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1 
Аннотация. Актуальность и цели. Цель исследования – изучить влияние 
длительного введения тартразина и мексидола на ультрамикроскопическое строение 
главных клеток околощитовидных желез у крыс. Материалы и методы. Для прове-
дения эксперимента 30 белых половозрелых крыс-самцов распределили на пять 
групп: контрольная (группа 1) крыс получала ежедневно внутрижелудочно в течение 
60 сут 0,9 % изотонический раствор натрия хлорида. Животным групп 2 и 3 в таких 
же условиях эксперимента вводили раствор тартразина в дозе 750 и 1500 мг/кг массы 
тела, а особям групп 4 и 5 – с целью коррекции экспериментальных условий групп 2 
и 3 – 1 мл 5 % ампулярного раствора мексидола внутримышечно в дозе 50 мг/кг 
массы тела. Подготовку и обработку образцов околощитовидных желез проводили 
согласно стандартному протоколу для электронно-микроскопического исследования. 
Результаты. У крыс групп 2 и 3 выявлены электронно-микроскопические признаки 
снижения функциональной активности главных клеток околощитовидных желез, бо-
лее выраженных по интенсивности в группе 3. Электронно-микроскопически это 
проявлялось в преобладании гетерохроматина в ядре, расширении цистерн грануляр-
ной эндоплазматической сети, местами растянутых электронно-плотным содержи-
мым, уменьшении содержания секреторных гранул в цитоплазме, нарушении морфо-
логии крист митохондрий с элементами их деструкции, уменьшении межклеточных 
контактов по типу интердигитаций. Морфометрическое исследование показало 
уменьшение объема ядра главных клеток, количества и средней площади секретор-
ных гранул и митохондрий по сравнению с показателями контрольной группы. Вы-
воды. Введение тартразина в течение 60 дней сопровождается изменением уль-
траструктуры главных клеток околощитовидных желез крыс, а введение мексидола 
на этом фоне позволяет снизить выраженность изменений как качественных, так и 
количественных, особенно в группе с использованием тартразина в дозе 750 мг/кг. 
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Abstract. Background. The purpose was to study the effect of long-term administration of 
tartrazine and mexidol on the ultramicroscopic structure of the chief cells of the parathyroid 
glands in rats. Materials and methods. For the research, 30 mature white male rats were se-
lected and divided into 5 groups: group 1 – rats received daily intragastrically for 60 days 
0.9% saline solution. Animals of the group 2 and 3 were injected with the tartrazine solu-
tion at a dose of 750 and 1500 mg/kg of body weight under the same experimental condi-
tions and rats of the groups 4 and 5 – 5% mexidol solution intramuscularly at a dose of  
50 mg/kg of body weight in order to correct the experimental conditions of the groups  
2 and 3. The preparation and processing of parathyroid gland samples were carried out ac-
cording to the standard protocol for electron microscopic examination. Results. In rats of 
the groups 2 and 3, electron microscopic signs of a decrease in the secretory activity of the 
chief cells of the parathyroid glands were revealed, more pronounced in intensity in the 
group 3. Microscopically, this manifested itself in the raise in the amount of heterochroma-
tin in the nucleus, expansion of cisterns of the rough endoplasmic reticulum, stretched in 
some places by electron-dense content, a decrease in the content of secretory granules in the 
cytoplasm, a violation of the morphology of mitochondrial cristae with elements of their 
destruction, a decrease of intercellular contacts along type of interdigitation. Morphometric 
study showed a decrease in the volume of the nucleus of the chief cells, the number and av-
erage area of secretory granules and mitochondria, compared with the control group. Con-
clusion. A 60-day administration of tartrazine is accompanied by a change in the ultrastruc-
ture of the chief cells of the parathyroid glands of rats, and the administration of mexidol 
against this background makes it possible to reduce the severity of changes, both qualitative 
and quantitative, especially in the group using tartrazine at a dose of 750 mg/kg. 
Keywords: parathyroid glands, chief cells, ultrastructure, tartrazine, mexidol 
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Введение 
Околощитовидные железы, несмотря на свои незначительные размеры, 

играют важную роль в организме, поддерживая постоянство концентрации 
кальция в крови. Паратгормон, который синтезируется и секретируется глав-
ными клетками этих желез, воздействуя на рецепторы остеобластов, стиму-
лирует высвобождение ими местных факторов, которые способствуют пре-
вращению преостеокластов в остеокласты. Последние обеспечивают резорб-
цию костной ткани и повышение уровня кальция в крови [1]. 

В научном сообществе остается открытым вопрос о безопасности при-
менения такой пищевой добавки, как тартразин (Е102). Он является предста-
вителем группы азокрасителей, которые используются в фармацевтике, в 
пищевой промышленности для придания конечному продукту интенсивно 
желтого или оранжевого цвета, что улучшает презентабельность и покупа-
тельский спрос. Имеются данные о генотоксическом, гепато- и нефротокси-
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ческом действии тартразина, его способности инициировать развитие аллер-
гических реакций, изменение поведения и внимания у детей [2, 3]. 

В литературе практически отсутствуют сведения о влиянии длительно-
го введения тартразина на морфологию желез внутренней секреции, регули-
рующих метаболизм кальция и фосфора. Установлен лишь факт его влияния 
на содержание кальция в крови в сторону уменьшения и в тканях в сторону 
увеличения [4, 5].  

Возникающие морфологические изменения клеток требуют поиска пу-
тей коррекции, в том числе фармакологических. Мексидол является лекар-
ственным средством, хорошо зарекомендовавшим себя в амбулаторно-
клиническом практике. Он оказывает мембранотропное, антиоксидантное, 
антигипоксантное влияния, способствуя восстановлению процессов в клетке, 
вызванных действием повреждающих факторов [6]. Учитывая тот факт, что 
один из механизмов повреждающего воздействия тартразина связан с инду-
цированием оксидативного стресса [7], выбор остановился именно на нем. 

Цель исследования: изучение ультраструктуры главных клеток около-
щитовидных желез у половозрелых крыс после 60-суточного введения тарт-
разина и введения на этом фоне мексидола. 

Материалы и методы  
Тридцать белых половозрелых крыс-самцов массой 200–210 г были вы-

браны для достижения цели исследования. Распределение животных на груп-
пы показано в табл. 1. 

 
Таблица 1 

Группа  Воздействие 
Контрольная группа  
(6 крыс) 

Зондовое введение 1 мл физиологического раствора 
ежедневно, 60 сут 

Группа Э1 (6 крыс) Зондовое введение 1 мл раствора тартразина (из расчета  
750 мг/кг) ежедневно, 60 сут 

Группа Э2 (6 крыс) Зондовое введение 1 мл раствора тартразина (из расчета 
1500 мг/кг) ежедневно, 60 сут 

Группа Э1+мексидол 
(6 крыс) 

Зондовое введение 1 мл раствора тартразина (из расчета  
750 мг/кг) ежедневно, 60 сут + внутримышечное введение 
5 % раствора мексидола (из расчета 50 мг/кг) 

Группа Э2+мексидол 
(6 крыс) 

Условия эксперимента аналогичны группе Э1+мексидол, 
но доза тартразина удвоена до 1500 мг/кг 

 
Производитель тартразина – компания Roha Dyechem Pvt Ltd, India, а 

мексидола – ООО Медицинский центр «Эллара», по лицензионному согла-
шению и на заказ ООО «Научно-производственная компания «Фармасофт»», 
Москва, РФ.  

Во время эксперимента уход и обращение с лабораторными крысами 
осуществляли согласно правилам, установленным Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных [8]. Протокол исследования был утвер-
жден на заседании комиссии по биоэтике Государственного учреждения «Лу-
ганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки», 
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протокол № 2 от 25.03.2022. Животные выводились из исследования путем 
декапитации. Из организма крыс выделялась щитовидная железа, затем опре-
деляли и изолировали околощитовидные железы. Образцы фиксировали  
в 2,5 % растворе глютаральдегида и далее подвергали гистологической про-
водке и заливке в эпон-аралдит по стандартным требованиям для электронно-
микроскопического исследования. Полутонкие срезы (1–2 мкм) получали при 
помощи микротома УМТП-4 Сумского ПО «Электрон» и изучали под элек-
тронным микроскопом ЕМ-125 после предварительного контрастирования  
в уранилацетате и цитрате свинца по методике E. Reynolds [9]. Для количе-
ственной оценки изменений ультраструктуры главных клеток околощитовид-
ных желез при помощи компьютерной программы «Nis-Elements BR 4.60.00» 
(Nikon Corporation, Japan) проводили замеры наибольшего и наименьшего 
диаметров ядра, подсчитывали количество секреторных гранул на единицу 
площади цитоплазмы в базальной части клетки и их среднюю площадь,  
а также среднюю площадь митохондрий в цитоплазме. Объем ядра рассчиты-
вали по формуле Vяд = 4/3πab2 [11]. Числовые данные обрабатывали методами 
вариационной статистики в лицензионных компьютерных программах  
MS Excel (Microsoft, USA) и Statistica 5.1 (StatSoft Inc., USA). Тип распреде-
ления данных проверяли с использованием критериев Колмогорова – Смир-
нова и Шапиро – Уилка. Статистическую значимость различий показателей  
в экспериментальных группах и контрольной определяли при помощи  
t-критерия Стьюдента (достоверными считали отличия при вероятности 
ошибки менее 5 %). 

Результаты и обсуждение 

В контрольной группе главные клетки имели овальную или полиго-
нальную форму. Одна сторона каждой клетки прилегала к стенке капилляра. 
Ядро имело неправильную форму с инвагинациями ядерной мембраны, под 
которой в виде узкого ободка располагался гетерохроматин. В цитоплазме 
визуализировались короткие, уплощенные цистерны шероховатой эндоплаз-
матической сети, свободные рибосомы и комплекс Гольджи. На периферии 
цитоплазмы выявлялись секреторные гранулы – более мелкие темные и более 
крупные светлые, а также вакуольные тельца – светлые, неправильной фор-
мы. Полученные данные об ультраструктуре главных клеток в контрольной 
группе в целом соответствуют описанным H. Chen et al. (2013) и B. D. Sri-
vastava et al. (2021) [10, 11].  

В группе Э1 главные клетки имели вытянутую овальную или полиго-
нальную форму. Овальное ядро имело неровные контуры, гетерохроматин 
занимал большую часть кариоплазмы. В цитоплазме визуализировались не-
равномерно расширенные цистерны шероховатой эндоплазматической сети, 
встречались единичные секреторные гранулы и липидные капли. Митохон-
дрии имели овальную форму с размытыми контурами крист. Следует отме-
тить, что интердигитации визуализировались не по всей поверхности клетки, 
поэтому между соседними клетками выявлялись участки с электронно-
светлыми промежутками. Цитоплазма была богата включениями гликогена. 
При морфометрии установлено, что объем ядра главных клеток был меньше 
аналогичного параметра контрольной группы на 17,11 %, количество секре-
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торных гранул на единицу площади цитоплазмы – на 10,32 %, средняя пло-
щадь секреторных гранул и митохондрий – на 13,98 и 11,10 % (здесь и далее 
при р < 0,05). 

В группе Э2 главные клетки имели вытянутую овальную или полиго-
нальную форму. Ядро также имело неровные контуры, гетерохроматин зани-
мал большую часть или практически всю кариоплазму. В цитоплазме визуа-
лизировались неравномерно расширенные цистерны шероховатой эндоплаз-
матической сети, некоторые были растянуты электронно-плотным содержи-
мым, единичные секреторные гранулы, многочисленные включения гликоге-
на. Митохондрии имели овальную форму с размытыми контурами крист. 
Следует отметить, что интердигитации встречались только на некоторых 
участках поверхности клетки, поэтому между соседними клетками выявля-
лись большой протяженностью участки с электронно-светлыми промежутка-
ми, которые ограничивали единичные десмосомы. В ряде случаев в поле зре-
ния между клетками определялись единичные эритроциты, расположенные 
рядом с поврежденной стенкой капилляра. Эпителиоциты, контактирующие с 
ними, имели неоднородную электронно-плотную цитоплазму, расширенные 
цистерны шероховатой эндоплазматической сети с содержимым умеренной 
плотности, выявлялись митохондрии с частично разрушенными кристами. 
Также встречались клетки с электронно-светлой цитоплазмой, в которой 
имелись диффузно расположенные скопления гликогена, жировые включе-
ния и митохондрии (рис. 1).  

При количественной оценке изменений было выявлено, что объем ядра 
главных клеток уменьшался по сравнению с данными контрольной группы на 
23,39 %, количество секреторных гранул на единицу площади цитоплазмы – 
на 21,47 %, средняя площадь секреторных гранул и митохондрий – на 23,48 и 
на 20,41 % (см. табл. 2). 

В группе Э1+мексидол выявленные выше морфологические изменения 
главных клеток околощитовидных желез на электронограммах нивелируют-
ся. Так, эндокриноциты плотно взаимодействовали друг с другом благодаря 
многочисленным интердигитациям, имели полигональную форму, круглое 
ядро, в ряде случаев с ядрышком, расположенным в центре цитоплазмы с не-
большими глыбками хроматина под кариолеммой и в кариоплазме. В цито-
плазме шероховатая эндоплазматическая сеть имела уплощенные цистерны, 
митохондрии были овальной или вытянутой формы, содержали средней 
плотности матрикс; выявлялись секреторные гранулы разного размера, рас-
положенные со стороны капилляров, встречалось умеренное количество 
включений гликогена. 

В группе Э2+мексидол наблюдалась частичная коррекция ультрамик-
роскопических изменений главных клеток околощитовидных желез, вызван-
ных введением тартразина. Клетки имели вытянутую форму, чаще с оваль-
ным ядром, хроматин хорошо визуализировался под кариолеммой и в карио-
плазме, в цитоплазме выявлялись как уплощенные, так и неравномерно рас-
ширенные цистерны шероховатой эндоплазматической сети, митохондрии, 
преимущественно овальной формы, и включения гликогена. Секреторные 
гранулы были немногочисленны, клетки плотно прилегали друг к другу  
с умеренным количеством интердигитаций (рис. 2).  
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а) б) 

 
в) г) 

Рис. 1. Участки околощитовидных желез половозрелых крыс: а – контрольная  
группа; б – группа Э1; в, г – группа Э2 (Г – главная клетка, Эр – эритроцит,  
Я – ядро, Х – гетерохроматин, Э – шероховатая эндоплазматическая сеть,  

Л – липидная капля, С – секреторные гранулы, М – митохондрии,  
КГ – комплекс Гольджи, ВГ – включения гликогена, Ин – интердигитации,  

Д – десмосома, К – капилляр), увеличение ×8000 
 

Морфометрическое исследование показало, что в группах Э1+мексидол 
и Э2+мексидол значения объема ядер главных клеток были больше, чем в 
группах Э1 и Э2 на 10,60 и 9,67 % соответственно, количество секреторных 
гранул на единицу площади цитоплазмы и их средняя площадь – на 7,09 и 
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10,95 % в группе Э1+мексидол, а средняя площадь митохондрий в обоих 
группах – на 8,75 и 7,99 % соответственно (рис. 3). 

 
Таблица 2 

Показатели морфометрии главных клеток  
околощитовидных желез на электронограммах 

Группа Объем  
ядра, мкм3 

Количество 
секреторных 
гранул, шт. 

Средняя  
площадь  

секреторных  
гранул, мкм2 

Средняя  
площадь  

митохондрий,  
мкм2 

Контроль 81,43 ± 0,75 6,82 ± 0,11 0,55 ± 0,006 8,23 ± 0,10 
Э1 67,49 ± 0,79* 6,11 ± 0,08* 0,47 ± 0,007* 7,32 ± 0,12* 
Э2 62,38 ± 0,83* 5,35 ± 0,11* 0,42 ± 0,006* 6,55 ± 0,08* 
Э1+мексидол 74,65 ± 0,79‣ 6,55 ± 0,10‣ 0,52 ± 0,015‣ 7,96 ± 0,10‣ 
Э2+мексидол 68,41 ± 0,71‣ 5,71 ± 0,09 0,45 ± 0,014 7,07 ± 0,09‣ 

Примечание. * – достоверное отличие групп Э1 и Э2 от контрольной группы;  
‣ – достоверное отличие групп Э1+мексидол и Э2+мексидол от групп Э1 и Э2. 

 

 
а) б) 

Рис. 2. Участки околощитовидных желез половозрелых крыс:  
а – группа Э1+мексидол; б – группа Э2+мексидол  

(Г – главная клетка, Эр – эритроцит, К – капилляр, Я – ядро, Яд – ядрышко,  
Х – гетерохроматин, Э – шероховатая эндоплазматическая сеть,  

С – секреторные гранулы, М – митохондрии, ВГ – включения гликогена,  
Ин – интердигитации), увеличение ×8000 

 
У экспериментальных крыс применение тартразина вызвало дозозави-

симые электронно-микроскопические изменения главных клеток околощито-
видных желез (преобладание гетерохроматина над эухроматином в карио-
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плазме, расширение цистерн шероховатой эндоплазматической сети (в ряде 
случаев мешкообразной формы), единичные секреторные гранулы и липид-
ные капли, вытянутые или овальные митохондрии с размытыми контурами 
крист, немногочисленные или локально расположенные интердигитации, а 
также наличие при введении высоких доз тартразина эритроцитов в межкле-
точном пространстве и деструктивные изменения окружающих их главных 
клеток).  

 

 
Рис. 3. Диаграмма изменений морфометрических показателей  
главных клеток околощитовидных желез на электронограммах  

(СПМт – средняя площадь митохондрий, СПСг – средняя площадь  
секреторных гранул, КСг – количество секреторных гранул  

на единицу площади цитоплазмы, ОЯ – объем ядра) 
 
Согласно результатам исследования G. E. El-Desoky et al. [12]  

тартразин уменьшает активность супероксиддисмутазы и глутатионперокси-
дазы, повышает уровень маркеров оксидативного стресса, что, по данным  
Сl. P. Gonsales-Hunt et al. [13], может являться причиной повреждения ДНК. 
Генотоксический эффект тартразина на эпителиальные клетки подтверждают 
исследования S. Shakoor et al. [14], впоследствии это воздействие может при-
водить к расстройствам биосинтеза белка. Н. Г. Мокрышева и др. [15] в своем 
обзоре отмечают, что гладкая плазмолемма, большое количество гликогена, 
капли жира, разное количество митохондрий, единичные секреторные грану-
лы выявляются в неактивных темных и светлых клетках околощитовидной 
железы. Также H. Chen et al. [16] в своих исследованиях подтверждают, что 
функциональная активность клетки прямо пропорционально влияет на коли-
чество интердигитаций на поверхности главных клеток околощитовидной же-
лезы [16]. Таким образом, вышеуказанное позволяет объяснить то, что ультра-
микроскопические изменения эпителиальных клеток околощитовидной желе-
зы после употребления тартразина разной дозировки свидетельствуют об 
уменьшении функциональной активности главных клеток и связаны с непо-
средственным воздействием препарата на данные клетки. 
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В группе Э1+мексидол наблюдалась практически полная, а в группе 
Э2+мексидол частичная коррекция ультрамикроскопических изменений  
в главных клетках околощитовидных желез крыс. Это объясняется тем, что 
главные клетки имеют крупные или средние размеры с многочисленными 
или умеренно развитыми интердигитациями, овальное или круглое ядро с 
глыбками хроматина под кариолеммой или в кариоплазме, цитоплазма со-
держит уплощенные и неравномерно расширенные цистерны шероховатой 
эндоплазматической сети, умеренное или немногочисленное количество сек-
реторных гранул разных размеров, занимающих околоядерную и/или базаль-
ную часть клетки. По данным А. В. Щулькина [17], мексидол способен сни-
жать уровень малонового диальдегида, а также нейтрализовать продукты пе-
рекисного окисления липидов (маркеров оксидативного стресса), увеличи-
вать активность глутатионпероксидазы, а также способен проникать в мат-
рикс митохондрий и связывать активные формы кислорода (антиоксидант-
ный и антигипоксический эффекты). Вышеизложенные данные могут объяс-
нить практически полное или частичное восстановление нормальной функ-
циональной активности главных эпителиоцитов околощитовидной железы 
после введения мексидола путем нормализации биосинтеза белка, через 
уменьшение генотоксического эффекта и нивелирование оксидативного 
стресса, вызванного использованием тартразина в разной дозировке. 

Заключение 
У крыс, подвергавшихся 60-дневному воздействию тартразина в дозах 

750 и 1500 мг/кг выявлены качественные и количественные изменения уль-
траструктуры главных клеток околощитовидных желез, имеющие прямую за-
висимость от вводимой дозы красителя. Они заключались в преобладании ге-
терохроматина в ядре, расширении цистерн гранулярной эндоплазматической 
сети, уменьшении содержания секреторных гранул в цитоплазме, нарушении 
морфологии крист митохондрий с элементами их деструкции, уменьшении 
объема ядра главных клеток, количества и средней площади секреторных 
гранул и митохондрий по сравнению с показателями контрольной группы.  

Введение мексидола на этом фоне позволяет уменьшить выраженность 
вышеуказанных ультрамикроскопических изменений, особенно в группе с 
использованием тартразина в дозе 750 мг/кг. 
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