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Цель – установить качественные и количественные изменения в микроструктуре щитовидной железы крыс после 60-

дневной интоксикации их организма толуолом. 
Материал и методы. Экспериментальное исследование проведено на 60 крысах-самцах репродуктивного периода, 

распределенных на две группы: 1˗я группа, в которой на протяжении 60 дней животные подвергались затравке парами то-
луола в концентрации 500 мг/м3, 2˗я группа животных контрольная. После завершения 60-дневной интоксикации организ-
ма животных толуолом щитовидную железу изучали на 1˗е, 7˗е, 15˗е, 30˗е и 60˗е сутки. Метод световой микроскопии поз-
волил оценить качественные, а метод гистоморфометрии – количественные изменения, возникающие в щитовидной железе.  

Результаты. Качественные преобразования: функциональная неравнозначность долек, полнокровие сосудов, отеч-
ность и расширенность стромальных прослоек, топографическая гетерогенность фолликулов, уплощение их эпителия и 
ядер тироцитов, активация десквамативных процессов, уплотнение и резкая эозинофильность коллоида, отсутствие вакуо-
лей резорбции. Количественные статистически значимые изменения максимально выражены на 1˗е сутки наблюдения: 
снижение высоты тироцитов на 14,70%, увеличение диаметра фолликулов на 12,07%, количества тироцитов на 10,72% и 
индекса накопления коллоида на 30,04%. 

Заключение. При микроскопическом исследовании щитовидной железы крыс, подвергавшихся воздействию толуола, в 
течение всех сроков наблюдений отмечается полиморфизм критериев морфофункционального состояния органа с преобла-
данием признаков его гипофункции. 

Ключевые слова: щитовидная железа, структурные преобразования, световая микроскопия, гистоморфометрия, толуол, крысы. 
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QUALITATIVE AND QUANTITATIVE STRUCTURAL  

TRANSFORMATIONS OF THE THYROID GLAND OF RATS  
AFTER 60 DAYS OF INTOXICATION WITH TOLUENE 

 
Objective is to establish qualitative and quantitative changes in the microstructure of the thyroid gland of rats after 60 days of 

intoxication of their bodies with toluene. 
Material and methods. An experimental study was carried out on 60 male rats of the reproductive period, divided into two groups: 

1 – for 60 days it was seeded with toluene vapors at a concentration of 500 mg/m3, 2nd served as a control. After completion of the 60-
days intoxication of the body with toluene, the thyroid gland was studied on days 1, 7, 15, 30 and 60. The method of light microscopy 
made it possible to evaluate qualitative, and the method of histomorphometry – quantitative changes occurring in the thyroid gland. 

Results. Qualitative transformation included functional disparity of lobules, vascular fullness, swelling and dilatation of stromal 
layers, topographic heterogeneity of follicles, flattening of follicular epithelium and thyrocytes nuclei, activation of desquamative 
processes, densification and sharp eosinophilicity of colloid, absence of vacuoles of resorption. Quantitative statistically significant 
changes were maximally expressed on the 1-st day of observation: a decrease in the height of thyrocytes by 14.70% and an increase 
in the diameter of follicles by 12.07%, the number of thyrocytes by 10.72%, the colloid accumulation index by 30.04%. 

Conclusion. Microscopic examination of the thyroid gland of rats exposed to toluene showed polymorphism of criteria for the 
morphofunctional state of the organ with a predominance of signs of its hypofunction during all observation periods. 

Key words: thyroid gland, structural transformations, light microscopy, histomorphometry, toluene, rats. 
 
К токсическим химическим соединени-

ям относят эпоксидные смолы и материалы на 
их основе, одним из главных компонентов 
которых является толуол; производственный 
фактор ІІІ класса опасности, выделяющийся 
на всех этапах синтеза эпоксидных смол – от 
загрузки сырья в реактор конденсации до 
расфасовки и переработки готовой смолы [3]. 
Толуол широко используется при изготовле-
нии герметиков, клеев, лакового покрытия, 
может присутствовать в почве, продуктах пи-
тания, воде, средствах для мытья посуды и 
других предметах ежедневного пользования 
[1]. Кроме того, в промышленных регионах 
его содержание зачастую существенно пре-

вышает предельно допустимые концентрации 
(ПДК), достигая в атмосферном воздухе от 2 
до 20 ПДК [5]. При этом анализ источников 
литературы показал, что вопрос изучения 
влияния толуола на щитовидную железу оста-
ется открытым и требует детального, обосно-
ванного исследования. 

Цель работы – установить качественные 
и количественные изменения в микрострукту-
ре щитовидной железы у крыс после 60-
дневной интоксикации их организма толуолом. 

Материал и методы 
Экспериментальное исследование явля-

ется частью комплексной работы кафедр ана-
томии человека, оперативной хирургии и то-
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пографической анатомии ФГБОУ ВО ЛГМУ 
им. Свт. Луки Минздрава России и фрагмен-
том диссертационной работы «Морфогенез 
щитовидной железы после ингаляционного 
воздействия толуола (анатомо-эксперимента-
льное исследование)». Учитывая, что в г. Лу-
ганске первое рейтинговое место занимают 
отравления, травмы и другие последствия 
действия экзогенных факторов, достигающие 
своего максимума у мужчин в зимний период 
в возрасте 15-29 лет с постепенным ростом в 
возрасте до 55-59 лет [4], экспериментальное 
исследование было проведено в осенне-
зимний период на крысах-самцах репродук-
тивного периода. Для эксперимента было 
отобрано 60 животных с исходной массой 
130-150 г. и возрастом 2,5 месяца, которые 
были разделены на две группы. Крысы 1˗й 
группы в течение 60 дней помещались в спе-
циальную камеру, в которой 5 дней в неделю 
на протяжении 5 часов в сутки подвергались 
затравке парами толуола в концентрации 500 
мг/м3, что соответствует 10 ПДК, 2˗я группа 
крыс затравке не подвергалась и служила кон-
тролем. Через два месяца животных выводили 
из эксперимента на 1˗е, 7˗е, 15˗е, 30˗е и 60˗е 
сутки для изучения последствий влияния то-
луола на морфогенез щитовидной железы. 
Метод световой микроскопии позволил оце-
нить качественные изменения, возникающие в 
органе. Для этого гистологические препараты, 
окрашенные гематоксилином и эозином, ис-
следовали и фотографировали на цифровом 
морфометрическом комплексе в нескольких 
режимах увеличения: для исследования мак-
ро˗ микроструктуры при объективе 10× и 
микроструктуры при объективе 40× с исполь-
зованием приближения объектива 162 max. 
Методом гистоморфометрии оценены количе-
ственные изменения, возникающие в щито-
видной железе. Измеряли высоту тироцитов 
(мкм); больший и меньший диаметры фолли-
кулов (мкм); подсчитывали количество тиро-
цитов; вычисляли индекс накопления коллои-
да как соотношение диаметра фолликулов к 
двойной высоте тироцитов. 

 С помощью пакета статистических 
программ Microsoft Office Excel для каждого 
исследуемого параметра определяли среднее 
арифметическое значение (М), среднее квад-
ратическое отклонение (si), ошибку среднего 
арифметического (m), точность измерений 
(Т), разницу средних арифметических в опыте 
и контроле (Мо-Мк), процентное отклонение 
от контроля и значимость отклонений (t). На 
основании t-критерия Стьюдента определяли 
границы доверительного интервала. Различия 

между параметрами в опыте и контроле при t 
в диапазоне от 2,23 до 3,16 считали статисти-
чески значимыми для 95% доверительного 
уровня с вероятностью ошибки менее 5% 
(р<0,05), при t от 3,17 до 4,58 – для 99% дове-
рительного уровня с вероятностью ошибки 
менее 1% (р<0,01), при t свыше 4,59 – для 
99,9% доверительного уровня с вероятностью 
ошибки менее 0,1% (р<0,001). 

Подробнее с экспериментальной моде-
лью, материалами и методами исследования 
можно ознакомиться в предыдущих наших 
работах [1,2,5]. 

Результаты и обсуждение 
В щитовидной железе интактных крыс 

дольки компактно расположены, различны по 
форме и размерам. Междольковые соедини-
тельно˗тканные тяжи по мере взросления 
крыс становятся более структурированными, 
а гемокапиллярная сеть хорошо развитой. 
Наблюдается равномерное артериальное пол-
нокровие. С течением времени происходят 
непрерывные преобразования фолликулов – 
изменяется их количество, форма, размеры, 
высота фолликулярного эпителия. В цен-
тральных отделах среза фолликулы компакт-
но расположены, образуя группировки по 20-
30 структурно-функциональных единиц в 
дольке. В субкапсулярной зоне встречаются 
изолированные фолликулы, образующие це-
почки, в которых последовательно располо-
жено различное количество фолликулов (от 3-
4 до 8-10). С возрастом увеличиваются не 
только численность и размеры фолликулов, 
но и количество тироцитов в их стенке. При-
рост данных показателей в возрастном перио-
де от 3 до 5 месяцев составил 34,91% 
(р<0,001) и 13,33% (р<0,001), от 5 до 7 меся-
цев – 14,40% (р<0,05) и 14,83% (р<0,01). 
Средний диаметр фолликулов и количество 
тироцитов в их стенке колеблются практиче-
ски на одном уровне – 60,05˗62,73 мкм и 
31,61˗31,42 соответственно. Фолликулярный 
эпителий ˗ преимущественно кубический. 
Наблюдается постепенное увеличение высоты 
и площади фолликулярного эпителия. При-
рост высоты тироцитов за два месяца соста-
вил 14,03% (р<0,05). Максимальная высота 
тироцитов (7,12±0,20 мкм) зафиксирована у 
крыс в возрасте 7 месяцев. Индекс накопле-
ния коллоида стабилен и колеблется на 
уровне 3,23-3,21.  

При микроскопическом исследовании 
щитовидной железы крыс после 60-дневного 
воздействия на их организм толуола в кон-
центрации 500 мг/м3 в течение всего срока 
наблюдений отмечается полиморфизм крите-
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риев морфофункционального состояния орга-
на с преобладанием признаков его гипофунк-
ции. На гистологических срезах в режиме 
увеличения 10x (рис. 1) непосредственно по-
сле завершения интоксикации (1˗е сутки 
наблюдения) стромальные прослойки расши-
рены и отечны.  

 

 
А 

 
Б 

Рис. 1. Щитовидная железа крысы после завершения 60-
дневного периода воздействия толуолом на 1˗е сутки (А)  
и 60˗е сутки (Б) наблюдения. Окраска: гематоксилин и эозин.  

Увеличение: Plan 10х/0.25, ∞/-, Zoom 162 max. 
 

Функциональное состояние долек сни-
жено. Фолликулы, расположенные преимуще-
ственно субкапсулярно, неправильной формы 
и практически лишены коллоида. Зачастую 
нарушена целостность фолликулярного эпи-
телия. Отдельные дольки щитовидной желе-
зы, наоборот, содержат фолликулы сдавлен-
ные плотным резко эозинофильным коллои-
дом, что указывает на то, что процессы кол-
лоидонакопления значительно преобладают 
над процессами коллоидовыведения. Фолли-
кулярный эпителий преимущественно плос-
кий. Через два месяца реадаптации (60˗е сут-
ки наблюдения) сохраняется склерозирование 
отдельных участков стромы, но функцио-
нальное состояние долек неравнозначно. Вы-
ражена топографическая гетерогенность фол-
ликулов. Фолликулы вариабельны по форме и 
размерам, в мелких фолликулах эпителий 
трансформирован в кубический, а в крупных 

остается уплощенным. На гистологических 
срезах в режиме увеличения 40x (рис. 2) на 
7˗е сутки наблюдения отчетливо визуализи-
руются фолликулы, перерастянутые коллоид-
ными массами, зачастую имеющие трещины 
на поверхности. В коллоиде можно отметить 
отсутствие вакуолей резорбции и наличие де-
сквамированных тироцитов, что является мор-
фологическим показателем функционального 
напряжения органа. Ядра тироцитов уплощены 
и ориентированы параллельно базальной мем-
бране. Через две недели реадаптации (15˗е сут-
ки наблюдения) в отдельных участках паренхи-
мы становится выраженной гемокапиллярная 
сеть, которая определяется не только по ходу 
соединительно-тканных тяжей и в капсуле, но и 
вокруг отдельных фолликулов. В отдельных 
фолликулах цитоплазма клеток вакуолизирова-
на, что может указывать на включение компен-
саторно-при-способительных механизмов. На 
60˗е сутки наблюдения визуальных отличий на 
микрофотографиях в опыте и контроле уста-
новлено не было. 

 

 
А 

 
Б 

Рис. 2. Щитовидная железа крысы после завершения  
60-дневного периода воздействия толуолом на 7˗е сутки (А)  

и 15˗е сутки (Б) наблюдения. Окраска: гематоксилин и эозин. 
Увеличение: Plan 40х/0.65, ∞/0.17, Zoom 162 max. 

 
Вследствие увеличения площади фолли-

кулов возрастает среднее количество тироцитов 
в фолликулярной выстилке. В процентном со-
отношении с контролем увеличение данного 
показателя на 1˗е, 7˗е, 15˗е и 30˗е сутки соста-
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вило 10,73% (р<0,05), 10,54% (р<0,05), 9,76% 
(р<0,05) и 8,42% (р<0,05). К 60˗м суткам 
наблюдения количество тироцитов в фоллику-
лах не отличалось от такового в щитовидной 
железе крыс контрольной группы. Такой пока-
затель, как высота тироцитов, не нормализуется 
даже по окончании периода реадаптации, толь-
ко наблюдается снижение степени отклонений. 
На 1˗е и 7˗е сутки наблюдений разница с кон-
тролем составила 14,70% (р<0,01) и 13,68% 
(р<0,01). На 15˗е, 30˗е и 60˗е сутки – 9,40% 
(р<0,05), 7,23% (р<0,05) и 7,47% (р<0,05). По 
среднему диаметру фолликулов и индексу 
накопления коллоида максимум отклонений 
установлен на 1˗е сутки наблюдения – данные 
показатели выше контроля на 12,07% (р<0,05) и 
30,04% (р<0,05). На 7˗е сутки различия состави-
ли 11,15% (р<0,01) и 28,97% (р<0,001). На 15˗е 
сутки – 10,14% (р<0,05) и 21,10% (р<0,01) соот-
ветственно. Через месяц реадаптации (30˗е сут-
ки наблюдения) диаметр фолликулов был уве-

личен по сравнению с контролем на 8,45% 
(р<0,05), а индекс˗ на 16,82% (р<0,01), к 60˗му 
дню данные показатели статистически значимо 
не отличались от таковых у интактных крыс. 

Средние значения изученных гисто-
морфометрических показателей щитовидной 
железы во все сроки наблюдений представле-
ны в таблице. 

Установленные качественные и количе-
ственные изменения в структуре щитовидной 
железы, свидетельствующие о снижении ее 
функциональной активности, можно связать с 
повреждающим действием эпоксидных смол, 
так как продукты их метаболизма активируют 
цепь свободнорадикальных процессов и по-
тенцируют развитие оксидативного стресса, 
приводящего к повреждениям клеточных 
структур [6], что подтверждается результатами 
электронно-микроскопического исследования 
тироцитов [2] и снижением концентрации ти-
реоидных гормонов в сыворотке крови [6,8]. 

 
Таблица 

Некоторые гистоморфометрические показатели щитовидной железы крыс в контроле и после 60-дневного воздействия толуола  

Сроки, 
сутки 

Показатель (М±m, n=6) 
Количество тироцитов Высота тироцитов, мкм 

Контроль Толуол t Контроль Толуол t 
1˗е 27,48±0,60 30,43±0,83* 2,8805 6,25±0,27 5,33±0,08** 3,2267 
7˗е 27,84±0,44 30,78±1,08* 2,5070 6,44±0,18 5,56±0,19** 3,3793 
15˗е 28,70±0,52 31,50±1,06* 2,3671 6,60±0,23 5,98±0,09* 2,4741 
30˗е 30,06±0,62 32,59±0,86* 2,3884 7,06±0,10 6,55±0,15* 2,8464 
60˗е 31,56±1,10 33,24±1,25 1,0120 7,12±0,20 6,59±0,08* 2,4235 

Сроки, 
сутки 

Средний диаметр фолликулов, мкм Индекс накопления коллоида  
Контроль Толуол t Контроль Толуол t 

1˗е 39,87±1,29 44,68±1,04* 2,9019 3,23±0,22 4,19±0,11** 3,9796 
7˗е 40,28±0,45 44,78±1,27** 3,3400 3,13±0,07 4,04±0,16*** 5,3641 
15˗е 43,86±1,36 48,31±1,08* 2,5659 3,34±0,17 4,05±0,14** 3,2449 
30˗е 44,06±1,37 47,78±0,93* 2,2517 3,13±0,12 3,65±0,06** 3,8703 
60˗е 45,61±1,71 46,44±1,27 0,3916 3,21±0,16 3,53±0,11 1,5936 

Примечание. М – средняя величина; m – ошибка средней; n – количество в выборке; t – критерий Стьюдента; * статистически зна-
чимые отличия в сравнении с контролем р<0,05; ** статистически значимые отличия в сравнении с контролем р<0,01;*** стати-
стически значимые отличия в сравнении с контролем р<0,001. 

 
Заключение 
Таким образом, метод световой микро-

скопии позволил оценить качественные пре-
образования, такие как функциональная 
неравнозначность долек щитовидной железы, 
полнокровие сосудов, отечность и расшире-
ние стромальных прослоек, топографическая 
гетерогенность фолликулов, уплощение их 
эпителия и ядер тироцитов, активация де-
сквамативных процессов, уплотнение и резкая 
эозинофильность коллоида, отсутствие вакуо-
лей резорбции. Методом гистоморфометрии 
установлены количественные статистически 
значимые изменения, максимально выражен-
ные непосредственно после завершения воз-

действия неблагоприятного экологического 
фактора: снижение высоты тироцитов на 
14,70% и увеличение диаметра фолликулов на 
12,07%, количества тироцитов на 10,72%, ин-
декса накопления коллоида на 30,04%. 

Результаты проведенного исследования 
могут быть применены в клинической меди-
цине, а именно, в терапии, эндокринологии, 
профпатологии. Своевременная разработка 
реабилитационных мероприятий для рабочих, 
длительно контактирующих с толуолом на 
производстве, поможет снизить риск развития 
нейроэндокринных нарушений, прогнозиро-
вать возможные осложнения и процессы вос-
становления в период реадаптации. 
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В.Г. Лозыченко, А.А. Захаров 
МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ СЕЛЕЗЕНКИ  

БЕЛЫХ КРЫС, ВЫЯВЛЕННЫЕ ПРИ КОРРЕКЦИИ ИМУНОФАНОМ 
ИСКУССТВЕННОЙ ИММУНОСУПРЕССИИ НА ВТОРОЙ НЕДЕЛЕ ГЕСТАЦИИ 

ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет  
имени Святителя Луки» Минздрава России, г. Луганск 

 
Целью исследования было изучение структурных преобразований селезёнки беременных крыс при иммуносупрессии и 

последующей иммуностимуляции на второй неделе гестации.  
Материал и методы. Исследование выполнено на 12 самках белых крыс второй недели гестации. Для создания имму-

носупрессивного состояния крысам однократно вводили метотрексат в дозировке 10 мг/м2 площади тела, а коррекция про-
водилась с применением имунофана по схеме. Крыс выводили из эксперимента в конце второго триместра беременности 
при соблюдении всех этических норм. Измеряли массу, объёмно-линейные и микроморфометрические параметры органа. 


