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АННОТАЦИЯ
В в е д е н и е . Эндокринная система одна из первых реагирует на изменения гомеостаза, а непосредственно 
щитовидная железа является мишенью для токсических веществ, в связи с чем изучение ее структурно-
функциональной организации при хроническом ингаляционном воздействии токсических агентов (в частности 
толуола) представляется актуальной для современной медицины темой. В качестве корригирующего средства 
интерес представляет эхинацея пурпурная, которая на протяжении многих лет применяется в качестве активатора 
адаптационных механизмов и стимулятора защитных функций организма с целью повышения устойчивости кле-
ток в условиях стресса.
Ц е л ь .  Изучить морфологические изменения фолликулов щитовидной железы крыс репродуктивного возраста 
после 60-дневной интоксикации организма толуолом и коррекции выявленных изменений эхинацеей пурпурной, 
а также оценить динамику и скорость их восстановления через 7, 15, 30 и 60 дней после прекращения воздействия 
изучаемых факторов.
М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы . Экспериментальное исследование проведено на 120 половозрелых крысах-
самцах. Животных разделили на 4 группы: группа 1  – интоксикация парами толуола в концентрации 500 мг/м3 в 
течение 60 дней; группа 2 – контрольная (интактные животные); группа 3 – интоксикация толуолом + настойка 
эхинацеи пурпурной в дозе 200 мг/кг, внутрижелудочно; группа 4 – настойка эхинацеи пурпурной без интоксика-
ции толуолом. Изучали изменение площадей фолликулов, коллоида, фолликулярного эпителия в щитовидной 
железе, а также фолликулярно-коллоидный индекс.
Р е з у л ь т а т ы . Морфологические изменения фолликулов щитовидной железы половозрелых крыс после 
хронической интоксикации парами толуола свидетельствуют о снижении функциональной активности органа. 
В фолликулах изменяется соотношение коллоида и эпителия. Максимум различий установлен в течение первой 
недели после завершения неблагоприятного воздействия – площадь коллоида увеличивается на 25,13 %, площадь 
эпителия уменьшается на 21,37 %, фолликулярно-коллоидный индекс снижается на 36,88 %. Сила влияния инток-
сикации толуолом на все показатели – выше 90 %. При ежедневном приеме эхинацеи пурпурной на фоне воздей-
ствия толуола усиливается рост фолликулярного эпителия и резорбция коллоида, от которых зависит 
фолликулярно-коллоидный индекс (rху = 0,93 и rху = –0,92 соответственно). Эффект препарата сохраняется в тече-
ние месяца после завершения экспериментальных воздействий – площадь коллоида снижается на 13,90 %, а 
фолликулярно-коллоидный индекс возрастает на 21,50 % в сравнении с группами крыс, не получавшими эхина-
цею при интоксикации парами толуола.
З а к л ю ч е н и е .  Экспериментальное подтверждение эффективности применения эхинацеи при хрониче-
ском воздействии токсических поллютантов будет способствовать расширению ее использования в санитарно-
профилактических целях, в комплексном лечении эндокринных заболеваний и для повышения стойкости, сопро-
тивляемости и адаптации организма к действию чужеродных агентов, как при нарушениях в периферических 
эндокринных органах, так и в клеточных мембранах и структурных компонентах различных клеток организма.
Ключевые слова: щитовидная железа, фолликул, толуол, эхинацея пурпурная.
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ВВЕДЕНИЕ
Изучение морфологических особенностей 

органов и систем организма при влиянии на 
организм токсических факторов и выявление 
адаптационных реакций, направленных на сни-
жение данных воздействий, является актуаль-
ным вопросом современной медицины [1]. 
Толуол, широко применяемый в военной, фарма-
цевтической, косметической, топливной про-
мышленности, а также при изготовлении лаков, 
красок, клеев, пластмассовых изделий, моющих 
средств, является веществом третьего класса 

INTRODUCTION
The study of morphological features of organs 

and systems of the body under toxic exposure and 
uncovering the adaptive reactions aimed at reducing 
these eff ects is a topical issue of modern medicine 
[1]. Toluene, widely used in the military, pharmaceu-
tical, cosmetic, fuel industries, as well as in the man-
ufacture of varnishes, paints, adhesives, plastic arti-
cles, detergents, is a substance belonging to hazard 
category III and is of interest for the study of its 
eff ects on the human body. Considering that the 
endocrine system is one of the fi rst to react to changes 

Morphological assessment of thyroid follicles in mature rats 
after chronic intoxication with toluene vapors and correction 
of changes with Echinacea purpurea
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ABSTRACT 
I n t r o d u c t i o n . The endocrine system is one of the fi rst to react to changes in homeostasis, and the thyroid gland 
itself is a target for toxic substances, therefore, the study of its structural and functional organization under chronic inhala-
tion exposure to toxic agents (in particular toluene) seems to be a topical issue for modern medicine. Of interest, as a 
therapeutic agent, is Echinacea purpurea which has been used for many years as an activator of adaptation mechanisms 
and a stimulant of the body’s protective functions in order to increase cellular resistance under stress.
A i m .  To study morphological changes in thyroid follicles of reproductive-aged rats after a 60-day intoxication with 
toluene and correction of changes with Echinacea purpurea, as well as to evaluate the dynamics and rate of their recovery 
7, 15, 30 and 60 days after discontinuation of experimental exposure.
M a t e r i a l s  a n d  m e t h o d s . An experimental study was performed on 120 mature male rats. The animals 
were divided into 4 groups: group 1 – intoxication with toluene vapors at a concentration of 500 mg/m3 for 60 days; 
group 2 – control (intact animals); group 3 – toluene intoxication + Echinacea purpurea tincture at a dose of 200 mg/kg, 
intragastrically; group 4 – Echinacea purpurea tincture without toluene intoxication. Changes in the areas of follicles, col-
loid, follicular epithelium in the thyroid gland, as well as the follicular-colloid index were studied.
R e s u l t s . Morphological changes in thyroid follicles of mature rats after chronic intoxication with toluene vapors 
indicate a decrease in the functional activity of the organ. The colloid-epithelium ratio in the follicles changes. The maxi-
mum diff erences were revealed during the fi rst week after discontinuation of toxic exposure: the colloid area increases by 
25,13%, the epithelial area decreases by 21,37% and the follicular-colloid index – by 36,88%. The strength of the eff ect of 
toluene intoxication on all indicators is above 90%. In daily administration of Echinacea purpurea under toluene expo-
sure, the growth of follicular epithelium and colloid resorption infl uencing the follicular-colloid index increases (rху = 0,93 
and rху = –0,92, respectively). The eff ect of the herbal preparation persists for a month after discontinuation of experimen-
tal exposure: the colloid area decreases by 13,90%, and the follicular-colloid index increases by 21,50% compared to groups 
of rats that did not receive Echinacea purpurea during intoxication with toluene vapors.
C o n c l u s i o n .  The experimental study confi rmed the eff ectiveness of Echinacea purpurea in chronic exposure to 
toxic pollutants, which will contribute to the expansion of its use for medical and preventive purposes, in the combined 
treatment of endocrine diseases, and as well as to increase the tolerance, resistance and adaptive potential of the body to 
exogenous agents, in disorders both in the peripheral endocrine organs and in cell membranes and structural components 
of diff erent cells of the body.
Keywords: thyroid gland, follicle, toluene, Echinacea purpurea.
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опасности и представляет интерес для исследова-
ния его воздействия на организм. Учитывая, что 
эндокринная система одна из первых реагирует 
на изменения гомеостаза, а непосредственно 
щитовидная железа является мишенью для ток-
сических веществ, изучение ее структурно-
функциональной организации при хроническом 
ингаляционном воздействии толуола в концен-
трации, превышающей предельно допустимую, с 
учетом срока реадаптации, прошедшего после 
завершения периода действия токсического фак-
тора, представляется актуальным. В качестве 
корригирующего средства интерес представляет 
эхинацея пурпурная, которая на протяжении 
многих лет применяется в качестве активатора 
адаптационных механизмов и стимулятора 
защитных функций организма с целью повыше-
ния устойчивости клеток в условиях стресса [2].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить морфологические изменения фолли-

кулов щитовидной железы крыс репродуктив-
ного возраста после 60-дневной интоксикации 
организма толуолом и коррекции выявленных 
изменений настойкой эхинацеи пурпурной, а 
также оценить динамику и скорость их восста-
новления через 7, 15, 30 и 60 дней после прекра-
щения воздействия изучаемых факторов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Экспериментальное исследование проведено 

на 120 половозрелых крысах-самцах, с исходной 
массой тела 130–150 г, в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных». Животных разде-
лили на 4 группы: группа Tl подвергалась воз-
действию паров толуола в концентрации 500 мг/
м3 в течение 60 дней в режиме 5 дней в неделю с 
8:00 до 13:00; группа K – контрольная (интакт-
ные животные, находившиеся в стандартных 
условиях вивария); группа Tl + Eh – после воз-
действия паров толуола животные получали 
настойку эхинацеи пурпурной в дозе 200 мг/кг, 
внутрижелудочно, 1 раз в сутки, в 14:00; группа 
Eh – животные получали в аналогичном режиме 
настойку эхинацеи без воздействия парами толу-
ола. Через 60 дней животных выводили из экспе-
римента на первые, седьмые, пятнадцатые, трид-
цатые и шестидесятые сутки. Щитовидную 
железу извлекали вместе с трахеогортанным 
комплексом, проводили сепарацию долей, фик-
сировали в 10% растворе нейтрального форма-
лина и подвергали стандартной гистологической 
проводке. Гистологические срезы толщиной 

in homeostasis, and the thyroid gland itself is a tar-
get for toxic substances, the study of its structural 
and functional organization under chronic toluene 
inhalation exposure in over the maximum permissi-
ble concentration, taking into account the readapta-
tion period that has passed after discontinuation of 
toxic exposure, seems relevant. Of interest, as a ther-
apeutic agent, is Echinacea purpurea, which has 
been used for many years as an activator of adapta-
tion mechanisms and a stimulant of the body’s pro-
tective functions in order to increase the resistance 
of cells under stress [2].

AIM OF THE RESEARCH
To study morphological changes in thyroid folli-

cles of reproductive-aged rats after a 60-day intoxi-
cation with toluene, and correction of the identifi ed 
changes with Echinacea purpurea tincture, as well 
as to evaluate the dynamics and rate of the recovery 
7, 15, 30 and 60 days after discontinuation of experi-
mental exposure.

MATERIALS AND METHODS 
An experimental study was performed on 120 

mature male rats with body weight of 130–150 g at 
baseline, in accordance with the “Rules for Carrying 
Out Work Involving the Use of Experimental Ani-
mals”. The animals were divided into 4 groups: 
group Tl was exposed to toluene vapors at a concen-
tration of 500 mg/m3 for 60 days, 5 days a week 
from 8:00 to 13:00 p.m.; group K – control (intact 
animals kept in standard vivarium conditions); 
group Tl + Eh – after exposure to toluene vapors, 
the animals received Echinacea purpurea tincture 
at a dose of 200 mg/kg, intragastrically, once a day, 
at 14:00 p.m.; group Eh – the animals received 
Echinacea purpurea tincture in a similar regimen 
without toluene exposure. After 60 days, the ani-
mals were removed from the experiment on the 1st, 
7th, 15th, 30th and 60th days. The thyroid gland was 
removed together with the trachea and larynx, the 
lobes were separated, fi xed in 10% neutral formalin 
solution and a standard histological processing was 
carried out. Sections of 3–5 μm thickness, stained 
with hematoxylin and eosin, were photographed in 
magnifi cation mode using a Plan 40x/0.65, 
∞/0.17 lens, Zoom 162 max and saved in TIFF for-
mat. Using a calibration fi le, the images were con-
verted to actual size. Then, the micrographs were 
loaded into the Master of Morphology, program for 
morphometric studies [3] and the areas (μm2) of 
follicles, colloid and follicular epithelium were 
determined in six fi elds of view from six sections of 
each organ. The follicular-colloid index was calcu-
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3–5 мкм, окрашенные гематоксилином и эози-
ном, фотографировали в режиме увеличения с 
использованием объектива Plan 40х/0.65, ∞/0.17, 
Zoom 162 max и сохраняли в формате TIFF. При 
помощи калибровочного файла изображения 
переводились в реальный размер. Далее микро-
фотографии загружали в компьютерную про-
грамму для морфометрических исследований 
Master of Morphology [3] и в шести полях зрения 
на шести срезах каждого органа определяли пло-
щади (мкм2) фолликулов, коллоида и фоллику-
лярного эпителия. Фолликулярно-коллоидный 
индекс рассчитывали как отношение площади 
фолликулярного эпителия к площади коллоида. 

Полученные цифровые данные обрабатывали 
в программе StatSoft Statistica v 10.0 с примене-
нием критериев Стьюдента и Пирсона. Статисти-
чески значимыми считали изменения с вероят-
ностью ошибки менее 5 % (р < 0,05). Силу влия-
ния контролируемых факторов определяли с 
помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Цифровые значения изменений площадей 

фолликулов, коллоида, эпителия и фоллику-
лярно-коллоидного индекса в группе контроля и 
в группах исследования приведены в табл. 1. 

У контрольных животных площадь фолли-
кула зависит от его составляющих – площади 
коллоида и площади эпителия. Все параметры 
равномерно увеличиваются по мере взросления 
животных. Фолликулярно-коллоидный индекс 
не зависит от изменений площади фолликулов и 
уменьшается с возрастом. 

В группе Tl площадь фолликулов практически 
равнозначна таковой в группе К, увеличиваясь с 
первых по шестидесятые сутки с 2034,83 ± 41,73 
до 2561,84 ± 84,90 мкм2. При этом внутри фолли-
кула изменяется соотношение коллоида и эпите-
лия. Площадь коллоида за весь период наблюде-
ния возрастает с 1147,34 ± 28,95 до 1374,01 ± 59,95 
мкм2. Данный показатель был статистически зна-
чимо выше, чем в группе контроля, в первый 
месяц после завершения 60-дневного воздей-
ствия толуола. Наиболее выраженные измене-
ния по площади коллоида зафиксированы в пер-
вую неделю реадаптации. На первые сутки они 
составили 25,13 %, а на седьмые сутки – 23,49 %; 
на пятнадцатые и тридцатые сутки произошло 
практически двукратное снижение – на 12,22 и 
10,89 % соответственно. На шестидесятые сутки 
различия в группах Tl и К были статистически 
незначимы. Площадь эпителия за весь период 

lated as the ratio of the follicular epithelium area to 
the colloid area.

The digital data obtained were processed in Stat-
Soft Statistica v 10.0 using Student’s and Pearson’s 
tests. Changes with an error probability of less than 
5% (p < 0,05) were considered statistically signifi -
cant. The strength of infl uence of the factors studied 
was determined using the one-way analysis of vari-
ance (ANOVA) [4].

RESULTS
The fi gures  of changes in the areas of follicles, col-

loid, epithelium and the follicular-colloid index in 
the control group and in the experimental groups are 
given in Table 1.

In control animals, the follicle area depends on its 
components – the colloid area and the epithelium 
area. All the parameters increase uniformly as the 
animals grow older. The follicular-colloid index does 
not depend on changes in the follicle area and 
decreases with age.

In the Tl group, the follicle area was virtually 
equal to that in the K group, increasing from the 1st to 
the 60th day from 2034,83 ± 41,73 to 2561,84 ± 84,90 
μm2. At the same time, the colloid-epithelium ratio 
inside the follicle changed. The colloid area increased 
from 1147,34 ± 28,95 to 1374,01 ± 59,95 μm2 over the 
entire observation period. This parameter was statis-
tically signifi cantly higher than in the control group 
in the fi rst month after discontinuation of a 60-day 
toluene exposure. The most pronounced changes in 
the colloid area were recorded in the fi rst week of 
readaptation. On the 1st day they amounted to 
25,13%, and on the 7th day – 23,49%; on the 15th and 
30th days there was an almost two-fold decrease – by 
12,22 and 10,89%, respectively. On the 60th day, the 
diff erences in the Tl and K groups were statistically 
insignifi cant. The epithelium area increased from 
887,49 ± 19,15 to 1187,83 ± 33,74 μm2 throughout 
the experiment, which was signifi cantly less than in 
the control group throughout the experiment. The 
most pronounced changes were also recorded in the 
fi rst week after discontinuation of toxic exposure. 
The diff erence for the epithelium area was 21,04 and 
21,37% on the 1st and 7th days, respectively; on the 
15th day – 14.84%. On the 30th and 60th days, the epi-
thelium area remained decreased – by 9,70 and 
8,34%, respectively (Fig. 1).

The follicular-colloid index was decreased 
throughout the experiment, also, with the maximum 
diff erences in the fi rst week after discontinuation of 
intoxication. On the 1st and 7th days, it was 0,77 ± 0,02 
and 0,75 ± 0.02, respectively, which is 36,88 and 
36,52% lower than in the control group. On the 
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наблюдения увеличивается с 887,49 ± 19,15 до 
1187,83 ± 33,74 мкм2, что достоверно значительно 
меньше, чем в контрольной группе, в течение 
всего периода наблюдений. Наиболее выражен-
ные изменения также зафиксированы в первую 
неделю после завершения неблагоприятного 
воздействия. Разница по показателю «площадь 
эпителия» составила 21,04 и 21,37 % на первые и 
седьмые сутки соответственно; на пятнадцатые 
сутки – 14,84 %. На тридцатые и шестидесятые 
сутки площадь эпителия остается сниженной – 
на 9,70 и 8,34 % соответственно (рис. 1).

Фолликулярно-коллоидный индекс был сни-
жен в течение всего периода наблюдений, с мак-
симумом различий также в первую неделю после 
завершения интоксикации. В первые и седьмые 
сутки он составил 0,77 ± 0,02 и 0,75 ± 0,02 соот-
ветственно, что на 36,88 и 36,52 % ниже, чем в 

15th and 30th days of the experiment this parameter 
slightly increases – to 0,86 ± 0,03 and 0,92 ± 0,03, 
respectively, but in comparison with the control 
group it remains decreased by 24,24 and 18,85%, 
respectively. On the 60th day the follicular-colloid 
index is 0,87 ± 0,03, which had no statistically sig-
nifi cantly diff erences in comparison with the control 
group. In the Tl group, the correlations between the 
parameters studied are similar to those in group K 
(Table 2). However, it should be noted that the rela-
tionship between the follicle area and the colloid area 
increases slightly and is rху = 0,92, and between the 
follicle area and the epithelium area decreases to 
rху = 0,79. There is also a moderate direct correlation 
between the colloid area and the epithelium area 
(rху = 0,48). A negative correlation (rху = –0,61), as in 
the control group, was revealed between the follicu-
lar-colloid index and the colloid area; a moderate 

Таблица 1. Изменение площадей фолликулов, коллоида, эпителия и фолликулярно-коллоидного индекса в группе 
контроля (К) и после 60-дневного воздействия парами толуола (Tl), эхинацеи (Eh) и толуола с эхинацеей (Tl + Eh) 
(М ± m)
Table 1. Changes in the areas of follicles, colloid, epithelium and the follicular-colloid index in the control group (K) and after 
60 days of exposure to toluene (Tl), Echinacea purpurea (Eh) and toluene + Echinacea purpurea (Tl + Eh) (M ± m)

Сроки (сутки)
Day K (n = 30) Tl (n = 30) Eh (n = 30) Tl + Eh (n = 30)

Площадь фолликула (мкм2) / Follicle area (μm2)
1-е / 1st 2040,90 ± 36,25 2034,83 ± 41,73 2120,16 ± 24,34 2053,13 ± 16,66
7-е / 7th 2155,29 ± 28,32 2138,02 ± 37,26 2246,77 ± 42,82 2126,80 ± 30,05
15-е / 15th 2438,43 ± 26,75 2386,10 ± 25,50 2682,62 ± 48,24* 2428,12 ± 35,68
30-е / 30th 2442,18 ± 21,06 2441,33 ± 49,17 2606,78 ± 59,57* 2315,30 ± 44,35*
60-е / 60th 2653,24 ± 47,93 2561,84 ± 84,90 2759,02 ± 34,90 2519,78 ± 34,84*

Площадь коллоида (мкм2) / Colloid area (μm2)
1-е / 1st 916,92 ± 20,20 1147,34 ± 28,95* 800,85 ± 26,37* 1057,31 ± 20,05*#

7-е / 7th 988,34 ± 29,71 1220,50 ± 31,92* 877,47 ±3 7,50* 1083,62 ± 21,18*#

15-е / 15th 1143,84 ± 26,50 1283,62 ± 21,18* 1179,98 ± 33,12 1267,92 ± 15,29*
30-е / 30th 1145,98 ± 27,74 1270,82 ± 20,28* 1204,16 ± 45,10 1094,14 ± 33,66#

60-е / 60th 1357,34 ± 52,55 1374,01 ± 59,95 1366,11 ± 21,70 1286,17 ± 32,21
Площадь эпителия (мкм2) / Epithelium area (μm2)

1-е / 1st 1123,98 ± 22,51 887,49 ± 19,15* 1319,31 ± 26,70* 995,82 ± 23,26*#

7-е / 7th 1166,95 ± 30,12 917,52 ± 13,02* 1369,29 ± 47,67* 1043,18 ± 20,42*#

15-е / 15th 1294,59 ± 25,43 1102,49 ± 23,23* 1502,64 ± 26,67* 1160,20 ± 29,78*
30-е / 30th 1296,20 ± 22,72 1170,50 ± 37,55* 1402,63 ± 28,53* 1221,16 ± 11,89*
60-е / 60th 1295,90 ± 7,63 1187,83 ± 33,74* 1392,91 ± 30,66* 1233,62 ± 26,31*

Фолликулярно-коллоидный индекс / Follicular-colloid index
1-е / 1st 1,23 ± 0,03 0,77 ± 0,02* 1,66 ± 0,08* 0,94 ± 0,04*#

7-е / 7th 1,19 ± 0,06 0,75 ± 0,02* 1,58 ± 0,11* 0,96 ± 0,03*#

15-е / 15th 1,14 ± 0,04 0,86 ± 0,03* 1,28 ± 0,04* 0,92 ± 0,02*
30-е / 30th 1,14 ± 0,04 0,92 ± 0,03* 1,17 ± 0,04 1,12 ± 0,03#

60-е / 60th 0,96 ± 0,04 0,87 ± 0,03 1,02 ± 0,03 0,96 ± 0,04
* Статистически значимые изменения (р < 0,05) при сравнении между группами Tl, Eh, Tl + Eh и К.
   Changes are (p < 0,05) statistically significant when compared between groups Tl, Eh, Tl + Eh and К.
# Статистически значимые изменения (р < 0,05) при сравнении между группами Tl + Eh и Tl.
   Changes are (p < 0,05) statistically significant when compared between groups Tl + Eh and Tl.
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группе контроля. На пятнадцатые и тридцатые 
сутки наблюдений данный показатель несколько 
возрастает – до 0,86 ± 0,03 и 0,92 ± 0,03, но в 
сравнении с контролем остается сниженным на 
24,24 и 18,85 % соответственно. На шестидесятые 
сутки фолликулярно-коллоидный индекс равен 
0,87 ± 0,03, что статистически значимо не отли-
чается от группы контроля. В группе Tl корреля-
ционные взаимосвязи межу исследуемыми пара-
метрами аналогичны таковым в группе К 
(табл. 2). Однако необходимо отметить, что 
между площадью фолликула и площадью колло-
ида взаимосвязь несколько возрастает и состав-
ляет rху = 0,92, а между площадью фолликула и 
площадью эпителия снижается до rху = 0,79. 
Межу площадью коллоида и площадью эпителия 
также присутствует умеренная прямая взаимос-
вязь (rху = 0,48). Выявлена отрицательная связь 
(rху = –0,61), как и в группе контроля, между 
фолликулярно-коллоидным индексом и площа-
дью коллоида, умеренная положительная связь 
(rху = 0,40) – между фолликулярно-коллоидным 
индексом и площадью эпителия и отрицательная 
связь (rху = –0,24) – между фолликулярно-
коллоидным индексом и площадью фолликула. 
Полученные данные подтверждают результаты 
однофакторного дисперсионного анализа влия-
ния хронической интоксикации толуолом на 
исследуемые параметры (табл. 3). Установлена 
высокая сила влияния толуола на изменения 
площади коллоида (91,45 %), эпителия (94,06 %) 
и фолликулярно-коллоидного индекса (97,87 %) 
(табл. 3).

positive correlation (rху = 0,40) – between the follic-
ular-colloid index and the epithelium area, and a 
negative correlation (rху = –0,24) between the follic-
ular-colloid index and the follicle area. The data 
obtained confi rm the results of the one-way ANOVA 
of the eff ect of chronic toluene intoxication on the 
studied parameters (Table 3). A strong infl uence of 
toluene on changes in the areas of colloid (91,45%), 
epithelium (94,06%) and the follicular-colloid index 
(97,87%) was found (Table 3).

Changes in the Eh group are presented in our pre-
vious paper [2]. In the Tl + Eh group, the follicle area 
increases from the 1st to the 60th day from 
2053,13 ± 16,66 to 2519,78 ± 34,84 μm2 (Table 1). 
When compared with the K group, statistically signifi -
cant diff erences were recorded only on the 30th and 
60th days: this parameter was 5,20 and 5,03% lower, 
respectively, than in the control group. When compar-
ing this parameter between the Tl + Eh and Tl groups, 
statistically signifi cant diff erences were not found. 
Throughout the experiment, the colloid area increases 
from 1057,31 ± 20,05 to 1286,17 ± 32,21 μm2. In com-
parison with the control group, this parameter was 
statistically signifi cantly higher on the 1st, 7th and 
15th days of the experiment – by 15,31, 9,64 and 
10,85%, respectively. At the same time, in comparison 
with the groups that did not receive Echinacea pur-
purea, a decrease in this parameter is noted. Statisti-
cally signifi cant diff erences were revealed on the 1st, 7th 
and 30th days – by 7,85, 11,22 and 13,90%, respec-
tively. The epithelium area from the 1st to the 60th days 
increases from 995,82 ± 23,26 to 1233,62 ± 26,31 μm2. 
The data obtained are lower than the control group 

Рис. 1. Изменения (%) площадей коллоида (S_С), эпителия (S_Ep) и фолликулов (S_F) после воздействия 
толуола в сравнении с группой контроля (*статистически значимые различия по сравнению с группой контроля)
Fig. 1. Changes (%) in the areas of colloid (S_C), epithelium (S_Ep) and follicles (S_F) after toluene exposure compared 

to the control group (diff erences are statistically signifi cant (p < 0,05) when compared to the control group)
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values on the 1st, 7th and 15th days – by 11,40, 10,61 and 
10,38%, respectively. On the 30th and 60th days, the 
extent of changes decreases to 5,79 and 4,81%, respec-
tively. Compared with the Tl group, this parameter 
was higher throughout the experiment, especially on 
the 1st and 7th days – by 12,21 and 13,70%, respectively. 
The follicular-colloid index changes similarly to the 
previous parameter. On the 1st, 7th and 15th days, this 
parameter is 0,94 ± 0,04, 0,96 ± 0,03 and 0,92 ± 0,02, 
respectively, which is lower than in the control group 

Изменения в группе Eh представлены в 
нашей предыдущей работе [2]. В группе Tl + Eh 
площадь фолликулов увеличивается с первых 
по шес тидесятые сутки с 2053,13 ± 16,66 до 
2519,78 ± 34,84 мкм2 (см. табл. 1). При сравнении 
с группой К статистически значимые различия 
были зафиксированы только на тридцатые и 
шестидесятые сутки – на 5,20 и 5,03 % соответ-
ственно данный показатель был ниже, чем в 
группе контроля. При сравнении данного пока-

Таблица 3. Результаты однофакторного дисперсионного анализа влияния хронической интоксикации толуолом на 
исследуемые параметры
Table 3. Results of the one-way ANOVA of the effect of chronic toluene intoxication on the studied parameters

Показатель / Parameter F Fкрит / Fcrit h h2 ± mh
2

S_С_Tl 51,12* 4,96 0,9145 0,836 ± 0,164
S_С_ Eh 14,65* 4,96 0,7709 0,594 ± 0,041
S_K_Tl + Eh 7,84* 4,96 0,6629 0,439 ± 0,056
S_Ep_Tl 76,84* 4,96 0,9406 0,885 ± 0,011
S_ Ep _Eh 37,54* 4,96 0,8886 0,789 ± 0,021
S_Ep_Tl + Eh 15,52* 4,96 0,7798 0,608 ± 0,039
S_F_Tl 0,014 4,96 0,0380 0,001 ± 0,099
S_F_Eh 3,95 4,96 0,5323 0,283 ± 0,072
S_F_Tl + Eh 0,019 4,96 0,1397 0,019 ± 0,098
FСI_Tl 226,88* 4,96 0,9787 0,958 ± 0,004
FСI_ Eh 29,37* 4,96 0,8637 0,746 ± 0,025
FСI_Tl + Eh 19,70* 4,96 0,8144 0,663 ± 0,033

П р и м е ч а н и я .  F – отношение дисперсий; Fкрит – табличное значение; h – корреляционное отношение; h2 ± mh
2 – квадрат 

корреляционного отношения и его средняя ошибка; S_С – площадь коллоида; S_Ep – площадь эпителия; S_F – площадь фолликула; 
FСI – фолликулярно-коллоидный индекс; Tl – группа толуола; Eh – группа эхинацеи.
* Статистическая значимость различий между F и F крит.
N o t e .  F – variance ratio; Fcrit – critical value; h – correlation ratio; h2 ± mh

2 – square of the correlation ratio and its mean error; S_C – colloid 
area; S_Ep – epithelial area; S_F – follicle area; FCI – follicular-colloid index; Tl – toluene group; Eh – Echinacea purpurea group.
* Statistical significance of differences between F and Fcrit.

Таблица 2. Корреляционные связи между параметрами в группе контроля и экспериментальных группах
Table 2. Correlations between parameters in the control and experimental groups

Контроль / Control Толуол / Toluene

К S_С S_Ep S_F FСI Tl S_С S_Ep S_F FСI
S_C 1 S_С 1
S_Ep 0,44 1 S_Ep 0,48 1
S_F 0,83 0,87 1 S_F 0,92 0,79 1
FСI –0,59 0,47 –0,04 1 FСI –0,61 0,40 –0,24 1

Эхинацея / Echinacea purpurea Толуол + эхинацея / Toluene + Echinacea purpurea

Eh S_С S_Ep S_F FСI Tl + Eh S_С S_Ep S_F FСI
S_С 1 S_С 1
S_Ep –0,58 1 S_Ep –0,71 1
S_F 0,45 0,47 1 S_F 0,21 0,54 1
FKI –0,93 0,84 –0,08 1 FKI –0,92 0,93 0,20 1

П р и м е ч а н и е .  К – группа контроля; S_С – площадь коллоида; S_Ep – площадь эпителия; S_F – площадь фолликула; FСI – 
фолликулярно-коллоидный индекс; Eh – эхинацея.
N o t e .  K – control group; S_C – colloid area; S_Ep – epithelial area; S_F – follicle area; FCI – follicular-colloid index; Eh – Echinacea purpurea.
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зателя между группами Tl + Eh и Tl статистиче-
ски значимых различий зафиксировано не 
было. Площадь коллоида за весь период наблю-
дения возрастает с 1057,31 ± 20,05 до 
1286,17 ± 32,21 мкм2. В сравнении с контролем 
данный показатель статистически значимо был 
выше на первые, седьмые и пятнадцатые сутки 
эксперимента – на 15,31, 9,64 и 10,85 % соответ-
ственно. При этом, в сравнении с группами, не 
получавшими эхинацею, отмечается снижение 
данного параметра. Статистически значимые 
различия установлены на первые, седьмые и 
тридцатые сутки – на 7,85, 11,22 и 13,90 % соот-
ветственно. Площадь эпителия с первых по 
шестидесятые сутки возрастает с 995,82 ± 23,26 
до 1233,62 ± 26,31 мкм2. Полученные данные 
ниже значений контрольной группы на первые, 
седьмые и пятнадцатые сутки – на 11,40, 10,61 и 
10,38 % соответственно. На тридцатые и шести-
десятые сутки выраженность изменений умень-
шается до 5,79 и 4,81 % соответственно. В срав-
нении с группой Tl данный показатель был 
выше в течение всего периода наблюдения, осо-
бенно на первые и седьмые сутки – на 12,21 и 
13,70 % соответственно. Фолликулярно-колло-
ид ный индекс изме няется аналогично предыду-
щему параметру. На первые, седьмые и пятнад-
цатые сутки данный показатель составляет 
0,94 ± 0,04, 0,96 ± 0,03 и 0,92 ± 0,02 соответ-
ственно, что ниже, чем в группе контроля, на 
23,04, 18,78 и 19,39 % соответственно. На трид-
цатые и шестидесятые сутки значения этого 
показателя приближаются к контрольным. При 
сравнении фолли кулярно-коллоидного индекса 
в группах Tl + Eh и Tl отмечается его повышение 
в течение всего периода наблюдения. Статисти-
чески значимые изменения отмечены на пер-
вые, седьмые и тридцатые сутки – на 21,93, 27,94 
и 21,50 % соответственно. В группе Tl + Eh кор-
реляционные связи межу исследуемыми пара-
метрами аналогичны таковым в группе Eh (см. 
табл. 2). Сильная отрицательная связь установ-
лена между фолли ку лярно-коллоидным индек-
сом и площадью коллоида (rху = –0,92), а силь-
ная положительная связь – между фолли ку-
лярно-коллоидным индек сом и площадью эпи-
телия (rху = 0,93). И усиливается отрицательная 
связь между площадью коллоида и площадью 
эпителия (rху = –0,71). Однофакторный диспер-
сионный анализ показал, что одновременное 
воздействие толуола и эхинацеи влияет на изме-
нения площади коллоида (на 66,29 %), эпителия 
(на 77,98 %) и фолликулярно-коллоидного 
индекса (на 81,44 %) (см. табл. 3). 

by 23.04, 18,78 and 19,39%, respectively. On the 30th 
and 60th days, the values  of this indicator approach 
the control ones. When comparing the follicular-col-
loid index in the Tl + Eh and Tl groups, its increase is 
noted throughout the experiment. Statistically signifi -
cant changes are revealed on the 1st, 7th and 30th days – 
by 21,93, 27,94 and 21,50%, respectively. In the 
Tl + Eh group, the correlations between the parame-
ters are similar to those in the Eh group (Table 2). 
A strong negative correlation was found between the 
follicular-colloid index and the colloid area 
(rху = –0,92), and a strong positive correlation – 
between the follicular-colloid index and the epithe-
lium area (rху = 0,93). And a negative correlation 
between the colloid area and the epithelium area 
strengthens (rху = –0,71). The one-way ANOVA 
showed that the simultaneous toluene and Echinacea 
purpurea exposure aff ects the changes in the colloid 
area (by 66,29%), epithelium area (by 77,98%) and 
the follicular-colloid index (by 81,44%) (Table 3).

DISCUSSION
The results obtained during our study confi rm 

and сomplete the previously presented data on the 
qualitative and quantitative structural changes in the 
thyroid gland in rats after a 60-day toluene intoxica-
tion [5]. The changes revealed indicate a decrease in 
functional activity of the thyroid gland, which is 
associated with adverse eff ects caused by epoxy res-
ins, which were composed of toluene since their 
metabolites trigger a chain of free-radical processes 
and launch the development of oxidative stress, lead-
ing to damage to cellular structures [6]. According to 
Morozov and Luzin [7], toxic factors enhance lipid 
peroxidation, free radical formation and activate the 
expression of apoptosis-related genes. Maximum 
changes are observed by the end of the second month 
of intoxication, which is comparable with the results 
after a 60-day exposure to other toxicants, such as 
epichlorohydrin [6] and sodium benzoate [7]. At the 
same time, according to [8], after discontinuation of 
toxicant exposure, thyrocytes are able to recover 
their morphofunctional state partially or completely, 
which is confi rmed by the results of the present 
study. Previously, it was shown that Echinacea pur-
purea stimulates secretory function of the thyroid 
gland without structural disorganization and cell 
damage [2]. We found that for such a parameter as 
the follicle area, in rats from the Echinacea pur-
purea + toluene exposure group, compared with ani-
mals that did not receive Echinacea purpurea, dif-
ferences were insignifi cant throughout the experi-
ment. Apparently, this is due to the fact that the 
herbal preparation stimulates the growth of follicu-
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ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в данной работе результаты под-

тверждают и дополняют представленные ранее 
данные о качественных и количественных струк-
турных преобразованиях щитовидной железы 
крыс после 60-дневной интоксикации толуо-
лом [5]. Выявленные изменения свидетель-
ствуют о снижении функциональной активности 
щитовидной железы, что связано с повреждаю-
щим действием эпоксидных смол, в состав кото-
рых входит толуол, так как продукты их метабо-
лизма активируют цепь свободнорадикальных 
процессов и потенцируют развитие оксидатив-
ного стресса, приводящего к повреждениям кле-
точных структур [6]. По данным В.Н. Морозова 
и В.И. Лузина [7] токсические факторы усили-
вают перекисное окисление липидов, образова-
ние свободных радикалов и активируют экс-
прессию генов, ответственных за процессы апоп-
тоза. Максимальные сдвиги наблюдаются к 
концу второго месяца интоксикации, что сопо-
ставимо с результатами, полученными после 
60-суточного воздействия и других токсических 
факторов, таких как эпихлоргидрин [6] и бен-
зоат натрия [7]. При этом, по данным [8], после 
отмены действия токсического фактора тиро-
циты способны восстанавливать свое морфо-
функциональное состояние частично или пол-
ностью, что подтверждают результаты настоя-
щего исследования. Ранее было установлено, 
что эхинацея стимулирует синтетическую актив-
ность щитовидной железы без нарушения ее 
структурной организации и повреждения клеток 
[2]. В данной работе мы выявили, что в отноше-
нии такого показателя, как площадь фоллику-
лов, у крыс, которым вводили эхинацею на фоне 
воздействия толуола, в сравнении с животными, 
не получавшими корректор, различия были 
недостоверными в течение всего периода наблю-
дения. Видимо, это связано с тем, что препарат 
стимулирует рост фолликулярного эпителия и 
усиливает резорбцию коллоида, о чем свиде-
тельствуют статистически значимое увеличение 
площади эпителия и уменьшение площади кол-
лоида. За счет этих взаимосвязанных процессов 
общая площадь фолликулов остается постоян-
ной. Изменения сохраняются в течение первого 
месяца после завершения экспериментальных 
воздействий, а к концу второго месяца все пока-
затели приближаются к контрольным значе-
ниям, что может свидетельствовать о стабилиза-
ции изучаемых структур, восстановлении функ-
ции тироцитов и гормонального баланса. Эхина-
цея пурпурная обладает протекторным дей-

lar epithelium and enhances colloid resorption, as 
evidenced by a statistically signifi cant increase in the 
epithelium area and a decrease in the colloid area. 
Because of these interrelated processes, the total fol-
licle area remains constant. The changes persist for 
the fi rst month after discontinuation of experimental 
exposure, and by the end of the second month, all 
parameters approach the control values, which may 
indicate stabilization of the structures studied, recov-
ery of thyrocyte function and hormonal balance. 
Echinacea purpurea has a protective eff ect and ame-
liorates endocrine changes in the hypothalamic-pitu-
itary-thyroid axis induced by chronic inhalation 
exposure to epoxy resins [9]. Histomorphometric 
evaluation of thyroid follicles will allow predicting 
the risks of developing endocrine disorders and com-
plications during recovery after long-term exposure 
to toxic agents emitted into the air [10].

CONCLUSION 
Morphological changes in thyroid follicles of mature 

rats after chronic intoxication with toluene vapors at a 
concentration of 500 mg/m3 indicate a decrease in the 
functional activity of the organ. The colloid-epithelium 
ratio in the follicles changes. The maximum diff erences 
were revealed during the fi rst week after discontinua-
tion of toxic exposure – the colloid area increases by 
25,13%, the epithelium area decreases by 21,37%, the 
follicular-colloid index decreases by 36,88%. The 
strength of the eff ect of toluene on all parameters is 
above 90%. In daily administration of Echinacea pur-
purea at a dose of 200 mg/kg amid toluene exposure, 
the growth of follicular epithelium and colloid resorp-
tion, infl uencing the follicular-colloid index, enhances 
(rху = 0,93 and rху = –0,92, respectively). The eff ect of 
the herbal preparation persists for a month after dis-
continuation of experimental exposure – the colloid 
area decreases by 13,90%, and the follicular-colloid 
index increases by 21,50% compared to groups of rats 
that did not receive Echinacea purpurea tincture dur-
ing toluene intoxication.

Thus, experimental evidence of the eff ectiveness 
of Echinacea purpurea administration in chronic 
toxic pollutant exposure will contribute to the expan-
sion of its use for medical and preventive purposes, 
in the combined treatment of endocrine diseases and 
to increase the tolerance, resistance and adaptive 
potential of the body to the action of exogenous 
agents, in disorders both in the peripheral endocrine 
organs and in cell membranes and structural compo-
nents of diff erent cells of the body.
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ствием и нормализует эндокринные изменения 
по гипоталамо-гипофизарно-тирео идной оси, 
индуцированные хроническим ингаляционным 
воздействием эпоксидных смол [9]. Гистомор-
фометрическое исследование фолликулов щито-
видной железы позволит спрогнозировать риски 
развития эндокринных нарушений и осложне-
ний в процессе восстановления организма после 
длительных воздействий токсико агентов, выбра-
сываемых в воздушную среду [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфологические изменения фолликулов 

щитовидной железы половозрелых крыс после 
хронической интоксикации парами толуола в 
концентрации 500 мг/м3 свидетельствуют о сни-
жении функциональной активности органа. 
В фолликулах изменяется соотношение колло-
ида и эпителия. Максимум различий установлен 
в течение первой недели после завершения 
неблагоприятного воздействия – площадь кол-
лоида увеличивается на 25,13 %, площадь эпите-
лия уменьшается на 21,37 %, фолликулярно-
колло идный индекс снижается на 36,88 %. Сила 
влияния толуола на все показатели – выше 90 %. 
При ежедневном приеме на фоне воздействия 

толуола эхинацеи пурпурной в дозе 200 мг/кг 
усиливается рост фолликулярного эпителия и 
резорбция коллоида, от которых зависит 
фолликулярно-коллоидный индекс (rху = 0,93 и 
rху = –0,92 соответственно). Эффект препарата 
сохраняется в течение месяца после завершения 
экспериментальных воздействий – площадь кол-
лоида снижается на 13,90 %, а фолликулярно-
коллоидный индекс возрастает на 21,50 % в срав-
нении с группами крыс, не получавшими коррек-
тор при интоксикации парами толуола. 

Таким образом, экспериментальное под-
тверждение эффективности применения эхина-
цеи при хроническом воздействии токсических 
поллютантов будет способствовать расширению 
ее использования в санитарно-профилактических 
целях, в комплексном лечении эндокринных 
заболеваний и для повышения стойкости, сопро-
тивляемости и адаптации организма к действию 
чужеродных агентов, как при нарушениях в пери-
ферических эндокринных органах, так и в кле-
точных мембранах и структурных компонентах 
различных клеток организма.
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