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Цель исследования — изучить морфологические и цитофизиологические изменения в мозговом веществе надпочечников у 
половозрелых крыс, развивающиеся при воздействии низких доз эндокринного дизраптора дихлордифенилтрихлорэтана (ДДТ) в 
пренатальном и постнатальном периодах.

Материалы и методы. Исследование выполнено на самцах крыс линии Wistar (n=30). Моделировали воздействие низких доз 
ДДТ на развивающийся организм в пренатальном и постнатальном периодах (n=10) и только в постнатальном периоде с первого 
дня жизни (n=10). Среднесуточное самостоятельное потребление ДДТ крысами составило 3,30±0,14 мкг/кг. Животных контрольной 
(n=10) и опытных групп выводили из эксперимента в возрасте 10 нед (постпубертатный период), когда надпочечники крыс достига-
ют своего максимального развития. Изготавливали гистологические препараты экваториальных срезов надпочечников, проводили 
светооптическое исследование и компьютерную морфометрию мозгового вещества. Выполняли иммуногистохимическое исследо-
вание экспрессии тирозингидроксилазы в хромаффинных клетках. С помощью иммуноферментного анализа определяли содержа-
ние адреналина в плазме крови крыс.

Результаты. Установлено, что воздействие низких доз ДДТ на развивающийся организм крысы нарушает формирование моз-
гового вещества надпочечников и цитофизиологию хромаффинных клеток. Особенностью воздействия, начавшегося в пренаталь-
ном периоде, является более выраженное отставание в развитии мозгового вещества у половозрелых животных по сравнению с 
последствиями воздействия на организм с начала постнатального периода, что подтверждает уменьшение размеров мозгового 
вещества, а также общей площади хромаффиноцитов в его срезе. Воздействие, начавшееся с постнатального периода, проявляет-
ся более значительными функциональными нарушениями, заключающимися в снижении синтеза фермента тирозингидроксилазы в 
цитоплазме хромаффинных клеток и увеличении количества тирозингидроксилаза-отрицательных хромаффиноцитов в срезе моз-
гового вещества, что приводит к снижению концентрации адреналина в плазме крови крыс.

Заключение. Воздействие низких доз ДДТ, начавшееся на ранних этапах развития, приводит к морфологическим и цитофизио-
логическим изменениям в мозговом веществе надпочечников у половозрелых крыс, обусловливающим снижение функциональной 
активности хромаффинных клеток, что позволяет рассматривать эндокринный дизраптор ДДТ как потенциальный фактор риска, 
нарушающий функционирование нейроэндокринной системы.
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темы; катехоламины; адреналин; тирозингидроксилаза.
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The aim of the investigation was to study morphological and cytophysiological changes in the adult rat adrenal medulla after prenatal 
and postnatal exposure to endocrine-disrupting chemical dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT).

Materials and Methods. The experiment was carried out on male Wistar rats (n=30). The rats were exposed to low doses of DDT 
during prenatal and postnatal development (n=10) and during postnatal development (n=10) only. The average daily intake of DDT by rats 
was 3.30±0.14 μg/kg. The control (n=10) and experimental animals were sacrificed at the age of 10 weeks (post-puberty), when rat adrenal 
glands reached their maximum development. Histological samples of the equatorial sections of the adrenal glands were prepared. The 
adrenal medulla was studied using light microscopy and computer morphometry. Immunohistochemistry was performed to evaluate tyrosine 
hydroxylase expression in chromaffin cells. Plasma epinephrine content was measured using enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. Postnatal exposure of rats to low doses of the endocrine disruptor was found to interfere with adrenal medulla development 
and cytophysiology of chromaffin cells. Prenatal and postnatal exposure resulted in more profound delay in adrenal medulla development 
of adult rats as compared to the values of rats exposed postnatally, which was manifested by reduced area of the adrenal medulla and 
reduced total area of chromaffin cells in its section. Postnatal exposure is manifested by more significant functional disorders including 
decreased synthesis of tyrosine hydroxylase enzyme in the cytoplasm of chromaffin cells and elevated number of tyrosine-hydroxylase-
negative cells in the medulla section, leading to a decrease in plasma epinephrine concentration.

Conclusion. Exposure to low doses of DDT in the early stages of development leads to morphological and cytophysiological changes 
in the adult rat adrenal medulla and, therefore, reduced functional activity of chromaffin cells, which allows considering the endocrine 
disruptor DDT a potential risk factor disrupting the function of the neuroendocrine system.

Key words: endocrine disruptors; DDT; adrenal gland; chromaffin cells; the function of the neuroendocrine system; catecholamines; 
epinephrine; tyrosine hydroxylase.
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Введение

В 1993 г. в науку был введен термин «эндокринные 
дизрапторы», к которым отнесены химические соеди-
нения, нарушающие функцию нейроэндокринной си-
стемы [1, 2]. Одним из наиболее распространенных 
нейроэндокринных дизрапторов является дихлорди-
фенилтрихлорэтан (ДДТ). Его метаболиты обнаружи-
ваются в живых организмах по всему земному шару 
[3, 4]. На данный момент способность низких доз ДДТ 
оказывать дизрапторное действие на продукцию био-
генных аминов остается неизученным аспектом про-
блемы. Особую значимость такие исследования при-
обретают в связи с увеличением числа нарушений 
поведения и формирования поведенческих реакций 
у детей и взрослых, что рядом авторов связывается с 
постоянным низкодозовым воздействием на организм 
различных химических веществ антропогенного про-
исхождения [2, 5, 6].

Ранее нами [7, 8] было установлено, что воздейст-

вие низких доз ДДТ на крыс в пренатальном и пост-
натальном периодах развития приводит к снижению 
концентрации норадреналина и адреналина в сис-
темном кровотоке. У крыс адреналин надпочечников 
составляет более 80% от его общего содержания в 
системном кровотоке, а бóльшая часть норадренали-
на поступает в кровь из симпатического отдела веге-
тативной нервной системы [7]. Однако механизм нару-
шений синтеза биогенных аминов непонятен.

Целью данного исследования стало изучение 
морфологических и цитофизиологических изменений 
в мозговом веществе надпочечников у половозрелых 
крыс, развивающихся при воздействии низких доз эн-
докринного дизраптора ДДТ.

Материалы и методы
Исследование проведено на самцах крыс линии 

Wistar (n=30). Моделировали воздействие низких 
доз ДДТ на развивающийся организм: пренатальное 

Изменения надпочечников крыс при воздействии дизраптора ДДТ
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и постнатальное воздействие (1-я опытная группа, 
n=10) и только постнатальное воздействие с первого 
дня жизни (2-я опытная группа, n=10).

Самки крыс 1-й опытной группы с момента ссажива-
ния с самцами потребляли вместо воды водный рас-
твор с концентрацией о,п-ДДТ 20 мкг/л (Sigma, США). 
В течение подсосного периода потомство крыс данной 
группы получало низкие дозы ДДТ с молоком матери. 
По достижении трехнедельного возраста это потомст-
во было переведено на самостоятельное вскармлива-
ние с заменой питьевой воды на аналогичный раствор 
ДДТ. Во 2-ю опытную группу вошли крысы, потребляв-
шие ДДТ только в постнатальном периоде с первого 
дня жизни: сначала с молоком матери, а затем само-
стоятельно.

Среднесуточное самостоятельное потребление 
ДДТ крысами составило 3,30±0,14 мкг/кг массы тела. 
Расчет потребляемой дозы ДДТ выполняли согласно 
требованиям к определению низких доз для ДДТ и 
нормативов содержания данного дизраптора в продук-
тах питания в России [9].

Животные контрольной группы (n=10) получали во-
допроводную воду. Отсутствие в воде и корме ДДТ, его 
метаболитов и родственных хлорорганических соеди-
нений было подтверждено методом газожидкостной 
хроматографии. Крыс контрольной и опытных групп 
выводили из эксперимента передозировкой Золетила 
в возрасте 10 нед (постпубертатный период), когда 
надпочечники достигают своего максимального разви-
тия [10].

Надпочечники фиксировали в растворе Буэна, по-
сле гистологической проводки изготавливали эквато-
риальные парафиновые срезы, которые окрашивали 
гематоксилином и эозином. Определяли площадь 
мозгового вещества, суммарную площадь хромаф-
финных клеток в нем и их размеры. Наличие тиро-
зингидроксилазы (ТГ) определяли иммуногистохими-
ческим методом c использованием поликлональных 
кроличьих антител (Abcam, Великобритания). Реакцию 
визуализировали с помощью коммерческой тест-сис-
темы (Abcam). Срезы докрашивали гематоксилином 
Майера. В срезе мозгового вещества подсчитыва-
ли процент ТГ-положительных и ТГ-отрицательных 
хромаффиноцитов. Среди ТГ-положительных клеток 
выявляли долю клеток с диффузным и локальным 
распределением фермента в цитоплазме, для чего 
проводили микроскопию иммунопозитивных клеток 
при увеличении в 1000 раз и морфометрическое опре-
деление площади иммунопозитивных участков. Под 
диффузным распределением понимали наличие ТГ в 
90–100%, под локальным — менее чем в 90% площа-
ди цитоплазмы хромаффинных клеток.

Светооптическое исследование гистологических 
препаратов надпочечников и компьютерную морфо-
метрию препаратов выполняли с помощью программы 
Image Scope и светового микроскопа Leica DM2500 
(Leica Microsystems, Германия).

Плазму получали из крови путем добавления эти-

лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА). В ней оце-
нивали содержание адреналина иммуноферментным 
методом с помощью высокочувствительного набора 
реактивов CatCombi (IBL International, Германия) c ми-
нимально определяемым содержанием адреналина 
0,03 нмоль/л.

Содержание животных и проведение эксперимен-
тов осуществляли в соответствии с международными 
правилами «Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals» (National Research Council, 2011), а также с 
этическими принципами Европейской конвенции по 
защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и других научных целей (Страсбург, 
2006). Работа одобрена Этическим комитетом Научно-
исследовательского института морфологии человека.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли с помощью пакета программ Statistica 7.0 (Statsoft 
Inc., США). Для описания количественных признаков 
проводили анализ соответствия вида распределе-
ния признака закону нормального распределения с 
использованием критериев Лиллиефорса, Шапиро–
Уилка. Центральные тенденции и рассеяние количе-
ственных признаков, имеющих приближенно нормаль-
ное распределение, описывали средним значением 
и стандартной ошибкой среднего (М±m). Сравнение 
независимых групп по количественному признаку вы-
полняли с помощью t-критерия Стьюдента с учетом 
значений критерия Левена о равенстве дисперсий, по 
качественному признаку — с помощью χ2. Различия 
считали статистически значимыми при р<0,01.

Результаты
Надпочечники крыс контрольной группы имели ти-

пичное строение. На гистологических срезах четко 
различалось корковое и мозговое вещество. В моз-
говом веществе выявлялись скопления хромаффин-
ных клеток, площадь которых составляла более двух 
третей от общей площади мозгового вещества (см. 
таблицу). Хромаффинные клетки имели крупные 
округлые ядра и умеренно базофильную цитоплазму. 
Большинство хромаффинных клеток демонстрирова-
ли интенсивную иммуногистохимическую реакцию на 
ТГ с диффузным распределением фермента в цито-
плазме. ТГ-положительные клетки с локальным рас-
пределением фермента в цитоплазме выявлялись 
значительно реже. Также встречались единичные ТГ-
отрицательные клетки (рис. 1 и 2, а).

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 
ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах он-
тогенеза, надпочечники также имели типичное стро-
ение. Однако отмечено уменьшение площади мозго-
вого вещества по сравнению с контрольной группой. 
Площадь скоплений хромаффинных клеток в срезе 
мозгового вещества была статистически значимо 
меньше контрольных значений. Сравнение размеров 
хромаффинных клеток данной и контрольной груп-
пы не выявило различий (см. таблицу). Отмечено 
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Морфологические характеристики надпочечников половозрелых крыс контрольной группы и подвергавших-
ся воздействию низких доз ДДТ в различные этапы онтогенеза (M±m)

Показатели Контрольная группа Пренатальное и постнатальное 
воздействие ДДТ

Постнатальное воздействие 
ДДТ

Площадь мозгового вещества, мкм2 812000,00±8315,22 598200,00±45313,12* 757000,00±41000,00#

Общая площадь хромаффинных клеток 
в срезе мозгового вещества, мкм2

 
578850,00±21767,91

 
394938,00±46496,07*

 
544700,00±19100,00#

Площадь хромаффинной клетки, мкм2 108,39±1,97 112,32±4,40 99,99±3,25*#

* — статистически значимые отличия от значений контрольной группы; # — отличия группы «постнатальное воздейст-
вие ДДТ» от группы «пренатальное и постнатальное воздействие ДДТ».
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Рис. 1. Количество ТГ-положи тельных и ТГ-отри ца-
тельных клеток в мозговом веществе надпочечников 
исследуемых крыс

а б в

Рис. 2. Иммуногистохимическое определение ТГ в хромаффинных клетках мозгового вещества надпочечника 
крыс:
а — в контрольной группе (большинство хромаффинных клеток имеют высокое содержание ТГ в цитоплазме); б — у крыс, 
подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах (уменьшение содержания ТГ в 
цитоплазме хромаффинных клеток); в — воздействие только в постнатальном периоде (большинство хромаффинных кле-
ток не содержат ТГ); докраска гематоксилином Майера; ×400

уменьшение количества ТГ-положительных клеток 
(см. рис. 1, рис. 2, б), при этом большая их часть име-
ла локальное распределение фермента в цитоплаз-
ме. Статистически значимо увеличилось количество 
ТГ-отрицательных хромаффиноцитов. Концентрация 
адреналина в плазме крови была меньше на треть по 
сравнению со значением у крыс контрольной группы 
(рис. 3).

У животных, подвергавшихся воздействию низких 
доз ДДТ только в постнатальном периоде, надпо-
чечники также имели типичное строение. Площадь 
мозгового вещества была статистически значимо 
большей, чем у 1-й опытной группы, и не отличалась 
от контрольных значений. Общая площадь хромаф-
финных клеток в срезе мозгового вещества также не 
имела отличий от контрольных показателей и была 
больше, чем в группе крыс, получавших ДДТ в пре-
натальном и постнатальном периодах онтогенеза. 
При этом размеры самих хромаффиноцитов были 
уменьшены по сравнению с клетками как контроль-
ной, так и предыдущей опытной группы (см. табли-
цу). Количество ТГ-положительных клеток было на-
именьшим среди всех исследуемых животных (см. 
рис. 1). В большинстве хромаффинных клеток ТГ не 
выявлялась (рис. 2, в). Установлено значительное 
снижение концентрации адреналина в плазме крови 
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по сравнению и с контрольной, и с первой опытной 
группой (см. рис. 3).

Обсуждение
Известно, что формирование мозгового вещества 

надпочечников у крыс продолжается и после рожде-
ния особи, достигая своего максимального развития 
к постпубертатному возрасту [10, 11]. Полученные 
результаты показали, что пренатальное и постнаталь-
ное воздействие низких доз ДДТ в постпубертатном 
периоде оказывает негативное влияние на развитие и 
функциональную активность мозгового вещества над-
почечников.

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 
ДДТ в пренатальном и постнатальном периодах он-
тогенеза, после достижения половой зрелости (в 
возрасте, когда рост надпочечника в норме заверша-
ется [10]) выявлено уменьшение размеров мозгово-
го вещества, а также общей площади хромаффино-
цитов в срезе мозгового вещества при неизменном 
размере этих клеток. Этот факт свидетельствует о 
сокращении численности хромаффинных клеток и 
отставании в развитии мозгового вещества в целом. 
Уменьшение показателей развития хромаффин-
ной ткани в надпочечниках у крыс, подвергавшихся 
воздействию дизраптора, было пропорционально 
уменьшению продукции адреналина. Для выявле-
ния механизма нарушения синтеза этого катехола-
мина проведено количественное определение со-
держания ТГ в цитоплазме хромаффинных клеток. 
Поскольку имеющиеся в литературе данные свиде-
тельствуют, что в процессе биосинтеза катехола-
минов существует только одна высокоспецифичная 
реакция — гидроксилирование тирозина с образова-
нием L-ДОФА, катализируемое ТГ, то по ее активно-
сти можно судить об интенсивности синтеза катехо-
ламинов [12, 13]. Нами было отмечено значительное 

уменьшение содержания ТГ в цитоплазме хромаф-
финных клеток. Поскольку высокое содержание ТГ в 
хромаффинной клетке является признаком высокой 
дифференцировки, эти факты позволяют предполо-
жить, что снижение продукции гормона связано с за-
медлением темпов морфогенетических процессов, 
обусловленных действием эндокринного дизрапто-
ра в большей степени в пренатальном периоде. При 
этом в группе, подвергавшейся только постнаталь-
ному воздействию низких доз ДДТ, не наблюдалось 
столь выраженного уменьшения размеров мозгового 
вещества по сравнению с контролем.

У крыс, подвергавшихся воздействию низких доз 
ДДТ только в постнатальном периоде онтогенеза, 
уменьшение размеров хромаффиноцитов при не-
изменной площади, занимаемой этими клетками в 
мозговом веществе, свидетельствует о компенса-
торном увеличении их количества в данной опытной 
группе. Однако уменьшение секреции катехоламинов 
и увеличение количества ТГ-отрицательных клеток 
были значительно более выражены, чем у животных, 
подвергшихся воздействию низких доз ДДТ в пре- и 
постнатальном периодах, что может указывать на 
развитие компенсаторных процессов восстановления 
секреторной деятельности хромаффинных клеток при 
менее длительном потреблении ДДТ в виде увеличе-
ния числа функционально незрелых клеток.

В научной литературе имеются данные о нару-
шениях высшей нервной деятельности, задержке 
умственного развития, а также о поведенческих от-
клонениях, связанных с постоянным низкодозовым 
воздействием на организм различных эндокринных 
дизрапторов [2, 5, 6]. Как правило, изменение психи-
ческого развития связывают с дизрапторным воздей-
ствием на функционирование щитовидной железы, с 
нарушением секреции тиреоидных гормонов [14, 15], а 
также с нарушением стероидогенной активности поло-
вых желез [16, 17]. Результаты нашего исследования 
дают возможность утверждать, что подобные наруше-
ния могут быть связаны также с воздействием ДДТ на 
хромаффинные клетки, подавляющим секрецию кате-
холаминов.

Заключение
Воздействие низких доз эндокринного дизрапто-

ра ДДТ на развивающийся организм крысы нарушает 
формирование мозгового вещества надпочечников и 
цитофизиологию хромаффинных клеток. Воздействие, 
начавшееся в пренатальном периоде, проявляется в 
большей степени морфологическими изменениями 
мозгового вещества после достижения половой зрело-
сти, а с начала постнатального периода — более вы-
раженными нарушениями функционирования хромаф-
финных клеток. В связи с этим воздействие низких доз 
ДДТ можно рассматривать как потенциальный фактор 
риска, нарушающий функционирование нейроэндо-
кринной системы.
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Рис. 3. Концентрация адреналина в плазме крови ис-
следуемых крыс
* — статистически значимые отличия значений от конт-
рольной группы, # — от значений группы «пренатальное и 
постнатальное воздействие ДДТ»
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