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Цель. Изучить влияние 60-ти дневного введения бензоата натрия на ультраструктуру хро-
мафинных клеток мозгового вещества надпочечных желез крыс. Материал и методы. В 
эксперименте 18 белых половозрелых крыс-самцов были распределены на три группы – две 
экспериментальные и одну контрольную. В экспериментальных группах крысы в течение 60 
дней ежедневно при помощи желудочного зонда получали 1 мл раствора бензоата натрия 
из расчета 500 и 1000 мг/кг массы тела соответственно, а животные третьей контрольной 
группы - эквивалентный объем 0,9% изотонического раствора натрия хлорида. Обработку 
образцов надпочечных желез проводили согласно стандартного протокола для электронно-
микроскопического исследования. Результаты исследования. На электроннограммах хро-
мафинных клеток надпочечных желез крыс группы, получавших бензоат натрия в дозе 500 
мг/кг/массы тела выявлены минимальные морфологические изменения: диффузное распре-
деление гетерохроматина в кариоплазме, небольшое количество секреторных гранул, которые, 
преимущественно, расположены вокруг гранулярной эндоплазматической сети. В группе с ис-
пользованием дозы 1000 мг/кг/массы тела изменения были более выраженными - диффузное 
распределение конденсированного хроматина, наличие измененных крист в митохондриях, 
расширение цистерн гранулярной эндоплазматической сети с фибриллярным содержимым, 
небольшое количество секреторных гранул, неровные контуры ядра. Вывод. 60-ти дневное 
введение бензоата натрия оказывает влияние на ультраструктуру хромафинных клеток надпо-
чечных желез половозрелых крыс. Морфологические изменения в вышеуказанных клетках на-
растают при увеличении дозы вводимой пищевой добавки и вероятно связаны с влиянием бен-
зоата натрия на генетический материал и биосинтез белка. 
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Aim. To study the effect of a 60-day administration of sodium benzoate on the ultrastructure of 
the chromaffin cells of the rat’s adrenal medulla. Material and methods. In the experiment, 18 
adult white male rats were divided into three groups - two experimental and one control. In the 
experimental groups, rats received 1 ml of sodium benzoate solution daily for 60 days using a gas-
tric tube at the dose of 500 and 1000 mg/kg of body weight, respectively, and the animals of the 
third control group received an equivalent volume of 0.9% saline solution. Adrenal gland samples 
were processed according to the standard protocol for electron microscopy. Results. The elec-
tronograms of chromaffin cells of the adrenal glands of rats in the group treated with sodium ben-
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zoate at a dose of 500 mg/kg/body weight revealed minimal morphological changes: diffuse dis-
tribution of heterochromatin in the karyoplasm, a small amount of secretory granules, which are 
mainly located around the rough endoplasmic reticulum. In the group using a dose of 1000 
mg/kg/body weight, the changes were more pronounced - diffuse distribution of condensed 
chromatin, the presence of altered cristae in mitochondria, expansion of cisterns of the rough en-
doplasmic reticulum with fibrillar contents, a small number of secretory granules, uneven contours 
of the nucleus. Conclusion. A 60-day administration of sodium benzoate affects the ultrastructure 
of the chromaffin cells of the adrenal glands of mature rats. Morphological changes in the above 
mentioned cells increase with a rise in the dose of the administered food additive and are probably 
associated with the effect of sodium benzoate on the genetic material and protein biosynthesis.. 
Key words: rat, adrenal glands, ultrastructure, sodium benzoate. 
Received: 09.10.2022. Accepted: 26.10.2022. 
For citation: Morozov VN, Luzin VI, Morozova EN. Influence of 60-day administration of so-
dium benzoate on the ultrastructure of chromaffin cells of the rat’s adrenal gland. V.G. 
Koveshnikov Morphological Almanac. 2022; 4:54-8. 

 

 

Corresponding author: Vladyslav I. Luzin - MD, PhD, Professor, Head of the Department of 
Human Anatomy, Operative Surgery and Topographic Anatomy SE LPR Saint Luka Lugansk 
State Medical University (1g, 50-letiya oborony of Lugansk Street, Lugansk, LPR, 91045). ORCID: 
0000-0001-8983-2257; tel.: +38 050 682-79-95. 
e-mail: vladyslav_luzin@mail.ru 

 

Введение. В процессе жизнедеятельно-
сти человек постоянно сталкивается с раз-
личными видами стрессоров, в том числе 
химическими и реакция организма на них, и 
адаптация имеют важное значение для под-
держания его здоровья. Надпочечные желе-
зы являются главными продуцентами стресс 
гормонов и таким образом играют важную 
роль в быстрой реакции и последующей 
адаптации к новым физиологическим вызо-
вам [4]. 

В пищевой промышленности для со-
хранения безопасности и качества пищевых 
продуктов используются различные виды 
консервантов – бензоат натрия, сорбат ка-
лия и нитрит натрия. Бензоат натрия из-за 
своего антифунгального действия применя-
ется для увеличения сроков хранения соков, 
сладостей, маргарина и др. [11]. 

Анализ литературы показал неодно-
значные результаты в плане влияния бен-
зоата на здоровье человека. Так, установле-
но, что у некоторых детей он вызывает раз-
витие аллергических реакций, нарушение 
когнитивных функций; хромосомные абер-
рации в культивируемых лимфоцитах чело-
века, повышение уровня органоспецифиче-
ских маркеров печени и почек. С другой 
стороны, установлена терапевтическая эф-
фективность применения бензоата натрия в 
комплексной терапии рассеянного склероза, 
ранней стадии болезни Альцгеймера, ши-

зофрении и болезни Паркинсона [8].  
Учитывая недостаточную изученность 

вопроса безопасности применения бензоата 
натрия является актуальным его дальнейшее 
исследование. В частности, на данный мо-
мент отсутствуют сведения о влиянии дли-
тельного введения бензоата натрия на ульт-
раструктуру хромафинных клеток мозгового 
вещества надпочечных желез крыс, что и 
послужило целью настоящего исследова-
ния. 

Материал и методы. В исследовании 
участвовало 18 белых половозрелых крыс-
самцов массой 200-250 г. Животных рас-
пределили на три группы – две эксперимен-
тальные и одну контрольную по 6 особей в 
каждой. В экспериментальных группах кры-
сы в течение 60 дней ежедневно при помо-
щи желудочного зонда получали 1 мл рас-
твора бензоата натрия из расчета 500 и 1000 
мг/кг массы тела соответственно (бензоат 
натрия, производитель EastmanChemical 
B.V.). Третья контрольная группа получала 
эквивалентный объем 0,9% изотонического 
раствора натрия хлорида. Содержание и 
манипуляции над животными проводились 
в соответствии с правилами содержания 
экспериментальных животных, установлен-
ной Директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза. 
Протокол исследования одобрен на заседа-
нии комиссии по биоэтике ГУ «Луганский 
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государственный медицинский университет 
им. Святителя Луки», протокол №2 от 
25.03.2022 г. После завершения 60-ти днев-
ного введения бензоата натрия животных 
выводили из исследования методом декапи-
тации. Выделяли надпочечные железы, из-
мельчали их на мелкие кусочки, фиксиро-
вали в 2,5%-м растворе глютаральдегида, с 
последующей обработкой в 1%-м тетрокси-
де осмия по G. Palade. После дегидратации 
в этаноле возрастающей концентрации и 
абсолютном ацетоне материал заливали 
смесью эпоксидных смол (эпон-аралдит). 
Полимеризацию проводили в течение 36 
часов при 60 ºС. Ультратонкие срезы изго-
тавливали 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 фото-
графированием [9]. 

Результаты исследования. В мозговых 
эндокриноцитах имеется округлой формы 
ядро, с одним или несколькими ядрышками, 
глыбки гетерохроматина расположены, 
преимущественно, под кариолемой. В ци-
топлазме умеренно развита гранулярная эн-
доплазматическая сеть, имеются рибосомы, 
единичные лизосомы и умеренное количе-
ство маленьких гранул гомогенных элек-
тронно-плотных в центре со светлым обод-
ком. Митохондрии овальной формы распо-
ложены поодиночке. 

У крыс после воздействия бензоата на-
трия в дозе 500 мг/кг массы тела на элек-
троннограммах хромафинные клетки име-
ют ядро овальной формы с ровными гра-
ницами. В нем выявляются одно или два 
ядрышка, конденсированный хроматин, 
диффузно расположенный в кариоплазме. 
В цитоплазме выявляются круглой или 
овальной формы митохондрии с везику-
лярными кристами, единичные лизосомы. 
Гранулярная эндоплазматическая сеть 
(ГЭПС) представляет собой фибриллярные 
нити, окруженные скоплениями секретор-
ных гранул с гормоном. Встречаются еди-
ничные свободные секреторные гранулы. 

У животных экспериментальной группы 
после воздействия бензоата натрия в дозе 
1000 мг/кг массы тела на электроннограм-

мах хромафинные клетки имеют ядро 
овальной или круглой формы с неровными 
границами. В нем выявляются конденсиро-
ванный хроматин, диффузно расположен-
ный в кариоплазме. В цитоплазме выявля-
ются круглой или овальной формы мито-
хондрии с везикулярными кристами или в 
ряде случаев с частично или полностью 
разрушенными кристами, единичные лизо-
сомы. ГЭПС содержит расширенные цис-
терны с единичными фибрилярными струк-
турами в просвете. Секреторные гранулы в 
небольшом количестве визуализируются 
вблизи ГЭПС (Рисунок 1). 

Обсуждение полученных данных. 
Ультрамикроскопические особенности 
строения хромафинных клеток мозгового 
вещества надпочечников контрольной 
группы крыс коррелируют с аналогичными 
данными, полученными Baimai S. и др. 
(2021) [3]. 

Согласно исследованиям Watts D. и др. 
(2021) синтез адреналина и норадреналина 
связан с синтетическим аппаратом клетки 
[12].  

Анализ литературы показал, что при 
введении повышенных доз натрия бензоата, 
по данным Elvan B. и др. (2014), Piper J. D. и 
др. (2017) и Saatci C. и др. (2016) возникает 
повреждение хроматина ядер гепатоцитов 
животных, а также митохондрий клеток и 
расположенных в них крист [5, 8, 10]. Это 
объясняет наличие на электронограммах 
хромафинных клеток мозгового вещества 
надпочечных желез митохондрий с повреж-
денными кристами у животных эксперимен-
тальной группы после воздействия бензоата 
натрия в дозе 1000 мг/кг.  

Abdul-Hamid M. и др. (2013) и Molinaro 
C. и др. (2021) в своих работах показывают, 
что мутации генетического материала могут 
нарушать синтез белка и замедлять его 
транспорт из ГЭПС [1, 7]. Согласно данным 
Kirby T. J. и др. (2018) и Atsushi M. и др. 
(2022), белки цитоскелета и ядерного скеле-
та могут влиять на форму ядра и располо-
жение хроматина. Так, конденсированный 
хроматин располагается на периферии ка-
риоплазмы, а деконденсированный хрома-
тин в центре. Расположение генетического 
материала воздействует на транскрипцию и 
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еще больше оказывает влияние на биосин-
тез белка [6, 2]. Вышеизложенный материал 
помогает объяснить то, что ядро с неров-
ными границами кариолемы, диффузное 
распределение гетерохроматина в ядре, 
расширенные канальцы ГЭПС с фибрил-
лярными образованиями в просвете связаны 
с нарушениями в биосинтезе белка клетки, 
а, следовательно, и в продукции гормонов 
мозгового вещества надпочечников экспе-
риментальных животных после воздействия 

бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг. При этом 
следует отметить, что в хромафинных клет-
ках надпочечных желез крыс после воздей-
ствия бензоата натрия в дозе 500 мг/кг 
морфологически выявляется только диф-
фузное распределение гетерохроматина в 
кариоплазме, небольшое количество секре-
торных гранул, которые, преимущественно, 
расположены вокруг ГЭПС, что указывает 
на дозозависимый эффект пищевой добав-
ки. 

 
Рисунок 1 - Электронные микрофотографии хромафинных клеток мозгового вещества надпо-
чечных желез половозрелых крыс (а – контрольная группа, б – экспериментальная группа после 
воздействия бензоата натрия в дозе 500 мг/кг, в – экспериментальная группа после воздействия 
бензоата натрия в дозе 1000 мг/кг): Хр – хромафинная клетка, Я – ядро, Х – гетерохроматин, Яд 

– ядрышко, М – митохондрии с измененными кристами, Л – лизосомы, C – секреторные 
гранулы с адреналином, Г – расширенная цистерна гранулярной эндоплазматической сети с 

фибриллярным содержимым в просвете. Увеличение × 8000. 

Выводы:  
1. Особенности строения хромафинных 

клеток на электроннограммах мозгового ве-
щества надпочечных желез животных после 
влияния высоких доз бензоата натрия на эк-
периментальных крыс (в виде диффузного 
распределения конденсированного хромати-

на, наличие измененных крист в митохонд-
риях, расширение цистерн гранулярной эн-
доплазматической сети с фибриллярным со-
держимым, небольшое количество секретор-
ных гранул, неровных контуров ядра) вероят-
но связаны с влиянием бензоата натрия на 
генетический материал и биосинтез белка, 
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что как следствие приводит к снижению син-
теза белковых гормонов надпочечными желе-
зами. 

2. Наличие менее выраженных проявле-
ний (диффузное распределение гетерохрома-
тина в кариоплазме, небольшое количество 
секреторных гранул, которые, преимущест-
венно, расположены вокруг гранулярной эн-
доплазматической сети) при воздействии 
бензоата натрия в дозе 500 мг/кг массы тела, 
чем в дозе 1000 мг/кг, свидетельствует о дозо-
зависимом эффекте пищевой добавки. 
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