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Воздействие на микроциркуляторное русло костной ткани является одним из 

перспективных подходов в лечении остеопороза. Цель. Изучение антиостеопоротиче-

ских свойств эндотелиопротекторов: L-аргинина, L-норвалина и розувастатина. Ма-

териалы и методы. Исследование остеопротективных свойств L-аргинина, L-
норвалина и розувастатина, а также препарата сравнения – стронция ранелата – прове-

дено на 152 самках крыс линии Вистар с использованием модели гипоэстроген -
индуцированного остеопороза. Оценку антиостеопоротического и эндотелиопротек-

тивного действия препаратов проводили с использованием лазерной допплеровской 

флоуметрии (ЛДФ) проксимального метафиза бедренной кости, морфометрии костных 

трабекул, а также расчета коэффициента эндотелиальной дисфункции.  Результаты. 
При проведении ЛДФ повышение уровня микроциркуляции проксимального метафиза 

бедренной кости относительно животных с остеопорозом без лечения (61,52±3,74 

перфузионных единиц (ПЕ)) было наиболее выражено при применении L-норвалина 

(115,25±5,36 ПЕ, p<0,001) и розувастатина (106,57±5,22 ПЕ, p<0,001), менее выражен-

ный эффект продемонстрировали L-аргинин (98,10±4,48 ПЕ, p<0,001) и препарат 

сравнения – стронция ранелат (86,49±4,99 ПЕ). Сходная тенденция наблюдалась при 

морфометрии костных трабекул: в группе с остеопорозом без лечения диаметр кост-

ных трабекул составил 61,68±1,24 мкм, в группе с применением L-норвалина – 
91,86±1,18 мкм (p<0,001), в группе с применением L-аргинина – 86,64±1,39 мкм 

(p<0,001), в группе с применением розувастатина – 85,56±0,86 мкм (p<0,001)и в груп-

пе с применением стронция ранелата – 89,08±1,09 мкм. Заключение. L-аргинин и L-
норвалин, а также розувастатин обладают способностью улучшать морфофункцио-

нальное состояние костной ткани и могут быть рекомендованы для дальнейшего док-

линического изучения. 
Ключевые слова: остеопороз; эндотелиальная дисфункция; L-аргинин; L-норвалин; 

розувастатин; стронция ранелат; крысы. 
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Effect on the microcirculatory bed of the bony tissue is one of promising approaches  
to treatment of osteoporosis. Aim. To study anti-osteoporotic properties of endothelioprotectors: 
L-arginine, L-norvaline and rosuvastatin. Materials and Methods. Osteoprotective properties of  
L-arginine, L-norvaline and rosuvastatin, and also of a reference drug– strontium ranelate – were 
studied on 152 female rats of Wistar line using a model of hypoestrogen-induced osteoporosis. 
Anti-osteoporotic and endothelioprotective effect of the drugs were evaluated by laser doppler-
flowmetry (LDF) of the proximal metaphysis of the femoral bone, morphometry of trabeculae of 
bone, and also by calculation of the coefficient of endothelial dysfunction. Results. LDF showed 
that maximal increase in microcirculation of the proximal metaphysis of the femoral bone, in 
comparison with animals with untreated osteoporosis (61.52±3.74 perfusion units, PU) was 
achieved with L-norvaline (115.25±5.36 PU, p<0.001) and rosuvastatin (106.57±5.22 PU, 
p<0.001), less expressed effect was demonstrated by L-arginine (98.10±4.48 PU, p<0.001) and a 
reference drug – strontium ranelate (86.49±4.99 PU). A similar tendency was observed in mor-
phometry of trabeculae of bone: in the group with untreated osteoporosis the diameter of trabecu-
lae was 61.68±1.24 µm, in the group with use fL-norvaline – 91.86±1.8 µm (p<0.001), in the 
group with use of L-arginine – 86.64±1.39 µm (p<0.001) and in the group with use of strontium 
ranelate – 89.08±1.09 µm. Conclusion. L-arginine and L-norvaline and also rosuvastatin possess 
the property of improving a morphofunctional condition of bone tissue and may be recommended 
for further preclinical study.  

Keywords: osteoporosis; endothelial dysfunction; L-arginine; L-norvaline; rosuvastatin; 
strontium ranelate; rats. 
______________________________________________________________________________ 

 
Причиной развития остеопороза яв-

ляется разрегулированность основных 

процессов остеогенеза – резорбции и об-

разования костной ткани. При нарушении 

регионального кровоснабжения кости 

происходит уменьшение количества ос-

теобластов и торможение их активности, 

одновременно с этим активизируют свою 

деятельность остеокласты [1,2]. Следова-

тельно, кровоснабжение играет ключевую 

роль в процессах ремоделирования и ре-

паративной регенерации костной ткани. 

Эндотелиальная дисфункция и эндотелий-
ассоциированные патологии чаще всего 

являются основной причиной ухудшения 

микроциркуляторного кровотока в кост-

ной ткани, что, в свою очередь, приводит 

к нарушению остеогенеза, вызывая тем 

самым остеопороз [3].  
Принципиально новый подход, бази-

рующийся на связи дисфункции эндотелия 

с остеопорозом, связан с применением 

препаратов, улучшающих функцию эндо-

телия с целью увеличения плотности кост-

ной ткани [4]. Данный подход открывает 

возможность применения ингибиторов 3-
гидрокси-3-метилглютарил-кофермент А 

редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы), а также 

L-аргинина и L-норвалина в качестве ос-

теопротективных препаратов [5]. 
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L-аргинин и L-норвалин представля-

ют собой аминокислоты, способствующие 

увеличению продукции оксида азота (NO) 
ферментом эндотелиальная NO-синтаза 

[6,7]. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 

(статины), помимо гиполипидемического 

действия, обладают эндотелиопротектив-

ной активностью [8]. Ингибируя синтез 

мевалоновой кислоты, статины предот-

вращают синтез изопреноидных интерме-

диатов фарнезилпирофосфата и геранилге-

ранилпирофосфата, которые необходимы 

для активации некоторых гетеротример-

ных G-белков, включая Ras и Rho [9,10]. 
Указанные белки регулируют клеточную 

пролиферацию, дифференцировку, апоп-

тоз и структуру цитоскелета [11,12]. Избы-

точная активность Ras и Rho приводит к 

снижению синтеза eNOS, синтезу провос-

палительных цитокинов, росту проницае-

мости сосудистой стенки и увеличению 

количества пенистых клеток [13,14]. 
Описанные свойства положительно 

влияют на состояние внутрикостной мик-

роциркуляции, тем самым опосредовано 

улучшают трофику костной ткани, в т.ч. 

позитивно воздействуют на остеорегенера-

цию. В связи с этим имеются весомые тео-

ретические предпосылки для изучения ан-

тиостеопоротического действия данных 

препаратов. 
Цель – изучение антиостеопоротиче-

ских свойств эндотелиопротекторов: L-ар-
гинина, L-норвалина и розувастатина. 

Материалы и методы 
Исследование выполнено в соответ-

ствии с требованиями Закона РФ «О защи-

те животных от жестокого обращения» от 

24.06.1998 г., правил лабораторной прак-

тики при проведении доклинических ис-

следований в РФ (ГОСТ 3 51000.3-96 и 

ГОСТ Р 53434-2009), директивы Европей-

ского сообщества (86/609 ЕС), правил Ме-

ждународных рекомендаций Европейской 

конвенции по защите позвоночных живот-

ных, используемых при эксперименталь-

ных исследованиях (1997) и Правил 

лaбoрaтoрнoй практики, принятых в РФ 

(Приказ MЗ РФ №708 от 29.08.2010). 

Опыты проводили на 152 самках бе-

лых крыс линии Вистар массой 250±50 г. 

Для моделирования экспериментального 

остеопороза крыс наркотизировали внут-

рибрюшинным введением раствора хло-

ралгидрата в дозе 300 мг/кг и проводили 

операцию билатеральной овариэктомии. 

Развитие остеопороза и антиостеопороти-

ческое действие исследуемых препаратов 

оценивали через восемь недель (на 57-й 

день) после проведения овариэктомии пу-

тем оценки регионарной микроциркуля-

ции, проведения сосудистых тестов и гис-

томорфометрического исследования. 
Уровень микроциркуляции оценива-

ли в губчатой костной ткани проксималь-

ного метафиза правой бедренной кости. 

Для получения данных микроциркуляции 

в кости использовали оборудование ком-

пании BIOPAC Systems (США): полиграф 

MP100-150 с модулем лазерной доппле-

ровской флоуметрии (ЛДФ) LDF100C и 

датчиком TSD144. Регистрация результа-

тов ЛДФ производилась программой Acq 
Knowledge версий 3.8-4.2, значения мик-

роциркуляции выражались в перфузион-

ных единицах (ПЕ). 
Развитие гипоэстроген-индуцирован-

ной эндотелиальной дисфункции оценива-

ли после измерения внутрикостного уров-

ня микроциркуляции, для чего проводили 

сосудистые пробы на эндотелийзависимую 

(ацетилхолин внутривенно (в/в) 40 мкг/кг) 

и эндотелийнезависимую (натрия нитро-

пруссид в/в 30 мкг/кг) вазодилатацию. Ис-

пользуя результаты сосудистых проб, рас-

считывали коэффициент эндотелиальной 

дисфункции (КЭД) как отношение площа-

ди треугольника над кривой восстановле-

ния микроциркуляции в ответ на введение 

нитропруссида к площади треугольника 

над кривой восстановления микроцирку-

ляции в ответ на введение ацетилхолина. 
Для подтверждения развития остеопо-

роза и для оценки эффективности исследуе-

мых препаратов проводили морфологиче-

ское исследование проксимальных метафи-

зов бедренных костей, для этого предмет-

ные стекла с гистологическими препаратами 
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подвергали световой микроскопии. Для 

проведения гистоморфометрии костной 

ткани использовали предварительно отка-

либрованную программу Image J версий 

1.39-1.43, в которой измеряли ширину кост-

ных трабекул и выражали ее в микрометрах. 
Исследуемые препараты вводили 

внутрижелудочно ежедневно однократно в 

сутки в течение восьми недель после ова-

риэктомии в виде суспензии в 1% крах-

мальном клейстере: L-аргинин – в дозе 200 

мг/кг, L-норвалин – в дозе 10 мг/кг, розу-

вастатин – в дозе 0,86 мг/кг. В качестве 

препарата сравнения был выбран эффек-

тивный препарат для профилактики и кор-

рекции остеопоротических нарушений – 
стронция ранелат в дозе 171 мг/кг. Живот-

ные с экспериментальным остеопорозом 

получали внутрижелудочно 1% крахмаль-

ный клейстер в качестве плацебо. В группу 

контрольных крыс входили ложноопери-

рованные животные (ложная операция 

овариэктомии без удаления яичников), ко-

торые в течение восьми недель также по-

лучали в качестве плацебо внутрижелу-

дочно 1% крахмальный клейстер. 
Полученные в работе эксперимен-

тальные данные были подвергнуты анали-

зу с помощью описательной статистики 

(пакет анализа Micrоsоft Excel). У группо-

вых показателей определялись средние 

значения (M) и ошибка среднего (m). Ана-

лиз статистически значимых различий при 

межгрупповых сравнениях проводился по 

гетероскедастическому t-тесту (двухвыбо-

рочный t-тест Стьюдента с различными 

дисперсиями). При анализе большого чис-

ла сравнений использовался критерий 

Стьюдента с поправкой Ньюмена-Кейлса. 
Результаты и их обсуждение 

На 57-е сут после проведения опера-

ции билатеральной овариэктомии оцени-

вали уровень микроциркуляции в прокси-

мальном метафизе правой бедренной кос-

ти. Результаты изучения кровоснабжения 

костной ткани крыс позволили выявить 

более низкий уровень микроциркуляции в 

костной ткани бедра у крыс с остеопоро-

зом (n=30) – 61,52±3,74 ПЕ, по сравнению 

с контрольными животными (n=42) – 
100,51±4,41 ПЕ (р<0,001). 

После измерения микроциркуляции в 

костной ткани бедра проводили функцио-

нальные сосудистые тесты эндотелийзави-

симой и эндотелийнезависимой вазодила-

тации, а также рассчитывали значения 

КЭД для микроциркуляторного звена про-

ксимального метафиза бедренной кости у 

крыс. Так, в группе контрольных живот-

ных получили КЭД=1,30±0,19, в группе 

крыс с экспериментальным остеопорозом 

КЭД=2,38±0,23 (р=0,002), что свидетель-

ствует о развитии у животных с остеопо-

розом эндотелиальной дисфункции. 
Для дальнейших морфологических 

исследований производился забор костно-

го биоматериала. Гистологические срезы 

проксимальных отделов бедренных костей 

животных подвергали микроскопии и гис-

томорфометрии. Остеопоротические изме-

нения в костях скелета были гистологиче-

ски подтверждены у всех крыс через во-

семь недель после овариэктомии. Во время 

проведения микроскопии были выявлены 

патологические изменения в губчатой ко-

стной ткани бедра у крыс с эксперимен-

тальным остеопорозом. Обнаружили ис-

тончение решетчатой сети костных трабе-

кул, а также истончение и перфорацию ко-

стных пластинок. В отдельных гистологи-

ческих препаратах определялись микропе-

реломы костных трабекул. 
Выявили уменьшение средней шири-

ны костных трабекул в губчатой ткани 

проксимального метафиза бедренной кос-

ти. Так, средняя ширина костных трабекул 

в данной локализации у крыс с остеопоро-

зом составила 61,68±1,24 мкм, что меньше, 

чем данный показатель у контрольных жи-

вотных – 97,69±1,02 мкм (р<0,001). 
Таким образом, развивающаяся у са-

мок крыс в результате овариэктомии эндо-

телиальная дисфункция, в т.ч. микроцир-

куляторного русла костной ткани, приво-

дит к заметному ухудшению регионарного 

кровотока, что, в свою очередь, приводит к 

разбалансировке процессов костного ре-

моделирования и возникновению остеопо-
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ротических изменений костной ткани. 
Было обнаружено, что исследуемые 

препараты, а также препарат сравнения – 

стронция ранелат – предотвращали снижение 

уровня регионарного кровотока в костной 

ткани бедра у крыс с остеопорозом (рис. 1). 

 
 

Рис. 1. Результаты влияния L-аргинина, L-норвалина, розувастатина  
и стронция ранелата на кровоснабжение проксимального метафиза бедренной кости  

через 8 недель после билатеральной овариэктомии 
 
Результаты ЛДФ в группе крыс, полу-

чавших L-аргинин (n=20), достоверно пре-

вышали таковые в группе крыс с остеопоро-

зом без лечения (р<0,001) и статистически 

значимо не отличались от показателей в 

группах препарата сравнения (р=0,091, 

n=20) и контрольных крыс (р=0,736).  
Результаты ЛДФ у животных, полу-

чавших L-норвалин (n=20), также превы-

шали значения ЛДФ в группе крыс с ос-

теопорозом без лечения(р<0,001) и живот-

ных, получавших стронция ранелат 

(р<0,001), но не отличались статистически 

значимо от контрольной группы (p=0,051). 
Результаты ЛДФ в группе крыс, полу-

чавших розувастатин (n=20), также превы-

шали как показатели группы крыс с остео-

порозом без лечения (р<0,001), так и показа-

тели в группе препарата сравнения (р=0,008), 

а также были сопоставимы с показателями 

контрольных животных (р=0,412). 
При этом все исследуемые препараты 

обладали эндотелиопротективной активно-

стью, достоверно предотвращая повышение 

коэффициента эндотелиальной дисфунк-

ции. У крыс, получавших L-аргинин, 

КЭД=1,34±0,21 (р=0,012), L-норвалин – 
КЭД=1,37±0,10 (р=0,003), розувастатин – 
КЭД=1,35±0,12 (р=0,017). Препарат срав-

нения – стронция ранелат – достоверно не 

обладал эндотелиопротективной активно-

стью, КЭД=2,14±0,11 (р=0,532). 
При микроскопии срезов бедренных 

костей у крыс, получавших лечение, обна-

ружили сохранение структуры костной 

ткани проксимального метафиза бедрен-

ной кости. При проведении морфометри-

ческих исследований отмечалось предот-

вращение уменьшения средней ширины 

костных трабекул в проксимальном мета-

физе бедра у лабораторных животных под 

влиянием всех изучаемых препаратов, а 

также препарата сравнения (рис. 2). Среди 

исследуемых препаратов наиболее выра-

женной антиостеопоротической активно-

стью обладал L-норвалин. 
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Рис. 2. Результаты влияния L-аргинина, L-норвалина, розувастатина и стронция ранелата 
на среднюю ширину костных трабекул проксимального метафиза бедренной кости  

через 8 недель после билатеральной овариэктомии 
 

Заключение 
Эндотелиальный монослой внутрико-

стных сосудов играет центральную регуля-

торную роль, обладая значительной мета-

болической активностью. К числу функций 

эндотелия можно отнести регуляцию адге-

зии лейкоцитов, уровня микроциркуляции, 

агрегатного состояния крови, анатомии со-

судистого русла костной ткани, активности 

остеокластов и остеобластов [15]. 
В настоящем исследовании было по-

казано, что аминокислоты L-аргинин и L-
норвалин, а также ингибитор ГМГ-КоА-
редуктазы розувастатин обладают способ-

ностью улучшать морфофункциональное 

состояние костной ткани и увеличивать 

уровень микроциркуляции проксимального 

метафиза бедренной кости. Полученные 

данные позволяют рекомендовать данные 

препараты для дальнейшего доклинического 

изучения в качестве средств с выраженной 

антиостеопоротической активностью. В ча-

стности, экспериментальной проверки тре-

буют оценка влияния данных препаратов на 

течение других моделей остеопороза (диа-

бетический, глюкокортикоид-индуцирован-
ный), биохимические маркеры эндотелиаль-

ной дисфункции и остеопороза, выявление 

связи между антиостеопоротической актив-

ностью и режимом введения препаратов. 

______________________________________________________________________________ 
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