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Аннотация. В результате исследования было продемонстрировано, что через восемь 

недель после проведения овариэктомии у самок белых крыс линии Вистар развивается 

нарушение функции эндотелия сосудов микроциркуляторного русла костной ткани и 

ухудшение регионарного кровотока в кости, приводящее к возникновению 

генерализованного остеопороза. Нанопартикулированные формы лозартана и 

резвератрола, обладая эндотелиопротективным действием, эффективно предотвращали 

снижение уровня регионарной микроциркуляции в костной ткани, сохраняя его на уровне 

интактных крыс. Это позволило поддержать на адекватном уровне процессы костного 

ремоделирования, что проявилось в замедлении истончения костных трабекул и 

предотвращении возникновения в них микропереломов. 
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Abstarct. The study demonstrated that eight weeks after ovariectomy in female white Wistar rats 

endothelial dysfunction of bone microvasculature and deterioration of regional blood flow in 

bone develops, leading to the emergence of generalized osteoporosis. Nanoparticulated forms of 

losartan and resveratrol, possessing endothelioprotective action, effectively prevents the reduction 

of regional microcirculation in bone tissue, keeping it at the level of intact rats. It is allowed to 

maintain an adequate level of bone remodeling processes, which manifested in slowing of the 

thinning of bone trabeculae and preventing the occurrence of their microfractures. 

Key words: osteoporosis, endothelial dysfunction, bivalos, losartan, resveratrol. 

 

Остеопороз (ОП) – это системное 

заболевание скелета, характеризующееся 

снижением массы кости в единице объема и 

нарушением микроархитектоники костной ткани, 

приводящими к увеличению хрупкости костей и 

высокому риску их переломов. В основе развития 

ОП лежит дисбаланс между двумя основными 

процессами костного ремоделирования: 

костеобразованием и костной резорбцией [1]. 

Одним из существенных звеньев в патогенезе 

ОП является ухудшение кровоснабжения кости 

[10], приводящее к угнетению активности 

остеобластов, а также к активации остеокластов. 

Так, в ходе ранее проведенных исследований 

нами было обнаружено существование тесной 

взаимозависимости между адекватностью 

кровоснабжения костной ткани и ее качеством, 

выражающимся в толщине костных трабекул, а 
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также устойчивости костной ткани к внешним 

воздействиям [8]. 
Как известно, строение микрососудов костной 

ткани существенно отличается от морфологии 
сосудистого русла остальных тканей организма. 
Костные микрососуды имеют лишь эндотелий, 
который и опосредует всю гуморальную регуляцию 
обмена между костными клетками и кровью. В ходе 
ранее проведенных исследований нами также было 
продемонстрировано, что генерализованный 
гипоэстрогениндуцированый ОП у самок крыс 
линии Вистар сопровождается признаками развития 
эндотелиальной дисфункции (ЭД), что ведет к 
ухудшению регионарного кровоснабжения и может 
приводить к нарушению процессов остеогенеза и 
остеорепарации, вызывая ОП.  

В современной патогенетической терапии ОП 
не уделяется должного внимания препаратам, 
обладающим эндотелиопротективными свойствами 
и, следовательно, положительным воздействием на 
кровоснабжение костной ткани. Это указывает на 
актуальность изучения остеопротективного 
действия препаратов с доказанными 
положительными эндотелиотропными эффектами, 
таких, как, например, лозартан и резвератрол. В то 
же время актуальными проблемами современной 
экспериментальной и клинической фармакологии 
являются увеличение эффективности и уменьшение 
количества побочных эффектов от применения 
лекарственного средства, что может быть 
достигнуто нанопартикулированием препарата в 
сочетании со снижением его дозировки. В связи с 
этим целью настоящего исследования стало 
изучение антиостеопоротических свойств 
нанопартикулированного резвератрола и лозартана. 

Методика исследования 
Опыты проводили на 267 самках белых крыс 

линии Вистар массой 250±25 г. Для 
моделирования системного ОП крыс 
наркотизировали внутрибрюшинным введением 
раствора хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг и 
проводили операцию билатеральной 
овариэктомии [5]. Развитие генерализованного 
ОП оценивали через восемь недель (на 57 день) 
после проведения операции. 

Уровень микроциркуляции оценивали в 
ткани проксимального метафиза бедренной кости. 
Для этого после фиксации животного на столике 
для хирургических манипуляций [7] и 
засверливания в бедре монокортикального 
отверстия в него с целью стабилизации датчика, 
используемого для измерения микроциркуляции в 
кости, вводили стержень-кондуктор [6]. Для 
получения данных микроциркуляции в кости 
использовали оборудование компании Biopac 

systems: полиграфы MP100 и MP150 с модулем 
лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) 
LDF100C и датчиком TSD144. Регистрация 
результатов ЛДФ производилась с помощью 
программы AcqKnowledge версий 3.8.–4.2., 
значения микроциркуляции выражались в 
перфузионных единицах (ПЕ). 

Развитие гипоэстрогениндуцированной ЭД 
оценивали после измерения внутрикостного 
уровня микроциркуляции, для чего проводили 
пробы на эндотелийзависимую вазодилатацию 
(ЭЗВД) в ответ на болюсное внутривенное 
введение раствора ацетилхолина в дозе 40 мкг/кг 
[16] и эндотелийнезависимую вазодилатацию 
(ЭНВД) в ответ на болюсное введение раствора 
нитропруссида натрия в дозе 30 мкг/кг [2]. Для 
объективной оценки развития нарушения 
функции эндотелия при генерализованном ОП 
рассчитывали коэффициент эндотелиальной 
дисфункции (КЭД) на основе данных ЛДФ в 
кости [4, 8]. 

Для подтверждения развития ОП и в 
комплексной оценке эффективности исследуемых 
препаратов и их комбинаций проводили 
морфологическое исследование проксимальных 
метафизов бедренных костей. Предметные стекла 
с гистологическими препаратами подвергали 
световой микроскопии и фотографировали 
костные балки путем сопоставления объектива 
фотокамеры и окуляра микроскопа. Для 
проведения гистоморфометрии костной ткани 
использовали предварительно откалиброванную 
программу ImageJ версий 1.39–1.43, с помощью 
которой измеряли ширину костных трабекул и 
выражали ее в микрометрах. 

Для изучения антиостеопоротического 
действия нами были выбраны 
нанопартикулированные формы препаратов, 
эндотелио- и остеопротективное действие 
которых было доказано в ходе ранее проведенных 
исследований: лозартан калия и резвератрол [9]. 
При проведении экспериментов лозартан (в дозе  
6 мг/кг), а также его нанопартикулированную 
форму (далее –«n-лозартан», в дозе 0,6 мг/кг) 
вводили внутрижелудочно ежедневно однократно 
в сутки в течение восьми недель после 
моделирования остеопороза. Резвератрол (в дозе 
2 мг/кг), а также его нанопартикулированную 
форму (далее – «n-резвератрол», в дозе 0,2 мг/кг) 
вводили внутрибрюшинно по той же схеме. В 
качестве препарата сравнения использовали 
Бивалос в дозе 171 мг/кг. 

Группой контроля являлась группа животных 
с экспериментальным ОП, не получавших 
фармакологической коррекции. В группу 
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интактных крыс входили ложнооперированные 
животные (ложная операция овариэктомии без 
удаления яичников). 

Статистический анализ полученных данных 

осуществляли в программе Microsoft Excel. 

«Описательная статистика» применялась для 

вычисления среднего значения (M) и ошибки 

среднего (m). «Двухвыборочный t-тест с 

различными дисперсиями» использовался для 

сравнения показателей в различных группах 

животных и определения достоверности различий 

между ними. Статистически значимыми считали 

различия при значениях p<0,05. 

Результаты исследования 

Результаты ЛДФ позволили констатировать 

достоверно более низкий уровень 

микроциркуляции в костной ткани у крыс через 

восемь недель после овариэктомии (61,52±3,74 

ПЕ; n=42) по сравнению с интактными 

животными (100,51±4,41 ПЕ; n=30). 

В ответ на системное введение ацетилхолина 

и нитропруссида наблюдали снижение 

микроциркуляции с последующей нормализацией 

показателей кровотока. Так, уменьшение уровня 

микроциркуляции при проведении пробы ЭЗВД в 

группе интактных животных в среднем составило 

46,7±3,8% от исходных показателей, в группе 

крыс с экспериментальным ОП – 38,9±3,8%. При 

проведении реакции ЭНВД уровень 

микроциркуляции в группе интактных крыс 

снизился в среднем на 29,0±3,5% от исходного 

значения, в группе контрольных животных – на 

27,3±5,3%. 

В группе интактных животных получили 

КЭД=1,3±0,2, в группе крыс с 

экспериментальным ОП КЭД был статистически 

значимо больше и составлял 2,4±0,2. 

Остеопоротические изменения в костях 

скелета были гистологически подтверждены у 

всех крыс через восемь недель после 

овариэктомии: наблюдалось истончение костных 

трабекул и расширение межтрабекулярных 

пространств. Кроме того, в отдельных 

гистологических препаратах отмечались 

микропереломы костных трабекул. Объективной 

мерой оценки развития ОП через восемь недель 

после билатеральной овариэктомии стало 

достоверное уменьшение средней ширины 

костных трабекул в изучаемой локализации. Так, 

средняя ширина костных трабекул в 

проксимальном метафизе бедра у крыс с 

экспериментальным ОП (61,68±1,24 мкм) была 

меньше показателя интактных животных 

(97,69±1,02 мкм) на 36,8%. 

При анализе активности изучаемых 

препаратов было обнаружено, что лозартан 

(n=35), резвератрол (n=20) и их 

нанопартикулированные формы (n=20), препарат 

сравнения Бивалос (n=20) эффективно 

предотвращали снижение уровня регионарного 

кровотока в костной ткани бедра (рис. 1).

 

 
Рисунок 1. Результаты влияния изучаемых препаратов на кровоснабжение костной ткани через 8 недель после 

билатеральной овариэктомии. 

Примечание. Здесь и далее: * – p<0,05 по сравнению с группой интактных животных; ** – p<0,05 по сравнению с 

группой крыс с остеопорозом. 

Figure 1. Results of the effect of the studied drugs on blood supply of bone at 8 weeks after bilateral ovariectomy. 

Note. Hereinafter: * – p<0,05 compared to the group of intact animals; ** – p<0,05 compared to the group of rats with 

osteoporosis. 
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статистически не различались между собой, а 

также достоверно превышали значения в 

контрольной группе. 

Было выявлено, что все изучаемые 

препараты, за исключением Бивалоса, приводили 

пропорции между площадями треугольников над 

кривыми восстановления уровня 

микроциркуляции в кости в ответ на введение 

нитропруссида и ацетилхолина к таковым у 

интактных животных. Тем самым изучаемые 

препараты статистически значимо снижали КЭД, 

демонстрируя тем самым эндотелиопротективное 

действие, до следующих значений: лозартан – 

1,5±0,2, n-лозартан – 1,5±0,2, резвератрол – 

1,3±0,2, n-резвератрол – 1,3±0,1. Значение КЭД в 

группе животных, получавших Бивалос, 

составило 2,1±0,2. 

При световой микроскопии срезов 

бедренных костей у крыс, получавших лечение, 

обнаружили сохранение структуры костной ткани 

и большую ширину костных трабекул, чем у крыс 

с ОП, не получавших лечения. Выявили, что 

Бивалос, лозартан, n-лозартан, резвератрол и n-

резвератрол препятствовали снижению средней 

ширины костных трабекул до уровня животных с 

экспериментальным ОП, однако средняя ширина 

трабекул не достигала значения интактных крыс 

(рис. 2).
 

 
Рисунок 2. Результаты влияния препаратов на ширину костных трабекул 

Figure 2. The results of the impact of drugs on the width of bone trabeculae 

 

При изучении активности комбинаций 

изучаемых препаратов было обнаружено, что 

комбинации лозартана в дозе 6 мг/кг с 

резвератролом в дозе 2 мг/кг (n=20), n-лозартана в 

дозе 0,6 мг/кг с резвератролом в дозе 2 мг/кг 

(n=20), лозартана в дозе 6 мг/кг с n-резвератролом 

в дозе 0,2 мг/кг (n=20) и 

n-лозартана в дозе 0,6 мг/кг с n-резвератролом в 

дозе 0,2 мг/кг (n=20) более эффективно 

предотвращали снижение уровня регионарного 

кровотока в костной ткани бедра по сравнению с 

монотерапией препаратами (рис. 3). 
 

 
Рисунок 3. Результаты влияния комбинаций препаратов на кровоснабжение костной ткани 

Figure 3. The results of the effect of combinations of drugs on the blood supply of the bone tissue 
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статистически значимо не отличались от 
показателей интактных животных, а зачастую 
даже превышали их, достоверно не различались 
между собой, а также достоверно превышали не 
только значения в контрольной группе, но и в 
группе животных, получавших препарат 
сравнения Бивалос. 

Было выявлено, что все изучаемые 
комбинации препаратов приводили пропорции 
между площадями треугольников над кривыми 
восстановления уровня микроциркуляции в кости 
в ответ на введение нитропруссида и 
ацетилхолина к таковым у интактных животных. 
Тем самым изучаемые комбинации препаратов 
статистически значимо снижали КЭД, 
демонстрируя тем самым выраженное 

эндотелиопротективное действие, до следующих 
значений: лозартан + резвератрол – 1,1±0,1,  
n-лозартан + резвератрол – 1,2±0,1, лозартан +  
n-резвератрол – 1,4±0,2, n-лозартан + n-
резвератрол – 1,2±0,1. 

При световой микроскопии срезов 
бедренных костей у крыс, получавших лечение 
комбинациями изучаемых препаратов, 
обнаружили сохранение структуры костной ткани 
и большую ширину костных трабекул, чем у крыс 
с ОП, не получавших лечения. Выявили, что 
комбинации исследуемых препаратов эффективно 
препятствовали снижению средней ширины 
костных трабекул до уровня животных с 
экспериментальным ОП (рис. 4). 

  

 
Рисунок 4. Результаты влияния комбинаций препаратов на ширину костных трабекул 
Figure 4. The results of the effect of combinations of drugs on the width of bone trabeculae 

 
Обсуждение 
Для поддержания гомеостаза кости 

чрезвычайно важны развитие функционально 
полноценного микроциркуляторного русла и 
общее состояние регионарной микроциркуляции 
в костной ткани. Ухудшение кровоснабжения 
костной ткани может приводить к развитию таких 
патологий опорно-двигательного аппарата, как 
остеонекроз [12], остеомиелит [17] или 
остеопороз [11, 18]. Эндотелий в зрелой 
сосудистой сети играет центральную 
регуляторную роль, обеспечивая связь с 
остальными слоями стенки сосуда и адекватно 
отвечая на их потребности выделением 
медиаторов [3]. Таким образом, по нашему 
мнению эндотелий сосудов костной ткани, 
являясь неотъемлемой частью кости, во многом 
определяет состояние регионарной 
микроциркуляции, а также тем самым отвечает за 
поддержание гомеостаза в кости. 

Данное положение подтверждается работами 
ряда авторов, утверждающих, например, что VEGF 
(ключевой регулятор каскада событий, 

приводящих к формированию и развитию 
сосудистой системы) играет значительную роль в 
процессах ремоделирования [13] и репарации 
повреждений [14] костной ткани. Так, было 
продемонстрировано, что ингибирование VEGF 
приводит к увеличению ширины феморальной и 
тибиальной ростковых зон, снижению 
интенсивности ангиогенеза в ростковых зонах, 
потере кровеносных сосудов в метафизарной зоне, 
а также уменьшению образования трабекулярной 
структуры кости [13] и интенсификации резорбции 
губчатой костной ткани [15]. 

В настоящее время ведется активное изучение 
препаратов, обладающих эндотелиопротективными 
свойствами, а также формулируются возможные 
патогенетические механизмы их воздействия на 
сосудистый эндотелий. 

Эндотелиопротективное влияние 
антагонистов ангиотензиновых рецепторов 
реализуется, по-видимому, за счет блокады АТ1-
рецепторов, что ведет к уменьшению продукции 
супероксидных радикалов, снижению степени 
связывания NO и его накоплению. Так как 
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стимуляция АТ1-рецепторов способствует 
образованию супероксидов, инактивирующих 
NO, а стимуляция АТ2-рецепторов приводит к 
вазодилатации и усилению натрийуреза за счет 
активации системы брадикинина, NO и цГМФ, то 
эффект АТ-2 (усиление синтеза или инактивация 
NO) зависит от того, с какими рецепторами он 
преимущественно взаимодействует. Поэтому 
очевидно, что на фоне блокады АТ1-рецепторов 
создаются благоприятные условия для 
интенсифицированного функционирования 
свободных АТ2-рецепторов, что приводит к 
накоплению NO. 

Представитель группы фитоалексинов 
резвератрол вызывает эндотелийзависимое 
расслабление кровеносных сосудов посредством 
усиления выработки оксида азота и 
последующего увеличения уровня цГМФ. Вместе 
с тем данные эффекты ослабляются при введении 
конкурентных ингибиторов NO-синтазы N

G
-

монометил-L-аргинина и N
G
-нитро-L-аргинина. 

Известно, что краткосрочное воздействие на 
эндотелиоциты резвератрола в невысоких 
концентрациях (1-10 µM) увеличивает количество 
производимого оксида азота, что объясняется 
краткосрочным повышением активности eNOS и 
сокращением продукции супероксидов в 
эндотелии. Резвератрол стимулирует в 
хронологическом порядке экспрессию eNOS и 
VEGF. Напротив ингибирование выработки NO 
ингибиторами eNOS существенным образом 
снижает митогенные и ангиогенные эффекты, 
стимулируемые VEGF.  

Использование нанопартикулированных 
форм лозартана и резвератрола в настоящем 
исследовании позволило добиться двукратного 
уменьшения доз исследуемых препаратов с 
сохранением сопоставимого терапевтического 
эффекта. При этом нанопартикулированные 
формы лозартана и резвератрола 
продемонстрировали эффективное 
остеопротективное действие как в виде 
монотерапии, так и в комбинациях. 

Таким образом, нанопартикулированные 
формы блокатора АТ1-рецепторов лозартана, а 
также представителя группы фитоалексинов 
резвератрола, оказывая эндотелиопротективное 
воздействие на эндотелий микроциркуляторного 
русла костной ткани, эффективно предотвращают 
снижение регионарного кровоснабжения в 
костной ткани при экспериментальном 
остеопорозе и обладают остеопротективным 
действием, заключающимся в положительном 
влиянии указанных препаратов на процессы 
костного ремоделирования и остеорепарации. 
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