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Резюме
Актуальность. Остеопороз представляет собой клинико-экономическую проблему мирового мас-

штаба. Существенным вкладом в решение проблемы эффективного лечения остеопороза может стать 
создание препаратов на основе уникальных биологически активных соединений. Целью исследования 
явилось морфологическое обоснование экспериментальной модели остеопороза и комплексная (мно-
гофакторная) оценка эффективности его медикаментозной терапии. Материалы и методы. Исследо-
вание выполнено на 40 половозрелых самках крыс Вистар, которые составили 6 групп. У животных 
четырех опытных групп (по 6 особей в каждой) формировали модель остеопороза: первую и вторую 
группу (соответственно) составили крысы молодого возраста, третью и четвертую — старого. Живот-
ным второй и четвертой групп вводили препарат, апробируемый на способность активировать процесс 
остеосинтеза. Крысы пятой и шестой групп (молодые и старые, по 8 особей в каждой), подвергнутые 
ложной операции, служили контролями. В результате применения гистоморфометрического метода 
и атомно-абсорбционной спектроскопии в диафизах бедренных костей устанавливали толщину слоев 
компактного вещества, число костных пластинок и остеоцитов, а также количество коллагена, каль-
ция и фосфора. При помощи иммуноферментного анализа в сыворотке крови устанавливали марке-
ры костного ремоделирования — остеокальцина, склеростина, остеопротегерина, фактора роста фи-
бробластов-23 и лиганда активатора ядерного фактора каппа-β (RANKL). Статистическую обработку 
данных проводили с использованием программы GraphPad PRISM (USA) определения медианы, верх-
него и нижнего квартилей. Различия считали значимыми при р < 0,01. Результаты. Моделирование 
остеопороза индуцирует атрофическое истончение компактного вещества, снижение числа остеоцитов 
и костных пластинок в диафизах бедренных костей, уменьшение в них содержания коллагена, кальция 
и фосфора, снижение концентрации остеокальцина, склеростина, фактора роста фибробластов, осте-
опротегерина и увеличение концентрации RANKL в плазме крови, более выраженные у старых жи-
вотных. В результате использования препарата Х3 для терапии остеопороза выявлены: значительное 
увеличение толщины компактного вещества, количества остеоцитов и костных пластинок в диафизах, 
содержания в них коллагена, кальция и фосфора, увеличение концентрации биохимических маркеров 
остеосинтеза, слабо выраженный дисбаланс RANKL. Увеличение содержания в плазме маркеров кост-
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Abstract
Relevance. Osteoporosis is a clinical and economic problem on a global scale. A significant contribution 

to solving the problem of effective treatment of osteoporosis can be the creation of drugs based on unique bi-
ologically active compounds. The aim of the study was the morphological substantiation of the experimental 
model of osteoporosis and a comprehensive (multifactorial) assessment of the effectiveness of its drug therapy. 
Materials and methods. The study was carried out on 40 mature female Wistar rats, which comprised 6 groups. 
A model of osteoporosis was formed in animals of four experimental groups (6 animals in each): the first and 
second groups (respectively) consisted of young rats, the third and fourth — old ones. Animals of the second 
and fourth groups were injected with a drug tested for its ability to activate the process of osteosynthesis. Rats 
of the fifth and sixth groups (young and old, 8 animals each), subjected to sham surgery, served as controls. As 
a result of the use of the histo-morphometric method and atomic absorption spectroscopy in the diaphysis of 
the femur, the thickness of the layers of the compact substance, the number of bone plates and osteocytes, as 
well as the amount of collagen, calcium and phosphorus were determined. Using enzyme immunoassay, bone 
remodeling markers — osteocalcin, sclerostin, osteoprotegerin, fibroblast growth factor-23 and nuclear factor 
kappa-β activator ligand (RANKL) — were determined in the blood serum. Statistical processing of the data 
was carried out using the GraphPad PRISM (USA) program to determine the median, upper and lower quartiles. 
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ного ремоделирования было наиболее выраженным при комбинации препарата Х3 с витамином Д3. 
Заключение. 1. Использованный эндокринно-хирургический способ моделирования остеопороза 
приводит к выраженным дегенеративным изменениям остеоцитов и их производных во всех отделах 
компактного вещества кости, а также вызывает значительные нарушения минерального состава и дис-
баланс маркеров костного ремоделирования, более выраженные у сенильных крыс. 2. Тестируемый 
препарат Х3, использованный для терапии остеопороза, обладает высокой степенью эффективности, 
поскольку стимулирует регенераторный остеогенез, восстанавливает нарушенное строение элементов 
костной ткани, ее органических и минеральных компонентов. 3. Восстановительный эффект препарата 
более выражен у сенильных крыс.

Ключевые слова: антиостеопорозное средство, коллаген, костное ремоделирование, костные пла-
стинки, маркеры остеогенеза, остеопороз, остеоциты.

Для цитирования: Лисовский Д.А., Мамина Н.Ш., Дробленков А.В. и др. Морфологическая и биохими-
ческая характеристика остеогенеза при медикаментозной терапии экспериментального остеопороза. 
Трансляционная медицина. 2023;10(6):535-548. DOI: 10.18705/2311-4495-2023-10-6-535-548. EDN: LOUQMK 
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Список сокращений: ВОЗ — Всемирная ор-
ганизация здравоохранения, ИФА — иммунофер-
ментный анализ, ОК — остеокальцин, ОП — остео-
пороз, FGF23 — фактор роста фибробластов-23, 
IOF — International Osteoporosis Foundation, 
OPG — остеопротегерин, RANKL — лиганд  
активатора ядерного фактора каппа-β, Skl — 
склеростин. 

Введение
Остеопороз (ОП) представляет собой проблему 

во всем мире с важными клиническими и эконо-
мическими последствиями [1, 2]. Действительно, 
переломы, связанные с остеопорозом, являются 
причиной значительного роста заболеваемости, 
инвалидности и смертности, особенно у пожилых 
людей, что существенно увеличивает расходы 
на здравоохранение [1–3]. 

По данным ВОЗ, ОП сегодня — одно из наи-
более распространенных заболеваний, которое 
наряду с инфарктом миокарда, инсультом, раком 
и внезапной смертью занимает ведущее место 
в структуре заболеваемости и смертности насе-
ления. ОП и вызываемые им переломы являются 
основной причиной болезни, нетрудоспособности 
и смерти и составляют огромную статью расхо-
дов в здравоохранении [4–6]. Женщины в постме-

нопаузальный период наиболее уязвимы и чаще 
подвержены остеопорозу по сравнению с мужчи-
нами — 80 % из всех пациентов с ОП составляют 
женщины [4, 5]. 

ОП — это системное метаболическое заболева-
ние скелета, характеризующееся снижением мас-
сы костей и нарушениями микроархитектоники 
костной ткани, которое приводит к значительному 
увеличению хрупкости костей и возможности их 
переломов [7]. По данным International Osteoporosis 
Foundation (IOF) [8], ОП страдают около 75 млн че-
ловек в Европе, США и Японии [8, 9]. По прогно-
зам IOF, к 2050 году в связи с увеличением продол-
жительности жизни во всем мире, число случаев 
перелома костей тазобедренного сустава вслед-
ствие ОП увеличится на 240 % у женщин и на 
310 % — у мужчин. Инвалидность вследствие ОП 
в странах Европы по частоте превышает таковую 
от рака (за исключением рака легких) и сравнима 
с инвалидностью от хронических неинфекцион-
ных заболеваний (ревматоидный артрит, астма 
и артериальная гипертензия) [6, 10, 11]. 

Согласно исследованиям НИИ ревматоло-
гии РАМН, в России ОП имеют 33,8 % женщин 
и 26,9 % мужчин старше 50 лет, у 43,3 % женщин 
и 44,1 % мужчин определяются признаки остеопе-
нии [12, 13]. Таким образом, ОП в России страдают 

Differences were considered significant at p < 0.01. Results. Modeling of osteoporosis induces atrophic thinning 
of the compact substance, a decrease in the number of osteocytes and bone plates in the diaphysis of the femur, 
a decrease in the content of collagen, calcium and phosphorus in them, a decrease in the concentration of os-
teocalcin, sclerostin, fibroblast growth factor, osteoprotegerin and an increase in the concentration of RANKL 
in the blood plasma, more pronounced in old animals. As a result of the use of the drug X3 for the treatment of 
osteoporosis, the following were revealed: a significant increase in the thickness of the compact substance, the 
number of osteocytes and bone plates in the diaphysis, the content of collagen, calcium and phosphorus in them, 
an increase in the concentration of biochemical markers of osteosynthesis, and a mild imbalance of RANKL. 
The increase in plasma levels of markers of bone remodeling was most pronounced when the drug X3 was com-
bined with vitamin D3. Conclusion. 1. The used surgical-endocrine method of modeling osteoporosis leads to 
pronounced degenerative changes in osteocytes and their derivatives in all parts of the compact bone substance, 
and also causes significant disturbances in the mineral composition and an imbalance of bone remodeling mark-
ers, more pronounced in senile rats. 2. The tested drug X3, used for the treatment of osteoporosis, has a high 
degree of effectiveness, since it stimulates regenerative osteogenesis, restores the damaged structure of bone 
tissue elements, its organic and mineral components. 3. The restorative effect of the drug is more pronounced 
in senile rats.

Key words: anti-osteoporotic agent, bone plates, bone remodeling, collagen, osteocytes, osteogenesis  
markers, osteoporosis.

For citation: Lisovsky DA, Mamina NS, Droblenkov AV, et al. Morphological and biochemical characteris-
tics of osteogenesis during drug therapy of experimental osteoporosis. Translyatsionnaya meditsina=Transla-
tional Medicine. 2023;10(6):535-548 (In Russ.) DOI: 10.18705/2311-4495-2023-10-6-535-548. EDN: LOUQMK
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14 млн человек (10 % населения страны), у 20 млн 
состояние МПК соответствует остеопении, и 34 
млн жителей страны имеют реальный риск осте-
опоротических переломов. Ожидается, что в связи 
с постарением населения число больных ОП в Рос-
сии вырастет на 1/3 к 2050 году [12]. Оценка об-
щей тенденции в мире показала, что только за счет 
старения популяции земного шара частота пере-
ломов, например шейки бедра, в период с 2005 
по 2050 гг. должна увеличиться в два раза [3].

В последние десятилетия проблема ОП при-
обрела особое значение в результате увеличения 
в популяции людей пожилого и старческого воз-
раста и, в частности, количества женщин в по-
стменопаузальном периоде. Около одной трети 
общей продолжительности жизни женщин прихо-
дится на период постменопаузы, что увеличивает 
вероятность развития как постменопаузального, 
так и сенильного остеопороза [14, 15]. В связи с ро-
стом числа пожилых людей, это заболевание ста-
новится медико-социальной проблемой. 

Недостаточную эффективность предложенных 
программ профилактики и лечения остеопороза 
можно объяснить более сложными механизмами 
его развития, чем простой дефицит кальция. Поэ-
тому необходимо использовать для лечения и про-
филактики ОП такие методы, препараты, которые 
отвечают биологии возрастного развития и пато-
физиологии развития ОП. Существенным вкладом 
в решение проблемы распространения остеопоро-
за может стать создание препаратов на основе уни-
кальных биологически активных соединений. 

Новым подходом в профилактике и лечении 
сенильного и постменопаузального остеопороза 
и дефицита витамина Д3, в частности, является 
применение в лекарственной терапии комплекса 
кислых солей янтарной кислоты, потенциально 
влияющего на усвоение макро- и микроэлементов 
костной тканью, на биотрансформацию витами-
на Д3 и повышающего биодоступность его актив-
ных форм в организме [12, 16–19]. Из природных 
субстратов-метаболитов кислые соли сукцината 
являются наиболее сильными модуляторами ор-
фанных рецепторов, кальциевых каналов L-типа, 
активируют аккумуляции Са2+ внутри клетки эн-
доплазматическим и саркоплазматическим рети-
кулумом и митохондриями, активируют лимити-
рующий этап в метаболизме холестерола — вход 
в митохондрий и последующую биотрансфор-
мацию в активные формы стероидов [16, 18, 20, 
21]. В экспериментальном исследовании сукци-
нат-содержащий комплексный препарат повышал 
индекс массы костной ткани, увеличивал синтез 
эстрогенов и андрогенов в условиях гормональ-

ного дефицита [17, 19, 22]. Ожидаемый результат 
от внедрения технологии — эффективная терапия 
в профилактике и лечении ОП, дефицита вита-
мина Д3 и, соответственно, снижение количества 
опорно-двигательных, эндокринных и кардиова-
скулярных заболеваний, уменьшение риска ин-
валидизации и преждевременной смерти [16, 17, 
23–25]. 

Вместе с тем в литературе отсутствует систем-
ное представление о дегенеративных изменени-
ях элементов костной ткани при моделировании 
остеопороза и степени обратимости этих измене-
ний при заместительной терапии. 

Таким образом, целью данной работы являлось 
морфологическое обоснование экспериментальной 
модели остеопороза и комплексная (многофактор-
ная) оценка эффективности его медикаментозной 
терапии у самок крыс разного возраста в хрониче-
ском опыте продолжительностью 30 дней. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на 40 половозрелых 

самках крыс Вистар, которые составили 6 групп. 
У животных четырех опытных групп (по 6 осо-
бей в каждой) согласно «Правилам лабораторной 
практики в Российской Федерации» (приказ МЗ 
РФ от 2003 г. № 267) формировали модель осте-
опороза. Первую и вторую группы (соответствен-
но) составили крысы 4-6-месячного (молодого) 
возраста массой 240–260 г, третью и четвертую — 
12-14-месячного (сенильного) возраста массой 
360–420 г. Животным второй и четвертой групп 
после экспериментального формирования остео-
пороза вводили препарат, апробируемый на спо-
собность активировать процесс остеосинтеза. 
Крысы пятой и шестой групп (молодые и старые, 
по 8 особей в каждой), подвергнутые ложной опе-
рации, служили контролями. 

Метод создания экспериментальной модели 
остеопороза, использованный в настоящем иссле-
довании, описан в ряде работ [1, 12, 26, 27]. Суть 
метода заключается в двустороннем хирургиче-
ском удалении яичников у самок крыс, с после-
дующим двукратным введением преднизолона. 
Двусторонняя овариоэктомия проведена в соот-
ветствии с рекомендациями, изложенными в ру-
ководстве Бунока (1968 г.). Животных наркотизи-
ровали эфиром и фиксировали на операционном 
столе в положении на животе. Шерсть на спинке 
от тазовой области до реберной дуги выстрига-
ли, кожу обрабатывали спиртом и разбавленным 
спиртовым раствором йода. Скальпелем делали 
продольный разрез длиной 1,5–2 см по средней 
линии спины. Передвигая разрез, поочередно, 
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налево и направо, делали прокол в задней части 
брюшной полости. Правый или левый рог матки 
выводили через прокол наружу, затем находили 
яичник и электрокаутером отсекали его от рога 
матки. Аналогичным образом удаляли и второй 
яичник. Проколы брюшины и надрез спины обра-
батывали стрептоцидом. Ушивали спинной разрез 
и шов обрабатывали 5 % йодной настойкой. После 
операции животных помещали в чистую клетку, 
в течение первых 4–5 дней проводили ежедневную 
обработку раны дезинфицирующими средствами. 
Заживление раны происходило на 7–9 день. Через 
3 недели после операции самкам крыс внутрибрю-
шинно вводили раствор преднизолона в дозе 25 мг/
кг. Второе введение преднизолона аналогичным 
способом и в аналогичной дозировке осуществля-
ли через 15 дней. Для оценки выраженности осте-
опороза использовали методику прижизненной 
валидации этой патологии по определению марке-
ров костного ремоделирования в крови [28].

По окончании эксперимента у молодых дека-
питированных животных были извлечены и ис-
следованы правые и левые бедренные кости при 
помощи гистоморфологических методов. Декаль-
цинацию костей после их предварительной фик-
сации в формалине осуществляли, погружая их 
в смесь 8% соляной и 10% муравьиной кислот со-
гласно принятому протоколу [29]. 

Продольные срезы средней части диафиза пра-
вой и левой бедренной кости (n = 8) толщиной  
4 мкм окрашивали гематоксилином Майера и эо-
зином. Толщину трех частей компактного веще-
ства диафиза — остеоидного слоя, слоев наружных 
и внутренних общих костных пластинок, а также 
количество костных пластинок остеоидного слоя 
измеряли в каждом срезе пять раз с пошаговым ин-
тервалом 50 мкм (n, общее число подсчетов = 40). 
Количество остеоцитов подсчитывали в остеоид-
ном слое на площади каждого среза, равной 0,5 мм2.

Состояние обмена коллагена в костной ткани 
оценивали методом атомно-абсорбционной спек-
троскопии по содержанию в гомогенате эпифиза 
бедренной кости суммарного коллагена, рассчи-
танного по количеству гидроксипролина [30, 31]. 
Изучение минерального компонента костной тка-
ни выполнено с помощью атомно-адсорбцион-
ной спектрометрии (спектрометр фирмы Varian). 
Маркеры костного ремоделирования (остеокаль-
цина (OK), склеростина, остеопротегерина (OPG), 
фактора роста фибробластов-23 (FGF23) и лиган-
да активатора ядерного фактора каппа-β (RANKL) 
в сыворотке крови при остеопорозе определяли 
с помощью ИФА-наборов для иммуноферментного 
анализа. 

Объектом исследования являлся создаваемый 
лекарственный препарат на основе солей янтар-
ной кислоты, средство для лечения остеопоро-
за (далее — препарат Х3, патент на изобретение 
RU 2582973C1) [32]. Данное исследование входит 
в комплекс доклинических исследований, необхо-
димых для регистрации продукта, и направлено 
на установление свойства тестируемого объекта 
при многократном пероральном введении в фик-
сированной дозе (62,5 мг/кг). Исследование прово-
дилось в соответствии с требованиями к лабора-
торным исследованиям стандарта GLP [33]. 

При использовании пакета статистической про-
граммы GraphPad PRISM 6.0 (GraphPad Software, 
USA) было установлено, что распределение пара-
метров каждого вариационного ряда было отлич-
ным от нормального. Поэтому для установления 
достоверности различий величин вычисляли их 
медиану, верхний и нижний квартили, которые 
сравнивали, используя непараметрический крите-
рий Манна-Уитни. Различия считали значимыми 
при р < 0,01.

Результаты исследования и обсуждение 
1.   Установление гистоморфологических 

изменений элементов костной ткани диафизов 
бедренных костей при остеопорозе и после 
заместительной терапии 

Слои компактного вещества кости и составля-
ющие их костные пластинки в продольно срезан-
ных диафизах бедренных костей у контрольных 
крыс были ориентированы преимущественно пра-
вильным прямолинейным образом. 

В результате моделирования остеопороза в ком-
пактном веществе диафизов бедренных костей про-
исходило уменьшение размеров и сморщивание 
остеоцитов, уменьшение размеров и деформация 
компонентов остеонов, истончение слоев компактно-
го вещества, уменьшение числа костных пластинок 
и остеоцитов в остеоидном слое (рис. 1, табл. 1 и 2). 
При этом дегенеративно измененные костные пла-
стинки и слои компактного вещества кости сохрани-
ли продольную упорядоченную архитектонику. 

После моделирования остеопороза и воздействия 
препарата Х3 наблюдалось восстановление разме-
ров и формы как остеоцитов, так и остеонов, опре-
деляемых визуально, расширение слоев компактно-
го вещества, увеличение числа костных пластинок 
и остеоцитов до значений, значительно превыша-
ющих соответствующие параметры у контрольных 
крыс. Вместе с тем многие костные пластинки 
и слои кости были расположены иррегулярно.

Таким образом, моделирование остеопороза 
эндокринно-хирургическим способом индуци-
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Рис. 1. Строение средней части диафиза бедренной кости в продольном сечении:
а — контроль, б — после моделирования остеопороза, в — после остеопороза и терапии препаратом Х3. Обо-

значения компонентов компактного вещества кости: НОП — наружные общие пластинки, ОС — остеоидный слой, 
ВОП — внутренние общие пластинки. Окрашивание декальцинированной кости гематоксилином Майера и эозином; 
ок. х10, об. 40

Figure 1. Structure of the midshaft of the femur in longitudinal section:
a — control, b — after modeling osteoporosis, c — after osteoporosis and treatment with drug X3. Designations of bone 

compact substance components: NOF — outer cortical plates, OS — osteoid layer, ICP — inner cortical plates. Staining of 
decalcified bone with Mayer’s hematoxylin and eosin; mag. x10, obj. 40

в

рует выраженные дегенеративные изменения 
остеоцитов и их производных во всех отделах 
компактного вещества кости. Использование при 
остеопорозе тестируемого препарата Х3 стиму-

лирует регенераторный остеогенез, восстанавли-
вает исходное строение элементов костной тка-
ни, однако нарушает ее архитектонику. 
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2.   Содержание коллагена и кальция 
в диафизах костей у самок крыс 
с экспериментальным остеопорозом

При ОП у животных сенильного возраста (ОП2) 
отмечается достоверное снижение содержания 
кальция и коллагена, основных показателей орга-
нического и минерального компонентов костной 
ткани. При этом снижение кальция у молодых 
крыс (ОП1) было недостоверным по сравнению 
с контролем, вероятно, ввиду противодействия 
сильных компенсаторных механизмов кальциево-
го гомеостаза костной ткани.

Изменение содержания коллагена позволяет 
судить о характере изменений в белковом матрик-
се костной ткани. Состояние обмена коллагена 
в костной ткани оценивали по содержанию в го-
могенате диафиза бедренной кости суммарного 
коллагена, рассчитанному по количеству гидрок-
сипролина (рис. 2). На ускорение синтеза колла-
гена указывает увеличение содержания суммар-
ного коллагена в костной ткани по сравнению 
с контрольной группой. Содержание оксипролина 
в костной ткани животных опытных групп после 
терапии препаратом Х3 менялось в разной степе-

Таблица 1. Толщина компактного вещества диафиза бедренной кости при остеопорозе  
и после терапии производным янтарной кислоты у крыс (25 %/Med/75 %)

Table 1. Thickness of the compact substance of the femur diaphysis in osteoporotic rats  
and after treatment with amber acid derivative (25 %/Med/75 %)

Параметры

Способ  
воздействия

Толщина (мкм)

наружных общих 
пластинок 

остеоидного слоя внутренних общих
пластинок

Нет (интактные крысы) 55,6 / 61,1 / 72,2 638,9 / 672,2 / 694,4 55,5 / 61,0 / 64,8

Остеопороз 35,1 /41,0 / 48,0* 392,7 / 431,9 / 461,8* 30,6 / 37,6 / 437*

Остеопороз и лечение 87,6 /93,3/ 104,2** 947,5 / 986,9 / 1004,0** 77,7 / 87,7 / 93,1**

Примечание: * — различия с параметрами у контрольных животных значимы (P value < 0,0001); ** — разли-
чия с параметрами у опытных крыс значимы (P value < 0,0001); количество подсчетов (n) = 40. 

Note: * — differences from parameters in control animals are significant (P value < 0.0001); ** — differences from 
parameters in experimental rats are significant (P value < 0.0001); number of measurements (n) = 40.

Таблица 2. Количественные параметры остеоидного слоя диафиза бедренной кости  
при остеопорозе и после терапии производным янтарной кислоты у крыс (25 %/Med/75 %)

Table 2. Quantitative Parameters of the Osteoid Layer of the Femur Diaphysis in Osteoporotic Rats  
and After Treatment with Amber Acid Derivative (25 %/Med/75 %)

Параметры

Способ  
воздействия

Количество

костных пластинок 
(число подсчетов n = 40)

остеоцитов
(число подсчетов n = 8)

Нет (интактные крысы) 28,3 / 30,1 / 32,4 46,7 / 52,5 / 57,2

Остеопороз 18,9 /20,0 / 21,2* 21,2 /25,1 / 26,7*

Остеопороз и лечение 33,0 /34,3/ 35,1** 86,1 /90,0/ 93,3**

Примечание: * — различия с параметрами у контрольных животных значимы (P value < 0,0001); ** — разли-
чия с параметрами у опытных крыс значимы (P value < 0,0001). 

Note: * — differences from parameters in control animals are significant (P value < 0.0001); ** — differences from 
parameters in experimental rats are significant (P value < 0.0001).
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ни. У молодых крыс с экспериментальным остео-
порозом препарат Х3 значимо увеличивал содер-
жание оксипролина (на 17,5 %, p < 0,05), хотя и не 
достигал значений интактной группы, возможно 
из-за кратковременности назначения и особенно-
стей метаболизма костной ткани у молодых крыс, 
что предполагает более длительное назначение 
препаратов для восстановления и завершения 
костного ремоделирования. У сенильных самок 
(control 2) снижение коллагена после формирова-
ния остеопороза было более выраженным, и на-
значение препарата оказывало более значимое 
терапевтическое действие — рост концентрации 
оксипролина составил 21, 2 % (p < 0,05).

Следовательно, эффективность предлагаемо-
го антиостеопорозного средства Х3 достаточна 
для увеличения белкового матрикса костной тка-
ни и восстановления органической компоненты 
костной ткани до приемлемого уровня по сравне-
нию с контрольной группой. При этом препарат 
Х3 более мягко увеличивает содержание кальция 
в костной ткани, без явной кальциевой перегруз-
ки, которая может увеличивать ее ломкость.

Таким образом, 30-дневное пероральное назна-
чение препарата Х3 значимо увеличивало содержа-

ние суммарного коллагена в костной ткани по срав-
нению с контрольной группой, как у старых, так 
и молодых крыс. При этом интенсивность синтеза 
коллагена более выражена у сенильных крыс.

3. Оценка маркеров костного 
ремоделирования в периферической крови 

Костное ремоделирование представляет собой 
непрерывный процесс, посредством которого про-
исходит обновление кости с целью сохранения ее 
прочности и минерального гомеостаза, при этом 
формирование и резорбция являются тесно свя-
занными процессами. В процессе ремоделирова-
ния взамен старой костной ткани образуется но-
вая ткань. Цикл ремоделирования костной ткани 
составляет 5-6 месяцев и изначально запускается 
остеобластами за счет синтеза RANKL и OPG. 
RANKL, связываясь с RANK-рецепторами осте-
окластов и их предшественниками, стимулирует 
их дифференцировку и активность, тогда как OPG 
блокирует RANK-рецепторы, ингибируя функцию 
остеокластов [34].

Как видно из рисунка 3, лиганды рецептора 
RANKL при формировании остеопороза повы-
шаются, возможно, как компенсаторная реакция 

Рис. 2. Содержание коллагена (в ммоль/кг) и кальция (в мг/г) в диафизе самок крыс 
с экспериментальным остеопорозом на фоне терапии антиостеопорозным препаратом 

Примечание: ОП1 — опытная группа 4-6-месячных молодых самок, получавших антиостеопорозное средство 
(62,5 мг/кг). ОП2 — опытная группа 12-14-месячных самок, получавших антиостеопорозное средство (62,5 мг/кг). 
*– р <0,05, различие значимо по сравнению с параметрами контрольной группы и 12-14-месячных крыс.

Figure 2. Collagen content (in mmol/kg) and calcium content (in mg/g) in the diaphysis of female rats 
with experimental osteoporosis treated with an anti-osteoporosis drug

Note: EP1 — experimental group of 4-6-month-old young females receiving the anti-osteoporosis agent (62.5 mg/kg). 
EP2 — experimental group of 12-14-month-old females receiving the anti-osteoporosis agent (62.5 mg/kg). * — p < 0.05, 
the difference is significant compared to the control and 12-14-month-old rats.
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на активацию резорбции костной ткани, соответ-
ственно, в большем количестве попадают в цирку-
лирующую кровь. В дальнейшем, на этапе коррек-
ции экспериментального ОП, содержание RANKL 
в крови уменьшается, что свидетельствует о сни-
жении его выработки остеобластами, в связи с ак-
тивацией остеокластогенеза.

Важная роль в синтезе костного матрикса при-
надлежит остеокальцину. OK — это белок, выра-
батываемый остеобластами, способный связывать 
кальций и стабилизировать четвертичную струк-
туру коллагена, контролируя сборку костного ма-
трикса — остеона. Как видно из рисунка, уровень 
ОК по мере формирования остеопороза снижается 
и снижение его концентрации в крови отражает сни-
жение выработки коллагена остеобластами. Назна-
чение антиостеопорозного препарата Х3 и в комби-
нации с витамином Д3 приводит к значимому росту 
концентрации ОК в крови, что свидетельствует об 
усилении остеогенеза, остеобластогенеза. На фоне 
терапии препаратом Х3 снижается и концентрация 
RANKL в крови, что также свидетельствует об ак-
тивации остеобластов и снижении необходимости 
потенциации остеобластов за счет синтеза RANKL.

Также очень важной является динамика осте-
опротегерина. При костном ремоделировании 
OPG, в свою очередь, блокирует RANK-рецеп-
торы, ингибируя функцию остеокластов [34–38]. 
Ингибируя связывание RANK с RANK-лигандом, 
OPG тем самым подавляет мобилизацию, проли-
ферацию и активацию остеокластов, поэтому уве-
личение синтеза RANKL приводит к резорбции 
костной ткани и, следовательно, к потере костной 
массы. Как видно из рисунка 2, снижение OPG 
наиболее выражено при формировании ОП, когда 
наиболее выражена резорбция костной ткани из-за 
активации остеокластов. Отмечается достоверное 
и многократное падение уровня OPG. Необходимо 
отметить, что более резкое снижение OPG проис-
ходит сразу после овариоэктомии, что свидетель-
ствует о гормон-зависимом характере этого про-
цесса. Назначение препарата Х3 восстанавливает 
исходный уровень OPG в крови, а комбинация Х3 
с витамином Д3 вызывает значительное достовер-
ное повышение концентрации OPG по сравнению 
с интактной группой.

Важным показателем, характеризующим осте-
огенез, является FGF-23, который экспрессируется 

Рис. 3. Изменения содержания маркеров остеопороза OK, OPG, FGF23 и RANKL в сыворотке 
крови на этапах формирования экспериментальной модели остеопороза и его фармакотерапии 

препаратом Х3 и витамином Д3. Данные интактных крыс приняты за 100 % 
Сокращения (здесь и далее): о/э — овариоэктомия; оп — остеопороз; ОП+Х3 — группа, получавшая препарат 

Х3; ОП+Х3+Д3 — группа, получавшая препарат Х3 и витамин Д3.

Figure 3. Changes in the levels of osteoporosis markers OK, OPG, FGF23, and RANKL in the blood 
serum at the stages of experimental osteoporosis model formation and its pharmacotherapy with drug X3 

and vitamin D3. Data from intact rats are taken as 100 % 
Abbreviations used here and throughout: o/e — ovariectomy; OP — osteoporosis; OP+X3 — group receiving drug X3; 

OP+X3+D3 — group receiving drug X3 and vitamin D3. 
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преимущественно в костной ткани и синтезирует-
ся остеоцитами. Его основная роль сводится к сни-
жению уровня сывороточного фосфата [35]. FGF-
23 регулирует уровень сывороточного фосфата 
и активность витамина Д. Поскольку витамин Д 
стимулирует канальцевую реабсорбцию фосфа-
тов, снижение его концентрации в крови приводит 
к подавлению реабсорбции и снижению уровня 
фосфатов крови. Данные рисунка 2 свидетель-
ствуют, что снижение уровня FGF-23 коррелирует 
со снижением содержания Са и Р в крови [12].

Активные формы витамина Д3 повышают 
экспрессию гена FGF-23, формируя тем самым 
отрицательную обратную связь в регуляции ка-
нальцевой реабсорбции фосфатов. В группе с ОП 
с комбинированной терапией Х3 и Д3 наблюда-
ется более значимый рост концентрации FGF-23 
в крови, чем при монотерапии с Х3 (рис. 3). В свою 
очередь, повышение уровня FGF-23 приводит 
к снижению уровня активной формы витамина Д 
в крови [36].

Склеростин является компонентом семейства 
гликопротеинов, экспрессируется в остеоцитах 
и некоторых хондроцитах, он ингибирует обра-
зование костей остеобластами. На поверхности 
остеоцита Skl связывается с корецепторами, спо-
собствует прерыванию Wnt-сигнализации, замед-

ляя процесс остеобластогенеза и формирование 
костной ткани [30–37]. 

Как видно из рисунка 4, при формировании ОП 
повышается уровень Skl, а после назначения пре-
паратов Х3 происходит падение его уровня. Ком-
бинированная терапия Х3 с витамином Д3 норма-
лизует уровень Skl. Таким образом, Skl, который 
играет важную роль в метаболизме костной тка-
ни, регулирует активность остеобластов с помо-
щью системы отрицательной обратной связи [38]. 
При замедлении функций Skl снижается резорб-
ция кости и происходит стимуляция повторного 
роста костной ткани. 

Надо сказать, что экспрессия Skl в остеоци-
тах в значительной степени регулируется гормо-
нами, влияющими на метаболизм костной тка-
ни: паратиреоидным гормоном, кальцитонином 
и глюкокортикоидами. Показано [39], что уровень 
Skl в сыворотке крови обратно пропорционален 
уровню эстрогенов и достоверно высок у женщин 
в пост менопаузе. 

Данные, приведенные на рисунке, свиде-
тельствуют о зависимости динамики уровня Skl 
от двусторонней овариоэктомии, после которой 
происходит его резкое снижение и последующий 
рост по мере формирования ОП, он коррелирует 
с динамикой уровня эстрогенов в крови. Уровень 

Рис. 4. Изменения склеростина (Skl), ионов Са и Р в сыворотке крови на этапах формирования 
экспериментальной модели остеопороза и его фармакотерапии препаратом Х3 и витамином Д3. 

Данные интактных крыс приняты за 100 %

Figure 4. Changes in sclerostin (Skl), calcium (Ca), and phosphorus (P) levels in the blood serum at 
the stages of experimental osteoporosis model formation and its pharmacotherapy with drug X3 and 

vitamin D3. Data from intact rats are taken as 100 %
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фосфора также отражает динамику ОП и его фар-
макотерапию — снижение при остеопорозе, рост 
и последующую нормализацию Р и Са до уров-
ня интактной группы. Такая динамика отражает 
эффективность проводимой антиостеопорозной 
терапии. Необходимо отметить, что на уровень Р 
в периферической крови влияет не только интен-
сивность резорбции костной ткани, но и взаимо-
действие витамина Д3 с экспрессией FGF-23, фор-
мируя тем самым отрицательную обратную связь 
в регуляции канальцевой реабсорбции фосфатов. 

Таким образом, назначение антиостеопорозно-
го препарата Х3 по схеме монотерапии и в ком-
бинации с витамином Д3 приводит к значимому 
росту концентрации маркеров костного ремодели-
рования в сыворотке крови, что свидетельствует 
об усилении остеогенеза, остеобластогенеза. 

Заключение 
Разрабатываемый препарат Х3, в отличие от дру-

гих испытанных соединений, обеспечил повышение 
эффективности профилактики и лечения постме-
нопаузального остеопороза на экспериментальной 
модели патологии. Использование кислых солей 
природного конформера солей янтарной кислоты 
в составе нового препарата, вследствие увеличе-
ния биодоступности самой янтарной кислоты, обе-
спечивает действие на сигнальные системы, био-
доступность и усвоение макроэлементов (Са, Zn, 
Mg) из его состава. Препарат оказался достаточно 
эффективным для того, чтобы при 30-кратном вве-
дении в течение 30 дней в терапевтической дозе ока-
зать выраженный антиостеопорозный эффект. 

Костное ремоделирование — это процесс об-
новления кости с целью сохранения ее прочности 
и минерального гомеостаза. Реконструкция вклю-
чает непрерывное удаление дискретных участков 
старой кости, замену этих участков вновь синте-
зированной белковой матрицей с последующей ее 
минерализацией. Данные настоящего исследова-
ния, оценивающие процессы костного ремодели-
рования при ОП и на фоне антиостеопорозной те-
рапии, показывают эффективность препарата Х3, 
которая значительно усиливается в комбинации 
с витамином Д3. 

Динамика исследуемых нами маркеров костно-
го ремоделирования в сыворотке крови показала, 
что она отражает процессы остеокласто- и осте-
областогенеза, выявляемые другими методами, 
в частности, определение концентрации макроэле-
ментов и коллагена 1 типа в костной ткани. Форми-
рование ОП и его последующая фармакотерапия 
антиостеопорозным препаратом Х3 в комбинации 
с витамином Д3 приводит к значимому измене-

нию уровня показателей остеобластогенеза — ОК, 
OPG в крови, что свидетельствует о потенциации 
процессов остеогенеза, остеобластогенеза. 

На фоне терапии препаратом Х3 отмечали 
снижение концентрации RANKL и значитель-
ное увеличение уровня OPG в сыворотке крови, 
что свидетельствует об активации остеобластов 
и снижении потенциации остеокластов за счет 
снижения синтеза RANKL. Значительное сниже-
ние OPG происходит при формировании ОП, когда 
наиболее выражена резорбция костной ткани из-за 
активации остеокластов. Отмечается достоверное 
и многократное падение уровня OPG сразу после 
овариоэктомии, что свидетельствует о гормоноза-
висимом характере этого процесса.

Таким образом, назначение антиостеопорозно-
го препарата Х3 в виде монотерапии и в комбина-
ции с витамином Д3 приводит к значимому росту 
концентрации маркеров костного ремоделирова-
ния в сыворотке крови, что свидетельствует об 
усилении остеогенеза, остеобластогенеза. 

В заключение данного исследования можно 
сказать, что предлагаемое антиостеопорозное 
средство Х3 может способствовать более эффек-
тивному лечению и профилактике возрастного 
и постменопаузального остеопороза и остеопоро-
за молодого организма. Основываясь на получен-
ных данных, можно предположить, что разраба-
тываемая технология лечения остеопороза может 
оказаться более эффективной, чем принятые в на-
стоящее время схемы, которые связаны с пере-
грузкой организма кальцием, когда увеличение 
плотности костной ткани в значительной степени 
обусловлено не обогащением органической ком-
поненты кальцием, а довольно резким возраста-
нием минерализации и последующей хрупкости 
костной ткани. При избранном способе лечения 
будет уменьшена вероятность риска инвалидизи-
рующих переломов, а, соответственно, снижены 
финансовые затраты на профилактику, лечение 
и поддержание жизнедеятельности пациенток, 
страдающих постменопаузальным остеопорозом.
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