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В настоящее время объектом 
повышенного внимания исследователей 
становится анализ взаимодействия физи-
ологических систем в условиях патологии. 
Так, изучается проблема общих патогене-
тических механизмов сердечно-сосудистых 
заболеваний и нарушений в костной тка-
ни. Появились исследования по изуче-
нию особенностей коморбидного течения 
атеросклероза и инволютивного остеопо-
роза [1, 2]. Известно утяжеление прогно-
за ишемической болезни сердца благода-
ря гиперкоагуляционным сдвигам [3]. Была 
выявлена взаимосвязь изменений каль-
циевого гомеостаза, функциональной ак-
тивности тромбоцитов и липидного обме-
на с обусловленными возрастом процесса-
ми потери костной массы у пожилых па-
циентов. Значимым фактором риска небла-
гоприятного протекания и прогноза ише-
мической болезни сердца у них становит-
ся повышение агрегационной способности 
тромбоцитов при существенном снижении 
минеральной плотности костной ткани. В 
связи с этим АДФ-индуцированная агре-
гация тромбоцитов рассматривается авто-
рами исследования как параметр, наиболее 
зависимый от уровня минеральной плот-
ности костной ткани, и поэтому рекоменду-
ется ими для оценки состояния сосудисто-
тромбоцитарного звена гемостаза у этой 
группы пациентов [4].

Интерес представляет изучение изме-
нений описанных систем в более молодом 
возрастном периоде, а также изменений, 
вызванных воздействием различных фак-
торов, например, применением таких пре-
паратов, как глюкокортикоиды.

Цель исследования – выявить особен-
ности показателей состояния костной тка-
ни и функционирования тромбоцитарно-

го звена гемостаза при экспериментальном 
моделировании нарушений обмена костной 
ткани с помощью глюкокортикоидов.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось на 2 группах белых 
крыс самок в возрасте 6 месяцев с мас-
сой 210±30 г. Контрольная группа состав-
ляла 6 животных, группа с моделью нару-
шения ремоделирования костной ткани – 
15 животных. Экспериментальные манипу-
ляции проводились в соответствии с прин-
ципами Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных (Страсбург, 1986) 
и «Общими принципами экспериментов на 
животных», одобренными I Национальным 
конгрессом по биоэтике (Киев, 2001) [5].

Экспериментальное нарушение ремоде-
лирования костной ткани создавали путем 
введения 0,375 мл дексаметазона фосфата 
внутримышечно дважды в неделю в тече-
ние месяца.

Определение суммарного, свободного и 
связанного оксипролина в моче проводили 
по методике П.Н. Шараева [6].

Кровь для исследования агрегации 
тромбоцитов брали из сердца.

Индуцированная агрегация тромбоци-
тов исследовалась с применением ком-
пьютеризированного анализатора агрега-
ции тромбоцитов «SOLAR-2110» (Бела-
русь). В качестве индуктора использова-
ли аденозиндифосфат (АДФ) в концентра-
ции 2,5, 5,0 и 10,0 мкмоль/л. Запись агре-
гатограмм проводилась при 37°С в течение 
10 минут. Последующий анализ агрегаци-
онной кривой включал в себя оценку типа 
агрегатограммы и определение следующих 
показателей: 1) степени агрегации – мак-
симального % светопропускания плазмы; 2) 
времени достижения максимальной скорос-
ти агрегации – времени достижения макси-
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мального % светопропускания; 3) скорости 
агрегации, рассчитываемой в течение 30 се-
кунд после начала агрегации тромбоцитов. 

Статистическая обработка результатов 
исследований проводилась непараметри-
ческим методом с помощью U-критерия 
Манна-Уитни [7].

Результаты и их обсуждение. Исследо-
вание уровня оксипролина мочи у крыс при 
создании глюкокортикоидной модели нару-
шения состояния костной ткани выявило 
изменения всех трех фракций оксипролина 
– суммарного, свободного и связанного. По-
сле создания глюкокортикоидного наруше-
ния состояния костной ткани у крыс про-
изошло снижение как суммарного, так и 
свободного, а также связанного оксипроли-
на (р<0,05) (рис. 1).

Изучение функциональной активности 
тромбоцитов у крыс с экспериментальным 
нарушением состояния костной тка-
ни выявило признаки начала изменений 
функций тромбоцитарного звена под влия-
нием глюкокортикоидов.

При концентрации индуктора агрега-
ции 2,5 мкмоль/л степень агрегации тром-
боцитов, время достижения максимальной 
скорости агрегации и скорость агрегации у 
животных почти не отличались от параме-
тров контрольних животных (табл. 1).

При концентрации индуктора агрегации 
5 мкмоль/л у крыс с нарушением состоя-
ния костной ткани все параметры агрега-
ции имели тенденцию к снижению в срав-
нении с таковыми у контрольных животных 
(табл. 2).

Изучение параметров функциональной 
активности тромбоцитов при концентра-
ции индуктора агрегации 10 мкмоль/л у 
животных с нарушенным состоянием кост-
ной ткани показало, что все параметры 
агрегации также имели тенденцию к сни-
жению в сравнении с показателями 
контрольных животных (табл. 3).

Таблица 1. Параметры агрегации у крыс с экспериментальным глюкокортикоидным (ГКС) нарушением состо-
яния костной ткани при концентрации АДФ 2,5 мкмоль/л

Группы животных
Параметры агрегации

Степень агрегации, %
Время достижения максимальной 

скорости агрегации, сек
Скорость агрегации, %/мин

Контроль 45,1±10,55 85,2±7,78 59,12±21,49

ГКС 41,58±8,73 81,9±9,29 66,22±9,44

Таблица 2. Параметры агрегации у крыс с экспериментальным глюкокортикоидным (ГКС) нарушением состо-
яния костной ткани при концентрации АДФ 5 мкмоль/л

Группы животных
Параметры агрегации

Степень агрегации, %
Время достижения максимальной 

скорости агрегации, сек
Скорость агрегации, %/мин

Контроль 80,4±9,25 132,66±8,08 107,4±10,41
ГКС 61,61±7,66 105,6±10,69 87,06±7,57

Таблица 3. Параметры агрегации у крыс с экспериментальным глюкокортикоидным (ГКС) нарушением состо-
яния костной ткани при концентрации АДФ 10 мкмоль/л

Группы животных

Параметры агрегации

Степень агрегации, %
Время достижения максимальной 

скорости агрегации, сек
Скорость агрегации, %/мин

Контроль 90,5±6,22 202,5±4,66 108,5±11,25

ГКС 85,37±8,99 178,36±18,71 91,41±9,77
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Рис. 1. Уровень фракций оксипролина у крыс при 
глюкокортикоидной модели нарушения состоя-

ния костной ткани (мг/сут).
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Морфологическая верификация выявила 
деструктивные изменения в костной ткани 
экспериментальных животных (рис.2 (а, б), 
3 (а, б)).

       
          а)                                   б)

Рис. 2. Тело позвонка экспериментальной крысы. 
Гематоксилин и эозин.

Примечания: а) Ок.10, об. 40; б) Ок.10, об. 20.

         

        а)                                 б)
Рис. 3. Фрагмент бедренной кости эксперимен
тальной крысы. Гематоксилин и эозин. Ок.10, об. 40.

Таким образом, под воздействием глю-
кокортикоида в соединительной тка-
ни и тромбоцитарном звене гемостаза 
экспериментальных животных отмечены 
первичные изменения. Уровень оксипроли-
на является отражением метаболизма со-
единительной ткани [8]. Возможно, сниже-
ние этого уровня свидетельствовало о за-
медлении обменных процессов в ней. На-
ибольшее снижение концентрации наблю-
далось у белковосвязанного оксипролина, 
что отражало снижение процессов синтеза. 
Уменьшение параметра свободного окси-
пролина означало замедление и процессов 
распада коллагена соединительной тка-
ни, вероятно, в связи с истощившимся его 
количеством. Морфологическая картина 
костной ткани подтверждает это предпо-
ложение. Кроме того, прослеживалась тен-
денция снижения функциональной актив-
ности тромбоцитов под воздействием глю-

кокортикоидов, что усиливалось благодаря 
общности и взаимосвязанности процессов, 
происходящих в крови и соединительной 
ткани. Однако, четкой картины изменения 
этого показателя на данном этапе просле-
жено не было. Вероятно, углубление нару-
шений может наступить на более позлних 
сроках воздействия.

Выводы. Временные рамки исследова-
ния позволили заметить нарушения про-
текания биохимических процессов в со-
единительной ткани, в частности в кости, 
и даже деструктивные микроскопические 
процессы. Однако, на данном временном 
интервале нарушения функциональной ак-
тивности тромбоцитарного звена гемостаза 
только начали проявляться.
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