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Возрастные особенности ультраструктуры биоминерала тазовой кости 
у белых крыс при избыточном содержании в рационе пальмового масла 
и введении экстракта гарцинии камбоджийской
А.В. Лящук, В.И. Лузин
Луганский государственный медицинский университет им. Святителя Луки, Луганск, ЛНР

Цель: анализ ультраструктуры биоминералов тазовых костей (ТК) у белых крыс при алиментарном ожирении, вызван-
ном избыточным употреблением рафинированного пальмового масла (ПМ), а также разработка способа коррекции 
выявленных изменений с использованием экстракта гарцинии камбоджийской (ЭГК). Материал и методы. В эксперименте 
участвовало 216 крыс-самцов (ювенильных, половозрелых и сенильных). ПМ животные получали в дозе 30 г/кг в сутки, 
ЭГК через 6 недель от начала приема ПМ – 0,25 г/кг в сутки. Ультраструктуру биоминерала ТК изучали методом рен-
тгеноструктурного анализа. Результаты. При приеме ПМ у ювенильных крыс к 60-м суткам размеры кристаллитов были 
больше контроля на 4,35 %, а коэффициент микротекстурирования – меньше на 4,72 %. Для половозрелых крыс эти 
отклонения составили 6,14 и 5,05 %, а для сенильных – 5,68 и 7,43 %, соответственно. При введении ЭГК у ювенильных 
крыс к  60-м суткам размеры кристаллитов были меньше значений группы без коррекции на 3,82 %, а  коэффициент 
микротекстурирования – больше на 4,67 %. У половозрелых крыс эти отклонения составили 5,52 и 8,03 %, а у сениль-
ных 4,34 и 5,56 %, соответственно. Заключение. Употребление ПМ в дозе 30 г/кг в сутки у белых крыс сопровождается 
дестабилизацией биоминерала ТК. Введение ЭГК в дозе 0,25 г/кг в сутки сглаживает влияние ПМ на ультраструктуру 
биоминерала ТК с 30-х по 60-е сутки у ювенильных и половозрелых и с 60-х суток – у сенильных крыс.
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Age features of ultrastructure of biomineral of hip bone in white rats after 
excessive palm oil intake and administration of Garcinia cambogia extract
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Objective: Analysis of ultrastructure of a biomineral of hip bones (HB) in white rats in alimentary obesity caused by excessive re-
fined palm oil (PO) intake as well as developing a method for correction of detected changes using Garcinia cambogia extract 
(GCE). Methods: 216 male rats (juvenile, pubertal, and senile) were used. Animals received PO at a dose of 30 g/kg a day and 
GCE at a dose of 0.25 g/kg a day 6 weeks later after the start of PO intake. The ultrastructure of PO biomineral was analyzed by 
X-ray scattering technique. Results: When juvenile rats took PO, the sizes of crystallites were 4.35 % larger than control figures 
by the 60th day, and coefficient of micro-texturing was 4.72 % lower. In pubertal rats, these deviations were 6.14 and 5.05 %; 
in senile rats, they were 5.68 and 7.43 %, respectively. When administrating GCE, in juvenile rats, the sizes of crystallites were 
3.82 % lower than values of group without correction by the 60th day, and coefficient of micro-texturing was 4.67 % higher. In 
pubertal rats, these deviations accounted for 5.52 and 8.03 %; and in senile rats, they were 4.34 and 5.56 %, respectively. Conclu-
sion: Consumption of PO at a dose of 30 g/kg a day is accompanied by destabilization of HP biomineral in white rats. Adminis-
tration of GCE at a dose of 0.25 g/kg a day reduces the effect of PO on the ultrastructure of HB biomineral from 30 to 60 days 
in juvenile and pubertal rats, in senile rats – from the 60th day.
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Заболеваемость остеопорозом и риск переломов ко-
стей у людей с ожирением более высоки, чем у людей 
с нормальным весом [1]. Диета с избыточным содер-
жанием жиров, приводящая к  увеличению общей 
массы тела, сопровождается снижением минеральной 
плотности костей [2]. Показано, что фактор некроза 
опухоли-α, интерлейкин-6, гормон роста, лептины, 
активность которых при ожирении изменяется, уг-
нетают функциональную активность остеобластов 
и остеоцитов, а также усиливают функциональную 
активность остеокластов [3]. Эти эффекты снижа-
ют интенсивность костеобразования и  повышают 
остеорезорбцию и таким образом увеличивают риск 
развития остеопороза.

Следует учитывать, что основным источником 
жиров в пищевой промышленности в последнее время 
стали растительные масла и в первую очередь рафи-
нированное пальмовое масло, основной компонент 
которого – пальмитиновая кислота. Установлено, что 
обогащенная этой насыщенной жирной кислотой ди-
ета индуцирует более высокую продукцию маркеров 
воспаления по сравнению с другими адипогенными 
агентами [4]. Диета, богатая пальмитиновой кислотой, 
приводит к ускоренному приросту веса и накоплению 
липидов в печени у мышей линии C57BL/6J, чем другие 
адипогенные диеты [2]. Чрезмерное содержание паль-
митиновой кислоты в рационе вызывает изменения 
и в компонентах микробиоты кишечника, что в даль-
нейшем определяет накопление липидов в тканях [5]. 
Доказано, что пальмитиновая кислота усиливает опос-
редованную лигандом рецептора-активатора ядерного 
транскрипционного фактора  κΒ (receptor activator of 
NF-κΒ, RANK) дифференцировку остеокластов путем 
активации фактора некроза опухоли-α и RANK [6], что 
в итоге может приводить к усилению остеокластиче-
ской резорбции.

Имеются отдельные сведения о том, что диета 
с избыточным содержанием рафинированного паль-
мового масла сопровождается угнетением морфо-
функциональной активности мыщелковых хрящей 
нижней челюсти и  дентинсекретирующих струк-
тур нижнего резца, а также снижением прочности 
нижней челюсти у крыс [7, 8]. Однако, целостного 
представления о морфогенезе различных костей ске-
лета у биологических объектов различного возраста 
при алиментарном ожирении, вызванном избыточ-
ным употреблением пальмового масла, до сих пор не 
представлено. Также не разработаны и пути профи-
лактики и коррекции изменений в костной системе, 
возникающих в данной ситуации. В этом отношении 
перспективным считается использование гарцинии 
камбоджийской, в кожуре плодов которой содержит-
ся гидроксилимонная кислота в количестве 60–65 % 
[9]. Эта кислота уменьшает образование жирных 
кислот и холестерина, усиливает окисление жира 
и регулирует аппетит [10], что потенциально может 
уменьшить вероятность неблагоприятных изменений 

со стороны костной системы. Поэтому целью на-
стоящего исследования стал анализ ультраструкту-
ры биоминералов тазовых костей у белых крыс при 
алиментарном ожирении, вызванном избыточным 
употреблением рафинированного пальмового масла, 
а также разработка способа коррекции выявленных 
изменений с использованием экстракта гарцинии 
камбоджийской.

Материал и методы

Эксперимент был проведен на 216 белых лабораторных 
крысах-самцах трех возрастных групп (по 72 живот-
ных в каждой): ювенильных – исходная масса 50–55 г, 
возраст 40–45 дней, половозрелых – масса 180–190 г, 
возраст 12–13 месяцев и старческого возраста – масса 
300–320 г, возраст 25–26 месяцев). Животные содержа-
лись в виварии Луганского государственного медицин-
ского университета им. Святителя Луки.

Дизайн исследования планировался в соответст-
вии с требованиями «Правил лабораторной практики 
в Российской Федерации» (приказ МЗ РФ № 708-н 
от 23.08.2010 г.) и директивы Европейского союза по 
защите животных, используемых в научных целях 
(2010/63/EU). При содержании крыс и выведении их из 
эксперимента руководствовались законом «О защите 
животных от жестокого обращения» (гл. V, ст. 104679-
ГД от 01.12.1999 г.) и Хельсинкской декларацией 1975 г. 
(пересмотр 2000 г.). Протокол исследования утвер-
жден на заседании комиссии по вопросам биоэтики 
ГУ ЛНР «Луганский государственный медицинский 
университет имени Святителя Луки» (протокол № 1 
от 25.03.2019 г.).

Расчет дозы используемых препаратов проводили 
на основе рекомендаций Рыболовлевых [11]. Живот-
ные контрольной (1-й) группы содержались в условиях 
вивария на стандартном рационе. Во 2-й и 3-й группах 
животные в дополнение к стандартному рациону полу-
чали пальмовое масло из расчета 30 г/кг в сутки (экс-
периментальная модель алиментарного висцерального 
ожирения) [12]. При этом в 3-й группе через 6 недель 
на фоне употребления пальмового масла крысы на-
чинали внутрижелудочно получать водно-спиртовой 
экстракт гарцинии камбоджийской – 0,25 г/кг массы 
тела в сутки.

Через 6 недель от начала приема пальмового масла 
животных (по 6 голов) выводили из опыта на 1, 10, 
30 и 60-е сутки. Крыс декапитировали под эфирным 
наркозом, выделяли тазовые кости, и исследовали 
кристаллографические характеристики биоминерала 
методом рентгеноструктурного анализа на аппара-
те ДРОН-2 с гониометрической приставкой ГУР-5. 
Использовали Кα излучение меди с длиной волны 
0,1542 нМ, напряжение и сила анодного тока состав-
ляли, соответственно, 30 кВ и 20 А. Дифрагированные 
рентгеновские лучи регистрировали в угловом диа-
пазоне от 2 до 37 градусов со скоростью записи один 
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градус в минуту. На полученных дифрактограммах 
исследовали наиболее выраженные дифракционные 
пики биоминерала кости, по угловому положению 
которых рассчитывали размеры блоков когерентного 
рассеивания (кристаллитов) по уравнению Селяко-
ва–Шерера, элементарных ячеек минерала дентина 
и коэффициент микротекстурирования – по методу 
соотношения рефлексов [13].

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с  применением методов вариацион-
ной статистики с вычислением средних величин (M), 
оценкой вероятности расхождений (m), оценкой до-
стоверности изменений с использованием t-критерия 
Стьюдента. Полученные результаты оценивались при 
обязательном сравнении с показателями одновоз-
растного контроля; все приведенные в тексте статьи 
цифровые показатели статистически значимо отлича-
ются от соответствующей группы сравнения (р≤0,05).

Результаты исследования

Избыточное употребление пальмового масла подо-
пытными животными сопровождалось дестабилиза-
цией кристаллической решетки биоминерала тазовых 
костей. У ювенильных крыс размеры элементарных 
ячеек костного биоминерала вдоль осей а и с с 1-х по 
60-е сутки наблюдения были больше аналогичных 
значений 1-й группы на 0,12, 0,13, 0,14, 0,15 % и на 0,13, 
0,15, 0,14, 0,16 %, соответственно. При этом размеры 
кристаллитов костного биоминерала были больше зна-
чений 1-й группы на 30-е и 60-е сутки на 4,37 и 4,35 %, 
а коэффициент микротекстурирования – меньше: на 
4,33 и 4,72 % (рис. 1).

У половозрелых животных размеры элементарных 
ячеек вдоль оси а с 10-х по 60-е сутки оказались больше 
аналогичных значений контроля на 0,13, 0,17 и 0,18 %, 
а размеры элементарных ячеек вдоль оси с на 1-е, 30-е 
и 60-е сутки – на 0,11, 0,16 и 0,18 %. Вместе с этим 
размеры кристаллитов были больше значений 1-й 
группы с 1-х по 60-е сутки на 3,62, 3,93, 5,33 и 6,14 %, 

а коэффициент микротекстурирования к 30-м и 60-м 
суткам – меньше на 4,74 и 5,05 %.

В период старческих изменений размеры элемен-
тарных ячеек вдоль осей а и с с 10-х по 60-е сутки были 
больше аналогичных значений 1-й группы на 0,10, 0,16 
и 0,18 % и на 0,16, 0,19 и 0,24 %, соответственно. При 
этом размеры кристаллитов костного биоминерала 
были больше значений контроля во все установлен-
ные сроки на 5,21, 5,68, 6,15 и 5,68 %, а коэффициент 
микротекстурирования – меньше на 3,82, 5,80, 6,53 
и 7,43 %, соответственно.

Введение экстракта гарцинии камбоджийской при 
продолжающемся приеме рафинированного пальмо-
вого масла сглаживало негативное влияние условий 
эксперимента на ультраструктуру кристаллической 
решетки биоминерала тазовой кости. Так, у  юве-
нильных крыс размеры ее элементарных ячеек вдоль 
оси с становились меньше значений 2-й группы к 10-м 
и 60-м суткам наблюдения на 0,12 и 0,14 %, разме-
ры элементарных ячеек вдоль оси а к 30-м и 60-м 
суткам – на 0,12 и 0,14 %, а размеры кристаллитов 
к 60-м суткам – на 3,82 %. Также коэффициент ми-
кротекстурирования костного биоминерала к 30-м 
и 60-м суткам был больше значений 2-й группы на 
4,19 и 4,67 % (рис. 2).

У половозрелых крыс размер элементарных ячеек 
биоминерала вдоль оси а был меньше значений 2-й 
группы к 30-м и 60-м суткам эксперимента на 0,12 
и 0,16 %, а размер элементарных ячеек вдоль оси c 
к 60-м суткам – на 0,19 %. Размеры кристаллитов 
стали меньше контрольных показателей к 30-м и 60-м 
суткам на 4,6 и 5,52 %, а коэффициент микротекстури-
рования превысил контрольный на 4,31 и 8,03 %. В пе-
риод старческих изменений размеры элементарных 
ячеек костного биоминерала вдоль оси с и размеры 
кристаллитов были меньше значений 2-й группы 
к 60-м суткам на 0,2 и 4,34 %, а коэффициент микро-
текстурирования становился больше контрольного 
на 5,56 %.

Рис. 1. Влияние избыточного содержания в  рационе рафи-
нированного пальмового масла на изменение коэффициента 
микротекстурирования биоминерала тазовых костей (в % по 

отношению к 1-й группе):
ЮВЕ  – ювенильные крысы, ПЗР  – половозрелые крысы, СТР  – крысы 
старческого возраста; * достоверное отличие от показателей 1-й 
группы (р≤0,05).
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Рис. 2. Влияние экстракта гарцинии камбоджийской на изме-
нение коэффициента микротекстурирования биоминерала та-
зовых костей у животных, находившихся на диете, с избыточ-
ным содержанием рафинированного пальмового масла (в  % 

по отношению ко 2-й группе):
ЮВЕ  – ювенильные крысы, ПЗР  – половозрелые крысы, СТР  – крысы 
старческого возраста; * достоверное отличие от показателей 2-й 
группы (р≤0,05).

  0

  2

  4

  6

  8

1-е сутки 10-е сутки 30-е сутки 60-е сутки

ЮВЕ ПЗР СТР



39PMJ 2020 No. 1 Original Researches

Обсуждение полученных данных

Результаты рентгеноструктурного анализа свиде-
тельствуют о том, что употребление пальмового ма-
сла в дозе 30 г/кг в сутки подопытными животными 
в течение 6 недель сопровождается дестабилизацией 
кристаллической решетки костного биоминерала тазо-
вой кости. Эта дестабилизация проявляется в первую 
очередь в увеличении размеров элементарных ячеек 
биоминерала, что свидетельствует об их разрушении 
и разладе процессов нуклеации, отражая усиление 
активности резорбтивных процессов. Также отмеча-
ется увеличение размеров кристаллитов и уменьшение 
коэффициента микротекстурирования, свидетельст-
вующие о снижении площади обменной поверхности 
костного биоминерала и нарушении ориентации кри-
сталлитов в кристаллической решетке [14].

Выраженность выявленных изменений зависела от 
возраста подопытных животных: по мере продления 
избыточного употребления пальмового масла у юве-
нильных белых крыс они сохранялись на одном уровне, 
а у крыс старческого возраста нарастали в ходе всего 
периода наблюдения, в большей степени, чем у поло-
возрелых животных.

В предшествующих исследованиях нами было дока-
зано, что избыточное употребление рафинированного 
пальмового масла подопытными животными сопро-
вождалось увеличением массы тела и интраабдоми-
нальной жировой ткани, которая нарастала по мере 
увеличения длительности приема (то есть развивалось 
висцеральное ожирение) [12]. Висцеральное ожирение 
сопровождается неспецифическим воспалением, кото-
рое характеризуется экспрессией лептина, адипонекти-
на, интерлейкинов 6 и 10, фактора некроза опухоли-α, 
соматотропного и паратиреоидного гормонов и других 
биологически активных веществ, которые реализуют 
свое влияние через модулирование сигнальных путей 
в костях [3]. Мессенджеры, активирующиеся в резуль-
тате ожирения, снижают функциональную активность 
остеобластов и остеоцитов, а также усиливают актив-
ность остеокластов.

Вызванная ожирением дифференцировка адипо-
цитов и накопление липидов в организме снижает 
уровень дифференцировки остеобластов, поскольку 
адипоциты и остеобласты происходят от одних и тех 
же предшественников – мезенхимальных стволовых 
клеток, что в свою очередь приводит к снижению ин-
тенсивности костеообразования [1]. Угнетение актив-
ности остеобластов при ожирении также связано с по-
вышением концентрации периферического серотонина 
и понижением уровня этого биогенного амина в мозге, 
что снижает интенсивность остеогенеза через серото-
нин-зависимые механизмы [15]. Наконец, ожирение 
сопровождается повышенной продукцией лиганда 
RANK остеобластами, а также увеличением отношения 
«лиганд RANK/остеопротегерин», где последний – ан-
тагонист активации этого лиганда [6]. Лиганд RANK 

ингибирует апоптоз остеокластов посредством акти-
вации и экспрессии антиапоптотического фермента 
протеинкиназы B [3], в результате чего возрастает и ак-
тивность резорбтивных процессов в костной системе.

Угнетение костеобразования и активизация остео-
кластической резорбции приводят к дестабилизации 
и разрушению элементарных ячеек кости, то есть 
к нарушению процессов нуклеации. В дальнейшем 
это отражается на стабильности кристаллической 
решетки костного биоминерала, ведет к нарушению 
ориентации в ней кристаллитов и уменьшению общей 
обменной поверхности. Наибольшая выраженность 
дестабилизации кристаллической решетки у  жи-
вотных старческого возраста объясняется тем, что 
негативное влияние избыточного содержания рафи-
нированного пальмового масла в рационе комплек-
сируется с проявлениями первичного (сенильного) 
остеопороза [8].

Гидроксилимонная кислота, в значительных ко-
личествах содержащаяся в плодах гарцинии камбод-
жийской, ингибирует аденозинтрифосфатцитратлиазу, 
которая расщепляет цитрат до ацетилкофермента A 
и оксалоацетат в цикле лимонной кислоты в печени. 
Поэтому продукция ацетилкофермента A, который 
требуется для синтеза жирных кислот и липогенеза, 
уменьшается [10]. Снижение синтеза жирных кислот 
и липогенез могут подавлять потребление пищи и при-
водить к потере веса у людей. Кроме того, ацетилко-
фермент A – предшественник малонилкофермента А, 
который ингибирует карнитин-пальмитоилтрансфе-
разу I, фермент, ответственный за окисление липидов. 
При ограниченном производстве малонилкофермен-
та А интенсивность ингибирования пальмитоилтранс-
феразы I понижается, а окисление липидов активиру-
ется [9]. В итоге снижается уровень неспецифического 
воспаления, развивающегося при ожирении, что в на-
шем случае приводило к восстановлению процессов 
нуклеации элементарных ячеек биоминерала тазовых 
костей и формированию стабильной кристаллической 
решетки. Гидроксилимонная кислота также способ-
ствует снижению интенсивности обратного захвата 
серотонина в тканях головного мозга на 20 % [10]. 
В результате, повышение доступности серотонина 
помимо подавления аппетита и последующей потери 
веса сопровождается и нормализацией функциональ-
ной активности остеобластов и остеокластов. В конце 
концов равновесие между процессами костеобразова-
ния и резорбции восстанавливается.

Заключение

Употребление рафинированного пальмового масла 
в течение шести недель в дозе 30 г/кг в сутки сопро-
вождается в дальнейшем у белых крыс дестабилиза-
цией кристаллической решетки биоминерала тазовых 
костей, которая прогрессирует по мере увеличения 
длительности приема пальмового масла. Внутрижелу-
дочное введение экстракта гарцинии камбоджийской 
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в дозе 0,25 г/кг в сутки нивелирует негативное влияние 
условий эксперимента на ультраструктуру кристалли-
ческой решетки биоминерала тазовой кости с 30-х по 
60-е сутки наблюдения у ювенильных и половозрелых 
животных и с 60-х суток – у крыс старческого возраста.
Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст-
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
связанных с публикацией настоящей статьи.
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