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Исследовано содержание остеоассоциированных микроэлементов (кальция, цинка, железа и меди) в перифериче-
ской крови и синовиальной жидкости у 26 пациентов с подтвержденным клиническими и рентгенологически призна-
ками остеоартрита. Определение содержания микроэлементов проводили методом атомно-эмиссионной спектроме-
трии с индуктивно-связанной плазмой. Установлено статистически значимое снижение концентрации железа (p=0,01) 
и повышение кальция (0,003), цинка (p=0,01) в периферической крови у пациентов с остеоартритом. В то же время 
при остеоартритах в синовиальной жидкости установлены статистически значимое повышение концентрации железа 
(p=0,01) и снижение концентрации кальция (p=0,01) и цинка (p=0,02). Пи гонартрозе обнаружена прямая умеренная 
корреляционная зависимость между степенью развития остеоартрита и концентрацией кальция в периферической крови 
(Rs=0,66, р<0,001). Выявлена статистически значимая отрицательная умеренная корреляционная зависимость между 
концентрацией железа в периферической крови и степенью развития остеоартрита при гонартрозе (Rs=-0,57, p<0,03). 
Анализ микроэлементного состава синовиальной жидкости и периферической крови можно использовать в комплекс-
ной диагностике пациентов с деформирующими заболеваниями суставов.
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It was determined the content of osteo-associated trace elements Ca, Zn, Cu, Fe in the peripheral blood and synovial 
fluid in patients with confirmed clinical and radiological signs of osteoarthritis. The determination of trace elements was 
carried out by the ICP AES method. There were found a statistically significant iron concentration decrease (p = 0,01) 
and an increase of calcium (0,003) and zinc (p = 0,01) in the peripheral blood in patients with osteoarthritis. At the same 
time, there were established in a study of the concentration of trace elements in the synovial fluid, a statistically significant 
increase of iron concentration (p = 0,01) and a decrease in the concentration of calcium (p = 0,01) and zinc (p = 0,02). 
A direct correlation was found between the degree of osteoarthritis and the concentration of calcium in peripheral blood 
(Rs = 0,66, p <0,001) in gonarthrosis. Statistically significant negative correlation was found between the iron concentration 
in the peripheral blood and the degree of osteoarthritis in gonarthrosis (Rs = -0,57, p <0,03). Analysis of the microelement 
composition of synovial fluid and peripheral blood can be used in the complex diagnosis of patients with deforming joint 
diseases.

Keywords: Osteoarthritis; gonarthrosis; coxarthrosis; trace elements; calcium; zinc; copper; iron; peripheral blood; 
synovial fluid.
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Введение
Усиливающиеся неблагоприятные воздействия урбанизированной среды на организм человека, демо-

графические изменения, вызванные быстрым старением населения, привели к росту заболеваемости де-
формирующих заболеваний суставов. Остеоартрит является доминирующей проблемой в ревматологии 
и ортопедии, опережая по распространённости ревматоидный артрит. Остеоартрит рассматривается как 
воспалительно-дегенеративное заболевание, при котором поражаются все структуры сустава. Поражение 
суставного хряща и субхондральный костей связаны с развитием и активностью остеокластов. Эти изме-
нения ведут к дисфункции сустава, а на более поздних стадиях – к его полному разрушению. Остеоартрит 
является мультифакториальным заболеванием, основными факторами риска развития которого являются 
женский пол и возраст после 45−50 лет, избыточная масса тела, а также генетические факторы и травмы 
различного генеза [1]. В последнее время нарушение микроэлементного состава рассматривается как один 
из этиологических факторов развития остеоартрита. 

Микроэлементы могут играть роль кофакторов, участвующих в процессах артикулярного воспаления. 
Цинк, медь, железо, кальций являются обязательными компонентами в различных ферментных системах, 
участвуют в функционировании про- и антиоксидантных систем, оказывают влияние на течение воспале-
ния в организме человека [2]. Изменения в микроэлементном составе костной ткани могут вызвать раз-
личные дегенеративные изменения и переломы, увеличить риск резорбции кости [3].

Медь является кофактором фермента лизилоксидазы, выполняющего функцию сшивания коллагена 
и эластина. Медь входит в состав цитохромоксидазы, тироназы и других белков. Их биологическая роль 
связана с процессами гидроксилирования, переноса кислорода, электронов и окислительного катализа. 
Около 95 % меди в организме присутствует в составе гликопротеина крови церулоплазмина, который игра-
ет важнейшую роль в механизмах антиоксидантной защиты [3−4]. Недостаток меди в цепи реакций мета-
болизма приводит к естественному для здорового организма синтезу соединительной ткани. Дефекты эла-
стина и соединительной ткани сосудов и синтеза скелетного коллагена, наблюдаемые у лишенных меди 
особей различных видов, являются следствием сопутствующего снижения аминооксидазной активности 
в тканях [5]. Избыток меди приводит к ее накоплению в костной ткани, подавлению остеобластической 
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и остеокластической фукнции, изменениям в суставной хряще и приводит к нарушению гомеостаза всего 
сустава [6]. Медь подавляет функции остеобластов и остеокластов, вызывая сниженный обмен костный 
ткани [7].

Кальций участвует в  минерализации костной ткани. Диеты, содержащие недостаточное количество 
кальция, могут привести к низкой минеральной плотности кости, что может иметь последствия для здоро-
вья костной ткани, особенно риск развития остеопороза, в более позднем возрасте. У большинства паци-
ентов с костно-мышечной патологией наблюдается недостаток кальция в рационе, что приводит к низкой 
минеральной плотности кости и прогрессирование заболеваний. Устойчивое повышение внутриклеточно-
го кальция приводит к гибели клеток, которая не контролируется регуляторами апоптоза [8].

Цинк стимулирует пролиферацию и дифференцировку остеобластов, регулирует активность витами-
на D и предотвращает резорбцию костной ткани [7]. Помимо этого, цинк способствует повышению ин-
тенсивности распада жиров, что проявляется уменьшением содержания жира в печени. Также, следует 
отметить, что цинк блокирует апоптоз клеток различного происхождения и его эффект связан преиму-
щественно с блокадой активности кальция и магния [9]. Дефицит цинка и его тесная связь с гормонами 
и ферментными системами объясняет его влияние на углеводный, жировой и белковый обмен веществ 
и на окислительно-восстановительные процессы, что приводит к развитию остеоартрита и остеопороза 
[10]. Другие микроэлементы могут взаимодействовать с цинком и тем самым влиять на метаболизм кости. 
Например, повышение концентрации цинка может усугубить костные поражения, вызванные низким со-
держанием меди, но при этом ослабить токсические эффекты на скелет кадмия, ванадия, германия, селена 
и алюминия. 

Некоторые исследования подтверждают влияние изменения концентрации железа на развитие костно-
мышечной патологии. Серьезное снижение концентрации железа отрицательно сказывается на функци-
онировании костей, однако умеренный дефицит данного элемента не является причиной развития остео-
артрита. Недостаток железа снижает активность пропилгидроксилазы, поскольку железо выступает для 
нее в роли кофактора. Пропилгидроксилаза гидроксилирует белки, которые подвергаются протеосомной 
деградации [11]. Таким образом, уменьшение активности этого фермента повышает стабильность и актив-
ность транскрипционных факторов.

Информативными маркерами воздействия микроэлементов на ранней стадии клинической диагности-
ки микроэлементозов принято считать цельную кровь и  синовиальная жидкость, которые депонируют 
и накапливают микро- и макроэлементы. 

Цель исследования: установить особенности содержания микроэлементов (цинка, меди, железа и каль-
ция) в периферической крови и синовиальной жидкости при остеоартритах для определения экологиче-
ских факторов риска развития данной патологии.

Материалы и методы исследования
Материалом исследования послужили синовиальная жидкость и  периферическая кровь с информи-

рованного согласия 26 пациентов с остеоартритами (гонартрозом и коксартрозом), находящихся на ста-
ционарном лечении в учреждении здравоохранения «11-я городская клиническая больница» г. Минска. 
В качестве контрольной группы сравнения обследованы 10 пациентов с отсутствующими признаками 
деформирующих заболеваний суставов. Обследованные пациенты – жители крупного промышленного 
города (г. Минска). Характеристика исследуемых групп представлена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1

Характеристика исследуемых групп с установленным диагнозом и проводимым хирургическим лечением

Ta b l e  1

Characteristics of the studu groups with an established diagnosis and ongoing surgical treatment

Клинический диагноз / группа Вид проводимой терапии Количество пациентов, пол Возраст, лет*

Коксартроз Эндопротезирование суставов /
Артроскопия

10 женщины – 6; 
мужчины − 4

60 
[28; 63]

Гонартроз 16 женщины – 10, 
мужчины – 6 53 [49,5; 57]

Группа сравнения Артроскопия 10 женщины – 6, 
мужчины − 4

57 
[37; 69]

Примечание. * – указаны медианы и процентили [25 %; 75 %].
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В работе использовались следующие химические реактивы: деионизированная вода с низким содер-
жанием углерода, спирт этиловый технический, стандартные образцы «ICP multi-element standard solution 
IV CertiPUR» 1000 mg/l (23 elements) компании Merck Millipore (Франция, Германия), азотная кислота 
ROTIPURAN® Ultra 69 % для спектрального анализа (Carl Roth, Германия), перекись водорода 30 % для 
спектрального анализа.

Использованное оборудование: микроволновая печь «Milestone» START UP (Microwave digestion system); 
атомно-эмиссионной спектрометр с индуктивно связанной плазмой ICPE-9000 (Shimadzu, Япония).

Подготовка биологического материала и измерение микроэлементного состава. Забор перифериче-
ской крови и синовиальной жидкости проводился в асептических условиях во время оперативного вме-
шательства (эндопротезирование суставов, артроскопия) в пробирки с литиевой солью гепарина. Образцы 
замораживались при температуре -22 °C.

Дальнейшая подготовка образцов включала минерализацию образцов с использованием системы микро-
волновой пробоподготовки Milestone Ethos E (Италия). Условия минерализации (температура, давление, вре-
мя и др.) устанавливали согласно стандартным протоколам фирмы-производителя. Разложение проб проис-
ходило в 4 этапа: на первом этапе 2 мин при температуре 85 °С, на втором – 4 мин при температуре 135 °С, на 
третьем – 5 мин и температуре 230 °С, на четвертом – 15 мин и 230 °С. После проведения программы микро-
волнового разложения биологических сред пробу оставляли на 12 ч для охлаждения и конденсации.

Атомно-эмиссионной спектроскопия с индуктивно связанной плазмой. Анализ элементного состава 
микроэлементов (меди, цинка, кальция и железа) выполнен методом атомно-эмиссионной спектроскопии 
с индуктивно связанной плазмой на приборе ICPE-9000 (Shimadzu, Япония). Калибровочные графики по-
строены с использованием стандартных растворов ГСО и фирмы «Merck». Информация о выбранных для 
анализа линиях эмиссии анализируемых растворов, наиболее оптимальных с точки зрения интенсивности 
и свободы от спектральных наложений, а также данные о приготовленных стандартах и условиях работы 
спектрометра вносились в компьютерную программу прибора. Построение калибровочных графиков, рас-
чет концентрации анализируемых образцов, оценка статистических параметров измерения производилась 
автоматически программным обеспечением «ICPESolution».

Статистический анализ. Статистическую обработку полученных результатов проводили с использо-
ванием пакета прикладных программ «Statistica 8.0.» (Statsoft Inс., США) с использованием непараметри-
ческих критериев: критерий Кроаскелла−Уолиса, критерий Манна−Уитни (U) и критерий Вальда−Воль-
фовица (Z). Для выявления взаимосвязи признаков использовался непараметрический корреляционный 
анализ по Спирмену (Rs). Полученные данные представлены в виде медианы и 25−75 % процентилей. Для 
выявления статистически значимых различий или взаимосвязи признаков критический уровень значимо-
сти р нулевой гипотезы принимали равным 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение
При анализе микроэлементного состава периферической крови выявлено статистически значимое сни-

жение концентрации железа у пациентов с остеоартритом по сравнению с аналогичными показателями 
в контрольной группе сравнения (Z, р=0,01) (табл. 2). Показано, что недостаток железа снижает актив-
ность пропилгидроксилазы. В костной ткани этот фермент воздействуют на передачу сигналов транскрип-
ционных факторов, которые оказывают влияние на активность остеобластов и остеокластов. Снижение 
активности пропилгидроксилазы приводит к нарушению остеокластогенеза и  повышению активности 
зрелых остеокластов [12−13].

Т а б л и ц а  2 

Сравнение содержания Cu, Zn, Fe и Ca в периферической крови у пациентов с остеоартритом и контрольной группы

Ta b l e  2

Comparison of the content of Cu, Zn, Fe and Ca in peripheral blood in patients with osteoarthritis and control group

Группа Ca, мкг/г Fe, мкг/г Cu, мкг/г Zn, мкг/г
Остеоартрит 58,186

[40,907; 68,748]
*р=0,003

593,884 
[456,462; 621,292]  

*р=0,01

0 
[0; 0,89]

3,358 
[2,825; 4,608]

*р=0,01
Контроль 41,41

[36,18; 61,84]
650,4

[572,4; 673,8]
0 

[0; 10,855]
2,771 [2,552; 4,141]

Примечание. Указаны медианы и процентили [25 %; 75 %], * – критерий Вальда−Вольфовица)
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Анализ концентрации кальция и цинка в периферической крови выявил увеличение их содержания 
в периферической крови по сравнению с контрольной группой сравнения (Z, р=0,003; Z, р= 0,01 со-
ответственно) (табл. 2). Повышение концентрации кальция в  периферической крови у  пациентов с 
остеоартритом может быть связано с дополнительным приемом препаратов кальция с пищей. Пока-
зано, что изменения в содержании кальция могут способствовать экструзии мениска [14] и увеличить 
прогрессирование остеоартрита.

Влияние цинка на костную ткань может быть опосредовано через экспрессию генов и  функцио-
нальную активность остеобластов: цинк активирует передачу сигналов протеинкиназы и ее активация 
запускает дифференцировку остеобластов. При избытке цинка может наблюдаться повышение ана-
болических процессов в костной ткани и изменения активности остеобластов в результате активации 
протеинкиназ и повышения экспрессии гена RUNX2 [15].

Исследование концентрации меди в периферической крови в контрольной группе и группе пациен-
тов с остеоартритом не выявило статистически значимых отличий.

При изучении влияния концентрации микроэлементов на степень развития остеоатрита установле-
но статистически значимая положительная умеренная корреляционная зависимость между степенью 
развития гонартроза и концентрацией кальция в периферической крови (Rs=0,66, р<0,001) (рис. 1а). 
Обнаружена статистически значимая отрицательная умеренная корреляционная зависимость между 
концентрацией железа в  периферической крови и  степенью остоартрита при гонартрозе (Rs=-0,57, 
p<0,03) (рис. 1б).

Замечено, что чрезмерное механическое напряжение может вызвать микроразрушение субхондраль-
ной кости. Микротрещины могут привлекать макрофаги и  способствовать ремоделированию кости. 
Ремоделирование может увеличивать концентрацию кальция в суставном хряще, который в основном 
существует в комбинации с PO3

-. Этот комплекс активирует матриксные металлопротеиназы 3 и 13, 
а их увеличение способствует высбождению кальция из кальцифицированного хряща через деграда-
цию внеклеточного матрикса [16]. 

Таким образом, стойкое повышение содержания кальция у пациентов с остеоартритом свидетель-
ствует о прогрессировании заболевания. 

 				    а/а			   б/b

Рис. 1. Влияние содержания Ca (а) и Fe (б) в периферической крови на степень развития остеоартрита 

Fig. 1. The influence of Ca (a) and Fe (b) concentration in the peripheral blood on the degree of osteoarthritis

В то же время анализ микроэлементного состава синовиальной жидкости показал увеличение кон-
центрации железа (р=0,01) при снижении содержания кальция (р=0,01) и цинка у пациентов с остео
атритом по сравнению с аналогичными показателями в контрольной группе (p=0,02) (табл. 3). 
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Т а б л и ц а  3 

Сравнение содержания Cu, Zn, Fe и Ca в синовиальной жидкости у пациентов с остеоартритом и контрольной группы

Ta b l e  3

Comparison of the content of Cu, Zn, Fe and Ca in the synovial fluid in patients with osteoarthritis and the control group

Группа Ca, мкг/г Fe, мкг/г Cu, мкг/г Zn, мкг/г
Остеоартрит 80,187

[72,194; 83,352] 
*р=0,006

2,427
[0,337; 61,187]

*р=0,006

0
[0; 0,149]

0,536 
[0,021; 1,22] 

*р=0,02
Контроль 85,06 

[74,66; 89,01] 
0,8

[0,7;88,8]
0

[0;1,151]
1,454 

[0; 3,805] 
Примечание. Указаны медианы и процентили [25 %; 75 %], *– критерий серий Вальда−Вольфовица

Повышение концентрации железа может быть связано с переливанием крови и  алиментарным по-
ступлением препаратов железа. Также повышения уровня железа может наблюдаться при генетических 
расстройствах и в менопаузе у женщин. При избытке железа наблюдается повышенная резорбция кости, 
и снижение скорости образования костной ткани. Все это приводит к изменению микроархитектуры кости 
и повышенному риску переломов [15]. У пациентов, у которых наблюдается стойкое повышение уровня 
железа, можно предполагать прогрессирование заболевания.

Кальций находится в костях в виде гидроксиапатита, что придает им жесткость. Недостаток кальция 
приводит к снижению минеральной плотности костной и хрящевой ткани. Длительный дефицит кальция 
приводит к развитию остеопороза, остеоартрита, остеомаляции. Современные данные свидетельствуют 
о том, что концентрация кальция в мениске обратно пропорциональна степени дегенерации мениска [14].

Цинк является необходимым элементом функционирования костной и хрящевой ткани и влияет на ра-
боту многих ферментных систем. Многие исследования подтверждают связь между концентрацией цинка 
и минеральной плотностью, распространенностью остеопороза. Цинк стимулирует синтез металлотио-
неина и регулирует активность витамина D. Снижение концентрации цинка наблюдается при старении 
и постменопаузальной состоянии. Дефицит цинка приводит к ухудшению метаболизма костей, дисфунк-
ции гормона роста и инсулиподобного фактора роста. Также недостаточное содержание цинка приводит 
к дезорганизации хондроцитов, что может быть связано с дезорганизацией матриксных металлопротеиназ 
(MMP). Обнаружено, что повышенная активность MMP может играть роль в развитии остеоартрита, а для 
активации MMP требуются кальций и цинк [17].

Таким образом, анализ микроэлементного состава синовиальной жидкости и периферической крови 
можно использовать в комплексной диагностике пациентов с деформирующими заболеваниями суставов.

Заключение
В результате исследования микроэлементного состава периферической крови и синовиальной жидко-

сти при деформирующих заболеваниях суставов в условиях высокой антропогенной нагрузки сделаны 
следующие выводы:

1. При остеоартрите установлено статистически значимое снижение концентрации железа при увели-
чении содержания кальция и цинка в периферической крови по сравнению с аналогичными показателями 
в контрольной группе сравнения (p=0,01, p=0,003, p=0,01 соответственно). 

2. Выявлена статистически значимая положительная умеренная корреляционная зависимость между 
степенью развития гонартроза и концентрацией кальция в периферической крови (Rs=0,66, р<0,001). Та-
ким образом, стойкое повышение содержания кальция в периферической крови у пациентов с остеоартри-
том свидетельствует о прогрессировании заболевания. 

3. Анализ микроэлементного состава синовиальной жидкости показал увеличение концентрации желе-
за при снижении содержания кальция и цинка у пациентов с остеоартритами по сравнению с аналогичны-
ми показателями в контрольной группе сравнения (p=0,006, p=0,006, p=0,02 соответственно). 

4. Анализ микроэлементного состава синовиальной жидкости и периферической крови можно исполь-
зовать в комплексной диагностике пациентов с деформирующими заболеваниями суставов.
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