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Иммунная система организма развивается мор-
фологически и функционально и в пренатальном, 
и в постнатальном периодах онтогенеза (Simon et 
al., 2015; Moraes-Pinto et al., 2021). Формирование 
миелоидных и лимфоидных клеточных линий начи-
нается одним из первых в эмбриональном периоде, 
что делает их более уязвимыми для различных воз-
действий (Holladay, Smialowicz, 2000; Mc Grath et al., 
2015). Известно, что на развитие иммунной системы 
зародыша оказывают влияние факторы окружающей 
среды, действующие на материнский организм, что 
вызывает изменения в темпах морфогенетических 
процессов, приобретении клетками иммунологиче-
ской компетенции и параметрах реактивности им-
мунной системы (Яглова и др., 2012; Georgountzou, 
Papadopoulos, 2017; Apostol et al., 2020; Elter et al., 
2020; Henneke et al., 2021). В настоящее время выра-
женность антропогенной нагрузки на окружающую 
среду значительна и во многом обусловлена перси-
стированием фоновых доз системных поллютантов, 
большая часть которых не представляет угрозы как 
токсичные вещества, но является эндокринными 
дисрапторами (Guarnotta et al., 2018; Street et al., 2018). 
По данным мониторинга, накопление этих соедине-
ний в экосистемах негативно влияет на физиологию 
как позвоночных, так и беспозвоночных животных 
(Huang et al., 2019; Spaan et al., 2019; Cuvillier-Hot, 
Lenoir, 2020; Martiniuk et al., 2020; Кудрявцева и др., 

2023). У некоторых из эндокринных дисрапторов 
помимо способности нарушать различные стадии 
синтеза гормонов и их взаимодействия с клетками-
мишенями обнаружены и свойства изменять течение 
морфогенетических процессов, то есть способность 
влиять на деление, дифференцировку, миграцию 
и апоптоз клеток (La Merrill et al., 2020). Дисморфо-
генетические эффекты были обнаружены у полихло-
рированных дифенилов, оксибензонов, бисфенола 
А, дихлордифенилтрихлорэтана (ДДТ), тетрахлор-
бензодиоксинов и др. (Dickerson et al., 2011; Forte et 
al., 2016; La Plante et al., 2018; Yaglova et al., 2023; Yu 
et al., 2020.

Развитие органов и систем в условиях постоянной 
антропогенной нагрузки в виде эндокринных дис-
рапторов изучено в меньшей степени, чем их дис-
гормональные эффекты. Среди стойких системных 
поллютантов наибольшей распространенностью 
в экосистемах характеризуется ДДТ (Mansouri et al., 
2017). Это связано не только с массивным исполь-
зованием его в прошлом веке, но и активным при-
менением в настоящее время для борьбы с перенос-
чиками трансмиссивных заболеваний (World…, 2019). 
ДДТ, являясь низкомолекулярным липофильным 
соединением, способен не только депонировать-
ся в организме, но и проникать через плацентар-
ный барьер, обусловливая дисрапторный эффект 
на материнский организм и плод (Gerber et al., 2016; 
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Исследован морфогенез селезенки в неонатальном периоде у крыс, подвергавшихся в пренатальном 
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интенсивное формирование периартериальных лимфоидных муфт и маргинальной зоны и одновре-
менно снижение темпов дифференцировки В-клеток в селезенке. К концу первой недели жизни было 
обнаружено большее содержание дифференцирующихся Т-клеток и меньшее число цитотоксических 
Т-лимфоцитов. Меньшее содержание нейтрофилов в маргинальной зоне указывает на замедление 
темпов функционального развития лимфоидных образований у крыс, развивавшихся при воздействии 
низких доз ДДТ. 

Поступила в редакцию 25.05.2023
После доработки 18.07.2023

Принята к публикации 21.07.2023

Научно-исследовательский институт морфологии человека им. акад. А.П. Авцына ФГБНУ  
«Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского», Абрикосовский пер., 2, Москва, 119991 Россия

@E-mail: yaglova@mail.ru

© 2024 г.    Н. В. Яглова@, Б. Б. Гагулаева, С. С. Обернихин, Е. П. Тимохина, В. В. Яглов

МОРФОГЕНЕЗ СЕЛЕЗЕНКИ В НЕОНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ  
У КРЫС, ПОДВЕРГАВШИХСЯ ВОЗДЕЙСТВИЮ  

ЭНДОКРИННОГО ДИСРАПТОРА ДДТ

УДК 591.441:57.044

БИОЛОГИЯ РАЗВИТИЯ 



ИЗВЕСТИЯ РАН, СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ № 3 2024

308	 ЯГЛОВА и др.

Xu et al., 2017). В наших предыдущих исследованиях 
мы установили дисморфогенетический эффект пре-
натального и постнатального действия низких доз 
ДДТ на развитие коркового и мозгового вещества 
надпочечников (Tsomartova et al., 2018; Yaglova et al., 
2023). Результаты исследования показали, что ДДТ 
влияет на морфогенетические процессы не только 
во внутриутробном периоде, но и после рождения 
особи, что проявляется изменением экспрессии 
транскрипционных факторов, регулирующих про-
лиферацию и дифференцировку клеток (Yaglova et 
al., 2021 a, b). В научной литературе также имеются 
сведения о нарушениях анатомического развития 
мужской половой системы вследствие пренатального 
воздействия ДДТ (Bhatia et al., 2005). Эти данные ука-
зывают на возможное изменение морфогенетических 
процессов во многих органах. Эндокринная система, 
как известно, существенно влияет на морфогенез 
и функционирование органов иммунной системы 
(Carvalho et al., 2015; Самотруева и др., 2017). Следо-
вательно, эндокринные дисрапторы могут изменять 
развитие центральных и периферических органов 
иммунной защиты, влияя как опосредованно через 
эндокринную, так и непосредственно, оказывая 
прямое дисморфогенетическое действие. Большие 
дозы ДДТ известны своими иммунотоксичными эф-
фектами (Tebourbi et al., 1998; Dutta et al., 2008; Udoji 
et al., 2010). Воздействие низких доз также способно 
индуцировать апоптоз лимфоидных клеток (Yaglova 
et al., 2013). Влияние ДДТ на морфогенетические 
процессы в органах иммунной системы и его спо-
собность изменять программу их развития остаются 
открытыми вопросами.

Цель работы — изучение морфогенеза селезенки 
в неонатальном периоде у крыс, подвергавшихся 
воздействию низких доз ДДТ в пренатальном и пост-
натальном развитии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Эксперимент выполнен на самцах крыс Вистар 
(n = 58). За животными, содержавшимися в виварии, 
осуществлялся уход по нормам и правилам обраще-
ния с лабораторными животными в соответствии 
с Международными рекомендациями по проведению 
медико-биологических исследований с использова-
нием животных (1985 г.), правилами лабораторной 
практики в Российской Федерации (Приказ МЗ РФ 
от 19.06.2003 № 267) и законом «Об ответственном 
обращении с животными и о внесении изменений 
в отдельные законодательные акты Российской Фе-
дерации» (гл. V, статья 11 Федерального закона от 
27.12.2018 № 498-ФЗ).

Крысы опытной группы (n = 28) были получены 
от самок (филиал «Столбовая» Научного центра био-
медицинских технологий), которые с первого дня 
ссаживания с самцами в течение всей беременности 
и периода лактации вместо воды получали раствор 

о, п-ДДТ (концентрация 20 мкг/л). Потребляемые 
дозы ДДТ учитывались ежедневно. Потребление 
ДДТ самками в течение беременности и лактации 
составило 2.72±0.18 мкг/кг, что соответствует уровню 
потребления данного вещества населением с продук-
тами питания с учетом различий в метаболизме ДДТ 
человека и крысы (Yamazaki et al., 2010; Технический 
регламент Таможенного союза ТР ТС 021/2011, 2015). 
Самки крыс контрольной группы потребляли водо-
проводную воду. Отсутствие ДДТ и его метаболитов, 
а также родственных хлорорганических соединений 
в лабораторном корме и водопроводной воде было 
установлено методом газожидкостной хроматографии. 
Животных опытной и контрольной групп выводили 
из эксперимента передозировкой хлороформного 
наркоза в два этапа: в первые 6 часов после рождения 
и в возрасте 7 суток.

Определяли массу тела и массу селезенки с по-
мощью аналитических весов («Сартогосм», Россия), 
а также рассчитывали относительную массу органа. 
Селезенку фиксировали в жидкости Буэна и после 
стандартной проводки изготавливали срезы, которые 
затем окрашивали гематоксилином и эозином. Для 
компьютерной морфометрии использовали про-
грамму ImageScope (Leica Microsystems, Германия).

Получали суспензию клеток селезенки. Клетки 
селезенки выделяли путем гомогенизации селезен-
ки в среде RPMI 1640 («ПанЭко», Россия) с про-
давливанием через сетки с отверстиями 40 мкм для 
отделения от стромы. Клеточную взвесь дважды от-
мывали в той же среде центрифугированием 1000 х g, 
5 мин. Доводили взвесь до концентрации 10 млн 
клеток в 1 мл. Проводили цитофлуориметрическое 
исследование клеток селезенки с использованием 
антител к антигенам CD45R, CD3, СD4, CD8, конъ-
югированных с флуорохромами (eBioscience, США) 
для определения содержания В-лимфоцитов и суб-
популяций Т-клеток. Исследовали не менее 100000 
клеток в каждом образце. Процедуру подготовки для 
цитофлуориметрического исследования проводили 
по стандартным протоколам. Для исследования ис-
пользовали проточный цитометр FC500 (Beckman 
Coulter, Германия).

Полученные данные подвергали статистическому 
анализу с помощью программы Statistica 7.0 (Statsoft 
Inc., США). Для описания количественных признаков 
проводили анализ соответствия вида распределения 
признака закону нормального распределения с исполь-
зованием критериев Колмогорова–Смирнова, Лилли-
ефорса, Шапиро–Уилка. Для описания центральных 
тенденций и рассеяния количественных признаков, 
имеющих приближенно нормальное распределение, 
использовали среднее значение и стандартную ошибку 
среднего значения (М ± m). Сравнение независимых 
групп по количественному признаку проводили с по-
мощью t-критерия Стьюдента с учетом значений кри-
терия Левена о равенстве дисперсий, по качественному 
признаку — с помощью χ2. Статистически значимыми 
различия считались при р < 0.01.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анатомические параметры развития селезенки 
крыс. У новорожденных животных контрольной 
группы селезенка представляла собой крупное про-
дольное образование темно-красного цвета и была 
покрыта тонкой соединительнотканной оболочкой. 
Селезенка новорожденных крыс, развивавшихся 
при воздействии низких доз эндокринного дис-
раптора ДДТ, не имела анатомических отличий, 
ее масса, как абсолютная, так и относительная, 
соответствовала значениям контрольной груп-
пы (рис. 1). К концу первой недели жизни у крыс 
контрольной группы абсолютная масса селезенки 
увеличилась в 4 раза, относительная — в 2.5 раза. 
У крыс, развивавшихся при воздействии ДДТ, от-
мечалось аналогичное увеличение анатомических 
параметров.

Морфогенез белой пульпы селезенки. Селезенка 
новорожденных крыс контрольной группы со-
стояла из сформированной ретикулярными клет-
ками сетчатой структуры, включающей большое 
количество кровеносных сосудов. В центре органа 
встречалась, как правило, одна артериола, вокруг 
которой начинала формироваться лимфоидная 
муфта (рис. 2а, в).

У крыс, развивавшихся при воздействии эндо-
кринного дисраптора ДДТ, в центральной части 
селезенки встречались 2—3 артериолы, вокруг ко-
торых формировались лимфоидные муфты (рис. 2б, 
в). Толщина лимфоидных муфт была меньше, чем 
у крыс контрольной группы (рис. 2г).

Через неделю у крыс контрольной группы в селе-
зенке отчетливо выделялась белая пульпа, представ-
ленная плотно лежащими скоплениями лимфоцитов 
вокруг артериол (рис. 3а, в). У каждой четвертой 
лимфоидной муфты выявлялась формирующаяся 
маргинальная зона (рис. 3б). Маргинальная зона 
содержала мононуклеарные клетки и небольшое 
количество нейтрофилов (рис. 3е).

У крыс, развивавшихся при воздействии эндо-
кринного дисраптора ДДТ, в аналогичном возрас-
те также отмечалось развитие периактериальных 
лимфоидных муфт (ПАЛМ) и формирование марги-
нальной зоны, но имелся ряд отличий. Белая пульпа 
была развита в большей степени (рис. 3а). Это было 
связано как с большими по размеру лимфоидны-
ми муфтами, так и с большей маргинальной зоной 
(рис. 3г). Маргинальная зона присутствовала у поло-
вины лимфоидных муфт (рис. 3б). Однако плотность 
клеток как в лимфоидных муфтах, так и в маргиналь-
ной зоне была меньшей, чем в контроле (рис. 3в, д). 
Отличительной особенностью маргинальной зоны 
крыс, подвергавшихся низкодозовому воздействию 
эндокринного дисраптора, было отсутствие нейтро-
филов в маргинальной зоне (рис. 3е).

Динамика морфофункциональных характеристик 
красной пульпы селезенки. У новорожденных крыс кон-
трольной группы красная пульпа содержала большое 
количество мононуклеарных гемопоэтических клеток 
(рис. 4а). Полиморфноядерные клетки встречались 
реже (рис. 4б). В наружной части органа наблюдалось 
скопление эритроцитов. Также в селезенке ново-
рожденных крыс контрольной группы встречалось 
небольшое количество мегакариоцитов (рис. 4в). 
Соединительнотканные трабекулы в селезенке были 
не сформированы (рис. 2а).

В селезенке новорожденных крыс, развивавших-
ся при воздействии эндокринного дисраптора ДДТ, 
также наблюдалось большое число гемопоэтиче-
ских клеток. Общая численность клеток не отли-
чалась от значений контрольной группы (рис. 4а), 
но гранулоциты встречались крайне редко (рис. 4б). 
Количество мегакариоцитов в селезенке не имело 
существенных отличий от контрольных значений 
(рис. 4в). Трабекулы в структуре селезенки не вы-
являлись (рис. 2б).

Через неделю у крыс контрольной группы в крас-
ной пульпе селезенки появились тонкие соединитель-
нотканные трабекулы. Содержание клеток в красной 
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Рис. 1. Изменения абсолютной (а) и относительной (б) масс селезенки в первую неделю жизни у крыс контрольной 
группы (1) и развивавшихся под воздействием низких доз ДДТ (2) (M ± m). ^ — статистически значимые отличия 
от соответствующих значений в 1-е сутки постнатального развития, * — от значений контрольной группы (р < 0.01).
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пульпе увеличилось по сравнению с предыдущим 
сроком в среднем на 20 %, однако процентное со-
держание нейтрофилов значительно уменьшилось 
(рис. 4а, б). Численность мегакариоцитов, напротив, 
возросла (рис. 4в).

У крыс, развивавшихся при воздействии эндо-
кринного дисраптора ДДТ, в конце первой недели 
жизни в красной пульпе также наблюдалось форми-
рование трабекул и увеличение содержания клеток. 
При этом уменьшения содержания нейтрофилов 
не происходило, вследствие чего их процент пре-
высил значения контрольной группы. Численность 
мегакариоцитов в единице площади красной пульпы 
увеличилась с возрастом и не отличалась от значений 
контрольной группы (рис. 4).

Возрастная динамика субпопуляционного состава 
лимфоцитов селезенки. Цитофлуориметрическое ис-
следование показало, что у новорожденных крыс 
контрольной группы третью часть клеток суспензии 

Рис. 2. Характеристика белой пульпы у новорожденных крыс контрольной группы и развивавшихся под воздействи-
ем низких доз ДДТ: а — структура селезенки новорожденной крысы контрольной группы; б — структура селезенки 
крысы, подвергавшейся пре- и постнатальному воздействию низких доз ДДТ. Стрелками указаны формирующиеся 
ПАЛМ. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 100; в — количество лимфоидных муфт в срезе селезенки (M ± m); 
г — толщина лимфоидных муфт (M ± m). * — от значений контрольной группы (р < 0.01).
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клеток селезенки составляют CD45R+-клетки, то есть 
дифференцированные В-лимфоциты, а содержание 
Т-клеток примерно в десять раз меньше (рис. 5а, б). 
Дифференцированные CD3+CD8+ цитотоксиче-
ские лимфоциты составляли 40 % Т-клеток. На долю 
CD3+CD4+ Т-хелперов приходилось чуть более чет-
вертой части. Оставшиеся Т-клетки являлись диф-
ференцирующимися CD3+CD4+CD8+-лимфоцитами 
(рис. 6). У новорожденных крыс, развивавшихся при 
воздействии эндокринного дисраптора, содержание 
В-лимфоцитов было в два раза меньше (рис. 5а). Со-
держание Т-клеток было меньше на треть (рис. 5б). 
Но соотношение Т-цитотоксических, Т-хелперных 
и дифференцирующихся субпопуляций Т-клеток 
не отличалось от значений контрольной группы 
(рис. 6).

В возрасте 7 суток у крыс контрольной группы 
выявлено двукратное снижение доли В-клеток в су-
спензии клеток селезенки (рис. 5а). Содержание 
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Т-клеток увеличилось более чем в три раза (рис. 5б). 
Произошли существенные изменения в популяции 
Т-клеток. Доля Т-цитотоксических лимфоцитов 
уменьшилась, а Т-хелперов увеличилась. Значитель-
но снизилось содержание дифференцирующихся 
двойных позитивных Т-клеток (рис. 6).

У крыс, развивавшихся при воздействии эндо-
кринного дисраптора, в конце первой недели жизни 

содержание В-клеток в суспензии клеток селезенки 
незначительно снизилось и было меньше, чем в кон-
трольной группе (рис. 5а). Численность Т-клеток 
значительно повысилась, но не достигла значений 
возрастного контроля (рис. 5б). Доля Т-хелперов 
в популяции Т-клеток увеличилась и не отлича-
лась от значений контрольной группы, а доля 
Т-цитотоксических лимфоцитов была меньше, чем 
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Рис. 3. Характеристика белой пульпы у 7-дневных крыс контрольной группы и развивавшихся под воздействием 
низких доз ДДТ (M ± m): а — доля белой пульпы в селезенке; б — доля ПАЛМ с маргинальной зоной; в — количе-
ство клеток в 1 мм2 ПАЛМ; г — доля площади маргинальной зоны в срезе селезенки; д — количество клеток в 1 мм2 
маргинальной зоны; е — количество нейтрофилов в 1 мм2 маргинальной зоны. * — от значений контрольной группы 
(р < 0.01).
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Рис. 4. Морфофункциональные характеристики красной пульпы селезенки в первую неделю жизни у крыс контроль-
ной группы и развивавшихся под воздействием низких доз ДДТ (M ± m): а — общее количество клеток в 1 мм2 крас-
ной пульпы; б — количество нейтрофилов в 1 мм2 красной пульпы; в — количество мегакариоцитов в 1 мм2 красной 
пульпы. * — от значений контрольной группы (р < 0.01).

Рис. 5. Возрастная динамика содержания (а) В- и (б) Т-лимфоцитов селезенки крыс контрольной группы и разви-
вавшихся под воздействием низких доз ДДТ (M ± m). * — от значений контрольной группы (р < 0.01).
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в контроле. Процент дифференцирующихся двой-
ных позитивных клеток вдвое превышал значения 
контрольной группы (рис. 6).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Известно, что из-за короткого срока внутриутроб-
ного развития у грызунов формирование паренхимы 
селезенки происходит в течение двух недель после 
рождения особи (Holladay, Smialowicz, 2000). В этот 
период селезенка также является активным очагом 
экстрамедуллярного кроветворения (Losco, 1992; 
Massberg et al., 2007). Проведенное исследование 
показало, что процессы, происходящие в селезенке 
в течение первой недели жизни интактных и разви-
вавшихся в условиях низко дозового воздействия ДДТ 
крыс, имеют отличия как в процессах формирования 
лимфоидных образований, так и гемопоэза.

Первым этапом формирования лимфоидных обра-
зований в селезенке является образование примитив-
ной ПАЛМ, состоящей в основном из Т-лимфоцитов. 
У крыс, развивавшихся в условиях воздействия низ-
ких доз ДДТ, этот процесс происходил более интен-
сивно, о чем свидетельствовало большее количество 
лимфоидных муфт. Их меньшая толщина объясняется 
тем, что формирующие ПАЛМ Т-клетки являются 
иммигрантами из тимуса, то есть их количество было 
ограничено, но распределение их среди большего ко-
личества артериол свидетельствует о более активном 
выделении хемокинов стромальными клетками селе-
зенки (Cheng et al., 2019). Цитофлуориметрический 
анализ показал адекватное контролю содержание 
Т-клеток в селезенке, что также указывает на более 
выраженную продукцию хемоаттрактантов, чем бо-
лее активную иммиграцию Т-лимфоцитов из тимуса. 
К концу первой недели жизни у ПАЛМ селезенки 

крыс обеих групп начинала формироваться мар-
гинальная зона, что соответствует литературным 
данным о начале образования маргинальной зоны 
в 5—10-е сутки постнатального развития (Takeya, 
Takahashi, 1992; Kraal, Mebius, 2006). У крыс, под-
вергавшихся воздействию эндокринного дисраптора, 
маргинальная зона развивалась также более интен-
сивно. Это означает, что у крыс, подвергавшихся 
воздействию ДДТ, более активно формируются зоны 
контакта иммунокомпетентных клеток с антигеном 
(Haley, 2017). В маргинальной зоне содержатся ма-
крофаги, маргинальные металлофильные макрофаги 
и В-клетки маргинальной зоны, а также транзитные 
клетки крови, включая лимфоциты и нейтрофилы. 
Появление нейтрофильных гранулоцитов в селе-
зенке начинается еще во внутриутробном периоде 
и продолжается после рождения особи, что связано 
с колонизацией кишечника микрофлорой и посту-
плением липополисахаридов в системный кровоток 
(Puga et al., 2011). В маргинальной зоне нейтрофи-
лы участвуют в стимуляции синтеза нейтрализую-
щих бактериальные антигены иммуноглобулинов 
В-клетками (Puga et al., 2011). У крыс контрольной 
группы в маргинальной зоне присутствовали нейтро-
филы, что свидетельствует о начале формирования 
иммунного процесса, связанного с поступлением 
бактериальных антигенов собственной микрофлоры 
в кровоток. У крыс, развивавшихся при воздействии 
низких доз ДДТ, меньшая плотность клеток в мар-
гинальной зоне могла быть связана с ее большей 
площадью, но отсутствие в ней нейтрофилов ука-
зывает на замедление формирования реакции имму-
нокомпетентных органов на антигены. Возможной 
причиной пониженного содержания нейтрофилов 
может быть и меньшая интенсивность гранулоци-
топоэза в селезенке. Но результаты исследования 
позволяют исключить эту гипотезу, поскольку общее 

Рис. 6. Возрастная динамика субпопуляционного состава Т-лимфоцитов селезенки крыс контрольной группы и раз-
вивавшихся под воздействием низких доз ДДТ (M ± m). * — от значений контрольной группы (р < 0.01).
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число гемопоэтических клеток и мегакариоцитов 
в единице площади красной пульпы не имело от-
личий, а содержание гранулоцитов в ней в три раза 
превышало значения контрольной группы. Также 
можно предположить, что отсутствие нейтрофилов 
в маргинальной зоне обусловлено незрелостью лим-
фоцитов. Цитофлуориметрическое исследование 
лимфоцитов показало меньшее содержание диф-
ференцированных В- и Т-клеток в селезенке крыс, 
подвергавшихся воздействию ДДТ, к концу первой 
недели постнатального развития, что позволяет счи-
тать его наиболее вероятной причиной отсутствия 
нейтрофилов в маргинальной зоне.

Оценивая кроветворную функцию селезенки, 
необходимо отметить, что у крыс, подвергавшихся 
воздействию эндокринного дисраптора, содержание 
гемопоэтических клеток в красной пульпе не от-
личалось от значений контрольной группы в обоих 
возрастах. Однако исследование субпопуляционного 
состава лимфоцитов показало значительно меньшее 
содержание В-клеток как у новорожденных, так 
и у 7-дневных крыс. Также важным отличием было 
отсутствие характерного снижения численности 
дифференцированных В-клеток к 7-м суткам, ярко 
выраженного в контрольной группе и связанного 
с постепенной элиминацией материнских лимфоци-
тов после рождения (Henneke et al., 2021). Поскольку 
В-клетки созревают именно в селезенке, то эти дан-
ные позволяют считать скорость дифференцировки 
В-клеток пониженной. Исследование Т-клеточной 
популяции лимфоцитов показало увеличение их со-
держания в селезенке к концу первой недели жизни. 
У новорожденных были выявлены и двойные пози-
тивные Т-клетки, и Т-хелперы, и Т-цитотоксические 
лимфоциты, причем последние явно превалиро-
вали среди CD3-положительных клеток. Двойные 
позитивные Т-лимфоциты являются уменьшаю-
щейся в процессе развития субпопуляцией за счет 
увеличения доли дифференцированных Т-клеток, 
но постоянно обнаруживаются в селезенке и, соот-
ветственно, периферической крови половозрелых 
крыс (Trama et al., 2012). В нашем исследовании их 
высокая относительная численность среди Т-клеток 
была обусловлена низким содержанием последних 
в селезенке. Результаты исследования показали, что 
увеличение численности Т-клеток к концу 1-й неде-
ли жизни было обусловлено в основном усилением 
миграции Т-хелперов в селезенку, что свидетель-
ствует об активации дифференцировки именно этой 
субпопуляции Т-лимфоцитов в тимусе в первую не-
делю постнатального развития. Известно, что первая 
волна тимопоэза начинается на 15—20 сутки вну-
триутробного развития, что обусловливает появле-
ние единичных, в том числе дифференцирующихся, 
Т-клеток в периферических лимфоидных органах, 
затем, на вторые сутки постнатального периода, на-
чинается процесс выселения, который в течение 
последующих нескольких суток обеспечивает пе-
риферическую экспансию Т-клеток (Klein, Horejsi, 

1997). У крыс, развивавшихся при воздействии эндо-
кринного дисраптора ДДТ, этот процесс был менее 
выражен, что указывает на меньшую миграцию тимо-
цитов в селезенку. Морфометрическое исследование 
Т-зависимой зоны ПАЛМ показало, что ее боль-
шие размеры обусловлены пониженной плотностью 
расположения лимфоцитов. Анализ субпопуляций 
Т-клеток показал отсутствие различий в содержа-
нии Т-хелперов и Т-цитотоксических лимфоцитов, 
а также двойных позитивных Т-лимфоцитов у ново-
рожденных. Но к 7-м суткам были выявлены явные 
изменения, связанные с замедлением дифференци-
ровки Т-цитотоксических лимфоцитов из двойных 
позитивных тимоцитов в тимусе и ускоренной им-
миграцией последних в селезенку.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Воздействие низких доз эндокринного дисрап-
тора ДДТ на развивающийся организм изменяет 
морфогенез селезенки в неонатальном периоде, 
обусловливая более интенсивное формирование 
периартериальных лимфоидных муфт и одновре-
менно снижая дифференцировку В-лимфоцитов 
в ней. В конце первой недели постнатального разви-
тия наряду с нормальным содержанием Т-хелперов 
в селезенке наблюдается уменьшение численности 
Т-цитотоксических лимфоцитов, что свидетельству-
ет о снижении их дифференцировки. Меньшее со-
держание нейтрофилов в маргинальной зоне также 
указывает на замедленные темпы функционального 
развития лимфоидных образований, в отличие 
от морфологического, у крыс, развивавшихся при 
воздействии низких доз ДДТ.
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Spleen morphogenesis during the neonatal period in rats exposed in prenatal and postnatal development 
to low doses of dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT), a persistent universal pollutant with endocrine 
disrupting properties, was studied. More intensive formation of periarterial lymphoid sheaths and 
marginal zone and simultaneously decreased rate of B-cell differentiation in the spleen were revealed. 
A higher content of differentiating T-cells and a lower number of cytotoxic T-lymphocytes by the end of 
the first week of life indicates a decrease in the differentiation of the latter. A lower content of neutrophils 
in the marginal zone also indicates a delay in the rate of functional development of lymphoid tissue, as 
opposed to morphological, in rats developing under exposure to low doses of DDT.
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