
Журнал анатомии и гистопатологии. 2020; 9(1) ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2020; 9(1) 

16 

ОРИГИНАЛЬНОЕ  ИССЛЕДОВАНИЕ  ◊  ORIGINAL  ARTICLE 
 

DOI: 10.18499/2225-7357-2020-9-1-16-23 

УДК 591.443:57.044 «4641.03» 

 

 
03.03.04 – клеточная биология, цитология, гистология 
© И. Ю. Ваш, 2020 
 

Морфологические изменения тимуса белых  
крыс ювенильного возраста, подвергавшихся  
ингаляционному воздействию формальдегида 

 

И. Ю. Ваш* 
 

ГУ ЛНР «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки», 
Луганск, Луганская Народная Республика 
 

 

Цель работы – исследование морфологических особенностей тимуса белых крыс, которые испыты-
вали ингаляционное воздействие формальдегида. 

Материал и методы. Работа выполнена на 72 белых крысах-самцах с начальной массой тела  
130–150 г. Животные подвергались влиянию формальдегида в концентрации 2.766 мг/м3. Экспозиции 
осуществлялись 1 раз в сут в течение 60 мин ежедневно. Продолжительность экспозиций составляла 10, 
20, 30, 60 и 90 сут. Отдельно изучали тимус крыс, которые после 60-дневного воздействия формальдегида 
на протяжении 30 сут находились в стандартных условиях вивария (группа реадаптации). Строения тиму-
са изучали на светооптическом уровне. 

Результаты. Количество клеток на площади 2500 мкм2 субкапсулярной части коркового вещества 
у животных, подвергавшихся влиянию формальдегида в течение 10, 20 и 30 сут составило 131.19±4.20, 
135.65±7.74 и 135.35±10.83, что меньше значений соответствующих групп крыс контрольной серии на 
4.35%, 4.68% и 3.72% соответственно. Через 60 и 90 сут этот показатель был ниже контроля на 8.90% и 
9.63% соответственно. 

Заключение. Под действием формальдегида наблюдается уменьшение площади коркового веще-
ства тимуса. При этом наблюдаются явления инверсии коркового и мозгового вещества. Под действием 
формальдегида в корковом веществе тимуса наблюдается картина «звездного неба». Уменьшение выра-
женности изменений в тимусе крыс, входивших в группу реадаптации, в сравнении с животными, полу-
чившими 90 экспозиций, свидетельствует об обратимости изменений. 

 

Ключевые слова: крыса, тимус, формальдегид, гистология, инверсия. 
 

Morphological Changes of the Thymus of the Juvenile White Rats Exposed to the Inhalation of 
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The aim of the article is to study the morphological features of the thymus of the white rats exposed to the 
inhalation of formaldehyde. 

Material and methods. 72 white male rats with an initial body weight of 130–150 g were were exposed 
to formaldehyde at a concentration of 2.766 mg/m3. Exposures were carried out once a day during 60 minutes. 
Exposure durations were 10, 20, 30, 60 and 90 days. We separately studied the thymus of rats, which, after 60 
days of exposure to formaldehyde, were kept for 30 days in standard vivarium conditions (rehabilitation group). 
The structure of the thymus was studied by light microscopy. 

Results. The number of cells in an area of 2500 µm2 of the subcapsular zone in animals exposed to for-
maldehyde for 10, 20, and 30 days was 131.19±4.20, 135.65±7.74, and 135.35±10.83, respectively, which was less 
than the control set by 4.35%, 4.68% and 3.72%, respectively. After 40 and 60 days, this indicator was below the 
control by 8.90% and 9.63%. 

Conclusion. Inhalation of formaldehyde reduces the area of the thymus cortex. Phenomena of inversion 
of the cortex and the medulla are observed. Under the influence of formaldehyde, a picture of so called «starry 
sky» is observed in the cortical substance of the thymus. A decrease in the severity of changes in the thymus of 
rats belonging to the rehabilitation group, in comparison with animals that received 90 exposures, indicates that 
the changes are reversible. 
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Введение 
 

Тимус является органом лимфоидной 
системы, в котором с возрастом происходит 
созревание Т-лимфоцитов [4]. Как и другие 
лимфоидные органы, тимус играет сущест-
венную роль в процессе регуляции размноже-
ния клеток, что осуществляется путем синтеза 
и секреции нормальных противоорганных 
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аутоантител, которые проявляют тропность к 
тканеспецифическим пусковым рецепторам 
клеточной поверхности [7]. Известно, что 
морфологические изменения в тимусе зачас-
тую являются следствием воздействия раз-
личных факторов внешней среды, что выра-
жается нарушением цитоархитектоники и 
микроокружения его клеток [1, 2, 11]. Воздей-
ствие токсических веществ на тимоциты мо-
жет осуществляться как непосредственно, так 
и опосредованно через высвобождение корти-
костероидов [20]. Изменения гистологическо-
го строения вилочковой железы считаются 
особенно информативными для определения 
иммунотоксичности различных веществ [12]. 

За последние десятилетия все более 
очевидным стал факт того, что человек в по-
вседневной жизни подвержен одновременно-
му влиянию множества факторов. Среди не-
благоприятных факторов, воздействующих на 
организм человека, постоянно увеличивается 
доля разнообразных химических веществ и 
ряда физических факторов. Появившийся в 
последнее время термин «неинфекционная 
эпидемиология» все чаще используется в на-
учном мире, а хроническая неинфекционная 
заболеваемость стала основной причиной 
смертности [6]. 

Одним из достаточно распространенных 
ксенобиотиков является формальдегид (ФА). 
Применение ФА в различных сферах народ-
ного хозяйства [9, 18] обусловлено его способ-
ностью вступать в реакцию с целым рядом 
соединений и многообразием его химических 
превращений [16]. ФА поступает в организм, 
как правило, ингаляционным путем в виде 
компонентов технологических выбросов про-
мышленных предприятий, транспорта, а так-
же в результате вдыхания табачного дыма 
[15], что приводит к росту заболеваемости на-
селения [6]. В ранее проведенных исследова-
ниях получены результаты влияния ФА на 
строение тимуса при его внутрижелудочном 
[19] и ингаляционном [10] поступлении в ор-
ганизм. В последнем случае изучение тимуса 
не являлось целью работы и затрагивало 
только исследование его массы. Таким обра-
зом, несмотря на то, что в литературе встреча-
ется достаточно большое количество работ, 
рассматривающих биологические эффекты 
ФА, результаты комплексного изучения ви-
лочковой железы на светооптическом уровне 
под действием этого химического агента от-
сутствуют. 

Цель работы – оценить морфофункцио-
нальные изменения тимуса крыс, которые ис-
пытывали в течение разных по продолжи-
тельности промежутков времени ингаляци-
онное влияние ФА. 
 

Материал и методы исследования 
 

Работа выполнена на 72 белых крысах-
самцах с начальной массой тела 130–150 г в 

возрасте 3 мес. Животных получали из вива-
рия ГУ ЛНР «Луганский государственный ме-
дицинский университет им. Святителя Луки». 
Исследование проводилось в соответствии с 
правилами и рекомендациями, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для экспе-
риментальных и иных научных целей (Совет 
Европы, Страсбург, 1986) и руководством по 
лабораторным животным и альтернативным 
моделям в биомедицинских исследованиях 
[3]. Проведение работы одобрено комиссией 
по биоэтике ГУ ЛНР «Луганский государст-
венный медицинский университет им. Святи-
теля Луки» (протокол №1 от 25.03.2019). 
В соответствии с дизайном эксперимента жи-
вотные были разделены на 2 серии. Каждая 
серия состояла из 6 групп (по 6 крыс в каж-
дой). В первую серию входили контрольные 
животные. Во вторую серию вошли крысы, 
которые подвергались воздействию ФА в кон-
центрации 2.766 мг/м3. Экспозиции ФА про-
водились 1 раз в день в течение 1 ч. В соответ-
ствии с количеством экспозиций крысы были 
разделены на 6 групп. Крысы получали экспо-
зиции ФА в течение 10, 20, 30, 60 и 90 сут. От-
дельно была выделена 5-я группа животных, 
которые после 60 экспозиций ФА на протяже-
нии последующих 30 сут находились в усло-
виях вивария и не подвергались дополни-
тельному воздействию ФА. 

Животных выводили из эксперимента 
декапитацией под эфирным наркозом. Взятие 
органов проводили по общепринятым мето-
дикам. Тимус фиксировали в 10% растворе 
забуференного формалина. Подготовку орга-
нов к гистологическому исследованию прово-
дили по общепринятой методике. Срезы тол-
щиной 5–7 мкм изготавливали на санном 
микротоме. Срезы окрашивали гематоксили-
ном Карацци и эозином, а также по Ван Гизо-
ну. Изучали строение тимуса на светооптиче-
ском уровне, используя микроскоп Olympus. 
Готовые гистологические препараты фото-
графировали, после чего, используя програм-
му «ImageJ», определяли площадь коркового 
и мозгового вещества тимуса. Полученные 
данные регистрировали в виде относительной 
площади, выраженной в %. После этого рас-
считывали корково-мозговой индекс. Подсчи-
тывали количество клеток в субкапсулярной 
зоне, собственно коре и мозговом веществе. 
Для подсчета клеток в каждой из перечислен-
ных зон использовали участок среза площа-
дью 2500 мкм2. Измерения проводили в 6 по-
лях зрения каждого препарата. По каждому 
изучаемому параметру рассчитывали среднее, 
минимальное и максимальное значения в 
группе и стандартное отклонение. Количест-
венные данные, полученные в исследовании, 
подвергались обработке с применением мето-
дов вариационной статистики в программе 
«Statistica 10». Статистически значимыми 
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Таблица 
Морфометрические показатели тимуса крыс 

 

Доля коркового вещества, % Корково-мозговой индекс Груп-
па Mean min max SD t р Mean min max SD t р 

 

1-я серия (контроль) 
1 76.96 66.25 82.58 5.97 - - 3.56 1.96 4.74 1.03 - - 
2 77.33 73.20 83.39 4.09 - - 3.54 2.73 5.02 0.89 - - 
3 75.45 69.20 81.24 4.32 - - 3.18 2.25 4.33 0.75 - - 
4 74.81 64.36 81.12 6.09 - - 3.15 1.81 4.30 0.91 - - 
5 72.18 69.73 79.39 3.61 - - 2.66 2.30 3.85 0.59 - - 
6 70.22 64.64 74.84 4.47 - - 2.42 1.83 2.97 0.48 - - 

 

2-я серия (воздействие формальдегида) 
1 74.54 65.48 80.62 5.03 0.76 >0.05 3.05 1.90 4.16 0.74 0.98 >0.05 
2 73.80 64.83 79.82 4.98 1.34 >0.05 2.93 1.84 3.96 0.69 1.34 >0.05 
3 69.66 61.19 75.33 4.70 2.22 >0.05 2.36 1.58 3.05 0.48 2.27 <0.05 
4 69.18 60.20 73.97 4.91 1.76 >0.05 2.31 1.51 2.84 0.47 2.02 >0.05 
5 67.68 59.46 73.20 4.57 1.89 >0.05 2.14 1.47 2.73 0.41 1.75 >0.05 
6 60.13 52.32 64.29 4.27 4.00 <0.01 1.53 1.10 1.80 0.25 4.01 <0.01 

 
считались различия при p<0.05. Значение 
критерия Стьюдента (t) считали критичным 
на уровне 2.23. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

При изучении тимуса крыс контрольной 
серии на светооптическом уровне при малом 
увеличение отмечается дольчатое строение 
органа. От капсулы в толщу органа отходят 
септы, которые делят доли тимуса на дольки. 
Септы обнаруживаются только в толще кор-
кового вещества. Особенно хорошо капсула и 
септы визуализируются на препаратах, окра-
шенных по Ван Гизону: волокна соединитель-
ной ткани на них приобретают характерную 
розовую или красную окраску. Достаточно 
частой находкой в толще капсулы тимуса бы-
ли тучные клетки. 

Граница между корковым и мозговым 
веществом тимуса хорошо визуализируется. 
Корковое вещество на гистологических пре-
паратах приобретает более темную окраску по 
сравнению с мозговым веществом, что объяс-
няется разной плотностью расположения кле-
ток в этих частях органа. Толщина коркового 
вещества на разных участках препарата не-
одинакова. Расположения мозгового вещества 
в непосредственной близости к капсуле или 
септам не обнаружено. 

Самая наружная часть коркового веще-
ства представлена расположенными близко 
друг к другу большими тимоцитами, в то вре-
мя как малые и средние тимоциты находятся 
в более глубоких отделах коркового вещества. 
На большом увеличении видно, что тимоциты 
имеют достаточно крупное, окрашенное ба-
зофильно ядро, вокруг которого определяется 
тонкий ободок цитоплазмы. Последняя у ма-
лых тимоцитов, как правило, не полностью 
окружает ядро. Ядра тимоцитов, хотя и имеют 
округлые очертания, в некоторых участках 
имеют уплощения или вдавления. Ядрышки 
не определяются, однако хорошо визуализи-

руются участки с гетерохроматином и эухро-
матином. Между корковыми тимоцитами 
располагаются эпителиоретикулоциты, 
имеющие овальное ядро, интенсивность ок-
рашивания гематоксилином которого уступа-
ет таковому у тимоцитов. В корковом вещест-
ве определяется небольшое количество тимо-
цитов с явлениями кариопикноза. 

Количество тимоцитов в мозговом ве-
ществе и плотность их расположения ниже по 
сравнению с корковым веществом. Здесь рас-
полагаются тельца Гассаля, отличающиеся 
друг от друга размерами. Кроме того, изредка 
встречались сечения сформированных эпите-
лиоретикулоцитами трубочек. В мозговом 
веществе определяются единичные клетки с 
проявлением кариопикноза. На всех препара-
тах обнаруживаются поперечные и продоль-
ные сечения кровеносных сосудов с располо-
женными в их просвете эритроцитами. Хоро-
шо визуализируются все слои сосудов с распо-
ложенными в них клетками. 

Показатели площади, занимаемой кор-
ковым веществом тимуса, и корково-
мозгового индекса у контрольных крыс пред-
ставлены в таблице. С увеличением продол-
жительности эксперимента отмечено сниже-
ние площади коркового вещества с 76,96% – в 
1-й группе до 70.22% – в 6-й группе животных. 
Также зафиксировано снижение корково-
мозгового индекса с 3.56 до 2.42. 

Количество клеток в субкапсулярной 
зоне коркового вещества находилось прибли-
зительно на одинаковом уровне. В 1-й и 2-й 
группах животных этот показатель составил 
137.15±9.90 и 142.31±8.93, а в 5-й и 6-й груп-
пах – 135.84±10.06 и 138.71±8.70 соответст-
венно (рис. 1). В мозговом веществе количест-
во клеток на определенной площади находи-
лось в диапазоне от 112.23±6.41 – в 3 группе до 
121.36±4.83 – в 6 группе. 

Строение тимуса у крыс, которые нахо-
дились под воздействием ФА, при изучении 
его на светооптическом уровне сходно с 
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Рис. 1. Диаграмма размаха коли-
чества клеток в субкапсулярной 
зоне коркового вещества тиму-
са. Прямоугольник: среднее; ми-
нимальное и максимальное зна-
чения. Отрезок: среднее±2σ. 

 
 
 

  
Рис. 2. Микрофотография тимуса крысы 4-й груп-
пы, подвергавшейся воздействию формальдегида. 
Граница между корковым и мозговым веществом 
выражена слабо. Наблюдается инверсия корково-
го и мозгового вещества. Между клетками в не-
которых местах видны скопления аморфного эо-
зинофильного вещества (увеличенный участок). 
Обозначения: К – корковое вещество, М – мозго-
вое вещество. Окраска гематоксилином Карацци 
и эозином. Об. 10. 

Рис. 3. Микрофотография тимуса крысы 5-й груп-
пы, подвергавшейся воздействию формальдегида. 
Обозначения: К – корковое вещество, Кп – крове-
носный капилляр в мозговом веществе, М – мозго-
вое вещество. Окраска гематоксилином Карацци 
и эозином. Об. 40. 
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Рис. 4. Микрофотография мозгового вещества 
тимуса крысы 1-й группы, подвергавшейся воздей-
ствию формальдегида. В нижней части снимка 
видно формирующееся тимическое тельце. ТГ – 
тельце Гассаля. Окраска гематоксилином Карац-
ци и эозином. Об. 100. 

Рис. 5. Микрофотография мозгового вещества 
тимуса крысы 6-й группы, подвергавшейся воздей-
ствию формальдегида. Стрелками отмечены 
эпителиальные тяжи. Окраска гематоксилином 
Карацци и эозином. Об. 100. 

 
аковым в контроле. На препаратах отчетли-
во дифференцируется корковое и мозговое 
вещество. Площадь, занимаемая корковым 
веществом меньше в сравнении с контроль-
ными данными. При этом корковое вещест-
во окрашено темнее мозгового. В отдельных 
случаях различия между указанными отде-
лами тимуса не были столь выраженными в 
связи с тем, что некоторые участки препа-
ратов имели признаки инверсии. Кроме 
этого между клетками в некоторых участках 
визуализировались скопления аморфного 
оксифильного вещества (рис. 2). 

От капсулы в толщу коркового веще-
ства тянутся септы, которые отделяют доль-
ки органа друг от друга. Соединительнот-
канные структуры хорошо визуализируются 
на препаратах окрашенных по Ван Гизону 
приобретают розовый или красный цвет. 

В ряде случаев в ядрах тимоцитов на-
блюдается выраженная конденсация хро-
матина. При этом гомогенно базофильно 
окрашенное ядро окружено светлым эози-
нофильным ореолом. Это приводит к появ-
лению картины «звездного неба» в корко-
вом веществе. В отдельных тимоцитах на 
большом увеличении определялось более 
интенсивное окрашивание ядерного мате-
риала по периферии ядра. В одном поле 
зрения на малом увеличении встречается 
несколько макрофагов (рис. 3). 

В корковом веществе хорошо визуализи-
руются эпителиоретикулоциты, располагаю-
щиеся в окружении тимоцитов. Эти клетки 
имеют более крупное ядро, которое окрашивает-
ся менее интенсивно в сравнении с таковым у 
тимоцитов. Количество телец Гассаля (3–5) и их 
размеры соответствовали таковым, наблюдае-
мым у животных контрольной серии (рис. 4). 
В мозговом веществе встречаются эпителиаль-
ные трубочки и тяжи (рис. 5). 

На гистологических препаратах видны 
кровеносные, а также лимфатические сосуды 
разного диаметра. На продольных срезах арте-
рий видны циркулярно ориентированные мио-
циты. Их ядра ориентированы преимуществен-
но перпендикулярно к продольной оси сосуда. 
В ряде случаев стенка артерий значительно 
утолщена (рис. 6). В результате этого просвет 
сосуда на его поперечном срезе приобретает не-
правильную форму. Интима артерий представ-
лена эндотелиоцитами, тонкие и плоские ядра 
которых ориентированы вдоль сосуда. Волокна 
адвентициальной оболочки при окраске препа-
ратов по Ван Гизону приобретают красный цвет. 
В просвете артерий обнаруживаются эритроци-
ты. Кроме того эти клетки располагаются экст-
равазально (рис. 7). 

Лимфатические сосуды небольшого диа-
метра, которые попадали в срез, имели тонкую 
эндотелиальную выстилку. Другие элементы их 
стенки не определялись (рис. 8). Площадь 
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Рис. 6. Микрофотография мозгового вещества 
тимуса крысы 6-й группы, подвергавшейся воздей-
ствию формальдегида. В центре снимка виден 
поперечный срез артерии с утолщенной стенкой. 
В просвете сосуда видны эритроциты. Окраска 
гематоксилином Карацци и эозином. Об. 100. 

Рис. 7. Микрофотография мозгового вещества 
тимуса крысы 4-й группы, подвергавшейся воздей-
ствию формальдегида. Видны экстравазально 
расположенные эритроциты. Окраска по Ван Ги-
зону. Об. 100. 

 

 
Рис. 8. Микрофотография мозгового вещества 
тимуса крысы 5-й группы, подвергавшейся воз-
действию формальдегида. Обозначения: Кп – кро-
веносный капилляр, звездочка – лимфатический 
капилляр. Окраска гематоксилином Карацци и 
эозином. Об. 100. 

коркового вещества тимуса у животных, под-
вергавшихся воздействию ФА, была ниже по-
казателей соответствующих групп контроля 
(табл.). В 1-й и 2-й группах животных отличия 
от значений соответствующих групп кон-
трольной серии находились на уровне 3.14% 
(р>0.05) и 4.56% (р>0.05). Через 30 и 60 сут 
наблюдения площадь коркового вещества бы-
ла ниже значений контроля на 7.67% (р>0.05) 
и 7.53% (р>0.05) соответственно. Достоверные 
различия значений площади, занимаемой 
корковым веществом, с показателями контро-
ля определялись только в 6-й группе крыс – 
14.34 % (р<0.01). Значения корково-мозгового 
индекса статистически достоверно отличались 
от данных соответствующих групп крыс кон-
трольной серии в 3-й и 6-й группах. Эта раз-
ница составила 25.79% (р<0.05) и 36.78% 
(р<0.01) соответственно. 

Количество клеток в субкапсулярной 
зоне коркового вещества у животных 1-, 2- и  
3-й групп серии «Формальдегид» было мень-
ше значений контроля на 4.35% (р>0.05), 
4.68% (р>0.05) и 3.72% (р>0.05) (рис. 1). В 4-й 
и 6-й группах животных этот показатель был 
ниже контроля на 8.90% (р<0.05) и 9.63% 
(р<0.02). Подсчет клеток в средней части кор-
кового вещества тимуса животных, подвер-
гавшихся воздействию ФА, не выявил досто-
верных различий с контролем. Максимально 
выраженное различие этого показателя от 
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контрольных значений регистрировалось в  
4-й группе животных и составило 7.51% 
(р>0.05). Количество клеток в мозговом веще-
стве тимуса крыс 4-, 5- и 6-й групп было 
меньше значений соответствующих групп 
крыс контрольной серии. В этих случаях ста-
тистически значимая разница с данными кон-
троля зафиксирована на уровне 15.59% 
(p<0.05), 11.04% (p<0.01) и 5.47% (p<0.05) со-
ответственно. 

Фолат-управляемый одноуглеродный 
цикл является фундаментальным метаболи-
ческим процессом, происходящим в клетках, 
который обеспечивает синтез нуклеотидов. 
Одним из продуктов данного цикла выступает 
ФА, мощный агент, связывающий белок и 
ДНК. В частности, ФА генерируется в резуль-
тате окислительного распада фолата. Кроме 
того, было установлено, что при обезврежива-
нии ФА в клетках человека происходит гене-
рирование формиатов, что способствуют син-
тезу нуклеотидов [13]. Таким образом, опре-
деленное количество ФА является обычным 
продуктом, выделяющимся в организме в 
нормальных условиях. 

Данные многочисленных исследований 
демонстрируют, что ФА является весьма рас-
пространенным поллютантом, который в зна-
чительной степени распространен как снару-
жи, так и внутри помещений [8, 17]. 

При поступлении ингаляционным пу-
тем ФА адсорбируется слизистой дыхательных 
путей. Приблизительно 80% ФА подвергается 
окислению до формиата и углекислоты, после 
чего эти продукты выводятся во время выдо-
ха. Часть ФА, которая проникает в кровенос-
ное русло, накапливается в тканях. Следует 
отметить, что распределение ФА происходит 
неравномерно. Наибольший уровень ФА оп-
ределяется в органах кроветворения, лимфо-
идной ткани и др. [5]. ФА способен вступать в 
реакцию с моноаминами и амидами, а также 
формировать связи с ДНК и белками [13]. 
В литературе имеются данные относительно 
эффектов ФА, следствием которых является 
изменение генов, ответственных за экспрес-
сию клетками фактора некроза опухоли [14]. 
Кроме того, имеются данные, указывающие 
на влияние ФА на ряд иммунологических эф-
фектов и обмен веществ. Указанные выше 
процессы могут лежать в основе реализации 
морфофункциональных изменений тимуса, 
обнаруженных в нашем исследовании. 
 

Заключение 
 

Под действием формальдегида наблю-
дается уменьшение площади коркового веще-
ства тимуса, что приводит к уменьшению кор-
ково-мозгового индекса. При этом наблюда-
ются явления инверсии коркового и мозгово-
го вещества. Под действием формальдегида в 
корковом веществе тимуса наблюдается кар-

тина «звездного неба». Уменьшение выра-
женности изменений в тимусе крыс, входив-
ших в группу реадаптации, в сравнении с жи-
вотными, получившими 90 экспозиций, сви-
детельствует об обратимости изменений, вы-
званных действием формальдегида. 
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