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Цель – исследование изменений микроструктуры и минеральной плотности проксимальных частей бедрен-
ной (головка, шейка) и большеберцовой костей при экспериментальном постменопаузальном остеопорозе и его 
терапии ресвератролом и анализ их возможных механизмов. 

Материалы и методы. Исследование выполнено на 15 самках крыс Вистар. Модель постменопаузального 
остеопороза создавали двусторонней овариоэктомией со сроком наблюдения 56 суток. Терапию ресвератролом 
в экспериментальной группе проводили его ежедневным внутрибрюшинным введением в дозе 2 мг/кг на протя-
жении такого же срока наблюдения. Проведены гистологическое исследование с компьютерным анализом изоб-
ражений и морфометрией, абсорбционная рентгеновская денситометрия проксимального эпифиза бедренной и 
проксимальной половины большеберцовой костей. 

Результаты. Двусторонняя овариоэктомия у экспериментальных животных – крыс Вистар, приводит через 
8 недель к комплексу структурных изменений проксимальных частей бедренной и большеберцовой костей и сни-
жению в них минеральной плотности костной ткани, которые могут быть экстраполированы на остеопоротиче-
ское поражение скелета у человека. Ресвератрол в дозе 2 мг/кг обладает остеопротективным и регенераторным эф-
фектами при экспериментальном постменопаузальном остеопорозе.  

Заключение. Ресвератрол в дозе 2 мг/кг обладает цитопротективным для остеоцитов и остеогенных клеток 
эффектом, проявляет пролиферативное и коммитирующее в остеобластическом направлении действие на костно-
мозговые стромальные предшественники, ингибируя адипоцитарный путь дифференцировки и обеспечивая этим 
антиостеопоротический эффект при гипоэстрогении. На основе сопоставлений с данными литературы ключевым 
фактором, реализующим эффекты ресвератрола, вероятнее, является белок sirt1. 
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Остеопороз (ОП) является одним из основ-
ных метаболических возраст-ассоциированных 
заболеваний скелета и представляет во всем ми-
ре серьезную проблему вследствие увеличения 
его распространенности и частоты инвалидизи-
рующих осложнений: низкоэнергетических пе-
реломов длинных трубчатых костей, компрес-
сионных переломов тел позвонков. Еще с конца 
прошлого века по оценкам ВОЗ значимость ОП 
среди неинфекционных заболеваний находи-
лась на четвертом месте после заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, онкологической па-
тологии и сахарного диабета, и поэтому он по-
лучил характеристику как «тихая эпидемия». 

В России ОП имеют 33,8% женщин и 26,9% 
мужчин старше 50 лет. По последним дан- 
ным [1] в связи с существенным постарением 
населения к 2035 г. прогнозируется значитель-
ное увеличение частоты переломов бедренной 
кости (по расчетной вероятности каждые 3 ми-
нуты будет происходить данный перелом). К 
2050 году в России ожидается увеличение числа 

больных ОП на 1/3. В современных клинических 
рекомендациях [2], опирающихся на исследова-
ния с начала века, приведены показатели тен-
денции эпидемиологических характеристик за-
болевания, свидетельствующие о серьезности 
проблемы. Частота переломов шейки бедренной 
кости по данным эпидемиологического иссле-
дования, проведенного в 16 городах России в 
1992-1997 гг., составила 100,9 на 100000 населе-
ния. При этом достоверно чаще они зафиксиро-
ваны у женщин (1155/100000) по сравнению с 
мужчинами (77,0/100000). В аналогичном иссле-
довании в четырех городах России через 11 лет 
(2008-2019 гг.) выявлено, что частота переломов 
проксимального отдела бедренной кости со-
ставляет уже 239 случаев на 100000 населения 
(276 и 175 случаев у женщин и мужчин, соответ-
ственно). В структуре не связанного с другой 
патологией первичного остеопороза преоблада-
ют естественно взаимосвязанные постменопау-
зальный и сенильный [3], что делает проблему 
особо актуальной для женского населения. Как 
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стандартные средства терапии, приоритет среди 
которых принадлежит бифосфонатам [4], так и 
новейшие методы терапии антителами против 
конкретных молекулярных мишеней не лише-
ны серьезных осложнений со стороны скелета и 
висцеральных систем. К тому же иммунотера-
певтические средства дорогостоящие и не могут 
полностью удовлетворить увеличивающийся 
контингент пациентов со сниженной минераль-
ной плотностью костей. Поэтому по мере рас-
шифровки клеточных и молекулярных меха-
низмов заболевания продолжается разработка 
фармакотерапевтических средств, направлен-
ных на их коррекцию [5, 6]. Важно, что дости-
жения в понимании механизмов заболевания и 
разработка препаратов, способных воздейство-
вать на них, – это только одна сторона пробле-
мы профилактики и лечения ОП. Другой сторо-
ной проблемы является восприятие пациентами 
длительной терапии синтетическими препара-
тами, неизбежно имеющими те или иные по-
бочные эффекты. Это отражено в крупных зару-
бежных руководствах по метаболической пато-
логии костей [7] с акцентом на нередкое игно-
рирование пациентами того, что перерыв в ле-
чении, а тем более отказ от него, чреваты еще 
более серьезными последствиями. Причинами 
прерывания лечения указывается следующее: 
во-первых, ошибочное мнение, что остеопороз – 
это нормальная часть старения, а не поддающе-
еся лечению заболевание, и что остеопороз по-
ражает только женщин; во-вторых, тестирова-
ние минеральной плотности костей не является 
общедоступным в силу его высокой стоимости 
и относительной доступности оборудования для 
широких слоев населения. Страх перед лекар-
ствами от остеопороза был оценен в исследова-
нии NOF (National osteoporosis foundation) 
в США, в нем приняли участие 853 (3%) респон-
дента из примерно 28000 пациентов-участников 
онлайн-сообщества, 38% респондентов не при-
нимали назначенные препараты, и 79% из них 
заявили, что причиной отказа явился страх пе-
ред побочными эффектами. 43% считают, что 
риск побочных эффектов при лечении остеопо-
роза был больше, чем польза. Поэтому законо-
мерно предположение о возможном нивелиро-
вании данного фактора применением препара-
тов, содержащих фармакологически активное 
начало из естественных источников (привыч-
ных ингредиентов пищи или добавок). Из дан-
ной категории препаратов с широким спектром 
фармакологического действия до настоящего 
времени внимание уделяется растительным по-
лифенолам, прежде всего ресвератролу, в свое 
время ставшему главным в объяснении так 
называемого «французского парадокса» [8]. 
Имеются данные и о его остеопротективном 
эффекте, но преимущественно с методическим 

и аналитическим акцентами на эндотелий-
зависимые механиз- 
мы [9]. Но эндотелий внутрикостных сосудов 
вряд ли является исключительной мишенью 
препарата. Как минимум, необходимо учиты-
вать доказанную роль в патогенезе ОП меха-
низмов оксидативного стресса [6, 10], иммуно-
логические механизмы, в силу зависимости 
остеокластогенеза от баланса про- и противо-
воспалительных цитокинов, и другие. Еще од-
ной актуальной стороной проблемы, на которую 
в последние годы вновь обращено внимание, 
является патогенетическая близость ОП к забо-
леваниям, входящим в комплекс метаболиче-
ского синдрома [11, 12]. В начале прошедшего 
десятилетия зарубежными исследователями эти 
вопросы обсуждались на специальных научных 
форумах под общим заголовком: «Питание и 
здоровое старение». Выделено состояние, обо-
значенное как эктопическое ожирение [13] – 
избыточное накопление жиров вне клеток под-
кожной жировой клетчатки: в гепатоцитах, кар-
диомиоцитах, скелетных мышцах, с указанием, 
что это является самым ранним признаком раз-
вития сахарного диабета второго типа. Позже 
патогенетическая близость атеросклероза и 
остеопороза была обозначена в литературе как 
основа поиска средств двойной терапии [14]. В 
клинических обобщающих работах разных пе-
риодов убедительно показана связь ожирения и 
остеопороза [15-17], обусловленная не только 
сугубо анатомо-биомеханическими, но и более 
сложными молекулярнo-клеточными механиз-
мами. Из всего указанного следует актуальность 
изучения клеточных событий на территории 
остеогенных компартментов, которые отражают 
состояние костного ремоделирования при осте-
опорозе и его фармакотерапии. 

Цель исследования – провести структурно-
функциональную оценку клеточных и тканевых 
костных изменений при экспериментальном 
эстроген-депривационном остеопорозе, их те-
рапии ресвератролом и представить возможные 
механизмы фармакологических эффектов. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Исследование выполнено на 15 белых кры-
сах-самках Wistar массой 280-300 г, соответству-
ющей биологическому возрасту 6 месяцев – 
возрасту скелетной зрелости, который рекомен-
дуется для начала подобных экспериментов 
с моделированием постменопаузального осте-
опороза [18]. В качестве объектов исследования 
выбраны проксимальный эпифиз бедренной 
кости (головка и шейка) и проксимальная поло-
вина большеберцовой кости. Животные были 
рандомизированы на 3 равные группы. 
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1. Ложнооперированные, у которых выпол-
няли лапаротомию без каких-либо последую-
щих воздействий. 

2. Контрольная с моделированием постме-
нопаузального остеопороза двусторонней ова-
риоэктомией. 

3. Экспериментальная с моделью ОП и еже-
дневным внутрибрюшинным введением ре-
свератрола на физрастворе в дозе 2 мг/кг. 

Хирургические вмешательства выполнены 
под общей анестезией внутрибрюшинным вве-
дением золетила и медитина. По завершении 
эксперимента на 57-й день перед выведением 
животных из него на мультифункциональной 
лабораторной рентгеновской установке IN-VIVO 
MS FX PRO (Bruker; США) с системой молеку-
лярной визуализации при помощи программ-
ного обеспечения – Bone Density Software вы-
полняли денситометрию изучаемых частей ске-
лета с оценкой минеральной плотности кости 
(g/cm3) по показателю BCD (Bone Column 
Density), характеризующему степень ослабления 
рентгеновского излучения на единицу глубины 
материала. После этого животных выводили 
из эксперимента цервикальной дислокацией 
под хлоралгидратным наркозом. Для гистоло-
гического исследования забирали проксималь-
ные половины бедренных костей и большебер-
цовые кости от мыщелков до середины диафи-
за. Для контроля достижения гипоэстрогении 
гистологически исследовали матки в месте со-
единения их рогов. Весь материал фиксировали 
в 10% забуференном формалине «Histosafe». 
Костные фрагменты декальцинировали в жид-
кости «Surgipath DecalcifierII» (Leica, Германия), 
автоматическим способом заливали в парафин с 
последующим изготовлением и окраской гисто-
логических срезов толщиной 7 мкм гематокси-
лином и эозином и по Маллори. Гистологиче-
ское исследование с морфометрией проведено 
двумя способами – обычной световой микро-
скопией под микроскопом «Ломо» с видеокаме-
рой «DV1000» и программным обеспечением 
для морфометрии («McrAView 7.3.1.7», ЛОМО-
микросистемы, Россия). Кроме этого, создавали 
цифровые аналоги препаратов с помощью си-
стемы сканирования и архивирования изобра-
жений Hamamatsu, аналитическим модулем 
NDP.View 2, с помощью которого проводили 
измерение линейных параметров костных 
структур, изготавливали иллюстрации. Удель-
ные площади костных структур и костномозго-
вых пространств оценивали методом точечного 
счета по Г.Г. Автандилову. 

Статистическую обработку данных прово-
дили средствами электронных таблиц MS Excel 
2003 и STAISTICA 10.0. Так как распределение 
данных было нормальным (по критерию Шапи-
ро-Уилка) и дисперсии изучаемых признаков 

не отличались, оценку достоверности отличий 
проводили по t-критерию Стьюдента. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
При гистологическом исследовании (рис. 1а) 

у овариоэктомированных животных через 
56 суток выявлены изменения эндометрия, ха-
рактеризующие его атрофический постменопау-
зальный тип и этим указывающие на наличие 
системной гипоэстрогении и адекватность вос-
произведения модели. В обеих изученных ча-
стях скелета выявлены все изменения костных 
структур, соответствующие патоморфологиче-
ским критериям остеопороза: разрежение ба-
лочной структуры губчатого вещества, увеличе-
ние доли костномозговых пространств (в сред-
нем до 30,5±0,1% после овариоэктомии против 
25,0±0,3% в первой группе; р<0,05), очаги пла-
стинчатой дезорганизации межклеточного ве-
щества и наиболее патогномоничный признак – 
микропереломы костных балок. Важными яв-
ляются изменения остеоцитов, которые можно 
расценить как апоптотические, а также микро-
сосудистые нарушения. Остеодеструктивные 
изменения были связаны с активизацией остео-
кластогенеза и повышением активности остео-
кластов. В составе костномозговых пространств 
произошло жировое замещение их стромально-
го и гемопоэтического компонентов, достигав-
шее субтотальной степени. С учетом гипертро-
фии адипоцитов (средний диаметр в диафизе 
большеберцовой кости 39,0±0,2 мкм при осте-
опорозе против 14,0±0,2 мкм в первой группе; 
р<0,05) оно является смешанным. В головке бед-
ренной кости у ложнооперированных животных 
адипоциты немногочисленные, но крупные, 
после овариоэктомии визуально выявлено пре-
имущественно увеличение их численности.  

Количественным структурным подтвержде-
нием формирования у овариоэктомированных 
животных костных изменений, экстраполируе-
мых на патологию у человека, явились резуль-
таты морфометрии трабекул. Их средняя тол-
щина достоверно уменьшилась в обеих костях. 
В головке бедренной кости она составила 
44,1±1,3 мкм у овариоэктомированных живот-
ных против 57,4±1,9 мкм в первой группе 
(p<0,05). В проксимальной части диафиза боль-
шеберцовой кости соответственно 56,7±3,4 мкм 
против 67,4±3,4 мкм (p<0,05).  Результаты денси-
тометрии подкрепляют полученные морфоло-
гические данные. У овариоэктомированных жи-
вотных величина BCD в проксимальном эпифи-
зе бедренной кости достоверно (p<0,05)  снизи-
лась (2,58±0,2 г/см3) в сравнении с ложноопери-
рованными  (2,80±0,01 г/см3) В проксимальной   
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Рис. 1. Морфологические изменения стенки матки (а), в проксимальном эпифизе бедренной  
кости (b-d) и диафизе большеберцовой (е) через 56 суток после двусторонней овариоэктомии:  
а – картина атрофического эндометрия в виде фиброза собственной пластинки, атрофии желез, плоско-
клеточной метаплазии покровного эпителия; b – разрежение балочной структуры в головке и метафизе 
кости, расширение костномозговых пространств; c – расщепление пластин эндостальной поверхности 
кортикальной кости и микроперелом, d – апоптоз остеоцита, ниже посткапиллярная венула с гиалино-
вым тромбом, е – субтотальное жировое замещение костномозгового пространства. Окр. по Маллори (b), 
гематоксилином и эозином (а, c-d). Сканированные препараты. 

Fig. 1. Morphological changes in the uterine wall (a), in the proximal epiphysis of the femur(b-d) and the diaphysis of the tibia (e)  
56 days after bilateral ovariectomy: a – picture of atrophic endometrium in the form of fibrosis of its own plate, glandular atrophy, 
squamous metaplasia of the integumentary epithelium; b – rarefaction of the girder structure in the head bone metaphysis, expansion of 
bone marrow spaces; c – cleavage of plates of the endosteal surface of the cortical bone and microfracture, d – osteocyte apoptosis, 
postcapillary venule with hyaline thrombus below, e – subtotal fatty replacement of the bone marrow space. Staining with hematoxylin 
and eosin(a,c-d),according to Mallory(b). Scanned specimens. 

 
части большеберцовой кости она снизилась с 
2,78±0,03 г/см3 до 2,08±0,03 г/см3, соответственно. 

У животных с моделью остеопороза и тера-
пией ресвератролом морфологически и функ-
ционально выявлены значимые проявления 
остеопротекторного и остеорепаративного дей-
ствия препарата. Прежде всего, необходимо ука-
зать на коррекцию минеральной плотности ко-
стей, так как она интегративно отражает фарма-
котерапевтический эффект. Показатель BCD 
в диафизе большеберцовой кости увеличился до 
2,43±0,16 г/см3, достоверно (p<0,05) превысив его 
у овариоэктомированных (2,08±0,06 г/см3) жи-
вотных и значимо приблизившись к значению 
у ложнооперированных (2,78±0,03 г/см3). В шей-
ке бедренной кости этот показатель оказался 
еще демонстративнее – не только достоверно 
больше у леченых животных (3,23±0,12 г/см3) в 
сравнении с овариоэктомированными, но даже 
превысившим его у ложнооперированных 
(3,1±0,02 г/см3), хотя и без статистической зна-
чимости. 

Среди морфологических изменений (рис. 2) 
в первую очередь необходимо отметить обнару-
жение значимой пролиферативной активности 
клеток, которые светомикроскопически с боль-
шой вероятностью можно идентифицировать 
как остеобластические. На эндостальных по-
верхностях костных балок выявлена концентра-
ция уплощенных клеток типа кость-
выстилающих с наличием в этих пластах мито-
тической активности. Митозы легко обнаружи-
вались и в костномозговых пространствах 
на небольших расстояниях от костных структур. 
Тканевым проявлением остеорепарации яви-
лось появление на предсуществующих эндо-
стальных костных поверхностях новообразо-
ванных костных пластин с концентрической 
ориентацией и оформленными цементирую-
щими линиями. Во-вторых, значимо изменился 
клеточный состав костномозговых пространств, 
в которых преобладал гемопоэтический компо-
нент, а жировой уменьшен в сравнении с тако-
вым у овариоэктомированных животных как по 
количеству адипоцитов, так и их объему. 
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Результаты проведенного in vivo исследова-
ния позволяют обсуждать эффекты ресвератрола 
в аспекте его цитопротективного и дифферен-
цирующего действия на остеогенные клетки, 
начиная с их предшественников. Явление про-
граммирования/перепрограммирования кост-
номозговых стромальных мезенхимальных кле-
ток (кМСК) как механизм фармакотерапевтиче-
ского эффекта ресвератрола впервые обнаруже-
но Bäckesjö Carl-Magnus et al. [19] в in vitro экс-
периментах. Однако имелись и более ранние 
исследования на культурах остеобластических 
клеток, показавшие пролиферативный и диф-
ференцировочный эффекты ресвератрола [20]. 
Одним из первых в молекулярных механизмах 
действия на остеогенез полифенолов рассмат-
ривались их фитоэстрогенные свойства [21, 22]. 
В последующем это направление получило раз-
витие в связи с обнаружением и изучением 
факторов адипогенеза, прежде всего в аспектах 
коморбидной патологии (атеросклероз, сахар-
ный диабет, ожирение) и биологии старения, 
связь остеопороза с которыми несомненна. Вы-

явлен и ряд молекулярных факторов – кандида-
тов в регуляторы внутриклеточных цепочек, 
достигающих транскрипционного уровня и 
управляющих метаболизмом, клеточной про-
лиферацией, дифференцировкой, а в конечном 
итоге и продолжительностью жизни клеток. 
Накопившиеся клинические данные указывают 
на несомненное влияние жирового компонента 
организма на состояние скелета [16]. Значимые 
биологические аспекты проблемы следующие: 
известно, что кМСК являются общими предше-
ственниками и для адипоцитов, и для остеобла-
стов. Еще в начале века идентифицирован ве-
дущий фактор адипогенеза – пролифератор пе-
роксисом PPARγ, который через ядерные рецеп-
торы способствует дифференцировке кМСК 
в адипоциты, а не в остеобласты. Его роль дока-
зана в исследованиях Akune T. et al. [23] на гете-
розиготных мышах с дефицитом PPARγ, у кото-
рых обнаружена высокая костная масса с уси-
ленным остеобластогенезом, но нормальными 
функциями остеобластов и остеокластов.

 

Рис. 2. Изменения в головке бедренной кости (a-c) и в диафизе большеберцовой (d) при терапии ре-
свератролом: а – митозы остеогенных клеток (метафаза – тонкая стрелка, и анафазы – острия стрелок); 
b – новообразованные костные пластины с цементирующими линиями (стрелка); с, d – уменьшение до-
ли жирового компонента в костномозговых пространствах. Окр. гематоксилином и эозином. Сканиро-
ванные препараты.  

Fig. 2. Changes in the femoral head (a,-c) and in the tibial diaphysis(d) during resveratrol therapy 6 a – mitosis of osteogenic cells 
(metaphase-thin arrow, and anaphase- arrowheads); b- newly formed bone plates with cementing lines (arrow); c, d – decrease in the 
proportion of the fatty component in the bone marrow spaces. Staining with hematoxylin and eosin. Scanned specimens. 
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Было подтверждено, что PPARγ недостаточность 
усиливает остеобластогенез в культуре клеток 
костного мозга, но не влияет на культуры диф-
ференцированных остеобластов или клеток ли-
нии остеокластов. Лигандами для PPARγ явля-
ются полиненасыщенные жирные кислоты, эй-
козаноиды и синтетические противодиабетиче-
ские препараты тиазолидиндиона (TZD). В этот 
же период экспериментально установлено акти-
вирующее влияние гиперлипидемии на остео-
кластогенез и активность остеокластов [24]. По-
иск молекулярных факторов, ответственных 
за механизмы эпигенетической регуляции кле-
точного метаболизма, пролиферации, диффе-
ренцировки и выживания, выполненный на ор-
ганизмах разных уровней организации – 
от кишечной палочки до человека, привел к 
концентрации внимания на транскрипционных 
регуляторах, являющихся эволюционно консер-
вативными NAD-зависимыми деацетилазами, 
известными еще с 1999 г. у дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae и получившими назва-
ние сиртуины (от англ. sir – two-ins): «sir» от 
silent information regulator, а «two» по гомологии 
с белком sir2 дрожжей. Затем установлено, что 
сиртуины осуществляют деацетилирование ли-
зина и у многих негистоновых клеточных бел-
ков, регулируя их активность. 

Соответственно сегодняшнему уровню зна-
ний – это класс из 7 белков с разной локализа-
цией в структурах клеток и специфической био-
логической активностью. Значительное внима-
ние сиртуины получили в геронтологии в связи 
с нейродегенеративными заболеваниями [25, 
26], в кардиологии [27]. Не осталась без внима-
ния и костно-суставная патология [28]. Наибо-
лее изученным из этих белков является sirt1. 
Подробный анализ биологической активности 
этих белков по многим аспектам замедления 
старения (геронтопротекции) дан в недавнем 
обзоре отечественных специалистов в геронто-
логии [29] с общим заключением, что сиртуины 
играют ключевую роль в обеспечении антиок-
сидантной защиты, регуляции синтеза актив-
ных форм кислорода и репарации ДНК, то есть 
именно в тех биологических процессах, которые 
связаны с механизмами старения. Естественным 
продолжением исследований внутриклеточных 
регуляторов стал поиск соответствующих ли-
гандов, приведший к формированию представ-
лений о малых регуляторных молекулах, в се-
мейство которых попали и полифенолы. В пер-
вых же работах начала века, опубликованных 
вскоре после открытия сиртуинов, установлен 
высокий эффект ресвератрола, ингибирующего 
р53, повышающего стабильность ДНК, в конеч-
ном итоге увеличивающего продолжительность 
жизни дрожжей. Хотя многие опубликованные 
исследования по обсуждаемой проблеме отно-

сятся к первому десятилетию текущего века, они 
имеют достаточно высокий методический уро-
вень и дали толчок клеточно-молекулярным 
исследованиям в данной теме и основания для 
обобщений накопленных результатов. В одной 
из таких работ с красноречивым названием 
«Когда питание взаимодействует с функцией 
остеобластов: молекулярные механизмы поли-
фенолов» [30] резюмируется, что полифенолы 
могут воздействовать на клеточные сигналы, 
такие как митоген-активируемая протеинкиназа 
(MAPK), костный морфогенетический белок 
(BMP), рецептор эстрогена и остеопротеге-
рин/активатор рецепторов лиганда NF-κB 
(OPG/RANKL), и таким образом могут влиять на 
функции остеобластов. Однако, как отмечают 
авторы, важно также учитывать возможное вли-
яние этих соединений на остеокластогенез, по-
чему конечный результат костного остеомоде-
лирования зависит от сложного баланса его 
остеокластической (резорбтивной) и остеобла-
стической (остеогенной) фаз. 

Экспериментально-фармакологические ис-
следования полифенолов in vivo с использова-
нием полного набора методов документации 
костных изменений в последние 10 лет немно-
гочисленны. Из них заслуживает внимания ис-
следование Jing Feng et al. [28] на модели ова-
риоэктомии у достигших скелетной зрелости 
крыс Sprague-Dawley. Методами in vivo и in vitro 
оценены эффекты трех пероральных доз ре-
свератрола: 5 мг/кг, 25 мг/кг и 45 мг/кг в день 
с началом введения через 7 суток после оварио-
эктомии на протяжении 8 недель. Морфологи-
чески исследован дистальный конец бедренной 
кости – мыщелки, а компьютерной микротомо-
графией – поясничный отдел позвоночника. 
Установлено, что активностью обладают средняя 
(25 мг) и высокая (45 мг) дозы, а низкая (5 мг) 
проявила малую эффективность по данным ин-
струментальных (рентгенденситометрия, ком-
пьютерная микротомография) и in vitro клеточ-
ных (оценка остеобластической дифференци-
ровки в культуре костномозговых стромальных 
клеток) методов. Однако по показателям сыво-
роточного уровня щелочной фосфатазы и остео-
кальцина умеренный позитивный эффект вы-
явлен при всех испытанных дозах. В части мик-
роструктурных изменений данные ограничены 
описаниями общего характера в субъективных 
терминах «тоньше», «меньше», «улучшение», 
без оценки отдельных костных клеточных эле-
ментов, других костных микроструктур и без 
морфометрии. Тем не менее доказана реализа-
ция антиостеопоротического эффекта ресвера-
трола через повышение экспрессии транскрип-
ционного регулятора sirt1, ведущей к ингибиро-
ванию фосфорилирования и активности ядерно-
го фактора kB, а поэтому главного активатора 
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остеокластогенеза – пути RANKL/RANK. Ре-
свератрол оценен как агонист sirt1. Мы же уста-
новили эффект еще меньшей дозы препарата 
с количественным морфологическим его под-
тверждением. В данной дозе ресвератрол явля-
ется доказанным эндотелиопротектором [32]. 
В связи с кардиоваскулярным протективным 
эффектом ресвератрола, известным с начала ве-
ка [33], современные данные [8] указывают, что 
наиболее вероятным связующим звеном между 
эндотелио- и ангиопротекцией является оксид 
азота (NO). Из современных работ, которые спу-
стя полтора десятилетия подтверждают перво-
начальные результаты, приведем данные  
Moon D.K. et al. [34], выполнивших исследова-
ние остеобластической дифференцировки и 
биогенеза митохондрий под влиянием ресвера-
трола в культуре периостальных клеток челове-
ка из челюстей. Не найдено однозначных дока-
зательств повышения жизнеспособности и про-
лиферативной активности клеток. Но при этом 
установлено повышение уровня щелочной фос-
фатазы и минерализации, что свидетельствует 
о дифференцировочном эффекте. Особенно зна-
чимы полученные доказательства повышения 
биогенеза митохондрий в контексте сформули-
рованных к настоящему времени теорий старе-
ния – генетической и клеточных повреждений, 
так как обе включают рассмотрение роли мито-
хондрий – накопление мутаций митохондри-
альной ДНК и свободнорадикальных поврежде-
ний, соответственно. И в целом митохондриаль-
ная дисфункция находится в перечне специ-
фичных признаков старения, обоснованных 
в одной из знаковых публикаций современной 
биологии и медицины «The hallmarks of  
aging» [35]. С учетом того, что ограничение ка-
лорийности питания является фактором про-
дления жизни клеток, значение имеют доказа-
тельства того, что сиртуины, а значит, и их ак-
тиваторы дают позитивный эффект путем «мо-
лекулярной мимикрии» голодания [36]. В целом 
имеющиеся данные о роли ресвератрола в регу-
ляции клеточно-молекулярных событий можно 
обозначить следующими тезисами. Ресвератрол 
является активатором sirt1. Ключевыми мише-
нями этого сиртуина являются триггер апоптоза 
р53 и ядерный фактор каппа-В c их ингибирова-
нием. Повышение экспрессии sirt1 ведет к ин-
гибированию фосфорилирования и активности 
ядерного фактора – KB, следовательно, к нега-
тивной модуляции главного пути стимуляции 
остеоклатогенеза – RANK/RANKL. Эти эффекты 
расцениваются как механизм антиостеопороти-
ческого действия активаторов sirt1 вследствие 
ингибирования апоптоза остеобластов и остео-
кластической резорбции кости. Но при рассмот-
рении сиртуинового пути эффекта ресвератрола 
необходимо принимать во внимание его веро-

ятную многонаправленность, так как не всегда 
выявляются все его проявления, а только от-
дельные. Поэтому морфофункциональные осо-
бенности, выявленные нами в серии с терапией 
ресвератролом, отражают три его эффекта: ци-
топротективный, регенераторный и дифферен-
цировочный с остеобластическим коммитиро-
ванием костномозговых предшественников. 

Полученные данные и их анализ позволяют 
заключить, что ресвератрол в дозе 2 мг/кг обла-
дает цитопротективным для остеоцитов и остео-
генных клеток эффектом, проявляет пролифера-
тивное и коммитирующее в остеобластическом 
направлении действие на костномозговые стро-
мальные предшественники, ингибируя адипо-
цитарный путь дифференцировки и обеспечи-
вая этим антиостеопоротический эффект при 
гипоэстрогении. 
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STIMULATION OF PROLIFERATION AND OSTEOBLASTIC DIFFERENTIATION 
OF OSTEOGENIC PRECURSORS AS PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF RESVERATROL 
IN HYPOESTROGENISM-INDUCED OSTEOPOROSIS: STRUCTURAL AND FUNCTIONAL 

MANIFESTATIONS AND POSSIBLE MECHANISMS 
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Objective – investigation of changes in the microstructure and mineral density of the proximal parts of the femur 
(head, neck) and tibia in experimental postmenopausal osteoporosis and its therapy with resveratrol and analysis of their 
possible mechanisms. 

Materials and methods. The study was performed on 15 female Wistar rats. A model of postmenopausal osteoporosis 
was created by bilateral ovariectomy with a follow-up period of 56 days. Resveratrol therapy in the experimental group was 
performed by its daily intraperitoneal administration at a dose of 2 mg / kg during the same observation period. Histological 
examination with image analysis and morphometry, absorption X-ray densitometry of the proximal epiphysis of the femur 
and proximal half of the tibia were performed. 

Results. Bilateral ovariectomy in experimental animals – Wistar rats, leads after 8 weeks to a complex of structural 
changes in the proximal parts of the femur and tibia and a decrease in bone mineral density in them, which can be 
extrapolated to osteoporotic skeletal damage in humans. Resveratrol at a dose of 2 mg/kg has osteoprotective and 
regenerative effects in experimental postmenopausal osteoporosis. 

Conclusion. Resveratrol at a dose of 2 mg/kg has a cytoprotective effect for osteocytes and osteogenic progenitor cells, 
exhibits a proliferative and osteoblastic committal effect on bone marrow stromal precursors, inhibiting the adipocytic 
differentiation pathway and thereby providing an anti-osteoporotic effect in hypoestrogenism. Based on comparisons with 
literature data, the key factor realizing the effects of resveratrol is most likely the sirt1 protein. 
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