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Цель. Установить зависимость между морфометрическими параметрами эндокриноцитов 
щитовидной, околощитовидных желез и надпочечников и показателями, характеризующи-
ми ультраструктуру и фазовый состав биоминерала регенерата большеберцовых костей в 
течение разных фаз репаративного остеогенеза после 60-ти дневного воздействия тартрази-
на и моделирования перелома в большеберцовых костях. Материал и методы. Исследова-
ние проведено на 126 белых крысах-самцах половозрелого возраста. Животные были рас-
пределены на три группы: животным первой группы внутрижелудочно в течение 60-ти дней 
вводили 0,9% изотонический раствор натрия хлорида, а затем наносили дефект в прокси-
мальном отделе диафиза большеберцовых костей, а животным второй и третьей групп вме-
сто физиологического раствора в этих условиях вводили тартразин в дозах 750 и 1500 мг/кг. 
Сроки эксперимента составили 3, 10, 15, 24, 45 сутки. Для установления зависимости между 
параметрами периферических эндокринных желез и показателями ультраструктуры и фазо-
вого состава биоминерала регенерата костей использовали корреляционный анализ с расче-
том коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Результаты исследования. Связь ме-
жду параметрами «Количество ядер главных паратироцитов на единицу площади», «Коли-
чество ядер корковых эндокриноцитов на единицу площади в пучковой зоне» и показателя-
ми «Размер элементарных ячеек вдоль оси а», «Размер элементарных ячеек вдоль оси с», 
«Процентное содержание кальцита», «Процентное содержание витлокита» на 3, 10 сутки 
была прямой сильной в группе в использованием тартразина в дозе 750 мг/кг и прямой 
сильной или средней в группе с вводимой дозой 1500 мг/кг. На 15, 24 сутки в обеих группах 
сила связи между параметрами ослабевала и была прямой сильной или средней (доза 750 
мг/кг) и умеренной (доза 1500 мг/кг). К 45 суткам эксперимента сила положительной связи 
нарастала, а значения коэффициента корреляции Спирмена, в большинстве случаев, соот-
ветствовали сильной прямой взаимосвязи между параметрами в группе с введением тартра-
зина в дозе 750 мг/кг и сильной или средней в группе с использованием дозы 1500 мг/кг. 
Между параметрами «Диаметр секреторных гранул в парафолликулярных клетках», «Соот-
ношение площадей эу- и гетерохроматина в ядрах парафолликулярных клеток» и показате-
лями «Размер элементарных ячеек вдоль оси а», «Размер элементарных ячеек вдоль оси с», 
«Процентное содержание витлокита» на 3 сутки связь была прямой сильной или умеренной 
в группе в использованием тартразина в дозе 750 мг/кг и прямой средней или слабой в 
группе с вводимой дозой 1500 мг/кг. Далее к 24 суткам прямой характер связи между выше-
указанными параметрами сменялся обратным, а сила связи становилась сильной в обеих 
группах. Вывод. Корреляционный анализ показал взаимосвязь морфометрических пара-
метров парафолликулярных клеток, эндокриноцитов околощитовидных желез, пучковой 
зоны надпочечников и параметров ультраструктуры и фазового состава биоминерала реге-
нерата костей в течение разных фаз репаративного остеогенеза после 60-ти дневного воз-
действия тартразина и нанесения дефекта в большеберцовых костях. Доза вводимого тар-
тразина не вызывает изменение характера связи между параметрами, а сила связи между ни-
ми определяется дозой вводимой пищевой добавки. 
Ключевые слова: периферические эндокринные железы, морфометрия, ультраструктура, 
костный регенерат, тартразин, корреляционный анализ. 
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биоминерала регенерата большеберцовых костей после 60-ти дневного воздействия тартра-
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Aim. To establish the relationship between the morphometric parameters of  endocrinocytes of  the 
thyroid, parathyroid and adrenal glands and the indices characterizing the ultrastructure and phase 
composition of  the biomineral of  rat’s tibiae regenerate during different phases of  reparative osteo-
genesis after 60-day exposure to tartrazine and modeling of  a fracture in the tibiae. Material and 
methods. The study was carried out on 126 white mature male rats. The animals were divided into 
three groups. The animals of  the group I were administered saline solution intragastrically for 60 
days, and then a defect was created in the proximal diaphysis of  the tibiae. The animals of  the groups 
II and III were administered tartrazine in doses of  750 and 1500 mg/kg instead of  saline solution 
under these conditions. The terms of  experiment were 3, 10, 15, 24, 45 days. To establish the rela-
tionship between the parameters of  peripheral endocrine glands and the indices of  the ultrastructure 
and phase composition of  the biomineral of  rat’s tibiae regenerate, a correlation analysis was used 
with the calculation of  the Spearman’s rank correlation coefficient. Results. The strength of  rela-
tionship between the parameters «Number of  nuclei of  chief  cells per unit area», «Number of  nuclei 
of  zona fasciculata endocrinocytes per unit area» and the indices «Size of  elementary cells along the a 
axis», «Size of  elementary cells along the c axis», «Percentage of  calcite», «Percentage of  whitlockite» 
on 3rd and 10th days was direct strong in the group using tartrazine at a dose of  750 mg/kg and direct 
strong or medium in the group with the administered dose of  1500 mg/kg. The strength of  the rela-
tionship between the parameters weakened and was direct strong or medium (dose of  750 mg/kg) 
and moderate (dose of  1500 mg/kg) on 15th and 24th days in both groups. The strength of  the rela-
tionship increased, and the values of  the Spearman’s correlation coefficient, in most cases, corre-
sponded to a direct strong relationship between the parameters in the group with the introduction of  
tartrazine at a dose of  750 mg/kg and strong or moderate in the group using a dose of  1500 mg /kg 
by 45th day of  the experiment. Between the parameters «Diameter of  secretory granules in parafol-
licular cells», «Ratio of  eu- and heterochromatin areas in the nuclei of  parafollicular cells» and the in-
dicators «Size of  elementary cells along the a axis», «Size of  elementary cells along the c axis», «Per-
centage of  whitlockite» the relationship was direct strong or moderate in the group using tartrazine at 
a dose of  750 mg/kg and direct medium or weak in the group with the administered dose of  1500 
mg/kg. on 3rd day, Further, by 24th day, the direct positive relationship between the above parameters 
was replaced by the inverse one, and the strength of  the relationship became strong in both groups. 
Conclusion. Correlation analysis showed the interrelation of  the morphometric parameters of  para-
follicular cells, endocrinocytes of  the parathyroid glands, the adrenal zona fasciculata cells and the pa-
rameters of  the ultrastructure and phase composition of  the biomineral of  rat’s tibiae regenerate dur-
ing different phases of  reparative osteogenesis after 60-day exposure to tartrazine and modeling of  a 
fracture in the tibiae. The dose of  tartrazine administered does not cause a change in the direction of  
the relationship between the parameters, and the strength of  the relationship between them is deter-
mined by the dose of  the administered food additive. 
Key words: peripheral endocrine glands, morphometry, ultrastructure, bone regenerate, tartrazine, 
correlation analysis. 
Received: 28.10.2023. Accepted: 06.03.2024. 



Морфологический альманах имени В.Г. Ковешникова, 2024, Том 22, № 1 

 21 

For citation: Morozov VN. Relationship between morphometric parameters of  peripheral endo-
crine glands and parameters of  ultrastructure and phase composition of  biomineral of  rat’s tibiae 
regenerate after 60-day exposure to tartrazine and modeling of  bone fracture. V.G. Koveshnikov 
Morphological Almanac. 2024;22(1):19-26. 

 

 

Corresponding author: Vitaliy N. Morozov - PhD in medicine, associate professor, associate pro-
fessor of  the Department of  Human anatomy and Histology, Medical Institute, FSAEI HE «Bel-
gorod National Research University», 308036, Russian Federation, Belgorod, Gubkina Str., 50. 
ORCID: 0000-0002-1169-4285. 
e-mail: morozov_v@bsu.edu.ru 

 
Введение. Одними из эндокринных 

желез, которые активно реагируют измене-
нием своего морфофункционального со-
стояния в ответ на травматическое повреж-
дение костей является щитовидная, около-
щитовидные железы и надпочечники. На 
разных стадиях репаративного остеогенеза 
эндокриноциты этих органов изменяют 
свою синтетическую и пролиферативную 
активность для гормонального обеспечения 
процесса формирования регенерата в об-
ласти перелома кости [13]. 

Пищевая добавка Е102 тартразин – 
представитель группы азокрасителей, кото-
рый широко применяется в пищевой про-
мышленности, в фармацевтике для прида-
ния конечному продукту желтого или 
оранжевого цвета. При этом имеются дан-
ные о возможном его гепато- и нефроток-
сическом действии, гонадотоксичности, му-
тагенном эффекте, влиянии на когнитивные 
функции [10, 14]. 

В предыдущих работах было установ-
лено, что длительное воздействие тартра-
зина в различных дозах сопровождается из-
менениями строения щитовидной, около-
щитовидных желез и надпочечников крыс 
на тканевом, клеточном и субклеточном 
уровнях организации, а также ультраструк-
туры регенерата большеберцовых костей [4, 
6, 7, 12]. Однако остается не изученным ха-
рактер и степень силы взаимосвязи между 
гисто- и цитоморфометрическими пара-
метрами периферических эндокринных же-
лез, вовлеченных в процесс регуляции ре-
паративного остеогенеза и показателями 
ультраструктуры и фазового состава мине-
рала регенерата, формирующегося в кости. 

Цель. Установить зависимость между 
морфометрическими параметрами эндок-
риноцитов щитовидной, околощитовидных 
желез и надпочечников и показателями, ха-

рактеризующими ультраструктуру и фазо-
вый состав биоминерала регенерата боль-
шеберцовых костей в течение разных фаз 
репаративного остеогенеза после 60-ти 
дневного воздействия тартразина и модели-
рования перелома в большеберцовых кос-
тях. 

Материал и методы исследования. 
Исследование проведено на 126 белых кры-
сах-самцах половозрелого возраста массой 
200-210 г. Было сформировано три экспе-
риментальные группы. Животным первой 
группы внутрижелудочно в течение 60-ти 
дней вводили 0,9% изотонический раствор 
натрия хлорида, а затем наносили дефект в 
проксимальном отделе диафиза обеих 
большеберцовых костей (группа контроля 
для двух последующих групп). Животным 
второй и третьей групп вместо физиологи-
ческого раствора на протяжение 60-ти дней 
вводили тартразин в дозах 750 и 1500 мг/кг, 
а затем также моделировали механическую 
травму большеберцовых костей [3]. Во вре-
мя проведения манипуляции с животными 
руководствовались положениями Директи-
вы 2010/63/EU Европейского парламента и 
Совета Европейского союза [11]. Протокол 
исследования утвержден на заседании ко-
миссии по биоэтике ГУ «Луганский госу-
дарственный медицинский университет им. 
Святителя Луки» (протокол №2, 25.03.2022 
г.). На 3, 10, 15, 24, 45 сутки после заверше-
ния 60-ти дневного воздействия тартразина 
и нанесения дефекта в большеберцовых 
костях крысы подвергались эвтаназии путем 
вдыхания летальной дозы наркоза диэтило-
вого эфира и декапитации (в случае забора 
материала для электронной микроскопии – 
только декапитации на 3 и 24 сутки). Обра-
ботку образцов щитовидной, околощито-
видных желез и надпочечников для после-
дующей световой и электронной микро-
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скопии осуществляли в соответствии с су-
ществующими протоколами [2]. Для мор-
фометрии гистологических срезов исполь-
зовали аппаратный комплекс, состоящий из 
персонального компьютера с программным 
обеспечением «Nis-Elements BR 4.60.00», 
микроскопа «Nikon Eclipse Ni» и цифровой 
камеры «Nikon DS-Fi3» (Nikon Corporation, 
Japan). В околощитовидных железах в цен-
тральных и периферических отделах под-
считывали количество ядер главных пара-
тироцитов на единицу площади, а в надпо-
чечниках – аналогичный параметр в пучко-
вой зоне. С использованием компьютерной 
программы «ImageJ» (NIH, USA) на элек-
тронограммах парафолликулярных клеток 
щитовидной железы измеряли площадь, 
занимаемую эухроматином и гетерохрома-
тином, а затем вычисляли соотношение их 
площадей в ядре. 

Для изучения ультраструктуры биоми-
нерала регенерата большеберцовых костей 
и его фазового состава использовали метод 
рентгеноструктурного анализа [5]. Рассчи-
тывали размер элементарных ячеек вдоль 
осей а и с, определяли процентное содер-
жание витлокита и кальцита.  

Далее данные измерений переносили в 
лицензионную программу Microsoft Office 
Excel 2017 (Microsoft, USA), где выстраивали 
вариационные ряды. Для выявления связи 
между параметрами эндокринных желез и 
показателями ультраструктуры и фазового 
состава регенерата использовали корреля-
ционный анализ [8]. Последний был прове-
ден между такими параметрами, как «Коли-
чество ядер главных паратироцитов на еди-
ницу площади», «Количество ядер корковых 
эндокриноцитов пучковой зоны надпочеч-
ников на единицу площади», «Соотношение 
площадей эу- и гетерохроматина в ядрах 
парафолликулярных клеток», «Диаметр сек-
реторных гранул в парафолликулярных 
клетках» и «Размер элементарных ячеек 
вдоль оси а», «Размер элементарных ячеек 
вдоль оси с», «Процентное содержание 
кальцита», «Процентное содержание витло-
кита». Коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена использовали для оценки степе-
ни связи между данными параметрами. Сла-
бой корреляционную связь считали при 

значении коэффициента корреляции 
ρ≤0,29, умеренной – 0,30-0,49, средней – 
0,50-0,69, сильной – ≥0,70. Степень связи 
между параметрами устанавливали, как ста-
тистически значимую, при фактическом 
значении коэффициента корреляции 
Спирмена больше критического (ρ=0,829 
при α=0,05 для 6 животных в группе). 

Результаты исследования. В группе, в 
которой животным наносили дефект в 
большеберцовых костях после предшест-
вующего 60-ти дневного воздействия тар-
тразина в дозах 750 мг/кг и 1500 мг/кг на 3 
сутки установлена прямая взаимосвязь меж-
ду количеством ядер главных паратироци-
тов на единицу площади и размером эле-
ментарных ячеек вдоль оси а в биоминерале 
регенерата большеберцовых костей 
(ρ=0,886 и ρ=0,943), размером элементар-
ных ячеек вдоль оси с (ρ=0,657 и ρ=0,943), 
процентным содержанием кальцита 
(ρ=0,943 и ρ=0,943) и процентным содер-
жанием витлокита (ρ=0,829 и ρ=0,886). На 
10, 15, 24, 45 сутки аналогичная по направ-
ленности связь между вышеуказанными па-
раметрами сохранялась, а значения коэф-
фициента корреляции Спирмена соответст-
венно равнялись 0,943, 0,943, 0,886, 0,429 и 
0,600, 0,986, 0,771, 0,143 (10 сутки); 0,714, 
0,429, 0,486, 0,886 и 0,429, 0,486, 0,371, 0,600 
(15 сутки); 0,471, 0,886, 0,714, 0,543 и 0,257, 
0,871, 0,429, 0,257 (24 сутки); 0,943, 0,600, 
0,771, 0,886 и 0,657, 0,543, 0,886, 0,714 (45 
сутки). 

В аналогичных экспериментальных 
группах на 3 сутки установлена положи-
тельная взаимосвязь между количество ядер 
корковых эндокриноцитов пучковой зоны 
на единицу площади и размером элемен-
тарных ячеек вдоль оси а (ρ=0,943 и 
ρ=0,886), размером элементарных ячеек 
вдоль оси с (ρ=0,771 и ρ=0,829), процент-
ным содержанием кальцита (ρ=0,886 и 
ρ=0,829), процентным содержание витлоки-
та (ρ=0,943 и ρ=0,943). На 10, 15, 24, 45 су-
тки эксперимента положительный характер 
связи между параметрами сохранялся, а ко-
эффициент корреляции Спирмена составил 
0,829, 0,829, 0,829, 0,771 и 0,657, 0,900, 0,543, 
0,371 (10 сутки); 0,600, 0,714, 0,657, 0,829 и 
0,486, 0,257, 0,600, 0,486 (15 сутки); 0,757, 
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0,943, 0,714, 0,429 и 0,200, 0,986, 0,486, 0,429 
(24 сутки); 0,829, 0,486, 0,600, 0,943 и 0,771, 
0,486, 0,943, 0,771 (45 сутки). 

В группах крыс, получавших тартразин 
в дозах 750 и 1500 мг/кг в течение 60-ти 
дней и подвергавшихся нанесению дефекта 
в большеберцовых костях на 3 сутки уста-
новлена положительная связь между соот-
ношением площадей эу- и гетерохроматина 
в ядрах парафолликулярных клеток и раз-
мером элементарных ячеек вдоль оси а 
(ρ=0,543 и ρ=0,200), размером элементар-

ных ячеек вдоль оси с (ρ=0,771 и ρ=0,486), 
процентным содержанием витлокита 
(ρ=0,486 и ρ=0,200) и отрицательная связь 
между вышеуказанным цитоморфометриче-
ским параметром парафолликулярных кле-
ток и процентным содержанием кальцита 
(ρ=-0,600 и ρ=-0,429). На 24 сутки направ-
ление связи было отрицательным во всех 
случаях, а значения коэффициента корре-
ляции Спирмена составили соответственно 
-0,871, -0,943, -0,886, -0,943 (доза 750 мг/кг) 
и -0,943, -0,871, -0,943, -0,886 (Рисунок 1). 

 
Рисунок 1. Диаграмма рассеивания (скатерограмма) показывающая зависимость между цито-
морфометрическим параметром парафолликулярных клеток «Соотношение площадей эу- и 

гетерохроматина в ядрах парафолликулярных клеток и одним из параметров фазового состава 
биоминерала регенерата большеберцовых костей «Процентное содержание витлокита» (доза 

1500 мг/кг). 

Аналогичные закономерности изме-
нений направления и силы связей на 3 и 
24 сутки установлены между диаметром 
секреторных гранул парафолликулярных 
клеток и размером элементарных ячеек 
вдоль оси а (ρ=0,543, -0,957 и ρ=0,143, -
0,886), размером элементарных ячеек 
вдоль оси с (ρ=0,714, -0,829 и ρ=0,257, -
0,957), процентным содержанием кальцита 
(ρ=-0,543, -0,943 и ρ=0,-0,314, -0,886), 
процентным содержанием витлокита 
(ρ=0,600, -0,829 и ρ=0,257, -0,943) (Рису-
нок 2). 

Анализ полученных результатов позво-
лил установить следующие закономерно-

сти. Между параметрами «Диаметр секре-
торных гранул в парафолликулярных 
клетках», «Соотношение площадей эу- и 
гетерохроматина в ядрах парафоллику-
лярных клеток» и показателями «Размер 
элементарных ячеек вдоль оси а», «Размер 
элементарных ячеек вдоль оси с», «Про-
центное содержание витлокита» на 3 сутки 
связь между ними прямая сильная или уме-
ренная в группе в использованием тартра-
зина в дозе 750 мг/кг и прямая средняя 
или слабая в группе с вводимой дозой 
1500 мг/кг. Далее к 24 суткам прямой ха-
рактер связи между вышеуказанными па-
раметрами сменяется обратным, а сила 



Морозов В.Н. Взаимосвязь между морфометрическими параметрами периферических … 

 24 

связи становится сильной в обоих груп-
пах. Это может объясняться низкой функ-
циональной активностью парафоллику-

лярных клеток в ранние стадии репара-
тивного остеогенеза и постепенным ее 
увеличением в поздние фазы [9]. 

 

Рисунок 2. Диаграмма рассеивания (скатерограмма), показывающая зависимость между ци-
томорфометрическим параметром парафолликулярных клеток «Диаметр секреторных гра-
нул парафолликулярных клеток» и одним из параметров фазового состава биоминерала ре-

генерата большеберцовых костей «Процентное содержание кальцита» (доза 750 мг/кг). 

Между параметрами «Количество ядер 
главных паратироцитов на единицу пло-
щади», «Количество ядер корковых эндок-
риноцитов на единицу площади в пучко-
вой зоне» и показателями «Размер элемен-
тарных ячеек вдоль оси а», «Размер элемен-
тарных ячеек вдоль оси с», «Процентное 
содержание кальцита», «Процентное со-
держание витлокита» на 3, 10 сутки связь 
между ними была прямой сильной в группе 
в использованием тартразина в дозе 750 
мг/кг и прямой сильной или средней в 
группе с вводимой дозой 1500 мг/кг. На 15, 
24 сутки в обоих группах сила связи между 
параметрами ослабевала и была сильной 
или средней (доза 750 мг/кг) и умеренной 
(доза 1500 мг/кг). К 45 суткам эксперимен-
та сила связи нарастала, а значения коэф-
фициента корреляции Спирмена, в боль-
шинстве случаев, соответствовали сильной 
взаимосвязи между параметрами в группе с 
введением тартразина в дозе 750 мг/кг и 
сильной или средней в группе с использо-
ванием дозы 1500 мг/кг. Это может быть 
связано с тем, что гормоны, синтезируемые 

и секретируемые главными паратироцита-
ми, а также корковыми эндокриноцитами 
пучковой зоны с первых часов после пере-
лома кости вовлечены в гормональную ре-
гуляцию начинающегося процесса регене-
рации и максимальная активность данных 
клеток наблюдается в фазу перелома, 
дифференцировки клеток и формирова-
ния тканеспецифических структур в облас-
ти перелома (3-10 сутки). Затем происхо-
дит постепенное снижение их функцио-
нальной активности в фазу реорганизации 
тканевых структур, минерализации (15 су-
тки) и фазу ремоделирования (24 сутки) [1, 
15]. К 45 суткам наблюдается адаптация 
вышеуказанных эндокриноцитов к фактору 
травмы, постепенное восстановление их 
морфо-функционального состояния и ста-
билизация процессов ремоделирования в 
области перелома кости, что сопровожда-
ется восстановлением взаимоотношений 
между костной и эндокринной системами, 
существующим в условиях нормы. 

Выводы. 
1. Результаты корреляционного анализа 
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демонстрируют взаимосвязанность цито-
морфометрических параметров парафол-
ликулярных клеток, гистоморфометриче-
ских параметров околощитовидных желез, 
пучковой зоны надпочечников и парамет-
ров ультраструктуры и фазового состава 
биоминерала регенерата большеберцовых 
костей в течение разных фаз репаративного 
остеогенеза после 60-ти дневного воздейст-
вия тартразина и моделирования перелома в 
большеберцовых костях. 

2. Доза вводимого тартразина не вызы-
вает изменение характера связи между вы-
шеуказанными параметрами эндокринных 
желез и ультраструктуры, фазового состава 
биоминерала регенерата большеберцовых 
костей. В то же время сила связи между ни-
ми определяется дозой вводимой пищевой 
добавки. 
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