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Все животные контрольных и экспери-
ментальных групп после выхода из наркоза 
идентично восстановили пищевое поведение, 
физическую активность и поведенческие сте-
реотипы.

ВЫВОДЫ

1. Из сапропеля выделен и очищен от 
примесей антикоагулянт, специфично угне-
тающий заключительный этап свёртывания 
крови. По химической природе выделенный 
и очищенный эффектор является пептидом.

2. Как в модельных пробирочных тестах, 
так и при введении животным выделенный 
пептид тормозит тромбиновое время плазмы 
крови, а его эффект сохраняется не менее 
60 мин.

3. Введение антикоагулянта не приводит 
к гибели животных или явным нарушениям 
их физического состояния, что свидетель-
ствует об отсутствии острого токсического 
действия.

4. Выделенный пептидный антикоагу-
лянт из сапропеля можно рассматривать как 
основу для разработки фармакологического 
средства коррекции гемостаза.
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В формировании и поддержании струк-
туры костной ткани принимают участие 
клетки двух дифферонов — костного и остео-
кластического [6], участвующих в процессах 
ремоделирования. Остеокластогенез с акти-
вацией фазы резорбции в процессах ремоде-
лирования, так же как и фаза остеогенеза, 
регулируется многоуровневой системой, 
включающей кальций-регулирующие (па-
ратиреоидный гормон, кальцитонин, каль-
цитриол) и другие гормоны (инсулин, со-
матотропин, половые), системные ростовые 
факторы (макрофагально-колониестимули-
рующий, инсулиноподобные, фактор роста 
фибробластов и др.), локальные (коротко-
дистантные) факторы: трансформирующие 
факторы роста, простагландины, костные 
морфогенетические белки и др. Взаимосвязь 
и дублирование их регулирующих эффектов 
значительно повышает их надёжность.

В механизмах контроля метаболических 
функций и ремоделирования костной тка-
ни особую роль играет цитокиновая система 
рецептора активатора ядерного фактора кβ 
(RANK) — его лиганд (RANKL), остеопроте-
герин (OPG) [5, 10]. RANKL синтезируется 
остеобластами. Взаимодействуя с RANK на 
предшественниках остеокластов, он активи-
рует созревание остеокластов, осуществляю-
щих интенсивную резорбцию костной ткани. 
Одновременно регистрируется торможение 
апоптоза остеокластов с удлинением периода 
их функциональной активности [5, 9].

OPG — растворимый рецептор RANKL, 
также экспрессируется остеобластами и свя-
зывает RANKL, являясь специфической «ло-
вушкой» данного лиганда. Взаимодействие 
RANKL с OPG задерживает пролиферацию 
остеокластов, их дифференцировку, что в 
конечном итоге снижает резорбцию кости 
[10]. Таким образом, общее «конвергентное» 
соотношение RANKL/OPG контролирует 
выраженность остеокластной дифференци-
ровки, активность и апоптоз остеокластов.

Для дифференцировки преостеобластов 
в зрелые остеобласты необходимо участие 
транскрипционного фактора Osterix/Sp7 и 
RUNX-2 [7]. Снижают остеогенную диффе-
ренциацию транскрипционные факторы 
Twist [8]. Важнейшими регуляторами осте-
огенной дифференциации служат секре-
торные белки семейства морфогенов Wnt: 
трансформирующие ростовые факторы-β1, 
-β2 и -β3, активины, ингибины, факторы 
рос та фибробластов-2, и -9, инсулиноподоб-
ный фактор роста-1, костные морфогенети-
ческие белки [2].

Сигнальную систему Wnt/β-catenin ин-
гибирует склеростин, который в постна-
тальном периоде вырабатывается только 
остеоцитами и гипертрофированными 
минерализованными хондроцитами [1]. 
Склеростин взаимодействует с рецептором 
липопротеинов низкой плотности 5, кото-
рый вместе с корецептором липопротеинов 
низкой плотности 6 служит основным мем-

Статистическую обработку результатов осуществляли с использованием пакета программы Statistica 6,0 (Stat Soft).
Результаты. При действии дихлорэтана у животных в плазме крови повышался уровень растворимого RANKL, 

снижалось содержание остеопротегерина, отражая интенсификацию остеокластогенеза и функциональное состо-
яние остеокластов. Содержание склеростина — негативного регулятора остеобластогенеза — увеличивалось, свиде-
тельствуя об ингибировании дифференцировки преостеобластов и функции остеобластов

Вывод. При подострой интоксикации дихлорэтаном в плазме крови содержание лиганда рецептора актива-
тора ядерного фактора κВ (RANKL) увеличивается, остеопротегерина — уменьшается, склеростина — повышается.
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Methods. Experiments were carried out on 20 adult male rats weighing 180–200 g. The rats of the experimental 

group were administered dichloroethane at the dose of 0.84 mg/kg, mixed with olive oil by a gastric tube daily for two 
months, which amounted to 0,1 LD

50
. Control animals received an adequate amount of olive oil. Levels of soluble RANKL, 

osteoprotegerin and sclerostin were determined in blood serum by ELISA using commercially available reagent kits (reagents 
«Free RANKL», «Osteoprotegerin» and «Sclerostin» by «Biomedica Medizinprodukte Gmb and CoKG» company. Statistical 
data processing was performed using the Statistica 6.0 (Stat Soft) software package.

Results. Exposure to dichloroethane resulted in increased levels of soluble RANKL, reduced levels of osteoprotegerin, 
reflecting the intense new bone formation and the functional state of osteoclasts. The level of sclerostin, which is the 
negative regulator for new bone formation, was elevated, indicating osteoblast precursors’ differentiation inhibition and 
decreased function of osteoblasts.

Conclusion. In subacute dichloroethane intoxication, the serum level of soluble receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand (RANKL) increases, osteoprotegerin level reduces, sclerostin level increases.

Keywords: bone, RANKL, osteoprotegerin, sclerostin, dichloroethane intoxication.
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браносвязанным кофактором Wnt/β-catenin 
сигнального пути, стимулирующим остео-
бластогенез и функции остеобластов [9], яв-
ляющимся негативным регулятором остео-
бластогенеза [11].

Проведённые ранее эксперименты по-
казали, что подострая интоксикация 
дихлорэтаном в суммарных дозах 0,05 по-
лулетальной дозы (ЛД

50
) и 0,1 ЛД

50
 у экс-

периментальных животных вызывает из-
менения ремоделирования костной ткани 
с превалированием процессов резорбции, по-
вышение катаболизма костного коллагена и 
угнетение его биосинтеза [3].

Цель настоящего исследования — оце-
нить изменения содержания в плазме кро-
ви растворимого лиганда RANKL, OPG и 
склеростина при подострой интоксикации 
дихлорэтаном у крыс.

Эксперименты проведены на 20 полово-
зрелых самцах крыс c массой тела 180–200 г. 
Крысам основной группы (n=10) ежедневно 
внутрижелудочно в течение 2 мес вводили 
дихлорэтан в оливковом масле из расчёта 
0,84 мг/кг массы, что в суммарной дозе со-
ставило 0,1 ЛД

50
 [4]. Животным контроль-

ной группы (n=10) вводили соответствую-
щий объём оливкового масла.

С использованием коммерческих набо-
ров реагентов методом иммуноферментно-
го анализа в плазме крови определяли со-
держание растворимого RANKL (реагенты 
«Free RANKL»), OPG («Osteoprotegerin») и 
склеростина («Sclerostin») фирмы «Biomedica 
Medizinprodukte Gmb and CoKG». Статисти-
ческую обработку результатов осуществля-
ли с использованием пакета программы 
Statistica 6,0 (Stat Soft).

У экспериментальных животных при 
подострой интоксикации дихлорэтаном 
в малой дозе в плазме крови наблюдалось 
снижение содержания OPG и повышение 
sRANKL (табл. 1).

При этом «Конвергентное» соотношение 
RANKL/OPG существенно повышалось с 
1,46±0,22 (X±Sx) у контрольной группы жи-

вотных и до 2,84±32 (р <0,02) в основной 
группе, что отражает активацию процес-
сов дифференцировки и созревания осте-
окластов. Угнетение экспрессии OPG на-
блюдают при состояниях, протекающих с 
превалированием резорбции кости над фор-
мированием новой ткани, — гипоэстрогене-
мии, гиперпаратиреоидизме, длительной 
стероидной терапии, усилении секреции 
провоспалительных интерлейкинов, проста-
гландина Е2

 и др. [1, 5, 9].
Содержание склеростина у животных 

опытной группы увеличивалось, отражая 
подавление процессов остеобластогенеза 
при действии дихлорэтана. Роль этого ци-
токина как одного из важных регуляторов 
ремоделирования показана в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях при 
использовании моноклональных антител к 
склеростину [1].

Уровень циркулирующего в крови скле-
ростина повышается при глюкокортикоид-
ной терапии, анкилозирующем спондилоар-
трите [9, 11].

ВЫВОД

При подострой интоксикации дихлорэ-
таном в плазме крови содержание лиганда 
рецептора активатора ядерного фактора κВ 
увеличивается, а остеопротегерина — умень-
шается, отражая активацию процессов 
остеокластогенеза. В эксперименте уровень 
склеростина повышается, свидетельствуя о 
подавлении дифференцировки клеток кост-
ного дифферона.
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Таблица 1
содержание регуляторных цитокинов в плазме крови (пмоль/л) при 2-месячной подострой интоксикации  

дихлорэтаном, Me [Qi; Q3]

Примечание: sRANKL — растворимый рецептор активатора ядерного фактора κВ; OPG — остеопротегерин: ЛД50 — 
полулетальная доза.

Цитокины Контрольная группа, n=10
Основная группа (дихло-

рэтан 0,1 ЛД50), n=10
Критерий Манна–Уитни

sRANKL 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

Склеростин 12,3 [12,2; 12,5] 18,5 [12,9; 18,7] 0,0206
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цель. Разработка математической модели, позволяющей рассчитывать уровни гормонов гипофизарно-тирео-

идной системы методом наименьших квадратов у крыс при экспериментальном гипотиреозе.
Методы. Для исследования взаимосвязи уровней гормонов использовали регрессионный анализ. Поиск коэф-

фициентов осуществляли методом наименьших квадратов. Исследования проводили на крысах, которые были 
разделены на шесть групп по 12 крыс в каждой: первая группа — контрольная, у животных второй, третьей, 
четвёртой, пятой и шестой групп вызывали гипотиреоз ежедневным внутрижелудочным введением тиамазола 
соответственно в дозах 2,5; 20,0; 10,0; 5,0 и 1,0 мг на 100 г массы тела крысы в течение 3 нед.

Результаты. Проведён регрессионный анализ, выбран вид регрессии и вычислены параметры, на основе полу-
ченных результатов проведён статистический анализ взаимосвязи гормонов. Путём сопоставления результатов 
расчёта лабораторного анализа установлена достаточно высокая надёжность разработанной модели. Отклонение 
среднего арифметического значения уровня тиреотропного гормона, полученное на основе экспериментальных и 
расчётных данных, составляет 2,7%. При уменьшении дозы тиреостатика повышалась и точность расчётов уров-
ня тиреотропного гормона. При этом относительная погрешность при расчётах свободного тироксина в этих же 
группах крыс не превышала 2,15%, составляя 1,64; 1,34; 0,36 и 2,15% соответственно при ежедневном введении 20,0; 
10,0; 5,0 и 1,0 мг антитиреоидного препарата на 100 г массы тела. Можно утверждать о надёжности построенной 
модели для воспроизведения показателей уровня содержания гормонов гипофизарно-тиреоидной системы.

Вывод. При отсутствии современных высокочувствительных иммунохемилюминесцентных методов диагнос-
тики полученные результаты можно использовать для расчёта уровня тиреотропного гормона как одного из веду-
щих маркёров функционального состояния щитовидной железы.

ключевые слова: крысы, экспериментальный гипотиреоз, гипофизарно-тиреоидные гормоны, регрессионный 
анализ.


