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Эксперименты проведены на 20 половозрелых крысах-самцах массой 180–200 г, разделенных на 2 груп-

пы: контрольную и подопытную. Крысам подопытной группы ежедневно в течение двух месяцев внутри-
желудочно вводили дихлорэтан в оливковом масле из расчета 0,84 мг/кг массы в суммарной дозе 0,1 Лд50, 
животные контрольной группы получали адекватный объем оливкового масла. В плазме крови методом им-
муноферментного анализа исследовали содержание регуляторов остеокластогенеза – растворимого RANKL 
и остеопротегерина, а также ингибитора Wntβ – catenin сигнального пути остеобластогенеза склеростина. 
При подострой интоксикации дихлорэтаном в суммарной дозе 0,1 Лд50 в плазме крови наблюдается повы-
шение содержания растворимого RANKL и склеростина, снижение остеопротегерина, характеризуя усиле-
ние в костной ткани остеокластогенеза и подавление дифференцировки клеток остеобластного ряда.
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Bashkirian State Medical University, Ufa,Ufa, e-mail: bro-raops@yandex.ru Experiments were conducted on 
20 adult rats – male weighing 180–200 g were divided into 2 groups: control and experimental. The rats of the 
experimental group on a daily basis for two months were administered intragastrically dichloroethane in olive oil 
based 0,84 mg / kg at a total dose of 0,1 LD50 animals of the control group received an adequate amount of olive oil. 
The blood plasma was investigated by enzyme immunoassay content controls osteoclastogenesis – soluble RANKL 
and osteoprotegerin, and inhibitor Wntβ – catenin signaling pathway osteoblastogeneza sklerostina. In subacute 
toxicity dichloroethane at a total dose of 0.1 LD50 in plasma is elevated levels of soluble RANKL and sklerostina, 
decrease osteoprotegerin, characterizing the gain in bone osteoclastogenesis and the suppression of a number of 
osteoblastic cell differentiation.
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Костная ткань характеризуется активным 
обменом веществ и протекающей на про-
тяжении всей жизни перестройкой – ремо-
делированием. Ремоделирование позволяет 
ей выполнять функцию опорной ткани, по-
стоянно адаптирующейся к изменяющимся 
воздействиям внешней и внутренней среды, 
максимально соответствуя существующим 
нагрузкам, а также роль «депо» значительной 
группы минеральных соединений. Обмен 
костной ткани регулируется многоуровне-
вой системой, взаимосвязь и дублирование 
которых значительно повышает их надеж-
ность. При этом синтезируемые в костном 
мозге и костных клетках факторы роста, ци-
токины и молекулы адгезии обеспечивают 
взаимодействие между клетками, клетками 
и матриксом костной ткани, опосредуют эф-
фекты механических сигналов и эффекты 
системных регуляторных факторов, включая 
экспрессию генов, активирующих как осте-
окластогенез и резорбцию, так и остеобла-
стогенез и костеобразование, а также кон-
тролирующих эти процессы механизмами 
обратной связи [2, 4, 8].

В механизмах реализации и контро-
ля эффектов факторов регуляции ремоде-
лирования особую роль играет система 
RANK – RANKL – остеопротегерин [1, 7, 
11]. RANKL (лиганд рецептора ядерного 
фактора каппа В), продуцируемый остео-
бластами / стромальными клетками, вза-
имодействует с рецептором RANK, экс-
прессированном на предшественниках 
остеокластов, и запускает каскад внутри-
клеточных механизмов, стимулирующих 
их созревание, дифференцировку и актив-
ность, а также ингибирует апоптоз зрелых 
остеокластов [7, 11].

Остеопротегерин (OPG) – растворимый 
«ложный» рецептор для RANKL, член супер-
семейства рецептора фактора некроза опу-
холи альфа, связывает RANKL, являясь «ло-
вушкой» для этого лиганда. Взаимодействие 
RANKL с OPG ингибирует пролиферацию 
остеокластов, их дифференцировку, что в ко-
нечном итоге снижает резорбцию кости [10]. 
Общее «конвергентное» соотношение 
RANKL / OPG, таким образом, становится ос-
новной детерминантой костной деструкции.
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Важнейшими регуляторами остеобла-
стогенеза являются секреторные белки 
семейства Wnt: суперсемейство, транс-
формирующее рост фактора β1,- β2,- β3, 
активины, ингибины; факторы роста фи-
бробластов -2,-9; инсулиноподобный фак-
тор роста 1; костные морфогенетические 
белки [4]. Склеростин ингибирует канони-
ческую сигнальную систему Wnt/β-catenin, 
необходимую для стимуляции остеобла-
стогенеза и функции остеобластов [1, 3]. 
В постнатальном периоде склеростин выра-
батывается только остеоцитами и минера-
лизованными гипертрофированными хон-
дроцитами. Он связывается с рецептором 
липопротеинов низкой плотности 5 (LRP 5), 
являющимся вместе с корецептором LRP 6, 
основным мембраносвязанным кофактором 
Wnt/β-catenin сигнального пути [12]. Таким 
образом, склеростин выполняет роль нега-
тивного регулятора остеобластогенеза.

Ранее проведенные исследования пока-
зали, что у работников химического пред-
приятия, имеющих производственный 
контакт с низкомолекулярными хлорирован-
ными ациклическими углеводородами (дих-
лорэтан, хлорпропан, хлорпропен, хлорви-
нил, эпихлоргидрин и др.), обнаруживается 
высокая частота снижения костной прочно-
сти [6, 9]. Подострая интоксикация низкими 
суммарными дозами дихлорэтана (0,05 Лд50 
и 0,1Лд50) приводит в костной ткани экспе-
риментальных животных к усилению ремо-
делирования с доминированием процессов 
резорбции, повышению катаболизма колла-
гена на фоне снижения его биосинтеза [5].

Цель работы
Оценить в плазме крови уровни 

sRANKL и OPG и содержание экстрацел-
люлярного ингибитора Wnt / β – catenin 
сигнального пути – склеростина при подо-
строй интоксикации дихлорэтаном.

материалы и методы исследования
Эксперименты проведены на 20 половозрелых 

крысах-самцах массой 180–200 г. Животные были 
разделены на 2 группы: контрольную и подопытную. 
Крысам подопытной группы ежедневно внутрижелу-
дочно вводили дихлорэтан в оливковом масле из рас-

чета 0,84 мг/кг массы, животные контрольной группы 
получали адекватный объем оливкового масла. Введе-
ние дихлорэтана осуществляли в течение двух меся-
цев, суммарная доза поллютанта составила 0,1 Лд50.

У животных в плазме крови с использованием 
коммерческих тест-наборов методом иммунофермент-
ного анализа определяли содержание растворимого 
RANKL (реагенты «Free RANKL», остеопротегерина 
(«Osteoprotegerin») и склеростина («Sclerostin») фир-
мы Biomedica Medizinprodukte Gmb H and Co KG.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета программы Statistica 6,0 
(Stat. Soft).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Подострая интоксикация дихлорэтаном 
экспериментальных животных приводила 
в плазме крови к статистически значимо-
му повышению содержания растворимого 
RANKL и снижению OPG (таблица). 

В результате значительно увеличивает-
ся соотношение RANKL / OPG, характери-
зуя активацию процессов дифференцировки 
и созревания остеокластов. В контрольной 
группе животных этот коэффициент соста-
вил 1,46 ± 0,22 ( ± sx), у подопытной группы – 
2,84 ± 0,32 (р < 0,02). Угнетением OPG харак-
теризуются многие состояния, протекающие 
с доминированием резорбции над формиро-
ванием костной ткани: гиперпаратиреоидо-
зы, избыточная секреция простагландина Е2 
и провоспалительных интерлейкинов, дли-
тельная терапия глюкокортикоидами, гипо- 
эстрогенемии и др. [1, 6, 8, 9].

Содержание склеростина у подопыт-
ных крыс повышалось (р = 0,0206), отра-
жая усиление его секреции остеоцитами 
и косвенно отражая подавление остеобла-
стогенеза на фоне активации резорбцион-
ных процессов. Экспрессия склеростина 
повышается у женщин в постменопаузе, 
при глюкокортикоидной терапии, снижает-
ся под действием эстрогенов, при прерыви-
стом введении терипаратида (ПТГ 1–34) [2, 
10]. Важная роль этого цитокина как одного 
из регуляторов ремоделирования с усиле-
нием остеобластогенеза показана в экспе-
риментальных и клинических условиях с  
использованием моноклональных антител 
к склеростину [2].

Уровень регуляторных цитокинов в плазме крови при интоксикации  
дихлорэтаном, Ме [Q1; Q3]

Цитокины, 
пмоль/л

Контрольная группа, 
n = 10

Подопытная группа (дихлорэтан 0,1Лд50), 
n = 10

PU

s RANKL 0,60 [0,12; 1,29] 0,74 [0,73; 0,76] 0,0405
OPG 0,41 [0,40; 0,43] 0,26 [0,11; 0,34] 0,0029
Cклеростин 12,3 [12,2; 12,5] 18,5 [12,9; 18,7] 0,0206

П р и м е ч а н и е . PU-критерий Манна-Уитни.



1365

 ФУНдАМЕНТАЛьНЫЕ ИССЛЕдОВАНИЯ    № 1, 2015 

 МЕдИЦИНСКИЕ НАУКИ 

Выводы
При подострой интоксикации дихлорэ-

таном в суммарной дозе 0,1 Лд50 в плазме 
крови наблюдается повышение содержа-
ния растворимого RANKL и склеростина, 
снижение остеопротегерина, характеризуя 
усиление в костной ткани остеокластогене-
за и подавление дифференцировки клеток 
остеобластного ряда.
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