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деформации стенок и перипроцессом. Особенно 
агрессивны про грессирующие ушитые язвы без 
оментизации. Сальник очень устойчив к язвен-
ному разрушению, всего на 0,5–0,7 мм он разру-
шается язвой – в нем формируется грануляцион-
ная ткань. Без сальника язва легко пенетрирует 
в печень, гепатодуоденальную связку, желчный 
пузырь, корень брыжейки, стенки желудка и тол-
стой кишки.

Вокруг пенетрации возникает мощный рубцо-
вый процесс, который так спаивает стенки вовле-
ченных органов, что разобраться в их границах 
очень трудно без вскрытия полости спаявшихся 
органов. Кроме того, такие язвы превращаются в 
гигантские и осложняются пенетрацией с форми-
рованием желчных, кишечных свищей, с аррози-
ей магистральных сосудов и угрожающих жизни 
кровотечений.

Таким образом: 1) у больных с ушитыми язва-
ми двенадцатиперстной кишки имеются патоло-
го-анатомические изменения различной степени 
выраженности; 2) выбор метода операции дол-
жен зависеть от морфологических изменений в 
области гастродуоденального перехода. 

ЛИТЕРАТУРА
1. Автандилов Г. Г. Основы патолого-анатомической прак-

тики. – М., 1994. – 510 с. 

2. Лилли Р. Микроскопическая техника и практическая гис-
тохимия. – Из-во «Мир», 1969. – 637 с. 

3. Мидленко В. И. Оптимизация лечения осложненных 
форм язвенной болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки с сопутствующей патологией гастропанкреатодуоде-
нальной зоны / В. И. Мидленко, С. И. Барбашин, А. В. Смоль-
нина, Н. А. Герасимов // Фундаментальные исследования. –  
2013. – № 9–1. – С. 89–93. 

4. Оноприев В. И. Дуоденопластика – новый тип дрени-
рующих опера ций при селективной проксимальной ваготомии 
у больных со стенозирующими язвами ДПК // Всероссийская 
научн.-практ. конф. хирургов. Тез. докл. – Саратов, 1980. –  
С. 239–240. 

5. Оноприев В. И. Этюды функциональной хирургии язвен-
ной болезни. – Краснодар, 1995. – С. 60–106. 

6. Панцырев Ю. М. Хирургическое лечение язвенного пи-
лородуоденального стеноза / Ю. М. Панцырев, В. И. Сидо-
ренко, С. А. Чернякевич, А. И. Михалев // Хирургия. – 2003. –  
№ 2. – С. 18–21. 

7. Соколова Г. Н. Некоторые патогенетические механизмы 
формирования пилородуоденального стеноза при язвенной 
болезни ДПК / Г. Н. Соколова, А. Г. Акжигитов, В. Б. Потапова и 
др. // Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. –  
2008. – № 6. – С. 22–26. 

8. Пирс Э. Гистохимия теоретическая и прикладная. – М.: 
из-во иностранной литературы, 1962. 

Поступила 30.09.2014

УД
К 

61
6.

71
-0

07
.2

34
:6

15
.2

2

Н. Ю. КОКлИНА, О. С. ГуДыРЕВ, А. В. ФАйТЕльСОН, М. В. ПОКРОВСКИй

ИЗУЧЕНИЕ АНТИОСТЕОПОРОТИЧЕСКОГО дЕЙСТВИЯ  
НАНОПАРТИКУЛИРОВАННОГО РЕЗВЕРАТРОЛА И ЛОЗАРТАНА

Кафедра фармакологии  
ФГАОУ ВПО «Белгородский государственный национальный исследовательский университет», 

Россия, 308015, г. Белгород, ул. Победы, 85; тел. 8-4722-30-13-73. E-mail: gudyrev@mail.ru

В результате исследования было продемонстрировано, что через восемь недель после проведения овариэкто-
мии у самок белых крыс линии Вистар развиваются нарушение функции эндотелия сосудов микроциркуляторного 
русла костной ткани и ухудшение регионарного кровотока в кости, приводящее к возникновению генерализован-
ного остеопороза. Нанопартикулированные формы лозартана и резвератрола, обладая эндотелиопротективным 
действием, эффективно предотвращали снижение уровня регионарной микроциркуляции в костной ткани, сохра-
няя его на уровне интактных крыс. Это позволило поддержать на адекватном уровне процессы костного ремоде-
лирования, что проявилось в замедлении истончения костных трабекул и предотвращении возникновения в них 
микропереломов.
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Введение
Остеопороз (ОП) – это системное заболевание 

скелета, характеризующееся снижением массы 
кости в единице объема и нарушением микроар-
хитектоники костной ткани, приводящими к увели-
чению хрупкости костей и высокому риску их пе-
реломов. 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 осте-
областов, а также к активации остеокластов. Так, 
в ходе ранее проведенных исследований нами 
было обнаружено существование тесной взаимо-
зависимости между адекватностью кровоснабже-
ния костной ткани и ее качеством, выражающимся 
в толщине костных трабекул, а также устойчивос-
ти 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 регуля-
цию обмена между костными клетками и кровью.  
В ходе ранее проведенных исследований нами 
также было продемонстрировано, что генерали-
зованный гипоэстрогениндуцированный ОП у са-
мок крыс линии Вистар сопровождается призна-
ками развития эндотелиальной дисфункции (ЭД), 
что ведет к ухудшению регионарного кровоснаб-
жения и может приводить к нарушению процессов 
остеогенеза и остеорепарации, вызывая ОП. 

В современной патогенетической терапии ОП 
не уделяется должного внимания препаратам, об-
ладающим эндотелиопротективными свойствами 
и, следовательно, положительным воздействием 
на кровоснабжение костной ткани. Это указыва-
ет на актуальность изучения остеопротективно-
го действия препаратов с доказанными поло-
жительными эндотелиотропными эффектами, 
таких как лозартан и резвератрол. В то же время 
актуальными проблемами современной экспери-
ментальной и клинической фармакологии явля-
ются увеличение эффективности и уменьшение 
количества побочных эффектов от применения 
лекарственного средства, что может быть достиг-

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.

нуто нанопартикулированием препарата в соче-
тании со снижением его дозировки. В связи с этим 
целью настоящего исследования стало изучение 
антиостеопоротических свойств нанопартикули-
рованного резвератрола и лозартана.

Материалы и методы исследования
Опыты проводили на 267 самках белых крыс 

линии Вистар массой 250±25 г. Для моделирова-
ния системного ОП крыс наркотизировали внутри-
брюшинным введением раствора хлоралгидрата 
в дозе 300 мг/кг и проводили операцию билате-
ральной овариэктомии [5]. Развитие генерализо-
ванного ОП оценивали через восемь недель (на 
57-й 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 с целью 
стабилизации датчика, используемого для изме-
рения микроциркуляции в кости, вводили стер-
жень-кондуктор [6]. Для получения данных микро-
циркуляции 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 уров-
ня микроциркуляции, для чего проводили пробы 
на эндотелийзависимую вазодилатацию (ЭЗВД) в 
ответ на болюсное внутривенное введение рас-
твора ацетилхолина в дозе 40 мкг/кг [16] и эндоте-
лийнезависимую вазодилатацию (ЭНВД) в ответ 
на болюсное введение раствора нитропруссида 
натрия в дозе 30 мкг/кг [2]. Для объективной оцен-
ки развития нарушения функции эндотелия при 
генерализованном ОП рассчитывали коэффици-
ент эндотелиальной дисфункции (КЭД) на основе 
данных ЛДФ в кости [4, 8].

Для подтверждения развития ОП и в комплек-
сной оценке эффективности исследуемых пре-
паратов и их комбинаций проводили морфологи-
ческое исследование проксимальных метафизов 
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бедренных костей. Предметные стекла с гисто-
логическими препаратами подвергали световой 
микроскопии и фотографировали костные балки 
путем сопоставления объектива фотокамеры и 
окуляра микроскопа. Для проведения гистомор-
фометрии костной ткани использовали предва-
рительно откалиброванную программу «ImageJ» 
версий 1.39–1.43, с помощью которой измеряли 
ширину костных трабекул и выражали ее в мик-
рометрах.

Для изучения антиостеопоротического дейс-
твия нами были выбраны нанопартикулирован-
ные формы препаратов, эндотелио- и остео- 
протективное действие которых было доказано 
в ходе ранее проведенных исследований: ло-
зартан калия и резвератрол [9]. При проведении 
экспериментов лозартан (в дозе 6 мг/кг), а так-
же его нанопартикулированную форму (далее – 
n-лозартан, в дозе 3 мг/кг) вводили внутрижелу-
дочно ежедневно однократно в сутки в течение 
восьми недель после моделирования остеопо-
роза. Резвератрол (в дозе 2 мг/кг), а также его 
нанопартикулированную форму (далее – n-резве-
ратрол, в дозе 1 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 фарма-
кологической коррекции. В группу интактных крыс 
входили ложнооперированные животные (ложная 
операция овариэктомии без удаления яичников).

Статистический анализ полученных данных 
осуществляли в программе «Microsoft Excel». 
«Описательная статистика» применялась для вы-
числения среднего значения (M) и ошибки сред-
него (m). «Двухвыборочный t-тест с различными 
дисперсиями» использовался для сравнения по-
казателей в различных группах животных и оп-
ределения достоверности различий между ними. 
Статистически значимыми считали различия при 
значениях p<0,05.

Результаты исследования
Результаты ЛДФ позволили констатировать до-

стоверно 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 ацетилхоли-
на и нитропруссида наблюдали снижение мик-
роциркуляции с последующей нормализацией 
показателей кровотока. Так, уменьшение уровня 
микроциркуляции при проведении пробы ЭЗВД в 
группе интактных животных в среднем состави-
ло 46,7±3,8% от исходных показателей, в группе 
крыс с экспериментальным ОП – 38,9±3,8%. При 
проведении реакции ЭНВД уровень микроцирку-
ляции в группе интактных крыс снизился в сред-

нем 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 со-
ставлял 2,4±0,2.

Остеопоротические изменения в костях ске-
лета были гистологически подтверждены у всех 
крыс через восемь недель после овариэктомии: 
наблюдались истончение костных трабекул и рас-
ширение межтрабекулярных пространств. Кроме 
того, в отдельных гистологических препаратах 
отмечались микропереломы костных трабекул. 
Объективной мерой оценки развития ОП через во-
семь недель после билатеральной овариэктомии 
стало достоверное уменьшение средней ширины 
костных трабекул в изучаемой локализации. Так, 
средняя ширина костных трабекул в проксималь-
ном метафизе бедра у крыс с экспериментальным 
ОП (61,68±1,24 мкм) была меньше показателя ин-
тактных животных (97,69±1,02 мкм) на 36,8%.

При анализе активности изучаемых препаратов 
было обнаружено, что лозартан (n=35), резверат-
рол (n=20) и их нанопартикулированные формы 
(n=20), препарат сравнения бивалос (n=20) эф-
фективно предотвращали снижение уровня регио-
нарного кровотока в костной ткани бедра (рис. 1).

Результаты ЛДФ в группах крыс, получавших 
бивалос, лозартан, n-лозартан, резвератрол и n-
резвератрол, приближались к показателям интак-
тных животных и статистически не различались 
между собой, а также достоверно превышали 
значения в контрольной группе.

Было выявлено, что все изучаемые препара-
ты, за исключением бивалоса, приводили про-
порции между площадями треугольников над 
кривыми восстановления уровня микроциркуля-
ции 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 следую-
щих 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, полу-
чавших 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, ло-
зартан, n-лозартан, резвератрол и n-резвератрол 
препятствовали снижению средней ширины кост-
ных трабекул до уровня животных с эксперимен-
тальным ОП, однако средняя ширина трабекул не 
достигала значения интактных крыс (рис. 2).

При изучении активности комбинаций изучае-
мых препаратов было обнаружено, что комбинации 
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лозартана в дозе 6 мг/кг с резвератролом в дозе  
2 мг/кг (n=20), n-лозартана в дозе 3 мг/кг с резверат-
ролом в дозе 2 мг/кг (n=20), лозартана в дозе 6 мг/кг с 
n-резвератролом в дозе 1 мг/кг (n=20) и n-лозартана 
в дозе 3 мг/кг с n-резвератролом в дозе 1 мг/кг (n=20) 
более эффективно предотвращали снижение уров-
ня регионарного кровотока в костной ткани бедра по 
сравнению с монотерапией препаратами (рис. 3).

Результаты ЛДФ в группах крыс, получавших 
комбинированную терапию, статистически зна-
чимо не отличались от показателей интактных 
животных, а зачастую даже превышали их, до-
стоверно не различались между собой, а также 
достоверно превышали не только значения в кон-
трольной группе, но и в группе животных, полу-
чавших препарат сравнения бивалос.

Было выявлено, что все изучаемые комби-
нации препаратов приводили пропорции между 

площадями треугольников над кривыми восста-
новления уровня микроциркуляции в кости в от-
вет на введение нитропруссида и ацетилхолина 
к таковым у интактных животных. Тем самым изу-
чаемые 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, ло-
зартан + n-резвератрол – 1,4±0,2, n-лозартан + 
n-резвератрол – 1,2±0,1.

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

Рис. 1. Результаты влияния лозартана,  
резвератрола, их нанопартикулированных форм  
и бивалоса на кровоснабжение проксимального  

метафиза бедренной кости через 8 недель  
после билатеральной овариэктомии

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с группой 
интактных животных; ** – p<0,05 
по сравнению с группой крыс  
с остеопорозом

Рис. 2. Результаты влияния лозартана,  
резвератрола, их нанопартикулированных форм  

и бивалоса на среднюю ширину костных трабекул 
проксимального метафиза бедренной кости через  

8 недель после билатеральной овариэктомии

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с группой 
интактных животных; ** – p<0,05 
по сравнению с группой крыс  
с остеопорозом.

Рис. 3. Результаты влияния комбинаций изучаемых 
препаратов на кровоснабжение проксимального мета-
физа бедренной кости через 8 недель после билате-

ральной овариэктомии

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с группой 
интактных животных; ** – p<0,05 
по сравнению с группой крыс  
с остеопорозом

Рис. 4. Результаты влияния комбинаций изучаемых 
препаратов на среднюю ширину костных трабекул 
проксимального метафиза бедренной кости через  

8 недель после билатеральной овариэктомии

Примечание: * – p<0,05 по сравнению с группой 
интактных животных; ** – p<0,05 
по сравнению с группой крыс  
с остеопорозом.
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Обсуждение
Для поддержания гомеостаза кости чрезвычай-

но 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]. Эндоте-
лий в зрелой сосудистой сети играет центральную 
регуляторную роль, обеспечивая связь с осталь-
ными 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, тем самым отве-
чает за поддержание гомеостаза в кости.

Данное положение подтверждается работа-
ми ряда авторов, утверждающих, например, что 
VEGF (ключевой регулятор каскада событий, при-
водящих к формированию и развитию сосудистой 
системы) играет значительную роль в процессах 
ремоделирования [13] и репарации повреждений 
[14] костной ткани. Так, было продемонстрирова-
но, что ингибирование VEGF приводит к увеличе-
нию ширины феморальной и тибиальной ростко-
вых зон, снижению интенсивности ангиогенеза в 
ростковых зонах, потере кровеносных сосудов в 
метафизарной зоне, а также уменьшению образо-
вания трабекулярной структуры кости [13] и интен-
сификации резорбции губчатой костной ткани [15].

В настоящее время ведется активное изуче-
ние препаратов, обладающих эндотелиопротек-
тивными свойствами, а также формулируются 
возможные патогенетические механизмы их воз-
действия на сосудистый эндотелий.

Эндотелиопротективное влияние антагонистов 
ангиотензиновых рецепторов реализуется, по-ви-
димому, за счет блокады АТ1-рецепторов, что ве-
дет к уменьшению продукции супероксидных ра-
дикалов, снижению степени связывания NO и его 
накоплению. Так как стимуляция АТ1-рецепторов 
способствует образованию супероксидов, инак-
тивирующих NO, а стимуляция АТ2-рецепторов 
приводит к вазодилатации и усилению натрийуре-
за за счет активации системы брадикинина, NO и 
цГМФ, эффект АТ-2 (усиление синтеза или инакти-
вация NO) зависит от того, с какими рецепторами 
он преимущественно взаимодействует. Поэтому 
очевидно, что на фоне блокады АТ1-рецепторов 
создаются благоприятные условия для интенси-
фицированного функционирования свободных 
АТ2-рецепторов, что приводит к накоплению NO.

Представитель группы фитоалексинов резве-
ратрол вызывает эндотелийзависимое расслабле-
ние кровеносных сосудов посредством усиления 
выработки оксида азота и последующего увеличе-

ния уровня цГМФ. Вместе с тем данные эффекты 
ослабляются при введении конкурентных ингиби-
торов NO-синтазы NG-монометил-L-аргинина и 
NG-нитро-L-аргинина. Известно, что краткосрочное 
воздействие на эндотелиоциты резвератрола в 
невысоких концентрациях (1–10 µM) увеличивает 
количество производимого оксида азота, что объ-
ясняется краткосрочным повышением активности 
eNOS и сокращением продукции супероксидов в 
эндотелии. Резвератрол стимулирует в хронологи-
ческом порядке экспрессию eNOS и VEGF. Напро-
тив, ингибирование выработки NO ингибиторами 
eNOS существенным образом снижает митогенные 
и ангиогенные эффекты, стимулируемые VEGF. 

Использование нанопартикулированных форм 
лозартана и резвератрола в настоящем исследо-
вании позволило добиться двукратного уменьше-
ния доз исследуемых препаратов с сохранением 
сопоставимого терапевтического эффекта. При 
этом нанопартикулированные формы лозартана 
и резвератрола продемонстрировали эффектив-
ное остеопротективное действие как в виде моно-
терапии, так и в комбинациях.

Таким образом, нанопартикулированные формы 
блокатора АТ1-рецепторов лозартана, а также пред-
ставителя группы фитоалексинов резвератрола, ока-
зывая эндотелиопротективное воздействие на эн-
дотелий микроциркуляторного русла костной ткани, 
эффективно предотвращают снижение регионарно-
го кровоснабжения в костной ткани при эксперимен-
тальном остеопорозе и обладают остеопротектив-
ным действием, заключающимся в положительном 
влиянии указанных препаратов на процессы костно-
го ремоделирования и остеорепарации.

Полученные данные позволяют сделать сле-
дующие выводы:

1. Через восемь недель после билатеральной 
овариэктомии у самок крыс линии Вистар разви-
вается нарушение функции эндотелия сосудов 
микроциркуляторного русла костной ткани, свиде-
тельством чего является увеличение коэффици-
ента эндотелиальной дисфункции, рассчитанного 
по результатам лазерной допплеровской флоу-
метрии в костной ткани. Значительно ухудшается 
регионарный кровоток в костной ткани, что приво-
дит к развитию генерализованного остеопороза, 
сопровождающегося истончением костных трабе-
кул и возникновением в них микропереломов.

2. Лозартан, резвератрол, а также нанопарти-
кулированные формы указанных лекарственных 
средств в виде монотерапии в отличие от препарата 
бивалос, на модели билатеральной овариэктомии 
обладают выраженным эндотелиопротективным 
действием, проявляющимся в снижении коэффици-
ента эндотелиальной дисфункции. Все изученные 
препараты эффективно предотвращают снижение 
уровня микроциркуляции в костной ткани бедра, а 
также, предотвращая уменьшение ширины костных 
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трабекул и возникновение микропереломов, обла-
дают остеопротективным действием.

3. Различные комбинации лозартана, рез-
вератрола, а также их нанопартикулированных 
форм после билатеральной овариэктомии, обла-
дая выраженным эндотелиопротективным дейс-
твием, эффективно снижают коэффициент эндо-
телиальной дисфункции; комбинации препаратов 
эффективно предотвращают снижение показате-
лей кровотока в костной ткани бедра, удерживая 
его на значениях, зачастую превосходящих пока-
затели интактных животных, а также имеют выра-
женное остеопротективное действие, достоверно 
предотвращая истончение костных трабекул.
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