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Введение. Пищевой азокраситель Жёлтый «солнечный закат» (Sunset Yellow FCF, Е110) активно используется для придания продуктам питания, 
фармакологическим и косметическим средствам жёлто-оранжевых оттенков. Контроль потребления, а также качество самих синтетических 
пищевых красителей волнует исследователей различных стран, в том числе стран – производителей данного сегмента пищевых добавок, исполь-
зуемых и в отечественной пищевой промышленности. Поэтому актуальна оценка безопасности азокрасителей, в том числе на генотоксичность.
Материалы и методы. Генотоксичность азокрасителя Жёлтый «солнечный закат» (производство Индия, чистота 90,46%) изучена в 
микроядерном тесте на клетках костного мозга самцов мышей (гибриды F1 CBA × C57Bl6/j). Исследуемый образец двукратно вводили в желудок 
мышей в интервале доз 250–2000 мг/кг. Частоту полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ) с микроядрами (МЯ) оценивали по результатам 
анализа 4000 ПХЭ. Долю ПХЭ среди всех эритроцитов определяли при анализе 500 клеток на каждое животное.
Результаты. Не наблюдалось изменения доли ПХЭ при введении азокрасителя Жёлтый «солнечный закат» во всём диапазоне изученных доз. Выявле-
ны достоверное повышение частоты ПХЭ с МЯ над параллельным отрицательным контролем в максимальной дозе, выходящее за пределы верхнего 
95%-го ДИ накопленного отрицательного контроля, и линейная зависимость эффекта от дозы.
Ограничения исследования. Полученные данные не позволяют определить механизм генотоксического действия исследуемого вещества.
Заключение. Изученный образец пищевого красителя Жёлтый «солнечный закат» в условиях двукратного введения проявил слабую цитогенетиче-
скую активность в микроядерном тесте in vivo на клетках костного мозга мышей.
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Introduction. Sunset Yellow food azo dye (E110) is actively used to impart yellow-orange hues to food, pharmacological and cosmetic products. The control of 
consumption and the quality of the synthetic food dyes themselves, worries researchers from various countries, including the countries producing this segment  
of food additives, which are also used in the domestic food industry. Therefore, the safety assessment of azo dyes, including genotoxicity, is relevant. 
Materials and methods. Genotoxicity of the Sunset Yellow (produced in India, purity being 90,46%) was studied in the micronucleus test on bone marrow cells 
(hybrids F1 CBA × C57Bl6/j) in male mice. The test sample was injected twice into mice stomach in the dose range of 250–2000 mg/kg. The frequency of 
polychromatophilic erythrocytes (PCEs) with micronuclei was estimated by analysis of 4000 PCEs. The proportion of PCEs among all erythrocytes was determined 
by analyzing of 500 cells per animal. 
Results. No change in the proportion of PCEs was observed with the introduction of Sunset Yellow over the entire range of doses studied. We revealed a significant 
increase in the frequency of PCE with micronuclei over the parallel negative control at the maximum dose, going beyond the upper 95% CI of the accumulated 
negative control, a linear dependence of the effect on the dose.
Limitations. The data obtained do not allow us to determine the mechanism of the genotoxic action of the test substance.
Conclusion. The studied sample of Sunset Yellow food colouring under conditions of double injection showed poor cytogenetic activity in vivo micronucleus test 
on bone marrow cells in mice.

Keywords: genotoxicity of food synthetic azo dyes; Sunset Yellow FCF (E 110); in vivo micronucleus test; polychromatophilic erythrocytes; bone marrow; mice
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Оригинальная  статья 

повреждения хромосом является достоверное увеличение 
частоты ПХЭ с МЯ у животных, обработанных испытуемым 
веществом, в сравнении с контрольными. В настоящей рабо-
те проведена оценка генотоксичности пищевого красителя 
ЖСЗ в МЯ-тесте. Это наше второе исследование по изуче-
нию пищевых азокрасителей. Ранее был получен отрица-
тельный результат в эксперименте по оценке генотоксиче-
ского потенциала Тартразина.

Материалы и методы
Оценивали образец пищевого красителя Жёлтый «сол-

нечный закат», серия 1007561635-1007581734 производ-
ства Roha Dyechem PVT. LTD (Индия), чистота 90,46%.  
Была представлена копия сертификата от завода-про-
изводителя с результатами анализа, удовлетворяющими 
требованиям Директивы Комиссии Европейского союза 
2012/231/ЕС [16].

Оценку цитогенетической активности ПК проводи-
ли с использованием конвенциональных самцов-мышей  
гибридов F1(CBA × C57Bl6/j) двухмесячного возраста 
(НПП «Питомник лабораторных животных» ФИБХ РАН). 
В состав каждой группы входили по 6 особей (средняя мас-
са тела 22,96 ± 1,30 г). Животных содержали при 12-ча-
совом световом режиме в условиях свободного доступа к 
воде и пище.

В соответствии с официальными документами [15, 17] 
применяли пероральный путь введения исследуемого об-
разца мышам с учётом того, что применение красителей в 
пищевой промышленности предусматривает поступление 
в организм человека с пищей. В качестве максимальной 
использовали дозу 2000 мг/кг, принятую для испытания  
соединений низкой токсичности (по данным литературы, 
ЛД50 для мышей при введении в желудок составляет для 
ЖСЗ > 6 г/кг) [13].

Непосредственно перед применением готовили 20%-й 
водный раствор ЖСЗ. Растворы более низких концентраций 
получали путём последовательных разведений дистиллиро-
ванной водой 1 : 1. Полученные растворы вводили мышам 
в желудок зондом в объёме 100 мкл/10 г массы тела. Всего 
использовали 4 дозы: 250; 500; 1000 и 2000 мг/кг массы тела 
животного. Краситель вводили дважды с интервалом 24 ч, 
препараты для цитогенетического анализа готовили через 
24 ч после второго введения.

В качестве негативного контроля использовали дистил-
лированную воду, которую вводили животным перорально 
двукратно один раз в день в объёме 100 мкл/10 г массы тела. 
В качестве позитивного контроля мышам внутрибрюшин-
но однократно вводили циклофосфамид (Эндоксан, Baxter, 
Германия, Серия 9D301A) за сутки до эвтаназии в дозе  
10 мг/кг в объёме 100 мкл/10 г массы тела.

Введение
В процессе производства продуктов питания, лекар-

ственных препаратов и косметических средств широкое 
распространение получили синтетические пищевые азо-
красители, в том числе Жёлтый «солнечный закат» (Sunset 
Yellow FCF, Е110), используемый для придания продукции 
жёлто-оранжевых оттенков. Краситель обладает высокой 
устойчивостью к различным факторам технологических 
процессов [1] и наиболее широко применяется в пищевой 
промышленности при производстве различных напитков 
(безалкогольных и алкогольных), кондитерских изделий, 
соусов, рыбной и другой продукции [2]. В нашей стране 
Жёлтый «солнечный закат» (ЖСЗ) также используется в 
качестве корригирующего вещества в фармацевтической 
промышленности, однако запрещён к применению в ле-
карственных препаратах для детей ввиду возможной аллер-
гической реакции [3].

Вопрос соблюдения норм применения пищевых кра-
сителей (ПК) не теряет своей актуальности, несмотря на 
строгий контроль со стороны надзорных органов. В конди-
терских изделиях, мороженом, напитках находят не только 
превышение содержания заявленных ПК, но и не указан-
ные на этикетке синтетические [4–9], что в свою очередь 
может увеличить уровень воздействия на организм челове-
ка. Контроль потребления, а также качество самих синте-
тических ПК волнуют исследователей разных стран, в том 
числе стран – производителей пищевых добавок данного 
сегмента, используемых и в отечественной пищевой про-
мышленности [10–12].

При определении безопасности конкретной пище-
вой добавки и дальнейшего разрешения её к применению 
группа экспертов Европейского агентства по безопасности 
пищевых продуктов (EFSA) анализирует результаты до-
ступных в настоящий момент научных исследований, в том 
числе по генотоксичности, с возможной переоценкой за-
ключения при появлении новых данных. По состоянию на 
2009 г. группы экспертов EFSA пришли к выводу, что ПК 
ЖСЗ не является генотоксичным [13], а в 2014 г. подняли 
уровень допустимой суточной дозы до 4 мг/кг массы тела 
для всех групп населения на основе уточнённых данных 
токсикологических и гигиенических исследований [14].

Одним из тестов для оценки генотоксического потен-
циала различных факторов окружающей среды является 
микроядерный (МЯ) тест на клетках костного мозга и/или 
клетках периферической крови (ретикулоциты) млекопита-
ющих (обычно мышей или крыс) [15]. Тест основан на ана-
лизе полихроматофильных эритроцитов (ПХЭ), содержащих 
микроядра (МЯ), образованные фрагментами или целыми 
хромосомами, оставшимися в цитоплазме после вытеснения 
основного ядра. Основным признаком индуцированного 
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Цитогенетические препараты готовили общепринятым 
способом в соответствии с методическими рекомендация-
ми [15, 17], окрашивали по методу Романовского–Гимза с 
использованием набора красителей «Лейкодиф 200» (Erba 
Lachema, Чехия). Перед началом цитогенетического анали-
за препараты шифровали с помощью генератора случайных 
чисел.

Анализ препаратов проводили методом световой микро-
скопии (Olympus ВX-41, увеличение 10 × 100 с масляной им-
мерсией). Анализировали по 4000 ПХЭ от каждого живот-
ного. Учитывали ПХЭ с микроядрами. Долю ПХЭ от суммы 
ПХЭ и нормохромных эритроцитов ПХЭ/(ПХЭ + НХЭ) 
определяли при подсчёте 500 эритроцитов от каждого жи-
вотного.

Статистическую обработку экспериментальных данных 
проводили путём сравнения опытных групп с группой от-
рицательного контроля в программе Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., США) с использованием Т-критерия для неза-
висимых групп данных. Для выявления дозовой зависимости 
использовали регрессионный анализ. Значимыми считали 
различия при р ≤ 0,05.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2022-101-9-1093-1097

Original  article

Частота ПХЭ с МЯ в костном мозге мышей при двукратном введении ЖСЗ
The frequency of micronuclei in polychromatophilic erythrocytes (PCE) in the bone marrow of mice after a double administration of Sunset Yellow

Доза, мг/кг 
Dose, mg/kg

ПХЭ с МЯ, ‰ 
Micronuclei in  PCE, ‰

ПХЭ / (ПХЭ + НХЭ), %
PCE / (PCE + normochromic erythrocytes (NCE)), %

M (95%-й ДИ / CI) min–max M (95%-й ДИ / CI) min–max

0 (контроль / control) 0.83 (0.00 ÷ 1.75) 0.25–2.50 55.87 (50.79 ÷ 60.95) 51.80–64.80
250 1.08 (0.69 ÷ 1.48) 0.75–1.75 57.53 (52.82 ÷ 62.24) 53.00–63.20
500 1.17 (0.77 ÷ 1.56) 0.50–1.50 52.13 (46.99 ÷ 57.28) 46.20–58.00
1000 1.58 (0.74 ÷ 2.42) 0.75–3.00 56.70 (48.29 ÷ 65.11) 46.20–69.80
2000 2.13* (1.03 ÷ 3.22) 1.00–4.00 58.87 (52.35 ÷ 65.38) 50.80–68.20
10 (циклофосфамид / cyclophosphamide) 9.88** (7.61 ÷ 12.14) 7.00–12.50 61.50 (58.86 ÷ 64.14) 58.60–64.40

П р и м е ч а н и е.  * – р < 0,05; ** – р < 0,001 при сравнении с параллельным отрицательным контролем (Т-критерий).
N o t e: * – р < 0.05; *** – p < 0.001 when compared with a parallel negative control (T-test).

Результаты
Внешний вид и поведение экспериментальных живот-

ных не отличались от контрольных. Результаты оценки  
цитогенетической активности ЖСЗ приведены в таблице.

Как видно из таблицы, доля ПХЭ среди всех эритроци-
тов в опытных группах не отличалась от контрольной. Уро-
вень ПХЭ с МЯ после введения красителя в дозе 2000 мг/кг  
(2,13 (1,03 ÷ 3,22)) не только статистически значимо пре-
вышал таковой у животных параллельного отрицательного 
контроля, но и выходил за пределы верхнего 95%-го ДИ 
накопленного отрицательного контроля (1,39–1,90‰).  
Регрессионный анализ выявил прямую ассоциатив-
ную связь между частотой образования МЯ и дозой ЖСЗ  
(см. рисунок). Полученный положительный результат 
свидетельствует о том, что изученный образец ПК ЖСЗ 
индуцирует хромосомные повреждения и/или нарушения  
митотического аппарата в проэритробластах костного  
мозга экспериментальных животных.

Обсуждение
Исследования по изучению генотоксичности ЖСЗ in vivo 

немногочисленны. В тесте ДНК-комет острое воздействие 
красителя (Tokyo Kasei Kogyo Industry Ltd., Япония) в дозе 
2000 мг/кг не вызывало у мышей фрагментации ДНК в клет-
ках желудка, кишечника, печени, почек, лёгких, мочевого 
пузыря, головного и костного мозга [18] через 3 и 24 ч после 
воздействия. Но в лейкоцитах крови крыс в ответ на перо-
ральное введение ЖСЗ (чистота 90%, Sigma Aldrich, Герма-
ния) в дозе 2,5 мг/кг массы тела в течение 30 дней статисти-
чески значимо увеличивался момент хвоста комет [19]. При 
этом отмечались гистопатологические изменения в печени и 
почках, признаки оксидативного стресса и воспаления.

При применении практически одинаковых малых доз 
ЖСЗ частота аберраций хромосом в клетках костного мозга 
мышей не изменялась в одном случае (пятикратное введе-
ние до 1,7 мг/кг) [20], но повышалась в костном мозге и в 
сперматоцитах в другом случае (однократное воздействие 
до 1,3 мг/кг и введение в течение 3 нед в дозе 0,325 мг/кг, 
чистота 96%, Kamena Industries, Канада) [21]. В последней 
работе также достоверно увеличивалась частота сестрин-
ских хроматидных обменов в клетках костного мозга через 
24 ч после однократного перорального введения в дозах 
0,325–1,3 мг/кг массы тела экспериментальных животных. 
Необходимо отметить, что эта работа вызывает некоторые 
вопросы. Так, после однократного воздействия ЖСЗ в дозе 
0,65 мг/кг частота фрагментов составляла больше полови-
ны от эффекта 20 мг/кг ЦФ. При ежедневных введениях 
ЖСЗ в дозе 0,325 мг/кг наблюдалось накопление неста-
бильных аберраций хромосом (фрагментов). Самцам крыс 
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перименте зарегистрирован слабый положительный эффект 
ЖСЗ в остром эксперименте на клетках костного мозга мы-
шей в МЯ-тесте, удовлетворяющий критериям позитивного 
ответа. Настоящее исследование ограничено рамками мето-
дологии применяемого теста и не позволяет определить ме-
ханизм действия исследуемого ПК (анеугенное или класто-
генное воздействие).

Безопасность применения ПК в нашей стране регла-
ментирована техническими регламентами Таможенного 
союза и ГОСТ Р 55579–2013 [2, 31–33]. Оценка соответ-
ствия ПК для ввоза в страну и выпуска в обращение на от-
ечественном рынке проводится в форме декларирования 
соответствия требованиям, указанным в данных регламен-
тирующих документах. В ГОСТ Р 55579–2013 [33], разра-
ботанном с учётом требований европейских стандартов в 
части спецификаций, описана процедура приёмки новых 
партий красителей, где предусмотрены периодические ис-
пытания по показателям, обеспечивающим безопасность, в 
том числе определение содержания токсичных элементов 
(четыре тяжёлых металла), массовой доли экстрагируемых 
эфиром веществ и несульфированных первичных аромати-
ческих аминов. Однако химический анализ лишь свобод-
ных веществ может приводить к недооценке присутствую-
щих загрязнителей. Так, количество связанного бензидина 
в красителях порой превышает количество свободного [34]. 
В данном контексте показательны эксперименты по испы-
танию в тесте Эймса образцов ПК Е132 (Индиго) от разных 
компаний-производителей [35] и разных партий ПК Е129 
(Красный очаровательный) от одного производителя [24]. 
Выявленные различия в величине мутагенного эффекта ав-
торы связали с наличием разных примесей в коммерческих 
продуктах. Таким образом, даже систематический анализ 
ПК на соответствие стандартам существующих регламентов 
может не обеспечить генетической безопасности красителя. 
В связи с этим представляется целесообразным проводить 
экспериментальную оценку каждой партии синтетических 
ПК, в том числе на генотоксичность, возможно, в качестве 
этапа подходящей стратегии оценки безопасности, как это 
предложено для пестицидов [36].

Заключение
В настоящей работе пищевой краситель Жёлтый «сол-

нечный закат» (Е110) производства Roha Dyechem PVT. 
LTD (Индия) чистотой 90,46% изучен, согласно рекомен-
дациям [15, 17], в МЯ-тесте in vivo в условиях двукратного 
введения в дозах 250; 500; 1000 и 2000 мг/кг веса животного 
(гибриды F1 самцы CBA × C57Bl6/j). Изученный образец 
ЖСЗ проявил слабую мутагенную активность в клетках 
костного мозга мышей.

линии Wister ежедневно перорально вводили ЖСЗ в дозе 
2 г/кг массы тела в течение 30 и 60 дней [22]. Результаты ци-
тогенетического анализа выявили статистически значимое 
увеличение хромосомных аберраций (ХА) в эксперимен-
тальных группах по сравнению с контрольной. Здесь так-
же возникают сомнения в надёжности результатов, так как 
между первым и вторым месяцем затравки достоверно уве-
личивалась частота разрывов. Вызывает вопрос и необычно 
высокий уровень колец. Wever J. и соавт. оценивали ЖСЗ 
85%-й чистоты (GmbH, ФРГ) на китайских хомячках и трёх 
линиях мышей после однократного орального воздействия 
в дозах 0,5–2,0–3,0 г/кг массы тела [23]. Цитотоксичность 
в дозе 3,0 г/кг привела к снижению митотического индекса 
и плохому качеству анализируемых препаратов. Результа-
ты выявили небольшое достоверное увеличение доли абер-
рантных метафаз только у хомячков при дозах 1,5 и 2,0 г/кг 
без зависимости от дозы. Так как слабый положительный 
эффект в тесте на индукцию ХА был зарегистрирован толь-
ко у одного вида животных и не подтвердился в экспери-
менте на мышах, авторы пришли к выводу, что не следует 
ожидать генотоксической опасности от приёма внутрь дан-
ного ПК. Хотя кажется странным отсутствие повышения 
уровня МЯ в костном мозге хомячков после введения ЖСЗ 
в том же режиме, мы всё же полагаем, что не стоит пре-
небрегать полученными данными. Вполне возможно, что 
китайские хомячки по сравнению с другими видами более 
чувствительны к азокрасителям. Так, в тесте Эймса микро-
сомальная фракция S9 из печени хомячков была эффектив-
нее S9 из активированной печени крыс в индукции мутаций 
азокрасителем Красный очаровательный [24]. Другим при-
мером видовой чувствительности может быть эксперимент, 
где в Комет-тесте чувствительной к воздействию трёх азо-
красителей (Амарант, Красный очаровательный и Понсо) 
была ткань толстой кишки мышей, но не крыс [25].

В МЯ-тесте на клетках костного мозга мышей также были 
получены как положительный (при низкой концентрации 
ЖСЗ) [26], так и отрицательный [27, 28] ответы. В последней 
работе [28] не было значительного увеличения частоты MЯ 
в ПХЭ и у самцов крыс через 24 и 48 ч после однократного 
воздействия красителя (Radian Corporation, Техас) в дозах до 
2000 мг/кг. Отрицательный ответ на фоне увеличения мито-
тического индекса был получен в МЯ-тесте на энтероцитах 
кишки при двукратном введении per os ЖСЗ (чистота 90%, 
Sigma-Aldrich, Франция) в дозах 200 и 1000 мг/кг массы тела 
животного [29].

Результаты большинства перечисленных публикаций в 
соответствии с критериями [15, 30] можно расценить как 
неопределённые из-за наличия признаков воспалительных 
процессов, малых протестированных доз или несоблюдения 
других требований современных протоколов. В нашем экс-
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