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реферат
Актуальность. Остеопороз занимает четвертое место по распространенности после сердечно-сосудистых, онко-
логических заболеваний и сахарного диабета. Все эти заболевания имеют общие патогенетические механизмы, 
связанные с нарушением обмена холестерола. Последние десятилетия большое распространение получило приме-
нение ингибиторов ключевого фермента синтеза холестерола — статинов, способных стимулировать остеогенез. 
Однако статины оказывают влияние на продукцию активной формы витамина D посредством снижения продукции 
тестостерона и, таким образом, снижения активности 1α-гидроксилазы. Представляется перспективным совмест-
ное использование статинов и α-кальцидола (α-К) для профилактики остеопороза. Цель исследования — оценить 
влияние длительного введения аторвастатина (ATV) и α-К на морфометрические показатели роста и васкуляриза-
цию костной ткани в эксперименте. Материал и методы. Эксперимент проводился в течение трех месяцев на 120 
лабораторных крысах-самцах, которым ежедневно внутрижелудочно вводили ATV и α-К. Через 90 дней экспери-
мента животных декапитировали под эфирным наркозом. Для исследования у животных отбирали правую бедрен-
ную и нижнечелюстную кости. Участки костей крыс импрегнировали серебром, декальцинировали, изготовленные  
гистосрезы окрашивали по Ван Гизону. Распределение исследуемых признаков оценивали по критерию Шапи-
ро – Уилка. Отличия считали статистически значимыми при p<0,05. Результаты. Установлено, что ATV, как от-
дельно, так и вместе с α-К, увеличивал размер вновь образованной кости в эндоостальной и периостальной зонах  
бедренной кос ти на 64,8; 40,4 и 15,8; 29,1% соответственно. Совместное применение ATV и α-К положительно вли-
яло на прирост сосудов в бедренной кости (+23,4%). ATV увеличил размер вновь образованной кости с перио-
донтальной и вестибулярной поверхностей нижней челюсти на 18,3 и 29,5% соответственно. α-К потенцировал 
влияние ATV на размер вновь образованной костной ткани в периодоонтальной и вестибулярной зонах роста 
нижнечелюстной кости 10,1 и 15,0% соответственно. Что касается количества сосудов в костной ткани челюсти, 
благодаря ATV оно увеличилось на 17,2%, α-К эффекта не оказывал. Заключение. ATV увеличивает толщину слоя 
вновь образованной костной ткани в зонах роста бедренной кости и нижней челюсти и увеличивает количество 
сосудов в челюсти. α-кальцерол увеличивает количество сосудов в костной ткани бедра и потенцирует действие 
ATV на зоны роста костной ткани челюсти. При совместном применении ATV и α-K они позитивно дополняют 
друг друга.
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введение
Остеопороз занимает четвертое место по рас-

пространенности после сердечно-сосудистых, он-
кологических заболеваний и сахарного диабета [1]. 

Проблеме остеопороза посвящено много ис-
следований, но его патогенетические механизмы 
пока не определены в полной мере. Более того, 
взаимосвязь сердечно-сосудистых заболеваний 
и остеопороза получает дополнительные под-
тверждения [2]. Для профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний наиболее часто 
используются статины — ингибиторы ключевого 
фермента синтеза холестерола ОМГ-редуктазы. 
Статины способны снижать активность продук-
ции тестостерона, увеличивающего активность 
1α-гидроксилазы — ключевого фермента в про-
дукции активной формы витамина D (1,25-ди-
гидроксихолекальциферола) [3, 4]. Теоретически 
применение статинов способно снизить про-
дукцию активной формы витамина D и, таким 
образом, негативно повлиять на метаболизм 

костной ткани. Если данный механизм действи-
тельно существует, возможно, будет оправдан-
ным применение предшественника активной 
формы витамина D, гидроксилированного в пер-
вом положении — 1α-гидроксихолекальциферола 
(α-кальцидола). Однако и статины способны уве-
личивать кальцификацию костной ткани посред-
ством ингибирования остеокластов и активации 
остеобластов и таким образом снижать риск раз-
вития переломов. Вместе с тем некоторые иссле-
дования не подтверждают такую способность [5]. 
Вероятно, расхождения результатов обусловлены 
тем, что кальцификацию обеспечивают иные ме-
ханизмы, не связанные с витамином D. 

Мы предполагаем, что совместное примене-
ние статинов и витамина D может быть перспек-
тивным направлением лечения и профилактики 
остео пороза. Ранее нами была показана способ-
ность α-К потенцировать минерализующую ак-
тивность ATV [6]. Однако рост минерализации 
костной ткани может быть обусловлен как акти-
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abstract
Background. Osteoporosis is the fourth most common disease after cardiovascular diseases, cancer, and diabetes. All these 
diseases have common pathogenetic mechanisms associated with impaired cholesterol metabolism. In recent decades, 
the use of the key enzyme of cholesterol synthesis inhibitors — statins, which can stimulate osteogenesis, has become 
widespread. However, statins affect the production of the vitamin D active form by reducing the production of testosterone 
and thus reducing the activity of 1α-hydroxylase. The combined use of statins and α-calcidol (α-C) for the osteoporosis 
prevention seems promising. The aim of the study was to evaluate the effect of long-term atorvastatin (ATV) and α-C 
administration on morphometric growth parameters and bone vascularization in the experiment. Materials and Methods. 
The experiment was conducted for three months on 120 laboratory male rats, which were injected daily intragastrically with 
ATV and α-C. After 90 days of the experiment, the animals were decapitated under ether anesthesia. For the study, the right 
femur and jawbone were taken from the animals. The rat bone sections were impregnated with silver, decalcified, and the 
histosections were stained according to van Gieson. The distribution of the studied features was evaluated according to the 
Shapiro-Wilk test. The differences were considered statistically significant at p<0.05. Results. It was found that ATV, both 
separately and together with α-C, increased the size of the newly formed bone in the endoostal and periosteal zones of the 
femur by 64.8; 40.4 and 15.8; 29.1%, respectively. The combined use of ATV and α-C had a positive effect on the growth of 
blood vessels in the femur (+23.4%). ATV increased the size of the newly formed bone from the periodontal and vestibular 
surfaces of the lower jaw by 18.3 and 29.5%, respectively. α-C potentiated the effect of ATV on the size of the newly formed 
bone tissue in the periodontal and vestibular growth zones of the mandibular bone by 10.1 and 15.0%, respectively. As for the 
number of vessels in the jawbone tissue, thanks to ATV, it increased by 17.2%, α-C had no effect. Conclusion. ATV increases 
the thickness of the newly formed bone layer in the growth areas of the femur and jawbone and increases the number of 
vessels in the jawbone. α-calcidol increases the number of vessels in the bone tissue of the femur and potentiates the effect 
of ATV on the jawbone growth zones. The combined use of ATV and α-C shows that they positively complement each other.
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вацией остео генеза, так и снижением активности 
резорбции костной ткани. 

Целью исследования была оценка влия ния 
ATV и α-К на размер зон роста и васкуляризацию 
костной ткани в эксперименте на неимбредных 
лабораторных крысах.

материал и методы
Дизайн исследования
Эксперимент проводился в течение трех ме-

сяцев на 120 неимбредных лабораторных кры-
сах-самцах, разделенных на четыре группы:  
1-я группа — интактные животные (контроль);  
2-я группа — введение 1% раствора крахмала вну-
трижелудочно (плацебо); 3-я группа — внутриже-
лудочное введение ATV в дозе 10 мг/кг массы тела; 
4-я группа — введение ATV в дозе 10 мг/кг массы 
тела и α-К в дозе 0,1 мкг/кг (ATV + α-К). Группа 
«плацебо» введена в исследование в связи со спо-
собностью стресса внутрижелудочного введения 
зонда оказывать влияние на метаболический про-
филь экспериментальных животных [7]. 

Животные содержались в условиях вивария 
Витебского медицинского университета, получали 
сбалансированный зерновой корм. Эвтаназия жи-
вотных осуществлялась декапитацией под эфир-
ным наркозом в утренние часы, через сутки по-
сле последнего введения лекарственных средств. 
Сразу после вскрытия правую бедренную и нижне-
челюстную кости извлекали и очищали от мягких 
тканей. Кусочки бедренной кости размером 0,5 см 
выпиливали в области проксимального метафи-
за, а кусочки нижнечелюстной кости — в области 
диастемы. 

Морфологическое исследование
Фиксацию костей грызунов проводили  

в 10% растворе нейтрального формалина в те-
чение 48 ч. Для выявления различий между ис-
ходной и вновь образовавшейся минерализован-
ной пластинчатой костными тканями кусочки 
костей импрегнировали серебром по Лилли [8].  
Для декальцинации костного материала исполь-
зовали 10% раствор этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (рН = 7,0) [9]. Дальнейшее обезвожива-
ние костной ткани проводили по общепринятым 
методикам в автоматическом процессоре Microm 
STP-120, а уплотнение — путем заливки в парафин 
при помощи аппарата ЕС-350 [10]. Срезы образцов 
ткани толщиной 4–5 мкм изготавливали на ро-
торном микротоме Leica RM 2125 и доокрашива-
ли в аппарате Microm HMS-170 по Ван Гизону [8].  
Исследование гистосрезов костей проводили на 
микроскопе Olympus Bx-40 (окуляр ×10, объек-
тивы ×10, ×20, ×60), оснащенном цифровой ка-
мерой. Размер вновь образованной костной тка-

ни, окрашенной солями серебра в черный цвет, 
измеряли с помощью программы ImageScope-M  
в гистосрезах бедренной кости грызунов со сторо-
ны пери- и эндоостальной поверхностей, а в сре-
зах нижней челюсти — со стороны вестибулярной 
и периодонтальной поверхностей (×200). Подсчет 
количества кровеносных сосудов проводили  
в 10 полях зрения (×600).

Статистический анализ
Предварительная обработка и статистический 

анализ данных выполнены при помощи пакета 
прикладных программ R 3.6.3. Распределение ис-
следуемых признаков оценивали согласно кри-
терию Шапиро – Уилка при наличии гауссовского 
распределения. Для сравнения использовались 
методы параметрической статистики, в обратном 
случае — непараметрические методы.

Множественное сравнение выполняли при 
помощи дисперсионного анализа (ANalysis Of 
VAriance, ANOVA) или H-критерия Краскела — 
Уоллиса. Поскольку измерение исследуемых по-
казателей проводилось в 30 полях зрения, в целях 
снижения индивидуальных различий обследован-
ных животных для попарного сравнения исполь-
зовали метод линейных моделей со смешанными 
эффектами [11], где зависимой переменной слу-
жила толщина костной манжетки или количество 
сосудов в поле зрения, независимой переменной 
(фиксированным эффектом) — группа животных, 
а случайным эффектом — идентификатор измере-
ния. Построение контрастов выполняли с учетом 
поправки Бенджамини – Хохберга [12]. Отличия 
считали статистически значимыми при p<0,05.

результаты

Статистическая обработка результатов изме-
рения вновь образованной костной ткани в эндо-
остальной зоне проксимального метафиза бедрен-
ной кости с использованием ANOVA показала, что 
экспериментальные группы статистически значи-
мо (p = 0,0111) отличаются между собой (рис. 1, 2; 
табл. 1).

Парное сравнение с использованием метода 
линейных моделей со смешанными эффектами 
показало, что статистически значимое увеличение 
размера вновь образованной костной ткани в эн-
доостальной зоне имело место во всех сравнивае-
мых группах (p<0,001), за исключением животных, 
получавших α-K и α-K + ATV (табл. 2).

Оценка размера вновь образовавшейся костной 
ткани со стороны периостальной поверхности бе-
дренной кости крыс с использованием ANOVA по-
казала, что данный показатель статистически зна-
чимо (p = 0,0177) отличался у экспериментальных 
животных (табл. 3).
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Таблица 1
 размер вновь образованной костной ткани со стороны эндоостальной поверхности  

бедренной кости крыс, мкм (Me Q1;Q3)

Контроль Плацебо ATV ATV + α-К

19,51 (17,30; 23,07) 21,52 (20,19; 26,16) 35,47 (24,02; 7,62) 30,23 (26,31; 38,41)

 Таблица 2
результаты исследований размера вновь образованной костной ткани  

со стороны эндоостальной поверхности бедренной кости методом линейных моделей  
со смешанными эффектами

Контраст Оценка Ошибка Df t p 

Контроль — плацебо -3,5417 0,8698 927,0000 -4,0717 <0,001

Контроль — ATV -13,1286 0,8698 927,0000 -15,0932 <0,001

Контроль — ATV + α-К -13,1604 0,8698 927,0000 -15,1298 <0,001

Плацебо — ATV -9,5869 0,8698 927,0000 -11,0215 <0,001

Плацебо — ATV+ α-К -9,6188 0,8698 927,0000 -11,0581 <0,001

ATV+ α-К — ATV -0,0318 0,8698 927,0000 -0,0366 0,9708

1

6

3

5
4

2

рис. 1. Гистосрез бедренной кости крысы  
контрольной группы:
1 — костномозговая полость с костным мозгом; 
2 — вновь образованная костная ткань со стороны 
эндооста; 3 — остеоциты; 
4 — вновь образованная костная ткань со стороны 
периоста; 5 — гаверсовы каналы с кровеносными 
сосудами; 6 — компактное вещество кости.
Окраска по Ван-Гизону. Ув. ×100

Figure 1. Section of the control group rat femur:
1 — bone marrow cavity with bone marrow; 
2 — newly endosteal formed bone tissue; 
3 — osteocytes; 
4 — newly formed bone tissue from the periosteum; 
5 — Havers’ canals with blood vessels; 
6 — compact bone substance.
Van Gieson staining. Mag. ×100

2

1

3 рис. 2. Увеличение объема вновь образованной  
костной ткани в бедренной кости крысы, получавшей 
ATV совместно с α-К:
1 — периостальная зона; 2 — гаверсовы каналы  
с кровеносными сосудами; 3 — эндоостальная зона.
Окраска по Ван-Гизону. Ув. ×100

figure 2. Increase in the volume of newly formed bone 
tissue in the femur of a rat treated with ATV and α-C:
1 — periosteal zone; 
2 — Havers’ canals with blood vessels; 
3 — endosteal zone.
Van Gieson staining. Mag. ×100

Парное сравнение с использованием метода 
линейных моделей со смешанными эффектами 
показало, что статистически значимое увеличе-
ние размера вновь образованной костной ткани 

в периостальной зоне имело место во всех экс-
периментальных группах (p<0,001) за исключе-
нием животных, получавших ATV и α-K + ATV  
(табл. 4).
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Таблица 3
размер вновь образованной костной ткани со стороны периостальной поверхности  

бедренной кости крыс, мкм (Me Q1;Q3)

Контроль Плацебо ATV ATV + α-К

20,72 (19,02; 26,17) 26,91 (23,92; 32,04) 31,17 (26,21; 40,07) 34,75 (26,38; 38,75)

Таблица 4 
результаты исследований размера вновь образованной костной ткани  

со стороны периостальной поверхности бедренной кости методом линейных моделей  
со смешанными эффектами

Контраст Оценка Ошибка Df t p

Контроль — плацебо -5,2188 0,7544 927,0000 -6,9180 <0,001

Контроль — ATV -10,0813 0,7544 927,0000 -13,3637 <0,001

Контроль — ATV + α-К -11,2838 0,7544 927,0000 -14,9577 <0,001

Плацебо — ATV -4,8625 0,7544 927,0000 -6,4457 <0,001

Плацебо — ATV + α-К -6,0650 0,7544 927,0000 -8,0397 <0,001

ATV — ATV + α-К -1,2025 0,7544 927,0000 -1,5940 0,1113

Подсчет количества сосудов в 10 полях зрения 
микроскопа в гистосрезах бедренной кости выя-
вил статистически значимые отличия изучаемого 
показателя (p = 0,0163) в группах эксперименталь-
ных крыс (табл. 5).

Парное сравнение с использованием метода 
линейных моделей со смешанными эффектами 
показало, что все экспериментальные группы, 
за исключением «плацебо — ATV», статистиче-
ски значимо отличались между собой (p<0,001) 
(табл. 6).

Таблица 5
среднее число сосудов в срезе бедренной кости крыс (Me Q1;Q3)

Контроль Плацебо ATV ATV + α-К

5,70  (4,20; 6,82) 6,40 (5,97; 6,95) 6,60 (6,12; 7,73) 7,90 (7,35; 8,40)

Таблица 6
результаты исследований среднего числа сосудов в срезе бедренной кости крыс методом 

линейных моделей со смешанными эффектами

Контраст Оценка Ошибка Df t p

Контроль — плацебо -1,0750 0,2553 307,0000 -4,2115 <0,001

Контроль — ATV -1,2625 0,2553 307,0000 -4,9461 <0,001

Контроль — ATV + α-К -2,2500 0,2553 307,0000 -8,8148 <0,001

Плацебо — ATV -0,1875 0,2553 307,0000 -0,7346 0,4632

Плацебо — ATV + α-К -1,1750 0,2553 307,0000 -4,6033 <0,001

ATV — ATV + α-К -0,9875 0,2553 307,0000 -3,8687 <0,001

Изучение размера вновь образованной костной 
ткани нижней челюсти со стороны периодонталь-
ной поверхности в области диастемы показало, 
что исследуемые группы животных статистически 
значимо отличались (p = 0,032) (табл. 7).

Парное сравнение с использованием метода ли-
нейных моделей со смешанными эффектами пока-
зало, что все экспериментальные группы, за исклю-
чением пары «контроль — плацебо», статис тически 
значимо отличались между собой (p<0,001) (табл. 8, 
рис. 3, 4).
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Таблица 7
размер вновь образованной костной ткани со стороны периодонтальной поверхности 

нижнечелюстной кости крыс, мкм (Me Q1;Q3)

Контроль Плацебо ATV ATV + α-К

22,70 (19,14; 28,06) 22,59 (21,49; 24,14) 26,86 (23,59; 30,00) 29,58 (27,55; 32,15)

Таблица 8
результаты попарного сравнения размера вновь образованной костной ткани со стороны 

периодонтальной поверхности нижнечелюстной кости

Контраст Оценка Ошибка Df t p

Контроль — плацебо 1,0696 0,5755 987,0000 1,8586 0,0634

Контроль — ATV -2,8587 0,5755 987,0000 -4,9677 <0,001

Контроль — ATV + α-К -5,7487 0,5755 987,0000 -9,9898 <0,001

Плацебо — ATV -3,9283 0,6066 987,0000 -6,4761 <0,001

Плацебо — ATV + α-К -6,8183 0,6066 987,0000 -11,2404 <0,001

ATV — ATV + α-К -2,8900 0,6066 987,0000 -4,7643 <0,001

1

2

3

4

рис. 3. Гистосрез нижнечелюстной кости крысы  
группы «плацебо»: 
1 — корень зуба; 2 — периодонтальная поверхность;  
3 — остеоциты; 4 — вестибулярная поверхность.
Окраска по Ван-Гизону. Ув. ×100

Figure 3. Section of the placebo rat jawbone:
1 — tooth root; 
2 — periodontal surface; 
3 — osteocytes; 
4 — vestibular surface.
Van Gieson staining. Mag. ×100

2

1

рис. 4.  Увеличение объема вновь образованной 
костной ткани в нижней челюсти крысы  
группы «ATV+ α-К»: 
1 — периодонтальная поверхность;
2 — вестибулярная поверхность.
Окраска по Ван-Гизону. Ув. ×100

figure 4. Increase in the volume of newly formed bone 
tissue in the jawbone of the «ATV+α-С» rat:
1 — periodontal surface;
2 — vestibular surface.
Van Gieson staining. Mag. ×100
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Таблица 9
размер вновь образованной костной ткани со стороны вестибулярной поверхности 

нижнечелюстной кости крыс, мкм (Me Q1;Q3)

Контроль Плацебо ATV ATV + α-К

29,31 (22,06; 34,08) 29,32 (25,82; 31,27) 37,98  (34,68; 41,71) 43,70  (41,85; 49,73)

Исследование размера вновь образованной 
костной ткани с вестибулярной поверхности 
нижнечелюстной кости крыс в эксперимен-
тальных группах продемонстрировало нали-
чие статистически значимых отличий (p = 0,004)  
(табл. 9). 

Попарное сравнение выявило, что все экспе-
риментальные группы, за исключением «конт-
роль – плацебо» статистически значимо от-
личались между собой (p<0,001) (табл. 10). При 
исследовании влияния изучаемых лекарственных  

средств на васкуляризацию в костной ткани ниж-
ней челюсти у экспериментальных животных 
отмечались статистически значимые отличия  
(p = 0,0154) (табл. 11).

Попарное сравнение показало, что группа 
«контроль» статистически значимо отличалась от 
группы «плацебо» с ошибкой 0,036%, остальные 
группы также статистически значимо отличались 
между собой с ошибкой менее 0,01%, за исключе-
нием групп животных получавших ATV и ATV + α-К  
(p = 0,79) (табл. 12).

Таблица 10
результаты попарного сравнения размера вновь образованной костной ткани стороны 

вестибулярной поверхности нижнечелюстной кости крыс

Контраст Оценка Ошибка Df t p

Контроль — плацебо -1,1342 0,8628 987,0000 -1,3145 0,1890

Контроль — ATV -9,0496 0,8628 987,0000 -10,4883 <0,001

Контроль — ATV + α-К -14,4654 0,8628 987,0000 -16,7651 <0,001

Плацебо — ATV -7,9154 0,9095 987,0000 -8,7030 <0,001

Плацебо — ATV + α-К -13,3312 0,9095 987,0000 -14,6577 <0,001

ATV — ATV + α-К -5,4158 0,9095 987,0000 -5,9547 <0,001

Таблица 11
Количество сосудов в поле зрения кости челюсти крыс

Контроль Плацебо ATV ATV + α-К

3,65 (3,20; 4,20) 4,35 (3,70; 5,30) 5,10 (4,70; 5,73) 5,30 (4,92; 5,73)

Таблица 12 
результаты попарного сравнения количество сосудов в поле зрения кости челюсти

Контраст Оценка Ошибка Df t p

Контроль — плацебо -0,5375 0,1800 327,0000 -2,9868 0,0036

Контроль — ATV -1,2625 0,1800 327,0000 -7,0155 <0,001

Контроль — ATV + α-К -1,3125 0,1800 327,0000 -7,2934 <0,001

Плацебо — ATV -0,7250 0,1897 327,0000 -3,8220 <0,001

Плацебо — ATV + α-К -0,7750 0,1897 327,0000 -4,0856 <0,001

ATV — ATV + α-К -0,0500 0,1897 327,0000 -0,2636 0,7923



ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНыЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / THEORETICAL AND ExPERIMENTAL STUDIES

ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ РОССИИ / TRAUMATOLOGY AND ORTHOPEDICS OF RUSSIA2021;27(2)72

обсуждение
Известно, что костная ткань является мишенью 

для стрессорных гормонов, в частности для корти-
зола, способствующего снижению ее минеральной 
плотности [13]. Внутрижелудочное введение зонда 
является стрессом [7], и выявленное в группе «пла-
цебо» увеличение зон роста является реакцией на 
хронический стресс у животных. 

Серебро связывается не только с фосфатом 
кальция, но и с коллагеном, при этом окрашивая 
коллаген III в черный цвет [14]. Выявленный эф-
фект говорит об увеличении количества костной 
ткани, в том числе коллагена III. Поскольку колла-
ген III типа обеспечивает прочность на растяжение 
[15], можно предположить, что хроническое стрес-
сирование увеличивает прочность костной ткани 
за счет роста его содержания.

Выявленное увеличение количества сосудов  
в бедренной кости у животных в группе «плацебо» 
по сравнению с контрольной группой свидетель-
ствует о способности стресса позитивно влиять на 
этот показатель, возможно, посредством характер-
ного роста продукции супероксидного радикала 
и ангиотензина II и эндотелина 1 [16], способных 
стимулировать рост сосудистой ткани [17]. Однако 
механизмы выявленного эффекта необходимо из-
учать дополнительно.

Таким образом, исходя из представленных ре-
зультатов, можно заключить, что хронический 
стресс в ходе внутрижелудочного введения зонда 
на протяжении 3 мес. вызывает позитивные изме-
нения в костной ткани бедра: увеличиваются зоны 
роста и количество сосудов.

Между группами «плацебо» и группами живот-
ных, получавших ЛС (см. табл. 2, 4, p<0,0001), вы-
явлены статистически значимые отличия. На ос-
новании этого можно заключить, что увеличение 
зон роста бедренной кости обусловлено не только 
стрессорным эффектом внутрижелудочного введе-
ния зонда, но и самими ЛС. Поскольку изменение 
размера вновь образованной костной ткани имело 
место в обеих группах животных, получавших ЛС, 
и между группами не было статистически значи-
мых отличий, скорее всего, выявленный эффект 
обусловлен действием ATV, его введение вместе  
с α-К не оказало влияния на исследуемые пока-
затели. Коллаген III обладает значительной проч-
ностью [15], поэтому можно заключить, что ATV 
способствовал росту прочности бедренной кости 
за счет увеличения его содержания.

Выявленный рост количества сосудов бедрен-
ной кости обусловлен введением α-K, поскольку 
имели место значимые отличия между животны-
ми, получавшими отдельно ATV и ATV + α-K, а ко-
личество сосудов у животных, получавших ATV, не 
отличалось от такового в группе плацебо. Исходя 

из сказанного выше, можно сделать заключение 
о целесообразности совместного использования 
ATV и α-K.

Отсутствие влияния хронического стресса 
на величину зон роста челюсти может быть обу-
словлено либо ее недостаточно высокой адапта-
ционной активностью, либо недостаточно зна-
чительным стрессовым воздействием. Однако 
причины отсутствия реакции требуют дальней-
шего изучения. 

Выявленное увеличение зон роста челюстной 
кости было обусловлено как введением ATV, так 
и дополнительным введением α-K, потенцирую-
щего действие ATV, поскольку исследуемый по-
казатель имел статистически значимые отличия 
в группах ATV- контроль и группах ATV-ATV+ α-K. 
Таким образом, можно заключить, что ЛС оказали 
позитивное влияние на величину зон роста кост-
ной ткани челюсти, при этом α-K потенцировал 
действие ATV.

Описанное выше увеличение количества сосу-
дов челюсти в поле зрения под влиянием стресса 
при внутрижелудочном введении зонда аналогич-
но таковому в костной ткани бедра и может быть 
обусловлено, как и в предыдущем случае, ростом 
продукции супероксидного радикала, ангиотензи-
на II и эндотелина 1 [16].

Введение ЛС увеличивало количество сосу-
дов челюсти по сравнению как с интактными жи-
вотными, так и с животными в группе «плацебо». 
Поскольку количество сосудов челюсти в группе 
животных, получавших ATV, статистически значи-
мо отличалось от такового в группе «плацебо», мож-
но заключить, что ATV позитивно влияет на этот 
показатель. Отсутствие отличий между группами 
животных, получавших ATV и ATV + α-K, позволяет 
утверждать, что рост количества сосудов в данной 
группе обусловлен ATV, а не α-K. Данный факт со-
гласуется со способностью статинов стимулировать 
дозозависимый эффект ангиогенеза [18].

Заключение
ATV увеличивает толщину слоя вновь образо-

ванной костной ткани в зонах роста бедренной ко-
сти и нижней челюсти и увеличивает количество 
сосудов в челюсти; α-К увеличивает количество 
сосудов в костной ткани бедра и потенцирует дей-
ствие ATV на зоны роста костной ткани челюсти. 
Совместное применение ATV и α-K показывает, 
что они позитивно дополняют друг друга.

Этическая экспертиза

Перед началом эксперимента было получено 
разрешение локального этического комитета на его 
проведение. При выполнении экспериментов со-
блюдали принципы гуманного отношения к живот-
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ным в соответствии с требованиями Европейской  
конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов и других науч-
ных целей и директивой 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза от 
22.09.2010 г. по охране животных, используемых  
в научных целях.
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