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Цель исследования - установить особенности изменений органометрических параметров 
большеберцовой кости при течении в ней процесса заживления дырчатого дефекта после 60-
суточного воздействия тартразина. Материал и методы. Исследование проведено на 60 белых 
беспородных половозрелых самцах-крысах массой 200-210 г, разделенных на две группы. Кон-
трольная группа ежедневно в течение 60 суток внутрижелудочно получала 1 мл 0,9% изотони-
ческого раствора натрия хлорида. На 61-е сутки животным моделировали перелом проксималь-
ного отдела диафиза большеберцовых костей путем его сквозной перфорации. Животные экс-
периментальной группы подвергались ежедневному 60-суточному внутрижелудочному воздей-
ствию тартразина в дозе 1500 мг/кг/массы тела и последующей перфорации большеберцовой 
кости. При помощи электронного штангенциркуля измеряли максимальную длину, линейные 
размеры эпифизов и диафиза большеберцовой кости, а также рассчитывали индекс робустно-
сти на 64, 71, 76, 85 и 106 сутки эксперимента. Результаты замеров большеберцовой кости вно-
сили в лицензионную компьютерную программу JASP с целью проведения описательной ста-
тистики, проверки типа распределения данных (тест Шапиро-Уилка) и определения статисти-
ческой значимости отличий между параметрами экспериментальной и контрольной групп (тест 
Манна-Уитни). Порог доверительного интервала для значений - не менее 95%. Результаты. В 
экспериментальной группе абсолютная масса большеберцовой кости была значимо меньше 
данных контрольной группы на 64, 71, 76, 85, 106 сутки эксперимента на 9,28%, 9,77%, 10,18%, 
10,34%, 10,58%, максимальная длина – на 6,86%, 8,78%, 9,41%, 7,70%, 5,28%, ширина и  толщи-
на диафиза – на 8,42% и 10,47%, 14,29% и 11,74%, 10,90% и 11,75%, 10,28% и 11,64%, 8,37% и 
6,37%, ширина проксимального эпифиза – на 6,75%, 7,10%, 8,32%, 5,31%, 4,23%, ширина дис-
тального эпифиза – на 64, 71 сутки на 5,26%, 4,80%, а индекс робустности – на 64, 71, 85 сутки 
на 3,79%, 5,59%, 6,07%. Заключение. Шестидесятисуточный цикл воздействия тартразина в до-
зе 1500 мг/кг/сутки сопровождается угнетением темпов продольного, аппозиционного роста 
большеберцовой кости, а также набора ее массы в различные сроки формирования в ней реге-
нерата. Максимальные по выраженности изменения регистрируются в фазу дифференцировки 
клеток, формирования тканеспецифических структур (10 сутки после операции), а также в фазу 
их реорганизации и минерализации (15 сутки после операции). 
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The aim of the study - to establish the features of changes in the organometric parameters of the tibia 
during the healing process of a perforated defect after 60-day exposure to tartrazine. Material and 
methods. The study was carried out on 60 white mature male rats weighing 200-210 g. divided into 
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two groups. The control group received 1 ml of saline solution intragastrically daily for 60 days. The 
animals underwent a fracture of the proximal tibial diaphysis by means of its through perforation on 
day 61. The animals of the experimental group were exposed to daily 60-day intragastric exposure to 
tartrazine at a dose of 1500 mg/kg/body weight and subsequent tibial perforation. Using an electronic 
caliper, the maximum length and linear dimensions of the epiphyses and diaphysis of the tibia were 
measured, and the robustness index was calculated on days 64, 71, 76, 85, and 106 of the experiment. 
The results of measurements of the tibia were entered into the JASP licensed computer program in or-
der to do descriptive statistics, verify the type of data distribution (Shapiro-Wilk test) and determine the 
statistical significance of differences between the parameters of the experimental and control groups 
(Mann-Whitney test). The confidence interval for the values is at least 95%. Results. In the experimen-
tal group, the absolute mass of the tibia was significantly less than that of the control group on days 64, 
71, 76, 85, 106 of the experiment by 9,28%, 9,77%, 10,18%, 10,34%, 10,58%, the maximum length - by 
6,86%, 8,78%, 9,41%, 7,70%, 5,28%, the width and thickness of the diaphysis – by 8,42% and 10,47%, 
14,29% and 11,74%, 10,90% and 11,75%, 10,28% and 11,64%, 8,37% and 6,37%, the width of the 
proximal epiphysis – by 6,75%, 7,10%, 8,32%, 5,31%, 4,23%, the width of the distal epiphysis – by 
5,26%, 4,80% on days 64, 71 days and the robustness index – by 3,79%, 5,59%, 6,07% on days 64, 71, 
85. Conclusion. A sixty-day cycle of exposure to tartrazine at a dose of 1500 mg/kg is accompanied by 
an inhibition of the rate of longitudinal, appositional growth of the tibia, as well as its weight gain at 
various times of regenerate formation in it. The maximum changes are recorded in the phase of cell dif-
ferentiation, formation of tissue-specific structures (10 days after surgery), as well as in the phase of 
their reorganization and mineralization (15 days after surgery). 
Key words: tibia, defect, tartrazine, linear dimensions. 
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Введение. Одним из классов пищевых 
добавок, широко применяющихся в пище-
вой промышленности и фармацевтической 
отрасли, являются пищевые красители. 
Среди них выделяется группа азокрасителей 
из-за высокой эффективности в придании 
интенсивного стойкого цвета продукту и 
низкой стоимости. Одним из представите-
лей азокрасителей является тартразин 
(Е102), свойства которого нашли примене-
ние в производстве газированных напитков, 
кондитерских изделий, приправ, оболочек 
лекарственных препаратов [1].  

Перелом длинной трубчатой кости явля-
ется одним из наиболее распространенных 
повреждений опорно-двигательного аппара-
та. Переломы большеберцовой кости имеют 
высокую частоту осложнений, таких как нару-
шение сращения, ассоциированные инфек-
ции, что может приводить к длительной по-
тере трудоспосбности человека и социально-
экономическим последствиям [2]. 

Вызывают опасения описанные в лите-
ратуре токсические эффекты воздействия 
тартразина: гепатотоксичность, нефро- и 
гонадотоксичность, которые связывают с 
его генотоксичностью и инициацией выра-
ботки активных форм кислорода [3]. Имею-
тся сведения и о неблагоприятном влиянии 
длительного воздействия тартразина на 
морфогенез скелета: зоны продольного и 
аппозиционного роста костей, химический 
состав, прочность [4-7]. Остаются не осве-
щенными вопросы, связанные с морфогене-
зом длинных трубчатых костей после дли-
тельного влияния тартразина при течении 
процесса репаративного остеогенеза в них. 

Цель исследования. Установить особен-
ности изменений органометрических параме-
тров большеберцовой кости при течении в 
ней процесса заживления дырчатого дефекта 
после 60-суточного воздействия тартразина. 

Материал и методы исследования. 
Исследование проведено на 60 белых беспо-
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родных половозрелых самцах-крысах массой 
200-210 г. Из первых 30 особей была сфор-
мирована контрольная группа, которая еже-
дневно 60 суток внутрижелудочно получала 
1 мл 0,9% изотонического раствора натрия 
хлорида. На 61-е сутки животным моделиро-
вали перелом проксимального отдела диа-
физа большеберцовых костей путем его 
сквозной перфорации [8]. Животных выво-
дили из эксперимента путем передозировки 
наркоза диэтилового эфира на 64, 71, 76, 85 
и 106 сутки после операции, что по срокам 
соответствует ключевым стадиям остеорепа-
рации по Коржу Н.А., Дедух Н.В. (2006) [9]. 
Из следующих 30 крыс эквивалентно по 
объему контрольной выборки сформирова-
на экспериментальная группа, в которых жи-
вотные подвергались ежедневному 60-
суточному внутрижелудочному воздействию 
тартразина (производитель Roha Dyechem 
Pvt Ltd, India) в дозе 1500 мг/кг/массы тела. 
Экспериментальные процедуры с лабора-
торными животными осуществлялись в со-
ответствии с установленными регламентами 
[10]. Большеберцовые кости подвергались 
скелетированию и макроскопическому изу-
чению. Абсолютную массу определяли на 
торсионных весах WТ-1000, а линейные 
размеры ее эпифизов и диафиза – при по-
мощи электронного штангенциркуля Зубр 
ЩЦЦ-I-150-0,01. Также рассчитывали ин-
декс робустности (Simon) – отношение дли-
ны кости к кубическому корню массы. Дан-

ный показатель характеризует темпы про-
дольного роста кости по отношению к при-
росту ее массы. Результаты замеров больше-
берцовой кости вносили в лицензионную 
компьютерную программу JASP («The JASP 
Team», Amsterdam). Использовали функцию 
«Описательная статистика» для расчета сред-
него значения каждого параметра и стан-
дартной ошибки, а также критерий Шапиро-
Уилка для проверки типа распределения 
первичных данных [11]. Применяли функ-
цию программы «Классический анализ. Т-
тест для независимых выборок (Манна-
Уитни)» для сравнения данных контрольной 
группы и экспериментальной группы. Порог 
доверительного интервала для значений ус-
тановлен на уровне не менее 95%. 

Результаты. В контрольной группе и 
экспериментальной группе в фазу воспале-
ния (3 сутки после операции или 64 сутки 
эксперимента) абсолютная масса больше-
берцовой кости составляла 512,86±6,31 и 
465,29±7,12 мг (-9,28%, р=0,001), макси-
мальная длина – 38,73±0,41 и 36,07±0,29 мм 
(-6,86%, р<0,001), ширина проксимального 
эпифиза – 6,99±0,07 и 6,51±0,08 мм (-6,75%, 
р=0,006), ширина диафиза – 2,89±0,03 и 
2,64±0,04 мм (-8,42%, р=0,003), толщина 
диафиза – 3,69±0,06 и 3,30±0,05 мм (-
10,47%, р=0,003), ширина дистального 
эпифиза – 5,70±0,08 и 5,40±0,05 мм (-5,26%, 
р=0,020), индекс робустности – 4,84±0,06 и 
4,66±0,04 у.е. (-3,79%, р=0,026) (Рисунок 1).  

 
Рисунок 1 - Диаграммы изменений абсолютной массы и длины большеберцовой кости в 

контрольной и экспериментальной группах на 64 сутки эксперимента 

В контрольной группе и эксперимен-
тальной группе в фазу дифференцировки 
клеток и формирования тканеспецифиче-
ских структур (10 сутки после операции или 

71 сутки эксперимента) абсолютная масса 
большеберцовой кости составляла 
508,72±5,69 и 459,00±7,79 мг (-9,77%, 
р=0,002), максимальная длина – 39,70±0,34 

р=0,001 р<0,001 
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и 36,21±0,33 мм (-8,78%, р=0,002), ширина 
проксимального эпифиза – 7,04±0,09 и 
6,54±0,10 мм (-7,10%, р=0,009), ширина 
диафиза – 3,10±0,12 и 2,66±0,04 мм (-
14,29%, р=0,002), толщина диафиза – 

3,77±0,06 и 3,33±0,04 мм (-11,74%, р=0,002), 
ширина дистального эпифиза – 5,66±0,07 и 
5,39±0,09 мм (-4,80%, р=0,046), индекс ро-
бустности – 4,97±0,04 и 4,70±0,02 у.е. (-
5,59%, р<0,001) (Рисунок 2).  

 
Рисунок 2 - Диаграммы изменений ширины и толщины диафиза большеберцовой кости в 

контрольной и экспериментальной группах на 71 сутки эксперимента 

В контрольной группе и эксперимен-
тальной группе в фазу реорганизации тка-
невых структур и минерализации (15 сутки 
после операции или 76 сутки эксперимента) 
абсолютная масса большеберцовой кости 
составляла 513,71±8,32 и 461,43±10,77 мг (-
10,18%, р=0,002), максимальная длина – 
40,07±0,32 и 36,30±0,29 мм (-9,41%, р< 
0,001), ширина проксимального эпифиза – 

7,04±0,09 и 6,46±0,14 мм (-8,32%, р=0,005), 
ширина диафиза – 3,01±0,06 и 2,69±0,03 мм 
(-10,90%, р=0,003), толщина диафиза – 
3,86±0,05 и 3,40±0,05 мм (-11,75%, р=0,002), 
ширина дистального эпифиза – 5,64±0,08 и 
5,41±0,07 мм (-4,05%, р=0,053), индекс ро-
бустности – 5,00±0,04 и 4,70±0,05 у.е. (-
6,07%, р<0,001) (Рисунок 3).  

 
Рисунок 3 - Диаграммы изменений ширины проксимального и дистального эпифизов боль-

шеберцовой кости в контрольной и экспериментальной группах на 76 сутки эксперимента 

В контрольной группе и эксперимен-
тальной группе в фазу ремоделирования (24 
сутки после операции или 85 сутки экспе-
римента) абсолютная масса большеберцо-
вой кости составляла 515,29±7,24 и 
462,00±7,91 мг (-10,34%, р=0,001), макси-
мальная длина – 40,06±0,42 и 36,97±0,28 мм 
(-7,70%, р=0,002), ширина проксимального 
эпифиза – 7,00±0,08 и 6,63±0,09 мм (-5,31%, 

р=0,018), ширина диафиза – 3,06±0,04 и 
2,74±0,05 мм (-10,28%, р=0,003), толщина 
диафиза – 3,93±0,06 и 3,47±0,05 мм (-
11,64%, р=0,002), ширина дистального 
эпифиза – 5,66±0,07 и 5,47±0,08 мм (-3,28%, 
р=0,119), индекс робустности – 5,00±0,06 и 
4,78±0,04 у.е. (-4,28%, р=0,053).  

В контрольной группе и эксперимен-
тальной группе в фазу исхода (45 сутки по-

 

р=0,002 
р=0,002 

р=0,005 р=0,053 
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сле операции или 106 сутки эксперимента) 
абсолютная масса большеберцовой кости 
составляла 534,86±7,96 и 478,29±6,13 мг (-
10,58%, р=0,001), максимальная длина – 
40,04±0,54 и 37,93±0,29 мм (-5,28%, 
р=0,009), ширина проксимального эпифиза 
– 7,10±0,05 и 6,80±0,07 мм (-4,23%, 

р=0,011), ширина диафиза – 3,07±0,04 и 
2,81±0,04 мм (-8,37%, р=0,005), толщина 
диафиза – 3,81±0,05 и 3,57±0,05 мм (-6,37%, 
р=0,014), ширина дистального эпифиза – 
5,76±0,07 и 5,54±0,06 мм (-3,72%, р=0,070), 
индекс робустности – 4,93±0,06 и 4,85±0,04 
у.е. (-1,68%, р=0,456) (Рисунок 4).  

 
Рисунок 4 - Диаграммы изменений длины большеберцовой кости (85 сутки эксперимента) 

и абсолютной массы (106 сутки эксперимента) в контрольной и экспериментальной группах 

Обсуждение. Во все сроки репаратив-
ного остеогенеза указанные выше изменения 
органометрических параметров большебер-
цовой кости в экспериментальной группе 
указывают на замедление продольного и оп-
позиционного роста, а также набора массы 
костным органом. При этом максимальные 
по выраженности изменения регистрирова-
лись в фазу дифференцировки клеток, 
формирования тканеспецифических струк-
тур, а также в фазу их реорганизации и ми-
нерализации. Особенно это касалось таких 
параметров, как максимальная длина кости, 
ширина и толщина диафиза. Это может 
быть обусловлено непосредственной близо-
стью к месту нанесения дырчатого дефекта 
проксимального метаэпифизарного хряща, 
обуславливающего продольный рост кости, 
а также близостью проксимального отдела 
диафиза, где проводили замеры его ширины 
и толщины. В фазу ремоделирования и фазу 
исхода амплитуда отличий параметров от 
контроля уменьшалась, но все также регист-
рировались их значимые изменения в экспе-
риментальной группе.  

Эффекты тартразина на процесс роста 
кости при течении репаративного остеоге-
неза в ней могут объясняться его способно-

стью вызывать нарушение баланса в окси-
дантно-антиоксидантной системе за счет 
инициации выработки его метаболитами 
активных форм кислорода, которые оказы-
вают повреждающее воздействие на гене-
тический материал клеток, липидные слои 
мембран, а также его комплексообразую-
щими свойствами при расщеплении в ки-
шечнике (связывание цинка) [12, 13]. 

Заключение. Шестидесятисуточный 
цикл воздействия тартразина в дозе 1500 
мг/кг/сутки сопровождается угнетением 
темпов продольного, аппозиционного рос-
та большеберцовой кости, а также набора ее 
массы в различные сроки формирования в 
ней регенерата. Максимальные по выражен-
ности изменения регистрируются в фазу 
дифференцировки клеток, формирования 
тканеспецифических структур (10 сутки), а 
также в фазу их реорганизации и минерали-
зации (15 сутки). 
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фликтов интересов, связанных с публикацией 
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