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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Остеопороз представляет проблему во всем мире с важными клиническими и экономическими по-
следствиями. Существенным вкладом в решение проблемы распространения остеопороза может стать создание пре-
паратов на основе уникальных биологически активных соединений. 
Цель — оценка процессов остеогенеза, по данным образования органической матрицы костной ткани, а также 
по оценке маркеров костного ремоделирования в сыворотке крови на этапах антиостеопорозной терапии. 
Материалы и методы. Исследование выполнено на экспериментальной модели остеопороза с применением биохи-
мических методов анализа маркеров остеопороза в сыворотке крови, а также атомно-абсорбционной спектроскопии 
и рентгеноденситометрии. 
Результаты. По результатам исследования доказана специфическая антиостеопорозная активность нового препа-
рата на основе солей янтарной кислоты: существенное увеличение органического компонента — суммарного кол-
лагена в костной ткани и минерального компонента как основных элементов в костной ткани — как у молодых, так 
и у старых сенильных животных. Оценка динамики содержания маркеров костного ремоделирования показала вы-
сокую эффективность нового препарата при монотерапии, и в комбинации с витамином D3 в активации процессов 
остеогенеза при экспериментальном остеопорозе. 
Заключение. Показана эффективность предлагаемого антиостеопорозного средства, которая более выражена 
у сенильных крыс и обусловлена пропорциональным нарастанием органического и минерального компонентов 
костной ткани.

Ключевые слова: остеопороз; экспериментальная модель; костное ремоделирование; коллаген; маркеры остеогенеза; 
антиостеопорозное средство.

Как цитировать: 
Байрамов А.А., Мамина Н.Ш., Лисовский Д.А., Федоров Н.А., Каронова Т.Л., Шабанов П.Д. Оценка процессов остеогенеза на фоне терапии экс-
периментально индуцированного остеопороза // Обзоры по клинической фармакологии и лекарственной терапии. 2023. Т. 21. № 3. С. 273–282. 
DOI: https://doi.org/10.17816/RCF567788

Рукопись получена: 25.06.2023 Рукопись одобрена: 05.07.2023 Опубликована: 29.09.2023

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.ru
https://doi.org/10.17816/RCF567788
https://doi.org/10.17816/RCF567788
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.17816/RCF567788&domain=PDF&date_stamp=2023-10-10


274

The article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 license
© Eco-Vector, 2023

Reviews on Clinical Pharmacology 
and Drug TherapyVol. 21 (3) 2023ORIGINAL ARTICLES

Received: 25.06.2023 Accepted: 05.07.2023 Published: 29.09.2023

DOI: https://doi.org/10.17816/RCF567788 
Research Article

Evaluation of osteogenesis processes against 
the background of experimental osteoporosis 
therapy
Alekber A. Bairamov 1, 2, Nailya Sh. Mamina 2, Dmitriy A. Lisovskiy 2, Nikita A. Fedorov 2, 
Tatiana L. Karonova 1, Petr D. Shabanov 2

1 Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia;
2 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia 

ABSTRACT
BACKGROUND: Osteoporosis is a problem all over the world with important clinical and economic consequences. A sig-
nificant contribution to solving the problem of the spread of osteoporosis can be the creation of drugs based on unique 
biologically active compounds. 
AIM: The aim was to evaluate the processes of osteogenesis, according to the formation of an organic matrix of bone 
tissue, as well as to evaluate markers of bone remodeling in blood serum at the stages of anti-osteoporosis therapy. 
MATERIALS AND METHODS: The study was performed on an experimental model of osteoporosis using biochemical 
methods for analyzing markers of osteoporosis in blood serum, as well as atomic absorption spectroscopy and X-ray 
densitometry. 
RESULTS: According to the results of the study, the specific anti-osteoporotic activity of the new drug based on suc-
cinic acid salts was proved: a significant increase in the organic component — the total collagen in bone tissue and 
the mineral component as the main elements in bone tissue in both young and old senile animals. Evaluation of the 
dynamics of the content of markers of bone remodeling showed the high effectiveness of the new drug in monotherapy, 
and in combination with vitamin D3 in the activation of osteogenesis processes in experimental osteoporosis. 
CONCLUSIONS: The effectiveness of the proposed anti-osteoporotic agent is shown, which is more pronounced in senile 
rats and is due to a proportional increase in the organic and mineral components of bone tissue.
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АКТУАЛЬНОСТЬ
По данным Всемирной организации здравоохранения, 

остеопороз (ОП) сегодня — одно из наиболее распростра-
ненных заболеваний, которое наряду с инфарктом мио-
карда, инсультом, раком и внезапной смертью занимает 
ведущее место в структуре заболеваемости и смертности 
населения. ОП и вызываемые им переломы становятся ос-
новной причиной болезни, нетрудоспособности и смерти, 
и составляют огромную статью расхода в здравоохране-
нии [29, 33, 34]. Женщины в постменопаузальный период 
наиболее уязвимы и примерно в 4 раза чаще подвер-
жены заболеванию по сравнению с мужчинами [29, 33]. 
ОП представляет проблему во всем мире с важными кли-
ническими и экономическими последствиями [25, 31]. 
Действительно, переломы, связанные с ОП, являются при-
чинами значительного увеличения заболеваемости, инва-
лидности и смертности, особенно у пожилых людей, что 
имеет значительные последствия для расходов на здра-
воохранение [25, 26, 31].

Остеопороз — это системное метаболическое забо-
левание скелета, характеризующееся снижением мас-
сы костей и нарушениями микроархитектоники костной 
ткани, которое приводит к значительному увеличению 
хрупкости костей и возможности их переломов [19]. 
По данным International Osteoporosis Foundation (IOF) [28], 
ОП страдают около 75 млн человек в Европе, США и Япо-
нии [27, 28], и по прогнозам, к 2050 г. в связи с увеличе-
нием продолжительности жизни во всем мире, переломы 
костей тазобедренного сустава вследствие ОП увеличатся 
на 240 % у женщин и на 310 % — у мужчин. Инвалид-
ность вследствие ОП в странах Европы по частоте пре-
вышает таковую от рака (за исключением рака легких) 
и сравнима с различными хроническими неинфекцион-
ными заболеваниями (ревматоидный артрит, астма и ар-
териальная гипертензия) [32, 34, 39].

Согласно исследованиям НИИ ревматологии РАМН, 
в России ОП болеют 33,8 % женщин и 26,9 % мужчин 
старше 50 лет, у 43,3 % женщин и 44,1 % мужчин опре-
деляются признаки остеопении [1, 10]. Таким образом, 
ОП в России страдают 14 млн человек (10 % населения 
страны), у 20 млн состояние МПК соответствует остеопении, 
и 34 млн жителей страны имеют реальный риск остеопоро-
тических переломов. Ожидается, что в связи с постарени-
ем населения число больных ОП в России вырастет на 1/3 
к 2050 г. [10]. Оценка общей тенденции в мире показала, 
что только за счет старения популяции земного шара ча-
стота переломов, например шейки бедра, в период с 2005 
по 2050 г. должна увеличиться в два раза [26].

В последние десятилетия проблема ОП приобрела 
особое значение в результате увеличения в популяции 
людей пожилого и старческого возраста и, в частности, 
количества женщин в постменопаузальном периоде. Око-
ло одной трети общей продолжительности жизни женщин 
приходится на период постменопаузы, что увеличивает 

вероятность развития как постменопаузального, так и се-
нильного ОП [6, 18]. В связи с увеличением числа пожилых 
людей это заболевание становится медико-социальной 
проблемой.

Недостаточную эффективность предложенных про-
грамм профилактики и лечения ОП можно объяснить бо-
лее сложными механизмами его развития, чем простой 
дефицит кальция. Поэтому необходимо использовать для 
лечения и профилактики ОП такие методы и препараты, 
которые отвечают биологии возрастного развития и пато-
физиологии развития ОП. Существенным вкладом в реше-
ние проблемы распространения ОП может стать создание 
препаратов на основе уникальных биологически активных 
соединений.

Новым подходом в профилактике и лечении сениль-
ного и постменопаузального ОП, и дефицита витамина D3 
в частности, является применение в лекарственной тера-
пии комплекса кислых солей янтарной кислоты, потенци-
ально влияющий на усвоение макро- и микроэлементов 
костной тканью, на биотрансформации витамина D3 и по-
вышающий биодоступность его активных форм в организ-
ме [1, 12, 13, 15, 21]. Из природных субстратов-метабо-
литов кислые соли сукцината служат наиболее сильными 
модуляторами орфановых рецепторов, кальциевых кана-
лов L-типа, активируют аккумуляции Са2+ внутри клетки 
эндоплазматическим и саркоплазматическим ретикулу-
мом и митохондриями, активируют лимитирующий этап 
в метаболизме холестерола — вход в митохондрий 
и последующую биотрансформацию в активные формы 
стероидов [11, 12, 15, 37]. В экспериментальном иссле-
довании сукцинат-содержащий комплексный препарат 
повышал индекс массы костной ткани, увеличивал син-
тез эстрогенов и андрогенов в условиях гормонального 
дефицита [13, 16, 21]. Ожидаемый результат от внедре-
ния технологии — эффективная терапия в профилактике 
и лечении ОП дефицита витамина D3 и, соответственно, 
снижение количества опорно-двигательных, эндо-
кринных и кардиоваскулярных заболеваний, уменьше-
ние риска инвалидизации и преждевременной смерти 
[7, 8, 13, 12, 20].

Цель работы — исследование фармакологических 
свойств нового лекарственного препарата в эксперимен-
тальной модели ОП у самок крыс разного возраста в хро-
ническом опыте продолжительностью 30 дней.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В эксперимент взято 40 половозрелых самок крыс 

линии Вистар, для которых в соответствии с задачей ис-
следования была создана экспериментальная модель.

Метод создания экспериментальной модели ОП опи-
сан в ряде исследований [1, 9, 22]. Суть метода заключа-
ется в двустороннем хирургическом удалении яичников 
у самок крыс, с последующим двукратным введением 
преднизолона. Для эксперимента использованы интактные 
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самки крыс линии Вистар 4–6-месячного (молодого) воз-
раста весом 240–260 г и 12–14-месячного (сенильного) 
возраста весом 360–420 г. Двусторонняя овариоэктомия 
проведена в соответствии с рекомендациями, изложен-
ными в руководстве Бунока (1968). Животных наркоти-
зировали эфиром и фиксировали на операционном столе 
в положении на животе. Шерсть на спине от тазовой об-
ласти до реберной дуги выстригали, кожу обрабатыва-
ли спиртом и разбавленным спиртовым раствором йода. 
Скальпелем делали продольный разрез длиной 1,5–2 см 
по средней линии спины. Передвигая разрез, пооче-
редно, налево и направо делали прокол в задней части 
брюшной полости. Найдя правый или левый рог матки, 
выводили его через прокол наружу, находили яичник 
и электрокаутером отсекли его от рога матки. Аналогич-
но удаляли и второй яичник. Проколы брюшины и надрез 
спины обрабатывали стрептоцидом. Ушивали спинной 
разрез и шов обрабатывали 5 % йодной настойкой. После 
операции животных помещали в чистую клетку, в тече-
ние первых 4–5 дней проводили ежедневную обработку 
раны дезинфицирующими средствами. Заживление раны 
произошло на 7–9-й день. Через 3 нед. после операции 
самкам крыс вводили раствор преднизолона — внутри-
брюшинно в дозе 25 мг/кг. Второе введение с интервалом 
15 дней. Для оценки выраженности ОП использовали ме-
тодику прижизненной валидации этой патологии по опре-
делению маркеров костного ремоделирования в крови [2].

Изучение органического компонента костной ткани. 
Состояние обмена коллагена в костной ткани оценивали 
по содержанию в гомогенате эпифиза бедренной кости 
суммарного коллагена, рассчитанного по количеству ги-
дроксипролина [5, 23].

Изучение минерального компонента костной ткани. 
Элементный анализ костной ткани бедра выпол-
нен с помощью атомно-адсорбционной спектроме-
трии (спектрометр фирмы Varian). Маркеры костного 

ремоделирования — остеокальцин (OK), склеростин (Skl), 
остеопротегерин (OPG), фактора роста фибробластов-23 
(FGF23) и лиганд активатора ядерного фактора каппа-β 
(RANKL) — в сыворотке крови при ОП определяли с помо-
щью ИФА-наборов для иммуноферментного анализа.

Объектом исследования служил создаваемый лекар-
ственный препарат на основе солей янтарной кислоты, 
средство для лечения ОП (далее — препарат Х3, патент 
на изобретение RU № 2582973) [17]. Данное исследова-
ние входит в комплекс доклинических исследований, 
необходимых для регистрации продукта, и направлено 
на установление свойства тестируемого объекта при мно-
гократном пероральном введении в фиксированной дозе 
(62,5 мг/кг). Исследование проводилось в соответствии 
со стандартами лабораторных исследований GLP [14]. 
Использование данного подхода позволило максимально 
уменьшить количество животных в эксперименте, прове-
сти исследование в соответствии с гуманными принципа-
ми обращения с животными и всесторонне исследовать 
влияние препарата на основные функциональные систе-
мы и органы подопытных животных.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Содержание коллагена и кальция в костной такни 

у самок крыс с экспериментальным остеопорозом
Для изучения процессов костного ремоделирования, 

определения развития и степени ОП и возможности его 
коррекции использовали метод рентгенденситометрии, 
измеряли весовые характеристики и содержание макро-
элементов, в том числе Са2+, методом атомно-адсорбцион-
ной спектроскопии, и биохимический метод определения 
коллагена, рассчитанный по количеству гидроксипролина 
в гомогенате бедренной кости.

Данные, представленные на рис. 1, показывают изме-
нения состава костной ткани после экспериментального 

Интактные Интактные

мм
ол

ь/
кг

мг
/г

Коллаген Кальций

*
* *

40 100

120 300

80 200

160 400

200 500

Контроль 1 Контроль 1Контроль 2 Контроль 2ОП 1 ОП 1ОП 2 ОП 2

Рис. 1. Содержание коллагена и кальция в губчатой костной ткани у самок крыс с экспериментальным остеопорозом на фоне 
терапии антиостеопорозным препаратом. 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 контролем и 12–14-месячными крысами
Fig. 1. The content of collagen and calcium in spongy bone tissue in female rats with experimental osteoporosis on the background of 
anti-osteoporosis drug therapy. ОП1 is an experimental group of 4–6-month-old young females receiving an anti-osteoporotic agent 
(62.5 mg/kg); ОП2 is an experimental group of 12–14-month-old females receiving an anti-osteoporotic agent (62.5 mg/kg). *р < 0.05, 
the difference is significant compared to the control and 12–14-month-old rats
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индицирования ОП. У моделированных животных сениль-
ного возраста (ОП2) отмечается достоверное снижение 
содержания кальция и коллагена, основных показателей 
органического и минерального компонентов костной тка-
ни. При этом снижение кальция у молодых крыс (ОП1) 
было недостоверным по сравнению с интактным контро-
лем, вероятно, ввиду противодействия сильных компен-
саторных механизмов кальциевого гомеостаза костной 
ткани.

Изменение содержания коллагена позволяет судить 
о характере изменений в белковом матриксе костной тка-
ни. Состояние обмена коллагена в костной ткани оценива-
ли по содержанию в гомогенате эпифиза бедренной кости 
суммарного коллагена, рассчитанного по количеству ги-
дроксипролина (рис. 1). На ускорение синтеза коллагена 
указывает увеличение содержания суммарного коллаге-
на в костной ткани по сравнению с контрольной группой. 
Содержание оксипролина в костной ткани животных 
опытных групп после терапии препаратом Х3 менялось 
в разнос степени. У молодых крыс с эксперименталь-
ным ОП препарат Х3 значимо увеличивал содержание 
оксипролина (на 17,5 %, p < 0,05), хотя и не достигал 
значений интактной группы, возможно из-за кратко-
временности назначения и особенностей метаболизма 
костной ткани у молодых крыс, что предполагает более 
длительное назначение препаратов для восстановления 
и завершения костного ремоделирования. У сенильных 
самок (Контроль 2) снижение коллагена после форми-
рования ОП было более выраженным и назначение пре-
парата оказывало более значимое терапевтическое дей-
ствие — рост концентрации оксипролина составил 21,2 % 
(p < 0,05).

Из приведенных данных видно, что эффективность 
предлагаемого антиостеопорозного средства Х3 доста-
точна для увеличения белкового матрикса костной ткани 
и восстановления органического компонента костной тка-
ни до приемлемого уровня по сравнению с контрольной 
группой. При этом препарат Х3 более мягко увеличивает 
содержание кальция в костной ткани, без явной кальцие-
вой перегрузки, которая может увеличивать ломкость 
костной ткани.

Таким образом, 30-дневное пероральное назначение 
препарата Х3 значимо увеличивало содержание сум-
марного коллагена в костной ткани по сравнению с кон-
трольной группой как у старых, так и у молодых крыс. 
При этом интенсивность синтеза коллагена более выраже-
на у сенильных крыс.

Оценка маркеров костного ремоделирования в пе-
риферической крови

В сыворотке крови самок крыс с экспериментально 
индуцированным ОП были исследованы маркеры кост-
ного ремоделирования, отражающие процессы остеоге-
неза и резорбции костной ткани — OK, Skl, OPG, FGF23 
и RANKL.

Костное ремоделирование представляет собой непре-
рывный процесс, посредством которого происходит об-
новление кости с целью сохранения ее прочности и мине-
рального гомеостаза, при этом формирование и резорбция 
тесно связанны между собой. В процессе ремоделирова-
ния взамен старой костной ткани образуется новая. Цикл 
ремоделирования костной ткани составляет 5–6 мес. 
и изначально запускается остеобластами за счет синтеза 
RANKL и OPG. RANKL, связываясь с RANK-рецепторами 
остеокластов и их предшественниками, стимулирует их 
дифференцировку и активность, тогда как OPG блокирует 
RANK-рецепторы, ингибируя функцию остеокластов [38].

Как видно из рис. 2, концентрация лигандов рецепто-
ра RANKL при формировании ОП повышается, возможно, 
как компенсаторная реакция на активацию резорбции 
костной ткани, соответственно в большем количестве по-
падает в циркулирующую кровь. В дальнейшем на этапе 
коррекции экспериментального ОП содержание RANKL 
в крови уменьшается, что свидетельствует о снижении его 
выработки остеобластами, в связи с активацией остео-
кластогенеза.

Важная роль в синтезе костного матрикса принад-
лежит ОK. OK — это белок, вырабатываемый остеобла-
стами, способный связывать кальций и стабилизировать 
четвертичную структуру коллагена, контролируя сборку 
костного матрикса — остеона. Уровень ОК по мере фор-
мирования ОП снижается, и снижение его концентрации 
в крови отражает уменьшение выработки коллагена 
остеобластами (рис. 2). Назначение антиостеопорозного 
препарата Х3 и в комбинации с витамином D3 приводит 

Интактная Контроль 
о/э

Контроль 
ОП

ОП + ХЗ ОП + D3 + ХЗ

Рис. 2. Динамика содержания маркеров остеопороза OK, OPG, 
FGF23 и RANKL в сыворотке крови на этапах формирования 
экспериментальной модели остеопороза и его фармакотера-
пии препаратом Х3 и витамином D3. Данные интактных крыс 
приняты за 100 %. Здесь и далее: о/э — овариоэктомия; 
ОП — остеопороз; ОП + Х3 — группа, получавшая препарат Х3; 
ОП + D3 + Х3 — группа, получавшая препарат Х3 и витамин D3

Fig. 2. Dynamics of the content of markers of osteoporosis 
OK, ORG, FGF 23 and RANKL in blood serum at the stages of 
formation of an experimental model of osteoporosis and its 
pharmacotherapy with X3 and vitamin D3. The data of intact 
rats were taken as 100%. Here and further: o/э — ovariectomy; 
OП — osteoporosis; OП + X3 — the group receiving the drug X3; 
ОП + D3 + Х3 — the group receiving the drug X3 and vitamin D3
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к значимому росту концентрации ОK в крови, что свиде-
тельствует об усилении остеогенеза, остеобластогенеза. 
На фоне терапии препаратов Х3 также снижается концен-
трация RANKL в крови, что свидетельствует об активации 
остеобластов и снижении необходимости потенциации 
остеобластов за счет синтеза RANKL.

Важным является динамика OPG. При костном ре-
моделировании OPG, в свою очередь, блокирует RANK-
рецепторы, ингибируя функцию остеокластов [38]. 
Ингибируя связывание RANK с RANK-лигандом, OPG тем 
самым подавляет мобилизацию, пролиферацию и акти-
вацию остеокластов, поэтому увеличение синтеза RANKL 
приводит к резорбции костной ткани и, следовательно, 
к потере костной массы. Как видно из рис. 2, снижение 
OPG наиболее выражено при формировании ОП, когда 
наиболее выражена резорбция костной ткани из-за ак-
тивации остеокластов. Отмечается достоверное и много-
кратное падение уровня OPG. Необходимо отметить, более 
резкое снижение OPG происходит сразу после овариоэк-
томии, что свидетельствует о гормон-зависимом харак-
тере этого процесса. Назначение препарата Х3 восста-
навливает исходный уровень OPG в крови, а комбинация 
Х3 с витамином D3 вызывает значительное достоверное 
повышение концентрации OPG по сравнению с интактной 
группой.

Важным показателем, характеризующим остеогенез, 
является FGF-23, который экспрессируется преимуще-
ственно в костной ткани и синтезируется остеоцитами. 
Его основная роль сводится к снижению уровня сыворо-
точного фосфата [4]. FGF-23 регулируют уровень сыво-
роточного фосфата и активность витамина D. Поскольку 
витамин D стимулирует канальцевую реабсорбцию фос-
фатов, сокращение его концентрации в крови приводит 
к подавлению реабсорбции и снижению уровня фосфа-
тов крови. Данные рис. 2 свидетельствует, что снижение 

уровня FGF-23 коррелирует со снижением содержания 
Са и Р в крови [1].

Активные формы витамина D3 повышают экспрессию 
гена FGF‑23, формируя тем самым отрицательную обрат-
ную связь в регуляции канальцевой реабсорбции фосфа-
тов. В группе с ОП с комбинированной терапией Х3 и D3 
наблюдается более значимый рост концентрации FGF-23 
в крови, чем при монотерапии с Х3 (рис. 2). В свою оче-
редь, повышение уровня FGF-23 приводит к снижению 
уровня активной формы витамина D в крови [24].

Склеростин — компонент семейства гликопротеинов, 
экспрессируется в остеоцитах и некоторых хондроцитах, 
ингибирует образование костей остеобластами. На по-
верхности остеоцита Skl связывается с корецепторами, 
способствует прерыванию Wnt-сигнализации, замедляя 
процесс остеобластогенеза и формирование костной 
ткани [30].

При формировании ОП повышается уровень Skl, 
а после назначения препарата Х3 происходит падение 
его уровня. Комбинированная терапия Х3 с витами-
ном D3 нормализует уровень Skl. Таким образом, Skl, 
играющий важную роль в метаболизме костной ткани, 
регулирует активность остеобластов с помощью си-
стемы отрицательной обратной связи [3]. При замед-
лении функций Skl снижается резорбция кости и про-
исходит стимуляция повторного роста костной ткани 
(рис. 3).

Экспрессия Skl в остеоцитах в значительной степе-
ни регулируется гормонами, влияющими на метаболизм 
костной ткани: паратиреоидным гормоном, кальцитони-
ном и глюкокортикоидами [36]. Показано, что уровень 
Skl в сыворотке крови обратно пропорционален уровню 
эстрогенов и достоверно высок у женщин в постменопа-
узе [35].

Данные, приведенные на рис. 3, свидетельствуют 
о зависимости динамики уровня Skl от двусторонней 
овариоэктомии, после которой происходит его резкое 
снижение и последующий рост по мере формирования 
ОП, что коррелирует с динамикой уровня эстрогенов 
в крови. Уровень фосфора также отражает динамику ОП 
и его фармакотерапию — снижение, рост и последующую 
нормализацию Р и Са до уровня интактной группы. Такая 
динамика отражает эффективность проводимой антио-
стеопорозной терапии. Необходимо отметить, что на уро-
вень Р в периферической крови влияет не только интен-
сивность резорбции костной ткани, но и взаимодействие 
витамина D3 с экспрессией FGF-23, формируя тем самым 
отрицательную обратную связь в регуляции канальцевой 
реабсорбции фосфатов.

Таким образом, назначение антиостеопорозного пре-
парата Х3 по схеме монотерапии и в комбинации с ви-
тамином D3 приводит к значимому росту концентрации 
маркеров костного ремоделирования в сыворотке крови, 
что свидетельствует об усилении остеогенеза и остеобла-
стогенеза.

Рис. 3. Динамика склеростина (Skl) и ионов Са и Р в сыворот-
ке крови на этапах формирования экспериментальной модели 
остеопороза и его фармакотерапии препаратом Х3 и витами-
ном D3. Данные интактных крыс приняты за 100 %
Fig. 3. Dynamics of sclerostin (Skl) and Ca and P ions in blood 
serum at the stages of formation of an experimental model of 
osteoporosis and its pharmacotherapy with X3 and vitamin D3. 
The data of intact rats were taken as 100%
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разрабатываемый препарат Х3 в отличие от других 

испытанных препаратов обеспечил повышение эффек-
тивности профилактики и лечения постменопаузального 
ОП на экспериментальной модели патологии. Использо-
вание кислых солей природного конформера солей ян-
тарной кислоты в составе нового препарата вследствие 
увеличения биодоступности самой янтарной кислоты обе-
спечивает действие на сигнальные системы, биодоступ-
ности и усвоения макроэлементов (Са, Zn, Mg) из состава 
препарата. При 30-кратном введении в течение 30 дней 
в терапевтической дозе препарат оказывает выраженный 
антиостеопорозный эффект.

Костное ремоделирование — это процесс обновле-
ния кости с целью сохранения ее прочности и минераль-
ного гомеостаза. Реконструкция включает непрерывное 
удаление дискретных участков старой кости, замену этих 
участков вновь синтезированной белковой матрицей с по-
следующей ее минерализацией. Данные настоящего ис-
следования, оценивающие процессы костного ремодели-
рования при ОП и на фоне антиостеопорозной терапии, 
показывают эффективность препарата Х3, которая значи-
тельно усиливается в комбинации с витамином D3.

Динамика исследуемых нами маркеров костного 
ремоделирования в сыворотке крови показала, что из-
менение этих маркеров отражает процессы остеокласто- 
и остеобластогенеза, определяемых другими методами, 
в частности в отношении концентрации макроэлементов 
и коллагена 1-го типа в костной ткани. Формирование ОП 
и его последующая фармакотерапия антиостеопорозным 
препаратом Х3 и в комбинации с витамином D3 приво-
дит к значимому изменению уровня показателей остео-
бластогенеза — ОK, OPG — в крови,что свидетельствует 
о потенциации процессов остеогенеза, остеобластогенеза.

На фоне терапии препаратом Х3 отмечали снижение 
концентрации RANKL и значительное увеличение уровня 
OPG в сыворотке крови, что свидетельствует об актива-
ции остеобластов и снижении потенциации остекластов 
за счет снижения синтеза RANKL. Значительное сниже-
ние OPG происходит при формировании ОП, когда наибо-
лее выражена резорбция костной ткани из-за активации 
остео кластов. Отмечается достоверное и многократное па-
дение уровня OPG сразу после овариоэктомии, что свиде-
тельствует о гормонозависимом характере этого процесса.

Таким образом, назначение антиостеопорозного пре-
парата Х3 в виде монотерапии и в комбинации с витами-
ном D3 приводит к значимому росту концентрации мар-
керов костного ремоделирования в сыворотке крови, что 
свидетельствует об усилении остеогенеза, остеобластоге-
неза. Предлагаемое антиостеопорозное средство Х3 мо-
жет способствовать более эффективному лечению и про-
филактике возрастного и постменопаузального ОП и ОП 
молодого организма. Основываясь на полученных данных, 
можно предположить, что разрабатываемая технология 

лечения ОП может оказаться более эффективной, чем при-
нятые в настоящее время схемы, связанные с перегрузкой 
организма кальцием, когда увеличение плотности костной 
ткани в значительной степени обусловлено не обогащени-
ем органической компоненты кальцием, а довольно рез-
ким возрастанием минерализации и последующей хрупко-
сти костной ткани. При избранном способе лечения будет 
уменьшена вероятность риска инвалидизирующих пере-
ломов, а соответственно, снижены финансовые затраты 
на профилактику, лечение и поддержание жизнедеятель-
ности пациенток, страдающих постменопаузальным ОП.
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