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ИЗУЧЕНИЕ УРОВНЯ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ В КОСТНОЙ ТКАНИ ПРИ ОСТЕОПОРОЗЕ 
И ОСТЕОПОРОТИЧЕСКИХ ПЕРЕЛОМАХ НА ФОНЕ ТЕРАПИИ РЕКОМБИНАНТНЫМ 

ЭРИТРОПОЭТИНОМ, РОЗУВАСТАТИНОМ И ИХ КОМБИНАЦИЕЙ
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В эксперименте на самках белых крыс линии Вистар изу­
чалось влияние рекомбинантного эритропоэтина, розувастатина 
и их комбинации на показатели кровоснабжения костной ткани 
на модели экспериментального остеопороза. Обнаружено, что 
изученные препараты предотвращают снижение уровня микро­
циркуляции в костной ткани при остеопорозе и в ткани костной 
мозоли при экспериментальных остеопоротических переломах, 
благотворно влияя на протекание процессов репаративной реге­
нерации костной ткани.
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О с т е о п о р о з  -  с и с т е м н о е  з а б о л е в а н и е  с к е л е т а ,  х а р а к т е р и з у ю щ е е с я  с н и ж е н и е м  м а с с ы  к о ­

с т и  в  е д и н и ц е  о б ъ е м а  и  н а р у ш е н и е м  м и к р о а р х и т е к т о н и к и  к о с т н о й  т к а н и ,  п р и в о д я щ е й  к  у в е л и ­

ч е н и ю  х р у п к о с т и  к о с т е й  и  в ы с о к о м у  р и с к у  и х  п е р е л о м о в .  В  о с н о в е  р а з в и т и я  о с т е о п о р о т и ч е с к и х  

н а р у ш е н и й  к о с т е й  с к е л е т а  л е ж и т  д и с б а л а н с  м е ж д у  д в у м я  п р о ц е с с а м и  к о с т н о г о  р е м о д е л и р о в а ­

н и я :  р е з о р б ц и е й  и  р е г е н е р а ц и е й  [ 1 ,  2 ] .

С  к а ж д ы м  г о д о м  р а с т е т  ч и с л о  п р о в о д и м ы х  о п е р а т и в н ы х  в м е ш а т е л ь с т в  п о  п о в о д у  п е р е ­

л о м о в  к о с т е й  с  п р и м е н е н и е м  р а з н о о б р а з н ы х  и м п л а н т а н т о в ,  в к л ю ч а я  и с п о л ь з о в а н и е  э н д о п р о ­

т е з о в  к р у п н ы х  с у с т а в о в .  П о  и м е ю щ и м с я  д а н н ы м ,  н а  к а ж д у ю  п я т у ю  о п е р а ц и ю  п е р в и ч н о г о  э н д о ­

п р о т е з и р о в а н и я  п р и х о д и т с я  о д н о  р е э н д о п р о т е з и р о в а н и е ,  ч т о  ч а щ е  в с е г о  с в я з а н о  с  р а з в и т и е м  

а с е п т и ч е с к о й  н е с т а б и л ь н о с т и  н а  ф о н е  о с т е о п о р о т и ч е с к и х  н а р у ш е н и й  в  к о с т н о й  т к а н и  [ 3 ] .

К р о в о с н а б ж е н и е  к о с т и  и г р а е т  з н а ч и т е л ь н у ю  р о л ь  в  п р о ц е с с а х  к о с т н о г о  р е м о д е л и р о в а ­

н и я  и  р е п а р а т и в н о й  р е г е н е р а ц и и  к о с т н о й  т к а н и  к о с т и .  К о с т н ы е  м и к р о с о с у д ы  и м е ю т  т о л ь к о  э н ­

д о т е л и й  и  н е  и м е ю т  м ы ш е ч н о г о  и  с о е д и н и т е л ь н о т к а н н о г о  с л о е в .  С л е д о в а т е л ь н о ,  и м е н н о  э н д о ­

т е л и й  о п о с р е д у е т  в с ю  г у м о р а л ь н у ю  р е г у л я ц и ю  о б м е н а  м е ж д у  о с т е о б л а с т а м и ,  о с т е о к л а с т а м и  и  

к р о в ь ю  [ 4 ,  5 ,  6 ] .

П р и ч и н о й  н а р у ш е н и я  к р о в о с н а б ж е н и я  к о с т н о й  т к а н и  м о ж е т  б ы т ь  э н д о т е л и а л ь н а я  д и с ­

ф у н к ц и я ,  к о т о р а я  п о с р е д с т в о м  у х у д ш е н и я  м и к р о ц и р к у л я ц и и  м о ж е т  п р и в о д и т ь  к  н а р у ш е н и ю  

о с т е о г е н е з а  и  о с т е о р е п а р а ц и и ,  в ы з ы в а я  т е м  с а м ы м  о с т е о п о р о з  [ 7 ,  8 ] .

П р и  п р и м е н е н и и  п р е п а р а т о в ,  о б л а д а ю щ и х  э н д о т е л и о т р о п н ы м  э ф ф е к т о м ,  н а б л ю д а е т с я  

у л у ч ш е н и е  м и к р о ц и р к у л я ц и и ,  а  т а к ж е  и з м е н я е т с я  с т р у к т у р а  к о с т н о й  т к а н и  [ 9 ,  1 0 ] .

И з в е с т н о ,  ч т о  р е к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н  и  р о з у в а с т а т и н  о б л а д а ю т  э н д о т е л и т р о п -  

н ы м  э ф ф е к т о м ,  о д н а к о  н е  и с с л е д о в а н о  и х  в о з д е й с т в и е  н а  к о с т н у ю  т к а н ь ,  э т о  и  я в и л о с ь  п р и ч и ­

н о й  и з у ч е н и я  д а н н ы х  п р е п а р а т о в .

Цель работы : и з у ч 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  т к а н и  п р и  э к с п е р и м е н ­

т а л ь н о м  о с т е о п о р о з е  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 а х  н а  ф о н е  т е р а п и и  р е к о м б и н а н т н ы м  

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

Материалы и методы. Э к с п е р и м е н т  п р о в о д и л и  н а  2 4 0  с а м к а х  к р ы с  л и н и и  W i s t a r  

м а с с о й  2 0 0 - 2 5 0 г .  В с е  м а н и п у л я ц и и  н а  ж и в о т н ы х  п р о в о д и л и  с  и с п о л ь з о в а н и е м  н а р к о з а  ( в н у т -  

р и б р ю ш и н н о  в в о д и л с я  в о д н ы й  р а с т в о р  х л о р а л г и д р а т а  в  д о з е  3 0 0  м г / к г ) .  Э к с п е р и м е н т а л ь н ы е  

ж и в о т н ы е  б ы л и  р а з д е л е н ы  н а  1 2  г р у п п ,  п о  2 0  к р ы с  в  к а ж д о й  г р у п п е :

I  -  « и н т а к т н ы е »  -  л о ж н а я  о п е р а ц и я  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и  ( в ы п о л н я л с я  л а п а -  

р о т о м н ы й  р а з р е з  б е з  у д а л е н и я  я и ч н и к о в  с  п о с л е д у ю щ и м  п о с л о й н ы м  н а л о ж е н и е м  ш в о в  

н а  р а н у ) ;

I I  -  « к о н т р о л ь »  -  и с т и н н а я  о п е р а ц и я  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и  ( в ы п о л н я л с я  л а п а -  

р а т о м н ы й  р а з р е з  с  у д а л е н и е м  я и ч н и к о в  с  п о с л е д у ю щ и м  п о с л о й н ы м  н а л о ж е н и е м  ш в о в  

н а  р а н у ) ;
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I I I  -  ч е р е з  8  н е д е л ь  п о с л е  о в а р и э к т о м и и  и  р а з в и т и я  о с т е о п о р о з а  [ 9 ,  1 0 ]  п р о в о д и л а с ь  т е ­

р а п и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м  ( 5 0  М Е / к г  п о д к о ж н о  о д и н  р а з  в  н е д е л ю  с  д е в я т о й  п о  

д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) ;

I V  -  ч е р е з  8  н е д е л ь  п о с л е  о в а р и э к т о м и и  п р о в о д и л а с ь  т е р а п и я  р о з у в а с т а т и н о м  

( 0 , 8 6  м г / к г  е ж е д н е в н о  в н у т р и ж е л у д о ч н о  с  д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) ;

V  -  ч е р е з  8  н е д е л ь  п о с л е  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и  п р о в о д и л и  т е р а п и ю  р е к о м б и н а ­

ц и е й  э р и т р о п о э т и н а  и  р о з у в а с т а т и н о м  т е м  ж е  с п о с о б о м ,  ч т о  в  г р у п п а х  I I I  и  I V ;

V I  -  ч е р е з  8  н е д е л ь  п о с л е  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и  в в о д и л с я  п р е п а р а т  с р а в н е н и я  

Б и в а л о с  ( с т р о н ц и я  р а н е л а т )  ( 1 7 1  м г / к г  е ж е д н е в н о  в н у т р и ж е л у д о ч н о  с  д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  

н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) ;

V I I  -  л о ж н а я  о п е р а ц и я  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и ,  ч е р е з  в о с е м ь  н е д е л ь  м о д е л и р о в а н  

п е р е л о м  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р е н н о й  к о с т и ;

V I I I  -  б и л а т е р а л ь н а я  о в а р и э к т о м и я ,  ч е р е з  в о с е м ь  н е д е л ь  м о д е л и р о в а л с я  п е р е л о м  п р о к ­

с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р е н н о й  к о с т и  ( о с т е о п о р о т и ч е с к и е  п е р е л о м ы ) ;

I X  -  б и л а т е р а л ь н а я  о в а р и э к т о м и я ,  ч е р е з  в о с е м ь  н е д е л ь  м о д е л и р о в а л с я  п е р е л о м  п р о к ­

с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р е н н о й  к о с т и ,  д а л е е  п р о в о д и л а с ь  т е р а п и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о -  

п о э т и н о м  ( п о д к о ж н о  5 0  М Е / к г  о д и н  р а з  в  н е д е л ю  с  д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и ­

т е л ь н о ) ;

X  -  б и л а т е р а л ь н а я  о в а р и э к т о м и я ,  ч е р е з  в о с е м ь  н е д е л ь  м о д е л и р о в а л с я  п е р е л о м  п р о к с и ­

м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р е н н о й  к о с т и ,  д а л е е  п р о в о д и л а с ь  т е р а п и я  р о з у в а с т а т и н о м  ( е ж е д н е в н о  

в н у т р и ж е л у д о ч н о  в  д о з е  0 , 8 6  м г / к г  с  д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) ;

X I  -  б и л а т е р а л ь н а я  о в а р и э к т о м и я ,  ч е р е з  в о с е м ь  н е д е л ь  м о д е л и р о в а л с я  п е р е л о м  п р о к ­

с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р е н н о й  к о с т и ,  д а л е е  п р о в о д и л и  т е р а п и ю  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э -  

т и н о м  и  р о з у в а с т а т и н о м  т е м  ж е  с п о с о б о м ,  ч т о  в  г р у п п а х  I X  и  X ;

X I I  -  б и л а т е р а л ь н а я  о в а р и э к т о м и я ,  ч е р е з  в о с е м ь  н е д е л ь  м о д е л и р о в а л с я  п е р е л о м  п р о к ­

с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р а ,  д а л е е  в в о д и л с я  п р е п а р а т  с р а в н е н и я  Б и в а л о с  ( е ж е д н е в н о  в н у т р и -  

ж е л у д о ч н о  в  д о з е  1 7 1  м г / к г  с  д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) .

М о д е л и р о в а н и е  п е р е л о м о в  п р о и з в о д и л о с ь  з а к р ы т ы м  м е т о д о м  ( р а ц и о н а л и з а т о р с к о е  

п р е д л о ж е н и е  №  1 9 7 5 - 1 1  о т  1 5 . 1 1 . 2 0 1 1  г .  « С п о с о б  з а к р ы т о г о  м о д е л и р о в а н и я  м е т а ф и з а р н ы х  п е р е ­

л о м о в  у  м е л к и х  л а б о р а т о р н ы х  ж и в о т н ы х » ) .  П р и  п о м о щ и  к р а м п о н о в  с  н а д е т ы м и  н а  р е ж у щ и е  

п о в е р х н о с т и  с и л и к о н о в ы м и  т р у б к а м и  в ы п о л н я л и  в н е ш н е е  в о з д е й с т в и е  н а  п р о к с и м а л ь н ы й  м е -  

т а ф и з  б е д р е н н о й  к о с т и  д о  п о я в л е н и я  п е р е л о м а  ( х а р а к т е р н о й  п а т о л о г и ч е с к о й  п о д в и ж н о с т и ,  

к р е п и т а ц и и  к о с т н ы х  о т л о м к о в ,  и з м е н е н и я  о с и  к о н е ч н о с т и ) ,  п р и  э т о м  н а г р у з к а  о с у щ е с т в л я л а с ь  

п е р п е н д и к у л я р н о  о с и  к о н е ч н о с т и .  Ф и к с а ц и я  и  с т а б и л и з а ц и я  п е р е л о м а  п р о и з в о д и л а с ь  с  п о м о ­

щ ь ю  с т р у б ц и н ы  и  с п и ц ы  К и р ш н е р а ,  п р о в е д е н н о й  с о  с т о р о н ы  д и с т а л ь н о г о  о т д е л а  б е д р е н н о й  

к о с т и ,  и н т р а м е д у л л я р н о  п о  к о с т н о м у  к а н а л у ,  п л о т н о  з а ф и к с и р о в а н н о й  в  к о р т и к а л ь н о м  с л о е  

к о с т н о й  т к а н и  п р о к с и м а л ь н о г о  о т д е л а  б е д р а .  К о н т р о л ь  п р а в и л ь н о с т и  ф и к с а ц и и  о п р е д е л я л с я  

п о  о т с у т с т в и ю  п а т о л о г и ч е с к о й  п о д в и ж н о с т и  в  з о н е  п е р е л о м а .  Ф р а г м е н т  с п и ц ы ,  в ы с т о я щ и й  з а  

п р е д е л ы  э п и ф и з а  к о с т и ,  к о р о т к о  с к у с ы в а л с я .  Р а н а  у ш и в а л а с ь  ч е р е з  в с е  с л о и  о д н и м  ш в о м .

Ч е р е з  д в е н а д ц а т ь  н е д е л ь  ( н а  8 5  с у т к и )  п о с л е  н а ч а л а  э к с п е р и м е н т а  ж и в о т н ы м  п р о в о д и ­

л и  и з м е р 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  т к а н и  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р а ,  и с ­

п о л ь з у я  м е т о д  л а з е р н о й  д о п п л е р о в с к о й  ф л о у м е т р и и  ( Л Д Ф ) .  П р и  э т о м  д е л а л о с ь  о т в е р с т и е  г л у ­

б и н о й  2 - 3  м м  в  к о р т и к а л ь н о м  с л о е  к о с т н о й  т к а н и  б е д р е н н о й  к о с т и  ( в  г р у п п а х  ж и в о т н ы х  б е з  

п е р е л о м о в )  и л и  в  к о с т н о й  м о з о л и ,  с ф о р м и р о в а н н о й  п о с л е  п е р е л о м а  б е д р е н н о й  к о с т и  ( в  г р у п ­

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

и з м е р е н и я  в н у т р и к о с т н о й  м и к р о ц и р к у л я ц и и .  Э к с п е р и м е н т а л ь н ы м  ж и в о т н ы м  в  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  V ,  

V I  г р у п п а х ,  н е  м е н я я  п о л о ж е н и е  д а т ч и к а ,  п р о в о д и л и  п р о б ы  н а  э н д о т е л и й з а в и с и м у ю  в а з о д и л а -  

т а ц и ю  ( Э З В Д )  ( в  о т в е т  н а  о д н о к р а т н о е  в н у т р и в е н н о е  в в е д е н и е  р а с т в о р а  а ц е т и л х о л и н а  в  д о з е  

4 0  м к г / к г )  и  э н д о т е л и й н е з а в и с и м у ю  в а з о д и л а т а ц и ю  ( Э Н В Д )  ( в  о т в е т  н а  о д н о к р а т н о е  в н у т р и ­

в е н н о е  в в е д е н и е  р а с т в о р а  н и т р о п р у с с и д а  н а т р и я  в  д о з е  3 0  м к г / к г ) .  Д л я  п о д т в е р ж д е н и я  р о л и  

д и с ф у н к ц и и  э н д о т е л и я  в  р а з в и т и и  н а р у ш е н и я  р е г и о н а р н о й  м и к р о ц и р к у л я ц и и  р а с с ч и т ы в а л с я  

к о э ф ф и ц и е н т  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и  ( К Э Д )  н а  о с н о в а н и и  д а н н ы х  Л Д Ф .  К Э Д  о п р е д е л я л с я  

к а к  о т н о ш е н и е  п л о щ а д и  т р е у г о л ь н и к а  н а д  к р и в о й  в о с с т а н о в л е н и я  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  о т в е т  н а  

в в е д е н и е  н и т р о п р у с с и д а  к  п л о щ а д и  т р е у г о л ь н и к а  н а д  к р и в о й  в о с с т а н о в л е н и я  м и к р о ц и р к у л я ­

ц и и  в  о т в е т  н а  в в е д е н и е  а ц е т и л х о л и н а .  П а р а м е т р ы  м и к р о ц и р к у л я ц и и  с н и м а л и с ь  п р и  п о м о щ и  

л а з е р - д о п п л е р о в с к о г о  ф л о у м е т р а  B i o p a c  s y s t e m s  M P 1 5 0  и  д а т ч и к а  T S D 1 4 4 .  Р е г и с т р а ц и ю  и  о б р а ­

б о т к у  р е з у л ь т а т о в  л а з е р н о й  д о п п л е р о в с к о й  ф л о у м е т р и и  п р и  и с с л е д о в а н и и  м и к р о ц и р к у л я ц и и  

о с у щ е с т в л я л и  с  п о м о щ ь ю  п р о г р а м м ы  A c q K n o w l e d g e  в е р с и й  3 . 9 - 4 . 2 ,  з н а ч е н и я  м и к р о ц и р к у л я ­

ц и и  в ы р а ж а л и с ь  в  п е р ф у з и о н н ы х  е д и н и ц а х  ( П Е ) .

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

о с у щ е с т в л я л и  в  п р о г р а м м е  M i c r o s o f t  E x c e l .  Д л я  г р у п п о в ы х  з н а ч е н и й  о п р е д е л я л и  с р е д н и е  з н а ­

ч е н и я  п о к а з а т е л е й  ( M )  и  о ш и б к у  с р е д н е г о  ( m ) .  О ц е н к а  с т а т и с т и ч е с к о й  з н а ч и м о с т и  р а з л и ч и й
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п р и  м е ж г р у п п о в ы х  с р а в н е н и я х  п р о и з в о д и л а с ь  п о  д в у с т о р о н н е м у  t - к р и т е р и ю  С т ь ю д е н т а  д л я  

н е з а в и с и м ы х  г р у п п .  Р а з л и ч и я  с ч и т а л и  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м ы м и  п р и  з н а ч е н и я х  p < 0 , 0 5 .

Результаты и их обсуждение. В  р е з у л ь т а т е  н а ш е г о  э к с п е р и м е н т а л ь н о г о  и с с л е д о в а ­

н и я  б ы л о  в ы я в л е н о ,  ч т о  у  « и н т а к т н ы х »  ж и в о т н ы х  у р о в е н ь  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  п р о к с и м а л ь н о м  

м е т а ф и з е  б е д р е н н о й  к о с т и  ч е р е з  1 2  н е д е л ь  п о с л е  н а ч а л а  э к с п е р и м е н т а  ( 9 9 , 9 1 ± 3 , 4 1  П Е ) ,  с т а т и ­

с т и ч е с к и  з н а ч и м о  б о л ь ш е ,  ч е м  в  к о н т р о л ь н о й  г р у п п е  с  о с т е о п о р о з о м  ( 5 8 , 7 5 ± 3 , 7 6  П Е ) .  К Э Д  у  

ж и в о т н ы х  с  о с т е о п о р о з о м  ( 2 , 5 7 ± 0 , 2 3 ) ,  п о  с р а в н е н и ю  с  « и н т а к т н ы м и »  ж и в о т н ы м и  ( 1 , 2 8 ± 0 , 1 8 ) ,  

н а и б о л е е  в ы с о к и й ,  ч т о  с в и д е т е л ь с т в у е т  о  ф о р м и р о в а н и и  у  н и х  п р и з н а к о в  р а з в и т и я  д и с ф у н к ц и и  

э н д о т е л и я  с о с у д о в .  Н а р у ш е н и е  ф у н к ц и о н и р о в а н и я  э н д о т е л и я  к о с т н ы х  с о с у д о в  и  с н и ж е н и е  п о ­

к а з а т е л е й  р е г и о н а р н о й  м и к р о ц и р к у л я ц и и  п р и в о д я т  к  д и с б а л а н с у  п р о ц е с с о в  к о с т н о г о  р е м о д е ­

л и р о в а н и я  и ,  с л е д о в а т е л ь н о ,  в о з н и к н о в е н и ю  и  п р о г р е с с и р о в а н и ю  о с т е о п о р о т и ч е с к и х  и з м е н е ­

н и й .

Р е к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н ,  р о з у в а с т а т и н  и  и х  к о м б и н а ц и я  п р и  т е р а п и и  э к с п е р и ­

м е н т а л ь н о г о  о с т е о п о р о з а ,  д о с т о в е р н о  у л у ч ш а л и  п о к а з а т е л и  у р о в н я  м и к р о ц и р к у л я ц и и  в  п р о к ­

с и м а л ь н о м  м е т а ф и з е  б е д р е н н о й  к о с т и  у  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  ( 8 0 , 2 7 ± 3 , 0 5  П Е ,  

8 1 , 8 8 ± 3 , 3 9  П Е  и  8 6 , 3 0 ± 2 , 7 5  П Е  с о о т в е т с т в е н н о ) ,  в  о т л и ч и е  о т  п р е п а р а т а  с р а в н е н и я  Б и в а л о с  

( 6 7 , 4 8 ± 2 , 9 8  П Е ,  р = 0 , 0 7 7 ) .  П р и  э т о м  К Э Д  н а  ф о н е  т е р а п и и  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м ,  

р о з у в а с т а т и н о м  и  и х  к о м б и н а ц и е й  б ы л  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о  м е н ь ш е  п о  с р а в н е н и ю  с  г р у п п о й  

к о н т р о л я  ( 1 , 7 0 ± 0 , 2 1 ,  1 , 7 2 ± 0 , 1 8  и  1 , 6 9 ± 0 , 2 3  с о о т в е т с т в е н н о ) .  П р е п а р а т  с р а в н е н и я  Б и в а л о с ,  п о  

д а н н ы м  р а с ч е т а  К Э Д ,  н е  о б л а д а л  э н д о т е л и о п р о т е к т и в н о й  а к т и в н о с т ь ю  ( К Э Д = 2 , 4 4 ± 0 , 1 9 ) .

У  ж и в о т н ы х  с  м о д е л ь ю  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  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д ­

р е н н о й  к о с т и  н а  ф о н е  о с т е о п о р о з а  п р о ц е с с ы  р е п а р а т и в н о й  р е г е н е р а ц и и  п р о т е к а л и  н а  ф о н е  с т а ­

т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о г о  с н и ж е н и я  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  ( 6 6 , 5 9 ± 3 , 6 1  П Е ) ,  

п о  с р а в н е н и ю  с  ж и в о т н ы м и  с  п е р е л о м а м и  б е з  о с т е о п о р о з а  ( 8 9 , 3 0 ± 4 , 7 5  П Е ) .  П р и  э т о м  к о н с о л и ­

д а ц и я  п е р е л о м о в  у  ж и в о т н ы х  с  о с т е о п о р о т и ч е с к и м и  п е р е л о м а м и  б е д р е н н о й  к о с т и  н а с т у п а л а  в  

5 5 %  с л у ч а е в ,  а  у  к р ы с  б е з  о с т е о п о р о з а  -  в  7 5 %  с л у ч а е в .

П р и  т е р а п и 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 к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м ,  р о з у в а -  

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

с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р а  ( 9 6 , 3 1 ± 3 , 1 6  П Е ,  9 4 , 3 4 ± 2 , 5 4  П Е  и  1 0 1 , 0 5 ± 2 , 7 5  П Е  с о о т в е т с т в е н н о )  

б ы л и  с т а т и с т и ч е с к и  з н а ч и м о  в ы ш е  п о к а з а т е л е й  в  д р у г и х  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  г р у п п а х  и  г р у п п е  

к о н т р о л я .  Н а  ф о н е  п р и м е н е н и я  п р е п а р а т а  с р а в н е н и я  Б и в а л о с ,  о т м е ч а л а с ь  т е н д е н ц и я  к  у в е л и ­

ч е н и ю  п о к а з а т е л е й  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  п е р е л о м а  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  

б е д р а  у  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  н а  ф о н е  о с т е о п о р о з а ,  н о  н е  п р е в ы ш а л а  п о р о г а  с т а т и с т и ­

ч е с к о й  з н а ч и м о с т и  ( 7 0 , 3 9 ± 2 , 3 9  П Е ,  р = 0 , 3 8 6 ) .  П р и  э т о м  к о н с о л и д а ц и я  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  

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  п о д  в о з д е й с т в и е м  в с е х  и с с л е д у е м ы х  п р е п а р а т о в  н а с т у п а л а  в  

1 0 0 %  с л у ч а е в .

Д и с ф у н к ц и я  э н д о т е л и я  х а р а к т е р и з у е т с я  д и с б а л а н с о м  в а з о к о н с т р и к т о р н о й  и  д и л а т а -  

т о р н о й  с п о с о б н о с т и  с о с у д о в ,  о б у с л о в л е н н о й  н а р у ш е н и е м  б а л а н с а  м е ж д у  в а з о д и л а т и р у ю щ и м и  и  

в а з о к о н с т р и к т о р н ы м и  ф а к т о р а м и ,  в  ч а с т н о с т и  т а к и м и ,  к а к  о к с и д  а з о т а  ( N O )  и  п р о с т а ц и к л и н ,  

э н д о т е л и н - 1  и  а н г и о т е н з и н  I I  [ 1 1 ] .  Э н д о т е л и й  с о с у д о в  к о с т н о й  т к а н и ,  я в л я я с ь  н е о т ъ е м л е м о й  

ч а с т ь ю  к о с т и ,  и г р а е т  ц е н т р а л ь н у ю  р е г у л я т о р н у ю  р о л ь  [ 1 2 ] .  В о  м н о г и х  к л и н и ч е с к и х  и  э к с п е р и ­

м е н т а л ь н ы х  и с с л е д о в а н и я х  б ы л о  п о к а з а н о ,  ч т о  р е к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н  я в л я е т с я  м у л ь -  

т и ф у н к ц и о н а л ь н ы м  т р о ф и ч е с к и м  ф а к т о р о м ,  и м е е т  р а з л и ч н ы е  с а й т ы  э к с п р е с с и и ,  с п е ц и ф и ч е ­

с к у ю  т к а н е в у ю  р е г у л я ц и ю  и  р я д  р а з л и ч н ы х  м е х а н и з м о в  в о з д е й с т в и я .  Ф у н к ц и о н а л ь н ы е  р е ц е п ­

т о р ы  к  э р и т р о п о э т и н у  б ы л и  н а й д е н ы  н е  т о л ь к о  н а  м е м б р а н а х  к л е т о к  к р а с н о г о  р о с т к а  к о с т н о г о  

м о з г а ,  н о  и  н а  к л е т к а х  м и е л о и д н о г о  р я д а ,  л и м ф о ц и т а х ,  м е г а к а р и о ц и т а х ,  а  т а к ж е  н а  э н д о т е л и ­

а л ь н ы х ,  м е з а н г и а л ь н ы х ,  м и о к а р д и а л ь н ы х ,  г л а д к о м ы ш е ч н ы х  к л е т к а х  и  н е й р о н а х  [ 1 3 ] .  Т а к ж е  

р е к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н  я в л я е т с я  п р о м о у т е р о м  п р о л и ф е р а ц и и  э н д о т е л и а л ь н ы х  к л е т о к ,  

э м б р и о н а л ь н ы х  с т в о л о в ы х  к л е т о к  п е ч е н и  и  г л а д к о й  м у с к у л а т у р ы  [ 1 4 ,  1 5 ,  1 6 ] .  П е р с п е к т и в ы  

п р и м е н е н и я  р е к о м б и н а н т н о г о  э р и т р о п о э т и н а  в  к а р д и о л о г и и  о б ъ я с н я ю т с я  е г о  п л е о т р о п н ы м и  

э ф ф е к т а м и .  Т а к ,  р е к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н  с п о с о б с т в у е т  а н т и а п о п т о з у  э н д о т е л и я ,  р е д у ­

ц и р о в а н и ю  г и п е р т р о ф и и  с е р д ц а ,  у в е л и ч е н и ю  т о л е р а н т н о с т и  к  ф и з и ч е с к о й  н а г р у з к е  у  б о л ь н ы х  

с  х р о н и ч е с к о й  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  [ 1 7 ,  1 8 ] .  В  о п ы т а х  н а  с е р д ц а х  к р ы с  п о к а з а н о ,  ч т о  

л е ч е н и е  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м  п р и в о д и т  к  у л у ч ш е н и ю  к о р о н а р н о й  п е р ф у з и и ,  в н о ­

с я  з н а ч и м ы й  в к л а д  в  у м е н ь ш е н и е  к о н е ч н о г о  д и а с т о л и ч е с к о г о  д а в л е н и я  в  л е в о м  ж е л у д о ч к е  и  

у л у ч ш е н и ю  е г о  с и с т о л и ч е с к о й  ф у н к ц и и  [ 1 9 ] .  Т а к о й  э ф ф е к т  с в я з ы в а ю т  с  а к т и в а ц и е й  э н д о т е л и ­

а л ь н о й  N O - с и н т а з ы  и  п р о т е и н к и н а з ы  В ,  к о т о р а я  м е д и а т и р у е т  ф о с ф о р и л и р о в а н и е ,  п р и в о д я  к  

д л и т е л ь н о й  N O - з а в и с и м о й  в а з о д и л а т а ц и и  [ 2 0 ] .  Т а к ж е  и з у ч е н о  п о л о ж и т е л ь н о е  в л и я н и е  с т а т и -  

н о в  н а  ф у н к ц и ю  э н д о т е л и я .  П у т е м  о ч е н ь  с л о ж н о г о  в л и я н и я ,  п о с р е д с т в о м  а к т и в а ц и и  п р о т е и н -  

к и н а з ы  В  и  в о з д е й с т в у я  в  э н д о т е л и а л ь н ы х  к л е т к а х  н а  п р о ц е с с ы  ф о с ф о р и л и р о в а н и я ,  e N O S  ( э н ­

д о т е л и а л ь н а я  с и н т а з а  N O )  в ы з ы в а е т  п о в ы ш е н и е  п р о д у к ц и и  N O  [ 2 1 ] ,  к о т о р а я  в  с в о ю  о ч е р е д ь  

п р и в о д и т  к  N O - з а в и с и м о й  в а з о д и л а т а ц и и .  В с е  в ы ш е  с к а з а н н о е  м о ж е т  г о в о р и т ь  о  т о м ,  ч т о  р е ­
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к о м б и н а н т н ы й  э р и т р о п о э т и н  и  р о з у в а с т а т и н  п о л о ж и т е л ь н о  в о з д е й с т в у ю т  н а  э н д о т е л и й  с о с у ­

д о в ,  т е м  с а м ы м  у л у ч ш а ю т  р е г и о н а р н у ю  м и к р о ц и р к у л я ц и ю  к о с т н о й  т к а н и .

Выводы:
1.  Ч е р е з  1 2  н е д е л ь  п о с л е  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и  у  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  

н а б л ю д а ю т с я  п р и з н а к и  р а з в и т и я  д и с ф у н к ц и и  э н д о т е л и я  с о с у д о в ,  в  т о м  ч и с л е  м и к р о ц и р к у л я -  

т о р н о г о  р у с л а  к о с т н о й  т к а н и  с  п о с л е д у ю щ и м  с н и ж е н и е м  п о к а з а т е л е й  р е г и о н а р н о й  м и к р о ц и р ­

к у л я ц и и ,  ч т о  м о ж е т  о т р и ц а т е л ь н о  с к а з ы в а т ь с я  н а  б а л а н с е  к о с т н о й  р е г е н е р а ц и и  и  р е з о р б ц и и ,  

п р и в о д я  к  р а з в и т и ю  о с т е о п о р о з а .

2 .  Т е р а п и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м  ( п о д к о ж н о  5 0  М Е / к г  о д и н  р а з  в  н е д е л ю  с  

д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) ,  р о з у в а с т а т и н о м  ( е ж е д н е в н о  в н у т р и ж е л у д о ч н о  

в  д о з е  0 , 8 6  м г / к г  с  д е в я т о й  п о  д в е н а д ц а т у ю  н е д е л и  в к л ю ч и т е л ь н о ) ,  а  т а к ж е  и х  к о м б и н а ц и е й  

ч е р е з  1 2  н е д е л ь  п о с л е  б и л а т е р а л ь н о й  о в а р и э к т о м и и  в ы я в л я е т  п р и з н а к и  н а л и ч и я  э н д о т е л и о -  

п р о т е к т и в н ы х  с в о й с т в  у  у к а з а н н ы х  п р е п а р а т о в  и  и х  к о м б и н а ц и и ,  ч т о  п р о я в л я е т с я  с н и ж е н и е м  

к о э ф ф и ц и е н т а  э н д о т е л и а л ь н о й  д и с ф у н к ц и и ,  а  т а к ж е  п о в ы ш е н и е м  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  т к а н и  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р а .  У  п р е п а р а т а  с р а в н е н и я  Б и в а л о с  н е  в ы я в л е н а  

э н д о т е л и о п р о т е к т и в н а я  а к т и в н о с т ь .

3 .  К о н с о л и д а ц и я  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  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р е н н о й  

к о с т и  ч е р е з  1 2  н е д е л ь  п о с л е  и х  м о д е л и р о в а н и я  у  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х  п р о т е к а е т  н а  

ф о н е  с н и ж е н и я  п о к а з а т е л е й  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 ,  ч т о  н е г а т и в н о  с к а з ы в а е т с я  н а  

ч а с т о т е  с р а щ е н и я  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 .

4 .  Т е р а п и я  р е к о м б и н а н т н ы м  э р и т р о п о э т и н о м ,  р о з у в а с т а т и н о м  и  и х  к о м б и н а ц и е й  

у л у ч ш а е т  п о к а з а т е л и  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  п е р е л о м о в  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и -  

з а  б е д р а  у  э к с п е р и м е н т а л ь н ы х  ж и в о т н ы х ,  а  т а к ж е  п о л о ж и т е л ь н о  д е й с т в у е т  н а  п р о ц е с с ы  р е п а р а -  

т и в н о й  р е г е н е р а ц и и  к о с т н о й  т к а н и ,  п р и в о д я  к  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  н а  ф о н е  о с т е о п о р о з а .  П р и  п р и м е н е н и и  Б и в а л о с а  т а к ж е  н а б л ю д а е т с я  п о в ы ­

ш е н и е  « к а ч е с т в а »  с р а щ е н и я  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  п р о к с и м а л ь н о г о  м е т а ф и з а  б е д р а  у  

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

И сследован и е вы полнено при поддерж ке гр а н т а  П р ези ден т а  Российской ф едерации М К -3 13 6 .2 0 14 .4 .
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STUDY OF THE LEVEL OF MICROCIRCULATION IN BONE IN OSTEOPOROSIS AND 
OSTEOPOROTIC FRACTURES DURING THERAPY WITH RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN, 

ROSUVASTATIN AND THEIR COMBINATION

P.P. REMIZOV1 
О &  GUDYREV2 
М &  SOBOLEV1 
L.V. KOROKINA2 
L V .  FAITELSON1 
& М . DUBROVIN1

In the experiment on female white Wistar rats investigated the 
effects of recombinant erythropoietin, rosuvastatin and their combi­
nation on parameters of blood supply to the bone on the model of 
experimental osteoporosis. It was found that the studied drugs pre­
vent reduction of microcirculation in bone in osteoporosis and in 
callus tissue in experimental osteoporotic fractures, positively influ­
encing on the course of reparative regeneration of bone tissue.‘K ursk State Medical 
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