/кг/сут также отмечено увеличение концентра-
ции Т4. Особенностью явилось более низкое, не отлича-
ющееся от значений контрольной группы содержание 
Т3, в то время как концентрация сТ3 превышала зна-
чения контрольной группы, при этом была ниже, чем в 
группе крыс, потреблявших ДДТ в меньшей дозе. Как и 
в предыдущей группе, наблюдался дисбаланс в соотно-
шении сТ3/сТ4 в сторону превалирования сТ3.
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При гистологическом исследовании ЩЖ у крыс экс-
периментальных групп выявлены отличия их показате-
лей от значений контрольной группы.

Паренхима ЩЖ крыс контрольной группы через 
6 нед имела типичное фолликулярное строение. 
В паренхиме долей ЩЖ выделялись центральная и 
периферические зоны. В периферических зонах раз-
меры фолликулов превышали значения в централь-
ной зоне в 2,5 раза. Фолликулярные тироциты имели 
чаще цилиндрическую, реже — кубическую форму. 
Интрафолликулярный коллоид — густой, характери-
зовался резко положительной ШИК-реакцией, был 
частично резорбирован. В центральной зоне долей 

высота фолликулярных тироцитов и размеры их ядер 
соответствовали значениям в периферической зоне. 
Содержание интрафолликулярного коллоида в про-
свете фолликулов было более высоким. Коллоид был 
более рыхлым, встречались резорбционные вакуоли. 
Строма характеризовалась умеренным развитием. 
Кровенаполнение сосудов было неравномерным.

Через 6 нед потребления крысами ДДТ в дозе 
1,89±0,86 мкг/кг/сут в паренхиме ЩЖ наблюдались ре-
гионарные изменения. В периферической зоне долей 
происходило увеличение размера фолликулов и индек-
са Брауна, однако существенного уменьшения высоты 
фолликулярных тироцитов не наблюдалось (рис. 2, а). 

рис. 1. Изменения относитель-
ных значений тиреоидного ста-
туса крыс, потреблявших ДДТ 
в течение 6 и 10 нед. Значения 
контрольной группы приняты 
за единицу. * — статистически 
значимые отличия от значений 
контрольной группы, ^ — от зна-
чений предыдущего срока ис-
следования

а б

рис. 2. Изменения морфометрических показателей периферической (а) и центральной зон (б) долей щитовидной же-
лезы крыс, потреблявших ДДТ в течение 6 нед. Значения контрольной группы приняты за единицу. * — статистически 
значимые различия значений группы, потреблявшей ДДТ в дозе 1,87±0,86 мкг/кг/сут, и контрольной группы; # — группы, 
потреблявшей ДДТ в дозе 7,77±0,17 мкг/кг/сут, и контрольной группы
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Отмечалось незначительное уменьшение содержа-
ния коллоида в просветах фолликулов. В центральной 
зоне долей происходило уменьшение размеров фол-
ликулов и увеличение высоты фолликулярных тироци-
тов (рис. 2, б). Размеры ядер тироцитов незначитель-
но увеличились, как и в периферической зоне долей. 
Аналогично происходило уменьшение содержания кол-
лоида в просвете фолликулов. Изменений микроцирку-
ляторного русла не выявлено.

При потреблении большей дозы ДДТ — 7,77± 
0,17 мкг/кг — в периферических долях ЩЖ установле-
ны аналогичные, но более выраженные изменения за 
исключением уменьшения размеров ядер тироцитов. 
В центральной зоне долей в отличие от крыс, потреб-
лявших меньшую дозу ДДТ, фолликулы увеличились в 
размерах, повысился индекс Брауна. Уменьшение доли 
коллоида было менее выраженным. Высота фоллику-
лярных тироцитов снизилась, размеры ядер тироцитов 
уменьшились. Изменения микроциркуляторного русла 
при сравнению с контрольной группой не выявлены.

Через 10 нед потребления ДДТ в дозе 1,89± 
0,86 мкг/кг/сут в сыворотке крови крыс концентрация 
Т4 незначительно уменьшилась по сравнению с преды-
дущим сроком исследования и статистически значимо 
не отличалась от значений контрольной группы для 
данного срока исследования. Концентрация сТ4, напро-
тив, существенно снизилась по сравнению с предыду-
щим сроком исследования и практически сравнялась 
со значениями контрольной группы. Вследствие этого 
доля сТ4 статистически значимо уменьшилась по срав-
нению как с предыдущим сроком исследования, так и 
со значениями контрольной группы. Отмечалось сниже-
ние содержания в системном кровотоке сТ3 и его доли 
от общего количества Т3. По сравнению со значения-
ми контрольной группы для данного срока исследова-
ния эти показатели также были статистически значимо 

ниже. Снижение продукции тиреоидных гормонов при-
водило к повышению секреции ТТГ и его содержания в 
сыворотке крови (см. рис. 1).

У крыс с потреблением ДДТ в дозе 7,77± 
0,17 мкг/кг/сут изменения тиреоидного профиля сы-
воротки крови в отличие от данных в предыдущем 
сроке исследования соответствовали изменениям в 
опытной группе, потреблявшей ДДТ в меньшей дозе. 
Отмечалось снижение концентрации Т4 и Т3 и его сво-
бодных фракций. Уменьшение сТ4 и доли сТ4 было бо-
лее выраженным, вследствие чего их значения стали 
ниже, чем в контрольной группе. Содержание Т3 и сТ3 
в системном кровотоке не отличалось от значений 
контрольной группы.

Исследование гистологических препаратов ЩЖ крыс 
контрольной группы выявило изменения по сравнению 
с предыдущим сроком исследования. Наблюдалось 
усиление различий в строении периферической и цент-
ральной зон долей ЩЖ. В периферической зоне долей 
отмечалось 1,5-кратное увеличение размеров фолли-
кулов, снижение высоты фолликулярных тироцитов, по-
вышение индекса Брауна по сравнению с предыдущим 
сроком исследования. Интрафолликулярный коллоид 
характеризовался высокой плотностью, резко положи-
тельной ШИК-реакцией. В ряде фолликулов коллоид 
имел фестончатые очертания, встречались резорбци-
онные вакуоли. В центральной зоне долей значитель-
ных изменений не установлено.

Через 10 нед потребления ДДТ в дозе 
1,89±0,86 мкг/кг/сут в ЩЖ отмечены схожие с кон-
трольной группой морфодинамические процессы. 
В периферической зоне долей происходило увеличе-
ние размеров фолликулов, повышение индекса Брауна 
(рис. 3, а). Однако оба эти показателя были статис-
тически значимо меньше, чем в контрольной группе 
аналогичного срока исследования. Фолликулы имели 

а б

рис. 3. Изменения морфометрических показателей периферической (а) и центральной зон (б) долей щитовидной же-
лезы крыс, потреблявших ДДТ в течение 10 нед. Значения контрольной группы приняты за единицу. * — статистически 
значимые различия значений группы, потреблявшей ДДТ в дозе 1,87±0,86 мкг/кг/сут, и контрольной группы; # — группы, 
потреблявшей ДДТ в дозе 7,77±0,17 мкг/кг/сут, и контрольной группы

В.В. Яглов, Н.В. Яглова



СТМ ∫ 2014 — том 6, №4  59

 Биомедицинские исследования   

овальную, часто неправильную форму. Фолликулярные 
тироциты, как правило, были кубической формы. Их 
ядра увеличились в размерах по сравнению с пре-
дыдущим сроком исследования и имели округлую и 
овальную форму, с длинной осью, ориентированной 
перпендикулярно основанию клетки. Просветы фолли-
кулов были заполнены плотным коллоидом, имевшим 
резко положительную ШИК-реакцию. Во многих фол-
ликулах коллоид имел фестончатые очертания, часто 
встречались резорбционные вакуоли. В центральной 
зоне долей размеры фолликулов не изменялись. По 
сравнению с предыдущим сроком исследования отме-
чалось уменьшение высоты фолликулярных тироцитов. 
Паренхима центральной зоны долей не отличалась по 
структуре от контрольной группы животных (рис. 3, б). 
В строме также отличий не наблюдалось.

По сравнению с предыдущим сроком исследова-
ния в паренхиме ЩЖ крыс, потреблявших ДДТ в дозе 
7,77±0,17 мкг/кг/сут, произошли существенные изме-
нения. В периферической зоне долей увеличились вы-
сота фолликулярных тироцитов, размеры их ядер, по-
высилось содержание коллоида. Размеры фолликулов 
не изменялись и были меньше, чем у животных конт-
рольной группы. Фолликулярные тироциты имели ци-
линдрическую форму и высоту бόльшую, чем в преды-
дущем сроке исследования, а также чем в контрольной 
группе и группе, потреблявшей ДДТ в меньшей дозе. 
Размеры ядер фолликулярных тироцитов соответство-
вали значениям контрольной группы и были меньше, 
чем в группе сравнения. По сравнению с предыдущим 
сроком исследования повысилось содержание коллои-
да в фолликулах. Оно достигло максимальных значе-
ний по сравнению с контрольной группой и группой с 
меньшей дозой ДДТ. Коллоид практически полностью 
заполнял просвет фолликула, характеризовался высо-
кой плотностью, резко положительной ШИК-реакцией. 
По краям встречались резорбционные вакуоли. В цент-
ральной зоне долей в отличие от контрольной группы и 
группы сравнения происходило уменьшение размеров 
фолликулов (рис. 3, б). 

Второй особенностью было сохранение высоты 
фолликулярных тироцитов, как и в предыдущем сроке 
исследования. Таким образом, этот показатель был су-
щественно ниже, чем у контрольных животных и живот-
ных, потреблявших меньшую дозу ДДТ. 

Третьей особенностью было статистически значимое 
увеличение размеров ядер фолликулярных тироцитов 
по сравнению с предыдущим сроком, но тем не менее 
они были меньше, чем в контрольной группе и группе 
сравнения (рис. 3, б). Интрафолликулярный коллоид 
был плотным, резорбционные вакуоли встречались 
реже, чем в контрольной группе.

обсуждение. Изменения продукции гормонов в раз-
личных эндокринных железах под воздействием ДДТ 
описаны в ряде работ [7, 8]. Однако выводы о влиянии 
ДДТ на продукцию тиреоидных гормонов во многом 
противоречивы. У лиц, подвергавшихся воздействию 
различных доз ДДТ, отмечалось как снижение про-
дукции Т4 и повышение продукции Т3, так и отсутствие 
каких-либо изменений тиреоидного статуса [9–12]. 

Проведенное исследование показало, что изменения 
метаболизма тиреоидных гормонов носят двухфазный 
характер.

На первом этапе в ЩЖ происходит усиление продук-
ции Т4 и резкое усиление периферической конвертации 
Т4 в Т3. Это позволяет сделать вывод, что воздействие 
низких доз ДДТ приводит к нарушению транспорта 
йода в фолликулярные тироциты и, соответственно, к 
реактивному дозозависимому повышению секреции 
ТТГ, Т4, и конвертации Т4 в Т3, находящейся в реци-
прокной зависимости от продукции Т4. Такие измене-
ния тиреоидного статуса типичны для ранних стадий 
эндемического зоба, обусловленного йододефицитом. 
Наблюдаемые на первом этапе морфологические из-
менения свидетельствуют о снижении функциональной 
активности ЩЖ. При сравнении изменений под влия-
нием различных доз ДДТ в периферической зоне долей 
наблюдается линейная зависимость между увеличени-
ем дозы дисраптора и увеличением размеров фолли-
кулов, индекса Брауна, снижением высоты фоллику-
лярных тироцитов, коллоида в просвете фолликулов. 
В центральной зоне долей аналогичной дозозависи-
мости не установлено. Анализ структуры центральной 
зоны долей ЩЖ при воздействии двух низких доз ДДТ 
выявил более быстрое развитие изменений, направ-
ленных на повышение продукции Т4 железой, — пе-
рестройку паренхимы, заключающуюся в увеличении 
количества фолликулов в единице площади за счет 
уменьшения их размера, увеличение высоты фоллику-
лярных тироцитов и их ядер, усиление резорбции инт-
рафолликулярного коллоида. В группе, потребляющей 
бóльшую дозу, эти изменения развивались позже и 
были меньше выражены.

На втором этапе происходит относительная нормали-
зация тиреоидного статуса благодаря компенсаторной 
перестройке паренхимы, затрагивающей и перифери-
ческие участки долей ЩЖ. При потреблении меньшей 
дозы ДДТ быстрее развивается компенсаторная пере-
стройка центральной зоны долей. На более позднем 
сроке в периферической зоне долей усиливается ре-
зорбция тиреоглобулина фолликулярными тироцитами, 
а функционирование фолликулярных тироцитов в цент-
ральной зоне возвращается к норме. При потреблении 
большей дозы ДДТ компенсаторная перестройка парен-
химы центральной зоны долей развивается медленнее 
и заключается в усилении резорбции тиреоглобулина и 
активации тироцитов периферической зоны долей.

Сравнение морфологических изменений ЩЖ при 
воздействии ДДТ и йододефиците показывает нали-
чие как общих черт, так и отличий. По литературным 
данным известно, что относительный дефицит йода 
приводит к изменениям структуры ЩЖ, протекающим 
в два этапа [13]. На первом этапе в ЩЖ происходит 
реактивное увеличение высоты фолликулярных тиро-
цитов, уменьшение просвета фолликулов и расшире-
ние сосудов микроциркуляторного русла. Эти измене-
ния развиваются в течение 2–3 нед. На втором этапе 
происходит снижение метаболизма йода в железе и ее 
компенсаторная гиперплазия. У человека, крыс, мы-
шей на втором этапе в ЩЖ появляются фолликулы с 

Изменения щитовидной железы при длительном воздействии низких доз эндокринного дисраптора



60  СТМ ∫ 2014 — том 6, №4

 Биомедицинские исследования 

разрастанием эпителия в полость фолликула (поду-
шечки Сандерсона), происходит формирование новых 
микрофолликулов и фолликулов, выстланных двуслой-
ным эпителием [13]. Исследование препаратов ЩЖ че-
рез 6 нед потребления ДДТ не выявило явных призна-
ков ее активации у крыс, потреблявших бóльшую дозу 
ДДТ. У крыс, потреблявших меньшую дозу, через 6 нед 
только в центральной зоне долей появились признаки 
повышения функциональной активности тироцитов в 
виде уменьшения размеров фолликулов и увеличения 
высоты фолликулярных тироцитов. Не наблюдалось 
расширения сосудов микроциркуляторного русла. На 
втором этапе общей чертой состояния йододефицита и 
воздействия ДДТ было уменьшение размеров фолли-
кулов, т.е. увеличение «рабочей поверхности» органа, 
но разрастания фолликулярного эпителия не происхо-
дило. Следовательно, морфологические проявления 
действия низких доз дисраптора менее выражены, 
несмотря на то, что изменения тиреоидного статуса 
значительны. Тиреоидный статус при длительном воз-
действии ДДТ восстанавливается за счет увеличения 
количества фолликулов, т.е. гиперплазии ЩЖ. Это по-
вышает риск развития опухолевого процесса, так как 
особенностью гиперпластических процессов в ЩЖ, 
связанных с нарушением метаболизма йода, является 
их замедленная обратимость после достижения эути-
реоидного состояния [14].

заключение. Длительное потребление низких доз 
ДДТ в пределах максимально допустимых уровней 
содержания в продуктах питания и питьевой воде при-
водит к последовательным морфофункциональным 
изменениям щитовидной железы, характеризующимся 
как понижением ее функциональной активности с ре-
активным усилением синтеза тиреотропного гормона, 
тироксина и трийодтиронина, аналогичным таковому 
при развитии йододефицитного состояния, так и после-
дующей диффузной микрофолликулярной перестрой-
кой, обеспечивающей восстановление эутиреоза.

Морфологические изменения щитовидной железы 
при воздействии низких доз ДДТ имеют сходство с из-
менениями при эндемическом зобе, но отличаются от 
них более медленными темпами развития реактивных и 
компенсаторных изменений, отсутствием выраженных 
изменений микроциркуляторного русла и меньшей вы-
раженностью пролиферации фолликулярного эпителия.

Воздействие низких доз ДДТ необходимо учитывать 
как отягощающий фактор патогенеза эндемического 
зоба и других видов гипотиреоза, а также как фактор, 
повышающий риск онкологических заболеваний щито-
видной железы.
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