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В  э к с п е р и м е н т е  н а  с а м к а х  б е л ы х  к р ы с  л и н и и  В и с т а р  ( 1 4 0  

ж и в о т н ы х )  и з у ч а л о с ь  о с т е о п р о т е к т и в н о е  д е й с т в и е  

р е з в е р а т р о л а ,  э н а л а п р и л а ,  л о з а р т а н а  и  и х  к о м б и н а ц и й  н а  

м о д е л и  о с т е о п о р о т и ч е с к и х  п е р е л о м о в .  Р е з в е р а т р о л ,  

э н а л а п р и л ,  л о з а р т а н  и  и х  к о м б и н а ц и и  п р е д о т в р а щ а л и  

с н и ж е н и е  у р о в н я  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  к о с т н о й  м о з о л и ,  а  т а к ж е  

с п о с о б с т в о в а л и  у в е л и ч е н и ю  к о л и ч е с т в а  с р а щ е н и й  

э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  п е р е л о м о в .

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  о с т е о п о р о з ,  м и к р о ц и р к у л я ц и я ,

э н д о т е л и а л ь н а я  д и с ф у н к ц и я ,  и н т р а м е д у л я р н а я  ф и к с а ц и я ,  

э н а л а п р и л ,  л о з а р т а н ,  р е з в е р а т р о л .

Введение. Вероятность развития остеопоротических переломов в пожилом возрасте 
очень высока. С учетом возрастающей продолжительности жизни -  постарение популяции 
ведет к двукратному увеличению частоты переломов бедра между 2005-2050 гг. [9, 13, 15, 18]. 
Достаточно сказать, что смертность при характерном для этого заболевания переломе шейки 
бедра в течение первых 6 месяцев после перелома достигает 30% [4, 12, 16]. С каждым годом 
растет число проводимых оперативных вмешательств по поводу переломов в метаэпифизарных 
зонах длинных трубчатых костей с применением разнообразных имплантатов, включая 
использование эндопротезов крупных суставов на фоне травматической патологии и 
ортопедических заболеваний. По имеющимся данным, на каждые пять операций первичного 
эндопротезирования приходится одно реэндопротезирование, что чаще всего связано с 
развитием асептической нестабильности на фоне остеопоротических нарушений в костной 
ткани [5, 6].

Увеличение частоты остеопороза и его осложнений показывает, что на сегодняшний 
день надежных методов медикаментозного лечения и профилактики этого заболевания нет. Все 
это указывает на актуальность поиска новых подходов к фармакологическим методам 
воздействия, а также обосновывает избранное нами исследование.

Современная патогенетическая терапия остеопороза традиционно включает препараты, 
замедляющие костную резорбцию (эстрогены, кальцитонин), стимулирующие 
костеобразование (фториды, анаболические стероиды) и препараты многопланового действия 
(витамин D) [8, 17]. Это разграничение в известной мере условно, поскольку все они действуют 
в той или иной степени на оба процесса ремоделирования.

Однако увеличение частоты остеопороза и его осложнений показывает, что на 
сегодняшний день надежных методов медикаментозного лечения и профилактики этого 
заболевания нет. Все это указывает на актуальность поиска новых подходов к 
фармакологическим методам воздействия на остеопоротическую патологию при переломах 
костей скелета. В ходе ранее проведенных нами исследований выявлены положительные 
остеопротективные эффекты у ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
эналаприла, блокатора ангиотензиновых рецепторов (АТ) лозартана и фитоалексина 
резвератрола на моделях экспериментального остеопороза [7, 10]. Данные результаты 
свидетельствуют о целесообразности продолжения изучения влияния этих веществ на 
консолидацию переломов на фоне остеопороза.

Цель исследования: оценка остеопротективных свойств ингибитора АПФ эналаприла 
и блокатора АТ1-рецепторов лозартана, фитоалексина резвератрола и их комбинаций на 
качество репаративных процессов при экспериментальных остеопоротических переломах 
проксимального метафиза бедренной кости.

Материалы и методы. Опыты проводили на 140 самках белых крыс линии Вистар 
массой 200-300 г. Все манипуляции в эксперименте выполнялись под наркозом 
(внутрибрюшинным введением раствора хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг). Остеопоротические 
переломы моделировали через восемь недель после билатеральной овариэктомии, так как за
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это время формировались генерализованные остеопоротические изменения костей скелета [11]. 
На 57-е сутки у животных производили моделирование и остеосинтез переломов 
проксимального метафиза правой бедренной кости, после чего животных содержали в виварии 
еще четыре недели.

Для проведения исследования животные были разделены на 4 группы: I -  контрольная
-  интактные животные после остеотомии проксимального метафиза бедра (п -  20); II -  
животным выполнялась овариэктомия и через восемь недель моделировался перелом 
проксимального метафиза бедра (п -  20), 12 недель крысам данных групп ежедневно 
внутрижелудочно вводили в качестве плацебо 1% крахмальный клейстер; III -  животным 
выполнялась овариэктомия и через восемь недель моделировался перелом проксимального 
метафиза бедра, в течение всего периода внутрижелудочно вводился эналаприл 0,5 мг/кг 
ежедневно однократно в сутки (п -  20); ГУ -  животным производилась овариэктомия, через 
восемь недель моделировался перелом проксимального метафиза бедра, в течение всего 
периода внутрижелудочно вводился лозартан 6 мг/кг ежедневно однократно в сутки (п -  20).

На 29-й день после остеосинтеза переломов у крыс измеряли уровень микроциркуляции 
в межотломковой зоне в случае сращения перелома, а также макроскопически и 
рентгенологически оценивали качество консолидации переломов.

Результаты. При выполнении лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) в 
межотломковой зоне проксимального отдела бедренной кости было выявлено, что в группе 
крыс с остеопорозом, получавших лечение эналаприлом, лозартаном и резвератролом, средний 
уровень микроциркуляции повышался у животных, которым вводили эналаприл, -  на 46%, 
лозартан, -  на 74%, резвератрол, -  на 41% по сравнению с группой крыс, не получавших 
лечения. Комбинация резвератрола с эналаприлом увеличивала данный параметр на 50,6%, а 
комбинации резвератрола с лозаратном на 60,44%. При этом у животных, которым вводился 
эналаприл, отмечается достоверное превышение среднего уровня микроциркуляции над 
аналогичным параметром у животных с переломами бедра без остеопороза. Этот показатель 
статистической значимости не имел (p=0,088). Среднее значение микроциркуляции в зоне 
перелома у крыс, получавших лозартан, было достоверно выше такового у крыс с переломами 
бедра без остеопороза (p=0,0001) (рис. 1).
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Рис. 1. Влияние эналаприла, лозартана, резвератрола и их комбинаций на показатели 
микроциркуляции в межотломковой зоне проксимального метафиза бедра через четыре недели после 
перелома.

Примечание: * -  p<0,05 по сравнению с группой животных с переломом бедренной кости; ** -  
p<0,05 по сравнению с группой крыс с остеопоротическим переломом бедренной кости.

Показатели микроциркуляции в межотломковой костной мозоли свидетельствуют о 
том, что комбинации резвератрола с эналаприлом и резвератрола с лозартаном не только 
эффективно предупреждают снижение регионарного кровотока в этой области, но и сращение 
поврежденной костной ткани протекает при значительном повышении кровоснабжения. 
Результаты, полученные в этих группах крыс, в сравнении с группами у интактных животных 
(переломы без остеопороза) и животных с экспериментальными остеопоротическими 
переломами достоверно не различались (р=1,703 и р=1,708 соответственно) в группе 
резвератрола и эналаприла, в группе резвератрола и лозартана (р=1,67 и р=1,697).
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При визуальном осмотре с последующей рентгенографей зоны модели 
остеопоротических переломов обнаружено, что через четыре недели после остеотомии лишь 
один неудовлетворительный результат -  несращение перелома с развитием тугого ложного 
сустава из 20 крыс, получавших эналаприл. В других группах крыс, которым весь период 
проводилось лечение лозартаном и резвератролом и комбинацией резвератрола с эналаприлом 
и лозартаном, консолидация переломов отмечалась в 100% случаев (рис. 2, 3).

1 2 3

Рис. 2. Примеры рентгенограмм бедренных костей крысы, получавших резвератрол и 
комбинацию резвератрола с эналаприлом, через четыре недели после моделирования и остеосинтеза 
перелома.

Примечание: 1 -  консолидация многофрагментарного перелома проксимального отдела бедра у 
крысы в боковой проекции; 2 -  сращение перелома у этого же животного в прямой проекции; 
3 -  рентгенограмма бедра крысы с остеопорозом через четыре недели после моделирования и 
остеосинтеза перелома, получавшей комбинации резвератрола с эналаприлом, фиксатор прошел мимо 
проксимального фрагмента кости.
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Рис. 3. Влияние эналаприла, лозартана, резвератрола на частоту сращения экспериментальных 
остеопоротических переломов по данным визуального осмотра и рентгенографии поврежденных 
конечностей крыс.

Надо упомянуть, что показатели частоты консолидации переломов в группах крыс, 
получавших эналаприл, лозартан и резвератрол и их комбинации, были достоверно выше, чем 
таковые в группе крыс с остеопоротическими переломами бедра (p=0,023, p=0,006, p=0,006, 
p=0,006 и p=0,006 соответственно). Эти результаты статистически значимо не отличались и от 
группы крыс с переломами бедра без остеопороза (p=0,339, р=0,114, р=0,114, р=0,114 и р=0,114 
соответственно).
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Качество консолидации экспериментальных межвертельных переломов бедренных 
костей у крыс на фоне моделированных гипоэстрогенных остеопоротических нарушений было 
подтверждено морфометрическими измерениями ширины костных трабекул в межотломковой 
мозоли (рис. 4).

Рис. 4. Трабекулы проксимального метафиза бедра у  крыс с экспериментальными переломами на 
фоне остеопороза (Окраска гематоксилин-эозином. Ув. 200).

Примечание: 1 -  у  получавших терапию эналаприлом 0,5 мг/кг; 2 -  получавших терапию 
лозартаном 6 мг/кг; 3 -  получавших терапию резвератролом 2 мг/кг; 4 -  получавших терапию 
комбинацией резвератрола с эналаприлом; 5 -  получавших терапию комбинацией резвератрола и 
лозартана.

Надо отметить достоверные увеличения параметров средней ширины трабекул у крыс, 
которым проводилось лечение указанными препаратами, почти до значений интактных 
животных. Показатели ширины костных трабекул в межотломковой костной мозоли были 
достоверно значительно выше, чем у крыс с моделированными остеопоротическими 
переломами, не получавших лечение. Так, средняя ширина трабекул в спонгиозной ткани 
проксимального отдела бедренной кости на фоне остеопороза, которым проводилось лечение 
эналаприлом, на 30% больше, чем у животных без лечения, лозартаном, -  на 37%, 
резвератролом, -  на 68%. Сочетанное лечение резвератролом с эналаприлом и лозартаном 
увеличивает данный параметр на 53% и 56% соответственно (рис. 5).
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Рис. 5. Сравнительная оценка влияния эналаприла, лозартана, резвератрола на значение средней 
ширины костных трабекул в межотломковой мозолди проксимального метафиза бедренной кости.

Примечание: * -  p<0,05 по сравнению с группой интактных животных;
** -  p<0,05 по сравнению с группой крыс с экспериментальным остеопорозом.
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Таким образом, резвератрол, эналаприл, лозартан, а также сочетания этих веществ 
статистически значимо улучшают кровоснабжение в микроциркуляторном русле зоны 
повреждения кости, тем самым увеличивают среднюю ширину костных трабекул в зоне 
экспериментальных повреждений на фоне гипоэстрогенного остеопороза, что позитивно 
влияет на процессы консолидации переломов. Наибольшее положительное воздействие на 
трабекулярную сеть оказывает резвератрол.

Обсуждение. На наш взгляд, дисфункция эндотелия является причиной ухудшения 
регионарного кровоснабжения костной ткани, которая негативного влияет на 
микроциркуляцию в кости [1, 7], тем самым вызывает нарушения процессов консолидации 
переломов костей на фоне гипоэстрогенного остеопороза.

Исследуемые препараты и их комбинации с помощью разных механизмов воздействия 
на сосудистый эндотелий вызывают эндотелийзависимое расслабление кровеносных сосудов 
посредством стимуляции выработки оксида азота, что благоприятно влияет на регионарное 
кровоснабжение в зоне повреждения [2, 3, 14, 19], тем самым позитивно действуя на процессы 
консолидации переломов.

Таким образом, эналаприл 0,5 мг/кг, лозартан 6 мг/кг, резвератрол 2 мг/кг и их 
комбинации, оказывая эндотелиопротективное воздействие на эндотелий 
микроциркуляторного русла, потенцируют процессы ремоделирования и репаративной 
регенерации костной ткани. Вследствие этого через четыре недели после моделирования и 
остеосинтеза остеопоротических переломов достоверно увеличивалась частота сращения 
экспериментальных переломов.

Выводы.
1. Эналаприл и лозартан повышали показатели микроциркуляции в зоне перелома 

проксимального отдела бедренной кости до 102,2±5,4 ПЕ и 123,1±5,0 ПЕ соответственно, эти 
значения превышали аналогичные данные у крыс с экспериментальными остеопоротическими 
переломами; тем самым увеличивали параметры средней ширины трабекул до 76,98± 1,4 мкм и 
81,88±1,8 мкм соответственно; а также эффективно повышали количество положительных 
результатов консолидации остеопоротических переломов (95% сращения в группе животных, 
получавших эналаприл, и 100% консолидации переломов в группе крыс, которым вводился 
лозартан).

2. Резвератрол в дозе 2 мг/кг обладал выраженным эндотелиопротективным действием 
на модели гипоэстрогенного остеопороза, эффективно снижал коэффициент эндотелиальной 
дисфункции до значения 1,3±0,2, при этом предупреждал снижение уровня регионарной 
микроциркуляции в костной ткани бедра (91,0±12,8 ПЕ по сравнению с 61,5±3,7 ПЕ у крыс с 
остеопорозом) и предотвращал истончение костных трабекул (средняя ширина костных 
трабекул превышает показатели животных с остеопорозом на 51%), обладал остеопротективной 
активностью.

3. Резвератрол и его комбинации с эналаприлом и лозартаном в исследуемых 
дозировках эффективно повышали показатели микроциркуляции в межотломковой зоне 
проксимального отдела бедренной кости до 98,85± 8,7 ПЕ, 104,95±9,9 ПЕ и 111,671±6,9 ПЕ 
соответственно, эти параметры значительно превышали аналогичные данные у крыс с 
экспериментальными остеопоротическими переломами, тем самым увеличивали параметры 
средней ширины трабекул до 98,83±3,97 мкм, 90,37±3,3 мкм и 92,67±3,15 мкм соответственно, а 
также эффективно увеличивали количество положительных результатов консолидации 
остеопоротических переломов (у всех животных, получавших монотерапию резвератролом и 
комбинированное лечение резвератролом с эналаприлом и лозартаном, в 100% случаев 
наступало сращение экспериментальных переломов).
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