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Аннотация. Цель: выявить изменения ультраструктуры остеоапатита ветви нижней челюсти у белых крыс 
в период реадаптации после 60‑суточного введения бензоата натрия либо тартразина и обосновать возмож-
ности коррекции выявленных изменений препаратами Мексидол либо Тиотриазолин. Материал и  методы. 
Исследование проведено на 245 крысах-самцах, распределенных на интактных животных, животных с введе-
нием натрия бензоата или тартразина в течение 60 сут до начала наблюдений и животных, которым вводили 
препараты Мексидол или Тиотриазолин на фоне предшествующего 60‑суточного воздействия бензоата натрия 
или препарата Мексидол. Результаты. Воздействие натрия бензоата и тартразина приводили к нарушениям 
формирования кристаллической решетки, выраженным во все сроки наблюдения. Введение препарата Мек-
сидол на  фоне воздействия натрия бензоата сопровождается признаками восстановления кристаллической 
решетки остеоапатита на 15 и 24 сут — коэффициент микротекстурирования увеличивался на 4,26 и 3,65 % 
соответственно (р<0,05). При применении препарата Тиотриазолин на фоне воздействия бензоата натрия при-
знаки восстановления кристаллической решетки отмечаются во все сроки наблюдения — на 5,97, 6,25, 5,74, 
5,97 и 5,87 % (р<0,05). Заключение. Выявлены нарушения ультраструктуры биоминерала ветви нижней челюсти 
при хроническом употреблении бензоата натрия и тартразина. Препараты Мексидол и Тиотриазолин облада-
ют положительным влиянием на формирование кристаллической решетки, выражающимся в восстановлении 
основных ее параметров при назначении на фоне хронического воздействии бензоата натрия или тартразина.
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Abstract. Objective: to establish changes in the ultrastructure of osteoapatite of the mandibular ramus in white rats 
during the readaptation period after 60‑day administration of sodium benzoate or tartrazine and to substantiate the 
possibility of correcting the identified changes with Mexidol or Thiotriazolin. Material and methods. The study involved 
245 male rats distributed into intact animals, animals with sodium benzoate or tartrazine administration within 60 days 
before the beginning of observations and animals administered Mexidol or Thiotriazolin against the background of pre-
vious 60‑day exposure to sodium benzoate or Mexidol (7 groups in total). Results. Exposure to sodium benzoate and 
tartrazine led to disturbances of crystal lattice formation expressed throughout all observation periods. Administration of 
Mexidol against the background of sodium benzoate or tartrazine exposure was accompanied by signs of osteoapatite 
lattice restoration on 15 and 24 days — microtexture coefficient increased by 4.26 and 3.65 % respectively (р<0,05). 
When using Thiotriazolin under the same conditions the signs of lattice restoration were observed during all observation 
periods that is by 5.97, 6.25, 5.74, 5.97 and 5.87 % (р<0,05). Conclusion. In the study derangement of ultrastructure of 
biomineral of the mandibular ramus were found. Mexidol and Thiotriazolin have a positive effect on the formation of the 
crystal lattice, expressed in the restoration of its main parameters when prescribed against the background of chronic 
exposure to sodium benzoate or tartrazine.
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1Введение. В  современной пищевой промыш-
ленности широко используются различные пище-
вые добавки: в  процессе производства, консерва-
ции, упаковки, перевозки или  хранения продуктов. 
Данные компоненты целенаправленно применяют-
сяс целью увеличения срока годности товара, а так-
же улучшения его вкусовых свойств, что  положи-
тельно влияет на  его вид и  привлекательность 
для покупателей. Одной из наиболее часто исполь-
зуемых добавок является бензоат натрия (E211) [1].

Кроме пищевой промышленности, бензоат на-
трия используется в  парфюмерной [2], химической 
промышленности, машиностроении и  медицине 
[3]. По  данным ряда исследований, бензоат натрия 
может оказывать генотоксический [4], мутагенный, 
цитотоксический и  канцерогенный эффекты (дан-
ные о  последнем противоречивы) [5]. Отмечаются 
также аллергические реакции и  активация процес-
сов перекисного окисления липидов [6]. Существует 
множество исследований перечисленных эффектов 
бензоата натрия, однако исследования, связанные 
напрямую с его влиянием на систему скелета на ор-
ганном или  тканевом уровне, отсутствуют. Наряду 
с пищевыми добавками в пищевой промышленности 
активно используются и пищевые красители как при-
родного происхождения, так и  синтетические. Они 
используются для  восстановления естественного 
цвета продуктов, утраченного во  время обработки, 
а также для усиления естественного цвета продуктов 
или изменения такового. Одним из таких красителей 
является тартразин. Некоторые исследования пред-
полагают наличие у  тартразина побочных эффек-
тов, таких как генотоксичность [7], канцерогенность, 
аллергенность, гепатотоксичность, комплексообра-
зование с  рядом ионов металлов-микроэлементов, 
гематотоксичность и  нарушение функционирования 
антиоксидантной системы [8]. При этом, как и в слу-
чае с бензоатом натрия, среди множества исследо-
ваний, результатом которых является обнаружение 
множественных побочных эффектов тартразина, 
исследования, направленные на изучение непосред-
ственного влияния тартразина на  систему скелета, 
практически отсутствуют [9].

Цель  — выявить изменения ультраструктуры 
остеоапатита ветви нижней челюсти (ВНЧ) у белых 
крыс в период реадаптации после 60‑суточного вве-
дения бензоата натрия либо тартразина и  обосно-
вать возможности коррекции выявленных изменений 
мексидолом либо тиотриазолином.

Материал и методы. Эксперимент был осущест-
влен на  245 самцах белых крыс с  исходной массой 
тела в  диапазоне 200–210 г, разделенных на  раз-
личные группы: контрольная группа КБК состояла 
из животных, не подвергавшихся воздействиям; груп-
пы НБ1000 и ТТЗ1500 включали крыс, которым осу-
ществляли внутрижелудочное введение 1 мл натрия 
бензоата в  дозе 1000 мг / кг / сут либо 1 мл тартрази-
на в дозе 1500 мг / кг / сут; группы НБ1000М, БН1000Т, 
ТТЗ1500М и  ТТЗ1500Т составили крысы, которым 
одновременно с введением натрия бензоата или тар-
тразина производили внутрибрюшинное введение 
препарата Мексидол в дозе 50 мг / кг / сут либо препа-
рата Тиотриазолин в дозе 117,4 мг / кг / сут. В  ходе ис-
следования использовались следующие вещества: 
натрия бензоат, произведенный Eastman Chemical 
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BV (Нидерланды); мексидол  — ООО «Медицинский 
центр «Эллара»» (Россия) по  лицензионному согла-
шению с  ООО «Научно-производственная компания 
«Фармасофт»», Москва, регистрационное свидетель-
ство №UA / 1348 / 02 / 01; тиотриазолин, выпускаемый 
ООО «Озон» (Россия), №ЛП-006907–070421. Дози-
ровка препаратов рассчитывалась в  соответствии 
с рекомендациями Ю.Р. и Р. С. Рыболовлевых [10].

Животные содержались в  условиях вивария 
ФГБОУ ВО  «Луганский государственный медицин-
ский университет им. Святителя Луки» Минздрава 
России в соответствии с требованиями Европейской 
конвенции по  защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментов или в иных научных 
целях, Хельсинкской декларацией 1964  г. и  ее по-
правками 2024 г., а также в соответствии с приказом 
Минздрава России от 18.05.2021 №464н «Об утверж-
дении Правил проведения лабораторных исследова-
ний». Протокол исследования был одобрен на засе-
дании локального независимого этического комитета 
ФГБОУ ВО  ЛГМУ им. Св. Луки Минздрава России 
(протокол № 4 от 18.12.2023).

По  истечении каждого срока наблюдения (3, 10, 
15, 24 и 45 сут) из каждой группы по 7 экземпляров 
были подвергнуты декапитации под общим наркозом. 
Был выделен нижний челюстной отдел, отделен ви-
сочно-нижнечелюстной сустав (ВНЧ), прокаливался 
в муфельной печи при температуре 650°C и иссле-
довался на аппарате ДРОН-2,0 с  гониометрической 
приставкой ГУР-5. Использовалось Кα-излучение 
меди с длиной волны 0,1542 нм; параметры исполь-
зования составляли напряжение 30 кВ и  анодный 
ток 20 А.  Дифрагированные рентгеновские лучи 
фиксировались в  угловом диапазоне от  2 до  37°, 
со  скоростью записи 1° за  1 мин. На  полученных 
дифрактограммах анализировались наиболее вы-
раженные дифракционные пики биоминерала кости. 
По угловым координатам этих пиков рассчитывались 
размеры кристаллитов согласно уравнению Селяко-
ва — Шерера, а также параметры элементарных яче-
ек минерала и коэффициент микротекстурирования 
по методу анализа соотношения рефлексов.

Для  статистической обработки данных исполь-
зовали программу Statistica 10.0 (Statsoft, USA), 
при  этом применяли методы вариационной стати-
стики, включая вычисление средних значений (M), 
оценку вероятности расхождений (m) и  проверку 
значимости изменений с использованием t-критерия 
Стьюдента. Разность средних значений признава-
лась значимой при  р<0,05. Для  проверки нормаль-
ности распределения использовали тест Шапиро — 
Уилка.

Результаты. Выявлено, что  60‑суточная за-
травка лабораторных животных натрия бензоа-
том в  дозе 1000 мг / кг / сут либо тартразином в  дозе 
1500 мг / кг / сут приводила к  нарушению процессов 
минерализации костного матрикса. К 3‑м суткам по-
сле завершения затравки параметры элементарных 
ячеек остеоапатита ВНЧ по осям а и с, а также раз-
меры кристаллитов в  группе НБ1000 превосходили 
аналогичные в  группе КБК на  0,19, 0,23 и  5,83 %, 
а в группе ТТЗ1500 — на 0,22, 0,25 и 7,72 % соответ-
ственно. Это является признаками нестабильности 
структуры кристаллической решетки остеоапатита 
ВНЧ. Однородность кристаллической решетки также 
нарушалась, о чем свидетельствует снижение коэф-
фициента микротекстурирования в  группах НБ1000 
и ТТЗ1500 на 8,38 и 10,35 %.
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С  увеличением срока, прошедшего после окон-
чания затравки, структура остеоапатита ВНЧ посте-
пенно стабилизировалась. В группе НБ1000 параме-
тры элементарных ячеек по осям а и с продолжали 
оставаться больше значений группы КБК на  0,18 
и 0,23 % к 10‑м суткам периода реадаптации, на 0,15 
и 0,17 % — к 15‑м суткам и на 0,11 и 0,15 % — к 24‑м 
суткам. Размеры кристаллитов в группе НБ1000 ста-
билизировались несколько раньше и  превосходили 
показатели группы КБК на 6,55 % к 10‑м суткам пери-
ода реадаптации и на 5,13 % — к 15‑м суткам, как по-
казано на рис. 1.

Однородность структуры остеоапатита ВНЧ 
в группе НБ1000 также стабилизировалась, хотя и от-
ставала от  значения группы КБК дольше: на 7,80 % 
к 10 суткам, на 8,43 % к 15 суткам, на 6,82 % к 24 сут-
кам и  на  5,57 % к  45 суткам периода реадаптации, 
как показано на рис. 2.

После окончания затравки тартразином процес-
сы минерализации костного матрикса в  период ре-
адаптации также стабилизировались, но медленнее, 
чем после затравки натрия бензоатом.

В группе ТТЗ1500 параметры элементарных яче-
ек остеоапатита ВНЧ по осям а и с, а также размеры 
кристаллитов, продолжали оставаться больше зна-
чений группы КБК на 0,24, 0,28 и 8,37 % к 10‑м суткам, 
на 0,19, 0,25 и 7,79 % — к 15‑м суткам, на 0,16, 0,24 
и 7,17 % — к 24‑м суткам и на 0,12, 0,14 и 5,86 % — 
к 45‑м суткам периода реадаптации. Динамика изме-
нений размеров кристаллитов в данной группе пред-
ставлены на рис. 1.

Коэффициент микротекстурирования остеоапати-
та ВНЧ в группе ТТЗ1500 отставал от значений груп-
пы КБК на 10,66 % к 10‑м суткам, на 10,15 % — к 15‑м 
суткам, на  9,73 %  — к  24‑м суткам и  на  7,86 %  — 
к 45‑м суткам периода реадаптации, что также отра-
жено на рис. 2.

Таким образом, 60‑суточная затравка лаборатор-
ных животных натрия бензоатом в дозе 1000 мг / кг / сут 
либо тартразином в  дозе 1500 мг / кг / сут приводит 
к нарушению процессов формирования остеоапатита 
ВНЧ и однородности его кристаллической решетки. 
В обоих случаях данные явления выражены в мак-
симальной степени сразу после окончания затравки, 
а в дальнейшем постепенно стабилизируются.

В группе НБ1000 к 45‑м суткам реадаптации со-
храняются статистически значимые отличия от  зна-
чений группы КБК только некоторых исследуемых 
показателей, а в группе ТТЗ1500 — всех изучаемых 
параметров микроструктуры остеоапатита ВНЧ.

Применение препаратов Мексидол и  Тиотриа-
золин одновременно с  затравкой животных натрия 
бензоатом и / либо тартразином сопровождалось при-
знаками менее значимого повреждения структуры 
остеоапатита ВНЧ.

В  группе НБ1000М к  15‑м и  24‑м суткам после 
окончания затравки натрия бензоатом коэффициент 
микротекстурирования превышал значения группы 
без предварительной коррекции на 4,26 и 3,65 %.

После применения препарата Тиотриазолин 
параметры элементарных ячеек по  оси а  с  3‑х 
по 45‑е сутки были меньше значений группы НБ1000 
на  0,10, 0,15, 0,13, 0,13 и  0,12 %, а  размеры вдоль 

Рис. 1. Динамика изменений размеров кристаллитов в группах НБ1000 и ТТЗ1500, нм. 
Здесь и далее на рис. 2: *различия по отношению к контрольной группе статистически значимы.

Рис. 2. Динамика изменений коэффициента микротекстурирования в группах НБ1000 и ТТЗ1500
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оси с — с 10‑х по 24‑е сутки — на 0,16, 0,19 и 0,17 %. 
Размеры кристаллитов были меньше, чем  в  группе 
НБ1000 с 10‑х по 45‑е сутки реадаптации на 4,8, 5,38, 
9,15 и  5,25 %, а  коэффициент микротекстурирова-
ния превышал значения группы без коррекции с 3‑х 
по 45‑е сутки на 5,97, 6,25, 5,74, 5,97 и 5,87 %.

У  животных группы ТТЗ1500М коэффициент 
микротекстурирования превышал значения группы 
без предварительной коррекции к 15‑м и 24‑м суткам 
на 4,26 и 3,65 % соотвественно.

После применения препарата Тиотриазолин па-
раметры элементарных ячеек остеоапатита ВНЧ по 
оси а в группе ТТЗ1500Т с 3‑х по 45‑е сутки реадап-
тации были меньше значений группы без предвари-
тельной коррекции на 0,1, 0,15, 0,13, 0,13 и 0,12 %, 
а  параметры элементарных ячеек по  оси c с  10‑х 
по 24‑е сутки — на 0,16, 0,19 и 0,17 %. Размеры кри-
сталлитов с  10‑х по  45‑е сутки реадаптации также 
были меньше значений группы без предварительной 
коррекции ТТЗ1500 на 4,8, 5,38, 9,15 и 5,25 %. Коэф-
фициент микротекстурирования с  3‑х по  45‑е сутки 
реадаптации превышал значения группы ТТЗ1500 
на 5,97, 6,25, 5,74, 5,97 и 5,87 %.

Обсуждение. Нарушения формирования кри-
сталлической решетки при воздействии бензоата на-
трия или тартразина, вероятно, обусловлены их про-
окислительной активностью, которая вызывает 
появление множества свободных радикалов. Обра-
зование и накопление свободных радикалов, в свою 
очередь, приводит к  смещению окислительно-вос-
становительного баланса и вызывает окислительный 
стресс. Результатом развития окислительного стрес-
са является усиление апоптоза остеоцитов и  осте-
областов, а  также стимуляции дифференцировки 
остеокластов [11]. Не  исключено и  прямое влияние 
свободных радикалов на биоминерал костной ткани, 
хотя сведения о  таком влиянии отсутствуют. Разви-
тие нарушений на  3‑и  сутки может свидетельство-
вать об активном окислительном стрессе, вызванном 
как бензоатом натрия, так и тартразином. Примене-
ние препарата Мексидол в  данных условиях пока-
зывает, что  статистически достоверные изменения 
наблюдаются только на  15‑е и  24‑е сутки. Эффект 
развивается замедленно и на поздних сроках не про-
является, что позволяет предположить ограниченное 
влияние препарата на  формирование кристалличе-
ской решетки костного минерала. При  назначении 
препарата Тиотриазолин статистически достоверные 
изменения проявляются на  3‑й день и  отмечаются 
во все сроки наблюдения. Таким образом, препарат 
Тиотриазолин обладает выраженной эффективно-
стью при хроническом употреблении бензоата натрия 
или тартразина, превосходящей эффективность пре-
парата Мексидол. Возможной причиной более выра-
женного эффекта может являться наличие тиольной 
группы у препарата Тиотриазолин, хотя могут суще-
ствовать и иные причины.

Заключение. Внутрижелудочное введение на-
трия бензоата в дозе 1000 мг / кг / сут приводит к нару-
шению структуры кристаллической решетки гидрок-
сиапатита ветви нижней челюсти с незначительными 
признаками стабилизации на поздних сроках. Нару-
шения структуры выражаются в  увеличении разме-
ров элементарных ячеек и кристаллитов и уменьше-
нии коэффициента микротекстурирования. Введение 
5 % раствора препарата Мексидол в дозе 50 мг / кг / сут 
путем внутрибрюшинного способа на  протяжении 
60 дней в  сочетании с  натрием бензоатом приво-
дит к  признакам восстановления ультраструктуры 

биоминерала ветви нижней челюсти, что  наблю-
дается на  15‑е и  24‑е сутки периода реадаптации. 
При этом регистрируется рост коэффициента микро-
текстурирования. Использование препарата Тио-
триазолин в  дозе 117,4 мг / кг / сут на  фоне введения 
натрия бензоата также демонстрирует признаки вос-
становления ультраструктуры биоминерала ветви 
нижней челюсти, проявляющиеся с  3‑х до  45‑х  су
ток реадаптации, причем наблюдается не  только 
увеличение коэффициента микротекстурирования, 
но и уменьшение размеров элементарных ячеек ги-
дроксиапатита и кристаллитов.

Введение тартразина в дозе 1500 мг / кг / сут путем 
использования внутрижелудочного метода вызывает 
более выраженные и  устойчивые нарушения кри-
сталлической структуры минерала ветви без  при-
знаков восстановления. В этом случае фиксируется 
увеличение размеров элементарных ячеек и кристал-
литов гидроксиапатита, а  также снижение коэффи-
циента микротекстурирования. Введение препарата 
Мексидол в  дозе 50 мг / кг / сут на  фоне тартразина, 
также осуществляемое внутрибрюшинным способом 
в течение 60 сут, приводит к проявлениям восстанов-
ления ультраструктуры биоминерала ветви нижней 
челюсти, что  наблюдается на  15‑е и  24‑е сутки пе-
риода реадаптации. При  этом увеличивался только 
коэффициент микротекстурирования. Применение 
препарата Тиотриазолин в дозе 117,4 мг / кг / сут в те-
чение 60 сут одновременно с воздействием тартра-
зина сопровождается восстановлением ультраструк-
туры биоминерала ветви нижней челюсти, которое 
выражено с 3‑х по 45‑е сутки периода реадаптации. 
Здесь изменения выражались как в уменьшении эле-
ментарных ячеек и кристаллитов, так и в увеличении 
коэффициента микротекстурирования.

Препараты Мексидол и  Тиотриазолин обладают 
положительным влиянием на  формирование кри-
сталлической решетки, выражающимся в  восста-
новлении основных ее параметров при  назначении 
на фоне хронического воздействии бензоата натрия 
или тартразина.
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Аннотация. Цель: определить морфофункциональные изменения почек под  влиянием новых дериватов 
α-цианотиоацетамида с противовоспалительной активностью в хроническом эксперименте. Материал и мето-
ды. 80 крыс-самцов распределили по 8 особей в 10 групп, в течение 10 дней они получали внутрижелудочно 
водные взвеси: 1‑я группа — контрольная (дистиллированная вода); 2‑я — индометацин в дозе 7 мг / кг, 3‑я — 
парацетамол в дозе 50 мг / кг, 4‑я — ацетилсалициловую кислоту в дозе 50 мг / кг, 5‑я — нимесулид в дозе 5 мг / кг, 
c 6‑й по 10‑й — дериваты дигидропиридина в дозе 5 мг / кг. На 11‑е сутки животных подвергали эвтаназии, опре-
деляли уровень Na+, К+, креатинина в крови и исследовали гистологические срезы почек. Результаты. Приме-
нение индометацина, ацетилсалициловой кислоты, парацетамола привело к нарушению экскреторной функции 
почек, способствуя задержке Na+ и креатинина в крови. Установлено отсутствие статистически значимых раз-
личий с показателями контрольной группы в опытных группах после введения дериватов α-цианотиоацетамида 
с лабораторными шифрами d02–123, d02–139 и d02–172. Эти образцы также не выявили способности про-
воцировать возникновение грубых структурных изменений почечной паренхимы. Обнаружено отсутствие по-
вреждений почечных телец при незначительных канальцевых изменениях. В группе, получавшей соединение 
с шифром d02–123, отмечается возможный калийсберегающий диуретический эффект. Заключение. Произво-
дные α-цианотиоацетамида с шифрами d02–123, d02–139 и d02–172 не способствуют нарушению экскреторной 
функции почек и их структурным изменениям.

Ключевые слова: морфологические особенности, почки, дериваты α-цианотиоацетамида, нефротоксичность, противовоспалитель-
ные свойства
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