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Исследованы процессы резорбции костной ткани крыс при эстрогенодефицитном и гиперглюкокортикоид-
ном состояниях. Оценку активности развития процессов остеорезорбции проводили комплексными биохими-
ческими и морфологическими методами. Выявлены изменения уровня основных биохимических маркеров 
коллагенового обмена в исследованных моделях. Полученные результаты подтверждены морфологическими 
данными. 
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Большинство физиолого-биохимических про-

цессов в органах зависят от функционального со-
стояния соединительной ткани, которая, обладая 
механическими, защитными и пластическими 
свойствами, в конечном счете, поддерживает го-
меостаз [1,2]. Поэтому главными причинами забо-
леваний опорно-двигательной системы являются 
нарушения обменных процессов в организме, со-
провождающиеся деструкцией специализированно-
го вида соединительной ткани – костной ткани. 
Процессы метаболизма последней обеспечиваются 
сложными взаимосвязанными механизмами регу-
ляции. При снижении процессов костеобразования 
и усилении процессов резорбции кость подвергает-
ся атрофии, что обозначают термином «остеопо-
роз» [3,4]. 

Наиболее часто встречающийся и всесторонне 
изучаемый сегодня тип остеопороза – постмено-
паузальный остеопороз, который развивается в свя-
зи с гипофункцией яичников. Вместе с этим тера-
пия большого количества заболеваний связана с 
применением препаратов глюкокортикоидов, по-
бочным эффектом такого лечения является разви-
тие «стероидного остеопороза». За последние 20 
лет достигнут значительный прогресс в представ-
лении о патофизиологии и лечении остеопороза, 
это привело к пониманию того, что профилактика и 
терапия остеопороза являются реальной задачей 
[5]. При разработке новых способов лечения, осо-
бенно на доклиническом этапе исследований, не-
обходимы адекватные модели развития резорбции 
костной ткани, затрагивающие разные патогенети-
ческие механизмы. Изучению таких моделей по-
священо данное исследование. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования проведены на беспородных поло-

возрелых крысах-самках массой 180-290 г и самцах 
массой 200- 320 г. 
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На первом этапе эксперимента наблюдали влия-
ние гипоэстрогенного состояния на животных. Ис-
следования проводилось на беспородных половоз-
релых крысах-самках возрастом 6 месяцев и 1,5 
года. Из них было сформировано 2 группы  разных 
возрастов: группа шестимесячных крыс весом 180-
200 г и группа полуторагодовалых крыс весом 230-
280 г. Гипоэстрогенное состояние достигалось пу-
тем двусторонней овариоэктомии. Кастрация про-
водилась стандартным способом [6]. После оварио-
эктомии у животных брали влагалищные мазки 
каждый день в течение 7 суток. В эксперимент 
включали только тех крыс, у  которых не было об-
наружено циклических изменений во время этого 
периода. Срок наблюдения после овариоэктомии 
2,5 мес. Контрольными группами служили интакт-
ные животные, содержавшиеся в идентичных усло-
виях.  

На втором этапе создавали гиперглюкокортико-
идную модель остеопороза, для чего самцам крыс 
ежедневно однократно в одно и то же время вводи-
ли внутрибрюшинно гидрокортизон в дозе 40 мг/кг 
на протяжении 28 суток. 

На каждом этапе эксперимента были выделены 
группы сравнения. Это контрольные группы – ин-
тактные животные, содержащиеся в идентичных с 
опытными условиях и не подвергавшиеся описан-
ным выше воздействиям. 

Все животные содержались в одинаковых усло-
виях вивария на сбалансированном по жирам, угле-
водам, белкам и минеральным веществам питании 
при комнатной температуре. Для проведения био-
химических исследований животных умерщвляли 
путем декапитации. 

Для оценки метаболизма костной ткани и ак-
тивности остеоиндуктивных процессов использо-
вали общеморфологические и биохимические ме-
тоды.  

Объектом исследований являлись кровь, надпо-
чечники и костная ткань животных. В эксперимен-
тах изучали содержание 11-оксикортикостероидов 
(11-ОКС) в надпочечниках и плазме крови по ме-
тоду Панкова Ю.А., Усватовой И.Я. в модифика-
ции Подковкина В.Г. [7], связанного и свободного 
оксипролина в плазме крови – по методу Крель 
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А.А., Фурцевой Л.Н. [8]. В сыворотке крови опре-
деляли активность щелочной фосфатазы и концен-
трацию неорганического фосфата по методу Бодан-
ского А. [9] и Са2+ по методу Вишневской Т.М., 
Ляшевской Т.Н. [10]. Рассчитывали величину отно-
сительной массы надпочечников. Проводили био-
метрическое измерение бедренных костей крыс. 

Препараты бедренных костей для морфологиче-
ских исследований приготовляли общегистологи-
ческими методами, окрашивали гематоксилин-
эозином по Ван-Гизону [11]. Исследование препа-
ратов проводили на микроскопе МБИ-11. 

Полученные в экспериментах результаты под-
вергали статистической обработке стандартным 
способом, используя t критерий Стьюдента [12], с 
применением компьютерных приложений Excel. 
Изменения исследуемых показателей считались 
статистически значимыми при p<0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБ-
СУЖДЕНИЕ 

Результаты комплексных исследований показа-
ли, что у животных после инъекций глюкокорти-
коидов и овариоэктомии развиваются процессы 
резорбции костной ткани. 
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Рис. Показатели обмена коллагена у крыс при ова-
риоэктомии и инъекциях глюкокортикоидов. 1 – сво-
бодный оксипролин, 2 – белковосвязанный оксипро-
лин, 3 – 11-оксикортикостероиды, 4 – активность ще-
лочной фосфатазы. * - отличие от контроля статисти-
чески значимы с доверительной вероятностью р<0,05 
 

Отмечено уменьшение интенсивности биосин-
теза коллагена, выраженное в достоверном сниже-
нии уровня одного из маркеров костного ремоде-
лирования – белковосвязанного оксипролина – в 
плазме крови животных во всех моделях. Резорб-
ция костной ткани сопровождалась повышением 
уровня свободного оксипролина на 50% при введе-
нии глюкокортикоидов, тогда как удаление яични-
ков не вызывало изменений данного показателя в 
группе полуторагодовалых крыс. Появляющийся в 
крови оксипролин суммарно отражает функцию 
остеокластов и указывает на усиление резорбции 
костной ткани. Такие изменения связаны с преоб-
ладанием распада коллагена над его синтезом.  

Помимо маркеров коллагенового обмена о пере-
стройках костной ткани позволяют судить измене-
ния активности щелочной фосфатазы. Активность 

общей щелочной фосфатазы – показатель процесса 
формирования кости. В его основе после овариоэк-
томии лежит дефицит эстрогенов, который первич-
но влечет за собой активизацию процесса резорб-
ции кости, с вторичным усилением процесса фор-
мирования кости вследствие спаренности обоих 
процессов.  

Активность щелочной фосфатазы достоверно 
снижалась на 35 и 28 % при гиперглюкокортикоид-
ном состоянии и при гипоэстрогенемии соответст-
венно.  

Процессы разрежения костной ткани сопровож-
дались активизацией функции коры надпочечников 
у животных при гипоэстрогенемии (компенсатор-
ное включение коры надпочечников при дефиците 
эстрогенов), что имеет важное значение, поскольку 
стероидный остеопороз развивается в результате 
воздействия избыточного количества глюкокорти-
коидов на костную ткань, вызывая активацию ос-
теокластов. Это особенно важно в условиях дефи-
цита эстрогенов, активирующих работу остеобла-
стов. Зафиксировано значительное увеличение 
концентрации 11-ОКС в тканях этих желез.  

При введении экзогенных стероидов в надпо-
чечниках уровень гормонов не отличался от пока-
зателя контрольной группы, что можно объяснить 
действием адренокортикотропного гормона по 
принципу отрицательной обратной связи и сниже-
нием синтеза эндогенных стероидов в надпочечни-
ках в ответ на введение экзогенных гормонов (от-
мечено значительное увеличение концентрации 11-
ОКС в плазме). 

Уровни кальция и неорганического фосфата на-
ходились в основном в пределах физиологической 
нормы, что можно объяснить действием механиз-
мов фосфорно-кальциевого гомеостаза. Однако в 
пределах физиологической нормы наблюдалось 
увеличение содержания кальция в сыворотке крови 
в группе полуторагодовалых крыс с удаленными 
яичниками.  В группе шестимесячных крыс опыт-
ное значение не отличается от контроля. 

При развитии первичного остеопороза уровень 
кальция должен быть в пределах нормы [2,13], что 
наблюдается в группе молодых крыс. Но в соответ-
ствии с литературными данными о гиперкальцие-
мии при постменопаузальном остеопорозе [14] 
можно заключить, что у полуторагодовалых крыс 
после удаления яичников происходит увеличение 
костного обмена, а вследствие этого и резорбции 
костной ткани. 

При изучении биометрического показателя от-
ношения массы бедренной кости к диаметру диа-
физа установлено, что воздействие гиперглюкокор-
тикоидного и эстрогендефицитного состояний при-
водило к снижению костной массы в единице объ-
ема, что согласуется с данными, полученными ра-
нее при изучении гипертермических состояний у 
экспериментальных животных [15]. 
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При анализе морфологических данных выявле-
но, что в метэпифизарных зонах бедренных костей 
выявлены характерные для остеопороза признаки: 
мало перегородок, истончение, разволокнение и 
разрушение костных балок спонгиозы, их фрагмен-
тация, неровные с нишами резорбции поверхности 
костных трабекул, в которых обнаруживаются мно-
гоядерные остеокласты. Таким образом, результаты 
морфологических исследований подтверждают 
биохимические данные о развитии процессов ос-
теорезорбции, выраженной в обеих эксперимен-
тальных моделях. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Исследованные способы получения остеоре-
зорбции (эстрогенодефицитное и гиперглюкокор-
тикоидное состояния) отвечают поставленным тре-
бованиям. Тем не менее, к недостаткам моделей 
следует отнести трудоемкость методов (выполне-
ние операций, ежедневное взятие мазков, инъекции 
гормонов на протяжении 28 суток) и длительность 
исследований  (животных выводят из эксперимента 
через 3 и более месяцев). Однако патогенез и сте-
пень выраженности процессов резорбции, под-
тверждающиеся биохимическими и морфологиче-
скими данными, дают несомненное преимущество 
гипоэстрогенной и гперглюкокортикоидной  моде-
лей перед другими, и их следует рекомендовать для 
доклинических этапов исследований при изучении 
новых способов лечения остеопороза. 
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 In the paper the bone resorption while low estrogen and high glucocorticoid level in rats is studied. Osteoresorption 
activity is performed by complex biochemical and morphological methods. Changes the main markers of collagen 
metabolism have been determined in two experimental models. Data obtained have been confirmed by morphological 
results. 
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