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Цель: исследовать остеопротективную активность глюкозамина сульфата, стронция хлорида и их комбинации 

на модели экспериментального остеопороза у лабораторных животных (OVX-модель) в сравнении с препаратом 
Строметта и контролем (OVX без коррекции). 

Материалы и методы. Материалом для исследования служили самки белых крыс линии Wistar массой 
250±30 г. Для моделирования остеопороза выполнялась билатеральная овариэктомия. Оценка микроциркуляции 
производилась методом допплеровской флоуметрии. Применялась цифровая рентгеновская денситометрия 
для определения костной плотности. С помощью гистологической морфометрии исследован поперечный размер 
трабекул спонгиозной костной ткани. 

Результаты. По таким параметрам, как костная плотность, микроциркуляция и средняя ширина костных тра-
бекул, установлены достоверные различия по сравнению с контролем (OVX без коррекции) для групп с коррекци-
ей глюкозамина сульфатом, стронция хлоридом и их комбинацией, и таким образом был подтвержден их 
остеопротективный эффект.  

Заключение. Глюкозамина сульфат, стронция хлорид и их комбинация в перспективе могут быть применены 
для медикаментозной профилактики остеопороза в период постменопаузы. Однако для введения в клиническую 
практику стронция хлорида и его комбинации с глюкозамина сульфатом необходимо провести полные доклини-
ческие и клинические испытания.  
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С позиции Всемирной организации здраво-
охранения, остеопороз – хроническое метаболи-
ческое заболевание скелета, которое сопровож-
дается снижением костной массы, отклонением 
от нормы микроструктуры костной ткани и, как 
следствие, переломами при минимальной трав-
ме [6, 8].  

Это заболевание широко распространено во 
всем мире и сопровождается тяжелыми ослож-
нениями. Остеопорозом страдают около 
200 миллионов человек во всем мире, в том чис-
ле 34% женщин в возрасте старше 50 лет. Чаще 
всего остеопороз протекает бессимптомно 
и редко диагностируется до появления харак-
терных переломов. До 40% женщин в возрасте 
старше 50 лет испытывают остеопоротический 
перелом в течение своей жизни. Переломы, вы-
званные остеопорозом, связаны с высоким эко-
номическим бременем, а также с повышенной 
заболеваемостью и смертностью [21].  

Костная ткань находится в состоянии непре-
рывных изменений. Два противоположных яв-

ления реализуются одновременно в опорно-
двигательном аппарате человека: формирование 
кости, с одной стороны, и резорбция кости – 
с другой. От баланса этих антагонистических, 
но также взаимообусловленных, процессов за-
висит минеральная плотность, и, как результат, 
качество и прочность костей. Это равновесие 
может смещаться в сторону утраты костной 
массы при условии дефицита стероидных жен-
ских половых гормонов. Но при этом недоста-
ток эстрогенов не представляет собой един-
ственную причину снижения минеральной 
костной плотности, как считалось ранее. В ре-
моделировании костной ткани также играют 
важную роль фосфорно-кальциевый обмен, гор-
мон роста, кальцитонин, паратиреоидный гор-
мон, витамин D, глюкокортикостероиды, гор-
моны щитовидной железы и прочие факторы 
[11]. В общем, все воздействия на анаболизм и 
катаболизм в кости реализуются через ключе-
вые регуляторные системы остеобластогенеза 
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(пути передачи сигналов Wnt) и остеокластоге-
неза (RANKL / RANK / OPG) [13]. 

Лечение остеопороза все еще является про-
блемой, которая требует дальнейших исследо-
ваний для разработки новых стратегий профи-
лактики и более эффективных методов лечения. 
Для этой цели широко используется моделиро-
вание остеопороза на животных, из которых 
наиболее часто используется OVX (модель осте-
опороза, индуцированного удалением яични-
ков) [15, 16]. Несмотря на обилие препаратов 
для медикаментозной коррекции остеопороза, 
многие из них после многочисленных клиниче-
ских исследований не подтвердили достаточ-
ную эффективность, другие имеют целый ряд 
неблагоприятных побочных эффектов. Перспек-
тивным направлением исследований являются 
лекарственные вещества с комплексным анабо-
лическим действием на костную и хрящевую 
ткани, такие как хондропротекторы и соли 
стронция. 

Целью нашего исследования была оценка 
эффективности фармакологической коррекции 
индуцированного гипоэстрогенного остеопоро-
за глюкозамина сульфатом, стронция хлоридом 
и их комбинацией в сравнении с препаратом 
Строметта в эксперименте. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 
В эксперименте задействовано 120 самок бе-

лых крыс линии Wistar массой 220-280 г. Осте-
опороз у животных формировался с помощью 
OVX-модели (посредством билатеральной ова-
риэктомии). Операции проводились под общим 
наркозом, достигавшимся внутрибрюшинной 
инъекцией раствора хлоралгидрата в дозе 
300 мг/кг. Все животные были разделены на 
6 групп посредством рандомизации со страти-
фикацией по массе тела. Количество животных 
в каждой группе составляло двадцать особей. 
Крысам I группы (контроль-I, интактные жи-
вотные) проводили ложную овариэктомию, да-
лее животные получали плацебо ежедневно 
внутрижелудочно посредством орогастрального 
зондового кормления в виде 1% крахмального 
киселя в дозе 10 мл/кг/сут. Животным II группы 
(контроль-II, OVX без коррекции) проводили 
двустороннюю овариэктомию, после чего крысы 
получали плацебо, как и в группе контроль-I. 
Особям III группы проводили двустороннюю 
овариэктомию, после чего они получали еже-
дневно внутрижелудочно глюкозамина сульфат 
в дозе 85,7 мг/кг/сут в виде суспензии в 1% 
крахмальном киселе. Животные IV группы по-
сле двусторонней овариэктомии получали еже-
дневно внутрижелудочно стронция хлорид в 

дозе 171,4 мг/кг/сут в виде суспензии в 1% крах-
мальном киселе. Животным V группы после 
проведения билатеральной овариэктомии вво-
дилась интрагастрально каждый день комбина-
ция веществ – глюкозамина сульфат в дозе  
85,7 мг/кг/сут и стронция хлорид в количестве 
171,4 мг/кг/сут в форме суспензии в 1% крах-
мальном киселе. В VI группе после проведения 
билатеральной овариэктомии крысам вводился 
интрагастрально каждый день препарат Стро-
метта в дозе 171,4 мг/кг/сут в форме суспензии в 
1% крахмальном киселе.  

Введение препаратов осуществлялось 
со следующего дня после хирургического вме-
шательства до выведения животных из экспе-
римента через эвтаназию. При расчете доз ис-
пользована методика межвидового переноса 
с применением коэффициентов, учитывающих 
разницу в площади поверхности тела животных 
по Freireich et al., 1966 г. В основе методики ле-
жит зависимость скорости основного метабо-
лизма от площади поверхности тела. При пере-
счете стандартной дозы лекарственного веще-
ства для крысы стандартная дозировка для че-
ловека была умножена на соответствующий ко-
эффициент. 

На 60-е сутки от начала эксперимента, 
за день до эвтаназии, под общей анестезией 
(хлоралгидрат внутрибрюшинно в дозе 
300 мг/кг) выполнялась цифровая рентгеновская 
денситометрия. Для проведения исследования 
была использована система молекулярной визу-
ализации In-Vivo FX Pro, производитель – 
Bruker (США). При помощи официального ли-
цензированного программного обеспечения 
Bone Density Software выделялись проксималь-
ные и дистальные метаэпифизы бедренных и 
плечевых костей, после чего внутренними алго-
ритмами программного обеспечения выполнял-
ся анализ костной плотности данных участков, 
затем определялся средний показатель для каж-
дой особи. 

Непосредственно после денситометрии так-
же под общим наркозом проводилось исследо-
вание микроциркуляции в спонгиозной костной 
ткани проксимального метафиза бедра. 
Для определения уровня микроциркуляции был 
использован лазерно-допплеровский флоуметр 
Biopac systems MP-100, а также игольчатый дат-
чик TSD-144. Запись графика микроциркуляции 
и дальнейший анализ проведен в программе 
AcqKnowledge (официальный дистрибутив 
Biopac systems). Для выражения значений мик-
роциркуляции использовались перфузионные 
единицы (ПЕ).  

При эвтаназии методом обескровливания 
в наркозе для гистоморфологического исследо-
вания был осуществлен забор биоматериала 



Медико-биологические науки 

52 

у животных – бедренных и плечевых костей. 
Для фиксации кости выдерживались в 10% рас-
творе формалина в течение 5 дней. Затем вы-
полняли декальцинацию и приготовление ги-
стологических срезов, окрашивание их гематок-
силин-эозином. Для каждого метаэпифиза каж-
дой кости было отобрано по 6 срезов с наиболее 
сохраненной структурой костного рисунка. 

Гистологические срезы проксимальных и 
дистальных метаэпифизов бедренных и плече-
вых костей подопытных животных подвергали 
световой микроскопии и цифровой гистомор-
фометрии. Ширина костных балок выявлялась 
с помощью микрофотометрии с применением 
программы JMicroVision 1.2.7 (интерфейс пред-
ставлен на рис. 1). Микрофотографии выполня-
лись при суммарном 40-кратном увеличении 
для каждого гистологического среза. Количество 
измеряемых трабекул для каждого среза равня-
лось 10. Таким образом, для каждой отдельно 
взятой особи была определена ширина  
480 костных балок, а затем вычислено среднее 
значение показателя. 

Все экспериментальные данные, получен-
ные в работе, подвергались математическому 
анализу с помощью пакета описательной стати-
стики Microsoft Excel. Для каждого изучаемого 
показателя определялось внутригрупповое 
среднее значение, ошибка среднего и стандарт-
ное отклонение. Значения показателей в ре-
зультатах исследования указаны в формате 
M±m, где M – среднее значение, m – стандарт-

ная ошибка среднего. Для проверки распределе-
ния исследуемых показателей в выборках 
на нормальность был использован критерий 
Лиллиефорса. Межгрупповые сравнения с це-
лью определения статистически значимых раз-
личий выполнялись при помощи гетеро-
скедастического t-теста (двухвыборочного теста 
Стьюдента с неравными дисперсиями); в рамках 
множественного сравнения групп была приме-
нена поправка Бонферрони. Указанный метод 
применим в биомедицинских исследованиях 
для установления достоверных различий между 
средними значениями независимых выборок 
с неравными дисперсиями [3]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
При измерении и дальнейшем анализе 

уровня микроциркуляции в проксимальной ме-
тафизарной области бедренной кости установ-
лены следующие значения: в группе контроль-I 
(интактные крысы) средний уровень микроцир-
куляции составил 92,08±3,66 ПЕ; во группе кон-
троль-II (OVX без коррекции) – 71,81±3,31 ПЕ; 
в III группе (OVX, коррекция глюкозамина суль-
фатом) – 85,53±3,83 ПЕ; в IV группе (OVX, кор-
рекция стронция хлоридом) – 77,19±3,02 ПЕ; 
в V группе (OVX, комбинация глюкозамина 
сульфат и стронция хлорид) – 86,18±2,79 ПЕ; 
в VI группе (OVX, коррекция препаратом Стро-
метта) – 75,91±1,94 ПЕ. 

 
Рис. 1. Интерфейс программы JMicroVision 1.2.7 в процессе измерения ширины трабекул спонгиоз-

ной костной ткани проксимального метаэпифиза плечевой кости крысы по микрофотографии (окрас-
ка Г+Э), снятой при увеличении 40Х. 

Fig. 1. The JMicroVision 1.2.7 program interface in the process of measuring the width of the trabeculae of the spongy bone tissue 
of the proximal metaphysis of the humerus of the rat from a microphotograph (G + E color) taken at 40X magnification. 
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Рис. 2. Процентное соотношение средних значений показателей состояния костной ткани 

в группах III, IV и V. 

Fig. 2. Percentage of average values of bone tissue status indicators in groups III, IV, and V. 

По результатам цифровой рентгеновской 
денситометрии среднее значение минеральной 
костной плотности в метафизарных областях 
бедренных и плечевых костей составило 
2,971±0,025 г/см3 в контроле-I; 2,665±0,035 г/см3 
в контроле-II; 2,830±0,015 г/см3 в III группе; 
2,943±0,028 г/см3 в IV группе; 2,949±0,015 г/см3 
в V группе и 2,936±0,021 г/см3 в VI группе. 

При световой микроскопии были отмечены 
патологические изменения в спонгиозной тка-
ни метаэпифизов как в плечевых, так и в бед-
ренных костях у животных OVX без коррекции. 
Визуально отмечалось истончение решетчатой 
сети костных трабекул, которая частично пре-
рывалась в отдельных местах, также имелись 
расслоения и перфорации самих костных пла-
стинок. Были отмечены прижизненные микро-
переломы костных балок, о чем свидетельство-
вало прорастание соединительной ткани в зоне 
перелома. 

При гистологическом исследовании с мик-
рофотометрией средняя ширина костных балок 
соответствовала 69,00±0,47 мкм в контроле-I; 
51,69±0,57 мкм в контроле-II; 59,46±0,95 мкм в 
III группе; 58,79±0,89 мкм в IV группе, 
64,49±0,52 мкм в V группе и 61,03±0,88 мкм в 
VI группе. 

Показатели минеральной плотности костей, 
микроциркуляции и средней ширины трабекул 
в контроле-I оказались достоверно выше 
(p<0,01), чем в контроле-II, что говорит о разви-
тии индуцированного гипоэстрогенного осте-
опороза на фоне билатеральной овариэктомии, 
что соответствует другим исследованиям на мо-
дели OVX [9]. 

Показатель костной плотности и средняя 
ширина костных трабекул в III, IV, V группах и 

VI группах оказались достоверно выше (p<0,05), 
чем в контроле-II. Среднее значение микроцир-
куляции в III и V группах достоверно (p<0,05) 
превысило соответствующий показатель во 
II группе, однако достоверных различий показа-
теля микроциркуляции между IV и II, а также 
между VI и II группами выявлено не было. 

Не было отмечено достоверных отличий по-
казателей костной плотности и средней шири-
ны трабекул между исследуемыми III, IV, 
V группами (глюкозамина сульфат, стронция 
хлорид и их комбинация соответственно) и 
VI группой (препарат Строметта). 

В этом исследовании нами было доказано, 
что глюкозамина сульфат, стронция хлорид и их 
комбинация не уступают по своей остеопротек-
тивной эффективности препарату Строметта, 
широко применяемому на сегодняшний день 
для лечения и профилактики остеопороза. 

Тем не менее применение стронция хлори-
да, как и препарата Строметта, в качестве моно-
терапии не оказало на микроциркуляцию до-
стоверно значимого воздействия, что может го-
ворить о целесообразности комбинировать его 
с лекарственными средствами для лечения ос-
теопороза, обладающими другими механизма-
ми действия, затрагивающими в том числе кро-
вообращение в микроциркуляторном русле. 
В нашей работе примером такого сочетания яв-
ляется относительно эффективная и перспек-
тивная комбинация глюкозамина сульфата и 
стронция хлорида, аддитивный эффект взаимо-
действия в которой наглядно можно наблюдать 
в форме лепестковой диаграммы, представлен-
ной на рис. 2. 

Остеопротективный эффект глюкозамина 
сульфата, являющегося хондропротектором, ве-
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роятно, можно объяснить тем, что он специфи-
чески ингибирует циклооксигеназу II типа, 
предотвращая ее N-гликозилирование [15]. 
В свою очередь, ингибирование циклооксигена-
зы II типа замедляет остеокластогенез, что при-
водит к уменьшению костной резорбции [17]. 

Глюкозамина сульфат, стронция хлорид и их 
комбинация обладают остеопротективным дей-
ствием, заключающимся в предотвращении 
уменьшения МПК и поперечного размера кост-
ных трабекул. Кроме того, глюкозамина суль-
фат, как при одиночном применении, так и 
в комбинации с хлоридом стронция предотвра-
щает снижение микроциркуляции в губчатой 
костной ткани.  

Полученные в этой работе данные позволя-
ют рекомендовать проведение полных докли-
нических и клинических испытаний стронция 
хлорида и его комбинации с глюкозамина суль-
фатом для введения в клиническую практику. 
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EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF PHARMACOLOGICAL CORRECTION  
OF EXPERIMENTAL OSTEOPOROSIS BY GLUCOSAMINE SULFATE,  

STRONTIUM CHLORIDE, AND THEIR COMBINATION 
 

© Anikanov A.V., Artyushkova E.B., Faitelson A.V., Rajkumar D.S.R. 

 
Kursk State Medical University (KSMU) 

3, K. Marx St., Kursk, Kursk region, 305041, Russian Federation 
 

Objective. To study the osteoprotective activity of glucosamine sulfate, strontium chloride, and their combinations on a 
model of experimental osteoporosis in laboratory animals (OVX model) in comparison with the Strometta preparation and 
control (OVX without correction).  

Materials and methods. The material for the study was female Wistar rats weighing 250 ± 30 g. To simulate osteopo-
rosis, bilateral ovariectomy was performed. Microcirculation was evaluated by Doppler flowmetry. Digital X-ray densitome-
try was used to determine bone density. Using histological morphometry, the transverse size of the trabeculae of the spongy 
bone tissue was studied.  

Results. In such parameters as bone density, microcirculation, and the average width of bone trabeculae, significant dif-
ferences were established compared with the control (OVX without correction) for groups with correction of glucosamine 
sulfate, strontium chloride, and their combination, and thus their osteoprotective effect was confirmed.  

Conclusion. In the future, glucosamine sulfate, strontium chloride, and their combination can be used for drug preven-
tion of osteoporosis in the postmenopausal period. However, for the introduction of strontium chloride and its combination 
with glucosamine sulfate into clinical practice, it is necessary to conduct complete preclinical and clinical trials. 

Keywords: osteoporosis; glucosamine sulfate; strontium chloride; Strometta; microcirculation; mineral bone density. 
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