
12

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

© Р.В. Лопак, В.И. Лузин, А.А. Власова, 2024
© Университетская Клиника, 2024

УДК 591.47:591.53

Р.В. Лопак, В.И. Лузин, А.А. Власова
ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки» МЗ РФ, Луганск

МИКРОСТРУКТУРА ОСТЕОАПАТИТА ТАЗОВЫХ КОСТЕЙ 
У КРЫС ПЕРИОДА СТАРЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ, 
ПОЛУЧАВШИХ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНОВУЮ ДИЕТУ 
И ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ

Продолжительность жизни в большинстве 
развитых стран неуклонно увеличивается, что 
приводит к увеличению риска развития воз-
растзависимых заболеваний – онкологических 
и сердечно-сосудистых заболеваний, а также 
остеопороза [1]. При этом патологические пере-
ломы костей при остеопорозе приводят к самым 
различным осложнениям, вплоть до инвалиди-
зации и смерти [1].

В настоящий момент в мировой литерату-
ре можно найти данные о возможной взаимос-
вязи между снижением минеральной плотно-
сти костной ткани и дислипидемиями (высоки-
ми концентрациями общего холестерина и ли-
попротеинов низкой плотности в крови), одна-
ко однозначного мнения на этот счет нет [5, 6]. 
Данную теорию подтверждают исследования 
о том, что снижение минеральной плотности 
костной ткани у людей старшего возраста мо-
жет быть вызвано, в том числе диетой, богатой 
животными жирами, что приводит и к развитию 
дислипидемии [1].

Ц Е Л Ь  И С С Л Е Д О В А Н И Я
В экспериментальных условиях изучить ко-

личественные характеристики ультраструкту-
ры остеоапатита тазовых костей у крыс-самок 
периода старческих изменений, на фоне гипер-
холестериновой диеты и аргументировать воз-
можность коррекции выявленных отличий пу-
тем внутрижелудочного введения препаратов 
кальция третьего поколения различного соста-
ва – «Osteocare», «Кальцемин» или «Кальцемин 
Адванс».

М А Т Е Р И А Л  И  М Е Т О Д Ы
Эксперимент был проведен на 280 белых 

крысах-самках периода старческих изменений 
с исходной массой тела 330-345 г, которые были 
распределены на 8 групп. Животные 1-й группы 
(контроль) получали стандартный рацион ви-
вария; 2-й группы – потребляли в рационе 2,5% 

холестерина и 10% свиного жира, (при этом со-
ответственно уменьшали содержание крах-
мала). В 3-5-й группах крысы, находящиеся на 
стандартной диете, получали внутрижелудоч-
но через зонд препараты кальция третьего по-
коления: «Osteocare», «Кальцемин» и «Кальце-
мин Адванс» в дозе, эквивалентной терапевти-
ческой для человека. При этом в 6-8-й группах 
животные получали «Osteocare», «Кальцемин» и 
«Кальцемин Адванс» на фоне гиперхолестери-
новой диеты [3, 4].

Сроки эксперимента составляли 7, 15, 30, 90 
и 180 суток. Все манипуляции с животными вы-
полняли с соблюдением норм этического обра-
щения с животными. Животных выводили из 
эксперимента путём декапитации под эфир-
ным наркозом, затем выделяли тазовые кости, 
и проводили исследование кристаллографиче-
ских характеристик костного биоминерала (ме-
тод рентгеноструктурного анализа на аппара-
те ДРОН-2,0 с гониометрической приставкой 
ГУР-5). Использовали К-излучение меди с дли-
ной волны 0,1542 нМ; напряжение и сила анод-
ного тока составляли соответственно 30 кВ и 20 
А. Дифрагированные рентгеновские лучи реги-
стрировали в угловом диапазоне от 2° до 37° со 
скоростью фиксации 1° в 1 минуту. На зареги-
стрированных рентгеновских дифрактограммах 
анализировали максимально выраженные диф-
ракционные пики биоминерала кости, по угло-
вому положению которых рассчитывали разме-
ры блоков когерентного рассеивания (кристал-
литов) по формуле Селякова-Шерера, элемен-
тарных ячеек минерала дентина и коэффициент 
микротекстурирования по методу соотношения 
рефлексов [2].

Полученные цифровые данные обрабатыва-
лись методами вариационной статистики с ис-
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пользованием пакета программы Microsoft Ex-
cel 2016. 

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы  И  О Б С У Ж Д Е Н И Е
У животных 1-й группы масса тела возрос-

ла с 322,71±7,90 г на 7 сутки эксперимента до 
358,14±7,34 г на 180 сутки, при этом в крови 
уровень общего холестерина увеличивался с 
1,54±0,03 ммоль/л на 7 сутки эксперимента до 
1,72±0,03 ммоль/л на 180 сутки, что не отлича-
ется от данных, представленных в мировой ли-
тературе [1].

Одновременно изменялись также следую-
щие параметры: размеры элементарных яче-
ек остеоапатита тазовых костей вдоль осей а и 
с увеличились с 9,392±0,003 М-10 и 6,861±0,003 
М-10 на 7 сутки эксперимента до 9,402±0,002 М-10 
и 6,869±0,002 М-10 на 180 сутки; отношение раз-
меров элементарных ячеек с к а в ходе наблюде-
ния фиксировалось в пределах (73,05-73,07)×102 
у.е., что может свидетельствовать об относи-
тельном равновесии между процессами кри-
сталлизации костного минерала и его резорб-
ции. Размеры кристаллитов за срок наблюде-
ния увеличились с 49,04±0,61 нМ на 7 сутки экс-
перимента до 51,76±0,48 нМ на 180 сутки, а ко-
эффициент микротекстурирования уменьшился 
с 0,3650±0,0043 у.е. на 7 сутки эксперимента до 
0,3440±0,0040 у.е. на 180 сутки.

Данные результаты демонстрируют дестаби-
лизацию общей обменной площади остеоапати-
та и упорядоченности его кристаллической ре-
шетки, что может служить признаком развития 
первичного сенильного остеопороза.

Лабораторные животные, которые потребля-
ли пищу с избыточным содержанием жиров, до-
стоверно имели большую массу тела по сравне-
нию с контрольной группой на 9,36% через 30 
суток, на 11,29% через 90 суток и на 10,93% че-
рез 180 суток наблюдения. При этом показатель 
общего холестерина крови оказался чувстви-
тельнее и демонстрировал отклонения уже с 15 
суток эксперимента – соответственно он был 
выше значений 1-й группы на 11,98% через 15 
суток, на 13,61% через 30 суток, на 18,81% че-
рез 90 суток и на 20,55% через 180 суток экспе-
римента.

Следующими были проанализированы раз-
меры кристаллитов остеоапатита тазовых ко-
стей, что показало увеличение данных параме-
тров по сравнению с контрольной группой на 
4,47% через 15 суток, на 4,40% через 30 суток, на 
5,10% через 90 суток и на 6,67% через 180 суток 
эксперимента. При этом коэффициент микро-
текстурирования был ниже на 7,29% через 15 су-
ток, на 8,10% через 30 суток, на 7,55% через 90 
суток и на 9,65% через 180 суток, чем в 1-й груп-

пе. Это является отражением нарушения упоря-
доченности кристаллической решетки остеоа-
патита и уменьшения его общей обменной пло-
щади. Несколько позже, были зафиксированы 
изменения размеров элементарных ячеек осте-
оапатита тазовых костей вдоль осей а и с: они 
превосходили показатели группы контроля на 
0,12% и на 0,12% через 90 суток и на 0,15% и на 
0,14% через 180 суток. Это демонстрирует нару-
шение процессов нуклеации остеоапатита.

Следовательно, потребление лабораторны-
ми животными периода старческих изменений 
рациона с содержанием 2,5% холестерина и 10% 
свиного жира за счет сопутствующего уменьше-
ния содержания крахмала сочетается с деста-
билизацией микроструктуры остеоапатита. На-
чальные проявления выявленных изменений 
были зафиксированы начиная с 15 суток экспе-
римента.

Лабораторные животные, которые получа-
ли препарат кальция «Osteocare», не демонстри-
ровали достоверных отклонений массы тела и 
уровня общего холестерина крови от аналогич-
ных показателей контрольной группы. Были вы-
явлены лишь неяркие признаки улучшения уль-
траструктуры остеоапатита тазовых костей, что 
проявлялось в снижении показателей размеров 
кристаллитов по сравнению с группой контроля 
на 3,38% через 180 суток эксперимента.

У лабораторных животных 4-й группы (по-
требляли в дозе аналогичной терапевтической 
для человека «Кальцемин»), не было выявле-
но статистически значимых отклонений массы 
тела от значений 1-й группы, при этом уровень 
общего холестерина крови был на 6,38% через 
180 суток эксперимента ниже, чем в контроль-
ной группе.

В этой же группе были зафиксированы не-
значительные проявления оптимизации мине-
ральной структуры тазовых костей, что прояв-
лялось в снижении показателей размера кри-
сталлитов на 4,76% через 90 суток и на 5,83% 
через 180 суток по сравнению группой контро-
ля и повышении коэффициента микротекстури-
рования на 4,09% через 90 суток и на 4,40% че-
рез 180 суток эксперимента. В то же время, зна-
чения размеров элементарных ячеек остеоапа-
тита тазовой кости вдоль оси c были на 0,11% 
ниже, чем в контрольной группе, через 180 су-
ток наблюдения.

У подопытных крыс-самок 5-й группы, ко-
торые получали «Кальцемин Адванс» (в анало-
гичной терапевтической для человека дозе), до-
стоверных отличий показателей массы тела от 
группы контроля обнаружено не было, однако 
уровень общего холестерина крови был ниже 
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контрольного на 7,54% через 180 суток наблюде-
ния.

Введение препарата «Кальцемина Адванс» 
сопровождалось и признаками оптимизации 
микроструктуры биоминерала тазовых костей, 
что выражалось в уменьшении показателей раз-
мера кристаллитов по сравнению с контрольной 
группой на 5,11% через 90 суток и на 6,38% че-
рез 180 суток, при одновременном увеличении 
коэффициента микротекстурирования на 5,33% 
через 90 суток и на 5,41% через 180 суток экс-
перимента. Кроме того были выявлены отличия 
и в размерах элементарных ячеек биоминера-
ла тазовой кости вдоль оси а и с: они на 0,09% и 
0,13% были ниже, чем в группе контроля на 180 
сутки.

Исходя из вышесказанного, можно сделать 
вывод, что введение через внутрижелудочный 
зонд белым крысам-самкам периода старческих 
изменений препаратов кальция третьего поко-
ления в дозах, аналогичных терапевтическим 
для человека, наблюдаются признаки оптими-
зации ультрастуктуры биоминерала тазовых ко-
стей. Большую эффективность демонстрирова-
ли препараты «Кальцемин» и «Кальцемин Ад-
ванс» – эффекты развивались уже с 90 суток на-
блюдения, в то время как при введении «Osteo-
care» – только с 180 суток. 

При введении препаратов кальция третье-
го поколения через внутрижелудочный зонд 
крысам-самкам периода старческих изменений, 
рацион которых содержал избыток жиров, так-
же было зафиксировано ослабление негативных 
эффектов гиперхолестириновой диеты на ми-
кроструктуру остеоапатита тазовых костей.

Таким образом, уровень общего холестерина 
крови у подопытных животных 6-й группы был 
меньше на 6,25% через 90 суток и на 12,57% че-
рез 180 суток по сравнению со 2-й эксперимен-
тальной группой, а показатель массы тела был 
ниже на 6,40% через 180 суток эксперимента.

Демонстрировались признаки реконструк-
ции микроструктуры остеоапатита тазовых ко-
стей. Коэффициент микротекстурирования осте-
оапатита тазовой кости превосходил показате-
ли 2-й группы на 3,66% через 30 суток, на 3,59% 
через 90 суток и на 5,43% через 180 суток экспе-
римента. В то же время, статистически значимо 
отличались показатели размера кристаллитов и 
были ниже, чем во 2-й группе, на 4,27% через 90 
суток и на 5,74% через 180 суток, ниже были так-
же размеры элементарных ячеек вдоль оси c – 
на 0,13% через 90 суток и на 0,09% через 180 су-
ток наблюдения.

Следовательно, применение препарата каль-
ция «Osteocare» на фоне рациона с преоблада-
нием жиров незначительно корректирует отри-

цательное воздействие экспериментальной сре-
ды на микроструктуру остеоапатита начиная с 
30 суток наблюдения.

При применении препарата «Кальцемин» 
на фоне гиперхолестериновой диеты показате-
ли уровня общего холестерина крови по сравне-
нию со 2-й группой были ниже на 7,50% через 30 
суток, на 9,42% через 90 суток и на 15,40% через 
180 суток, а масса тела статистически значимо 
снижалась только к 180 суткам – на 7,91%.

В то же время, коэффициент микротекстури-
рования был выше, чем во 2-й группе на 4,90% 
через 30 суток, на 6,09% через 90 суток и на 7,01% 
через 180 суток наблюдения. При этом размеры 
кристаллитов были ниже на 5,26% через 90 су-
ток и на 7,64% через 180 суток, чем значения 2-й 
группы, что также наблюдалось и для размеров 
элементарных ячеек вдоль оси с – на 0,13% че-
рез 90 суток и на 0,11% через 180 суток наблю-
дения.

Полученные результаты демонстрируют, что 
применение препарата «Кальцемин» на фоне 
рациона с избытком холестерина воздействует 
на микроструктуру остеоапатита костей, восста-
навливая её, уже через 30 суток наблюдения.  

При введении препарата «Кальцемин Ад-
ванс» через внутрижелудочный зонд на фоне 
гиперхолестериновой диеты уровень общего хо-
лестерина крови был ниже на 9,00% через 15 су-
ток, на 9,13% через 30 суток, на 12,20% через 90 
суток и на 17,73% через 180 суток по сравнению 
со значениями 2-й группы, при этом масса тела 
также была ниже на 6,89% через 90 суток и на 
9,21% через 180 суток наблюдения.

С 30 суток эксперимента наблюдались и до-
стоверные отклонения показателей рентгено-
структурного анализа от 2-й группы: коэффи-
циент микротекстурирования остеоапатита та-
зовой кости был больше на 5,63% через 30 су-
ток, на 6,95% через 90 суток и на 7,18% через 
180 суток эксперимента, а показатели размера 
кристаллитов, наоборот, были ниже, чем во 2-й 
группе на 3,79% через 30 суток, на 5,60% через 
90 суток и на 7,78% через 180 суток наблюдения. 
Помимо этого, показатели размеров элементар-
ных ячеек вдоль оси с были ниже, чем показа-
тели 2-й группы на 0,15% и на 0,13% на 90 и 180 
сутки, а размеры вдоль оси а – ниже на 0,15% на 
180 сутки.

Следовательно, введение препарата «Каль-
цемин Адванс» на фоне питания с повышенным 
содержанием жиров способствует реконструк-
ции микроструктуры остеоапатита начиная уже 
через 30 суток эксперимента. 

Интерпретировать полученные результа-
ты мы можем следующим образом. Повышение 
уровня общего холестерина в сыворотке крови 
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взаимосвязано с увеличением уровня синтеза 
холекальциферола и гормонов коры надпочеч-
ников, что может запускать процесс нарушения 
дифференцировки остеокластов и остеобластов, 
а также влиять на их функциональную актив-
ность [6].

Многие авторы высказывают идеи о суще-
ствовании связи между низкой минеральной 
плотностью костной ткани (МПКТ) с нарушени-
ями липидного состава крови. Таким образом, 
высказываются мнения о том, что механизмы 
развития дислипидемии и снижения МПКТ яв-
ляются общими звеньями в патогенезе атеро-
склероза и остеопороза [5, 8]. 

Препараты кальция третьего поколения та-
кие, как «Osteocare», «Кальцемин» и «Кальцемин 
Адванс», помимо солей кальция имеют в своём 
составе микроэлементы, необходимые для ме-
таболизма костной ткани (магний, медь, цинк, 
марганец, бор) и холекальциферол.

Таким образом, формируются условия для 
совершенствования ферментных цепочек, в ре-
зультате чего становиться возможной стабили-
зация и восстановление кристаллической струк-

туры остеоапатита. Из выбранных нами пре-
паратов кальция третьего поколения наиболь-
шую эффективность продемонстрировал «Каль-
цемин Адванс», вероятно за счёт оптимальной 
концентрации микроэлементов.

З А К Л Ю Ч Е Н И Е
Проведенное исследование позволяет го-

ворить о том, что самки крыс периода старче-
ских изменений, рацион которых содержал из-
быточное количество холестерина, демонстри-
руют признаки нарушения упорядоченности 
кристаллической решетки осетоапатита тазо-
вых костей, уже через 15 суток эксперимента, 
которое нарастают по мере эксперимента. Вве-
дение препаратов кальция третьего поколения 
(например, «Osteocare», «Кальцемин» и «Каль-
цемин Адванс») на фоне диеты богатой жирами 
уменьшает отрицательное воздействие экспе-
риментальной среды на микроструктуру осте-
оапатита тазовых костей через 30 суток экспе-
римента. Наибольшую эффективность в нашем 
эксперименте продемонстрировал «Кальцемин 
Адванс».

Р.В. Лопак, В.И. Лузин, А.А. Власова

ФГБОУ ВО «Луганский государственный медицинский университет имени Святителя Луки» МЗ РФ, Луганск

МИКРОСТРУКТУРА ОСТЕАПАТИТА ТАЗОВЫХ КОСТЕЙ У КРЫС ПЕРИОДА СТАРЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ, 
ПОЛУЧАВШИХ ГИПЕРХОЛЕСТЕРИНОВУЮ ДИЕТУ И ПРЕПАРАТЫ КАЛЬЦИЯ ТРЕТЬЕГО ПОКОЛЕНИЯ

В эксперименте на 280 самках крыс старческо-
го возраста показано, что применение диеты с по-
вышенным содержанием холестерина сопровожда-
ется повышением уровня общего холестерина кро-
ви, а также нестабильностью микроструктуры струк-
туры остеоапатита тазовых костей с 15 суток экспе-
римента. При увеличении сроков эксперимента дан-
ные отклонения прогрессируют. Применение препа-
ратов кальция третьего поколения замедлению про-
явления старения костной системы на уровне микро-
структуры остеоапатита, а эффективность примене-
ния прямопропорционально зависит от спектра и 
концентрации остеотропных микроэлементов в них. 

В сравнении с группой без коррекции, использование 
комплексных препаратов кальция на фоне гиперхо-
лестериновой диеты сопровождается, корригирую-
щим эфектом, выраженность которого также зави-
сит от спектра и концентрации остеотропных микро-
элементов в них. По мере увеличения длительности 
введения для всех используемых препаратов эффек-
тивность коррекции возрастала. Наиболее эффектив-
ным, по нашим данным, является применение препа-
рата «Кальцемин Адванс».

Ключевые слова: крысы, старческий возраст, ги-
перхолестериновая диета, остеоапатит, препараты 
кальция третьего поколения.
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MICROSTRUCTURE OF PELVIC BONE OSTEOPATITIS IN RATS OF THE PERIOD OF SENILE CHANGES 
TREATED WITH A HYPOCHOLESTEROLEMIC DIET AND THIRD-GENERATION CALCIUM PREPARATIONS

In an experiment on 280 female rats of senile age, it 
was shown that the use of a diet with a high cholesterol 
content is accompanied by an increase in the level of total 
blood cholesterol, as well as instability of the microstruc-
ture of the pelvic bone osteoapatitis structure from the 

15th day of the experiment. With an increase in the du-
ration of the experiment, these deviations progress. The 
use of calcium preparations of the third generation slows 
down the manifestation of aging of the bone system at 
the level of the microstructure of osteoapatitis, and the 
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effectiveness of the use directly depends on the spectrum 
and concentration of osteotropic trace elements in them. 
In comparison with the group without correction, the use 
of complex calcium preparations against the background 
of a hypercholesterolemic diet is accompanied by a cor-
rective effect, the severity of which also depends on the 
spectrum and concentration of osteotropic trace ele-

ments in them. As the duration of administration for all 
drugs used increased, the effectiveness of correction in-
creased. The most effective, according to our data, is the 
use of the drug Calcemin Advance.

Key words: rats, senile age, hypercholesterolem-
ic diet, osteoapatitis, third-generation calcium prepara-
tions. 
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