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На сучасному етапі розвитку науки досяг-
нуто суттєвих успіхів у морфологічних дослі-
дженнях органів імунної системи [3, 4, 12]. Їх 
структурно-функціональна організація в нормі 
як у людини, так і в експериментальних дослі-
дженнях на деяких тваринах, досить гарно ви-
вчена. Відомо, що селезінка, найбільший серед 
вторинних лімфоїдних органів, є у всіх хребе-
тних. Найбільш примітивною вона представ-
лена у циклостом, де тканина селезінки вхо-
дить до складу стінки кишки. У вищих хребе-
тних паренхіма цього органу представлена 
двома компартментами – червоною (ЧП) та 
білою пульпою (БП), які відрізняються за ко-
льором на зрізі органу та на гістологічних 
препаратах при дослідженні останніх на мало-
му збільшенні. Біла пульпа селезінки предста-
вляє високоорганізовану акумуляцію Т- та В-
лімфоцитів, що оточують центральні артерії, у 
той час як червона пульпа складається з вено-
зних синусів (наявні не в усіх видах) та селезі-
нкових тяжів.  

Толуол або толуен (ісп. Tolu, толуанський 
бальзам), С7H8 — гомолог бензолу. Його 
отримують з продуктів сухої перегонки кам'я-
ного вугілля і в процесі дегідроцеклізації геп-
тану. Це – рідина без кольору з характерним 
запахом. Вперше толуол був отриманий П. 
Пельт’є в 1835 році при перегонці соснової 
смоли. В 1838 році А. Девіль виділив толуол з 
бальзаму, що був привезений з колумбійського 
міста Толу, на честь якого і отримав свою на-
зву. Аналіз літератури за останнє десятиріччя 
стосовно впливу толуолу на організм свідчить 
про те, що робіт, які були б присвячені обраній 
нами проблемі, немає. Переважна більшість 
робіт стосується впливу толуолу зокрема на 
перебіг запального процесу [9], зниження слу-
ху [14], експресії деяких факторів [8, 13] та ін. 
Роботи кінця минулого століття доводять від-
сутність тератогенного ефекту, але зниження 
маси плодів мишей при інгаляціях толуолу, 
відсутність ефектів цього агента на будову де-
яких органів щурів, морських свинок, собак та 
приматів. Існують повідомлення про зростання 
маси надниркових залоз та рівня гидрокорти-
коїдів в плазмі крові. Незначні зміни гіпоплас-
тичного характеру у кістковому мозку мишей 
відмітили Horiguchi and Inoue, 1977 при інга-
ляційному впливі толуолу. Таким чином, 
з’ясування особливостей морфогенезу зокрема 
селезінки, як одного з вторинних лімфоїдних 
органів, за умов впливу ксенобіотиків є актуа-
льною проблемою, якою цікавляться як науко-
вці, так і практичні лікарі. 

Метою презентованого дослідження стало 
вивчення в динаміці морфогенезу селезінки 
після інгаляційного впливу на організм толуо-
лу. Презентована робота виконана у відповідно-
сті з планом наукових досліджень ДЗ «Лугансь-
кий державний медичний університет» та є час-
тиною наукової теми кафедри анатомії людини 
«Морфогенез органів ендокринної, імунної та 
кісткової систем під хронічним впливом летучих 
компонентів епоксидних смол» (номер держав-
ної реєстрації – 0109U004615). 

Матеріал і методи дослідження. Робота 
виконана на 60 білих статевонезрілих щурах-
самцях з початковою масою тіла 40-50 г. Тва-
рин отримували з віварію ДЗ «Луганський 
державний медичний університет». Дослі-
дження проводилося у відповідності до етич-
них норм та рекомендацій щодо гуманізації 
роботи з лабораторними тваринами, які відо-
бражені у «Європейській конвенції по захисту 
хребетних тварин, що використовуються для 
експериментальних та інших цілей» (Страс-
бург, 1985). Тварини були розділені на конт-
рольну (К) та експериментальну (І) серії (по 30 
тварин в кожній). Контрольні тварини знахо-
дилися в стандартних умовах віварію. Щури І 
серії зазнавали впливу толуолу у концентрації 
500 мг/м3 протягом 60 днів (5 годин/добу, 5 
днів/тиждень). Такі умови створювалися за 
допомогою спеціальної установки, яка склада-
ється з (1) затравочної камери, (2) камери, у 
якій створювалася необхідна концентрація ді-
ючої речовини, (3) датчика толуолу та (4) до-
поміжного оснащення. Після закінчення вка-
заного терміну тварин виводили з експеримен-
ту шляхом декапітації під ефірним наркозом 
через 1, 7, 15, 30 та 60 днів (1, 2, 3, 4 та 5 групи 
відповідно), дотримуючись «Методичних ре-
комендацій з виведення лабораторних тварин з 
експерименту». Забір, фіксацію селезінки та 
виготовлення парафінових блоків з розміще-
ними в них шматочками органу виконували у 
відповідності до загальноприйнятих методик. 
Виготовляли поперечні зрізи селезінки в діля-
нці воріт органу товщиною 3-4 мкм. Для ви-
вчення структурних компонентів селезінки 
гістологічні зрізи забарвлювали гематоксилі-
ном та еозином. Деталі гістологічної будови 
органу вивчали за допомогою цитоморфологі-
чного комплексу на базі мікроскопа Olympus 
BX 41. Площі різних структурних компонентів 
селезінки визначали за допомогою програми 
«Master of Morphology» [5], а кількісні показ-
ники обробляли з застосуванням методів варі-
аційної статистики за допомогою програми 
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«Statistica 6.0». Достовірною вважали статис-
тичну похибку менше 5% (р<0,05). Критичним 
вважали t-критерій Ст’юдента – 2,23. 

Результати дослідження. На гістологіч-
них препаратах селезінки щурів, які зазнавали 
впливу толуолу, подібно до таких у щурів кон-
трольної серії чітко візуалізується розподіл 
органу на його компартменти – білу пульпу, 
червону пульпу та структури, що складаються 
зі сполучнотканинних елементів – капсулу та 
трабекули. Лімфоїдні структури БП забарв-
люються гематоксиліном у синій колір, тому 
виглядають на препаратах більш темними, ніж 
елементи ЧП. Кількість ПЛВ та ВЛВ в органі 
незалежно від того, до якої серії відносилася 
тварина, була практично однаковою. Лімфати-
чні вузлики БП розташовані переважно у міс-
цях біфуркації ЦА, які безпосередньо оточені 
ПАЛП, серед клітинного компоненту якої зна-
ходяться концентрично розташовані шари ре-
тикулярних волокон та сплющених ретикуля-
рних клітин. Остання складається з внутріш-
нього (більш темного за рахунок наявності тут 
переважно малих лімфоцитів) та зовнішнього 
(складається з малих, середніх Т-лімфоцитів та 
В-лімфоцитів) шарів. При цьому в ділянці во-
ріт селезінки, на рівні яких проводилися попе-
речні зрізи добре видно селезінкові артерію та 
вену. На гістологічних препаратах органу щу-
рів, які зазнавали впливу толуолу чітко видно, 
що частка БП зростає у порівнянні з контро-
лем (рис. 1). 

Гістоморфометричне дослідження білої 
пульпи селезінки щурів всіх експерименталь-
них груп без виключення показало статистич-
но вірогідне підвищення її відносної щільнос-

ті. Так, у тварин 1 групи, які зазнавали впливу 
толуолу, частка білої пульпи перевищувала 
значення контрольної серії на 36,20% 
(р=0,002). В 3 та 4 групах піддослідних тварин 
ця різниця становила 30,57% (р<0,001) та 
31,69% (р=0,003) відповідно. Площа червоної 
пульпи, таким чином, була меншою за показ-
ники відповідних груп тварин контрольної се-
рії. Це привело до збільшення індексу БП/ЧП. 
Так, якщо в контрольній серії він коливався в 
межах від 0,61 (3 група) до 0,81 (5 група), то 
його значення у щурів І серії коливалися між 
1,00 (3 група) до 1,46 (4 група). Частка сполу-
чної тканини на гістологічних зрізах селезінки 
статистично вірогідно не відрізнялася від по-
казників контрольної серії. Так, в 1 та 2 групах 
тварин зазначений показник виявився на рівні 
6,16% та 6,56%, що нижче за показники відпо-
відних груп контрольної серії на 5,08% 
(р=0,228) та 7,87% (р=0,185). В 3 та 4 групах 
щурів, які зазнавали впливу толуолу, цей по-
казник вже перевищував контрольні значення 
на 4,23% (р=0,404) і 3,20% (р=0,201) відповід-
но (рис. 2). 

 
Рис. 1. Показники відносної площі білої пульпи 

селезінки щурів. 

    
Рис. 2. А і В – селезінка щура 1 групи контрольної серії; Б і Г - селезінка щура 1 групи, який зазнавав впли-

ву толуолу. БП – біла пульпа, ЧП – червона пульпа, ПАЛП і довга біла стрілка – периартеріальна лімфатична 
піхва, ПЛВ і ВЛВ – первинні та вторинні лімфатичні вузлики, ЛВ – лімфатичний вузлик, В – ворота, К – капсу-
ла, КС і > - крайовий синус, ГЦ і довга чорна стрілка – гермінативний центр, МнЗ і коротка чорна стрілка – ман-
тійна зона, КЗ – крайова зона, подвійна чорна стрілка - крайова зона вузлика, подвійна біла стрілка - крайова 
зона ПАЛП, ЦА і коротка біла стрілка – центральна артерія, СА і СВ – селезінкові артерія та вена, * - ділянки 
екстрамедулярного кровотворення, * - трабекулярна артерія, Г – стрілка вказує на мегакаріоцит. 

В структурі ПАЛП частка периартеріальної 
ділянки становила 20,94%, 22,15% та 25,74% в 1, 
2 та 3 групах щурів, які зазнавали впливу толуо-
лу. Ці дані були нижче за показники відповідних 
груп контрольної серії на 32,95% (р<0,001), 

34,23% (р=0,011) та 21,45% (р=0,146) відповідно. 
У щурів, які були виведені з експерименту через 
30 та 60 днів після припинення дії толуолу, за-
значений показник склав 27,90% та 28,20%, що 
менше контрольних даних на 16,49% (р=0,005) і 
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14,60% (р=0,014). Виходячи з цього, частка кра-
йової зони в 1 та 2 групах тварин становила від-
повідно 79,06% та 77,85%, що статистично 
вірогідно перевищувало значення відповідних 
груп контрольної серії на 14,96% (р=0,030) і 
17,39% (р=0,011). Щури, які були виведені з 
експерименту через 15 днів після припинення дії 
толуолу, мали середній показник площі крайової 
зони ПАЛП на рівні 74,26%, що у порівнянні з 
67,23% в контрольній групі не дозволяє ствер-
джувати статистично вірогідну різницю між ни-
ми (р=0,146). Проте, в 4 та 5 групах тварин аль-
тернативна гіпотеза щодо різниці між контроль-
ними та експериментальними даними зазначено-
го показника була підтверджена – р=0,005 та 
р=0,014 відповідно. 

Площа, яку займав ГЦ лімфатичного вузлика 
у всіх групах тварин І серії був більшим за конт-
рольні значення. Так, його площа у структурі 
лімфатичного вузлика склала 9,04% та 10,29% у 
щурів 1 та 2 груп відповідно, що було більше 
значень контролю на 13,71% (р=0,081) та 17,87% 
(р=0,017). У тварин, які були виведені з експе-
рименту через 15, 30 та 60 днів після припинен-
ня дії толуолу, ця різниця склала 12,53% 
(р=0,115), 9,45% (р=0,123) та 15,23% (р=0,007) 
відповідно. Площа мантійної зони лімфатичного 
вузлика у структурі останнього була менше кон-
трольних значень. Так, у тварин, які були виве-
дені з експерименту через 1 та 7 днів після при-
пинення дії толуолу, середнє значення цього по-
казника знаходилося на рівні 28,87% та 26,58%, 
що відрізнялося від показників відповідних груп 
контрольної серії на 31,77% (р<0,001) та 32,12% 
(р=0,001). У тварин 3 та 4 групи І серії площа 
мантійної зони була зафіксована нами на рівні 
30,70% та 31,95%, що нижче контрольних зна-
чень на 30,26% (р<0,001) та 24,07% (р<0,001). 
Через 60 днів після припинення дії толуолу за-
значений показник виявися на рівні 33,95%, що 
нижче значень контролю на 22,28% (р<0,001). 
Абсолютні значення площі, що займає крайова 
зона лімфатичного вузлика у щурів, які зазнава-
ли впливу толуолу, значно зростають. Це викли-
кає також статистично вірогідне збільшення її 
частки у структурі вузлика. Так, середній показ-
ник МЗ ЛВ в 1, 2 та 3 групах тварин виявився на 
рівні 62,09%, 63,13% та 59,06%, що було більше 
контрольних значень на 24,83% (р=0,002), 
21,15% (р<0,001) та 25,98% (р<0,001) відповідно. 
У щурів, які були виведені з експерименту через 
30 та 60 днів після припинення дії толуолу, пло-
ща зазначеного показника була зафіксована на 
рівні 59,02% та 56,29%, що з вірогідністю 
р<0,001 дозволило нам підтвердити альтернати-
вну гіпотезу щодо різниці між показниками кон-
трольної та експериментальної серій. 

Обговорення. Толуол широко використо-
вуються в якості сировини в хімічній та оброб-
ній промисловості, з якою люди можуть зіткну-
тися в ході повсякденного життя. Джерелом 
надходження цієї хімічної речовини до навко-
лишнього середовища є фарби, розчинники для 

фарб, клеї, лаки, у тому числі і для нігтів, та бен-
зин. Крім того, підвищеного ризику зазнають 
деякі групи людей, які піддаються впливу толу-
олу професійно. Це – розповсюджений розчин-
ник, який при випаровуванні легко потрапляє в 
кров через легені і розповсюджується по всьому 
організму і накопичується переважно у ліпофі-
льних ділянках [6]. Він може потрапляти до ни-
рок, печінки, селезінки і головного мозку [10]. 
Толуол збільшує продукцію радикалів кисню, 
що є основним механізмом, відповідальним за 
ушкодження клітин під час експозиції толуолу 
[11]. Вільні радикали кисню або, більш загально, 
реактивні форми кисню, є продуктами нормаль-
ного клітинного метаболізму. У фізіологічних 
умовах захисні антиоксидантні механізми обме-
жують та / або запобігають цим пошкодженням 
[7]. Окислювальний стрес, в результаті дисбала-
нсу між вільними радикалами і антиоксидант-
ною системою, може призвести до пошкодження 
клітинних ліпідів та білків, приводячи до пору-
шення функції клітини [15]. У презентованій 
роботі ми дослідили зміни гістологічної будови 
селезінки щурів після впливу на організм толуо-
лу. Попередні дослідження, пов’язані з вивчен-
ням впливу толуолу [16] на органи імунної сис-
теми нечисленні, а відсутність даних про конк-
ретні зміни в морфогенезі того чи іншого органу 
іноді трактується як відсутність ефекту. Резуль-
татом нашого дослідження стало встановлення 
факту гіперплазії лімфоїдного компоненту селе-
зінки щурів, які зазнавали впливу толуолу. Ста-
тистично вірогідне збільшення площі, яку за-
ймає біла пульпа, привело до збільшення коефі-
цієнта БП/ЧП. Звертає на себе увагу також збі-
льшення площі гермінативних центрів лімфати-
чних вузликів селезінки та крайової зони. В чер-
воній пульпі ми спостерігали збільшення кілько-
сті ділянок екстрамедулярного кровотворення 
еритроїдного та мієлоїдного типів та збільшення 
кількості мегакаріоцитів. Одним з можливих 
механізмів такої дії можна, на нашу думку, вва-
жати ефект збільшення активних метаболітів 
кисню, викликаний впливом толуолу (або його 
метаболітами), що може привести до змін екс-
пресії генів, репаративних, метаболічних та біо-
синтетичних процесів [1, 2]. 

Висновки: (1) У контрольних щурів спо-
стерігається типова для статевонезрілого віку 
гістологічна будова селезінки.  

(2) Після інгаляційного впливу толуолу на 
організм спостерігається збільшення частки 
білої пульпи селезінки.  

(3) При цьому зберігається чіткий розподіл 
органу на його компартменти.  

(4) Збільшення терміну після припинення 
дії толуолу приводе до більш виражених зво-
ротних змін гістологічної структури селезінки.  

Перспективи подальших досліджень по-
лягають у вивченні ультрамікроструктури се-
лезінки щурів, які зазнавали впливу толуолу, 
та пошуку засобів корекції змін, що були ви-
явлені. 
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