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цель. Характеристика интенсивности костного ремоделирования, баланса гормонов и локальных цитокинов, ре-

гулирующих процессы ремоделирования и метаболизма костной ткани, при хроническом поступлении в организм 
элементов медно-цинковых колчеданных руд.

Методы. Обследованы 101 горняк, занятый на добыче медно-цинковой колчеданной руды подземным способом, и 
30 работников наземных служб ОАО «Учалинский горно-обогатительный комбинат». Экспериментальные исследова-
ния проведены на 60 белых половозрелых самцах крыс, разделённых на контрольную и опытную группы. Животные 
опытной группы в течение 3 мес получали суспензию порошка медно-цинковой колчеданной руды в 2% растворе 
крахмала ежедневно из расчёта 60 мг на 100 г массы тела. В плазме крови определяли содержание тестостерона, 
паратиреоидного гормона, общего тироксина и трийодтиронина, кортизола, 25-гидроксивитамина D, растворимого ли-
ганда рецептора активатора ядерного фактора транскрипции-κВ, остеопротегерина, склеростина, а также С-концевых 
телопептидов коллагена I типа и активность костной щелочной фосфатазы.

Результаты. У горняков с выявленным снижением костной прочности в плазме крови был повышен уровень 
С-концевых телопептидов коллагена I типа, а активность костной щелочной фосфатазы сохранялась на уровне кон-
трольной группы. У горняков с физиологическим уровнем костной прочности снижение содержания тестостерона не 
было статистически значимым, а в группах с низким и очень низким показателями костной прочности отмечалось 
статистически значимое снижение уровня тестостерона и повышение паратиреоидного гормона. У эксперименталь-
ных животных при длительном поступлении элементов руды в плазме крови также установлено снижение уровня 
тестостерона, 25-гидроксивитамина D, трийодтиронина и тироксина, повышение содержания паратиреоидного гор-
мона, кортизола. Кроме того, у животных опытной группы в крови увеличивалась концентрация склеростина, сни-
жалась — остеопротегерина, а содержание растворимого лиганда рецептора активатора ядерного фактора транскрип - 
ции-κВ не претерпевало изменений.

Вывод. Длительное поступление элементов, содержащихся в медно-цинковой колчеданной руде, приводит к 
дисбалансу ремоделирования костной ткани с превалированием фазы резорбции; при этом происходит снижение 
содержания тестостерона, кальцидиола и тиреоидных гормонов, оказывающих анаболическое и антикатаболичес-
кое действие на обмен костной ткани, усиливается синтез паратгормона и кортизола, стимулирующих процесс 
остеолиза, повышается соотношение цитокинов «лиганд рецептора активатора ядерного фактора транскрип - 
ции-κВ / остеопротегерин» и уровень склеростина.

ключевые слова: костная ткань, маркёры ремоделирования, тестостерон, паратгормон, RANKL, остеопротегерин, 
склеростин, профессиональные вредности, медно-цинковая колчеданная руда.
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Aim. Characterize the intensity of bone remodeling, balance of hormones and local cytokines regulating bone remodeling and 

bone metabolism, at chronic intake of copper-zinc sulfide ores elements.
Methods. A total of 101 miner, producing copper-zinc sulfide ore by underground mining, and 30 employees of ground services 

of OAO «Uchaly Mining and Processing Plant», were examined. Experimental studies were performed on 60 white adult male rats, 
distributed to control and experimental groups. The experimental animals of the study group got copper-zinc sulfide ore powder 
in a 2% starch solution daily for 3 months as a suspension at the dose of 60 mg per 100 g of body weight. The serum levels of 
testosterone, parathyroid hormone, total thyroxine and triiodothyronine, cortisol, 25-hydroxyvitamin D, soluble Receptor activator 
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В комплексе вредных факторов при до-
быче цветных металлов особая роль принад-
лежит действию рудничной пыли, которая 
сопровождает основные технологические про-
цессы проходки и выемки руды [3]. Медно-
цинковые колчеданные руды содержат тяжё-
лые металлы и токсичные элементы (Ag, As, 
Cd, Cr, Hg, Cu, Mn, Pb и др.) [1]. Не случайно 
болезни костно-мышечной системы на пред-
приятиях по добыче и обогащению руды цвет-
ных металлов занимают высокое ранговое 
место [3, 4, 12]. Изучение минеральной плот-
ности костной ткани и костной прочности 
различных отделов скелета у горнорабочих, 
добывающих руду цветных металлов подзем-
ным способом, показало высокую частоту раз-
вития остеопенического синдрома уже в моло-
дом возрасте [1, 12].

В эксперименте длительное (в течение 
3 мес) ежедневное введение самцам крыс сус-
пензии порошка медно-цинковой колчедан-
ной руды приводило к резкому увеличению в 
костях животных содержания ряда металлов 
(Hg, Pb, Cd, Mn, Fe, Cu, Zn, Sr) и изменению 
гистологической структуры костной ткани с 
развитием деструктивно-дегенеративных про-
цессов, характерных для остеопенического 
состояния [7, 10]. Однако патогенетичес кие 
механизмы развития этих изменений требу-
ют дальнейшего изучения.

Целью работы была характеристика со-
стояния ремоделирования костной ткани и 
секреции ряда гормонов и цитокинов, учас-
твующих в регуляции ремоделирования и 
обмена костной ткани при длительной ин-
токсикации элементами медно-цинковых 
колчеданных руд.

У 131 рабочего ОАО «Учалинский горно-
обогатительный комбинат» (г. Учалы) в воз-
расте 20–50 лет после определения костной 
прочности методом остеоденситометрии в 
плазме крови исследовали маркёры ремодели-
рования костной ткани: С-концевые телопеп-
тиды коллагена I типа (реагенты «Serum Cross 
Laps ELISA») и активность костной щелочной 

фосфатазы (реагенты «Metra BAF EIA Kit»), 
уровень тестостерона и паратиреоидного гор-
мона (ПТГ) с помощью стандартных наборов 
«RIA Testosterona direct» и «IRMA PTH».

Горняки, добывающие руду подземным 
способом, были разделены на три группы в 
зависимости от показателей костной прочнос-
ти по t-критерию: первая — норма (t-критерий 
от 2,0 до –1,0 SD), вторая — сниженная 
(t-критерий от –1,1 до –2,5 SD), третья — очень 
низкая (t-критерий от –2,6 и ниже). Контроль-
ную группу составили работники наземных 
служб.

Экспериментальные исследования, вы-
полнены на 60 белых беспородных полово-
зрелых самцах крыс с массой тела 180–220 г. 
Животным опытной группы ежедневно 
внутрижелудочно с помощью зонда вводили 
суспензию мелко растёртого порошка медно-
цинковой колчеданной руды из Учалинского 
месторождения в 2% растворе крахмала из рас-
чёта 60 мг на 100 г массы тела крысы. Инток-
сикацию проводили в течение 3 мес.

В плазме крови животных определяли 
содержание С-концевых телопептидов кол-
лагена I типа, активность костной щелоч-
ной фосфатазы, уровни тестостерона, ПТГ, 
25-(ОН)-витамина D (реагенты «OSTEIA 25 
Hydroxy Vit D» (IDS), трийодтиронина и 
тироксина (T3 и Т4, реагенты «Т4-общий-
ИФА-Бест» и «Т3-общий-ИФА-Бест»), корти-
зола (реагенты «IMMUNOTECH CORTISOL 
RIAKIT», реагенты «FRE Soluble RANKL»), 
остеопротегерина (реагенты «Osteoprotegerin») 
и склеростина (реагенты «Sclerostin»). Имму-
ноферментный анализ проводили с использо-
ванием комплекта автоматического анализа-
тора «Униплана».

Статистическую обработку осуществляли 
с помощью пакета программ Statistica 6,0 for 
Windows с использованием параметрических 
и непараметрических методов. Статистичес-
кую значимость межгрупповых различий 
средних величин оценивали по t-критерию 
Стьюдента (при нормальном распределении 

of nuclear factor kappa-B ligand, osteoprotegerin, sclerostin and C-terminal telopeptide of collagen type I, as well as bone alkaline 
phosphatase activity were determined.

Results. Miners who were diagnosed with decreased bone density had increased level of C-terminal telopeptide of collagen 
type I, with bone alkaline phosphatase activity similar to the control group. In miners with physiological level of bone density, 
there was no statistically significant decrease in blood testosterone level, in the groups with low and very low bone mineral 
density there was a statistically significant decrease in testosterone level and increased level of parathyroid hormone. Experimental 
animals exposed to sulfide ore had serum levels of testosterone, 25-hydroxyvitamin D, thyroxine and triiodothyronine decreased, 
and increased level of parathyroid hormone and cortisol. Together with that, blood concentration of sclerostin was increased, level 
of osteoprotegerin – decreased, and soluble Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand was not changed.

Conclusion. Long-term intake of copper-zinc sulfide ore leads to an imbalance of bone remodeling with a predominance of 
resorption. It is associated with the reduction of testosterone, calcidiol and thyroid hormones levels providing anabolic and anti-
catabolic effect on bone metabolism, and overproduction of parathyroid hormone and cortisol, stimulating osteolysis. Receptor 
activator of nuclear factor kappa-B ligand / osteoprotegerin ratio and sclerostin level increases.

Keywords: bone tissue, remodeling markers, testosterone, parathyroid hormone, RANKL, osteoprotegerin, sclerostin, 
occupational hazards, copper-zinc sulfide ore.
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Таблица 1
уровень маркёров костного ремоделирования в плазме крови у горняков подземных рудников, X±sx

Примечание: приведены данные межгрупповых различий только при p ≤0,05; CTx  — С-концевые телопептиды 
коллагена I типа; КЩФ — костная щелочная фосфатаза.

признака) и U-критерию Манна–Уитни (при 
использовании непараметрического метода 
анализа признака).

Результаты изучения биохимических мар-
кёров ремоделирования костной ткани у гор-
няков представлены в табл. 1. У горняков вто-
рой и третьей групп с выявленной сниженной 
и очень низкой костной прочнос тью в плаз-
ме крови был повышен уровень С-концевых 
телопептидов коллагена I типа, характери-
зующий интенсивность костной резорбции, 
а активность костной щелочной фосфатазы 
сохранялась на уровне контрольной группы, 
отражая процессы остеогенеза как достаточно 
стабильные.

При определении гормонов обследованные 
рабочие были разделены на две возрастные 
группы, поскольку после 40–45 лет у мужчин 
происходит снижение секреции тес тостерона 
в год приблизительно на 0,4% [9].

У горняков с физиологическим уровнем 
костной прочности (первая группа) снижение 
содержания тестостерона не было статистичес-
ки значимым, у горняков со сниженным (вто-
рая группа) и очень низким (третья группа) 
показателями костной прочности уровень тес-
тостерона был существенно снижен (табл. 2). 
В крови горняков содержание ПТГ оказалось 
повышенным, характеризуя развитие гипер-
паратиреоза, что негативно отражается на 
состоянии костного метаболизма. У рабочих 
основной группы, как показали проведённые 

ранее исследования [1], в плазме крови было 
снижено содержание кальция и фосфора, по-
вышено — магния, что сопровождалось паде-
нием коэффициента Ca/Mg.

При моделировании интоксикации эле-
ментами медно-цинковых колчеданных руд 
путём ежедневного их введения эксперимен-
тальным животным в течение 3 мес у крыс 
опытной группы в плазме крови также было 
установлено повышение С-концевых телопеп-
тидов коллагена I типа при незначительных 
изменениях активности костной щелочной 
фосфатазы. Медиана содержания С-концевых 
телопептидов коллагена I типа увеличилась с 
0,56 [0,45; 0,65] нг/мл до 1,05 [0,62; 1,59] нг/мг 
(р=0,0322), а активности костной щелочной 
фосфатазы — с 14,5 [11,6; 16,9] ЕД/л до 15,9 [13,8; 
17,3] ЕД/л (р=0,4216).

У животных опытной группы после 3-ме-
сячного введения компонентов руды в плазме 
крови происходило снижение уровня тестосте-
рона, 25-(ОН)-витамина D, Т3 и Т4, а содер-
жание ПТГ и кортизола повышалось (табл. 3). 
Тестостерон стимулирует пролиферацию и 
увеличивает продолжительность функциони-
рования остеобластов, усиливает биосинтез 
компонентов и минерализацию остеоида, 
а также тормозит секрецию ПТГ и костную 
резорбцию [2, 16]. ПТГ при длительном не-
прерывном действии стимулирует процессы 
остеолиза и остеокластическую резорбцию 
кости [13]. Чрезмерный синтез тироксина и 

Возраст, годы Группы рабочих
Показатели

Тестостерон, нмоль/л р ПТГ, пг/мл р

20–39

Сравнения, n=15 26,8 [24,2; 32,8] — 22,3 [17,5; 25,8] —

Первая, n=10 24,5 [19,5; 32,7] — 23,8 [20,5; 31,4] —

Вторая, n=16 19,1 [14,6; 25,3] 0,0132 27,4 [20,1; 28,8] 0,0483

Третья, n=31 19,5 [13,1; 28,9] 0,0077 29,2 [19,3; 42,7] 0,0346

40–50

Сравнения, n=15 20,1 [16,8; 25,6] — 19,8 [17,1; 29,6] —

Первая, n=12 23,6 [21,7; 25,9] — 20,3 [16,6; 22,6] —

Вторая, n=16 15,8 [13,0; 24,2] 0,05 37,6 [30,2; 41,3] 0,0146

Третья, n=16 13,8 [12,0; 21,3] 0,0352 39,9 [26,3; 47,6] 0,0022

Таблица 2
содержание тестостерона и паратиреоидного гормона у горнорабочих подземных рудников, Ме [25%; 75%]

Примечание: приведены данные межгрупповых различий только при p ≤0,05; ПТГ — паратиреоидный гормон.

Показатели
Группы рабочих

Сравнения, n=15 Первая, t-критерий  
от 2,0 до –1,0 SD, n=15

Вторая, t-критерий  
от –1,1 до –2,5 SD, n=15

Третья, t-критерий  
от –2,6 SD и ниже, n=15

CTx, нг/мл 1,85±0,09 2,09±0,13
р=0,0342

2,68±0,16
р=0,0086

2,85±0,19
р=0,0001

КЩФ, ЕД/л 22,0±4,53 24,1±3,43 21,3±2,34 20,8±2,89

© 50. «Казанский мед. ж.», №5
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трийодтиронина сопровождается снижением 
и анаболической функции остеобластов, и ре-
зорбционной активности остеокластов.

Глюкокортикоиды на метаболизм кост-
ной ткани оказывают выраженный катабо-
лический эффект, подавляя остеобластогенез 
и активируя остеокластогенез [5, 14]. Регули-
рующее влияние большинства системных гор-
монов на процессы ремоделирования связано 
с действием на локальные факторы регуля-
ции — ростовые факторы/цитокины. Они со-
ставляют до 0,01% общей массы органических 
компонентов костной ткани [11].

В механизмах контроля ремоделирования 
и эффектов факторов регуляции особую роль 
придают цитокиновой системе «RANKL – 
RANK – остеопротегерин». RANKL (лиганд 
рецептора ядерного фактора-κВ) синтезирует-
ся остеобластами, взаимодействует с рецепто-
ром RANK на предшественниках остеоклас-
тов, активирует процессы остеокластогенеза 
с интенсификаций костной резорбции [15]. 
Остеопротегерин является растворимым, 
«ложным» рецептором RANKL, связывает 
RANKL и ингибирует пролиферацию остео-
кластов, резорбцию костной ткани [8].

Важным регулятором остеобластогенеза 
служит склеростин, синтезируемый остеоци-
тами и оказывающий ингибирующее дей-
ствие на систему Wnt/β-catenin, необходимую 

Таблица 3
содержание некоторых гормонов в плазме крови самцов крыс при интоксикации компонентами медно-цинковых 

колчеданных руд, Ме [25%; 75%]

Примечание: приведены данные межгрупповых различий только при p ≤0,05; оТ3 — общий трийодтиронин; оТ4 — 
общий тироксин; ПТГ — паратиреоидный гормон.

Показатели
Группа животных

Контрольная, n=12 Опытная (3 мес), n=15 р

Тестостерон, нмоль/л 25,9 [21,3; 30,8] 16,5 [12,6; 18,3] 0,0001

оТ3, нмоль/л 2,30 [1,36; 3,17] 2,04 [1,42; 2,36] 0,0433

оТ4, нмоль/л 66,0 [51,5; 78,2] 54,7 [48,3; 63,6] 0,0038

ПТГ, пг/мл 12,9 [9,6; 19,4] 18,6 [11,9; 19,3] 0,0308

Кортизол, нмоль/л 187 [167; 193] 244 [188; 333] 0,0048

для стимуляции остеобластогенеза и функ-
ций остеобластов [6]. Склеростин представля-
ет собой негативный регулятор остеобластоге-
неза.

Длительное поступление в организм эле-
ментов, содержащихся в медно-цинковых 
колчеданных рудах, вызывает снижение 
содержания остеопротегерина, повышение 
концентрации склеростина при отсутствии 
существенных изменений количества раство-
римого RANKL в плазме крови (табл. 4). В ре-
зультате общее «конвергентное» соотношение 
RANKL/остеопротегерин, определяющее сте-
пень остеокластной дифференцировки, акти-
вации и апоптоза остеокластов, повышалось 
с 1,46±0,22 до 2,1±0,20 (р=0,0415), что отражает 
доминирование процессов остеоклас тогенеза 
и резорбции костной ткани. Увеличение со-
держания склеростина отражает при дей-
ствии элементов, содержащихся в руде, инги-
бирование генеза клеток остеобластного ряда 
и снижение анаболического потенциала осте-
областов.

ВЫВОДЫ

1. Длительное поступление элементов мед-
но-цинковой колчеданной руды приводит в 
костной ткани к превалированию процессов 
резорбции, усилению остеокластогенеза, ин-
гибированию остеобластогенеза.

2. Остеотоксическое действие элементов, 
содержащихся в медно-цинковой колчедан-
ной руде, проявляется также изменением 
системы многоуровневой регуляции мета-
болизма костной ткани: снижением секре-
ции тестостерона и тиреоидных гормонов, 
образования кальцидиола, оказывающих 
анаболическое действие на костный обмен; 
усилением синтеза паратиреоидного гормона 
и кортизола, стимулирующих процессы остео-
лиза и резорбции; повышением соотношения 
«растворимый лиганд рецептора активатора 
ядерного фактора транскрипции-κВ / остео-
протегерин» и уровня склеростина.

Цитокины, 
нмоль/л

Контрольная 
группа, n=12

Опытная 
группа (3 мес), 

n=10
р

sRANKL 0,60 [0,12; 1,29] 0,63 [0,45; 0,75] 0,2074

OPG 0,41 [0,41; 0,43] 0,30 [0,26; 0,38] 0,0427

Склеростин 12,3 [12,2; 12,6] 14,2 [12,5; 14,7] 0,0458

Таблица 4
уровень цитокинов костной ткани в плазме крови при 

интоксикации компонентами медно-цинковых  
колчеданных руд, Ме [25%; 75%]

Примечание: приведены данные межгрупповых раз-
личий только при p ≤0,05; sRANKL — растворимый 
лиганд рецептора активатора ядерного фактора 
транскрипции-κВ; OPG — остеопротегерин.
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цель. Провести сравнительную оценку показателей системы гемостаза, уровней адипокинов и маркёров дисфунк-

ции эндотелия у молодых пациентов с различными компонентами метаболического синдрома.
Методы. В исследование включены 154 пациента в возрасте 18–44 лет, которые были разделены на четыре группы, 

сопоставимые по возрасту и полу: первая группа — 35 пациентов с метаболическим синдромом, вторая группа — 25 па-


