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СТРУКТУРА МЫЩЕЛКОВОГО ХРЯЩА НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ БЕЛЫХ КРЫС 
ПОСЛЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА БОЛЬШЕБЕРЦОВЫХ КОСТЕЙ 
ПО ЗАВЕРШЕНИИ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ НАТРИЯ БЕНЗОАТА 
ЛИБО ТАРТРАЗИНА

В настоящее время появляется все больше 
сведений о том, что синтетические химические 
вещества, используемые в качестве пищевых 
добавок, могут оказывать неблагоприятное воз-
действие на здоровье человека. Доказано, что 
такие проблемы, как астма, синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, некоторые кар-
диологические и онкологические заболевания, 
ожирение и многие другие, могут быть вызваны 
использованием пищевых красителей и консер-
вантов [13]. Также, некоторые из пищевых до-
бавок могут нарушать гормональный баланс и 
влиять на рост и развитие организма [14]. 

Имеются сведения о негативном влиянии 
длительного употребления бензоата натрия и 
тартразина на морфогенез костной и эндокрин-
ной систем [7-9]. Также имеются единичные све-
дения о том, что после длительного применения 
натрия бензоата либо тартразина угнетаются 
ростовые процессы  нижней челюсти [1, 2]. При 
этом изменения челюстных костей неминуемо 
ведут к адентии, что негативно сказывается на 
качестве жизни [10, 12]. 

Поскольку длительное употребление натрия 
бензоата и тартразина негативно сказывается 
на состоянии костной системы, в этих услови-
ях увеличивается риск развития низкоэнерге-
тических переломов [7]. При повреждении даже 
одной из костей для обеспечения остеорепара-
ции организм в целом отвечает комплексом ре-
акций со стороны практически всех органом и 
систем [4, 11]. Достаточно подробно изучены 
морфологические реакции в ответ на перелом и 
со стороны зубо-челюстной системы [5]. Одна-
ко сведений о морфологической реакции зубо-
челюстной системы в ответ на повреждение 
одной из костей скелета у биологических объ-
ектов длительно употреблявших высокие дозы 
красителей и консервантов в доступной литера-
туре нет.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установить изменения структуры мыщелко-

вых хрящей нижней челюсти у белых крыс по-
сле нанесения дефекта большеберцовых костей 
по завершении 60-суточного введения натрия 
бензоата либо тартразина. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 210 белых 

крысах-самцах с исходной массой тела 200-210 
г, распределенных на группы: группу КБК со-
ставили контрольные животные; группу ДБК – 
крысы, которым наносили сквозной дефект ди-
аметром 2,0 мм в проксимальном метадиафи-
зе большеберцовых костей, группы НБ1000 и 
ТТЗ1500 – крысы, которым внутрижелудочно 
вводили 1 мл натрия бензоата в дозе 1000 мг/
кг/сутки либо 1 мл тартразина в дозе 1500 мг/
кг/сутки; группы НБ1000Д и ТТЗ1500Д – крысы, 
которым наносили дефект большеберцовых ко-
стей по окончании затравки бензоатом натрия 
либо тартразином.

Сроки эксперимента составили 3, 10, 15, 
24 и 45 суток, что соответствует стадиям фор-
мирования костного регенерата [3]. По оконча-
нии сроков эксперимента крыс эвтаназировали 
под эфирным наркозом, выделяли нижнюю че-
люсть и отделяли мыщелковый отросток ветви. 
Выделенные фрагменты фиксировали в 10% рас-
творе нейтрального формалина, декальциниро-
вали 5% раствором муравьиной кислоты, обе-
звоживали в спиртах возрастающей крепости, 
а затем заливали в парафин. Готовили гистоло-
гические срезы толщиной 4-6 мкм, изготовлен-
ные на микротоме МС-2, которые окрашивали 
гематоксилин-эозином. Программа морфоме-
трии включала в себя измерение общей ширины 
мыщелковых хрящей и ширины его отдельных 



11

Университетская Клиника | 2024, № 1 (50)

зон: покоя, пролиферации, гипертрофического 
хряща, эрозивной зоны и зоны субхондрального 
остеогенеза. В зоне субхондрального остеогене-
за опреде ляли содержание первичной спонгио-
зы и количество остеобластов [6].

Полученные данные обрабатывали метода-
ми вариационной статистики с использованием 
стандартных прикладных программ. Использо-
вали t-критерий Стьюдента с поправкой Бонф-
ферони; статистически значимыми различия 
считали при p≤0,05.

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
Внутрижелудочное введение подопытным 

животных бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг/
сутки либо тартразина 1500 мг/кг/сутки в тече-
ние 60 суток сопровождалось угнетением косте-
образовательной активности мыщелковых хря-
щей.

Общая ширина мыщелкового хряща в группе 
НБ1000 с 3 по 24 сутки эксперимента была мень-
ше значений группы КБК на 6,33%, 5,68%, 4,73% 
и 3,49%. С 3 по 24 сутки после окончания затрав-
ки бензоатом натрия ширина зоны покоя отста-
вала от значений группы КБК на 5,38%, 5,79%, 
4,77% и 3,50%, ширина зоны эрозии – на 5,54%, 
4,45%, 3,76% и 3,55%, а ширина зоны субхон-
дрального остеогенеза – на 8,36%, 7,25%, 6,65% 
и 5,76%. Ширина зон пролиферации и гипертро-
фического хряща отставала от значений группы 
КБК с 3 по 15 сутки периода реадаптации – на 
8,00%, 7,13% и 6,00%, и на 5,80%, 4,99% и 3,91%.

При этом в зоне субхондрального остеогене-
за количество первичной спонгиозы и остеобла-
стов отставали от значений группы КБК с 3 по 
24 сутки периода реадаптации на 6,74%, 6,51%, 
5,61% и 4,81%, и на 7,10%, 6,77%, 5,41% и 4,47% 
соответственно.

В группе ТТЗ1500 с 3 по 45 сутки периода ре-
адаптации общая ширина мыщелкового хряща 
нижней челюсти была меньше значений группы 
КБК на 9,11%, 8,86%,7,37%, 5,79% и 3,75%, ши-
рина зоны пролиферации – на 10,82%, 10,41%, 
7,67%, 4,80% и 4,04%, а ширина зоны субхон-
дрального остеогенеза – на 11,26%, 11,05%, 
10,42%, 8,42% и 5,78%. С 3 по 24 сутки периода 
реадаптации от значений группы КБК отстава-
ли также ширина зоны покоя – на 8,98%, 8,79%, 
7,98% и 5,93%, ширина зоны гипертрофическо-
го хряща – на 8,28%, 8,43%, 6,71% и 5,59%, а так-
же ширина зоны эрозии – на 7,80%, 7,74%, 5,45% 
и 4,99% соответственно. Также, во все сроки пе-
риода реадаптации удельное количество пер-
вичной спонгиозы и количество остеобластов 
в зоне субхондрального остеогенеза оставались 
меньше значений группы КБК на 8,63%, 8,46%, 

7,70%, 6,56% и 4,65%, а также на 10,46%, 10,47%, 
9,01%, 7,17% и 4,96%.

Общая ширина мыщелкового хряща нижней 
челюсти у животных группы ДБК с 10 по 45 сут-
ки после операции была меньше значений груп-
пы КБК на 4,70%, 6,82%, 7,78% и 5,05%. В тот же 
период, с 10 по 45 сутки после операции, мень-
ше значений группы КБК были: ширина зоны 
покоя – на 3,21%, 5,77%, 7,28% и 3,82%, ширина 
зоны пролиферации – на 5,35%, 7,53%, 7,36% и 
4,23%, ширина зоны гипертрофического хряща 
– на 5,02%, 7,12%, 8,08% и 5,64%, и ширина зоны 
эрозии – на 4,15%, 5,72%, 7,12% и 4,77%.

При этом ширина зоны субхондрально-
го остеогенеза с 3 по 45 сутки после операции 
была меньше значений группы КБК на 5,60%, 
6,32%, 8,36%, 9,18% и 6,91%, а удельное количе-
ство первичной спонгиозы и остеобластов в ней 
– на 4,42%, 5,61%, 6,74%, 8,65% и 5,98%, а также 
на 4,75%, 6,00%, 7,60%, 9,63% и 6,16% соответ-
ственно.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
после 60-суточного введения натрия бензоата в 
дозе 1000 мг/кг/сутки сопровождалось усугубле-
нием нарушения структурно-функционального 
состояния мыщелковых хрящей нижней челю-
сти.

Общая ширина мыщелкового хряща нижней 
челюсти животных группы НБ1000Д была мень-
ше значений группы НБ1000 с 10 по 45 сутки по-
сле операции на 4,28%, 7,05%, 8,81% и 4,69%. Это 
происходило за счет сужения всех его зон: с 10 
по 45 сутки периода реадаптации ширина зоны 
пролиферации была меньше значений группы 
НБ1000 на 5,41%, 8,18%, 12,41% и 6,39%, шири-
на зоны гипертрофического хряща – на 5,01%, 
7,86%, 8,95% и 4,86%, ширина зоны эрозии – 
на 5,18%, 6,01%, 7,94% и 5,66%, а ширина зоны 
субхондрального остеогенеза – на 4,13%, 7,80%, 
10,50% и 7,46%. Ширина зоны покоя была мень-
ше значений группы НБ1000 к 15 и 24 суткам пе-
риода реадаптации на 5,31% и 5,65%.

Наконец, в зоне субхондрального остеогене-
за количество остеобластов на единицу площа-
ди с 10 по 45 сутки после операции было меньше 
значений группы НБ1000 на 4,95%, 8,75%, 10,39% 
и 7,12%, а количество первичной спонгиозы с 15 
по 45 сутки – на 6,64%, 10,06% и 7,94%.

Нанесение дефекта в большеберцовых ко-
стях после 60-суточного введения тартразина 
в дозе 1500 мг/кг/сутки сопровождалось значи-
тельным усугублением нарушения структурно-
функционального состояния мыщелковых хря-
щей нижней челюсти.

Общая ширина мыщелкового хряща ниж-
ней челюсти животных группы ТТЗ1500Д была 
меньше значений группы ТТЗ1500 с 15 по 45 
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сутки после операции на 5,54%, 7,85% и 6,38%. 
Преимущественно это происходило за счет того, 
что ширина зоны пролиферации с 10 по 45 сут-
ки периода реадаптации была меньше значений 
группы ТТЗ1500 на 4,77%, 7,28%, 11,86% и 7,70%, 
а ширина зоны субхондрального остеогенеза с 
15 по 45 сутки – на 4,44%, 9,55% и 8,25%. Также, 
с 15 по 45 сутки периода реадаптации меньше 
значений группы ТТЗ1500 были: ширина зоны 
покоя – на 4,19%, 4,45% и 4,89%, ширина зоны 
гипертрофического хряща – на 6,03%, 7,89% и 
6,35%, и ширина зоны эрозии – на 5,42%, 7,15% 
и 5,80%.

Также, с 15 по 45 сутки после операции ко-
личество первичной спонгиозы в зоне субхон-
дрального остеогенеза было меньше значений 
группы ТТЗ1500 на 4,81%, 9,45% и 8,73%, а ко-
личество остеобластов на единицу площади – на 
6,73%, 8,73% и 8,70%.

Из полученных данных следует, что внутри-
желудочное введение бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг/сутки либо тартразина в дозе 1500 
мг/кг/массы в течение 60 суток сопровождает-
ся угнетением костеобразовательной функции 
мыщелковых хрящей нижней челюсти, которое 
максимально выражено на 3 сутки по оконча-
нии затравки, а затем постепенно восстанавли-
вается. После введения бензоата натрия с 24 су-
ток эксперимента статистически значимые от-
личия от группы КБК не регистрируются, а по-
сле введения тартразина сохраняются статисти-
чески значимые отличия большинства показа-
телей гитоморфометрии мыщелковых хрящей 
от значений группы КБК.

Оба вышеуказанных препарата вызыва-
ют прямое повреждение молекулы ДНК мито-
хондрий, что ведет к нарушению синтеза АТФ 
в клетках организма [15] и, вероятно, в хондро-
бластах мыщелковых хрящей, что сопровожда-
ется нарушением их структуры.

В то же время тартразин выступает еще и как 
хелатообразующий агент с молекулами меди, 
цинка и марганца [15], а следовательно связы-
вает их. Указанные микроэлементы выступают 
как кофакторы различных ферментов и энер-
гетических циклов. В результате их недостаток 
также может негативно сказываться на морфо-
функциональной активности хондробластов 
мыщелковых хрящей нижней челюсти.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
сопровождалось угнетением костеобразова-
тельной функции мыщелкового хряща нижних 
челюстей уже с 3 суток после операции. Угнете-

ние костеобразовательной функции мыщелко-
вого хряща нижней челюсти у крыс группы ДБК 
достигало максимума к 24 суткам после опера-
ции, затем постепенно восстанавливалось, но 
и к 45 суткам сохранялось статистически зна-
чимое отличие с аналогичными показателями 
группы КБК.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
на фоне 60-суточного введения бензоата натрия 
в дозе 1000 мг/кг/сутки либо тартразина в дозе 
1500 мг/кг/сутки сопровождалось усугублени-
ем угнетения морфо-функционального состоя-
ния мыщелковых хрящей нижней челюсти с 10 
суток по окончании затравки. К 45 суткам после 
операции отставание большинства показателей 
гистоморфометрии от значений группы НБ1000 
все еще сохранялось. После затравки тартрази-
ном, как правило, отклонения достигали мак-
симума к 24 суткам после операции, а затем на-
мечалась тенденция к восстановлению. Но к 45 
суткам после операции отставание большин-
ства показателей гистоморфометрии мыщелко-
вых хрящей нижней челюсти от значений груп-
пы ТТЗ1500 все еще сохранялось.

В Ы В О Д Ы
Внутрижелудочное введение бензоата на-

трия в дозе 1000 мг/кг/сутки либо тартразина в 
дозе 1500 мг/кг/массы в течение 60 суток сопро-
вождается угнетением костеобразовательной 
активности мыщелковых хрящей нижней челю-
сти. После введения тартразина выявленные из-
менения являются более выраженными и мед-
леннее восстанавливаются. Нанесение дефек-
та в большеберцовых костях после 60-суточного 
введения бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг/сут-
ки либо тартразина в дозе 1500 мг/кг/сутки со-
провождается усугублением угнетения морфо-
функционального состояния мыщелковых хря-
щей нижней челюсти с 10 суток по окончании 
затравки. После затравки бензоатом натрия к 
45 суткам после операции отставание большин-
ства показателей гистоморфометрии от значе-
ний группы НБ1000 все еще сохраняется. После 
затравки тартразином нарушения структурно-
функционального состояния мыщелковых хря-
щей нижней челюсти достигают максимума к 24 
суткам после операции, а затем намечалась тен-
денция к восстановлению. Но к 45 суткам после 
операции отставание большинства показателей 
гистоморфометрии мыщелковых хрящей ниж-
ней челюсти от значений группы ТТЗ1500 все 
еще сохранялось.
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Цель исследования: установить изменения струк-
туры мыщелковых хрящей нижней челюсти у бе-
лых крыс после нанесения дефекта большеберцо-
вых костей по завершении 60-суточного введения 
натрия бензоата либо тартразина. Материал и мето-
ды. 210 белых лабораторных крыс-самцов с исходной 
массой тела 200-210 г были распределены на груп-
пы: 1-ю группу – контроль; 2-ю и 3-ю группы – кры-
сы, которым внутрижелудочно вводили 1 мл бензоа-
та натрия в дозе 1000 мг/кг/сутки либо 1 мл тиотри-
азолина в дозе 1500 мг/кг/сутки; 4-ю группу – кры-
сы, которым наносили сквозной дефект диаметром 
2,0 мм в проксимальном метадиафизе большеберцо-
вых костей, и 5-6-ю группы – которым наносили де-
фект большеберцовых костей по окончании затравки 
бензоатом натрия либо тартразином. Выделяли ниж-
нюю челюсть, отделяли мыщелковый отросток и про-
водили гистоморфометрии срезов мыщелкового хря-
ща, окрашенных гематоксилин-эозином. Результаты. 
Внутрижелудочное введение бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг/сутки либо тартразина в дозе 1500 мг/кг/
массы в течение 60 суток сопровождается угнетением 
костеобразовательной активности мыщелковых хря-
щей нижней челюсти. После введения тартразина вы-
явленные изменения являются более выраженными и 
медленнее восстанавливаются. Нанесение дефекта в 

большеберцовых костях после 60-суточного введения 
бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг/сутки либо тартра-
зина в дозе 1500 мг/кг/сутки сопровождается усугу-
блением угнетения морфо-функционального состоя-
ния мыщелковых хрящей нижней челюсти с 10 суток 
по окончании затравки. После затравки бензоатом 
натрия к 45 суткам после операции отставание боль-
шинства показателей гистоморфометрии от значений 
2-й группы все еще сохраняется. После затравки тар-
тразином нарушения структурно-функционального 
состояния мыщелковых хрящей нижней челюсти до-
стигают максимума к 24 суткам после операции, а за-
тем намечалась тенденция к восстановлению. Но к 45 
суткам после операции отставание большинства по-
казателей гистоморфометрии мыщелковых хрящей 
нижней челюсти от значений 3-й группы все еще со-
хранялось. Заключение: Длительное применение на-
трия бензоата либо тартразина сопровождается нару-
шением структуры мыщелковых хрящей нижней че-
люсти. Повреждение большеберцовых костей после 
затравки натрия бензоатом либо тартразином сопро-
вождается усугублением нарушения структуры мы-
щелковых хрящей нижней челюсти.

Ключевые слова: крысы, костный дефект, бензо-
ат натрия, тартразин, нижняя челюсть, мыщелковый 
хрящ.
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СТРУКТУРА МЫЩЕЛКОВОГО ХРЯЩА НИЖНЕЙ ЧЕЛЮСТИ БЕЛЫХ КРЫС ПОСЛЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА 
БОЛЬШЕБЕРЦОВЫХ КОСТЕЙ ПО ЗАВЕРШЕНИИ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ НАТРИЯ БЕНЗОАТА 
ЛИБО ТАРТРАЗИНА

V.V. Bibik 

FSBEI HE «Saint Luka Lugansk State Medical University» MOH Russia, Lugansk

STRUCTURE OF THE CONDYLAR CARTILAGE OF THE MANDIBLE IN WHITE RATS AFTER A DEFECT 
IN THE TIBIA BONES AT THE COMPLETION OF A 60-DAY ADMINISTRATION OF SODIUM BENZOATE 
OR TARTRAZINE

Aim of the study: to establish changes of the struc-
ture of the condylar cartilages of the lower jaw in white 
rats in white rats after causing a defect in the tibia at the 
end of a 60-day administration of sodium benzoate or 
tartrazine. Material and methods. 210 white rats with an 
initial body weight of 200-210 g were divided into groups: 
group 1 – control animals; groups 2-3- rats that were in-
jected intragastrically with 1 ml of NB at a dose of 1000 
mg/kg/day or 1 ml of TTZ at a dose of 1500 mg/kg/day; 
group 4 – rats that received a through defect with a diam-
eter of 2.0 mm in the proximal metadiaphysis of the tibia, 
and groups 5-6 – which received a defect in the tibia after 
priming with sodium benzoate or tartrazine. The mandi-
ble was isolated, condylar process was separated and his-
tomorphometry was performed on sections of condylar 
cartilage stained with hematoxylin-eosin. Results. Intra-
gastric administration of sodium benzoate at a dose of 
1000 mg/kg/day or tartrazine at a dose of 1500 mg/kg/
weight for 60 days is accompanied by inhibition of the 
bone-forming activity of the condylar cartilages of the 
lower jaw. After administration of tartrazine, the iden-
tifi ed changes are more pronounced and recover more 
slowly. Causing a defect in the tibia after a 60-day ad-

ministration of sodium benzoate at a dose of 1000 mg/kg/
day or tartrazine at a dose of 1500 mg/kg/day is accom-
panied by worsening inhibition of the morpho-function-
al state of the condylar cartilages of the lower jaw from 10 
days after the end of the seeding. After priming with so-
dium benzoate, by 45 days after surgery, the lag of most 
histomorphometric indicators from the values of group 2 
still persists. After priming with tartrazine, disturbances 
in the structural and functional state of the condylar car-
tilages of the lower jaw reach a maximum by 24 days af-
ter surgery, and then there is a tendency to recovery. But 
by 45 days after the operation, the lag of most histomor-
phometry indicators of the condylar cartilages of the low-
er jaw from the values of the 3rd group still persisted. 

Conclusion: Long-term use of sodium benzoate or 
tartrazine is accompanied by a violation of the structure 
of the condylar cartilages of the mandible. Damage to the 
tibia after seeding with sodium benzoate or tartrazine is 
accompanied by worsening disruption of the structure of 
the condylar cartilages of the lower jaw.

Key words: rats, bone defect, sodium benzoate, tar-
trazine, mandible, condylar cartilage.
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