
Лукьянцева Г.В. Особенности роста костей скелета у белых крыс после двухмесячного … 

 120

УДК: 519.443:[613.648.4+613.37 

Г.В. Лукьянцева  
ОСОБЕННОСТИ РОСТА КОСТЕЙ СКЕЛЕТА У БЕЛЫХ КРЫС ПОСЛЕ 
ДВУХМЕСЯЧНОГО УПОТРЕБЛЕНИЯ НАТРИЯ БЕНЗОАТА И ВОЗМОЖ-
НОСТИ ЕГО КОРРЕКЦИИ 
Национальный университет физического воспитания и спорта Украины 

Лукьянцева Г.В. Особенности роста костей скелета у белых крыс после двухмесячного упот-
ребления натрия бензоата и возможности его коррекции // Український морфологічний альма-
нах. – 2014. – Том 12, № 2. – С. 120-124. 

В эксперименте на 175 половозрелых белых крысах установили, что внутрижелудочное введение 
натрия бензоата в дозировке 500 мг/кг и 1000 мг/кг массы тела в течение 2 месяцев сопровождается уг-
нетением темпов продольного и аппозиционного роста костей скелета (плечевой, тазовой и третьего 
поясничного позвонка), выраженность которого прямопропорционально зависит от дозировки вво-
димого препарата. Восстановление темпов роста исследуемых костей после окончания воздействия ус-
ловий эксперимента также сопровождалось дозозависимым эффектом. Введение мексидола в дозиров-
ке 50 мг/кг массы на фоне применения натрия бензоата в значительной мере сглаживало выявленные 
отклонения как непосредственно по окончании воздействия, так и в период реадаптации. 
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натрію бензоату та можливості його корекції // Український морфологічний альманах. – 2014. – 
Том 12, № 2. – С. 120-124. 

В експерименті на 175 статевозрілих білих щурах встановили, що внутрішньошлункове введення 
натрію бензоату в дозуванні 500 мг/кг і 1000 мг/кг маси тіла протягом 2 місяців у статевозрілих бі-
лих щурів супроводжується гальмуванням темпів поздовжнього та аппозиційного росту кісток 
скелету (плечової, кульшової, а також третього поперекового хребця), виразність якого прямопро-
порційно залежить від дозування препарату, що вводиться. Відновлення темпів росту досліджуваних 
кісток після закінчення впливу умов експерименту також супроводжувалось дозозалежним ефектом. 
Введення мексидола в дозуванні 50 мг/кг маси на тлі застосування натрию бензоату значною мірою 
згладжувало виявлені відхилення як безпосередньо після закінчення впливу, так й у період реадаптації. 
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2. – С. 120-124. 

From the experiment that involved 175 adult rats we have found that 2-months intragastric sodium ben-
zoate in dosage of 500 mg and 1000 mg per kg of body weight results in inhibition of appositional and longi-
tudinal growth of the skeletal bones (humeus, hipbone, and the third lumbar vertebra) which depends directly 
on dosage. Restoration of growth rate after drug discontinue was also dose-dependent. Mexidol in dosage of 
5o mg per kg of body weight during sodium benzoate administration reduced alterations significantly immedi-
ately after sodium benzoate discontinue and during readaptation..  
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Пищевые добавки вводятся в пищевые 
продукты в процессе их производства, упаков-
ки, транспортировки или хранения для улуч-
шения их органолептических свойств и уве-
личения сроков хранения [7]. В настоящее 
время достаточно широко используется Е211, 
или натрия бензоат (натриевая соль бензой-
ной кислоты, НБ), который представляет со-
бой белый кристаллический порошок сладко-
вато-соленого вкуса, легко растворимый в воде 
с образованием слабощелочного раствора. В 
виде естественного природного компонента 
НБ в небольших дозах содержится в яблоках, 
изюме, клюкве, корице и т.д. [6]. В клиниче-
ской практике натрия бензоат применяют 
внутрь как отхаркивающее средство при 
бронхитах и других заболеваниях дыхатель-
ных путей. Piper P.W. показано мощное про-

окислительное действие бензоата натрия на 
популяции аэробных дрожжей. Кроме того, 
Е211 оказывает мутагенное воздействие на ми-
тохондриальную ДНК, приводит к угнетению 
клеточного дыхания и окислительному стрессу 
в клетках эпителия желудочно-кишечного 
тракта при употреблении пищи, содержащей 
данный компонент [9].  

В наших предшествующих исследованиях 
было установлено, что 60-дневное внутрижелу-
дочное введение натрия бензоата сопровожда-
ется дестабилизацией ультраструктуры и фазо-
вого состава костного биоминерала, выражен-
ность которой зависит от концентрации вво-
димого препарата [4]. Вместе с этим, сведения о 
ростовых процессах в скелете после длительно-
го употребления в пищу натрия бензоата в дос-
тупной литературе нам обнаружить не удалось.  
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Цель исследования: изучить в экспери-
менте темпы роста костей скелета у половоз-
релых белых крыс после 2-месячного упот-
ребления в пищу НБ в различной концентра-
ции и обосновать вохможности его коррек-
ции. Работа является фрагментом межвузов-
ской научно-исследовательской темы «Мор-
фогенез различных органов и систем орга-
низма при нанесении дефекта в большебер-
цовых костях после 60-ти дневного введения 
натрия бензоата или тартразина» (государст-
венный регистрационный номер – 
0113U005755). 

Материал и методы исследования. Ис-
следование было проведено на 175 белых бес-
породных половозрелых крысах-самцах с ис-
ходной массой тела 200-210 г, взятых из вива-
рия  ГЗ «Луганский государственный меди-
цинский университет».  

Содержание и манипуляции над лабора-
торными крысами проводились в соответст-
вии с правилами, установленными «Европей-
ской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных 
и других научных целей» (Страсбург, 1986) [8] 
и положениями Закона Украины № 3477-IV 
от 21.02.2006 г. «О защите животных от жес-
токого обхождения». 

Подопытные животные были распределе-
ны на 5 групп: 1-ю группу составили кон-
трольные животные, которым ежедневно в 
течение 60-ти дней при помощи желудочного 
зонда вводился 1 мл 0,9% изотонического рас-
твора натрия хлорида (группа К). 2-ю и 3-ю 
группы составили крысы, которым ежедневно 
в течение 60-ти дней при помощи желудочно-
го зонда вводился 1 мл НБ в дозировке 500 
мг/кг и 1000 мг/кг массы тела соответственно 
(производитель «Eastman Chemical B.V., Ни-
дерланды») (группы НБ1 и НБ2). 4-я и 5-я 
группа – животные, которым наряду с НБ вво-
дили внутримышечно мексидол из расчета 50 
мг/кг массы тела ежедневно (производитель 
ООО Медицинский центр «Эллара», Россий-
ская Федерация) (группы НБ1М и НБ2М). 
Расчёт дозировки вводимых препаратов 
производили с учётом рекомендаций Ю.Р. и 
Р.С. Рыболовлевых [5].  

По окончании эксперимента (через 3, 10, 
15, 24 и 45 дней после окончания введения 
бензоата натрия) животных декапитировали 
под эфирным наркозом, выделяли плечевые и 
тазовые кости, а также третий поясничный 
позвонок, взвешивали на аналитических весах 
ВРЛ-200 и проводили их остеометрию штан-
генциркулем ШЦ-1с с точностью до 0,05 мм 
по традиционной схеме [3].   

Полученные цифровые данные обрабаты-

вали методами вариационной статистики с 
использованием стандартных прикладных 
программ [2]. Достоверными считали отличия 
с уровнем значимости р<0,05. 

Результаты и их обсуждение. У живот-
ных контрольной группы (К) репродуктивного 
возрастного периода наблюдался достаточно 
интенсивный продольный и аппозиционный 
рост всех исследуемых костей. 

За период наблюдения максимальная дли-
на плечевой и тазовой костей увеличилась 
соответственно с 27,99±0,38 мм до 28,87±0,36 
мм и с 42,57±0,52 мм до 44,23±0,56 мм, а высо-
та тела третьего поясничного позвонка – с 
7,63±0,09 мм до 8,3±0,12 мм.  

При этом для большеберцовой и тазовой 
костей индекс Симона в ходе наблюдения 
уменьшался соответственно с 4,04±0,06 у.е. до 
3,89±0,05 у.е. и с 5,28±0,08 у.е. до 5,00±0,06 
у.е., что, исходя из формулы его расчета сви-
детельствует преобладании темпов прироста 
массы данных костей над темпами их про-
дольного роста. Для третьего поясничного 
позвонка индекс Симона колебался в пределах 
1,28-1,29 у.е., что свидетельствует о равнове-
сии продольного роста его тела и темпов 
прироста массы позвонка. 

Наряду с продольными размерами иссле-
дуемых костей увеличивались и их попереч-
ные размеры. Так, за период наблюдения ши-
рина проксимального и дистального эпифи-
зов плечевой кости увеличилась соответст-
венно с 5,74±0,09 мм до 6,01±0,07 мм и с 
6,51±0,08 мм до 6,93±0,07 мм, а ширина и пе-
редне-задний размер середины диафиза – со-
ответственно с 2,37±0,04 мм до 2,53±0,04 мм и 
с 2,47±0,04 мм до 2,63±0,04 мм. 

Также, за период наблюдения максималь-
ная ширина и толщина тазовой кости у кон-
трольных животных увеличилась соответст-
венно с 16,41±0,23 мм до 17,23±0,27 мм и с 
4,74±0,07 мм до 5,34±0,08 мм. Увеличивались в 
ходе наблюдения и поперечные размеры тела 
третьего поясничного позвонка: краниальаная 
ширина – с 4,11±0,08 мм до 4,59±0,06 мм, кра-
ниальная толщина – с 2,96±0,05 мм до 
3,26±0,06 мм, каудальная ширина – с 4,36±0,08 
мм до 4,77±0,07 мм, а каудальная толщина – с 
3,09±0,04 мм до 3,41±0,05 мм. 

Полученные результаты соответствуют 
описанной в литературе динамике процессов 
роста костей у интактных животных половоз-
релого возраста. 

Внутрижелудочное введение натрия бен-
зоата в дозировке 500 мг/кг (группа НБ1) мас-
сы в течение 60 дней сопровождалось угнете-
нием роста исследуемых костей. 

На 3 день после окончания введения на-
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трия бензоата в дозировке 500 мг/кг массы 
ширина проксимального и дистального эпи-
физов плечевой кости были меньше кон-
трольных на 3,98% и 3,07%, а ширина и пе-
редне-задний размер диафиза – на 4,92% и 
4,62%. Максимальные длина, ширина и тол-
щина тазовой кости также были меньше кон-
трольных показателей соответственно на 
3,52%, 6,01% и 5,42%. Также, высота тела 
третьего поясничного позвонка была меньше 
контрольных значений на 4,49%, а его кау-
дальная толщина, краниальная ширина и кра-
ниальная толщина – на 5,09%, 6,09% и 6,28%. 

В период реадаптации после введения на-
трия бензоата в дозировке 500 мг/кг массы 
темпы роста исследуемых костей постепенно 
восстанавливались и на 24 день наблюдения 
достоверные отличия остеометрических пока-
зателей от контрольной группы уже не опре-
делялись. 

Ширина и передне-задний размер середи-
ны диафиза плечевой кости на 10 и 15 день 
наблюдения были меньше контрольных зна-
чений соответственно на 5,88% и 5,78%, и на 
5,90% и 6,15%, а ширина проксимального 
эпифиза – на 4,24% и 4,40%. Также, макси-
мальная ширина и толщина тазовой кости на 
10 и 15 день наблюдения были меньше кон-
трольных значений соответственно на 6,48% и 
6,11%, и на 6,73% и 4,74%. 

Наконец, каудальная и краниальная шири-
на тела третьего поясничного позвонка на 10 
и 15 день наблюдения были меньше кон-
трольных значений соответственно на 4,98% и 
4,41%, и на 5,29% и 5,14%. Высота тела 
третьего поясничного позвонка и его крани-
альная ширина были меньше контрольных 
показателей на 10 день – на 4,62% и 6,73%. 

Таким образом, внутрижелудочное введе-
ние натрия бензоата в дозировке 500 мг/кг 
массы в течение 60 дней сопровождается угне-
тением роста исследуемых костей, которое 
сохранялось до 15 дня периода реадаптации. 

Внутрижелудочное введение натрия бен-
зоата в дозировке 1000 мг/кг массы в течение 
60 дней (группа НБ2) сопровождалось угнете-
нием роста исследуемых костей, более выра-
женным, чем при дозировке 500 мг/кг массы 
тела подопытных животных. 

На 3 день после окончания введения на-
трия бензоата в дозировке 1000 мг/кг массы 
максимальная длина плечевой и тазовой кос-
тей, а также высота тела третьего поясничного 
позвонка были меньше контрольных показа-
телей соответственно на 9,50%, 7,59% и 
8,69%. 

Также, меньше контрольного были индекс 
Симона для третьего поясничного позвонка – 

на 4,86%. Это может свидетельствовать о том, 
что темпы продольного роста тела позвонка 
угнетались сильнее, чем темпы прироста мас-
сы позвонка. 

Ширина проксимального и дистального 
эпифизов плечевой кости была меньше кон-
трольной на 5,22% и 4,17%, а ширина и пе-
редне-задний размер середины диафиза – на 
7,23% и 8,67%. Максимальная ширина и тол-
щина тазовой кости была меньше контроль-
ных показателей на 7,75% и 7,83%. Наконец, 
каудальные ширина и толщина тела третьего 
поясничного позвонка были меньше кон-
трольных на 6,89% и 9,26%, а краниальные 
ширина и толщина – на 8,87% и 8,21%. 

В период реадаптации после введения на-
трия бензоата в дозировке 1000 мг/кг массы 
темпы роста исследуемых костей постепенно 
восстанавливались, но достоверные отличия 
показателей остеометрии от аналогичных у 
интактных животных сохранялись и в поздние 
сроки наблюдения. 

С 10 по 24 день наблюдения максимальная 
длина плечевой и тазовой кости, а также вы-
сота тела третьего поясничного позвонка бы-
ли меньше аналогичных контрольных показа-
телей соответственно на 4,71%, 3,48% и 
4,36%, на 4,60%, 3,91% и 2,84%, и на 7,39%, 
5,97% и 4,29%. Также, индекс Симона для 
третьего поясничного позвонка был меньше 
контрольного на 4,35%. 

Ширина проксимального и дистального 
эпифизов плечевой кости была меньше кон-
трольных значений с 10 по 24 день периода 
наблюдения соответственно на 5,90%, 5,38% и 
4,37%. Ширина середины диафиза плечевой 
кости была меньше контрольных значений во 
все установленные сроки наблюдения соот-
ветственно на 8,82%, 6,94%, 4,62% и 5,08%, а 
передне-задний размер середины диафиза с 10 
по 24 день – соответственно на 10,11%, 8,38% 
и 7,73%. 

Максимальная толщина тазовой кости 
также с 10 по 24 день наблюдения была мень-
ше контрольных значений на 7,60%, 6,69% и 
5,99%, а максимальная ширина на 10 и 15 день 
– на 8,29% и 7,40%. Наконец, каудальные ши-
рина и толщина тела третьего поясничного 
позвонка с 10 по 24 день наблюдения были 
меньше контрольных значений соответствен-
но на 4,81%, 5,99% и 6,21%, и на 9,05%, 6,17% 
и 5,17%. При этом краниальные ширина и 
толщина тела третьего поясничного позвонка 
с 10 по 24 день наблюдения были меньше 
контрольных значений соответственно на 
8,75%, 8,74% и 5,75%, и на 7,69%, 7,48% и 
8,22%. 

Таким образом, внутрижелудочное введе-
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ние натрия бензоата в дозировке 1000 мг/кг 
массы в течение 60 дней сопровождается угне-
тением продольного и аппозиционного роста 
исследуемых костей, которое сохранялось 
преимущественно до 24 дня периода реадап-
тации. 

При одновременном внутрижелудочном 
введении натрия бензоата в дозировке 500 мг/ 
кг массы тела и внутримышечном введении 
5% раствора мексидола из расчета 50 мг/кг 
массы тела (группа НБ1М) негативное влияние 
условий эксперимента на темпы роста костей в 
значительной степени сглаживалось. 

Сравнение с показателями остеометрии 
группы НБ1 выявило следующее: на 3 день 
после окончания воздействия условий группы 
НБ1М достоверных отличий от контрольных 
показателей группы НБ1 не было выявлено. 

В период реадаптации после воздействия 
условий группы НБ1М достоверные отличия 
от показателей группы НБ1 регистрировались 
в период с 10 по 24 день наблюдения. 

Ширина середины диафиза плечевой кос-
ти была больше значений группы НБ1 на 10 и 
15 день наблюдения на 5,06% и 5,21%, а пе-
редне-задний размер середины диафиза на 10 
день – на 4,24%. Максимальная толщина тазо-
вой кости на 10 день наблюдения была боль-
ше контрольных значений на 3.48%, а макси-
мальная ширина на 15 день – на 5,08%. Нако-
нец, на 10 день наблюдения больше значений 
группы были каудальная толщина и краниаль-
ная ширина тела третьего поясничного по-
звонка были больше значений группы НБ1 на 
3,81% и 5,34%, на 15 день – краниальная тол-
щина тела позвонка на 4,68% и на 24 день – 
каудальная ширина тела позвонка – на 4,28%. 

Таким образом, одновременное внутриже-
лудочное введение натрия бензоата в дозиров-
ке 500 мг/ кг массы тела и внутримышечное 
введение 5% раствора мексидола из расчета 50 
мг/кг массы тела сопровождается сглаживани-
ем негативного влияния условий эксперимента 
на темпы роста костей. Это проявляется в 
преобладании остеометрических показателей 
в группе НБ1М над показателями группы НБ1 
в период с 10 по 24 день наблюдения. 

При одновременном внутрижелудочном 
введении натрия бензоата в дозировке 1000 
мг/ кг массы тела и внутримышечном введе-
нии 5% раствора мексидола из расчета 50 
мг/кг массы тела (группа НБ2М) негативное 
влияние условий эксперимента на темпы роста 
костей также в значительной степени сглажи-
валось. 

Сравнение с показателями остеометрии 
группы НБ2 (введение натрия бензоата в до-
зировке 1000 мг/кг массы без введения мекси-

дола) выявило, что достоверные отличия име-
ли место только после 10 дня периода реадап-
тации. 

Ширина середины диафиза плечевой кос-
ти был больше контрольных значений группы 
НБ2 с 10 по 24 день наблюдения соответст-
венно на 4,32%, 4,16% и 4,00%, а передне-
задний размер середины диафиза – на 24 день 
на 5,57%. Краниальная ширина тела третьего 
поясничного позвонка была больше значений 
группы НБ2 на 15 и 24 день наблюдения на 
4,50% и 4,98%, каудальная толщина тела на 15 
день – на 3,66%, а краниальная толщина на 24 
день – на 5,62%. Остеометрические параметры 
тазовой кости были несколько больше анало-
гичных показателей группы НБ2, но границ 
доверительного интервала отличия ни в од-
ном из случаев не достигали. 

Таким образом, одновременное внутриже-
лудочное введение натрия бензоата в дозиров-
ке 1000 мг/ кг массы тела и внутримышечное 
введение 5% раствора мексидола из расчета 50 
мг/кг массы тела сопровождается сглаживани-
ем негативного влияния условий эксперимента 
на темпы роста костей. Это проявляется в 
преобладании остеометрических показателей 
в группе НБ2М над показателями группы НБ2 
в период с 10 по 24 день наблюдения. 

Известно, что бензоат натрия в тонкой 
кишке вступает в химическую реакцию с ас-
корбиновой кислотой и бензол, который вы-
зывает прямое повреждение молекулы ДНК 
митохондрий, что приводит к нарушению 
синтеза АТФ в клетках организма и, в частно-
сти, в клетках реактивных отделов скелета – 
эпифизарных хрящей и надкостницы [11]. Это 
сопровождается нарушением физиологиче-
ской регенерации костной ткани, являющейся 
основным структурным компонентом костей, 
что и сказывается на их росте.  

Поскольку, установлена роль бензоата на-
трия в инициировании оксидативного стресса 
организма и образовании в тонкой кишке бен-
зола, оказывающего прямое повреждающее 
действие на молекулу ДНК митохондрий кле-
ток [10] корригирующее влияние мексидола 
может объясняться наличием у него мембра-
нопротекторного, антиоксидантного, стресс-
протекторного и антигипоксического дейст-
вия [1]. 

Выводы:  
1. Внутрижелудочное введение натрия бен-

зоата ежедневно в течение 60-ти дней у поло-
возрелых белых крыс сопровождается 
замедлением темпов роста исследуемых кос-
тей, выраженность которого зависит от дози-
ровки вводимого препарата.  

2. Введение натрия бензоата в дозировке 
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1000 мг/кг массы тела подопытным животным 
сопровождается более значительным замедле-
нием темпов роста исследуемых костей, чем 
применение дозировки 500 мг/кг массы тела.  

3. В период реадаптации после примене-
ния натрия бензоата достоверные отличия ос-
теометрических параметров исследуемых кос-
тей при дозировке 500 мг/кг регистрирова-
лись до 15 дня наблюдения, а при дозировке 
1000 мг/кг до 45 дня наблюдения 

4. В период реадаптации после 60-ти днев-
ного ежедневного внутрижелудочного введе-
ния бензоата натрия в дозировках 500 и 1000 
мг/кг массы тела внутримышечное при-
менение 5% раствора мексидола из расчета 50 
мг/кг массы тела сопровождается восстанов-
лением темпов роста исследуемых костей. При 
повышении вводимой дозы бензоата натрия 
до 1000 мг/кг выраженность и продолжитель-
ность корригирующего влияния введения мек-
сидола уменьшается.  

Перспективы дальнейших исследова-
ний. В дальнейшем с целью выяснения струк-
турных механизмов угнетения ростовых про-
цессов в скелете в условиях нашего экспери-
мента планируется изучить гистологическое 
строение проксимального эпифизарного 
хряща плечевой кости у белых крыс в период 
реадаптации после 60-ти дневного введения 
натрия бензоата и использовании в качестве 
корректора мексидола. 
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