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Цель. В разные сроки репаративной регенерации костей оценить изменения уровней кальция и ще-
лочной фосфатазы в сыворотке крови после длительного поступления бензоата натрия или тартра-
зина в организм крыс. Материал и методы. Исследование проведено на 150 белых беспородных 
половозрелых крысах-самцах, которые были распределены на 5 групп. Крысам 1-й группы наносили 
сквозной дефект в большеберцовых костях после предшествующего шестидесятидневного введения 
физиологического раствора. Крысам 2-й, 3-й, 4-й, 5-й групп вместо физиологического раствора в 
аналогичные сроки вводили соответственно раствор бензоата натрия в дозах 500 и 1000 мг/кг, а так-
же раствор тартразина в дозах 750 и 1500 мг/кг. Уровни кальция и щелочной фосфатаза определяли 
в венозной крови на 3, 10, 15, 24, 45 сутки после завершения экспериментальных воздействий. Опре-
деление уровней щелочной фосфатазы и кальция в сыворотке крови было выполнено колоримет-
рическим методом. Использовали критерий Стьюдента или критерий Манна-Уитни для сравнения 
числовых данных контрольной и экспериментальных групп, а также критерий Вилкоксона для оцен-
ки изменений параметров внутри групп. Уровнем статистической значимости считали р≤0,05. Ре-
зультаты. У крыс 1-й группы изменение уровней кальция и щелочной фосфатазы в ходе процесса 
репаративного остеогенеза носит двухфазный характер. На 3 и 10 сутки репаративного остеогенеза 
(стадия воспаления и стадия дифференцировки клеток, формирования тканеспецифических струк-
тур в области перелома) уровни данных маркеров формирования костной ткани уменьшаются, а за-
тем от 10-х суток до 45-х их уровни постепенно увеличиваются (стадия реорганизации тканевых 
структур, минерализации и стадия ремоделирования). У крыс 2-й, 3-й, 4-й, 5-й групп зарегистрирова-
на аналогичная динамика изменений уровней кальция и щелочной фосфатазы в сыворотке крови от 
3-х до 45-х суток. При сравнительном анализе числовых данных 2-й, 3-й, 4-й, 5-й групп и 1-й группы 
установлено, что уровни кальция и щелочной фосфатазы уменьшаются, а амплитуда отклонений 
значений данных параметров зависит от вида и дозы вводимого бензоата натрия или тартразина 
(наименьшие во 2-й группе, а наибольшие – в 5-й группе). Заключение. Уровни кальция и щелоч-
ной фосфатазы в сыворотке крови крыс в периоде после шестидесятидневного воздействия бензоата 
натрия или тартразина и моделирования переломов в большеберцовых костях имеют определенные 
закономерности изменений в разные сроки репаративного остеогенеза, а также четко установленную 
тенденцию к уменьшению, по сравнению с данными группы с введением физраствора. 
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Aim. To evaluate changes in serum calcium and alkaline phosphatase levels at different times of  bone re-
pair in rats after prolonged administration of  sodium benzoate or tartrazine. Material and methods. The 
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study was conducted on 150 white mature male rats, which were divided into 5 groups. Rats of  the 1st 
group were applied a defect in the tibiae after a previous 60-day administration of  saline solution. Rats of  
the 2nd, 3rd, 4th, and 5th groups were given sodium benzoate solution at doses of  500 and 1000 mg/kg and 
tartrazine at doses of  750 and 1500 mg/kg instead of  saline solution at the same experimental conditions. 
Calcium and alkaline phosphatase levels were determined in venous blood on days 3, 10, 15, 24, and 45 af-
ter completion of  the experimental effects. Alkaline phosphatase and calcium levels in blood serum were 
determined by the colorimetric method. The Student's test or Mann-Whitney test were used to compare 
the numerical data of  the control and experimental groups, as well as the Wilcoxon test to assess changes 
in parameters within the groups. The level of  statistical significance was considered to be p≤0,05. Re-
sults. The changes of  serum calcium and alkaline phosphatase levels during the process of  bone repair 
was biphasic in rats of  the 1st group. The levels of  these bone tissue formation markers decrease on 3rd 
and 10th days of  bone repair (the stage of  inflammation and the stage of  cell differentiation, the forma-
tion of  tissue-specific structures in the fracture area) and then from the 10th to the 45th days their levels 
gradually increase (the stage of  tissue structure reorganization, mineralization and the remodeling stage). 
In rats of  2nd, 3rd, 4th, 5th groups similar dynamics of  changes in the serum calcium and alkaline phos-
phatase levels in the blood serum from the 3rd to the 45th days were observed. A comparative analysis of  
the numerical data of  the 2nd, 3rd, 4th, 5th groups and the 1st group showed that the calcium and alkaline 
phosphatase levels decrease, and the amplitude of  deviations in the values of  these parameters depends 
on the type and dosage of  sodium benzoate or tartrazine administered (the smallest in the 2nd group, and 
the largest in the 5th group). Conclusion. Serum calcium and alkaline phosphatase levels in rats after sixty 
days of  exposure to sodium benzoate or tartrazine and modeling of  tibial fractures show certain patterns 
of  changes at different times of  bone repair, as well as a clearly established tendency to decrease, com-
pared with the data of  the group with the introduction of  saline solution. 
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Введение. В настоящее время в процес-

се производства продуктов питания широкое 
применение находят вещества, имеющие 
животное, растительное или искусственное 
происхождение – пищевые добавки. Их ис-
пользование улучшает органолептические 
свойства продуктов (запах, текстура, вкус, 
аромат), а также позволяет увеличить сроки 
хранения и транспортировки [17]. 

Одним из пищевых консервантов, ко-
торый способствует достижению этой цели 
является производное бензойной кислоты - 
бензоат натрия, поскольку подавляет актив-
ность бактерий и грибков [14].  

Пищевые красители придают яркие, на-
сыщенные цвета продуктам питания, что 
усиливает интерес к ним со стороны поку-
пателей. В частности, синтетический азо-
краситель тартразин окрашивает продукты в 
стойкий, насыщенный желтый или оранже-
вый цвет [16].  

Дозы пищевых добавок, используемых в 
пищевой промышленности строго регла-
ментированы, тем не менее в литературе 
появляются все больше информации об их 
побочных эффектах на организм. Имеются 
данные о мутагенном, гепато-, нефро- и го-
надотоксическом влиянии бензоата натрия 
и тартразина, влиянии на поведенческую 
сферу и когнитивные функции [14, 16].  

При этом информация о длительном 
воздействии бензоата натрия и тартразина 
на костную систему ограничена, описывае-
мые изменения в первую очередь касаются 
реактивных зон костей, их химического со-
става, ультраструктуры минералов [1, 4-8, 
13]. В литературе не удалось найти данных 
об изменениях уровней кальция и щелоч-
ной фосфатазы в разные сроки репаратив-
ной регенерации костей после длительного 
поступления бензоата натрия или тартрази-
на в организм. 
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Цель. В разные сроки репаративной 
регенерации костей оценить изменения 
уровней кальция и щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови после длительного посту-
пления бензоата натрия или тартразина в 
организм крыс. 

Материал и методы исследования. 
Исследование проведено на 150 белых бес-
породных половозрелых крысах-самцах 
(масса 200-210 г.). Животные были распре-
делены на 5 групп по 30 особей в каждой. 
Крысам первой группы (группа ФизДеф) в 
проксимальной отделе диафиза обеих 
большеберцовых костей наносили сквозной 
дефект [3] после предшествующего внут-
рижелудочного шестидесятидневного вве-
дения физиологического раствора. Крысам 
последующих четырех групп вместо фи-
зиологического раствора в аналогичные 
сроки вводили раствор бензоата натрия 
(производитель «Eastman Chemical B.V., 
Нидерланды) в дозах 500 и 1000 мг/кг (вто-
рая (БенНат500Д) и третья (БенНат1000Д) 
группы) и раствор тартразина (Roha 
Dyechem Pvt Ltd, India) в дозах 750 и 1500 
мг/кг (четвертая (Тар750Д) и пятая 
(Тар1500Д) группы). Содержание и манипу-
ляции над животными проводились в соответ-
ствии с правилами содержания эксперимен-
тальных животных, установленной Директи-
вой 2010/63 / EU Европейского парламента и 
Совета Европейского союза [10]. Протокол 
исследования утвержден на заседании ко-
миссии по биоэтике ГУ «Луганский госу-
дарственный медицинский университет им. 
Святителя Луки» (протокол №2, 25.03.2022 
г.). Забор венозной крови из бедренной ве-
ны осуществлялся на 3, 10, 15, 24, 45 сутки 
после завершения шестидесятидневного 
воздействия бензоата натрия или тартрази-
на и нанесения дефекта в большеберцовых 
костях. Определение уровней щелочной 
фосфатазы и кальция в сыворотке крови 
было выполнено кинетическим колоримет-
рическим методом в медицинском центре 
«Глори», г. Луганск (лицензия МОЗ Украи-
ны АГ №570789 от 24.03.2011).   

Результаты биохимического метода ис-
следования сыворотки крови крыс загружа-
ли в лицензионные компьютерные про-
граммы Microsoft Office Excel 2017 (Micro-

soft, USA) и Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 
USA) для математической обработки. В ка-
ждой группе при помощи метода описа-
тельной статистики рассчитывалось среднее 
значение уровня кальция и щелочной фос-
фатазы, стандартное квадратичное откло-
нение и стандартную ошибку среднего. 
Проверку данных на нормальность распре-
деления проводили с использованием кри-
терия Шапиро-Уилка и в зависимоcти от 
результатов проверки использовали крите-
рий Стьюдента (в случае нормального рас-
пределения) или критерий Манна-Уитни 
(при не нормальном распределении дан-
ных) для сравнения числовых данных кон-
трольной и экспериментальных групп. 
Применялась поправка Бонферрони, по-
скольку с контрольной группой сравнива-
лось несколько экспериментальных групп. 
Критерий Вилкоксона использовали для 
оценки изменений значений параметров 
внутри групп. Уровнем статистической зна-
чимости считали р≤0,05 [2]. 

Результаты исследования. В группе 
крыс, которым в течение 60-ти суток вводи-
ли физиологический раствор, а после исте-
чения этого срока моделировали перелом в 
правой и левой большеберцовых костях 
(группа ФизДеф) содержание кальция и 
щелочной фосфатазы уменьшалось от 3-х 
суток (фаза воспаления регенерации кости) 
до 10-х суток (фаза дифференцировки кле-
ток и формирования тканеспецифических 
структур). Далее, от 10-х до 15-ти суток (фа-
за реорганизации тканевых структур и ми-
нерализации), от 15-ти до 24-х суток (фаза 
ремоделирования) и от 24-х до 45-ти суток 
(фаза исхода) значения данных параметров 
увеличивались (Таблица 1). 

В группе БенНат500Д изменение со-
держание кальция и щелочной фосфатазы в 
сыворотке крови, по сравнению с данными 
группы ФизДеф, имело лишь характер тен-
денции к уменьшению на 3, 10, 15, 24, 45 
сутки эксперимента.  

В группе БенНат1000Д также как и в 
предыдущей группе изменение уровней 
кальция и щелочной фосфатазы в сыворот-
ке крови крыс, по сравнению со значения-
ми аналогичных параметров в группе Физ-
Деф, имело лишь характер тенденции к 
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уменьшению в различные сроки после мо-
делирования перелома в большеберцовых 
костях. Однако, амплитуда отклонений зна-
чений параметров была выше, чем в группе 
БенНат500Д, а также на 10 сутки выявлено 
достоверное уменьшение уровня щелочной 
фосфатазы.  

Сравнение значений данных парамет-

ров внутри групп БенНат500Д и Бен-
Нат1000Д при помощи критерия Вилкок-
сона, как и в группе ФизДеф установлено 
уменьшение содержания кальция и щелоч-
ной фосфатазы от 3-х до 10-х суток репара-
тивного остеогенеза и постепенное увели-
чение их уровней от 10-х до 45-х суток (см. 
Таблицу 1). 

Таблица 1 - Динамика изменений уровней кальция и щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови крыс в экспериментальных группах в разные сроки репаративной регенерации в 

большеберцовых костях 

Сроки эксперимента 
Группа Параметр 

3 10 15 24 45 
Содержание 
кальция 

(ммоль/л) 
3,13±0,11 

2,61±0,14 
(-16,41%*) 

 

2,81±0,17 
(+7,52%*) 

 

2,96±0,17 
(+5,16%*) 

 

3,09±0,17 
(+4,68%*) 

ФизДеф Содержание 
щелочной 
фосфатазы 

(МЕ/л) 

272,74±11,02 
252,90±9,34 
(-7,28%*) 

264,60±8,20 
(+4,63%*) 

284,28±8,77 
(+7,44%*) 

295,20±14,21 
(+3,84%*) 

Содержание 
кальция 

(ммоль/л) 
3,06±0,15 

2,52±0,15 
(-17,79%*) 

2,67±0,11 
(+5,82%*) 

2,81±0,09 
(+5,44%*) 

3,08±0,12 
(+9,61%*) 

БенНат500Д Содержание 
щелочной 
фосфатазы 

(МЕ/л) 

264,44±9,51 
247,99±10,38 

(-6,22%*) 
259,83±8,14 
(+4,77%*) 

272,58±7,59 
(+4,77%*) 

292,73±8,09 
(+7,39%*) 

Содержание 
кальция 

(ммоль/л) 
2,97±0,10 

2,47±0,19 
(-16,97%*) 

2,50±0,11 
(+1,21%) 

2,65±0,11 
(+5,87%*) 

2,86±0,11 
(+8,19*) 

БенНат1000Д Содержание 
щелочной 
фосфатазы 

(МЕ/л) 

236,77±10,38 
221,83±6,82 
(-6,31%*) 

240,33±11,79 
(+8,34%*) 

264,13±11,08 
(+9,90%*) 

279,89±9,24 
(+5,96%*) 

Содержание 
кальция 

(ммоль/л) 
2,79±0,09 

2,38±0,15 
(-14,81%*) 

2,46±0,11 
(+3,29%) 

2,61±0,09 
(+6,38%*) 

2,73±0,14 
(+4,46%) 

Тар750Д Содержание 
щелочной 
фосфатазы 

(МЕ/л) 

220,95±8,95‣ 
207,92±6,47‣ 

(-5,90%*) 
219,40±7,89‣ 

(+5,52%*) 
240,42±7,46‣ 

(+9,58%*) 
261,32±8,72 
(+8,69%*) 

Содержание 
кальция 

(ммоль/л) 
2,63±0,11 

2,18±0,09 
(-17,17%*) 

2,34±0,09 
(+7,65%*) 

2,43±0,09‣ 
(+3,62%*) 

2,61±0,08‣ 
(+7,27%*) 

Тар1500Д Содержание 
щелочной 
фосфатазы 

(МЕ/л) 

195,64±8,90‣ 
176,86±10,42‣ 

(-9,60%*) 
196,87±9,59‣ 
(+11,31%*) 

220,38±9,45‣ 
(+11,94%*) 

249,11±7,83‣ 
(+13,03%*) 

Примечание: * - достоверное отличие параметра от показателя предыдущего срока 

эксперимента внутри группы; ‣ - достоверное отличия показателя от аналогичного парамет-
ра группы ФизДеф. 

В группе Тар750Д уровень щелочной 
фосфатазы был достоверно меньше анало-
гичного показателя группы ФизДеф на 3, 
10, 15, 24 сутки репаративного остеогенеза, 
а изменение значения данного параметра на 
45 сутки и уровня кальция во все сроки 
имело лишь характер тенденции к умень-

шению. В группе Тар1500Д содержание 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови 
было достоверно меньше данных группы 
ФизДеф на 3, 10, 15, 24, 45 сутки, а содер-
жание кальция – на 24 и 45 сутки (см. Таб-
лицу 1) (Рисунок 1, Рисунок 2).  
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Рисунок 1 – Линейная диаграмма, демонстрирующая изменение уровня кальция в сыворот-
ке крови (ммоль/л) крыс групп ФизДеф, БенНат500Д, БенНат1000Д, Тар750Д, Тар1500Д в 
разные сроки репаративного остеогенеза в большеберцовых костях (на этой диаграмме и 

следующей символ‣ означает достоверное изменение параметра от группы ФизДеф) 

 
Рисунок 2 – Линейная диаграмма, демонстрирующая изменение уровня щелочной фосфа-
тазы в сыворотке крови (МЕ/л) крыс групп ФизДеф, БенНат500Д, БенНат1000Д, Тар750Д, 

Тар1500Д в разные сроки репаративного остеогенеза в большеберцовых костях 

Обобщая полученные результаты, мож-
но заключить, что в группе ФизДеф изме-
нение уровней кальция и щелочной фос-
фатазы носит двухфазный характер. На 3 и 

10 сутки репаративного остеогенеза (стадия 
воспаления и стадия дифференцировки 
клеток, формирования тканеспецифиче-
ских структур в области перелома) уровни 
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данные маркеров костеобразования умень-
шаются, а затем от 10-х суток до 45-х их 
уровни постепенно увеличиваются (стадия 
реорганизации тканевых структур, минера-
лизации и стадия ремоделирования). 

При введении животным бензоата на-
трия в дозах 500 и 1000 мг/кг или тартрази-
на в дозах 750 и 1500 мг/кг вышеуказанная 
динамика изменений уровней кальция и 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови от 
3-х до 45-х суток сохраняется, однако значе-
ния этих показателей уменьшаются относи-
тельно аналогичных параметров группы 
ФизДеф. Выраженность этих процессов за-
висит от вида и дозировки вводимой пище-
вой добавки: наименьшие в группе Бен-
Нат500Д, а наибольшие – в группе 
Тар1500Д.  

Результаты, полученные в группе Физ-
Деф согласовываются, так и противоречат 
данным других авторов.  

Согласно результатам исследования Wei 
H. и др. (2023) у кур при переломе их киля в 
ранние сроки наблюдается снижение уров-
ней кальция и щелочной фосфатазы, что 
соответствует полученным в ходе экспери-
мента данным [20]. 

He X. и др. (2014) в сыворотке крови 
крыс при моделировании перелома в боль-
шеберцовых костях установили увеличение 
уровня щелочной фосфатазы, начиная с 
конца первой недели, что наблюдалось и в 
проведенном исследовании [11]. 

По данным Bowles S.A. и др. (1996) у 
пациентов с переломами большеберцовых 
костей уровень тканенеспецифической 
формы щелочной фосфатазы линейно по-
вышался в течение двадцати недель после 
перелома, что противоречит полученным 
собственным данным, но при этом динами-
ка изменений костной изоформы щелоч-
ной фосфатазы была такой же как и в на-
стоящей работе [9]. 

Согласно результатам исследования 
Komnenou A. и др. (2005) у собак после соз-
дания модели перелома диафиза кости со-
держание щелочной фосфатазы повышается 
к десятым суткам и затем снижается к сто пя-
тидесятым суткам. Однако динамика измене-
ния кальция в этом же исследовании совпа-
дала с таковой в проведенной работе [12].  

По данным Qi H. и др. (2020) у пациен-
тов с компрессионными переломами по-
звонков уровень щелочной фосфатазы 
снижался к десятым суткам и повышался к 
тридцати суткам, а уровень кальция увели-
чивался к десяти суткам, затем снижался к 
двадцати суткам и повышался к концу экс-
перимента [15].  

Таким образом, нет однозначных дан-
ных об изменении уровней кальция и ще-
лочной фосфатазы в сыворотке крови в 
разные сроки после возникновения перело-
мов костей. Это может быть обусловлено 
зависимостью системной реакции организ-
ма на травму от типа кости, подвергающей-
ся перелому, степени нагрузки на нее у че-
ловека и экспериментальных животных. В 
настоящей работе низкие уровни кальция и 
щелочной фосфатазы на 3 и 10 сутки могут 
быть обусловлены интенсивной перестрой-
кой гематомы, формирующейся в месте пе-
релома кости и отсутствием остеобластов, 
продуцирующих щелочную фосфатазу. В 
следующие сроки эксперимента содержание 
кальция и щелочной фосфатазы постепен-
но нарастали, видимо из-за снижения ин-
тенсивности катаболических процессов в 
области перелома, дифференцировки ме-
зенхимальных стволовых клеток в клетки 
остеогенной линии, а также старте их син-
тетической и секреторной активности. 

Выявленное в группах БенНат500Д, 
БенНат1000Д, Тар750Д, Тар1500Д сниже-
ние уровней кальция и щелочной фосфата-
зы, по сравнению с данными группы Физ-
Деф, может быть связано с тем, что клетки 
костной ткани в области большеберцовых 
костей, в которой будет моделироваться пе-
релом, длительно подвергались воздейст-
вию бензоата натрия или тартразина - пи-
щевых добавок с установленными проокси-
дантными и генотоксическими эффектами 
на клетки. Поэтому данная область больше-
берцовых костей на 60-е сутки воздействия 
пищевых добавок в морфо-функциональ-
ном отношении уже не является интактной, 
как в группе ФизДеф, а имеет измененное 
строение, химический состав, ультраструк-
туру минерального компонента [5, 6, 7, 13]. 
Более выраженные изменения маркеров 
костеобразования в группах Тар750Д, 
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Тар1500Д, чем в группах БенНат500Д, 
БенНат1000Д обусловлены более широким 
спектром неблагоприятного влияния тар-
тразина на организм, в частности хелатооб-
разующие свойства в кишечнике, которые 
уменьшают всасывание цинка в кровоток, 
являющегося составным компонентов ще-
лочной фосфатазы [18, 19]. 

Выводы:  
1. Шестидесятидневное воздействие 

бензоата натрия или тартразина в разные 
сроки после моделирования переломов в 
большеберцовых костях сопровождается 
уменьшением уровня кальция и щелочной 
фосфатазы в сыворотке крови крыс, по 
сравнению с данными группами без введе-
ния пищевых добавок. В группах с введени-
ем тартразина в доза 750 и 1500 мг/кг изме-
нения были более выражены, чем в группах 
с введением бензоата натрия в дозах 500 и 
1000 мг/кг. 

2. Динамика изменений значений этих 
биохимических показателей как внутри кон-
трольной, так и экспериментальных групп 
имеет двухфазный характер: уменьшение 
уровней кальция и щелочной фосфатазы с 
3 по 10 сутки и их увеличение с 10 по 45 
сутки.  
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