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Резюме
Цель: Глюкокортикоиды (ГК) считаются одной из основных причин вторичного остеопороза. Полиненасыщенные 
жирные кислоты (ПНЖК) играют жизненно важную роль в метаболизме костей. Настоящее исследование было 
предпринято для определения того, могут ли добавки с пищевыми маслами, содержащими омега-3 ПНЖК, такие 
как рыбий жир, льняное масло или соевое масло, играть положительную роль в снижении развития остеопороза, 
вызванного глюкокортикоидами. Методы: самцов крыс подразделяли на 5 групп: нормальная контрольная группа; 
контрольная группа преднизолона; группа соевого масла; группа льняного масла; группа рыбьего жира. Результаты: 
Текущие данные показали значительное снижение минеральной плотности кости (МПК) и массы бедренной кости 
при контроле преднизолоном по сравнению с нормальным контролем, что сопровождалось заметным снижением 
уровня кальция в плазме и 1,25- (OH) 2-витамина D3, и повышенные уровни C-терминального телопептида (CTX). 
Добавки с рыбьим жиром, соевым маслом или льняным маслом помогли улучшить уровень кальция в плазме. 
Кроме того, резорбция кости была подавлена, что отражалось в снижении уровня CTX. Выводы: Это исследование 
показало, что добавки с пищевыми маслами, которые содержат омега-3 ПНЖК, такими как рыбий жир, соевое 
масло или льняное масло, играют роль в предотвращении потери костной массы и регуляции метаболизма костей, 
особенно рыбьего жира, который оказывает более эффективное воздействие на защита от остеопороза, вызван-
ного глюкокортикоидами.
Ключевые слова: остеопороз, вызванный глюкокортикоидами, рыбий жир, соевое масло, льняное масло, 
воспаление.

Summary 
Objective: Glucocorticoids (GCs) are considered as one of the main reasons of the secondary osteoporosis. Polyunsaturated 
fatty acids (PUFAs) have a vital role in bone metabolism. The present study was undertaken to determine whether 
supplementation with dietary oils which have omega-3 PUFAs such as fish oil, flaxseed oil or soybean oil could play a 
positive role in reducing development of glucocorticoid-induced osteoporosis. Methods: male rats were subdivided into 
5 groups: normal control group; prednisolone control group; soybean oil group; and fish oil group. Findings: The current 
data exhibited significant depletion in bone mineral density (BMD) and mass of femur in prednisolone control compared to 
normal control, accompanied with marked decrease in levels of plasma calcium and 1,25-(OH)2-vitamin D3, and elevated 
levels of C-terminal telopeptide (CTX). Supplementation with fish oil, soybean oil or flaxseed oil helped to improve calcium 
levels in plasma, Additionally, bone resorption was suppressed as reflected from the decreased levels of CTX. Conclusions: 
This study demonstrated that supplementation with dietary oils which contain omega-3 PUFAs such as fish oil, soybean 
oil or flaxseed oil play a role in the prevention of bone loss and regulation of bone metabolism, especially in fish oil which 
has more impact in protection against glucocorticoid-induced osteoporosis.
Key words:  glucocorticoid-induced osteoporosis, fish oil, soybean oil, flaxseed oil.
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Введение
Остеопороз распознается по уменьшению плотно-

сти кости и ухудшению структуры кости, что вызывает 
снижение прочности кости и увеличение хрупкости ко-
сти и проблем с переломами [1]. Приблизительно, 200 
миллионов человек во всем мире имеют проблемы, свя-
занные с остеопорозом, и ежегодно регистрируется более 
9 миллионов переломов. Около 20% мужчин и 33% жен-
щин старше 50 лет подвержены высокому риску перело-
мов вследствие остеопороза [2]. 

Глюкокортикоиды (ГК) на протяжении десятилетий 
используются для лечения многих заболеваний, чтобы по-
давить воспаление тканей и иммунологические реакции 
[3]. ГК подавляют формирование костей, увеличивают 
резорбцию кости и вызывают отрицательный баланс каль-
ция, а также вызывают высокий риск переломов и приво-
дят к остеопорозу, вызванному глюкокортикоидами [4]. 

Сообщалось, что омега-3 полиненасыщенные жир-
ные кислоты (ω-3 ПНЖК) оказывают ценный эффект в 
регуляции метаболизма кости и положительно корре-
лируют с минеральной плотностью кости [5]. Морская 
рыба является основным источником омега-3 жирных 
кислот, Hutchins-Wiese et al. [6] обнаружили, что рыбий 
жир может уменьшить резорбцию кости и ингибирует 
остеокластогенез, тем самым уменьшая резорбцию ко-
сти. Некоторые растительные масла, такие как льняное 
семя и соя, являются богатыми источниками ПНЖК. Не-
заменимая жирная кислота, альфа-линоленовая кислота 
(АЛК), обычно потребляется из различных пищевых ис-
точников, включая орехи и семена (грецкие орехи и се-
мена чиа) и растительные масла (льняное масло, масло 
канолы и соевое масло) [5]. 

Отсутствие эффективных методов лечения риска 
развития остеопороза у лиц, получавших глюкокорти-
коиды, приводит к тому, что особое внимание уделяется 
стратегиям профилактики, таким как использование дие-
ты для защиты потери костной массы в качестве побочно-
го эффекта для пациентов, которых лечат преднизолоном. 
Поэтому основной целью настоящего исследования была 
оценка роли соевого масла, льняного масла и рыбьего 
жира в предотвращении потери костной ткани и остеопо-
роза у крыс, получавших глюкокортикоиды.

Материалы и методы
Экспериментальные животные
Самцов крыс Sprague Dawely в возрасте двенадца-

ти недель (135 ± 15 г) покупали в доме лабораторных 
животных, в национальном исследовательском центре, 
Каир, Египет. Причина, по которой мы избегали самок 
крыс в этом эксперименте, состоит в том, что из-за флук-
туации их гормонов во время менструального цикла эта 
флуктуация гормонов может влиять на наш эксперимент 
и результаты. У самцов крыс такой проблемы нет, поэто-
му в этом исследовании крысам-самцам отдается пред-
почтение перед самками. Экспериментальные животные 
содержались индивидуально в вентилируемых клетках и 
содержались в 12-часовом цикле освещения / 12-часовой 
темноты при 23-25 ° C со свободным доступом к пище и 

деионизированной воде. Это исследование было одобре-
но этическим комитетом национального исследователь-
ского центра Египта.

Экспериментальный дизайн и диета
Формирование рациона было основано на очищен-

ной сбалансированной диете AIN-93GM, которая была 
составлена для содержания взрослых крыс согласно 
Reeves et al., [7] после двух недель акклиматизации, жи-
вотные были разделены на 5 групп (8 крыс на группу) 
как следует: I - (нормальный контроль), которому дава-
ли сбалансированную диету с подсолнечным маслом; II 
- (контроль за преднизолоном), которому давали сбалан-
сированное питание и вводили преднизолон (10 мг / кг в 
день) [8]; III - соевое масло (S), преднизолон (10 мг / кг в 
день) + соевое масло (7% мас. / Мас.); IV - льняное масло 
(X), преднизолон (10 мг / кг в день) + льняное масло (7% 
мас. / Мас.); и V - рыбий жир (F), преднизолон (10 мг / кг 
в день) + рыбий жир (7% мас. / мас.). Эксперименталь-
ный период составил 3 недели.

Анализы крови
После экспериментального периода животных голо-

дали в течение 12 часов, умерщвляли смещением шейки 
матки, и образцы крови собирали в гепаринизированные 
пробирки, центрифугировали при 2500 об / мин при ох-
лаждении и отделенную плазму замораживали при -80 ° 
C для будущих биохимических анализов. Кальций (Ca), 
фосфор (P) и магний (Mg). Значения оценивали с ис-
пользованием колориметрических аналитических набо-
ров (BioSystems S.A., Коста Брава, Барселона, Испания). 
1,25- (ОН) 2-витамин D3 количественно измеряли в плаз-
ме с использованием набора для ELISA (IBL International 
GmbH, Гамбург, Германия). С-концевой телопептид 
(CTX) определяли с использованием одностадийного 
ELISA для плазменных перекрестных кругов (Osteometer 
BioTech, Herlev, Denmark). Гормон паращитовидной же-
лезы (ПТГ) определяли с использованием набора для 
ELISA (MyBiosource, Inc., Сан-Диего, США).

Исследование костей
Правое бедро каждой крысы было анатомировано, 

все ткани, которые покрывают кость, были удалены и 
промыты в физиологическом растворе. Массу бедренной 
кости регистрировали с помощью электронных весов, 
длину измеряли с помощью электронного штангенцирку-
ля. Минеральная плотность кости бедер была определена 
с помощью двухэнергетической рентгеновской абсорбци-
ометрии (DEXA) (Norland XR-600, Swissray International, 
Inc., Эдисон, Нью-Джерси, США). 

Статистический анализ
Данные были статистически проанализированы 

с использованием статистической программы CoStat 
Version 6.451 (CoHort Software, США). Различия в сред-
них значениях среди всех групп оценивали одним спо-
собом полностью рандомизированного дисперсионного 
анализа (ANOVA) с последующим специальным тестом 
честно значимых различий (HSD) Тьюки для сравнения 
различий в значениях и уточнения значимости на уров-
не значимости (p < 0,05). Результаты представлены как 
среднее значение ± стандартная ошибка (SE).
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Результаты и обсуждение
Минеральная плотность кости, масса и длина бе-

дренной кости
Минеральная плотность, масса и длина бедренной 

кости также показаны в таблице 1. Введение преднизо-
лона в группе положительного контроля вызывало значи-
тельное уменьшение массы бедра и минеральной плот-
ности кости по сравнению с отрицательной нормальной 
группой, и уменьшение массы бедренной кости незна-
чительно улучшалось при лечении. с маслами во всех 
обработанных группах. Кроме того, обработка рыбьим 

жиром привела к значительному увеличению МПК по 
сравнению с контрольной группой преднизолона. С дру-
гой стороны, не было значительного изменения длины 
бедренной кости во всех группах.

Кальций, фосфор и магний в крови
Плазменные минералы также были оценены (Табли-

ца 2). Контрольная группа преднизолона продемонстри-
ровала значительное снижение уровней кальция и фос-
фора в плазме по сравнению с нормальной группой, и это 
снижение было значительно улучшено добавлением со-
евого масла, льняного масла и рыбьего жира в обработан-

Таблица 1. Минеральная плотность кости, масса и длина бедренной кости у экспериментальных животных

Таблица 2. Изменения в некоторых минералах плазмы нормального контроля, преднизолона
 контроля и обработанных групп

Таблица 3. Уровни 1,25- (OH) 2-витамина D3, ПТГ и CTX в плазме.

Примечание: Данные выражены как среднее значение ± стандартная ошибка (SE) 
Различные надстрочные буквы в одном и том же столбце значительно отличаются друг от друга при p <0,05  

МПК (минеральная плотность кости); S (соевое масло); Х (льняное масло); F (рыбий жир)

Примечание: Данные выражены как среднее значение ± стандартная ошибка (SE) (n = 8)
Различные надстрочные буквы в одном и том же столбце значительно отличаются друг от друга при p <0,05  

S (соевое масло); Х (льняное масло); F (рыбий жир)

Приложение: Данные выражены как среднее значение ± стандартная ошибка (SE) (n = 8)
Различные надстрочные буквы в одном и том же столбце значительно отличаются друг от друга при p <0,05  
ПТГ (гормон паращитовидной железы); CTX (C-концевой телопептид); S (соевое масло); Х (льняное масло); F 

(рыбий жир)
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ных группах. Группа рыбьего жира имела самое высокое 
значение кальция среди других обработок и не показала 
значительных изменений по сравнению с нормальным 
контролем, в то время как уровни магния в плазме во всех 
группах не показали каких-либо существенных различий.

Биомаркеры, связанные с метаболизмом кости
Таблица 3 иллюстрирует изменения в 1,25- (OH) 

2-витамине D3, ПТГ и CTX. Добавки с рыбьим жиром 
продемонстрировали наибольшую ценность витамина 
D3 без существенных различий с нормальным контро-
лем, в то время как добавки с льняным маслом показали 
самую низкую ценность. Введение преднизолона в кон-
трольной группе значительно увеличивало ПТГ и СТХ по 
сравнению с нормальным контролем, уровень ПГТ сни-
жался после лечения льняным маслом и рыбьим жиром. 
Кроме того, уровни CTX во всех обработанных группах 
были значительно улучшены по сравнению с контроль-
ной группой преднизолона.

ГК поглощаются через клеточную мембрану специ-
альными рецепторами и влияют на метаболизм липидов, 
белков и углеводов. Воздействие GCs на кость может 
быть связано с дисбалансом между резорбцией кости и 
ремоделированием кости, окклюзией сосудов и актива-
цией пути апоптотической передачи сигнала некоторыми 
GCs [9]. Тон и соавт. [10] предположили, что даже прием 
низких доз преднизолона значительно снижает образова-
ние костей и может ингибировать ремоделирование ко-
стей и может оказывать различное влияние на прочность 
костей. Существует несколько опубликованных рекомен-
даций по профилактике остеопороза, вызванного глюко-
кортикоидами. 

В нескольких исследованиях сообщалось, что 
ПНЖК и их метаболиты играют важную роль в контроле 
костного метаболизма. Связь между ПНЖК и метаболиз-
мом костей может быть связана с некоторыми предпола-
гаемыми механизмами, такими как регуляция активности 
и дифференцировки остеокластов и остеобластов, а так-
же изменение состава жирных кислот в мембранах кост-
ных клеток [11]. 

В настоящей работе снижение массы бедренной 
кости и минеральной плотности кости произошло у 
крыс, у которых остеопороз был вызван преднизолоном. 
Качмарчик-Седлак и соавт. [16, 8] обнаружили, что вве-
дение преднизолона в дозе 10 мг / кг в день в течение 
трех недель приводило к значительному снижению мас-
сы бедра на (11,2%). У крыс с остеопорозом, вызванным 
преднизолоном, отношение массы бедра к массе тела 
было ниже, чем у крыс из нормальной контрольной 
группы. Наблюдаемое уменьшение массы бедренной 
кости при остеопорозе может быть связано с потерей 
костной массы и резорбцией кости. Негативное влияние 
ГК на костную ткань включает как уменьшение мине-
ральной плотности кости, так и увеличение количества 
переломов кости [12]. Исследование, которое прово-
дится Pennisi et al. [13] у крыс, получавших преднизо-
лон (5 мг / кг) в течение 4 недель, отмечалось сниже-
ние роста и низкая минеральная плотность позвонков, 
бедра и бедра. В нашем исследовании, кормление крыс 

различными источниками PUFA увеличивало костную 
массу во всех обработанных группах, эти результаты 
были в одной линии с Lukas et al. [14] В текущем иссле-
довании только крысы, получавшие рыбий жир, имели 
значительное улучшение МПК по сравнению с другими 
группами, получавшими лечение. Sun et al. [15] сообщи-
ли, что у крыс, которых кормили рыбьим жиром, были 
более высокие МПК и более крепкие кости, чем у крыс, 
которых кормили соевым маслом.

Наша оценка минералов плазмы показала, что вве-
дение преднизолона значительно вызывало снижение 
кальция и фосфора в плазме по сравнению с нормальной 
группой, некоторые механизмы приводят к глюкокорти-
коидной индуцированной потере костной ткани через 
воздействие на кости, вызывая увеличение экскреции 
кальция почками и снижение абсорбции кальция. через 
кишечный тракт [16]. ГК оказывают много косвенных 
негативных воздействий на кости, включая нарушение 
гомеостаза кальция и фосфора в организме через блоки-
рование всасывания кальция и фосфора в кишечнике и 
увеличение выведения кальция с мочой, снижение уровня 
гормона роста и воздействие на ПТГ [17]. Следовательно, 
немедикаментозное лечение, такое как подходящее пита-
ние для предотвращения резорбции кости, необходимо 
для всех взрослых, которые принимают преднизолон. 
Наши данные показали значительное улучшение уровня 
кальция и фосфора в плазме после добавления соевого 
масла, льняного масла и рыбьего жира. Благоприятные 
взаимодействия между кальцием и рыбьим жиром на-
блюдались на крысиной модели остеопороза. Эти данные 
свидетельствуют о том, что регулирование всасывания 
и выведения кальция после добавления омега-3 ПНЖК 
влияют на здоровье костей, улучшая баланс кальция и об-
мен костной ткани [15]. 

В текущем исследовании группа крыс, получавших 
рыбий жир, имела самые высокие уровни витамина D3 
среди всех групп. Рыбий жир считается хорошим источ-
ником витамина D3 и признан одним из основных источ-
ников витамина D3 в рационе человека [18]. Витамин D 
гидроксилируется до 25 (OH) D в печени с последующим 
превращением в его наиболее мощный биологический 
метаболит (1,25 (OH) 2D) ферментом 1α-гидроксилазой 
в почечных проксимальных и дистальных извитых ка-
нальцах. И др. [19] продемонстрировали, что ω-3 ПНЖК 
повышают уровень 1,25-дигидроксивитамина D у паци-
ентов на диализе. Одна из гипотез заключается в том, что 
повышение концентрации 1,25 (OH) 2D было вызвано 
активацией фермента 1α-гидроксилазы жирными кисло-
тами омега-3 [20].

В дополнение к усилению формирования кости 
у обработанных групп наблюдалось снижение марке-
ров потери костной массы, что отражалось в снижении 
уровней CTX в плазме по сравнению с контролем пред-
низолона. Донг и соавт. [21] исследовали уровни CTX у 
164 женщин в постменопаузе, и исследование продемон-
стрировало значительное снижение уровня CTX в груп-
пе вмешательства после приема жирных кислот ω-3 по 
сравнению с контрольной группой. Высокие уровни ПТГ 
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играют роль в развитии потери костной массы путем пе-
ремещения костного кальция в кровь для восстановления 
нормального уровня кальция в крови. Следовательно, по-
вышенные уровни ПТГ связаны с увеличением скорости 
резорбции кости, как видно из наших результатов после 
введения преднизолона. Варела-Лопес и соавт. [22] также 
предположили, что ПТГ высвобождается, когда уровень 
кальция в крови низок, чтобы восстановить кальций из ко-
сти в кровь, что приводит к процессу резорбции кости. С 
другой стороны, рыбий жир значительно снижает уровень 
ПТГ. Сообщалось, что защитный эффект ω-3 ПНЖК про-
тив потери костной массы был обусловлен модуляцией си-
стемных кальцитрофических гормонов, включая ПТГ [23].

Заключение
Лечение остеопороза остается серьезной пробле-

мой. Поэтому предотвращение потери костной массы 
является важной потребностью в настоящее время. На-
стоящие данные указывают на то, что кормление дие-
тическими маслами, содержащими омега-3 ПНЖК, та-
кими как рыбий жир, соевое масло или льняное масло, 
может снизить потенциальный эффект преднизолона 

в индукции развития остеопороза у крыс. Это может 
происходить через некоторые внутриклеточные пути, 
включая улучшение абсорбции кальция, регуляцию 
метаболизма костей. Таким образом, эти масла, в част-
ности рыбий жир, могут быть использованы в качестве 
естественного подхода для предотвращения потери 
костной массы, связанной с терапией глюкокортикои-
дами, и это представляет интересную перспективу для 
будущих исследований.■
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