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Резюме. Цель: выявить особенности ультрамикроскопического строения тироцитов щитовидной железы крыс в условиях после  
60-дневного воздействия тартразина и смоделированного травматического дефекта кости, а также установить эффективность натрия 
селенита. Материал и методы. Белые половозрелые крысы-самцы были разделены на три группы. В первой группе крысам после пред-
шествующего 60-дневного внутрижелудочного введения физиологического раствора наносился сквозной дефект в большеберцовых 
костях; во втоой группе в подобных условиях эксперимента вместо физиологического раствора крысы подвергались 60-дневному воз-
действию тартразина в дозировке 750 мг/кг, а в третьей группе – дополнительно внутримышечно вводился натрия селенит в дозе  
40 мкг/кг/сутки. На 3, 10, 15, 24 и 45 сутки животные выводились из эксперимента, образцы щитовидной железы подвергались обра-
ботке для электронно-микроскопического исследования по стандартной методике. Результаты. У животных втоой группы на электро-
нограммах с 3 по 15 сутки в ядре преобладал неактивный хроматин, в цитоплазме расширенные цистерны гранулярной эндоплазмати-
ческой сети, единичные митохондрии с участками деструкции матрикса. Встречались клетки в состоянии апоптоза. К 24 суткам во 
второй группе ультрамикроскопическая картина практически полностью восстанавливалась до контрольных значений. В третьей 
группе выявлено увеличение площади активного эухроматина в ядре, восстановление просветов канальцев гранулярной эндоплазма-
тической сети, увеличение количества лизосом в цитоплазме, уменьшение числа митохондрий с признаками деструкции крист и клеток 
с признаками апоптоза. Заключение. Дефект в кости, наносимый после предшествующего 60-дневного воздействия тартразина вызы-
вает усугубление ультрамикроскопических изменений тироцитов, по сравнению с группой без введения пищевой добавки, а использо-
вание натрия селенита позволяет, в определенной степени, нивелировать вызываемые тартразином изменения данных клеток к мо-
менту травматического воздействия. 
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Abstract. Aim. Identify the features of the ultramicroscopic structure of thyrocytes in rats under conditions after 60 days of tartrazine administration 
and simulated traumatic bone defect, as well as to establish the effectiveness of sodium selenite. Material and methods. White mature male rats 
were divided into 3 groups. In Group 1, a through defect in the tibiae was applied to rats after the previous 60-day intragastric administration of 
saline solution. In Group 2, rats were subjected to 60-day exposure with tartrazine at a dosage of 750 mg/kg instead of saline solution under 
similar experimental conditions and in Group 3 – additionally intramuscularly injected sodium selenite at a dose of 40 µg/kg. On days 3, 10, 15, 
24 and 45, the animals were removed from the experiment, samples of thyroid gland were processed for electron microscopic examination 
according to the standard method. Results. In Group 2, inactive chromatin prevailed in the nucleus, expanded cisterns of the rough endoplasmic  
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reticulum, single mitochondria with matrix destruction sites were observed in the cytoplasm from 3rd to 15th days of experiment. There were cells 
in a state of apoptosis. By the day 24, the ultramicroscopic picture was almost restored to the control values.In Group 3, an increase in the area 
of active euchromatin in the nucleus, restoration of the lumen of the cisterns of the rough endoplasmic reticulum, an increase in the number of 
lysosomes in the cytoplasm, a decrease in the number of mitochondria with signs of destruction of crysts and cells with signs of apoptosis were 
revealed. Conclusion. The bone defect applied after the previous 60-day administration of tartrazine causes an aggravation of ultramicroscopic 
changes in thyrocytes, compared with the group without the introduction of a food additive. Use of sodium selenite allows, to a certain extent, to 
neutralize the changes caused by tartrazine in these cells by the time of traumatic injury. 
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Введение 
В Российской Федерации смертность от внешних при-

чин, к которым, помимо прочего, относятся и травмы, за-
нимает третье место после сердечно-сосудистых и онко-
логических заболеваний, составляя 8–9 % в процентном 
выражении. Травматизм составляет серьёзную медицин-
скую проблему, а также сопровождается ограничением 
трудоспособности человека либо её потерей. В рамках 
государства это сопровождается снижением объёмов 
производства и срывом плановых показателей и, как след-
ствие, экономическими последствиями [1]. Травма, как 
внешний воздействующий фактор, не только вызывает 
местные изменения в виде воспаления и нарушения це-
лостности тканей, но и, в зависимости от тяжести, общую 
системную реакцию со стороны нервной и эндокринной 
систем. Щитовидная железа одна из первых включается в 
ответ, который заключается в уменьшении потерь энергии 
организмом путём уменьшения продукции тироксина и 
трийодтиронина и периферической конверсии последнего 
из тироксина [2]. 

В последнее время всё больше научных работ раскры-
вает механизмы влияния тартразина на различные клетки, 
их физиологические и биохимические константы. Появля-
ются всё новые данные о неблагоприятных эффектах 
тартразина на показатели гематологических тестов, био-
химических маркеров органов, иммунограмм, нейропси-
хологических тестов и др. [3]. Данная пищевая добавка яв-
ляется широко применяемой в индустрии изготовления 
пищевых продуктов, лекарств с целью улучшения цвето-
вых показателей, придавая конечному продукту выражен-
ный жёлтый или оранжевый цвет [4]. 

В предыдущей работе установлен факт, что длитель-
ное введение тартразина лабораторным крысам вызывает 
дозозависимое изменение ультраструктуры тироцитов 
щитовидной железы, указывающее на их гипосекрецию 
[5]. Однако данные о морфологических изменениях в этих 
клетках в условиях длительного введения тартразина и по-
следующего искусственно созданного травматического 
повреждения кости в литературе полностью отсутствуют, 
а также не описаны пути фармакологической коррекции. 

 
Цель: при помощи электронной микроскопии выявить 

особенности строения тироцитов щитовидной железы 

крыс после 60-дневной интоксикации тартразином и смо-
делированного травматического дефекта кости, а также 
установить эффективность натрия селенита. 

 
Материал и методы исследования 
В качестве материала исследования выбраны белые 

крысы-самцы половозрелого возраста (90 особей).  
Животные вводились в эксперимент с исходной массой 
200–210 г. В первой группе (КД) крысам после предшеству-
ющего 60-дневного внутрижелудочного введения физиоло-
гического раствора наносился сквозной дефект в прокси-
мальной трети тела большеберцовых костей диаметром  
2,2 мм [6]; во второй группе (ТД) в подобных условиях экс-
перимента вместо физиологического раствора крысы под-
вергались 60-дневной интоксикации тартразином в дози-
ровке 750 мг/кг («Roha Dyechem Pvt Ltd», Индия), а в третьей 
группе (ТД+НС) – дополнительно внутримышечно вводился 
натрия селенит в дозе 40 мкг/кг/сутки (торговое название – 
селеназа, Биосин Арцнаймиттель ГмбГ, Германия). При 
проведении процедур в ходе эксперимента, содержании 
лабораторных животных руководствовались положениями 
Директивы 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза. Протокол исследования утвержден 
на заседании комиссии по биоэтике ГУ «Луганский государ-
ственный медицинский университет им. Святителя Луки», 
протокол № 2 от 25.03.2022 г. На 3, 10, 15, 24 и 45 сутки 
после экспериментальных воздействий крысы подверга-
лись эвтаназии путём декапитации. Затем щитовидную же-
лезу разделяли на мелкие кусочки, которые помещались в 
2,5 % раствор глютаральдегида, а затем в 1 % раствор ос-
мия тетроксида на фосфатном буфере. Для их обезвожи-
вания использовался этиловый спирт возрастающей кре-
пости и абсолютный ацетон. Обезвоженные образцы поме-
щали в смесь «Эпон-аралдит» и выдерживались 36 часов в 
термостате при температуре 60 °С. На ультрамикротоме 
УМТП-4 Сумского ПО «Электрон» получали срезы толщи-
ной 1–2 мкм с последующим контрастированием в раство-
рах уранилацетата и цитрата свинца согласно методике  
E. Reynolds. Изучение срезов, их фотографирование с це-
лью получения электронограмм, проводили с помощью 
электронного микроскопа ЕМ-125. 

 
Результаты 
В группе КД на третьи сутки наблюдения в щитовидной 

железе преобладали кубические тироциты. Контуры ядра 
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были волнообразные, эухроматин располагался только в 
центре кариоплазмы среди глыбок неактивного хрома-
тина. Полости гранулярной эндоплазматической сети 
(ГЭС) были в некоторых участках умеренно расширены.  
Со стороны коллоида в цитоплазме клетки определялось 
несколько секреторных гранул и лизосом, а микровор-
синки были низкими. Преимущественно в базальных отде-
лах цитоплазмы тироцитов выявлялись немногочисленные 
митохондрии. В поздние сроки среди кубической формы 
клеток встречаются и цилиндрические тироциты. Границы 
округлых или овальных ядер имели извилистые контуры на 
небольшом протяжении. Выявлялись типичного строения 
митохондрии, а цистерны ГЭС на небольших участках 
были умеренно расширены. На поверхности клетки со сто-
роны коллоида определялись средних размеров микро-
ворсинки, немного лизосом и секреторных гранул. 

В группе ТД на третьи сутки наблюдения тироциты щи-
товидной железы имели кубическую, реже призматиче-
скую или плоскую форму. Следует отметить, что в одном 
фолликуле могли встречаться клетки разной формы. Ядро 
тироцитов, в зависимости от формы клеток, могло быть 
округлой или овальной формы, в обоих случаях с неров-
ными контурами. Гетерохроматин распределялся диф-
фузно в кариоплазме и занимал большую часть ядра. Ци-
топлазма заполнялась «лабиринтами» из расширенных ци-
стерн ГЭС с мелкозернистым содержимым умеренной 
электронной плотности. Наблюдались митохондрии с ча-
стично разрушенными участками матрикса. Встречались 
лизосомы разных размеров. В поле зрения появлялись 
клетки с признаками апоптоза. Секреторные гранулы 
встречались редко. Микроворсинки были короткие и рас-
полагались редко на апикальной поверхности клеток.  
К 24-м суткам наблюдения в поле зрения начинают преоб-
ладать клетки кубической формы. Неактивный хроматин, 
преимущественно, размещался на периферии ядра. Мито-
хондрии были овальной или округлой формы, с разрушен-
ным матриксом в единичных случаях, а цистерны ГЭС не-
равномерно расширены. 

В группе ТД+НС наблюдалась позитивная динамика 
изменений: в ранние сроки наблюдения ядро имело не-
большие волнистые границы с углублениями, участки 
эухоматина нечётко визуализировались. Цистерны ГЭС 
были незначительно расширены. Лизосомы разных разме-
ров располагались небольшими группами в цитоплазме, 
встречались единичные секреторные гранулы. В поздние 
сроки наблюдения в центральной части кариоплазмы рас-
полагался, преимущественно, эухроматин (рис. 1). 

 
Обсуждение 
Базируясь на исследовании, проведённом автором 

раннее, известно, что использование пищевого красителя 
в разных концентрациях на ранних сроках наблюдения 
приводит к ультраструктурным изменениям, связанным с 
гипофункцией тироцитов (через повреждение генетиче-
ского материала клетки, оксидативный стресс) [5]. Учиты-
вая хорошо известный принцип «эндокринной петли» об-
ратной связи, концентрация тиреотропного гормона (ТТГ) 
возрастает, что приводит к гипертрофии и пролиферации 

тироцитов, находящихся в гипофункции [7, 8]. Необходимо 
также отметить, что тартразин может непосредственно 
повреждать ДНК, нарушая клеточный цикл, через за-
держку и формирование веретена деления [9], поэтому 
можно предположить, что тироциты кубической формы, 
несмотря на их гипофункцию, вероятнее всего характери-
зуются снижением их митотической активности. Данные 
литературы также свидетельствуют о том, что тартразин 
способен повышать внутритканевый уровень натрия и 
меди, уменьшая при этом в плазме концентрацию железа, 
вызывая анемию, цинка и меди, что также может быть со-
пряжено с нарушением функции пищеварительной си-
стемы [8, 9]. Считается, что одной из причин, вызывающих 
гипертрофию тироцитов на фоне длительной их гипофунк-
ции, является нарушение работы Na+/K+ насоса из-за де-
фицита аденозинтрифосфата (АТФ) и нарушения струк-
туры клеточной мембраны, вызванного повреждающим 
фактором [10, 11]. С другой стороны, патологические фак-
торы разной этиологии могут приводить к синтезу изме-
нённых тиреоглобулинов, которые неправильно сворачи-
ваются и захватываются ГЭС, что приводит к развитию 
так называемого «стресса ГЭС» и как следствие гипоти-
реозу. Морфологически это проявляется в виде отёка 
данной органеллы. При этом тироциты способны восста-
навливать метаболизм гормонов после прекращения воз-
действия патологического фактора, а скорость восста-
новления связана с концентрацией повреждающего 
агента и длительностью его воздействия [7]. Пищевой кра-
ситель также активизирует процессы апоптоза (через экс-
прессию P53, CASP-3, CASP-9) [12]. Из работ исследова-
телей известно, что травма костной ткани в ранние сроки 
наблюдения вызывает оксидативный стресс [13], практи-
чески не влияет на уровень ТТГ, но при этом уменьшает 
уровень Т4 и Т3, в том числе снижая активность дейоди-
назы (фермент необходимый для превращения Т4 в Т3)  
[2, 14]. Это пролонгирует гипофункцию и гипертрофию ти-
роцитов, несмотря на прекращение приема тартразина 
(проявляется в виде растянутых канальцев ГЭС, отёка ми-
тохондрий, единичных секреторных гранул, низких микро-
ворсинок, преобладания неактивного хроматина в ядре). 

Базируясь на изменениях, вызванных тартразином, с 
целью их коррекции перед нанесением дефекта в кости, 
принято решение остановиться на селеносодержащем 
препарате – натрии селените. Селен способен интегриро-
ваться в виде селеноцистеина в первичную структуру не-
которых селенопротеинов (глутатионпероксидаза, дейо-
диназа, тиоредоксин редуктаза). В свою очередь глутати-
онпероксидаза и тиоредоксин редуктаза участвуют в под-
держании окислительно-восстановительного гомеостаза, 
а дейодиназа преобразует Т4 в Т3 (дейодиназа 1-го и  
2-го типов) или же инактивирует Т3 (дейодиназа 3-го типа) 
[15]. Также селен способен координировать экспрессию 
гена CASP-3 и CASP-9, ответственных за запуск митохон-
дриального пути апоптоза [16]. Это позволяет объяснить 
уменьшение амплитуды изменений в группе ТД+НС, вы-
званное тартразином и нанесением дефекта, по сравне-
нию с группой ТД. 
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Рисунок 1. Ультрамикроскопическое строение тироцитов половозрелых животных на третьи сутки наблюдения: а – группа ТД,  
б – группа ТД+НС) и на 24 сутки (в – группа ТД, г – группа ТД+НС): ТЦ – фолликулярная клетка, ЯД – ядро, Гх – гетерохроматин,  
гЭ – гранулярная эндоплазматическая сеть, МТ – митохондрии, Лиз – лизосомы, Сек – секреторные гранулы, КП – капилляр. Увеличение × 8000 
Figure 1. Ultramicroscopic structure of thyroid thyrocytes in mature animals on the third day of observation: a – TD group, b – TD+NS group) and 
on the 24th day (c – TD group, d – TD+NS group): TF – follicular cell , ND – nucleus, Hx – heterochromatin, GE – granular endoplasmic reticulum, 
MT – mitochondrion, Lys – lysosomes, Sec – secretory granules, CP – capillary. Magnification × 8000 
 

Выводы 
1. Моделирование травмы кости путем нанесения де-

фекта сопровождается развитием ультрамикроскопиче-
ских изменений тироцитов щитовидной железы крыс, ко-
торые указывают на снижение их секреторной активности. 
Данная реакция несет адаптационный характер и направ-
лена на поддержание оптимального уровня анаболизма и 
сокращение энергозатрат организма. 

2. В случае, когда травматическое воздействие осу-
ществляется в период после предшествующей 60-дневной 
интоксикации тартразином в дозе 750 мг/кг, зарегистри-
ровано усугубление ультрамикроскопических изменений 
тироцитов по сравнению с группой КД. Это связано с тем, 

что к моменту нанесения травмы ультраструктура тироци-
тов, а, следовательно, и её функциональная активность 
уже изменена в сторону гипофункции, и последующее 
травматическое воздействие ещё больше нарушает мор-
фологию данных клеток. 

3. Введение натрия селенита на фоне 60-дневного воз-
действия тартразина позволяет, в определенной степени, 
нивелировать вызываемые им ультрамикроскопические 
изменения тироцитов к моменту травматического воздей-
ствия. В связи с этим, в последующем периоде реадапта-
ции ультрамикроскопические изменения клеток выра-
жены меньше и сглаживаются быстрее, чем в группе ТД. 
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