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Для достижения цели исследования было отобрано 12 белых половозрелых крыс-самцов, распределенных на две 
группы: 1-ю группу составили животные, получавшие ежедневно в течение 60 дней внутрижелудочно бензоат натрия в дозе 
1000 мг/кг массы тела, а 2-ю группу — контрольные животные. Забор образцов щитовидной железы для электронно-
микроскопического исследования, проводку, изготовление срезов и их контрастирование выполняли по стандартному 
протоколу. У животных 1-й группы в цитоплазме С-клеток преобладали секреторные гранулы крупного размера, часть из них 
имели низкую электронную плотность, часть была с неоднородным содержимым, а другие остались электронно-плотными. 
Ядра парафолликулярных клеток имели узкий ободок гетерохроматина под кариолеммой. В большинстве митохондрий были 
видны кристы неправильной формы. Кроме того, присутствовало также локальное повреждение митохондрий. Обнаружены 
короткие и тонкие цистерны гранулярной эндоплазматической сети с небольшим количеством рибосом на их внешней 
поверхности. Вышеуказанные морфологические особенности парафолликулярных клеток щитовидной железы половозрелых 
крыс свидетельствуют об изменении механизмов синтеза кальцитонина в канальцах эндоплазматической сети, 
белковосинтетической функции клеток и ее энергообеспечения под воздействием бензоата натрия. 
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To achieve the aim of the study, 12 white mature male rats were selected and divided into two groups: the group I consisted of 
animals treated daily for 60 days intragastrically with sodium benzoate at a dose of 1000 mg/kg of body weight, and the group II are 
control animals. Samples of thyroid gland were taken for electron microscopy, processed, sectioned, and stained according to a 
standard protocol. In animals of the group I, large-sized secretory granules prevailed in the cytoplasm of C cells, some of them had low 
electron density, some had heterogeneous content, while others remained electron-dense. The nuclei of parafollicular cells had a 
narrow rim of heterochromatin under the karyolemma. Most of the mitochondria showed irregularly shaped cristae. In addition, local 
mitochondrial damage was also present. Short and thin cisterns of the rough endoplasmic reticulum with a small number of ribosomes 
on their outer surface were found. The above morphological features of the thyroid gland C cells in mature rats indicate a change in the 
mechanisms of calcitonin synthesis in the cisterns of the endoplasmic reticulum, the protein-synthetic function of cells and its energy 
supply under the influence of sodium benzoate. 
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Введение 

В своей повседневной жизни люди подверга-
ются воздействию значительного количества химиче-
ских веществ, большинство из которых встречаются в 
природе в окружающей среде, но другие возникают в 
результате деятельности человека, присутствуя в пи-
щевых продуктах, воде и различных продуктах по-
вседневного использования [1]. 

Бензоат натрия (пищевая добавка Е211) является 
широко используемым консервантом в пищевой и 
фармацевтической промышленности благодаря своей 
антибактериальной и противогрибковой активности [2]. 

При этом имеющиеся данные литературы сви-
детельствуют как о положительных аспектах фарма-
кодинамики бензоата натрия в терапии некоторых 
заболеваний, так и негативном в отношении здоровья 
человека. 

Так, доказано, что использование бензоата на-
трия значительно уменьшает уровень гипераммоние-
мии в крови у пациентов с декомпенсированным цир-
розом печени [3], улучшает положительную симпто-
матику при шизофрении [4], стимулирует выработку 
дофамина дофаминергическими нейронами при бо-
лезни Паркинсона [5], способствует улучшению ког-
нитивных функций у пациентов с деменцией [6]. 
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С другой стороны, имеющиеся исследования 
показывают, что бензоат натрия оказывает мутаген-
ное и цитотоксическое действие на лимфоциты че-
ловека in vitro [7], снижает уровень ферментов анти-
оксидантной защиты — глютатионпероксидазы, ка-
талазы, глютатионредуктазы и супероксиддисмута-
зы; увеличивает концентрацию аланин- и аспартата-
минотрансферазы, щелочной фосфатазы, мочевины 
и креатинина; провоспалительных цитокинов — 
TNF-α, IFN-γ, IL-1β и IL-6 у крыс в эксперименте по 
сравнению с контролем [2]. 

В связи с вышеизложенным, дальнейшее изу-
чение влияния бензоата натрия на организм человека 
является актуальным и позволит дополнить имею-
щиеся данные литературы по этому вопросу. 

Одной из желез, которая обеспечивает гумо-
ральную регуляцию роста и развития организма, об-
мена веществ является щитовидная железа. Ее пара-
фолликулярные клетки (С-клетки) имеют отличный 
от фолликулярных клеток источник развития — 
нервные гребни, синтезируют и секретируют в кровь 
кальцитонин, который регулируют кальциево-
фосфорный обмен [8].  

В имеющейся литературе отсутствуют данные 
о морфофункциональном состоянии парафоллику-
лярных клеток щитовидной железы в условиях дли-
тельного воздействия бензоата натрия, поэтому целью 
исследования явилось изучение их электронно-
микроскопических изменений у половозрелых крыс 
после 60-дневного введения бензоата натрия. 

Методы исследования 

Для эксперимента было отобрано 12 белых по-
ловозрелых крыс-самцов с исходной массой тела 200-
250 г. Первой группе животных (6 особей) ежедневно 
в течение 60-ти дней внутрижелудочно вводили 1 мл 
раствора бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг массы те-
ла (производитель Eastman Chemical B.V., Нидерлан-
ды, расфасовано на КП КОР «Фармацевтическая фаб-
рика», Киев, по заказу АТ «Эксимед»). Второй группе 
(также 6 особей) в аналогичных первой группе усло-

виях вводили 1 мл 0,9% изотонического раствора на-
трия хлорида.  

Содержание и манипуляции над животными 
проводились в соответствии с правилами содержания 
экспериментальных животных, установленной Дирек-
тивой 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза [9]. Крысы выводились из экспе-
римента методом декапитации. После извлечения щи-
товидной железы ее измельчали на кусочки (1 мм3). 
Последние фиксировали в 2,5% растворе глютаральде-
гида, с последующей обработкой в 1% тетроксиде ос-
мия по G.Palade. После дегидратации в этаноле возрас-
тающей концентрации и абсолютном ацетоне материал 
заливали смесью эпоксидных смол (епон-аралдит). По-
лимеризацию проводили в течение 36 часов при 60°С. 
Ультратонкие срезы изготавливали на ультрамикрото-
ме УМТП-4 Сумского ПО «Электрон», контрастирова-
ли в растворе уранилацетата и цитрата свинца по 
E.Reynolds и изучали под электронным микроскопом 
ЕМ-125 с дальнейшим фотографированием [10]. 

Результаты исследования 

У животных контрольной группы парафоллику-
лярные клетки располагаются в основании между ти-
роцитами или между фолликулами в центральных об-
ластях долей щитовидной железы и частью своей мем-
браны прилежат к фенестрированным капиллярам. 
Данные клетки преимущественно круглой или яйце-
видной формы, реже — треугольной или веретенооб-
разной. В цитоплазме С-клеток визуализируется значи-
тельное количество однородных электронно-плотных 
секреторных гранул разного размера. Ядро у них рас-
полагается эксцентрично или в центре. Вокруг послед-
него распределена тонкая сеть гранулярной эндоплаз-
матической сети (гЭПС). Аппарат Гольджи состоит из 
нескольких уплощенных мешочков, выявляются еди-
ничные лизосомы. Митохондрии различной формы 
равномерно распределяются в цитоплазме, иногда рас-
положены в виде скоплений. Аналогичную морфоло-
гическую картину подтверждают данные, полученные 
J.Dadan et al. (2004), C.S.Xu et al. (2014) [11,12]. 
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Участок щитовидной железы половозрелых крыс (а — контрольная группа, б — экспериментальная группа): Т — тироцит, 
Я — ядро, Х — гетерохроматин, гЭПС — гранулярная эндоплазматическая сеть, Мт — митохондрии, СГ — секреторные 
гранулы, К — фенестрированный капилляр, Э — эндотелиоцит, ПФК — парафолликулярная клетка. Увеличение ×8000 
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У экспериментальных животных по сравне-
нию с контролем в С-клетках щитовидной железы 
была изменена морфология гранул. В поле зрения 
преобладали секреторные гранулы крупного разме-
ра, часть из них имели низкую электронную плот-
ность, часть была с неоднородным содержимым, а 
другие остались электронно-плотными. Ядра имели 
узкий ободок гетерохроматина под кариолеммой. В 
большинстве митохондрий видны кристы непра-
вильной формы. Кроме того, присутствовало также 
локальное повреждение митохондрий. Обнаружены 
короткие и тонкие цистерны гЭПС с небольшим ко-
личеством рибосом на их внешней поверхности (см. 
рис.). 

В литературных данных отсутствует инфор-
мация о воздействии бензоата натрия непосредст-
венно на метаболизм кальция. При этом M.Zabel et 
al. (1999) утверждают, что контроль образования 
мРНК для гена, кодирующего кальцитонин в С-
клетках, может включать в себя не только гумораль-
ные факторы, но и прямые контакты с тироцитами 
[13]. Поэтому можно предположить, что изменения 
в тироцитах, вызванные бензоатом натрия, напря-
мую повлияют на морфофункциональные особенно-
сти строения С-клеток. По данным J.D.Piper et al. 
(2017), систематический прием или высокая концен-
трация бензоата натрия у мышей уменьшают синтез 
лептина адипоцитами [14]. C.F.Ramos et al. (2014) в 
своих исследованиях показывает, что уменьшение 
лептина, воздействуя через гипоталамус, способст-
вует снижению продукции тиреолиберина, а в по-
следствии через тиреотропный гормон, воздействуя 
на фолликулярные клетки щитовидной железы сни-
жает синтез тироксина [15]. Исследования C.Saatci 
et al. (2016) и J.D.Piper et al. (2017) показали, что вы-
сокие дозы бензоата натрия вызывают повреждение 
ДНК не только ядер эпителиальных клеток печени 
крыс, но и митохондрий [14,16]. По данным 
F.Shapiro et al. (2006), а также M.Abdul-Hamid et al. 
(2013) мутации в ДНК могут приводить к нарушени-
ям синтеза белка и замедлению его транспорта из 
гЭПС [17,18]. Бензоат натрия, по данным M.Kundu 
et al. (2016), индуцирует экспрессию TGF-β (ингиби-
тор роста эпителиальных клеток) тироцитами [19]. 
Учитывая данные исследования, можно предполо-
жить, что морфологические изменения парафолли-
кулярных клеток могут быть опосредованы через 
воздействие на них фолликулярных клеток, которые 
чувствительны к воздействию бензоата натрия.  

Выводы 

1. Парафолликулярные клетки щитовидной 
железы контрольной группы крыс имеют типичное 
строение. 

2. Выявленные морфологические особенности 
С клеток щитовидной железы у половозрелых крыс 
экспериментальной группы свидетельствуют о из-
менении механизмов синтеза кальцитонина в ка-
нальцах эндоплазматической сети, белковосинтети-
ческой функции клеток и ее энергообеспечения под 

воздействием бензоата натрия. Они, вероятно, обу-
словлены воздействием уже морфологически изме-
ненных фолликулярных клеток как паракринно, так 
и через межклеточные контакты. 
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