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ВЛИЯНИЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА В БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ КОСТИ 
ПОСЛЕ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ БЕНЗОАТА НАТРИЯ 
НА ПРОЧНОСТЬ КОМПЛЕКСА НИЖНИЙ РЕЗЕЦ/НИЖНЯЯ ЧЕЛЮСТЬ 
У БЕЛЫХ КРЫС 

Пищевые добавки используются в производ-
стве и обработке практически всех видов пище-
вых продуктов для консервации, усиления вку-
са, либо как пищевые красители. Имеются све-
дения о том, что синтетические химические ве-
щества, используемые в качестве пищевых до-
бавок, могут оказывать неблагоприятное воз-
действие на здоровье человека. Доказано, что 
астма, синдром дефицита внимания и гиперак-
тивности, некоторые кардиологические и он-
кологические заболевания, ожирение и мно-
гие другие, могут быть вызваны использовани-
ем пищевых красителей и консервантов. Одним 
из самых широко используемых пищевых кон-
сервантов является, в частности, натрия бензо-
ат, который может присутствовать в пищевых 
продуктах в концентрации до 0,1% [1]. Имеются 
сведения также о том, что избыточное употре-
бление натрия бензоата может нарушать гормо-
нальный баланс и влиять на рост и развитие ор-
ганизма [2]. 

Избыточное употребление натрия бензоата 
также негативно сказывается на состоянии кост-
ной системы и является фактором риска низко-
энергетических переломов [3]. При этом на по-
вреждение даже одной из костей с целью обе-
спечения заживления перелома организм от-
вечает целым комплексом реакций со стороны 
практически всех органов и систем [4]. В частно-
сти, морфологические реакции со стороны зубо-
челюстной системы в ответ на перелом изуче-
ны достаточно подробно [5]. Однако сведений о 
морфологической реакции зубо-челюстной си-
стемы в ответ на повреждение одной из костей 
скелета у биологических объектов, длительно 
употреблявших высокие дозы натрия бензоата в 
доступной литературе нет.

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
Установить изменения прочностных харак-

теристик комплекса нижний резец/нижняя че-
люсть у белых крыс на фоне нанесения дефек-

та в большеберцовой кости после 60-суточного 
введения натрия бензоата и обосновать воз-
можности коррекции выявленных изменений 
мексидолом либо тиотриазолином. 

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Исследование было проведено на 240 белых 

лабораторных крысах-самцах с исходной мас-
сой тела 200-210 г, распределенных на группы: 
группу КПК составили контрольные животные; 
группу БН1000 – крысы, которым внутрижелу-
дочно вводили 1 мл натрия бензоата в дозе 1000 
мг/кг/сутки; группу ДБК – крысы, которым в 
срок, соответствующий окончанию 60-суточной 
затравки наносили сквозной дырчатый дефект в 
проксимальном отделе диафиза обеих больше-
берцовых костей [4]. Группу БН1000Д состави-
ли крысы, которым по окончании 60-суточной 
затравки бензоатом натрия наносили дефект 
большеберцовых костей, а группы БН1000ДМ, 
БН1000ДТ, БН1000М и БН1000Т – крысы с по-
вреждением (или без него) большеберцовых ко-
стей, которым одновременно с затравкой бензо-
атом натрия внутрибрюшинно вводили мекси-
дол в дозе 50 мг/кг/сутки либо тиотриазолин в 
дозе 117,4 мг/кг/сутки.

Сроки эксперимента составили 3, 10, 15, 24 
и 45 суток после окончания затравки, что соот-
ветствует стадиям формирования костного ре-
генерата [6]. По окончании сроков эксперимен-
та крыс эвтаназировали под эфирным нарко-
зом, выделяли комплекс нижний резец/нижняя 
челюсть. Биомеханический анализ комплек-
са нижний резец/нижняя челюсть выполняли с 
использованием техники трехточечного изгиба 
при скорости нагружения 10 мкм/мин, по кри-
вым смещения нагрузки рассчитывали проч-
ностные характеристики (минимальную рабо-
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ту разрушения, разрушающий момент, удель-
ную стрелу прогиба, модуль упругости и предел 
прочности) [4]. 

Полученные цифровые результаты обраба-
тывались с применением пакета прикладных 
программ Statistica 10. Для каждой группы рас-
считывались средние значения и стандартные 
ошибки. Полученные значения проверялись 
при помощи критериев Колмогорова-Смирнова 
и Шапиро-Уилка на нормальность распреде-
ления. Для установления статистической зна-
чимости отклонений при нормальном распре-
делении применялся параметрический крите-
рий Стьюдента-Фишера. В случае ненормально-
го распределения использовали непараметри-
ческий метод сравнения двух независимых вы-
борок – критерий Манна-Уитни. Достоверными 
считались отклонения при вероятности ошибки 
менее 5%. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
У животных группы КПК c 1 по 60 сутки мо-

ниторинга удельная стрела прогиба комплекса 
нижний резец/нижняя челюсть уменьшилась с 
6,32±0,09 Н/мкМ до 6,05±0,10 Н/мкМ, что свиде-
тельствует об увеличении ее жесткости. Осталь-
ные показатели механической прочности ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть в ходе 
мониторинга увеличивались: разрушающий мо-
мент – с 117,45±1,64 НмкМ до 128,27±1,85 НмкМ, 
предел прочности – с 471,70±7,10 до 431,63±6,27 
ГПа, а минимальная работа разрушения – с 
77,85±0,94 мДж до 86,26±1,47 мДж. Модуль упру-
гости комплекса нижний резец/нижняя че-
люсть при этом уменьшился с 21,34±0,26 ГПа до 
19,31±0,30 ГПа.

Внутрижелудочное введение подопытным 
животных натрия бензоата в дозе 1000 мг/кг/
сутки в течение 60 суток сопровождалось нару-
шением прочности комплекса нижний резец/
нижняя челюсть. 

В группе БН1000 разрушающий момент ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть был мень-
ше значений группы КПК с 3 по 45 сутки экспе-
римента на 7,04%, 8,25%, 6,67%, 4,84% и 5,52%, 
а предел прочности с 3 по 24 сутки – на 6,88%, 
5,61%, 4,23% и 4,73%. Также, минимальная рабо-
та разрушения комплекса нижний резец/ниж-
няя челюсть была меньше значений группы КПК 
с 3 по 15 сутки эксперимента на 8,09%, 6,34% и 
6,24%, а модуль упругости к 3 суткам – на 5,40% 
(рис. 1). При этом удельная стрела прогиба ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть с 3 по 15 
сутки эксперимента превышала значения груп-
пы КБК на 6,12%, 5,76% и 4,85%.

Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
(группа ДБК) также сопровождалось нарушени-
ем прочности комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть. Разрушающий момент комплекса ниж-
ний резец/нижняя челюсть у животных группы 
ДБК с 10 по 45 сутки после операции был меньше 
значений группы КПК на 6,08%, 7,29%, 10,55% и 
4,70%, а значение удельной стрелы прогиба пре-
восходило их на 5,57%, 7,82%, 9,53% и 7,68%. При 
этом предел прочности и минимальная работа 
разрушения комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть с 15 по 45 сутки после операции отста-
валаи от значений группы КПК на 5,12%, 8,43% и 
6,18%, и на 5,33%, 9,38% и 6,10% соответственно, 
а модуль упругости к 24 и 45 суткам – на 8,49% 
и 5,01%.

Рис. 1. Динамика изменения минимальной работы разрушения комплекса нижний резец/нижняя челюсть у 
подопытных животных групп БН1000, ДБК, БН1000М и БН1000Т, в % процентах по отношению к группе КПК. * 
–статистически значимое отличие от показателей группы КПК (р≤0,05).
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Нанесение дефекта в большеберцовых костях 
после 60-суточной затравки бензоатом натрия в 
дозе 1000 мг/кг/сутки сопровождалось усугубле-
нием нарушения прочности комплекса нижний 
резец/нижняя челюсть.

В группе НБ1000Д в сравнении с показате-
лями группы НБ1000 предел прочности, мо-
дуль упругости и минимальная работа разруше-
ния комплекса нижний резец/нижняя челюсть 
с 10 по 45 сутки после операции были меньше 
на 4,87%, 7,60%, 10,56% и 7,49%, на 6,59%, 7,47%, 
7,92% и 5,43%, и на 4,38%, 5,39%, 11,50% и 7,34% 
соответственно (рис. 2). Предел прочности ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть также от-
ставал от значений группы НБ1000 с 15 по 45 
сутки после операции на 7,48%, 13,63% и 4,97%. 
Удельная стрела прогиба комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть при этом с 10 по 45 сутки 
превышала значения группы НБ1000 на 5,64%, 
9,10%, 12,83% и 9,14%.

Внутрибрюшинное введение мексидола в 
дозе 50 мг/кг/сутки либо тиотриазолина в дозе 
117,4 мг/кг/сутки одновременно с 60-суточной 
затравкой бензоатом натрия как без поврежде-
ния большеберцовых костей так и после нанесе-
ния в них дефектов сопровождалось тенденцией 
к восстановлению прочности комплекса ниж-
ний резец/нижняя челюсть.

В группе НБ1000М в сравнении с группой 
НБ1000 статистически значимые отличия ис-
следуемых показателей наблюдались лишь к 24 
и 45 суткам периода реадаптации. При этом, к 
24 суткам удельная стрела прогиба отставала от 
значений группы НБ1000 на 6,01%, а разрушаю-
щий момент к 45 суткам превышал их на 4,55%.

В группе НБ1000Т статистически значи-
мые отличия показателей прочности комплек-
са нижний резец/нижняя челюсть от значений 
группы НБ1000 регистрировались с 10 суток пе-
риода реадаптации. При этом предел прочно-
сти комплекса нижний резец/нижняя челюсть у 
животных группы НБ1000Т превышал значения 
группы НБ1000 с 10 по 45 сутки периода реадап-
тации на 4,83%, 4,14%, 4,54% и 4,87%, а удельная 
стрела прогиба к 10 суткам была меньше значе-
ний сравнения на 4,54%.

При сравнении результатов биомеханических 
испытаний в группе НБ1000ДМ с показателями 
группы НБ1000Д установили, что статистически 
значимые отличия наблюдались к 24 и 45 суткам 
периода реадаптации. В этом случае разрушаю-
щий момент комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть животных группы НБ1000ДМ к 24 сут-
кам периода реадаптации был больше значений 
группы НБ1000Д на 4,76%, а минимальная рабо-
та разрушения к 45 суткам – на 4,78%.

При этом в группе НБ1000ДТ статистиче-
ски значимые отличия с показателями группы 
НБ1000Д наблюдались с 10 по 45 сутки перио-
да реадаптации. В этом случае предел прочно-
сти комплекса нижний резец/нижняя челюсть 
превышал значения группы НБ1000Д с 10 по 
45 сутки периода реадаптации на 4,40%, 4,27%, 
5,81% и 5,52%, а разрушающий момент и мини-
мальная работа разрушения с 15 по 45 сутки – на 
5,52%, 5,84% и 4,61%, и на 5,95%, 5,86% и 4,69% 
соответственно.

Таким образом, внутрижелудочное введение 
половозрелым крысам бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг/сутки в течение 60 суток сопровожда-

Рис. 2. Динамика изменения минимальной работы разрушения комплекса нижний резец/нижняя челюсть у 
подопытных животных групп БН1000Д, БН1000ДМ и БН1000ДТ, в % процентах по отношению к группе КПК. * – 
статистически значимое отличие от показателей группы ДБК (р≤0,05); ^ – статистически значимое отличие от 
показателей аналогичной группы без применения корректора ДБК (р≤0,05).
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ется нарушением прочности комплекса нижний 
резец/нижняя челюсть, наиболее выраженным 
сразу по окончании периода затравки. Нару-
шения прочности были максимальными на 3-и 
сутки после окончания затравки и к 45-м суткам 
периода реадаптации практически полностью 
восстанавливались.

Бензоат натрия вызывает прямое повреж-
дение молекулы ДНК митохондрий, что ве-
дет к развитию явлений окислительного стрес-
са, к нарушению синтеза АТФ в клетках орга-
низма [7] и, вероятно, в одонтобластах нижне-
го резца, остеобластах надкостницы и хондро-
бластах мыщелковых хрящей нижней челюсти. 
В итоге это сопровождается нарушением проч-
ностных характеристик комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть. Однако, как следует из по-
лученных результатов, после прекращения воз-
действия агента прочность комплекса нижний/
резец/нижняя челюсть восстанавливается.

В то же время повреждение одной из костей 
скелета запускает комплекс реакций, направ-
ленных на обеспечение процессов репаратив-
ной регенерации кости и мобилизации каль-
ция и фосфора из всех минерализованных тка-
ней организма [4]. Поэтому нанесение дефекта 
большеберцовых костей после 60-суточной за-
травки бензоатом натрия также сопровождается 
усугублением нарушения прочностных харак-
теристик комплекса нижний резец/нижняя че-
люсть. Эти явления наблюдаются с 10 суток по-
сле операции, достигают максимума к 24 суткам 

после операции, а затем постепенно восстанав-
ливаются. Но и к 45 суткам после операции со-
храняется статистически значимое отставание 
исследуемых прочностных характеристик ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть от значе-
ний группы КПК.

В таком случае профилактическое корриги-
рующее влияние мексидола на прочностные ха-
рактеристики комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть может быть объяснено его мембрано-
протекторными, антиоксидантными и антиги-
поксическими свойствами [8]. При этом анало-
гичные свойства тиотриазолина являлись более 
выраженными [9].

В Ы В О Д Ы
Избыточное употребление подопытными 

животными бензоата натрия сопровождается 
снижением прочности комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть, которое постепенно вос-
станавливается в период реадаптации. Хирур-
гическое повреждение большеберцовых костей 
в момент окончания затравки бензоатом на-
трия приводит к усугублению нарушения проч-
ности комплекса нижний резец/нижняя челюсть 
и замедлению его восстановления в период ре-
адаптации. Одновременное применение вме-
сте с бензоатом натрия мексидола либо тиотри-
азолина сглаживает изменения прочности ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть. Приме-
нение тиотриазолина является более эффектив-
ным.
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ВЛИЯНИЕ НАНЕСЕНИЯ ДЕФЕКТА В БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ КОСТИ ПОСЛЕ 60-СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ 
БЕНЗОАТА НАТРИЯ НА ПРОЧНОСТЬ КОМПЛЕКСА НИЖНИЙ РЕЗЕЦ/НИЖНЯЯ ЧЕЛЮСТЬ У БЕЛЫХ КРЫС 

Цель исследования: установить изменения проч-
ностных характеристик комплекса нижний резец/
нижняя челюсть у белых крыс после нанесения де-
фекта в большеберцовой кости после 60-суточного 
введения бензоата натрия и обосновать возможности 
коррекции выявленных изменений мексидолом либо 
тиотриазолином

Материал и методы. Исследование проведено на 
240 белых крысах массой 200-210 г. Натрия бензоат 
вводили внутрижелудочно в дозе 1000 мг/кг/сутки в 
течение 60 суток, части животных по окончании 60-
суточной затравки бензоатом натрия наносили де-
фект большеберцовых костей. В качестве корректора 
у крысы с повреждением (или без него) большебер-
цовых костей использовали мексидол в дозе 50 мг/
кг/сутки либо тиотриазолин в дозе 117,4 мг/кг/сутки. 
Биомеханический анализ комплекса нижний резец/
нижняя челюсть выполняли с использованием тех-
ники трехточечного изгиба при скорости нагружения 

10 мкм/мин, по кривым смещения нагрузки рассчи-
тывали прочностные характеристики (минимальную 
работу разрушения, разрушающий момент, удельную 
стрелу прогиба, модуль упругости и предел прочно-
сти). Полученные цифровые результаты обрабатыва-
лись с применением пакета прикладных программ 
Statistica 10.

Результаты. Внутрижелудочное введение бензоа-
та натрия в дозе 1000 мг/кг/сутки в течение 60 суток 
сопровождалось нарушением прочности комплекса 
нижний резец/нижняя челюсть, наиболее выражен-
ным сразу по окончании периода затравки. К 45-м 
суткам периода реадаптации выявленные измене-
ния практически полностью восстанавливались. На-
несение дефекта большеберцовых костей после 60-
суточной затравки бензоатом натрия в дозе 1000 мг/
кг/массы сопровождалось усугублением нарушения 
прочностных характеристик комплекса нижний ре-
зец/нижняя челюсть. Эти явления наблюдались с 10 
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суток после операции, достигали максимума к 24 сут-
кам после операции, а лишь затем постепенно вос-
станавливаются. Внутрибрюшинное введение мекси-
дола в дозе 50 мг/кг/сутки либо тиотриазолина в дозе 
117,4 мг/кг/сутки одновременно с 60-суточной за-
травкой бензоатом натрия после нанесения дефектов 
большеберцовых костей сопровождалось тенденцией 
к восстановлению прочностных характеристик ком-
плекса нижний резец/нижняя челюсть в период реа-
даптации. Применение тиотриазолина являлось бо-
лее эффективным.

Выводы: Избыточное употребление подопытны-
ми животными бензоата натрия сопровождается сни-
жением прочности комплекса нижний резец/ниж-

няя челюсть, которое постепенно восстанавливается 
в период реадаптации. Хирургическое повреждение 
большеберцовых костей в момент окончания затрав-
ки бензоатом натрия приводит к усугублению нару-
шения прочности комплекса нижний резец/нижняя 
челюсть и замедлению его восстановления в пери-
од реадаптации. Одновременное применение вме-
сте с бензоатом натрия мексидола либо тиотриазоли-
на сглаживает изменения прочности комплекса ниж-
ний резец/нижняя челюсть. Применение тиотриазо-
лина является более эффективным.

Ключевые слова: крысы, бензоат натрия, костный 
дефект, комплекс нижний резец/нижняя челюсть, 
прочность, мексидол, тиотриазолин.

V.V. Bibik, V.I. Luzin

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

THE EFFECTS OF A DEFECT IN THE TIBIA AFTER 60-DAY SODIUM BENZOATE INTAKE 
ON STRENGTH OF INCISOR/MANDIBLE COMPLEX IN RATS

The study is aimed at testing of strength features of 
incisor/mandible complex in rats after formation of a de-
fect in the tibia and 60-day sodium benzoate intake and 
at fi nding of possibility of medication of the state with 
mexidol or thiotriazoline. 

Material and methods. The study involved 240 rats 
with body weight of 200-210 grams. Sodium benzoate 
was administered intragastrically for 60 days in dosage 
of 1000 mg per kg of body weight; several animals of this 
group underwent tibia surgery for the purpose of fracture 
modeling. The drugs administered to both groups were 
mexidol (50 mg per kg of body weight) and thiotriazo-
line (117.4 mg per kg of body weight). Strength testing in-
volved three-point bending technique; loading speed was 
10 μm per minute. From the dislocation curves obtained 
we calculated strength parameters (minimum fracture 
energy, breaking moment, specifi c sag, elasticity modu-
lus, and breaking point). The data obtained were analyzed 
with the use of Statistica 10 software. 

Results. Intragastric administration of sodium ben-
zoate affected strength of the incisor/mandible complex. 
Peak of alterations was observed immediately after sodi-

um benzoate discontinue. On the 45th day of readapta-
tion, state of the complex restored. Fracture of the tib-
ia after sodium benzoate discontinue resulted in aggra-
vation of state beginning from the 10th day of observa-
tion. Aggravation peak was observed on the 24th day. In-
traperitoneal mexidol or thiotriazoline in the animals 
with fracture and exposure to sodium benzoate lead to 
improvement of strength of incisor/mandible complex in 
readaptation period. Thiotriazoline appeared to be more 
effective than mexidol. 

Conclusions. Excessive sodium benzoate intake re-
sults in decrease of strength of incisor/mandible complex. 
In readaptation period strength of the complex restores. 
Fracture of the tibia after sodium benzoate discontinue 
results in aggravation of strength derangement and slow-
er restoration of strength in readaptation period. Admin-
istration of thiotriazoline or mexidol improves strength 
restoration process. Thiotriazoline showed higher effi ca-
cy than mexidol.

Key words: rats, sodium benzoate, bone defect, inci-
sor/mandible complex, strength, mexidol, thiotriazoline.
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