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Цель. Изучение строения тимуса новорожденных крыс, рожденных самками, подвер-

гавшихся ингаляционному влиянию формальдегида (ФА) на протяжении всего периода ге-

стации. 

Материалы и методы. Работа проведена на 72 белых беспородных крысах первого 

дня постнатального развития. Первую группу составили крысята (n=37) – потомство шести 

крыс, которые в течение всего периода беременности находились в условиях воздействия 

ФА в концентрации 2,766 мг/м3. Экспозиции ФА осуществлялись 1 раз в день в течение 60 

мин в затравочной камере объемом 1 м3. Вторую группу составили контрольные животные 

(n=35) – потомство шести крыс, которые во время проведения эксперимента находились в 

условиях, аналогичных таковым у экспериментальной группы за исключением влияния ФА. 

Определяли массу тела новорожденных крыс, абсолютную и относительную массу тимуса. 

Изучалось строение тимуса на светооптическом уровне. Подсчет количества клеток в корко-

вом и мозговом веществе тимуса осуществлялся на площади 2500 мкм2.  

Результаты. Масса тела и абсолютная масса тимуса новорожденных крыс первой 

группы были статистически значимо ниже контрольных значений. Отличия между значени-

ями относительной массы тимуса в сравниваемых группах были незначительными. Количе-

ство клеток в корковом и мозговом веществе тимуса под действием ФА значительно не из-

менялось.  

Заключение. Ингаляционное влияние ФА на организм беременных крыс в течение 

всего периода гестации приводит к уменьшению массы тела и абсолютной массы тимуса 

новорожденных крыс. При этом относительная масса тимуса не претерпевает значительных 

изменений. Строение тимуса на светооптическом уровне под действием ФА также не пре-

терпевает существенных изменений. 

Ключевые слова: тимус; новорожденная крыса; формальдегид; масса; световая  

микроскопия. 

______________________________________________________________________________ 

 

THE  INFLUENCE  OF  IN UTERO  EXPOSURE  TO  FORMALDEHYDE  

ON  NEWBORN  RAT  THYMUS  STRUCTURE 
 

I.Yu. Vash 

 

St. Luke Lugansk State Medical University, Lugansk, Lugansk People’s Republic 
 

Aim. To study the structure of the thymus of newborn rats born from female rats exposed to 

inhalation of formaldehyde during gestation. 

Materials and Methods. The work was carried out on 72 white outbred rats of the first day of 

postnatal development. The first group consisted of newborn rats (n=37) – the offspring of six rats 

that were exposed to formaldehyde (FA) in concentration of 2.766 mg/m3 during the entire period 
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of pregnancy. FA exposure was given once a day for 60 minutes in a 1 m3 exposure chamber. The 

second group included control animals (n=35), which were kept in conditions similar to those of 

the experimental groups with the exclusion of the effect of FA. In the newborn rats, the body mass 

and the absolute and relative mass of the thymus were determined. The structure of thymus was 

studied in a light optical microscope. The number of cells in the cortex and medulla of the thymus 

was counted over an area of 2500 μm2.  

Results. The body mass and absolute mass of thymus of the newborn rats of the first group 

showed a statistically significant reduction against control values. The differences between the values 

of relative mass of thymus in the compared groups were insignificant. The number of cells in the 

cortex and medulla of the thymus under the influence of FA did not show any significant changes.  

Conclusion. The effect of inhalation of FA on the organism of pregnant rats during the entire 

gestation period consists in a decrease in the body mass and in the absolute mass of the thymus of 

newborn rats. With this, the relative mass of the thymus did not undergo significant changes. The 

thymus structure in the light microscope did not show any significant changes either. 

Keywords: thymus; newborn rat; formaldehyde; mass; light microscopy. 
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Строение тимуса новорожденных детей 

достаточно подробно описано в работах 

Н.А. Волошина с соавт. [1] и Е.А. Григорье-

вой с соавт. [2]. Тимус новорожденных харак-

теризуется дольчатым строением. В меж-

дольковых перегородках иногда определя-

ются небольшие участки жировой ткани. 

Корково-медуллярная граница, как правило, 

выражена плохо. На фоне снижения плотно-

сти расположения клеток в корковом веще-

стве встречается «гнездная» потеря лимфоци-

тов. Среди клеток как коркового, так и мозго-

вого вещества самым представительным 

классом клеток являются малые лимфоциты 

(около 70%). Количество эпителиоретикуло-

цитов составляет приблизительно 5% от 

всего количества клеток тимуса. В мозговом 

веществе располагаются небольших разме-

ров тельца вилочковой железы. В клетках, их 

формирующих, определяются деструктив-

ные изменения в ядре и цитоплазме. В ткани 

вилочковой железы могут встречаться как 

мелкие, так и большие кистозные (с ШИК-по-

ложительным и альцианофильным содержи-

мым) тельца вилочковой железы [1,2]. 

В литературе представлены резуль-

таты исследований, демонстрирующие из-

менения структуры тимуса новорожденных 

крыс, которые in utero подвергались дей-

ствию разного рода химических веществ. 

Так, в работе Н.В. Ягловой с соавт. [3] пока-

зано, что низкодозовое воздействие дихлор-

дифенилтрихлорэтана в течение беременно-

сти не нарушает формирование тимуса 

потомства крыс, но приводит к изменениям 

его структуры, заключающимся в замедле-

нии лобуляции долей, формировании об-

ширного безэпителиального пространства в 

корковом веществе и уменьшении образова-

ния тимических телец в мозговом веществе. 

Прегравидарная алкогольная интоксикация 

матерей в течение 1 мес. в сочетании с воз-

действием этанола во время беременности 

также влияет на морфогенез тимуса потом-

ства, что выражается в снижении показате-

лей его абсолютной и относительной массы, 

пролиферативной активности, усилении 

клеточной гибели, появлении микроцирку-

ляторных и диспластических изменений [4]. 

Формальдегид (ФА) является обыч-

ным органическим соединением, принадле-

жащим к семейству альдегидов [5]. ФА в 

низких концентрациях содержится в пище-

вых продуктах и воде, в то время как его 

высокие концентрации определяются в 

окружающей среде в составе: (1) выхлоп-

ных газов автомобилей, (2) табачного 

дыма, (3) дыма от лесных пожаров, (4) га-

зов, образующихся при разложении расти-

тельных остатков в почве и фотохимиче-

ском окислении углеводородов и т.д. [6]. 

ФА широко используется при синтезе фе-

нольных, мочевинных и меламиновых 

смол, в качестве связующего вещества в 
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древесно-стружечных плитах, напольных 

покрытиях и красках, а также в производ-

стве пластмасс, текстиля, косметики и ин-

сектицидов [7]. Международное агентство 

по исследованию рака (Agency for Research 

on Cancer, IARC) и ряд национальных 

агентств классифицировали ФА как канце-

роген для человека (группа 1) [8]. 

По данным некоторых авторов суще-

ствует тесная связь между воздействием 

ФА и частотой прерывания беременности, 

а также с другими негативными результа-

тами – низкой массой тела новорожденных, 

преждевременными родами и нарушением 

менструального цикла [9]. У самок мышей, 

подвергшихся воздействию ФА, наблюда-

ется гипоплазия матки и яичников [10]. 

Кроме того, у потомства самок крыс и мы-

шей, подвергшихся воздействию ФА, 

имеет место увеличение частоты встречае-

мости аномалий плода, хромосомных абер-

раций и анеуплоидии.  

Отсутствие данных литературы отно-

сительно влияния формальдегида на внут-

риутробное формирование тимуса послу-

жило основанием для определения цели 

данной работы – изучение строения тимуса 

потомства самок крыс, подвергавшихся 

воздействию формальдегида на протяже-

нии всего периода гестации. 

Материалы и методы 

Работа проведена на 72 белых беспо-

родных крысах первого дня постнаталь-

ного развития. Исследование проводилось 

в соответствии с Правилами и рекоменда-

циями, принятыми Европейской конвен-

цией по защите позвоночных животных, 

используемых для экспериментальных и 

иных научных целей [11] и Принципами 

надлежащей лабораторной практики 

(Национальный стандарт Российской Фе-

дерации ГОСТ 33044-2014). Проведение 

представленного исследования одобрено 

на заседании комиссии по вопросам биоэ-

тики ГУ ЛНР Луганский государственный 

медицинский университет им. Святителя 

Луки (протокол №5 от 05.11.2018). 

Животные были разделены на 2 

группы. Первую группу (ФА) составили 

крысята (n=37) – потомство шести крыс, 

которые в течение всего периода беремен-

ности подвергались ингаляционному влия-

нию ФА (2,766 мг/м3). Воздействия ФА 

осуществлялись ежедневно по 1 ч в затра-

вочной камере объемом 1 м3. Вторую 

группу (К) составили контрольные живот-

ные (n=35) – потомство шести крыс, кото-

рые во время проведения эксперимента 

находились в условиях, аналогичных тако-

вым группы ФА за исключением влияния 

изучаемого агента. Во время между экспо-

зициями ФА самки находились в стандарт-

ных условиях вивария. Новорожденных 

крыс взвешивали на весах ВЛР-200, после 

чего их умерщвляли парами диэтилового 

эфира. После этого выделяли тимус, опре-

деляли его абсолютную и относительную 

массу и фиксировали в 10% растворе 

нейтрального формалина.  

После заливки в парафин подготовлен-

ных стандартным способом [12] препаратов 

изготавливали срезы толщиной 5-7 мкм, ко-

торые окрашивали гематоксилином и эози-

ном. В связи с тем, что деление тимуса ново-

рожденных крыс на корковое и мозговое ве-

щество явно не выражено, осуществляли 

подсчет клеток на участках серийных срезов 

площадью по 2500 мкм2, которые располага-

лись: (1) в непосредственной близости от 

капсулы тимуса или его септ (корковое веще-

ство) и (2) в центре долек (мозговое веще-

ство) в шести непересекающихся полях зре-

ния каждого среза. По этому алгоритму ис-

следовали каждый 10-й серийный срез.  

Количественные данные обработаны с 

применением параметрического (t-критерий 

Стьюдента) метода оценки значимости отли-

чий при помощи программы Statistica 10 (Stat 

Soft Inc., США). Статистически значимыми 

считали отличия при значениях p<0,05. 

Результаты и их обсуждение 

В таблице 1 представлены показатели 

массы тела новорожденных крыс, а также 

абсолютной и относительной массы ти-

муса. Очевидно, что все указанные пара-

метры у потомства крыс, которые подвер-

гались влиянию ФА, были ниже показате-

лей контроля. 
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Таблица 1 

Показатели массы тела и тимуса новорожденных крыс 

 

Группа Показатель Mean SD min max t p 

Контроль 

МТ, г 6,03 0,39 5,27 6,71 – – 

Абс., мг 12,01 0,36 11,20 12,60 – – 

Отн., мг/г 2,00 0,15 1,74 2,37 – – 

Воздействие 

ФА 

МТ, г 4,75 0,37 4,12 5,35 14,42 <0,001 

Абс., мг 9,31 0,36 8,40 9,80 31,97 <0,001 

Отн., мг/г 1,97 0,17 1,72 2,35 0,78 >0,05 

 

Примечание: МТ – масса тела крысят, Абс. – абсолютная масса тимуса, Отн. – относи-

тельная масса тимуса 

 

При гистологическом исследовании 

на малом увеличении видно, что дольки ти-

муса имеют овальную форму. Количество 

септ незначительно. В пределах последних, 

а также между долями тимуса, хорошо 

определяются сосуды и небольшое количе-

ство жировой ткани. Исследование на све-

тооптическом уровне тимуса крыс обеих 

групп показало, что граница между корко-

вым и мозговым веществом плохо выра-

жена. При этом все же видно, что центр до-

лек окрашивается менее интенсивно в срав-

нении с их периферическими отделами 

(рис. 1, 2).  

 

 
 

Рис. 1. Тимус новорожденной крысы контрольной группы.  

Объектив – х4. Гематоксилин и эозин 

 

Примечания: граница между корковым и мозговым веществом определяется не четко; 

К – корковое вещество; М – мозговое вещество 
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Рис. 2. Тимус новорожденной крысы группы ФА. 

Объектив – х4. Гематоксилин и эозин 
 

Примечания: граница между корковым и мозговым веществом определяется более 

четко в сравнении с контролем; К – корковое вещество; М – мозговое вещество; стрелки 

указывают на кровеносные сосуды  

 

Строение тимуса крыс на светоопти-

ческом уровне в обеих группах практиче-

ски не отличалось друг от друга. Карио-

лемма больших лимфоцитов в связи с ме-

нее интенсивным окрашиванием их ядра 

визуализируется в окружении оксифильной 

цитоплазмы и, зачастую, определяется в 

виде тонкой полоски, имеющей разную 

толщину. В корковом веществе также 

встречаются в небольшом количестве и не-

правильной формы эпителиоретикуло-

циты. На некоторых препаратах достаточно 

хорошо видны их отростки (рис. 3, 4). 

 

 
 

Рис. 3. Корковое вещество тимуса новорожденной крысы группы ФА. 

Объектив – х100. Гематоксилин и эозин 
 

Примечания: в субкапсулярной зоне видны лимфобласты; стрелки указывают на  

эпителиоретикулоциты 
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Рис. 4. Субкапсулярная зона коркового вещества тимуса новорожденной крысы группы ФА 

(увеличенный участок рис. 3). 

Объектив – х100. Гематоксилин и эозин 

 

Примечания: звездочками отмечены лимфобласты; одиночные черные стрелки указы-

вают на эпителиоретикулоциты, имеющие ядро овальной формы; в центре слабоокрашен-

ного ядра видно ядрышко; двойная черная стрелка указывает на эпителиоретикулоцит не-

правильной формы; видны отростки клетки; слабо окрашенное ядро в центре содержит яд-

рышко; одиночная белая стрелка указывает на ядро фибробласта капсулы; двойная белая 

стрелка – митоз тимоцита 

 

Ядра этих клеток выглядят более 

светлыми в сравнении с таковыми у лимфо-

цитов. Их форма варьирует от овальной до 

неправильной. Как правило, в ядре этих 

клеток, чаще в центре, располагается одно 

ядрышко. В мозговом веществе количество 

лимфоцитов уменьшается, в связи с чем 

лучше визуализируются эпителиальные 

клетки. В мозговом веществе тимоциты 

представлены в основном клетками сред-

него и малого размеров. Их ядра имеют ин-

тенсивную базофильную окраску. Цито-

плазма получает оксифильное окрашива-

ние, а цитолемма иногда формирует хо-

рошо заметные выпячивания. Ядра эпите-

лиоретикулоцитов мозгового вещества 

слабо зернистые и имеют бледную базо-

фильную окраску. Митозы тимоцитов и эпи-

телиальных клеток наблюдаются как в кор-

ковом, так и, в меньшей степени, в мозговом 

веществе. Небольшие очаги пикнотических 

лимфоцитов были выявлены во внутренних 

зонах коры тимуса крыс обеих групп. 

Тельца Гассаля не определялись ни в кон-

троле, ни в экспериментальной группе. 

Количество клеток в корковом и моз-

говом веществе тимуса крыс группы ФА 

было ниже значений контроля на 1,39% 

(t=1,37; p=0,174) и 0,78% (t=0,92; p=0,361) 

соответственно (рис. 5). 

Таким образом, эпидемиологические 

исследования связывают влияние ФА с вы-

сокой частотой абортов, нарушениями мен-

струального цикла, врожденными поро-

ками развития, снижением массы новорож-

денных и бесплодием как у людей, так и у 

животных [13]. Тем не менее, другие ав-

торы критиковали подобные результаты, 

полученные при изучении небольших вы-

борок или неверной их интерпретации [14]. 

Недавнее гистоморфологическое исследо-

вание показало, что ФА индуцирует токси- 
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Рис. 5. Количество клеток коркового и мозгового вещества тимуса новорожденных крыс  

на площади 2500 мкм2 (отрезок – ± 2 стандартных отклонения) 

 

 

ческие изменения в структуре плаценты у 

мышей, приводящие к нарушению функ-

ций последней и снижению массы плодов 

[15]. Повышение уровня ФА в атмосфере, в 

т.ч. и в жилых помещениях, стала серьез-

ной токсикологической проблемой обще-

ственного здравоохранения. 

Известно, что ФА реагирует со мно-

гими биомолекулами – белками, нуклеино-

выми кислотами и аминокислотами. Это 

может приводить к сшиванию ДНК с бел-

ками, формируя комплексы, которые спо-

собны накапливаться в тканях плаценты и 

плода [16]. Указанные образования, накоп-

ленные в плаценте, могут оказывать небла-

гоприятное воздействие на трофобласт и, 

тем самым, приводить к синцитиотро-

фобластной гормональной дисфункции. 

Условия эксперимента представлен-

ного исследования привели к статистиче-

ски значимому снижению массы тела ново-

рожденных крыс, что согласуется с резуль-

татами ранее проведенных исследований 

[15] и может объясняться нарушениями со 

стороны гормональной активности пла-

центы [3]. Известно, что гонадотропин, 

действуя паракринно и аутокринно, вызы-

вает дифференцировку ворсинчатого тро-

фобласта на протяжении всей беременно-

сти, а человеческий плацентарный лактоген 

и плацентарный гормон роста вовлечены в 

адаптацию матери к беременности и прини-

мают участие в контролировании роста 

плода [17]. 

Снижение абсолютной массы тимуса 

у потомства самок, находившихся в усло-

виях воздействия ФА, вполне закономерно 

в связи с тем, что масса тела крысят была 

ниже контрольных показателей. Отсут-

ствие же статистически достоверных отли-

чий между показателями относительной 

массы тимуса в контрольной и эксперимен-
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тальной группах животных свидетель-

ствует в пользу пропорционального сниже-

ния, как массы тела крысят, так и массы ор-

гана. По данным J.D. Thrasher, et al. [18], ФА 

неблагоприятно воздействует на зиготы/эм-

брионы и клетки костного мозга. Резуль-

таты указанного исследования показали по-

вреждение клеток эмбрионов и высокий 

уровень смертности, тогда как клетки кост-

ного мозга имели повышенные показатели 

хромосомных аберраций и анеуплоидии. 

Аналогичные наблюдения в отношении 

хромосом лимфоцитов периферической 

крови были зарегистрированы у студентов 

медицинских учебных заведений, подвер-

гавшихся действию ФА. Установлено, что 

воздействие ФА в концентрации 1,5-3,17 

мг/м3 вызывает повышение частоты обмена 

сестринскими хроматидами, аберраций и 

образования микроядер. Концентрации фор-

мальдегида менее 1 мг/м3 не влияет на хро-

мосомы лимфоцитов, но вызывает увеличе-

ние CD19 и уменьшение CD4, CD5. В своей 

работе J.D. Thrasher, et al. [18] указывают на 

инволюцию лимфоидной ткани и появление 

многочисленных центров экстрамедулляр-

ного кроветворения у потомства самок, под-

вергавшихся воздействию ФА в концентра-

ции 0,012 и 1,0 мг/м3. Эти данные не согла-

суются с результатами представленного ис-

следования, в котором выраженных измене-

ний тимуса на светооптическом уровне вы-

явлено не было, по-видимому, в связи с раз-

личной концентрацией ФА, примененной в 

указанных исследованиях. 

ФА вызывает отклонения в буферной 

емкости крови, которые приводят к метабо-

лическому ацидозу. pH крови у плода сни-

жается, тогда как гиперкапния, сочетанная 

с дефицитом железа, увеличивается как у 

плода, так и у матери. Помимо этого 

наблюдается дефицит железа у плода и у 

матери. Такие изменения, как правило, при-

водят к увеличению смертности эмбрионов 

[18]. ФА, вероятно, влияет на эмбрионы и 

плоды также через повреждающее дей-

ствие на митохондрии. Кислородный 

стресс, вызванный генерированием свобод-

ных радикалов, связан с апоптотической 

гибелью клеток и фрагментацией митохон-

дриального генома [19]. Кроме того, ФА че-

рез генераторы формальдегида (например, 

алкилирующие агенты) способен иниции-

ровать апоптоз [20]. Таким образом, такие 

врожденные дефекты как, например, низ-

кая масса тела при рождении, вероятно, 

лучше всего объясняются внутриутробным 

окислительным стрессом и повреждением 

митохондрий, возникшими в ответ на воз-

действие на организм матери ФА. 

Заключение 

Полученные данные свидетельствуют 

о том, что ингаляционное влияние фор-

мальдегида на самок в течение всего пери-

ода беременности приводит к значитель-

ному снижению массы тела и абсолютной 

массы тимуса новорожденных крыс. При 

этом, показатели относительной массы ор-

гана не подвергаются выраженным измене-

ниям. Изучение строения тимуса на свето-

оптическом уровне не выявило значитель-

ных отклонений в морфологии органа 

потомства животных, подвергавшихся вли-

янию формальдегида. 
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