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Резюме. Бензоат натрия широко используется как в пищевой, так и в фармацевтической промышленности. Имеются 

данные, указывающие на его неблагоприятное воздействие на здоровье человека. Однако влияние бензоата натрия 
на ультраструктуру клеток щитовидной железы в настоящий момент недостаточно изучено. Материалы и методы. Животные 
были распределены на две группы: 1-й группе в течение 60 дней при помощи желудочного зонда вводился 1 мл раствора 
бензоата натрия в дозировке 1000 мг/кг массы тела, а 2-я группа послужила контролем. Образцы щитовидной железы после 
обработки изучали под электронным микроскопом. Результаты. В экспериментальной группе установлено, что тироциты 
имели кубическую, реже плоскую форму, расширенную гранулярную эндоплазматическую сеть с единичными скоплениями 
в полостях волокнистых структур, значительные глыбки гетерохроматина под ядерной мембраной с неровными контурами 
последней, электронно-плотный митохондриальный матрикс. Вывод. Вышеуказанные изменения свидетельствуют о влиянии 
введения бензоата натрия как локально (через повреждение ДНК ядра и митохондрий), так и на системном уровне (через 
снижение уровня лептина и, как следствие, влияние на гипоталамо-гипофизарно-щитовидную ось). 
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Resume. Introduction. Sodium benzoate is widely used in both food and pharmaceutical industries. There is evidence of its 

adverse health effects; However, the effect of sodium benzoate on the ultrastructure of thyroid gland cells is currently not well 
understood. Materials and methods. The animals were divided into two groups: the group 1 was injected with 1 ml of sodium 
benzoate solution at a dosage of 1000 mg/kg/body weight intragastrically for 60 days, and the group 2 served as a control. 
Samples of thyroid gland after tissue processingwere examined under an electron microscope. Results. In the experimental 
group, it was found that thyrocytes had a cubic, less often flat shape, an expanded rough endoplasmic reticulum with single  
accumulations in the cavities of fibrous structures, significant lumps of heterochromatin under the nuclear membrane with       
uneven contours of the latter, an electron-dense mitochondrial matrix. Conclusion. The above changes indicate the effect of 
sodium benzoate administration both locally (through damage to the DNA of the nucleus and mitochondria) and at the systemic 
level (through a decrease in leptin levels and, as a consequence, the effect on the hypothalamic-pituitary-thyroid axis). 
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В настоящее время бензоат натрия широко при-

меняется в качестве пищевой добавки – консерванта 

для продуктов питания и напитков, в фармацевтиче-

ской промышленности, однако остаются опасения 

по поводу его полной безопасности для здоровья 

человека [1]. При этом экспериментальные и клини-

ческие исследования показывают неоднозначные     

в этом плане результаты. 
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Так, имеются экспериментальные данные, что 

введение бензоата натрия вызывает хромосомные 

аберрации в культивируемых лимфоцитах человека [2]; 

индуцирует развитие оксидативного стресса, снижает 

активность ферментов антиоксидантной системы, 

повышает уровень биохимических маркеров печени 

(аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза) 

и провоспалительных цитокинов (интерлейкин 6, 

фактор некроза опухоли альфа) в клетках [3].  

По другим данным, бензоат натрия не оказывает 

мутагенного и тератогенного действия [4], а также 

используется в клинической практике в комплексной 

терапии резистентных форм шизофрении, болезни 

Альцгеймера, рассеянного склероза и болезни Паркин-

сона в качестве соединения с нейропротективными 

свойствами [1]. 

Эндокринная система вместе с нервной системой 

обеспечивает регуляцию и координацию функций 

организма и одной из первых подвергается воздей-

ствию неблагоприятных факторов как внешней, так 

и внутренней среды [6]. Физическое и эмоциональное 

здоровье требует нормального функционирования        

щитовидной железы, которая регулирует деятельность 

исполнительных систем организма, интенсивность        

обмена веществ, а также поведение и когнитивные 

функции.  

Наиболее ранние морфологические изменения 

при воздействии неблагоприятных факторов обнаружи-

ваются на субклеточном и клеточном уровнях органи-

зации материи  
 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Изучить на электронограммах электронно-микро-

скопические изменения тироцитов щитовидной железы 

половозрелых крыс после 60-дневного введения 

бензоата натрия. 
 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для эксперимента было отобрано 12 белых крыс-

самцов репродуктивного периода массой 200–250 г. 

Животные были разделены на две группы по 6 особей  

в каждой. Первой группе ежедневно в течение 60 дней 

при помощи желудочного зонда вводился 1 мл раство-

ра бензоата натрия в дозировке 1000 мг/кг массы тела 

(бензоат натрия, производитель EastmanChemical B.V., 

Нидерланды, расфасовано на КП КОР «Фармацевти-

ческая фабрика», г. Киев по заказу АТ «Эксимед») [5]. 

Вторую группу составили контрольные животные, 

которым в аналогичных условиях вводился 1 мл 

0,9%-го изотонического раствора натрия хлорида.  

Содержание и манипуляции над животными прово-

дились в соответствии с правилами содержания экспе-

риментальных животных, установленной Директивой 

2010/63 / EU Европейского парламента и Совета Евро-

пейского союза. После выведения животных из экспе-

римента извлекали щитовидную железу и измельчали 

ее на кусочки объемом 1 мм3. Последние фиксировали 

в 2,5%-м растворе глютаральдегида, с последующей 

обработкой в 1%-м тетроксиде осмия по G. Palade. 

После дегидратации в этаноле возрастающей кон-

центрации и абсолютном ацетоне материал заливали 

смесью эпоксидных смол (эпон-аралдит). Полимериза-

цию проводили в течение 36 часов при 60 ºС. Ультра-

тонкие срезы изготавливали на ультрамикротоме 

УМТП-4 Сумского ПО «Электрон», контрастировали 

в растворе уранилацетата и цитрата свинца по          

E. Reynolds и изучали под электронным микроскопом 

ЕМ-125 с дальнейшим фотографированием. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                     

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты исследования показали, что у живот-

ных контрольной группы на электронограммах щито-

видная железа состоит из типичных фолликулов, 

содержащих коллоид. Эпителий фолликула состоит  

из двух типов клеток, расположенных на базальной 

мембране: основных фолликулярных клеток (тиро-

цитов) и парафолликулярных клеток. Последние 

встречаются единично в поле зрения. Фолликулярные 

клетки имеют, преимущественно, кубическую форму 

с нерегулярно расположенными микроворсинками 

на апикальной поверхности. Между соседними клет-

ками обнаруживаются типичные плотные контакты 

или интердигитации.  

Ядро фолликулярной клетки, преимущественно 

овальной или округлой формы, c извилистыми конту-

рами, локализуется в центральной или базальной 

части клетки. Гетерохроматин располагается узким 

прерывистым ободком под ядерной мембраной. 

Ядрышко визуализируется в периферической части 

кариоплазмы и имеет разную электронную плотность. 

Гранулярная эндоплазматическая сеть (гЭПС) тироци-

та распределена по всей цитоплазме, а по направле-

нию к основанию клетки ее цистерны расширены .    

В цитоплазме располагаются единичные свободные 

рибосомы, многочисленные типичные удлиненные 

митохондрии с гомогенным, мелкозернистым мат-

риксом. Между последними распределено умеренное 

количество округлой формы разных размеров лизо-

сом. Около ядра визуализируется заметная зона, 

содержащая комплекс Гольджи, состоящий из группы 

цистерн с плотно упакованными вакуолями и мелкими 
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пузырьками. Апикальная часть цитоплазмы содержит 

несколько мелких пузырьков и типичные большие 

коллоидные капли с веществом, имеющим аналогич-

ную электронную плотность с коллоидом. Основания 

тироцитов фолликулов прилежат к фенестрирован-

ным капиллярам. 

Стромальный компонент в щитовидной железе 

контрольных животных развит умеренно. 

При электронно-микроскопическом исследовании 

щитовидной железы подопытных крыс было выявлено, 

что тироциты имели кубическую форму, реже плос-

кую. Апикальная поверхность данных клеток содер-

жала малое количество низких микроворсинок. гЭПС 

большинства тироцитов была расширена. В основном 

канальцы ее содержали однородный материал, но  

в некоторых имелись аномальные электронно-плотные 

скопления. В ряде случаев в канальцах сборка про-

грессировала до хорошо очерченных скоплений 

волнистых структур разного размера с круговой 

ориентацией, расположенных рыхло по отношению 

друг к другу.  

В большинстве клеток ядра часто имели непра-

вильную форму с неровными контурами, по сравне-

нию с контролем. Гетерохроматин занимал почти всю 

периферию кариоплазмы. Митохондриальный мат-

рикс был электронно-плотным. Лизосомы равно-

мерно распределялись в цитоплазме (рис.). Неболь-

шое количество маленьких пиноцитозных пузырь-

ков с коллоидом располагалось в апикальной части 

большинства тироцитов. 

 

 

Рис. Участки щитовидной железы половозрелых крыс (а, б – контрольная группа, в, г – экспериментальная группа):                    

Т – тироцит, Я – ядро, Х – гетерохроматин, Э – гЭПС, В – волокнистые скопления в цистернах гЭПС, Мт – митохондрии,                    

Л – лизосомы, ТК – тучная клетка, С – секреторные гранулы, М – микроворсинка, К – капилляр, Эр – эритроцит,                    

П – парафолликулярная клетка. Увеличение × 8000 

 

Таким образом, ультрамикроскопическое иссле-

дование показало, что щитовидная железа полово-

зрелых крыс-самцов образована тироцитами и еди-

ничными паратироцитами, имеющими типичное строе-

ние. Фолликулярные клетки ограничивают полость         

с коллоидом и образуют фолликулы. Строма умеренно 

развита.  

Аналогичную морфологическую картину подтвер-

ждают данные, полученные Ali Rajab N.M. и соавт. 

(2017) [7]. 
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У экспериментальной группы, по сравнению        

с контролем, на электронограммах визуализирова-

лось малое количество микроворсинок и небольших 

секреторных гранул в апикальной части тироцитов. 

Лизосомы равномерно были распределены в цито-

плазме. Фолликулярные клетки выявлялись кубичес-

кой, реже плоской формы. Аналогичные структурные 

изменения в тироцитах наблюдали Ali Rajab N.M.            

и соавт. (2017) при экзогенном введении тиреоидных 

гормонов в организм крыс, которые, как показало 

исследование, снижают уровень эндогенного тирок-

сина [7]. По данным Piper J.D. и соавт. (2017), система-

тический прием или высокая концентрация бензоата 

натрия у мышей уменьшают синтез лептина адипоци-

тами [1]. Ramos C.F. и соавт. (2014) в своих исследо-

ваниях утверждает, что уменьшение лептина, воздей-

ствуя через аркуатное ядро гипоталамуса, приводит    

к снижению продукции тиреолиберина, а как следст-

вие уменьшает продукцию тиреотропного гормона [2]. 

Последний, воздействуя на фолликулярные клетки 

щитовидной железы, снижает синтез тироксина. 

Необходимо отметить, что в цитоплазме фоллику-

лярных клеток щитовидной железы экспериментальных 

животных наблюдаются расширенные цистерны гЭПС,   

в которых встречаются единичные волнистые струк-

туры разного размера с круговой ориентацией, 

расположенные рыхло по отношению друг к другу. 

По периферии ядра находятся значительные скопле-

ния гетерохроматина, митохондриальный матрикс 

электронно-плотный. Исследование Saatci C. и соавт. 

(2016) и Piper J.D. и соавт. (2017) показали, что высокие 

дозы бензоата натрия вызывают повреждение ДНК 

не только ядер эпителиальных клеток печени крыс, 

но и митохондрий [1, 8]. По данным Abdul-Hamid M.     

и соавт. (2013), мутации в ДНК могут приводить          

к нарушениям синтеза белка и замедлению его 

транспорта из гЭПС [9]. Данные исследования могут 

объяснить изменения, выявленные на электроно-

граммах экспериментальной группы крыс. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. У животных контрольной группы тироциты 

щитовидной железы на электронограммах имеют 

типичное строение. 

2. После воздействия бензоата натрия при ультра-

микроскопическом исследовании фолликулярные клет-

ки имеют кубическую, реже плоскую форму, расши-

ренную гЭПС с единичными скоплениями в полостях 

волокнистых структур, значительные скопления гетеро-

хроматина под ядерной мембраной с неровными 

контурами последней, электронно-плотный митохон-

дриальный матрикс, что может свидетельствовать    

о влиянии препарата как локально (через повре-

ждение ДНК ядра и митохондрий), так и на систем-

ном уровне (через снижение уровня лептина и , как 

следствие, влияние на гипоталамо-гипофизарно-

щитовидную ось). 
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