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Исследование воздействия термальной воды  
из источника региона Афьонкарахисар на содержание 
кальция и уровни некоторых гормонов в крови крыс 
с экспериментально воспроизведенным остеопорозом 

РЕЗЮМЕ
На сегодняшний день одним из наиболее распространенных неинфекционных заболеваний, которое, по данным экспертов Всемирной организации 
здравоохранения, занимает ведущее место в структуре заболеваемости и смертности населения, является остеопороз. Целью настоящего исследования 
было определение влияния воды из термальных источников региона Афьонкарахисар на содержание кальция и уровни некоторых гормонов в крови 
крыс с воспроизведенным остеопорозом. В эксперименте использовали 25 самок крыс-альбиносов одного возраста. У всех животных под анестезией с ис-
пользованием кетамина (200 мг/кг) и ксилазина (10 мг/кг) удалили яичники, после чего их разделили на две группы: контрольную (10 особей) и опытную 
(15 особей). Животных контрольной группы дважды в день через орогастральный зонд выпаивали водопроводной водой и в течение 15 минут в одно 
и то же время купали в ней, температура воды составляла (35 ± 2) °C. Животные опытной группы в том же режиме получали свежую воду из горячего 
источника Süreyya I. Клинические, гематологические и биохимические параметры крови измеряли до начала исследования, а также на 1, 7, 14 и 21-е сут 
после овариэктомии. Показано, что после овариэктомии отмечались отклонения от нормы величин исследуемых показателей крови. В процессе лечения 
к 21-м сут эксперимента наблюдался процесс нормализации показателей, наиболее заметные изменения произошли у крыс опытной группы (p < 0,05). 
По итогам работы было установлено, что вода из термального источника Süreyya I способствовала значительному улучшению клинических, гематоло-
гических и биохимических показателей крови у крыс с остеопорозом, следовательно, ее можно использовать для профилактики и лечения данного 
заболевания в комплексе с другими видами лечения.
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ВВЕДЕНИЕ
Остеопороз – это заболевание, характеризующееся 

низкой плотностью и повышенной хрупкостью костей, 
являющееся наиболее распространенным у пациен­
тов в период менопаузы [1]. Имеются сообщения, что 
остеопороз в Европе является причиной 1700 перело­
мов костей в день, число которых будет увеличиваться 
с ростом количества пожилых людей и станет тяжелым 
бременем для системы здравоохранения [2]. В период 
менопаузы ускоряется костная резорбция, происходит 
изменение многих параметров крови и  нарушение 
гормонального баланса, в частности снижение уровня 
эстрогена [3].

Было показано, что различные вещества, присут­
ствующие в водах термальных источников, оказыва­
ют существенное влияние на уменьшение симптомов 
остеопороза за счет снижения остеокластической 
активности [4]. Кроме того, установлено, что кальций, 
содержащийся в термальной воде, легко всасывается 
в кишечнике, уровень ионизированного кальция в кро­
вотоке при этом увеличивается и, как следствие, устра­
няется дефицит этого макроэлемента в организме. Та­
ким образом, пероральный прием термальной воды 
имеет большое значение для восполнения потребно­
сти организма в кальции [5]. Выявлено, что применение 
воды из термальных источников нормализует работу 
яичников, активизирует кровообращение, способствуя 
транспорту питательных веществ к клеткам тканей ор­
ганизма [6].

Целью работы было исследование влияния воды из 
термальных источников региона Афьонкарахисар на 
содержание кальция и уровни некоторых гормонов 
в крови крыс с воспроизведенным остеопорозом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Практическая часть данного исследования была 

проведена в  Центре прикладных и  эксперименталь­
ных исследований животных Университета Афьон Код­
жатепе в  соответствии с  инструкциями Комитета по 
этике Университета экспериментальных исследований 
животных Афьон Коджатепе (AKUHADYEK) согласно от­
чету под номером 137­18 и была утверждена в качес­
тве магистерской диссертации Комитетом по научно­ 
исследовательским проектам Университета Афьон 
Коджатепе (AKÜBAPK), номер проекта 19.SAĞ.BİL.04.

Животные. Для исследования использовали 25 са­
мок крыс­альбиносов одного возраста. Животных со­
держали в  пластиковых клетках при круглосуточно 
поддерживаемой стабильной влажности  (50–60%) 
и  температуре  (17–22  °С). В  процессе эксперимента 
у крыс был неограниченный доступ к корму.

Ход исследования. Для моделирования остеопороза 
всем животным была проведена двухсторонняя овари­
эктомия по методу, описанному M. Berkoz et al. [7], в со­
ответствии с которым после дезинфекции и бритья опе­
рационного поля самкам крыс в качестве анестетиков 
внутрибрюшинно вводили кетамин (200  мг / кг) и ксила­
зин (10 мг/кг). Брюшную полость вскрывали, маточные 
трубы лигировали с использованием хромированного 
кетгута (0) и удаляли яичники. В завершение операции 
брюшину, соединительную ткань, мышечную ткань 
и кожу зашивали. Место проведения операции дезин­
фицировали «Батиконом».

Исследование проводили на протяжении 21 суток. 
Животных контрольной группы (CG, 10 голов) дважды 
в день в одно и то же время через пищеводно­глоточ­
ный зонд выпаивали водопроводной водой из расчета 
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SUMMARY
Today, one of the most common non-communicable diseases, which, according the World Health Organization experts, dominates the structure of human morbidity 
and mortality is osteoporosis. The aim of this study was to determine the effect of water from the hot springs of the Afyonkarahisar region on the calcium content 
and the levels of certain hormones in the blood of rats with experimentally induced osteoporosis. 25 female albino rats of the same age were used in the experiment. 
Ovaries were removed from all animals under anesthesia with ketamine (200 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg), after which they were divided into two groups: control 
(10 animals) and experimental (15 animals). The animals of the control group were given tap water twice a day through an orogastric tube and they were bathed 
in it for 15 minutes at the same time, the water temperature was (35 ± 2) °C. The animals of the experimental group were given fresh water from the Süreyya I hot 
spring using the same method. Blood clinical, hematological and biochemical parameters were measured prior to the study, as well as on day 1, 7, 14, and 21 after 
the ovariectomy operation. The ovariectomy demonstrated inconsistence of the tested blood parameters with the standard ones. In the course of the treatment, 
by day 21 of the experiment, the parameters normalized, and the most noticeable changes were observed in the rats of the experimental group (p < 0.05). The 
results of the work performed showed that Süreyya I hot spring water contributed to a significant improvement in the clinical, hematological and biochemical 
blood parameters in rats with osteoporosis, therefore, it can be used for prevention and treatment of this disease in combination with other types of treatment.

Keywords: Afyonkarahisar, balneotherapy, osteoporosis, rat.
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1 л на 33 кг массы тела, до начала исследования сред­
няя масса тела  (bw) составаляла 310,2 г. Кроме того, 
крыс этой группы каждый день в одно и то же время 
в течение 15 минут купали в водопроводной воде, тем­
пература которой составляла (35 ± 2) °C.

Для лечения животных опытной группы (SG, 15 го­
лов) применяли воду из  термального источника 
Süreyya I. Дважды в день в одно и то же время крыс этой 
группы через орогастральный зонд поили минераль­
ной водой из расчета 1 л на 33 кг массы тела, а также 
ежедневно в одно и то же время в течение 15 минут 
купали в термальной воде с температурой (35 ± 2) °C.

Свойства термальной воды. Вода из источника 
Süreyya I Spa, терапевтическую эффективность кото­
рой при остеопорозе изучали в  данном исследова­
нии, представляет собой минеральную воду вулка­
нического происхождения, содержащую углекислый 
газ и  минералы, такие как кальций, магний. Содер­
жание минеральных веществ составляет более 4 г на 
литр (4046,8 мг/л).

Отбор проб. Образцы крови отбирали перед иссле­
дованием, сразу после овариэктомии, а также на 1, 7, 14 
и 21­е сут после операции под наркозом с использова­
нием кетамина (200 мг/кг) и ксилазина (10 мг/кг) [8, 9]. 

При проведении клинических исследований измеря­
ли температуру тела (T), частоту дыхания (R) и частоту 
сердечных сокращений (P).

Для гематологических исследований образцы кро­
ви отбирали в пробирки с этилендиаминтетрауксусной 
кислотой и с использованием коммерческих наборов 
для тестирования на анализаторе Chemray (Rayto Life 
And Analytical Sciences Co., Китай) измеряли следую­

щие показатели: лейкоциты (WBC), эритроциты (RBC), 
гематокрит (HCT), гемоглобин (HB), среднее содержа­
ние гемоглобина в эритроците (MCH), средний объем 
эритроцитов (MCV), средняя концентрация гемоглоби­
на в эритроците (MCHC), лимфоциты (LYM), нейтрофи­
лы (NEUT), эозинофилы (EOS), моноциты (MON) и базо­
филы (BAS).

Биохимические исследования крови. Гамма­глутамил­
трансферазу (GGT), аспартатаминотрансферазу (AST), 
общий белок (TP), альбумин (ALB), глюкозу (GLU), три­
глицериды (TRIG), общий холестерин (TCHOL), липопро­
теины высокой плотности (HDL), липопротеины низкой 
плотности (LDL) измеряли с использованием коммер­
ческих наборов на анализаторе Cobas Integra 400 Plus 
(Roche Diagnostics  GmbH, Германия). Определение 
эстрадиола (E2), кальцитонина (CT) и кальция (Ca) про­
водили с  помощью ChemWell Elisa Reader, Chromate 
4300  – PC  ELISA microwell plate reader (Awareness 
Technology,  Inc.,  США) с  использованием коммерче­
ских наборов для иммуноферментного анализа (Sunred 
Biological Technology Co., Ltd, Китай).

Статистический анализ результатов по груп­
пам проводили по методу дисперсионного анализа 
(ANOVA). Внутригрупповые различия выявляли с по­
мощью теста Дункана. Для статистического анализа 
использовали программу SPSS Statistics 18.1 (IBM, USA), 
совместимую с Windows. Данные были выражены как 
среднее значение ± стандартная ошибка и считались 
значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ
Все животные в эксперименте были одного возрас­

та, поэтому между группами статистическая разница 
была несущественна (p > 0,05). Средняя масса тела (bw) 
до начала исследования составаляла 310,2 г, после про­
цедуры овариэктомии – 286,4 г (p > 0,05). Значительная 
потеря массы тела наблюдалась у крыс опытной груп­
пы (283,2 г) на 21­е сут лечения.

Клинические исследования животных
Результаты клинических исследований животных 

представлены в таблице 1, из которой видно, что зна­
чимых изменений в  температуре тела животных не 
наблюдалось (p > 0,05), однако имели место статисти­
чески значимые различия в значениях частоты пульса 
и дыхания (p < 0,05), при этом самые высокие уровни 
наблюдались на 21­е сут у животных опытной группы.

Гематологические исследования
Результаты гематологических исследований, пред­

ставленные в  таблице  2, показывают, что средние 
значения WBC, NEUT и  MCV значительно увеличи­
лись (p < 0,05) после овариэктомии. Напротив, сред­
ние уровни RBC, HB, HCT, LYM и MCHC после операции 
значительно снизились (p < 0,05), а затем в процессе ле­
чения они увеличивались в обеих группах, но это уве­
личение было статистически более значимым (p < 0,05) 
у животных опытной группы. Максимальных значений 
гематологические показатели достигли к 21­м сут ис­
следования в  крови животных экспериментальной 
группы.

Биохимические исследования крови
Результаты биохимических исследований крови 

представлены в таблице 3, из которой видно, что по­
сле овариэктомии средние значения GGT, AST, LDL, 
TRIG, TCHOL и GLU значительно увеличились (p < 0,05), 
тогда как средние ALB, TP, CT, E2, HDL и Ca значительно 
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Таблица 1
Статистическое сравнение температуры тела, частоты пульса и дыхания 
у животных
Table 1
Statistical comparison of body temperature, pulse frequency and respiratory rate

Сроки измерения  
показателей по группам

Показатели (X ± SD)

Т (°C) P (ударов/мин) R (частота/мин)

BS (n = 25) 37,30 ± 0,30 313,16 ± 45,22d 104,23 ± 32,23d

AOF (n = 25) 37,30 ± 0,20 309,18 ± 43,24d 103,12 ± 30,20d

AT
1-е сут

CG (n = 10) 37,20 ± 0,30 312,26 ± 41,14d 104,18 ± 26,34d

SG (n = 15) 37,30 ± 0,20 333,27 ± 32,21cd 109,16 ± 24,12c

AT
7-е сут

CG (n = 10) 37,30 ± 0,20 313,12 ± 22,18d 105,13 ± 18,24d

SG (n = 15) 37,30 ± 0,20 346,12 ± 21,12c 116,20 ± 12,22b

AT
14-е сут

CG (n = 10) 37,30 ± 0,20 314,11 ± 10,25d 106,04 ± 10,10d

SG (n = 15) 37,20 ± 0,20 357,22 ± 11,28b 118,45 ± 8,10a

AT
21-е сут

CG (n = 10) 37,20 ± 0,20 313,13 ± 6,13d 105,16 ± 4,24d

SG (n = 15) 37,30 ± 0,20 464,31 ± 7,16a 119,21 ± 3,16a

Нормальные 
физиологические показатели 37,00–38,00 360,00 ± 3,30 100,90 ± 4,40

a–d Значения в столбце являются статистически значимыми (р < 0,05).
a–d The values in the column are statistically significant (р < 0.05).
BS – до исследования (before study), AOF – после овариэктомии (after ovariectomy),  
AT – после лечения (after treatment), CG – контрольная группа (control group),  
SG – экспериментальная группа (study group).
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ной группы к 21­м сут исследования можно считать до­
казательством благотворного воздействия курортного 
лечения.

Также установлено, что после овариэктомии уровни 
AST, GGT и GLU повысились, тогда как уровни E2, CT, 
Ca, TP и ALB снизились. В процессе лечения уровни E2, 
CT, Ca, TP и ALB повышались особенно значимо у крыс 
экспериментальной группы, получавших воду из тер­
мального источника Süreyya I, по сравнению с крысами 
контрольной группы, которым давали водопроводную 
воду. Кроме того, у животных контрольной группы на 
протяжении всего срока наблюдения уровни AST и GGT 
были выше, чем у крыс опытной группы.

По данным H. Currie and C. Williams, в период мено­
паузы уровни LDL, TRIG и TCHOL значительно увеличи­
ваются, тогда как уровни HDL снижаются [18]. Анало­
гичные результаты были получены в настоящей работе 
после проведенной овариэктомии у крыс. В процессе 
лечения наблюдалась нормализация липидного про­
филя. Особенно заметными были изменения уровней 
этих показателей у крыс опытной группы, получавших 
воду из термального источника Süreyya I, что подтверж­
дает выводы исследователей, сообщавших об эффек­
тивности применения минеральных вод для норма­
лизации уровня липидов в крови [19]. В то время как 
у крыс контрольной группы даже на 21­е сут экспери­
мента наблюдались отклонения липидного профиля от 
нормы.

Кальцитонин (СТ) – это гормон, вырабатываемый 
С­клетками щитовидной железы. Основной эффект гор­
мона заключается в угнетении активности остеокластов 
и соответствующем уменьшении остеокластической 
резорбции кости, в результате чего деминерализация 
кости и отток из нее кальция и фосфата снижаются [20]. 
В процессе эксперимента после овариэктомии отмеча­
ли резкое снижение уровня CT, однако в процессе лече­
ния крыс наблюдали нормализацию этого показателя, 
более заметную в опытной, чем в контрольной группе. 
Полученные данные согласуются с результатами, опу­
бликованными M. Cecchettin et al., в которых сообща­
ется, что курортное лечение положительно влияет на 
плотность костей и повышает уровень СТ у женщин 
с остеопорозом в постменопаузальном периоде [21].

Как известно, остеобласты синтезируют остеокаль­
цин – один из основных неколлагеновых белков экстра­
целлюлярного матрикса костей. Предполагают, что он 
необходим для формирования костной ткани и влияет 
на секрецию инсулина поджелудочной железой, в то 
время как эстрогены тормозят продукцию остеокаль­
цина [22]. 

Также сообщалось, что количество GLU в крови име­
ют прямую связь с уровнем CT, поэтому инфузии глюка­
гона снижают уровень CT, в то время как введение Ca 
снижает уровень глюкагона и приводит к увеличению 
уровня CT [23]. Повышение уровня GLU после овари­
эктомии в этом исследовании полностью согласуются 
с результатами других исследователей [24].

Полученные в  ходе исследования данные пока­
зывают, что минеральная вода из горячего источни­
ка Süreyya  I позитивно влияет на гематологические 
и  биохимические показатели крови, а  именно на 
содержание кальция и некоторых гормонов. Следо­
вательно, ее можно использовать для профилактики 
и лечения остеопороза в комплексе с другими видами 
лечения. 

снизились (p < 0,05). К концу исследования (на 21­е сут) 
наблюдался процесс нормализации показателей, наи­
более заметные изменения произошли у крыс экспери­
ментальной группы (p < 0,05).

ОБС У ЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При проведении экперимента установлено, что по­

сле овариэктомии среднее значение массы тела живот­
ных снизилось, максимальное снижение наблюдалось 
у крыс опытной группы, получавших воду из горячего 
источника Süreyya I. Полученный результат согласуется 
с исследованиями U. Lange et al., которые показали, что 
минеральные воды способствуют расщеплению жиров 
и уменьшают их всасывание в желудочно­кишечном 
тракте, что приводит к снижению живой массы и умень­
шению объема жировой ткани [10].

Обнаружено, что показатели частоты пульса и ды­
хания у  крыс экспериментальной группы, получав­
ших воду из термального источника, были выше. Это 
коррелирует с выводами Y. Agishi о том, что вода из 
термальных источников стимулирует активность сим­
патической нервной системы, приводя к повышению 
кровяного давления и индуцируя увеличение частоты 
дыхания и сердечных сокращений [11].

По сообщениям D. L. Millis et al., после эксперимен­
тальной овариэктомии в гемограмме собак наблюдал­
ся лейкоцитоз, тогда как нейтрофилия, лимфопения 
и эозин опения были обнаружены при дифференциаль­
ном анализе крови [12]. В нашем исследовании после 
овариэктомии у самок крыс были получены аналогич­
ные результаты. Более того, было установлено, что про­
центное содержание NEUT увеличилось, в то время как 
уровни LYM и EOS снизились.

В процессе лечения значительное снижение 
уровней WBC и  NEUT наблюдалось у  крыс опытной 
группы, получавших воду из термального источника 
Süreyya  I. Этот результат согласуется с исследовани­
ями S.  Sukenik  et  al., сообщавшими, что термальные 
минеральные воды подавляют иммунную систему, 
а ванны из такой воды способствуют высвобождению 
аденокортикотропного гормона и  кортизола и  при­
водят к снижению Т­лимфоцитов [13]. Кроме того, как 
показали исследования C. D. Pereira et al., дефицит Mg 
индуцирует воспалительный ответ, который характе­
ризуется активацией лейкоцитов и макрофагов  [14]. 
Зарегистрированная в настоящем исследовании лей­
копения у крыс опытной группы, получавших воду из 
термального источника Süreyya I с высоким содержа­
нием магния, соответствует данным литературных ис­
точников.

Как и у людей, у крыс в ранний период снижения 
уровня эстрогена наблюдается ускорение костного 
обмена, что обуславливает быструю потерю костной 
массы [15]. Существует три типа эстрогена: E1 (эстрон), 
E2 (эстрадиол), E3 (эстриол). Для оценки уровня эстро­
гена в организме определяют эстрадиол, поскольку он 
является основным и наиболее активным типом [16]. 
Известно, что секреция эстрогенов обеспечивает под­
держание минерального гомеостаза и костного балан­
са. Эстрогены влияют на обмен кальция: снижение их 
уровня приводит к вымыванию минерала из костной 
ткани [17]. В процессе эксперимента данные выводы 
подтвердились, когда после овариэктомии наблюдали 
резкое снижение уровней Е2 и Са в организме крыс. 
Однако повышение уровней E2 и Ca у животных опыт­
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