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Целью	работы	является	обзор	подходов	к	оценке	основных	патофизиологических	механизмов	форми-
рования	остеопоретической	патологии,	связанных	с	процессами	цитокиновой	регуляции	костеобразования	
и	регуляции	пула	остеогенных	клеток	посредством	апоптотических	сигналов.			Важную	роль	в	координации	
этих	механизмов	принадлежит	иммунной	системе,	и	в	частности	Т-лимфоцитам.	Тип	формирования	остео-
поретической	патологии	носит	латентный	характер,	переводя	распространенность	остеопороза	в	разряд	не-
контролируемой	эпидемии,	поскольку	заболевание	диагностируется,	как	правило,	уже	после	развития	кли-
нически	определяемых	осложнений	(переломов	и	т.д.).	На	сегодняшний	день	остеопороз	охватил	все	группы	
населения	во	всех	странах	мира.	Более	глубокое	понимание	регуляторных	механизмов	необходимо	для	соз-
дания	новых	терапевтических	стратегий	в	лечении	остеопороза	и	остеопоретических	переломов.											
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The	 objective	 of	 the	 research	 is	 a	 review	 of	 approaches	 to	 the	 evaluation	 of	 basic	 pathophysiological	
mechanisms	of	osteoporotic	pathology	associated	with	the	processes	of	cytokine	regulation	of	bone	formation	and	
regulation	of	a	pool	of	osteogenic	cells	by	apoptotic	signals.	The	evalution	of	immune	systems,	T-lymphocytes,		in	
metabolic	of	bone.	Type	of	osteoporotic	disease	is	the	formation	of	a	latent	character,	translating	the	prevalence	of	
osteoporosis	in	the	category	uncontrolled	epidemic	as	the	disease	is	diagnosed,	as	a	rule,	after	the	development	of	
clinically	detectable	complications	(fractures,	etc.).	Osteoporosis	spread	to	all	populations	 in	all	countries	of	 the	
world.	Тhe	understanding	of	these	relationships	is	necessary	for	the	creation	of	new	therapeutic	strategies	in	the	
treatment	of	osteoporosis	and	osteoporotic	fractures.
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Введение
Принципиальная	 позиция	 разрушения	

костной	 ткани	 складывается	из	 двух	меха-
низмов:	 потери	 костной	 ткани	 и	 недоста-
точного	 восполнения.	 Резорбция	 костной	
ткани	 осуществляется	 остеокластами	 за	
счёт		увеличения	пула	зрелых	клеток	и		уве-
личения	 их	 функциональной	 	 активности	
[1].	Активация	остеокластов	осуществляет-
ся	опосредованно,	существующие	механиз-
мы	превращения	прекруссоров	миелоидно-
лейкоцитарного	ряда	в	остеокласты	контро-
лируются	 активирующими	 влияниями	 па-
ратгормона,	 кальцитриола,	 интерлейкинов,	
и	 других	 регуляторов,	 отвечающих	 за	 реа-
лизацию	 клеточных	 программ:	 клеточно-
го	цикла,	нормальных	процессов	апоптоза,	
дифференцировки,	 структурного	 обновле-
ния	и	др.	

Целью	данного	анализа	является		опре-
деление	 роли	 патофизиологических	 меха-
низмов,	ведущих	к	снижению	минеральной	
плотности	костной	ткани	при	первичном	и	
вторичном	остеопорозе.

Роль системы RANK / RANKL / OPG  
в развитии остеопороза

Существует	большое	количество	публи-
каций,	 указывающих	 на	 снижение	 мине-
ральной	плотности	костной	ткани	при	осте-
опорозе	механизм	реализации	которой	свя-
зан	 с	 активацией	 провоспалительных	 ме-
ханизмов	 в	 костной	 ткани,	 и	 других	 орга-
нах.	Влияние	провоспалительных	механиз-
мов	при	вторичном	остеопорозе	реализует-
ся	 через	 изменение	 костного	метаболизма,	
систему	RANK	/	RANKL	/	OPG	и	ее	связь	
с	 провоспалительными	 цитокинами.	 	 Мо-
лекула	 RANKL	 (Receptor	 Activator	 of	 NF-
kappaB	Ligand;	также	известный	как	OPGL,	
TRANCE,	ODF	и	TNFSF11)	 и	 её	 рецептор	
RANK	(TNFRSF11A)	–	ключевые	регулято-
ры	ремоделирования	костной	ткани,	играют	
важную	роль	в	развитии	и	активации	остео-
кластов.	RANKL	вызывает	дифференциров-
ку	 предшественников	 остеокластов	 и	 сти-
мулирует	 резорбтивную	 функцию	 зрелого	
остеокласта	 [6,9,10].	 Клетки	 предшествен-
ники	 остеокластов	 (миеломоноцитарная	
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линия)	под	влияние	макрофагального	коло-
ниестимулирующий	фактора	(M-CSF)	и	ак-
тиватора	рецептора	NFκB	лиганд	(RANKL)	
подвергаются	 дифференцировки.	 Рецептор	
активатор	 ядерного	 фактора	 (NF-kappaB)	
лиганд	(RANKL),	его	клеточный	рецептор,	
рецептор	 активатора	 NF-kappaB	 (RANK),	
и	 связывающая	 зона	 рецептора	 остеопро-
тегерина	 -	 OPG	 образуют	 определенную	
систему	 цитокиновой	 регуляции	 процес-
сов	 костеобразования	 [15].	 Hofbauer	 L.C.,	
Heufelder	A.E.,	 показали,	 что	RANKL	син-
тезируемый	 	 линией	 	 остеобластов	 и	 ак-
тивированными	 Т-лимфоцитами	 является	
значимым	 медиатором	 для	 формирования	
остеокластов,	их	слияния,	активации	и	вы-
живания,	способствующие	резорбции	кости	
и	потере	костной	массы.	RANKL	активиру-
ет	специфический	рецептор	 -	RANK,	 	рас-
положенный	 на	 остеокластах	 и	 дендрит-
ных	 клетках	 [12,22].	 Сигнальный	 каскад	
RANK/RANKL	 включает	 в	 себя	 стимуля-
цию	 с-Jun,	 NF-kappaB	 и	 серин	 /	 треонин	
киназный	PKB/	Akt	путь	 [14,20].	Эффекты	
RANKL	 противодействует	 OPG,	 который	
действует	в	качестве	нейтрализующего	рас-
творимого	 рецептора.	 Активность	 и	 выра-
ботка	RANKL	и	OPG	регулируются	различ-
ными	 гормонами	 (глюкокортикоиды,	 вита-
мин	D,	эстрогены),	цитокинами	(фактор	не-
кроза	опухоли	альфа,	интерлейкины	1,	4,	6,	
11,	и	17),	и	мезенхимальными	транскрипци-
онными	факторами	(такими	как,	как	cbfa-1,	
пероксисомный	активирующий	пролифера-
цию	рецептор	гамма).	Нарушения	в	работе	
системы	RANKL	/	OPG	как	правило	вовле-
чены	 в	 патогенез	 остеопороза,	 ревматоид-
ного	 артрита,	 болезни	Педжета,	периодон-
тита,	 доброкачественных	 и	 злокачествен-
ных	новообразований	костной	ткани,	мета-
стазов	в	кости,	и	гиперкальциемии	при	зло-
качественных	 новообразованиях.	 	 RANKL	
и	OPG	также	являются	важными	регулято-
рами	формирования	сосудов	и		сосудистой	
патологии,	 что	 указывает	 на	 важную	 роль	
этой	 системы	 в	 процессах	 внескелетного	
метаболизма	кальция	[18].	

Созревание	 предшественников	 остео-
кластов	 и	 активации	 зрелых	 остеокластов	
стимулируется	несколькими	факторами:	ак-
тивированные	Т-лимфоциты	(Т-клетки)	вы-
рабатывают	вещества,	 которые	 стимулиру-
ют	созревание	остеокластов,	таких	как	ли-
ганд	активатора	рецептора	NFκB	(RANKL),	
фактор	 некроза	 опухоли	 (TNF)	 и	 других	
интерлейкинов	 (IL)	 [19].	 Процесс	 пере-
стройки	 костной	 ткани	 начинается	 с	 акти-
вации	 гемопоэтической	 стволовой	 клет-
ки,	 которая	 в	 результате	 сложных	 взаимо-
действий	 с	 клетками	 остеобластического	
ряда	 становится	 остеокластом.	 Остеобла-

сты	продуцируют		RANKL,	лиганд	для	ре-
цептора	активатора		NF-κB	на	гемопоэтиче-
ских	 клетках,	 который	 активирует	 диффе-
ренцирование	остеокластов	и	поддержива-
ет	их	функцию.	Остеобласты	также	проду-
цируют	OPG,	который		блокирует	RANKL/
RANK	 взаимодействие.	 Костные	 клетки	
экспрессируют	 мембран-связанную	 фор-
му	RANKL	и,	таким	образом,	должен	про-
изойти	физический	контакт	с	предшествен-
ником	 остеокласта	 для	 активации	 RANK.	
RANKL	могут	продуцировать	активирован-
ные	Т-лимфоциты	[21].	OPG	вырабатывают	
не	только	остеобласты,	но	также	эндотели-
альные	клетки,	клетки	гладкомышечной	му-
скулатуры	сосудов,	экспрессия	RANK	обна-
ружена,	помимо	поверхности	остеокластов,	
на	дендритных	клетках.
Роль иммунной системы в регуляции 

метаболизма костной ткани
Активированные	 Т-лимфоциты	 произ-

водят	 IL-1	 и	 другие	 прорезорбтивные	 ци-
токины,	 включая	 IL-6,	 IL-11,	Ил-15	 и	ИЛ-
17,	 каждый	 из	 которых	 может	 стимулиро-
вать	выработку	RANKL	[17].	Т-лимфоциты,	
которые	 производят	 IL-17,	 известные	 как	
Th17	 клетки,	 вырабатывают	 TNF-α,	 IL-6	
и	MCSF	 [5].	 	 Распространение	 и	 выжива-
ния	клеток	Th17	регулируется	ИЛ-23.	Важ-
ность	 Ил-17	 и	 Ил-23	 	 весьма	 высока	 при	
ревматоидном	 артрите	 	 и	 других	 воспа-
лительных	 заболеваниях.	 Таким	 образом,	
клетки	Th17	выполняют	функции	иммуно-
модуляторов	 деятельности	 остеокластов.	
TNF-альфа	 повышает	 остеокластогенный	
потенциал	 клеток-предшественников	 осте-
окластов	 через	 индукцию	 экспрессии	 пар-
ных	 Ig-подобных	 рецепторов	 (PIR-A),	 ко-
стимулятора	 активатора	 рецептора	NF-КB.	
При	этом	Т-лимфоциты	(Т-клеток)	активи-
руют	 формированию	 остеокластов	 непо-
средственно	через	выработку	IL-7	и	RANKL	
и	 других	 провоспалительных	 цитокинов	
(ИЛ-1,	IL-6,	IL-17),	которые	в	свою	очередь	
способствуют	 выработке	 остеобластами	
и	фибробластами	 	 белка	RANKL,	 что	 так-
же	 стимулирует	 образование	 остеокластов	
[18,19,21].	 Стимуляция	 остеокластов	 яв-
ляется	результатом	 	 сочетанного	дефицита	
гамма	субъединицы	Fc	рецепторов	и	DNAX	
активации	 белка	 12	 (DAP12).	 В	 дополне-
ние	к	активатору	рецептора	NF-кB	(RANK),	
рецептор	 для	 RANK	 лиганд	 (RANKL),	 Ig-
подобных	рецепторов,	FcR	гамма	и	DAP12	
были	признаны	в	качестве	основных	рецеп-
торов	 остеокластогенеза.	 Ig-подобные	 ре-
цепторы	были	широко	изучены	в	естествен-
ных	киллерах	и	миелоидных	клетках,	а	так-
же	 в	 В-клетках	 [8,10].	 Повышение	 уровня	
провоспалительных	цитокинов	приводит	 к	
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активации	перехода	моноцитов	в	остеокла-
сты	 опосредованно	 через	 активацию	 раз-
личных	механизмов	дифференцировки.	Из-
вестно,	 что	 TNF	 вырабатывается	 преиму-
щественно	активированными	макрофагами	
и	T-	клетками	в	ответ	на	инфекционную	или	
иную	антигенную	инвазию,	при	этом	TNF,	
посредством	 рецептора	TNFR1	 активирует	
факторы	транскрипции	NF-kB	и	AP-1	соот-
ветствующих	иммуномодуляторных	и	анти-
воспалительных	генов,	а		также	индуцирует	
апоптоз	в	отдельных	типах	клеток	[19].	

Роль процессов апоптоза 
в патогенезе остеопороза

Важнейшим	 проявлением	 функции	
апоптоза	 после	 окончания	 развития	 чело-
века	и	других	млекопитающих	является	его	
участие	в	процессе	физиологической	реге-
нерации	 (обновления)	 клеток	 разных	 тка-
ней	 и	 органов	 и	 поддержании	 клеточного	
гомеостаза.	 Регенерации	 в	 разной	 степени	
выраженности	 на	 протяжении	 всей	 жизни	
подвержены	практически	все	клетки	наше-
го	организма.	Костная	ткань	на	протяжении	
жизни	 человека	 подвергается	 ремоделиро-
ванию,	 процессы	 резорбции	 и	 построения	
костной	 ткани	 в	 физиологических	 услови-
ях	сбалансированы.	Преобладание	процес-
сов	резорбции	приводит	к	развитию	остео-
пороза,	а	преобладание	процессов	синтеза	к	
остеопетрозу.	

Апоптоз	может	быть	вызван	либо	акти-
вацией	 явлений,	 нацеленных	 на	 митохон-
дрии	 или	 эндоплазматическую	 сеть,	 либо	
активацией	 "рецепторов	 смерти"	 поверх-
ности	клеток,	например,		в	суперсемействе	
факторов	некроза	 опухоли	 .	В	постнаталь-
ном	 и	 взрослом	 этапах	 развития	 скелета,	
апоптоз	является	неотъемлемой	частью	фи-
зиологического	 костного	 обмена,	 	 	 восста-
новления	 и	 регенерации.	 Баланс	 пролифе-
рации,	 дифференциации	и	 апоптоза	 остео-
бластов	определяет	размер	популяции	осте-
областов	 	 	 в	 любой	 момент	 времени.	 При	
анализе	 факторов,	 регулирующих	 апоп-
тоз	 в	 постнатальном	 скелете,	 обсуждает-
ся	роль	цитокинов,	факторов	роста,	члены	
пути	 TNF,	 и	 внеклеточного	 матрикса.	 На-
конец,	 парадоксальное	 влияние	 паратгор-
мона	на	апоптоз	остеобластов	в	естествен-
ных	 условиях	 рассматривается	 в	 перспек-
тиве	 последней	 гипотезы,	 что	 это	 может	
быть	одним	из	ключевых	механизмов	объ-
яснения	 анаболического	 эффекта	 гормона	
[13].	По	данным		Bodine	PV	и	соавт.опреде-
лённую	роль	в	апоптозе	остеокластов	игра-
ют	белки	 	семейства	факторов	роста	Wnts,	
осуществляющие	такие	важные	биологиче-
ские	процессы,	 как	 эмбриогенез,	морфоге-
нез	 	 и	 органогенез[6].	 Лиганды	Wnt	 пред-

ставляют	 собой	 группу	 из	 19	 секретируе-
мых	 гликопротеинов,	 которые	 активируют	
свои	рецепторы	на	клеточной	поверхности,	
и	 вызывают	 специфические	 внутриклеточ-
ные	сигнальные	каскады,	контролирующие	
экспрессию	 генов.	 Сигнальный	 путь	 Wnt,	
можно	разделить	на	 канонический	и	нека-
нонический	пути.	Канонический	путь	опо-
средует	передачу	сигнала	через	стабилиза-
ции	β	катенином,	в	то	время	как	неканони-
ческие	пути	работает	независимо	от	β	кате-
нина.	Wnts	связываются	с	комплексом	мем-
бранных	 рецепторов	 включающим	 рецеп-
тор	сопряженный	с	G-белком	FZD-рецептор		
и	рецептор	липопротеинов	низкой	плотно-
сти	 –	 LRP.	 Формирование	 этого	 лиганд-
рецепторного	 комплекса	 инициирует	 ряд		
сигнальных	 каскадов,	 которые	 включа-
ют	канонический/бета-катенин	путь,	а	так-
же	 несколько	 неканонических	 путей.	 Как	
сообщается	 в	 	 последние	 годы,	 канониче-
ская	Wnt	сигнализация	 	играет	существен-
ную	роль	в	контроле	за	формированием	ко-
стей.	Клинические	исследования	показали,	
что	мутации	в	LRP-5	связаны	со	снижением	
минеральной	плотности	кости	и	перелома-
ми.	 	Исследования	компонентов	Wnt-	пути	
в	нокаутных	и	трансгенных	моделях	на	мы-
шах	показали,	что	каноническая	Wnt	-	сиг-
нализация	модулирует	большинство	аспек-
тов	физиологии	остеобластов,	 в	 том	числе	
пролиферацию,	 дифференциацию,	 функ-
ционирование	 и	 апоптоз	 [6,14,16].	 Транс-
генные	 мыши,	 экспрессирующие	 мутации	
избыточной	 функции	 LRP-5	 в	 кости,	 или	
мыши,	 лишенные	Wnt	 антагониста,	 выде-
ляемого	 	 frizzled-связанным	 белком-1,	 ха-
рактеризуются	 повышенной	 минеральной	
полотностью	 костной	 ткани	 и	 подавлени-
ем	апоптоза	остеобластов	[22].	Кроме	того,	
доклинические	 исследования	 фармаколо-
гических	 препаратов,	 которые	 препятству-
ют	гликоген	синтазы	киназы-3β,	подтверж-
дают	 значение	 	 канонического	Wnt	 пути	 в	
модуляции	формирования	костей	и	апопто-
за	остеобластов	[7].

Ряд	авторов	уделяют	большое	внимание	
накоплению	 микроповреждений	 в	 кости,		
которое,	по	их	мнению,	приводит	к	сниже-
нию		прочности	скелета	[3,14].	У	здорового	
человека	кости	адаптируется	к	преобладаю-
щим	механическим	потребностям	организ-
ма	и	также	способны	самовосстанавливать-
ся,	 выявлять,	 удалять	 и	 заменять	 повреж-
денные	 	 или	 механически	 недостаточные	
объемы	кости	 [2].	При	болезни	 	и	в	пожи-
лом	возрасте	эти	характеристики	снижают-
ся.	Для	того,	чтобы	осуществлять	оба	про-
цесса	 функциональной	 адаптации	 и	 	 вос-
становления	 кости	 резорбируемые	 и	 фор-
мирующиеся	 клетки	 должны	 быть	 очень		
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точно	ориентированы	на	области	физиоло-
гической	 потребности	 [4].	 Механизм,	 по-
средством	которого	клетки	точно	ориенти-
рованы	на	области,	нуждающиеся	в	восста-
новлении,	 клинически	 значим	 и	 мало	 изу-
чен.	 Предполагается,	 что	 остеоциты	 игра-
ют	 роль	 в	 	 зондировании	 повреждения	 и	
сигнализации	 о	 необходимости	 его	 удале-
ния,	в	основном	из-за	их	обильного	содер-
жания	 по	 всему	 минерализованному	 кост-
ному	матриксу	[11].	Тем	не	менее,	до	недав-
него	времени	было	мало	доказательств	того,	
что	функция	остеоцитов	изменяется	в	непо-
средственной	близости	от	микроповрежде-
ний.	Возможно,	что	целевое	удаление	кост-
ной	ткани,	содержащей	микротрещины,	мо-
жет	быть	связано	с		сигналами,	получаемы-
ми	от	апоптозной	смерти	остеоцитов	[8].		

Выводы
В	 настоящем	 обзоре	 проанализированы		

основные	патогенетические	пути	формирова-
ния	остеопоретической	патологии,	позволяю-
щие	с	новой	точки	зрения	подойти	к	вопросу	
диагностики	и	лечения	остеопроза.	Выработ-
ка	цитокинов,	активирующих	остеокластоге-
нез	в	 	костной	ткани	и	костном	мозге,	акти-
вируется	 при	 патологических	 переломах	 на	
фоне	 остеопороза,	 запуская	 порочный	 круг	
потери	 костной	 массы.	 Полученные	 данные	
позволят	использовать	в	арсенале	прогности-
ческих	 методов	 диагностики	 современные	
подходы,	основанные	на	технологии	прижиз-
ненной	визуализации,	которые	позволит	оце-
нить	процессы	апоптоза	и	выявить	напряжён-
ность	процессов	разрушения	костной	ткани.	
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