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Остеоциты и покровные (выстилающие) 
клетки

Зрелые остеобласты (ОБ) не подвергаются деле-
нию и в виде кубитальных клеток обнаруживаются в 
местах активного образования кости. По мере обра-
зования новой костной ткани часть зрелых ОБ погру-
жаются в сформированный остеоид и превращаются 
в звездчатые клетки (клетки с множеством длинных 
и тонких отростков) – остеоциты. Часть зрелых ОБ 
перестают синтезировать компоненты костного 
матрикса, уплощаются и остаются на поверхности 
кости (трабекулы), превращаясь в покрывающие (вы-
стилающие – lining, англ.) клетки. Однако большая 
часть ОБ (до 80%) не проходят всего цикла развития 
и подвергаются гибели через апоптоз (рис. 1) [1]. 

Формирующиеся остеоциты, погружаясь в 
остеоид, дают множество отростков, которые 
связывают их друг с другом, а также с ОБ и по-
кровными клетками через межклеточные контакты 
(gap junction), состоящие из коннексина-43 [2]. 
По мере минерализации остеоида тело остеоцита 
оказывается расположенным в лакуне, а клеточные 
отростки – в канальцах. Лакуна и канальцы запол-
нены тканевой жидкостью, необходимой для транс-

порта питательных веществ и сигнальных молекул 
(цитокины, продукты апоптоза, факторы роста и 
др.). Таким образом, несмотря на полностью мине-
рализованный костный матрикс, остеоцит остается 
связанным с ОБ и покровными клетками, которые 
составляют единый морфо-функциональный син-
тиций костной ткани [4–5]. Остеоциты обладают 
рецептором к ПТГ [5], синтезируют остеокальцин, 
ФРФ-23, участвуя тем самым в регуляции кальций-
фосфорного обмена. Они также синтезируют ма-
триксные протеины и склеростин – ингибитор Wnt-
сигнала в ОБ [6–8]. Остеоциты особенно активны 
в ходе резорбции кости, выполняя роль фагоцитов 
[9]. Однако основной функцией остеоцитов является 
передача механического и химического сигналов ОБ, 
покровным клеткам и через последние – остеокла-
стам (ОК). Передача этих сигналов необходима для 
начала процессов ремоделирования костной ткани 
как в физиологических, так и патологических усло-
виях [10]. В процессе функционирования скелета в 
отдельных его участках могут возникать механи-
ческие повреждения в виде изменения структуры 
костного минерального матрикса, что не совсем 
правильно называют микротрещинами. Кроме того, 
как и в любом плотном физическом теле могут 
формироваться участки «физической усталости 
материала» наподобие тому, как это происходит со 
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зданиями, мостами, опорами, железнодорожным 
полотном и т.д. Остеоциты, благодаря своим отрост-
кам, расположенным в канальцах, пронизывающих 
всю костную ткань, улавливают эти изменения. Да-
лее остеоциты передают этот сигнал ОБ, покровным 
клеткам, а через них ОК. Передача механического 
сигнала на расстоянии носит название механо-
трансдукции [5].

Механизмы передачи физического сигнала 
до конца не изучены, однако есть все основания 
полагать, что механическое напряжение и/или 
микротравма могут обусловливать изменение тока 
жидкости из лакуны и далее по канальцам. Отрост-
ки остеоцитов, располагаясь в канальцах, оказы-
ваются как бы в подвешенном состоянии, за счет 
удерживающих их нитей. Изменение тока жидко-
сти (жидкостный стресс) вызывает механическую 
стимуляцию удерживающих нитей и, аналогично 
струнному музыкальному инструменту, обусловли-
вает передачу механического сигнала. Результатом 
является возбуждение ионных каналов остеоцитов 
(а возможно, ОБ и покровных клеток), синтез ими 
биологически активных веществ, а также стимуля-
ция Wnt/β-катенин-сигнала в клетках остеобласти-
ческого ряда, возможно, за счет снижения синтеза 
остеоцитами его ингибитора – склеростина (рис. 
2) [5, 10–12]. Раскрытие механизмов трансдукции 
физического сигнала дает объяснение давно под-
меченному клиническому наблюдению о роли фи-
зических упражнений в укреплении костной ткани. 
Становится понятным прогрессирующая потеря 
костной массы у длительно обездвиженных боль-
ных, у пациентов пожилого возраста, избегающих 
физических нагрузок, у лиц некоторых профессий 
(космонавты) [12]. Область кости с микротравмой 
может содержать остеоциты в стадии апоптоза, 
что также может сигнализировать ОБ о начале 
механизмов ремоделирования [10]. При изучении 
биоптатов костной ткани, особенно у лиц пожилого 
возраста, часто выявляются «пустые» лакуны, не 
содержащие остеоцитов. Данный факт рассматри-
вается некоторыми исследователями в качестве 
доказательства возможности гибели остеоцитов 
через апоптоз [13]. В качестве причины апоптоза 
остеоцитов рассматривают дефицит эстрогенов 
(постменопаузальный остеопороз), лечение глю-
кокортикоидами и другими иммуносупрессанта-
ми (в том числе ингибиторами кальциневрина), 
механическую травму, пожилой возраст. Апоптоз 
остеоцитов сопровождается высвобождением 
многих молекул, которые сигнализируют через 
канальцевую жидкость ОБ, выстилающим клеткам, 
а через них ОК о месте повреждения, где должны 

начаться процессы ремоделирования кости [10]. 
Лечение эстрогенами (при их дефиците), прием 
бифосфонатов или дозированная физическая на-
грузка позволяют предупреждать развитие апоп-
тоза остеоцитов [14]. 

Покрывающие или выстилающие клетки в тра-
бекулах губчатой кости человека составляют до 
80% костной поверхности. Покрывающие клетки 
являются биологическим барьером, который регу-
лирует обмен костной ткани с экстрацеллюлярной 
жидкостью и клетками костного мозга (питатель-
ные вещества, цитокины, факторы роста). Второй 
функцией покрывающих клеток является контакт с 
остеоцитами и передача механического сигнала ОК, 
которые не имеют контакта с синтицием остеоцитов. 
Не исключено, что покрывающие клетки выполняют 
какую-то роль в катаболизме костной ткани, так как 
способны секретировать металлопротеиназы [15].

Остеокласты и их функция
Если ОБ происходят из мезенхимальной 

стволовой клетки, то ОК имеют костномозговое 
происхождение. Самый ранний предшественник 
ОК, который может быть идентифицирован в 
костном мозге, – это клетка гранулоцит-макрофаг-
колониеформирующая единица (ГМ-КФЕ). Данная 
клетка плюрипотентна и является предшественни-
цей не только ОК, но и нейтрофилов, моноцитов 
и дендритных клеток [16]. Главным цитокином, 
определяющим ранний путь дифференциации 
ОК, считается макрофаг-колониестимулирующий 
фактор (М-КСФ), источником которого являются 
стромальные клетки и ОБ. Последние секретируют 
М-КСФ как в свободной, так и в мембранносвязан-
ной форме (рис. 3 и 4) [17].

У экспериментальных животных, у которых 
отсутствует экспрессия рецептора М-КСФ на гемо-
поэтических клетках, развиваются остеопетроз и 
нарушение фагоцитарной функции моноцитов [18]. 
Активация рецептора М-КСФ на клеточной поверх-
ности ГМ-КФЕ задействует два транскрипционных 
фактора PU.1 и Mitf (транскрипционный фактор 
микрофтальмии), необходимых для последую-
щей дифференциации клетки-предшественника. 
Мутации PU.1 и Mitf у экспериментальных жи-
вотных приводят к формированию остеопетроза и  
отсутствию зрелых ОК в костной ткани [19, 20]. 
Дальнейший путь дифференциации преостеокласта 
происходит, главным образом, благодаря взаимо-
действию RANKL ОБ c RANK преостеокластов. 
Также имеет значение и стимуляция рецептора 
М-КСФ на клеточной поверхности ОК. Взаимодей-
ствию RANKL c RANK препятствует продукция 
остеопротегерина (ОПГ) ОБ, а поэтому скорость 
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дифференциации преостеокластов определяется 
соотношением RANKL/ОПГ. Напомним, что эф-
фект системных гормонов, а также цитокинов, 
влияющих на функцию ОК, опосредуется их дей-
ствием на ОБ. В микроокружении преостеокластов 
RANKL может находиться и в свободной, раствори-
мой форме. Источником такого RANKL могут быть 
Т- и В-лимфоциты (что имеет значение в патогенезе 
ревматоидного артрита), а также клетки миеломы, 
чем объясняется формирование остеолитических 
метастазов в костной ткани при этом заболевании 
[21–24]. Нокаутные по RANK и/или RANKL экс-
периментальные животные не могут формировать 
зрелые ОК, и у них формируется остеопетроз [25]. 
Определенные перспективы, как показывают ре-
зультаты экспериментальных исследований, могут 
иметь исследования рекомбинантного ОПГ и гу-
манизированных анти-RANKL-антител (препарат 
«Денозумаб», «Amgen»). «Денозумаб» (антитела к 
RANKL) показал свою эффективность в лечении 
первичного остеопороза [26]. Рекомбинантный 
ОПГ пока не нашел применения в клинике из-за им-
мунных побочных эффектов [27]. Взаимодействие 
RANKL ОБ c RANK ОК приводит к активации 
целого ряда транскрипционных факторов. Среди 
них шестой фактор, ассоциированный с рецепто-
ром тумор-некротизирующего фактора (TRAF-6 – 
tumor necrosis factor receptor-associated factor 6), 
c-fos, а также нуклеарный фактор активированных 
Т-лимфоцитов (NFATc1) и NF-κB. NFATc1 не-
обходим для регуляции генов, ответственных за 
синтез тартрат-резистентной кислой фосфатазы, 
катепсина К, β3-интегрина, рецептора кальцито-
нина [22]. В экспериментальных исследованиях 
было доказано, что у нокаутных по NF-κB, c-fos и 
TRAF-6 факторам ОК не дифференцируются, и у 
животных развивается остеопетроз [28].

Зрелый ОК представляет собой многоядерную 
клетку больших размеров. Обычно в ОК содержит-
ся до 10–20 ядер, однако при заболеваниях, когда 
резорбция кости усиливается (например при болез-
ни Педжета), ОК приобретает гигантские размеры 
и содержит до 100 ядер. 

Функция ОК по резорбции кости определяется, 
во-первых, их способностью плотно прикреплять-
ся к поверхности кости, создавая подклеточное 
пространство, полностью изолированное от экс-
трацеллюлярной жидкости. Во-вторых, поляриза-
цией клетки, которая заключается в том, что часть 
клеточной мембраны, обращенная к поверхности 
кости, приобретает гофрированную структуру, уве-
личивая площадь соприкосновения с костью и об-
легчая поступление клеточных продуктов в область 

резорбции. В-третьих, ОК обладает уникальной 
возможностью секретировать в область резорбции, 
изолированную от окружающего пространства, 
ионы водорода и протеолитические ферменты, а про-
дукты распада костного матрикса транцеллюлярно 
(эндосомы) удалять в окружающее пространство 
через базолатеральную мембрану (рис. 5) [28, 29].

Процесс резорбции кости ОК начинается с того, 
что ОК за счет экспрессируемых на клеточной мем-
бране интегринов ανβ3, которые распознают опреде-
ленную последовательность аминокислот (Arg-
Gly-Asp) в матриксных протеинах – остеопонтине 
и костном сиалопротеине, плотно прикрепляются 
к костной поверхности. Одновременно происходит 
реорганизация цитоскелета ОК таким образом, 
что формируется активное кольцо, которое как бы 
«припечатывает» (sealing zone) клетку к поверх-
ности, подлежащей далее резорбции [29, 30]. ОК 
приступает к синтезу ионов водорода, которые 
вместе с ферментами в виде пузырьков начинают 
поступать через клеточную мембрану в область 
резорбции. Прохождение микропузырьков через 
микротрубочки клеточной мембраны ОК придает 
ей характерный гофрированный вид. Резорбция 
костного матрикса происходит благодаря локально 
образующейся (в подклеточном пространстве ОК, 
которое носит название подосомы) ацидифика-
ции среды и вследствие секретируемых ОК про-
теолитических энзимов. В результате резорбции 
участка костной поверхности под ОК образуется 
углубление, которое носит название эрозионной 
или Гаушиповой лакуны. За счет деятельности 
карбоангидразы II ОК из СО2 и Н2О образуется 
угольная кислота (Н2СО3), которая диссоциирует на 
ионы водорода (Н+) и бикарбоната (НСО3

–). С помо-
щью вакуольной протоновой помпы (Н+-АТФазы) 
ионы водорода экскретируются в подосому через 
гофрированную мембрану. Электронейтральность 
мембраны поддерживается за счет экскретируемых 
ионов Сl– (хлоридные каналы), а внутриклеточ-
ный пул хлоридных ионов пополняется за счет 
функционирования Сl–/НСО3

–-обменника базолате-
ральной мембраны [28, 29]. Ацидификация подосо-
мального пространства (рН 4–5) приводит к тому, 
что гидроксиаппатит распадается до ионов Са2+, 
растворимого неорганического фосфата (НРО4

2–) и 
воды. Наряду с ионами водорода, в подосомальное 
пространство экскретируются протеолитические 
энзимы: катепсин К, цистеинпротеаза, матриксные 
металлопротеиназы. Продукты деградации костно-
го матрикса транспортируются через базолатераль-
ную мембрану внутрь клетки. Для осуществления 
трансцеллюлярного транспорта микропузырьков 
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Рис. 1. Основные пути дифференциации плюрипотентной 

мезенхимальной стволовой клетки.

Рис. 2. Механизмы передачи физического сигнала остеоци-

тами (механотрансдукция).

Рис. 3. Механизмы взаимодействия ОБ с преостеокластами 

и ОК.

необходимо присутствие тартрат-резистентной 
кислой фосфатазы [9, 28–31]. С 1959 года тартрат- 
резистентную кислую фосфатазу используют в 
качестве цитохимического маркера ОК при мор-
фологическом исследовании костных биоптатов 
[32]. В настоящее время известны 5 видов кислых 
фосфатаз, которые продуцируются костью, селе-
зенкой, тромбоцитами, эритроцитами и макрофа-
гами. Все виды кислой фосфатазы ингибируются 
тартратом, за исключением 5-й изоформы, которая 
и получила название тартрат-резистентной кислой 
фосфатазы 5 (ТРКФ-5). В настоящее время выделе-
ны две изоформы ТРКФ-5: ТРКФ-5a, содержащаяся 
в макрофагах и дендритных клетках, и ТРКФ-5b, 
которую синтезируют ОК [33]. Активность ТРКФ-
5b в плазме крови может использоваться в качестве 
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Рис. 4. Пути дифференциации ОК.

Рис. 5. Резорбционная функция ОК.

биомаркера процессов резорбции кости, в том числе 
у больных с ренальной остеодистрофией. Данный 
фермент участвует в трансцеллюлярном транспорте 
микропузырьков, содержащих продукты деградации 
костной ткани. Помимо этого, дефосфорилирование 
с его помощью остеопонтина и костного сиалопро-
теина, возможно, нарушает их связь с интегринами 
αvβ3 и служит сигналом к окончанию процесса 
резорбции кости и удаления с ее поверхности ОК 
[34]. В настоящее время в клиническую практику 
внедряются иммунохимические методы опреде-
ления активности катепсина K в сыворотке крови, 
что может быть использовано также в качестве 
биомаркера процессов резорбции костной ткани 
[33]. Мутации генов, ответственных за синтез кар-
боангидразы II, протоновой помпы или хлоридных 
каналов фенотипически, проявляются формирова-
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нием остеопетроза. При мутации гена катепсина К 
отмечается задержка роста, формируются аномалии 
скелета и не окостеневают черепные швы [28]. 

Ингибиторы интегринов остеокластов (αvβ3), а 
также катепсина К (препарат «Оdanacatib») в на-
стоящее время проходят клинические испытания 
в качестве препаратов для лечения первичного 
остеопороза [35, 36].

ОК, закончившие цикл резорбции кости, либо 
включаются в новый цикл, либо подвергаются 
апоптозу и поглощаются фагоцитами [29]. 

Моделирование и ремоделирование кости
Моделирование – это процесс образования 

костной ткани либо на основе уже существующего 
хрящевого зародыша («энхондральное новообразо-
вание кости»), либо на месте мезенхимного зачатка 
(«мембранозный тип новообразования кости»). В 
эмбриогенезе энхондральный тип окостенения ха-
рактерен для длинных трубчатых костей скелета, а 
мембранозный отмечается при окостенении плоских 
костей (плоские кости черепа). В постнатальном 
периоде и на всем протяжении роста организма под 
моделированием понимают образование новой кости 
без предшествующей резорбции старой. В результате 
кости увеличиваются в длину за счет эпифизарных 
зон роста, происходит их утолщение и изменение 
формы (за счет периостального новообразования 
кости). Моделирование, в конечном счете, опреде-
ляет форму кости, адаптирует кость к повышенным 
нагрузкам, а также восстанавливает форму кости 
при заживлении переломов, перестраивает костную 
мозоль. Хотя процессы резорбции происходят и при 
моделировании, например, резорбция внутренней 
поверхности трубчатых костей, они не предшествуют 
новообразованию кости в этом месте. В упомянутом 
примере с длинными трубчатыми костями новооб-
разование кости происходит периостально. 

Ремоделирование – это процесс перестройки 
небольших объемов костного вещества в разных 
местах скелета. Ремоделирование заключается 
в том, что на ограниченном участке костной по-
верхности на месте старого материала, который 
подвергается резорбции, образуется новое костное 
вещество. Ремоделирование свойственно не только 
зрелому организму, но происходит у детей и даже 
у плода. Подчеркнем, что в последних двух слу-
чаях ремоделирование протекает одновременно с 
моделированием. Ремоделирование необходимо 
для замены старого костного материала на новый, 
что предотвращает «усталостные» повреждения и 
обеспечивает развитие адекватного действующей 
нагрузке объема костной ткани. Процесс ремоде-
лирования в скелете взрослого человека захваты-

вает около 10% свободной костной поверхности, 
в то время как остальные поверхности находятся 
в состоянии покоя [37]. Вторым предназначением 
непрерывного процесса ремоделирования в тече-
ние всей жизни человека является поддержание 
кальциевого гомеостаза [38]. Ремоделирование 
осуществляется путем перестройки небольших 
объемов костного вещества. Процесс ремоделиро-
вания состоит, по крайней мере, из четырех этапов: 
активации (aсtivation), резорбции (resorbtion), ре-
версии (reversal) и формации (formation). Реализует 
эту последовательность базовая многоклеточная 
единица (БМЕ) («basic multicellular unit») – вре-
менная уникальная структура, состоящая из остео-
прогениторных клеток, ОБ и ОК [37, 39]. Долгое 
время считали, что процесс ремоделирования 
начинается с «сокращения» покровных клеток, 
которые выделяют протеолитические ферменты и 
«освобождают» минерализованную костную по-
верхность, что «привлекает» к ней остеокласты, 
которые инициируют процесс резорбции кости в 
подклеточном простанстве, формируя Гаушипову 
лакуну в трабекулярной, и канал – в кортикальной 
кости. В реверсивной стадии костная поверхность 
покрывается мононуклеарными клетками (в том 
числе и макрофагального происхождения), которые 
довершают процесс протеолиза и образуют «це-
ментную линию», отграничивающую зону костной 
поверхности, подлежащую замене. Местное высво-
бождение факторов роста и цитокинов привлекает к 
резорбированной костной поверхности ОБ, которые 
инициируют заключительную стадию формирова-
ния новой кости (неминерализованного костного 
матрикса – остеоида). На заключительной стадии 
ремоделирования часть ОБ, погружаясь в остеоид, 
превращаются в остеоциты, часть клеток транс-
вертируются в покровные (выстилающие) клетки, а 
часть ОБ подвергаются апоптозу [39, 40]. Принято 
считать, что процессы ремоделирования в губчатой 
(трабекулярной) и компактной кости различаются, 
поскольку в первой костная поверхность непо-
средственно контактирует с костным мозгом, ко-
торый является продуцентом остеопрогениторных 
клеток, а в компактной кости доставка последних 
к местам ремоделирования (БМЕ) осуществляется 
по сосудам . Благодаря пионерским исследованиям 
E.M. Hauge и соавт. [41], было установлено, что 
прямого контакта клеток БМЕ с костным мозгом нет 
не только в компактной, но также и в трабекулярной 
кости. Клетки БМЕ включаются в состав костного 
ремоделирующего компартмента (КРК), который 
изолирован от костного мозга (в трабекулярной 
кости) слоем покровных клеток и во всех случаях 
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предполагает наличие вновь образованных капилля-
ров как в губчатой, так и в компактной кости (рис. 6).

Неслучайно, в последние годы было установле-
но, что конечный анаболический эффект в костной 
ткани ассоциируется с экспрессией ОБ сосудистого 
эндотелиального фактора роста (VEGF), что само 
по себе предполагает активный ангиогенез в зонах 
ремоделирования [42]. Представление о костном 
ремоделирующем компартменте, иначе называемом 
костной ремоделирующей полостью, включающем 
клетки БМЕ и вновь образованные капилляры, 
позволяет понять роль морфофункционального 
синцития остеоцитов, ОБ, ОК и покровных клеток 
в механотрансдукции сигнала, свидетельствующего 
о микроповреждениях костной ткани и инициирую-
щего процесс ремоделирования в физиологических 
условиях. С позиции гипотезы о КРК становится 
понятным неслучайный характер прямого контакта 
ОБ и ОК (RANKL-RANK-взаимодействия) в отгра-
ниченном пространстве, что необходимо для акти-
визации ОК и начала процесса резорбции костного 
матрикса. Вполне очевидно, что действие факторов 
роста и цитокинов в костном ремоделирующем ком-
партменте приобретает более целенапрaвленный и 
выраженный характер [41–43]. Ранее считали, что 
привлечение ОБ к местам резорбции кости ОК с 

последующей активацией процессов формирования 
кости происходит под действием многочисленных 
факторов роста (ТФР-β, ИПФР-1 и 2, ФРФ, ТрФР, 
КМБ), которые содержатся в костном матриксе и 
высвобождаются в ходе его резорбции ОК [44–45]. 
В настоящее время установлено, что для последова-
тельной регуляции процессов резорбции и формиро-
вания кости необходим прямой клеточный контакт 
ОБ и ОК. Трансмембранный протеин ОК эфрин 
В2 (Eph B2), контактируя с клеточным рецептором 
ОБ эфрином В4 (Eph B4), обеспечивает актива-
цию последних, стимулируя, тем самым, процесс 
формирования кости. То же самое взаимодействие 
может формировать супрессирующий сигнал с ОБ в 
отношении прекращения процессов резорбции ОК 
(рис. 7) [46–47]. ОК также стимулируют миграцию 
ОБ и дифференцировку остеопрогениторных клеток 
путем продукции сфингозин-1-фосфата [48].

Суммируя известные на сегодня данные о фи-
зиологии клеток костной ткани (см. также разделы 
ОБ, ОК, остеоциты), последовательность событий в 
ходе нормального процесса ремоделирования кости 
можно представить следующим образом: 

1. В состоянии покоя поверхность кост-
ной трабекулы выстлана покровными клетками. 
Остеоциты покоящейся (неповрежденной) кости 
продуцируют склеростин, который ингибирует 
Wnt-сигнал в мезенхимальных стволовых клетках, 
препятствуя, тем самым, их дифференцировке.

2. При возникновении микроповреждения 
кости, остеоциты, реагируя на механический сиг-
нал, продуцируют факторы роста, простагландины 
и оксид азота. Морфофункциональный синцитий 
одновременно обеспечивает передачу механическо-
го сигнала покровным клеткам (см. рис. 2).

3. Покровные (выстилающие) клетки, по-
лучив от остеоцитов сигнал в виде механического 
(механотрансдукция) или химического (факторы 
роста, простагландины, NO) сигналов, отслаи-
ваются от поверхности кости, образуя над ней 
своеобразный навес-тент, который имеет связь с 
капилляром (существующим или вновь образован-
ным за счет высокой концентрации в микроокруже-
нии сосудистого эндотелиального фактора роста – 
VEGF, продуцируемого ОБ (см. рис. 6).

4. Стволовые мезенхимальные клетки микро-
окружения, которые также входят в состав навеса, 
образованного покровными клетками, освободив-
шись от ингибирующего влияния склеростина, а 
также под действием факторов роста и ИЛ-1 начи-
нают дифференцироваться в преостеобласты, кото-
рые синтезируют М-КСФ. Макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (М-КСФ) воздействует 

Рис. 6. Костный ремоделирующий компартмент (объяснения 

в тексте).

Рис. 7. Взаимодействие ОБ и ОК в завершающей стадии 

ремоделирования.
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на клетки макрофагального ряда, циркулирующие 
в крови капилляра, которые дифференцируются в 
преостеокласты.

5. Преостеобласты активно пролиферируют 
и синтезируют в большом количестве в микро-
окружение (ограниченное тентом из покровных 
клеток) Wnt-протеины, интерлейкины и КМБ. На 
клеточной поверхности преостеобластов начинает 
экспрессироваться RANKL.

6. RANKL преостеобластов взаимодействует 
с RANK клеточной мембраны преостеокласта, что 
приводит к дифференцировке преостеокласта в 
зрелый, многоядерный ОК (см. рис. 4).

7. ОК с помощью интегринов αvβ3 и белков 
костного матрикса (остеопонтин, костный сиало-
протеин) фиксируется на костной поверхности и 
начинает продукцию ионов водорода и катепси-
на К. За счет ацидификации и действия протеоли-
тических ферментов происходит резорбция кост-
ного матрикса и образование Гаушиповой лакуны. 
Процесс резорбции кости занимает примерно 2 
нед. В ходе резорбции происходит высвобождение 
из костного матрикса ИПФР-1, ИПФР-2 и ТФР-β 
(см. рис. 5).

8. Преостеобласты, полностью дифферен-
цируясь в ОБ, прекращают синтез на клеточной 
поверхности RANKL и начинают секретировать 
ОПГ. Последний, связываясь с RANKL, блокирует 
дальнейшие процессы дифференцировки преостео-
кластов. Вероятнее всего, на этом этапе происходит 
прямой контакт ОК с ОБ, обусловленный взаимо-
действием между лигандом клеточной поверхности 
ОК (ЕрhВ2) и рецептора ОБ (ЕрhВ4) (см. рис. 7). В 
результате ОК прекращает свою деятельность и 
подвергается апоптозу [49, 50]. 

9. Зрелые ОБ заполняют резорбционную 
полость (Гаушипову лакуну) и начинают секрети-
ровать разнообразные белки костного матрикса и 
коллаген I типа. В результате формируется органи-
ческий матрикс-остеоид, который далее подверга-
ется минерализации в течение 3–4 мес;

10. Часть ОБ, погружаясь в остеоид, превраща-
ются в остеоциты, другая часть дифференцируются 
в выстилающие клетки, а остальные (до 80%) под-
вергаются апоптозу.

11. Покровные клетки, составлявшие ранее 
тентовое покрытие зоны резорбции, возвраща-
ются в исходное положение. Вновь образованные 
остеоциты восстанавливают синцитий и начина-
ют секретировать склеростин. В результате все 
процессы дифференциации клеток окончательно 
прекращаются.

12. Новый костный матрикс еще в течение 3 
лет продолжает накапливать минеральные веще-
ства, совершенствуя свою структуру.

Костное ремоделирование, как уже указывалось, 
находится под контролем как системных гормонов 
(табл. 1.), так и многочисленных местных фак-
торов (табл. 2), синтезируемых клетками КРК и 
высвобождающихся из костного матрикса (места 
их накопления и хранения) в ходе резорбции кости 
[42, 43, 47, 50, 52].

Костное ремоделирование имеет прямое от-
ношение к такому понятию, как уровень обмена 
костной ткани (bone tornover). Высокий обмен 
кости означает увеличение числа КРК на единицу 
ее площади и наоборот. Скорость ремоделирования 
губчатой кости значительно больше, чем компакт-
ной, что подчеркивает ее решающую роль в под-
держании кальций-фосфатного метаболизма [9]. 

Таблица 1 

Системная регуляция костного ремоделирования

Показатель Резорбция Косте-

образование

Примечания

Паратиреоидный гор-

мон (ПТГ)

↑ ↑(↓) Поддерживает Са++-гомеостаз путем активации резорбции. В высоких 

концентрациях тормозит синтез коллагена остеобластами 

1,25 (ОН)
2
 D

3
↑ ↑(↓) Поддерживая положительный Са++-баланс, способствует сохранению 

костной ткани. В высокой концентрации тормозит синтез коллагена в кости

Кальцитонин ↓ ? Мощный прямой ингибитор активности остеокластов

Эстрогены ↓ (↓) Замедляют процессы ремоделирования кости, причем преимущественно 

резорбцию

Андрогены ? ↑ Оказывают анаболическое действие, в том числе на скелет. У мужчин с 

недостаточностью тестостерона развивается остеопороз

Гормон роста ↑ ↑ У взрослых ускоряет обмен костной ткани, у детей и подростков стимули-

рует рост костей

Тиреоидные гормоны ↑ ↑ Ускоряют костный обмен. Избыток этих гормонов усиливает потерю кост-

ной ткани

Глюкокортикоиды ↑ ↓ Стимулируют резорбцию, вызывая снижение всасывания Са++ в кишеч-

нике и синтеза половых гормонов; повышают чувствительность костных 

клеток к ПТГ; подавляют активность остеобластов и пролиферацию их 

предшественников
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Таблица 2

Основные факторы костного ремоделирования [39]

Показатель Сокращенные обозначения Эффект на 

костную 

резорбцию

Эффект на 

костеобра-

зование

Примечания

В отечеств.

литературе

В иностр.

литературе

Цитокины

Интерлейкин-1

                           -6

                           -11

ИЛ-1

ИЛ-6

ИЛ-11

IL-1

IL-6

IL-11

↑
↑
↑

Активаторы ОК и остеокластогенеза;

«провоспалительные» цитокины

Фактор некроза

опухоли α
ФНО-α TNF-α ↑ Активируют остеокласты

Костный морфогенный 

белок -2

             -4

КМБ-2

КМБ-4

ВМР-2

ВМР-4

↑
↑

Инициируют остеобластогенез.

Относятся к семейству ТФР-β

Лейкоз-ингибирующий 

фактор

ЛИФ LIF ↑ Имеет рецепторы на ОБ. Физиологи-

ческое значение для костной ткани не 

вполне ясно

RANKL RANKL RANKL ↑ Член семейства ФНО.

Опосредует многие местные и системные 

воздействия. Связывание с OPG подавля-

ет резорбтивный эффект

Интерлейкин-4

                          -10

                          -12

                          -13

                          -18

ИЛ-4

ИЛ-10

ИЛ-12

ИЛ-13

ИЛ-18

IL-4

IL-10

IL-12

IL-13

IL-18

↓
↓
↓
↓
↓

Подавляют остеокластогенез; действие 

может быть опосредовано другими ло-

кальными факторами

Антагонисты рецептора 

ИЛ-1

ИЛ-1ra IL-1ra

IL1-RA

↓ Представлены 2 белками; синтезируются 

моноцитами

Интерферон-α ИФН-α IFN-α ↓ Продуцируется макрофагами,

 Т-лимфоцитами

Остеопротегерин ОПГ OPG ↓ Циркулирующий (растворимый) рецеп-

тор RANKL,  экспрессия регулируется 

местными факторами и рядом гормонов

Колониестимулирующие

факторы

макрофагальный 

гранулоцитарно-

макрофагальный

М-КСФ 

ГМ-КСФ 

M-CSF

GM-CSF

↑
↑ Стимуляторы остеокластогенеза

Факторы роста

Инсулиноподобные фак-

торы роста

ИФР-I

ИФР-II

IGF I

IGF II

(↑)
(↑)

↑
↑

В костной ткани синтезируются остео-

бластами.

Синтез ИФР I в печени регулируется 

гормоном роста

Трансформирующий фак-

тор роста β
ТФР-β TGF-β ↓ ↑ Полифункционален.

Повышает продукцию других местных 

факторов. Синтез стимулируется эстро-

генами

Факторы роста фибро-

бластов

Тромбоцитарный фактор 

роста

ФРФ

ТРФР

FGF

PDGF

↑

↑
Стимуляторы остеобластогенеза

Простагландины

Простагландин Е1

Простагландин Е2

ПГЕ1

ПГЕ2

PGE1

PGE2

(↑)
(↑)↑

↑
↑

Продукция возрастает под действием ме-

ханических стимулов, ПТГ и 1,25 (ОН)
2
D

3
 

и снижается под действием глюкокорти-

коидов и эстрогенов
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