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ГИСТОЛОГИЧЕСКОЕ СТРОЕНИЕ ПРОКСИМАЛЬНОГО ЭПИФИЗАРНОГО
ХРЯЩА ПЛЕЧЕВОЙ КОСТИ ПРИ НАНЕСЕНИИ ДЕФЕКТА
БОЛЬШЕБЕРЦОВОЙ КОСТИ НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ НАТРИЯ БЕНЗОАТА

Резюме. В эксперименте на 280 белых крысах установлено, что нанесение дефекта в большеберцовой кости после
60-дневного введения натрия бензоата сопровождается снижением костеобразовательной функции проксимального эпи-
физарного хряща плечевой кости в сравнении с группой, где натрия бензоат не вводился. При дозировке натрия бензоата
в 1000 мг/кг выраженность изменений была больше, чем при дозировке 500 мг/кг. Одновременное введения натрия
бензоата и мексидола из расчета 50 мг/кг массы тела сглаживало угнетение костеобразовательной функции проксималь-
ного эпифизарного хряща плечевой кости после нанесения дефекта в большеберцовых костях.
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Введение
Пищевые добавки широко используются в процес-

се производства пищевых продуктов, их упаковки,
транспортировки или хранения для улучшения их орга-
нолептических свойств и увеличения сроков хранения.
В частности, к ним относится Е211, или натрия бензоат
(натриевая соль бензойной кислоты, НБ), который в
виде естественного природного компонента в неболь-
ших дозах содержится в яблоках, изюме, клюкве, ко-
рице и т.д. [Сарафанова, 2004]. Доказано мощное про-
окислительное действие НБ на популяции аэробных
дрожжей [Piper, 1999]. Кроме того, Е211 оказывает
мутагенное воздействие на митохондриальную ДНК,
приводит к угнетению клеточного дыхания и окисли-
тельному стрессу в клетках эпителия желудочно-кишеч-
ного тракта при употреблении пищи, содержащей дан-
ный компонент [Ikarashi et al., 2010].

Имеются сведения, что длительное применение НБ
в дальнейшем сопровождается угнетением темпов
роста костей скелета и снижением костеобразователь-
ной функции эпифизарных хрящей и надкостницы, де-
стабилизацией ультраструктуры и фазового состава
костного биоминерала, выраженность которой зависит
от концентрации вводимого препарата [Лукьянцева,
2011; Лукьянцева, 2014а, 2014б]. Однако сведения о
морфогенезе скелета при нанесении дефекта в одной
из костей, то есть на фоне так называемого "синдрома
перелома", после длительного введения НБ в доступ-
ной литературе нам найти не удалось.

Цель исследования: изучить гистологическое строе-
ние проксимального эпифизарного хряща плечевой ко-
сти у половозрелых белых крыс при нанесении дефекта
в большеберцовой кости после 60-дневного внутри-
желудочного введения НБ в различных концентрациях
и обосновать возможные пути коррекции препаратом
мексидол.

Материалы и методы
Статья является фрагментом НИР ГУ "Луганский го-

сударственный медицинский университет" и Националь-

ного университета физического воспитания и спорта
Украины (Киев) "Морфогенез различных органов и си-
стем организма при нанесении дефекта в большебер-
цовых костях посля 60-дневного введения бензоата на-
трия либо тартразина" (№ государственной регистра-
ции 0113U005755).

Представленное исследование было проведено на
280 белых беспородных крысах-самцах репродуктив-
ного периода онтогенеза с исходной массой тела 200-
210 г. Все манипуляции над подопытными животными
проводились в соответствии с правилами, установлен-
ными "Европейской конвенцией по защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментальных
и других научных целей" [Strasbourg, 1986].

Подопытные животные были распределены на 8
групп: 1 группу составили контрольные животные, ко-
торым ежедневно в течение 60-ти дней при помощи
желудочного зонда вводился 1 мл 0,9% изотоническо-
го раствора натрия хлорида (группа К). 2 и 3 группы -
крысы, которым ежедневно в течение 60-ти дней при
помощи желудочного зонда вводился 1 мл НБ в дози-
ровке 500 мг/кг и 1000 мг/кг массы тела соответствен-
но (производитель "Eastman Chemical B.V., Нидерлан-
ды") (группы НБ1 и НБ2). 4 группу составили крысы,
которым в срок, соответствующий окончанию введе-
ния НБ во 2-3-й группах, наносили сквозной дефект
диаметром 2,2 мм в проксимальных отделах диафиза
обеих большеберцовых костей (Д). В 5-6-й группах на
1 день по окончании цикла введения НБ наносили де-
фект большеберцовой кости (ДНБ1 и ДНБ2). 7 и 8 груп-
па - животные, которым до нанечения костного дефекта
наряду с НБ вводили внутримышечно мексидол из рас-
чета 50 мг/кг массы тела ежедневно (производитель
ООО Медицинский центр "Эллара", Российская Феде-
рация) (группы НБ1М и НБ2М). Расчёт дозировки вво-
димых препаратов производили с учётом рекоменда-
ций Ю.Р. Рыболовлева и Р.С. Рыболовлева [1979].

Препараты вводили в первой половине дня (как
правило с 700 по 800). Учитывая положительную
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динамику роста крыс в конце каждой недели установ-
ленного срока производилась коррекция дозы вводи-
мых пищевых добавок.

По окончании эксперимента (через 3, 10, 15, 24 и 45
дней после окончания введения НБ, что соответствует
традиционно выделяемым стадиям процесса репаратив-
ной регенерации кости [Корж, Дедух, 2006]) животных
декапитировали под эфирным наркозом и выделяли
плечевые кости. Проксимальные эпифизы плечевых
костей фиксировали в 10% растворе нейтрального фор-
малина, декальцинировали, обезвоживали и заливали в
парафин. Гистологические срезы толщиной 6-8 мкм
окрашивали гематоксилин-эозином и исследовали при
помощи окулярного винтового микрометра МОВ-1-15Х
ГОСТ 7865-56 по общепринятой методике [Автандилов,
1990]. При морфометрии проксимального эпифизарно-
го хряща ББК использовалась морфофункциональная
классификация В.Г. Ковешникова [1980]. Помимо этого
в области проксимального метафиза плечевой кости рас-
считывали площадь, занятую костными трабекулами, а
также количество клеток на их поверхности. Калибров-
ку измерительных приборов производили с помощью
миллиметрового отрезка ГОСТ 2 07513-55 2.

Полученные цифровые данные обрабатывали ме-
тодами вариационной статистики с использованием стан-
дартных прикладных программ [Лапач и др., 2001]. Дос-
товерными считали отличия с уровнем значимости
р<0,05.

Результаты. Обсуждение
В предшествующих исследованиях нами было уста-

новлено, что внутрижелудочное введение НБ в тече-
ние 60-ти дней у половозрелых белых крыс сопровож-
дается нарушением гистологического строения прокси-
мального эпифизарного хряща плечевых костей, выра-
женность которого зависит от дозировки вводимого пре-
парата. Это проявлялось признаками снижения костеоб-
разовательной функции эпифизарных хрящей: сужени-
ем эпифизарных хрящей и их отдельных зон, а также
уменьшением объемного содержания первичной спон-
гиозы и количества остеобластов в зоне остеогенеза
[Лукьянцева, 2014в].

Нанесение сквозного дырчатого дефекта диаметром
2,2 мм на границе проксимального метафиза и диафи-
за большеберцовой кости (группа Д) также сопровож-
далось угнетением морфо-функционального состояния
проксимальных эпифизарных хрящей плечевых костей.
Общая ширина эпифизарного хряща была меньше ана-
логичных значений группы К в период с 10 по 45 день
наблюдения соответственно на 4,82%, 8,48%, 8,25% и
3,82%, что происходило за счет сужения всех его зон.

Ранее всего на воздействие условий группы Д реа-
гировала зона остеогенеза: ее ширина была меньше
значений группы К с 3 по 45 день наблюдения соответ-
ственно на 4,62%, 6,34%, 10,72%, 13,40% и 3,93%. При
этом ширина зон индифферентного и пролиферирую-

щего хряща, а также зоны деструкции была меньше
аналогичных значений группы К с 10 по 24 день наблю-
дения соответственно на 4,84%, 7,27% и 5,97%, на 5,33%,
8,53% и 7,62%, и на 5,29%, 9,06% и 8,19%. Наконец,
ширина зоны дефинитивного хряща была меньше ана-
логичных значений группы К с 15 по 45 день наблюде-
ния соответственно на 7,65%, 7,58% и 4,83%.

Вместе с этим объемное содержание первичной
спонгиозы и количество клеток на поверхности костных
трабекул в зоне остеогенеза в период с 10 по 24 день
наблюдения были меньше значений группы К соответ-
ственно на 4,12%, 5,53% и 5,50%, и на 5,42%, 6,46% и
5,64%.

Наконец, в области проксимального метафиза пле-
чевой кости площадь, занятая костными трабекулами,
была меньше аналогичных значений группы К с 3 по 45
день наблюдения соответственно на 4,02%, 3,89%, 5,46%,
5,85% и 3,64%, а количество клеток на поверхности тра-
бекул с 10 по 45 день - на 6,15%, 5,46%, 6,33% и 4,71%.

У подопытных животных группы НБ1Д в сравнении с
группой Д гистологическое строение проксимального
эпифизарного хряща плечевых костей в период с 3 по
24 день наблюдения нарушалось сильнее, но на 45 день
наблюдения достоверные отличия от группы Д уже не
наблюдались.

Общая ширина проксимального эпифизарного хря-
ща была меньше значений группы Д с 3 по 24 день
наблюдения соответственно на 6,40%, 4,81%, 4,10% и
5,08%. При этом ширина зоны деструкции была мень-
ше значений группы Д с 3 по 15 день наблюдения на
7,28%, 5,08% и 4,34%, а ширина зоны индифферентно-
го хряща на 3 день - на 8,15%. Также, ширина зон про-
лиферирующего, дефинитивного хряща и остеогенеза,
с 3 по 24 день наблюдения была меньше значений груп-
пы Д соответственно на 6,28%, 4,40%, 3,83% и 5,41%, на
5,39%, 5,68%, 5,07% и 5,18%, и на 6,56%, 4,84%, 4,295 и
7,09%.

При этом на 3 день наблюдения объемное содержа-
ние межклеточного вещества в эпифизарном хряще
было больше значений группы Д на 4,73%, а количе-
ство клеток на поверхности трабекул в области прокси-
мального метафиза - меньше на 5,37%. Удельное коли-
чество клеток на поверхности трабекул в зоне остеоге-
неза было меньше значений группы Д на 3 и 24 день
наблюдения на 5,59% и 3,79%, а объемная доля пер-
вичной спонгиозы в зоне остеогенеза и площадь заня-
тая костными трабекулами в проксимальном метафизе
на 24 день - на 5,03% и 4,17%.

Увеличение дозировки предварительно вводимого
НБ до 1000 мг/кг в группе НБ2Д сопровождалось более
выраженным угнетением костеобразовательной функ-
ции эпифизарных хрящей плечевой кости в сравнении
с группой в течение всего периода наблюдения.

Общая ширина эпифизарного хряща была меньше
значений группы Д с 3 по 45 день наблюдения соответ-
ственно на 8,89%, 6,81%, 6,50%, 6,65% и 3,13%. В те же
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сроки меньше значений группы Д была и ширина зон
пролиферирующего хряща и остеогенеза - соответствен-
но на 9,99%, 7,56%, 6,81%, 7,27% и 3,61%, и на 6,43%,
6,86%, 5,28%, 7,19% и 4,51%. При этом ширина зон ин-
дифферентного и дефинитивного хряща, а также зоны
деструкции была меньше значений группы Д с 3 по 24
день наблюдения соответственно на 8,56%, 4,45%, 4,83%
и 4,01%, на 8,73%, 6,97%, 7,32% и 6,15%, и на 9,03%,
6,34%, 6,32% и 7,84%.

В этих условиях объемное содержание первичной
спонгиозы в зоне остеогенеза с 3 по 45 день наблюде-
ния было меньше значений группы Д соответственно
на 5,09%, 4,69%, 5,34%, 6,30% и 3,82%, а количество
клеток на поверхности трабекул там же с 3 по 24 день -
на 7,44%, 5,98%, 4,02% и 3,90%. В области проксималь-
ного метафиза плечевой кости количество клеток на
поверхности трабекул было меньше значений группы
Д с 3 по 24 день наблюдения соответственно на 7,35%,
4,03%, 4,84% и 3,94%, а площадь, занятая костными тра-
бекулами, с 10 по 45 день - на 5,65%, 5,07%, 5,33% и
5,19%.

Применение мексидола на фоне введения НБ после
нанесения дефекта в большеберцовых костях сопро-
вождалось явлениями сглаживания негативного влия-
ния условий эксперимента на структуру проксимальных
эпифизарных хрящей плечевых костей.

У подопытных животных группы НБ1ДМ сравнении с
показателями группы НБ1Д общая ширина эпифизар-
ного хряща была больше контрольной в период с 3 по
24 день наблюдения соответственно на 2,84%, 4,63%,
2,25% и 3,68%. Ширина зоны индифферентного хряща
была больше значений группы НБ1Д на 3 и 10 день
наблюдения на 6,67% и 6,81%, ширина зоны пролифе-
рирующего хряща на 10 и 24 день - на 5,25% и 4,09%, а
ширина зоны дефинитивного хряща на 24 день - на
3,97%. Также, ширина зоны деструкции была больше
значений группы НБ1Д на 10 день на 4,78%, а ширина
зоны остеогенеза на 24 день - на 4,62%.

Наконец, количество клеток на поверхности клеток в
зоне остеогенеза было больше значений группы НБ1Д
на 24 день на 4,10%, а в области проксимального мета-
физа плечевой кости - на 15 и 24 день наблюдения на
3,26% и 3,69%.

В группе НБ2ДМ общая ширина проксимального эпи-
физарного хряща плечевой кости была больше значе-
ний группы НБ2Д в период с 3 по 24 день наблюдения
соответственно на 2,95%, 4,22%, 3,26% и 3,51%. Шири-
на зоны индифферентного хряща была больше значе-
ний группы НБ2Д на 3 и 10 день наблюдения на 4,93% и
5,77%, ширина зоны пролиферирующего хряща с 10 по
24 день - на 4,86%, 4,05% и 4,78%, а ширина зоны де-
финитивного хряща на 45 день - на 3,69%. Также, ши-
рина зоны деструкции была больше значений группы
НБ1Д на 10 и 24 день на 5,79% и 4,18%, а ширина зоны
остеогенеза на 10 и 15 день - на 4,14% и 3,88%.

Изменения объемных компонентов эпифизарного

хряща в условиях группы НБ2ДМ были следующими:
объемное содержание межклеточного вещества в хря-
ще на 10 день наблюдения было меньше контрольного
на 5,25%, а удельное количество клеток на поверхнос-
ти трабекул в зоне остеогенеза - больше на 5,10%. При
этом объемное содержание первичной спонгиозы в зоне
остеогенеза было больше значений группы НБ2Д на 24
и 45 день наблюдения на 3,74% и 4,06%.

Наконец, в области проксимального метафиза пле-
чевой кости площадь, занятая костными трабекулами,
была больше значений группы НБ2Д на 10, 24 и 45 день
наблюдения соответственно на 3,57%, 3,85% и 4,55%, а
количество клеток на поверхности трабекул на 15 день
- на 3,52%.

Полученные нами результаты можно предположи-
тельно объяснить таким образом: после перелома кос-
ти концентрация АКТГ в крови увеличивается в 14 раз,
что приводит к увеличению секреции надпочечными
железами кортизола, который резко возрастает в пер-
вые часы после перелома, к 7 дню уменьшается и лишь
к 45 дню возвращается к исходному уровню [Свешни-
ков, Офицерова, 1986]. В результате ингибируется син-
тез ИПФР, который увеличивает синтез остеобластами
коллагена и неколлагеновых белков костного матрикса
[Solheim, 1998].

Также, после перелома кости содержание ПТГ в кро-
ви возрастает и достигает максимального значения к 14
суткам [Герасимов, Фурцева, 1986]. ПТГ при регенера-
ции принимает участие в нормализации функциониро-
вания сосудов [Simmons, 1995], а также активирует клет-
ки-предшественники остеокластов, которые принимают
участие в ремоделировании костных фрагментов, ре-
зорбции некротизованной кости, излишнего периосталь-
ного и эндостального регенератов. На стадии формиро-
вания тканеспецифических структур регенерата ПТГ сти-
мулирует метаболизм хондроцитов, а на стадии ремо-
делирования - активирует остеокластическую резорб-
цию избыточного периостального и эндостального ре-
генератов.

Также увеличивается и уровень кальцитонина, но
значительно медленнее: в 2 раза к 14 дню; в 3 раза - к
28 дню и достигает максимума к 45 дню после перело-
ма. Его основная функция в процессах регенерации ко-
сти - оптимизация костеобразования путем активации
синтеза щелочной фосфатазы и стимуляция пролифе-
рации остеобластов.

Описанные процессы необходимы для физиологи-
ческого течения процессов репаративной регенерации
кости и формирования полноценного регенерата. Од-
нако, и кортизол, и ПТГ действуют не только в пределах
поврежденного костного органа, но и во всем организ-
ме. В результате чего в ранние сроки после перелома
ускоряются резорбтивные процессы, проявления кото-
рых и были зарегистрированы нами при оценке полу-
ченных результатов. После 14 дня, по мере нарастания
уровня кальцитонина, отклонения постепенно нивели-
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руются.
При этом НБ в тонкой кишке вступает в реакцию с

аскорбиновой кислотой и синтезируется бензол, кото-
рый вызывает прямое повреждение молекулы ДНК
митохондрий, что приводит к нарушению синтеза АТФ
в клетках организма и, в частности, в клетках реактив-
ных отделов скелета - эпифизарных хрящей и надкос-
тницы [Manhattan, Kansas, 2006]. Это сопровождается
нарушением физиологической регенерации кости и
создаются предпосылки для усугубления проявлений
"синдрома перелома" со стороны костной системы в
целом, и эпифизарных хрящей в частности.

Корригирующее и профилактическое влияние мек-
сидола в условиях нашего эксперимента может объяс-
няться наличием у него мембранопротекторного, анти-
оксидантного, стресс-протекторного и антигипоксичес-
кого действия [Воронина, 2009].

Выводы и перспективы дальнейших
разработок

1. Нанесение половозрелым крысам сквозного дыр-
чатого дефекта диаметром 2,2 мм на границе прокси-
мального метафиза и диафиза большеберцовой кости
сопровождается снижением костеобразовательной
функции проксимального эпифизарного хряща плече-
вых костей, которое достигает максимума к 24 дню на-
блюдения, а затем сглаживается.

2. Нанесение дефекта в большеберцовой кости
подопытным животным, которые в течение 60 дней
предварительно получали натрия бензоат сопровож-
дается манифестацией угнетения морфофункциональ-
ной активности проксимальных эпифизарных хрящей
плечевых костей. В группе НБ1Д в сравнении с груп-
пой Д эти явления наблюдаются с 3 по 24 день наблю-
дения, а в группе НБ2Д - с 3 по 45 день.

3. Нанесение дефекта в большеберцовой кости
после одновременного введения натрия бензоата и
мексидола в дозировке 50 мг/кг сопровождается сгла-
живанием негативного влияния условий эксперимента
на структуру проксимальных эпифизарных хрящей пле-
чевых костей. Это проявляется в преобладании пока-
зателей, характеризующих костеобразовательную фун-
кцию хряща, в группе НБ1ДМ над показателями группы
НБ1Д в период с 3 по 24 день наблюдения, а в группе
НБ2ДМ над показателями группы НБ2Д в период с 3 по
45 день.

В дальнейших исследованиях с целью выяснения
морфологических механизмов нарушения гистологи-
ческого строения эпифизарных хрящей в условиях на-
шего эксперимента мы планируем провести макро- и
микроэлементного состава различных костей на фоне
перелома одной из них и длительного употребления в
пищу натрия бензоата.
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Production of Benzene from Ascorbic Acid

Лук'янцева Г.В.
ГІСТ ОЛОГІЧНА БУДОВА ПРОКСИМАЛЬНОГО ЕПІФІЗНОГО ХРЯЩА ПЛЕЧОВОЇ КІСТКИ ПРИ НАНЕСЕННІ
ДЕФЕКТ У ВЕЛИКОГОМІЛКОВОЇ КІСТКИ НА Т ЛІ ВВЕДЕННЯ НАТРІЮ БЕНЗОАТ У
Резюме. В експерименті на 280 білих щурах встановлено, що нанесення дефекту великогомілкової кістки після 60-
денного введення натрію бензоату супроводжується зниженням кістковоутворювальної функції проксимального епіфізного
хряща плечової кістки у порівнянні з групою, де натрію бензоат не вводився. При дозуванні натрію бензоату в 1000 мг/кг
виразність змін була більше, ніж при дозуванні 500 мг/кг. Одночасне введення натрію бензоату і мексидола з розрахунку 50
мг/кг маси тіла згладжувало зниження кістковоутворювальної функції проксимального епіфізного хряща плечової кістки
після нанесення дефекту великогомілкової кістки.
Ключові слова: скелет, кістковий дефект, епіфізний хрящ, натрію бензоат, мексидол.

Luk yantseva G.V.
HIST OLOGICAL STRUCTURE OF THE PROXIMAL EPIPHYSEAL CART ILAGE OF T HE HUMERUS DURING
APPLICAT ION TIBIAL DEFECTS WIT H ADMINIST RATION OF SODIUM BENZOAT E
Summary. In the experiment on 280 white rats found that the application of the defect of the tibia after 60-day administration of
sodium benzoate is accompanied by decreasing bone formation at proximal epiphyseal cartilage of the humerus compared with the
group without administration of sodium benzoate. Under dosage of sodium benzoate of 1000 mg/kg, the severity of the changes was
larger than that at a dose of 500 mg/kg. The simultaneous administration of sodium benzoate and mexidol at dosage of 50 mg/kg body
weight smoothed decreasing bone formation at proximal epiphyseal cartilage of the humerus after application defect of the tibia.
Key words: skeleton, bone defect, epiphyseal cartilage, sodium benzoate, mexidol.
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ НЕЙРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО АЛЛЕРГИЧЕСКОГО ЭНЦЕФАЛОМИЕЛИТА В
УСЛОВИЯХ БАЗОВОЙ ТЕРАПИИ СОЛУ-МЕДРОЛОМ

Резюме. В работе проведен сравнительный анализ нейропротективного действия цитиколина, нейровитана и -липо-
евой кислоты на модели экспериментального эквивалента рассеянного склероза у крыс в условиях базовой гормональ-
ной терапии метилпреднизолоном (солу-медролом). Экспериментальный аллергический энцефаломиелит (ЭАЭ) разви-
вался на 9 - 11 сутки после инокуляции энцефалитогенной смеси у 92% крыс контрольной группы. У большинства грызунов
группы контроля преобладало тяжелое и длительное течение ЭАЭ (средний кумулятивный индекс 27,2; средняя продолжи-
тельность болезни 16,4 дня). Введение солу-медрола (СМ, 3,4 мг/кг в вену в течение недели) предупреждало развитие
ЭАЭ у 20% животных, а у заболевших грызунов в 2 - 3 раза (по сравнению с контролем) уменьшало тяжесть и длительность
неврологических нарушений. Курсовое применение нейровитана (25 мг/кг) и берлитиона  (50 мг/кг) на фоне терапии
солу-медролом предупреждало развитие ЭАЭ у 25% животных, существенно не изменяя, по сравнению с группой СМ,
изучаемых характеристик экспериментального эквивалента рассеянного склероза. У животных, получавших цитиколин
(500 мг/кг), ЭАЭ развивался только после окончания курса введения препарата (на 19 - 20 день), протекал кратковремен-
но (в среднем, 5 дней) и в легкой форме (средний кумулятивный индекс 6,6). Высокая эффективность цитиколина при ЭАЭ
опосредуется, вероятно, ослаблением активности фосфолипазы А2 и активацией нейрональных митохондриальных цитох-
ромоксидаз с одной стороны, а с другой - ингибированием глутамат-индуцированного апоптоза.
Ключевые слова: рассеянный склероз, экспериментальный аллергический энцефаломиелит, солу-медрол, нейро-
протекция.

Введ ение
Рассеянный склероз (РС) - тяжелое демиепинизи-

рующее заболевание центральной нервной системы,
возникающее в результате развития аутоиммунных
реакций к белкам миелина с последующим аксональ-
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