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Summary/Резюме

Long%term therapy with glucocorticoids is considered an important factor in the
development of iatrogenic osteoporosis, which increases the risk of fractures. To prevent
secondary osteoporosis, bisphosphonates are most often prescribed, which have many
negative consequences. Therefore, the search for effective and safe osteoprotective agents
during long%term glucocorticoid treatment is relevant. The study theoretically substanti%
ates the composition of the preparations that require evidence of osteoprotective effec%
tiveness in the context of prednisolone administration. Purpose: to determine the osteopro%
tective action of a complex of preparations based on dioscorea isoflavones, hops, and
cimicifuga, lecithin, vitamins, macro% and microelements in female rats under conditions
of prolonged prednisolone administration. Materials and methods: The study was con%
ducted on 30 female rats, 20 of which were daily administered prednisolone, and 10 of
them additionally received a substantiated complex of preparations. After 2 months, the
animals were removed from the experiment, and the density of the femoral bones, verte%
brae, and the weight fraction of the mineral component were determined; in the jaws,
remodeling markers were analyzed — calcium content, activity of elastase, acid, and al%
kaline phosphatases were determined. Results: The administration of prednisolone to lab%
oratory rats for 2 months led to a decrease in the density of femoral bones and vertebrae
due to a reduction in the weight fraction of the mineral component, disrupting the remod%
eling processes of the jaw bone tissue. The theoretically substantiated method for the
prevention of glucocorticoid%induced osteoporosis had a pronounced osteoprotective ef%
fect due to the normalization of the activity of remodeling marker enzymes in the jaw bone
tissue, indicators of density, and the content of the mineral fraction in the bones of the
rats. The registered effectiveness is the result of a balanced composition of the complex
of preparations with osteotropic, estrogen%like properties of isoflavones, the presence of
necessary minerals, and B vitamins in spirulina, lecithin, and vitamins D

3 
and K.
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Тривала терапія глюкокортикоїдами розглядається як важливий чинник розвит%
ку ятрогенного остеопорозу, що викликає зростання ризику переломів. Для попе%
редження явищ вторинного остеопорозу найчастіше призначають бісфосфанати, які
мають багато негативних наслідків. Тому актуальним є пошук ефективних та безпеч%
них остеопротекторних засобів при довготривалому лікуванні глюкокортикоїдами. У
роботі теоретично обґрунтовано склад препаратів, що потребує доказів остеопро%
тектороної ефективності в умовах прийому преднізолону. Мета: визначення остеоп%
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ротекторної дії комплексу препаратів на основі ізофлавонів діоскореї, хмелю та
циміцифуги, лецитину, вітамінів, макро% та мікроелементів у самок щурів за умови
тривалого введення преднізолону. Матеріали та методи. Дослідження були прове%
дені на 30 самках щурів, 20 з яких щоденно вводили преднізолон, а 10 з них додат%
ково обґрунтований комплекс препаратів. Через 2 місяця тварини виводили з екс%
перименту, визначали щільність стегнових кісток, хребців та вагову частину міне%
рального компоненту, у щелепах аналізували маркери ремоделювання — вміст каль%
цію, активність еластази, кислої та лужної фосфатази. Результати. Тривале введен%
ня преднізолону лабораторним щурам призвело до зменшення щільності стегнових
кісток та хребців за рахунок зниження вагової частки мінерального компоненту,
порушення процесів ремоделювання кісткової тканини щелеп. Теоретично обґрун%
тований спосіб профілактики глюкокортикоїд%індукованого остеопорозу мав вира%
жену остеопротекторну дію завдяки нормалізації активності ферментів%маркерів ре%
моделювання у кістковій тканині щелеп, показників щільності та вмісту мінеральної
частки у кістках щурів. Зареєстрована ефективність є результатом збалансованого
складу комплексу препаратів з остеотропними, естрогеноподібними властивостями
ізофлавонів, наявністю необхідних мінералів і вітамінів групи В у спіруліні, лецитину
та вітамінів D

3
 і К.

Ключові слова: щури, преднізолон, кістки, профілактика, ізофлавони, вітаміни,
мінерали.

вони обмежуються використанням препа%
ратів кальцію та вітаміну D [11], яке є
малоефективним та не запобігає у повній
мірі розвитку остеопорозу [12]. Тому ак%
туальним є пошук ефективних та безпеч%
них остеопротекторних засобів при дов%
готривалому лікуванні глюкокортикоїдами.

За теоретичним обґрунтуванням та%
ким засобом покрашення структури і
функції кісткової тканини в умовах трива%
лої терапії глюкокортикоїдами може бути
комплекс на основі ізофлавонів циміцифу%
ги, шишок хмелю та діоскореї, які мають
виражені остеопротекторні, естрогено%
подібні та антиоксидантні властивості,
разом із препаратами кремнію, кальцію,
лецитину, спіруліни, вітамінами D

3 
i K

2
.

Застосування кальцію, кремнію та спіру%
ліни обґрунтовано у якості джерела необ%
хідних мінералів і вітамінів групи В для
нормального процесу ремоделювання
кісткової тканини, вітамінів D

3 
і
 
K

2 — 
для

регуляції всмоктування та транспорту
кальцію в кісткову тканину, лецитину —
для кращого засвоєння жиророзчинних
вітамінів і кальцію [11, 13].

У зв’язку зі викладеним, метою ро�
боти стало визначення остеопротектор%
ної дії комплексу препаратів на основі

Вступ

Після введення кортизону у медич%
ну практику ще у середині 20%го століття
була визначена втрата кісткової тканини
та збільшення частоти переломів хребців
у пацієнтів, які тривало приймали глюко%
кортикоїди [1]. Сьогодні тривала терапія
глюкокортикоїдами, яку призначають у
зв’язку з їх ефективністю при аутоімунних
захворюваннях, розглядається як важли%
вий чинник розвитку вторинного ятроген%
ного остеопорозу, що викликає зростан%
ня ризику переломів на 30%50 % [2, 3, 4].
Відомо, що глюкокортикоїд%індукований
остеопороз ушкоджує переважно части%
ни скелету з трабекулярною тканиною,
зокрема поперековий відділ хребта і про%
ксимальну частину стегнової кістки [5, 6].

Механізми негативної дії глюкокор%
тикоїдів на кісткову тканину включають
активацію резорбції, гальмування форму%
вання кісткової тканини, вплив на гомео%
стаз кальцію та пригнічення синтезу ста%
тевих гормонів [3, 5]. «Золотим стандар%
том» попередження розвитку глюкокорти%
коїд%індукованого остеопорозу є призна%
чення бісфосфанатів [7]. Але ці препара%
ти мають багато побічних негативних
ефектів, що спонукає відмову пацієнтів від
їх прийому [8, 9, 10], в результаті чого
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ізофлавонів діоскореї, хмелю та циміци%
фуги, лецитину, вітамінів, макро% та мікро%
елементів у самок щурів за умови трива%
лого введення преднізолону.

Матеріали та методи

Дослідження були проведені на біо%
логічному факультеті Одеського націо%
нального університету імені І. І. Мечнико%
ва на 30 самках щурів віком 3 місяці на
початку досліду та середньою масою
104,8 ± 6,9 г, що були розподілені на три
групи (по 10 в кожній): 1 — інтактна гру%
па, 2 — група тварин, яким щоденно вво%
дили суспензію таблеток Преднізолон%
Дарниця 5 мг/кг, 3 — група тварин, які на
тлі застосування преднізолону отримува%
ли ізофлавони циміцифуги, шишок хмелю
та діоскореї, а також кремній, кальцій,
лецитин, мінерали, вітаміни D

3 
i K

2
.

Джерело ізофлавонів представлено
у препараті «Фітоліфтон плюс» (ТОВ ПУБК
НДК «Даніка фарм», Україна), кремнію —
«Кремній посилений» (ТОВ «Біо Лайт, Ук%
раїна), лецитину і кальцію — «Лецитин 2»
(НВА «Одеська біотехнологія», Україна),
вітамінів групи В і мінералів — «Спіруліна
Біоактив» (ТОВ «Еліт%фарм», Україна),
вітамінів D

3 
i K

2
 (ТОВ «Екосвіт ойл», Украї%

на). Дози компонентів комплексу для
щурів розраховані відповідно до рекомен%
дацій виробника. Преднізолон та комп%
лекс препаратів надавались перорально,
щоденно зранку. При проведенні експе%
риментальних досліджень щури знаходи%
лись в стандартних умовах віварію згідно
з нормами і принципами Директиви Ради
ЄС з питань захисту хребетних тварин,
що використовуються для наукових цілей
[14].

Експеримент тривав 2 місяці. Після
виведення тварин з експерименту під тіо%
пенталовим наркозом (40 мг/кг) виділяли
ніжні щелепи, стегнові кістки та попере%
кові хребці. У кістках визначали щільність
та вміст мінерального та органічного ком%
понентів. В гомогенатах кісткової ткани%
ни щелеп (75 мг/мл 0,1М цитратного бу%
фера, рН 6,1) визначали біохімічні марке%
ри ремоделювання кісткової тканини —
вміст кальцію, активність кислої та лужної

фосфатаз та еластази [15]. Статистичну
обробку проводили за допомогою крите%
рію Стьюдента у програмі Microsoft Excell
2019.

Результати та їх обговорення

З представлених результатів у таб%
лиці 1 можна побачити, що в інтактній
групі тварин щільність стегнових кісток
щурів склала 1,629 ± 0,023 мг/мм3, ваго%
ва частка мінерального компоненту (МК)
— 45,51 ± 0,86 %, а органічного компо%
ненту (ОК) — 26,65 ± 0,86 %. У групі тва%
рин, яким 2 місяці вводили преднізолон,
зареєстровано зменшення щільності стег%
нової кістки на 3,93 % (p < 0,05) завдяки
суттєвому зниженню вмісту МК на 13,60
% (p < 0,01), відповідному збільшенню
частки ОК на 23,34 % (p < 0,01).

Застосування комплексу запропоно%
ваних препаратів для попередження ос%
теопоротичних явищ, які індукує преднізо%
лон, сприяло збільшенню щільності стег%
нової кістки у щурів 3%ої групи на 2,81 %
(р

1
 < 0,05), що не мало вірогідної різниці

між цим показником у інтактній групі тва%
рин (p > 0,05). Також під впливом проф%
ілактики відбулася нормалізація вмісту МК
і ОК в стегнових кістках тварин, які отри%
мували преднізолон (p > 0,05, р

1
 < 0,05,

табл. 1).

Як зазначено у таблиці 2, такі ж на%
слідки тривалого прийому преднізолону
спостерігали у поперекових хребцях ла%
бораторних щурів. Так, їхня щільність у
інтактних щурів склала 1,51 ± 0,013
мг/мм3  з ваговою часткою МК 37,55 ±
0,79 %. Після глюкокортикоїдної терапії
щільність поперекових хребців зменшила%
ся на 2,91 % (p < 0,05), а вміст МК у
кістковій тканині хребців — на 13,04 % (p
< 0,01). При цьому вміст органічного ком%
поненту (ОК) кісткової тканини хребців
щурів, яким вводили преднізолон, був
збільшений та на 19,47 % (p < 0,05). Ре%
гулярне введення комплексу ізофлавонів,
мінералів, вітамінів і лецитину на тлі
прийому преднізолону викликало у щурів
3%ої групи збільшення щільності хребців
на 2,25 % (р

1
 < 0,05), що не мало стати%

стично значущих відмінностей від цих
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показників у інтактній групі щурів (p >
0,05). Щоденне застосування комплексу
біологічно активних речовин на тлі прийо%
му преднізолону також нормалізувало
вміст МК і ОК у поперекових хребцях до
їхнього рівня у інтактних тварин (табл. 2).

Наступним етапом дослідження було
визначення у кістковій тканині щелеп спо%
стережуваних щурів показників, які харак%
теризують процеси ремоделювання
кістки. Результати цього дослідження на%
ведені у таблиці 3, з якої видно, що три%
вале введення преднізолону щурам 2%ої
групи призвело до зміни усіх досліджува%
них показників в тканині щелепи: змен%
шення вмісту кальцію на 14,1 % (p < 0,05),
активності кісткової лужної фосфатази —
на 29,0 % (p < 0,02), що свідчить про
гальмування процесів мінералізації та
включення кальцію в склад гідроксиапа%
титу кісткової тканини щурів під впливом
отримання преднізолону 5 мг/кг впро%
довж 2 місяців.

На тлі затри%
мання інтенсивності
мінералізації у
кістковій тканині ще%
леп відбувалася ак%
тивація резорбцій%
них процесів, а саме
підвищення актив%
ності кісткової елас%
тази на 31,1 % (p <
0,01) та кісткової
кислої фосфатази —
на 44,7 % (p <
0,002). Визначені
зміни біохімічних по%
казників кісткової
тканини щелеп
щурів, яким тривало
вводили преднізо%
лон, погоджується з
результатами табл. 1
і 2, де зазначено
вірогідне зниження
щільності і відсотко%
вої частки мінераль%
ного компоненту
стегнових кісток і

хребців. Отримані дані свідчать про пору%
шення процесів ремоделювання кісткової
тканини під впливом тривалого введення
преднізолону в бік інтенсифікації ре%
зорбції та зменшення її мінералізації.

Профілактичне введення тваринам
3%ої групи комплексу ізофлавонів, міне%
ралів, вітамінів і лецитину сприяло ефек%
тивному запобіганню процесів руйнуван%
ня кісткової тканини, які були викликані
тривалим прийомом преднізолону. Так,
рівні активності еластази та кислої фос%
фатази у кістковій тканині щелеп щурів 3%
ої групи були достовірно нижчими ніж
показники у щурів групи «Преднізолон»
(р

1
 < 0,02 та р

1
 < 0,001, відповідно) та не

відрізнялися від значень в інтактній групі.
Активність лужної фосфатази, яка вказує
на ступень інтенсивності мінералізації
кісткової тканини, у щурів 3%ої групи під
впливом комплексу препаратів біологічно
активних речовин підвищилася та не мала
достовірної різниці від рівня активності
цього ферменту у кісткової тканини ще%

Таблиця 1 
Морфометричні показники стегнових кісток самок щурів в умовах 

тривалого введення преднізолону 

Показник 
Група 1 
інтактна 

Група 2 
преднізолон 

Група 3 
преднізолон 
+ комплекс 

Щільність вологої 
кістки, мг/мм3 

1,629 ± 0,023 
 

1,565 ± 0,017 
p < 0,05 

 

1,609 ± 0,009 
p > 0,05 
p1 < 0,05 

Вміст МК, % 
(вагова частка) 

45,51 ± 0,86 
 

39,32 ± 1,45 
p < 0,01 

 

43,11 ± 0,91 
p > 0,05 
p1 < 0,01 

Вміст ОК, % 
(вагова частка) 

26,65 ± 0,86 
 

32,87 ± 1,57 
p < 0,01 

 

28,05 ± 1,11 
p > 0,05 
p1 < 0,05 

Примітки:  p — вірогідність відмінностей від показника групи 1, p1– вірогідність відмінностей від 
показника групи 2, МК — мінеральний компонент, ОК — органічний компонент. 

 
 

Таблиця 2 
Морфометричні та структурно-вагові показники поперекових хребців самок 

щурів в умовах тривалого введення преднізолону 

Показник 
Група 1 
інтактна 

Група 2 
преднізолон 

Група 3 
преднізолон 
+ комплекс 

Щільність вологих 
хребців, мг/мм3 

1,505 ± 0,013 
 

1,466 ± 0,010 
p < 0,05 

1,499 ± 0,012 
p > 0,05 
p1 < 0,05 

Вміст МК, % 
(вагова частка) 

37,55 ± 0,60 
 

32,65 ± 1,14 
p < 0,01 

35,23 ± 0,91 
p > 0,05 
p1 < 0,05 

Вміст ОК, % 
(вагова частка) 

28,24 ± 0,72 
 

33,74 ± 1,65 
p < 0,05 

 

30,64 ± 1,29 
p > 0,05 
p1 > 0,05 

Примітки як у таблиці 1. 
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леп інтактної групи
(p > 0,6, р

1 
< 0,

 
05).

Вміст кальцію у
кісткової тканині
щелеп щурів, які
отримували проф%
ілактику за допомо%
гою комплексу
ізофлавонів, міне%
ралів, вітамінів і ле%
цитину на тлі
прийому преднізо%
лону, також
збільшився до нор%
мального рівня (p > 0,6, р

1 
< 0,05, табл.

3).

Взагалі результати проведеного ек%
спериментального дослідження свідчать
про посилення процесів резорбції та од%
ночасного гальмування мінералізації
кісткової тканини лабораторних щурів,
якім тривало вводили преднізолон. Біох%
імічний аналіз кісткової тканин щелеп
щурів підтвердив результати морфомет%
ричного дослідження стегнових кісток і
поперекових хребців тварин, які вказують
на зниження щільності кісток завдяки
зменшенню відсоткової частки мінераль%
ного компоненту після тривалого прийо%
му преднізолону. Профілактичне введен%
ня комплексу ізофлавонів, мінералів,
вітамінів і лецитину щурам в умовах от%
римання преднізолону ефективно попе%
реджувало метаболічні та структурні по%
рушення у досліджуваних кістках щурів,
завдяки чому можна стверджувати про
виражену остеопротекторну ефективність
теоретично обґрунтованого складу комп%
лексу.

Узагальнення

Отримані нами експериментальні
данні за структурними та метаболічними
змінами у кістках щурів підтвердили відо%
мості про активацію резорбційних про%
цесів у кістковій тканині через тривале
надходження преднізолону. Звісно, глюко%
кортикоїди знижають абсорбцію кальцію
та фосфору у кишечнику з одночасним
зростом екскреції кальцію зі сечею.

З другого боку глюкокортикоїди вик%
ликають пригнічення синтезу статевих
гормонів, зокрема естрадіолу, естрону і
прогестерону, що також є причиною галь%
мування формування кісткової тканини.
Порушення синтезу естрогенів та окислю%
вальний стрес додатково стимулюють
перетворення клітин%попередників у зрілі
остеокласти, які активно руйнують кістку.
Естрогени взагалі мають як прямий, так і
опосередкований вплив на процес ремо%
делювання кісткової тканини. Пряма дії
естрогенів на остеокласти полягає у зни%
женні продукції лізосомальних ензимів та
гальмуванні резорбції кісткової тканини,
відповідно. Завдяки непрямому впливу
естрогенів на остеокласти здійснюється
модуляція сигналів з остеобластів на
клітини%попередники остеокластів, таким
чином пригнічуються деструкція кісткової
тканини. Додатково клітини%попередники
остеобластів можуть самостійно утворю%
вати модулятори функціональної актив%
ності остеокластів, наприклад, цитокіни%
стимулятори простагладини Е, інтерлей%
кіни IL%1, IL%3, IL%6, IL%11, TNF%б, стволові
клітинні фактори або цитокіни%інгібітори
IL%4, IL%10, IL%13, TGF%в, і таким чином дія%
ти через декілька механізмів проліферації
остеокластів [13].

Відомо також, дефіцит естрогенів
негативно діє на всмоктування кальцію у
тонкому кишечнику через вплив на гор%
мональну регуляцію обміну даного еле%
менту. Так, нестача статевих гормонів
викликає зниження виділення кальцитон%

Таблиця 3 
Маркери резорбції та кісткоутворення у щелепах самок щурів в умовах 

тривалого введення преднізолону 

Групи тварин 
Вміст 

кальцію, 
ммоль/г 

Активність 
еластази, 
мккат/кг 

Активність 
кислої 

фосфатази, 
мккат/кг 

Активність 
лужної 

фосфатази, 
мккат/кг 

Інтактна 6,79 ± 0,19 11,51 ± 0,92 6,67 ± 0,42 147,34 ± 
12,43 

Преднізолон 5,83 ± 0,14 
p < 0,05 

15,08 ± 0,83 
p < 0,01 

9,65 ± 0,51 
p < 0,002 

104,61 ± 9,86 
p < 0,02 

Преднізолон + 
комплекс 

6,41 ± 0,20 
p > 0,6 

р1 < 0,05 

11,91 ± 0,93 
p > 0,7 

р1 < 0,02 

6,67 ± 0,48 
p > 0,9 

р1 < 0,001 

137,63 ± 
11,12 

p > 0,6 
р1 < 0,05 

Примітка: р — достовірність відмінностей від показника в інтактній групі, р1 — достовірність 
відмінностей від показника у групі щурів «Преднізолон». 
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іну, а значить і пригнічення абсорбції каль%
цію у кишечнику, його реабсорбції нирка%
ми та недостатнє відкладення у кістковій
тканині [13, 16]. Взагалі ремоделювання
кістки в умовах тривалого прийому глю%
кокортикоїдів відбувається з переважан%
ням деструктивних процесів.

Захисна функція комплексу препа%
ратів по відношенню до кісток щурів, яким
вводили преднізолон, обумовлена насам%
перед такими складовими, як ізофлаво%
ни діоскореї, шишок хмелю та циміцифу%
ги. Структурна схожість ізофлавонів та їх
метаболітів з естрогенами надає їм мож%
ливість активувати в%естрогені рецептори
розташовані переважно у кістковій тка%
нині, головному мозку та серцево%су%
динній системі, на тлі деякого пригнічен%
ня б%рецепторів естрогенів, що знахо%
дяться у молочних залозах та матці [11,
13, 16]. Завдяки цим властивостям ізоф%
лавони володіють естрогеноподібною,
антиоксидантною дією та вносять вклад у
регуляцію стимуляції остеогенезу.

Кальцій і кремній у складі комплек%
су препаратів слугували будівельним ма%
теріалом, а вітаміни D

3
 і К — необхідними

регуляторами всмоктування кальцію у
кишечнику та мінералізації кісткового мат%
риксу. Макро% та мікроелементи в складі
спіруліни та лецитин позитивним чином
впливали на активність ферментів в
організмі, зокрема у кістковій тканині та
є ефективними необхідними факторами
кісткоутворення [11, 13]. У цілому
збільшення щільності та мінеральної скла%
дової кісток поряд з ефективним попе%
редженням розладів ремоделювання
кісткової тканини щурів, які вживали зап%
ропонований профілактичний комплекс,
свідчить про його виражену остеопротек%
торну дію в умовах тривалого прийому
глюкокортикоїдів.

Висновки

1. Тривале введення преднізолону лабо%
раторним щурам призвело до змен%
шення щільності стегнових кісток та
хребців за рахунок зниження вагової
частки мінерального компоненту.

2. Під впливом щоденного отримання

преднізолону у кістковій тканині ще%
леп щурів відбулося зменшення
вмісту кальцію та активності лужної
фосфатази, підвищення активності
еластази та кислої фосфатази, тобто
інтенсифікація резорбції з одночас%
ним гальмування процесів мінералі%
зації кісткової тканини.

3. Теоретично обґрунтований комплекс
профілактичних препаратів ефектив%
но попереджував зниження щільності
та вмісту мінерального компоненту у
кістках та метаболічні порушення у
щелепах щурів, які отримували пред%
нізолон.
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