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Кость – это динамический орган, форма и 
структура которого изменяются в течение жизни 
[1]. Скелет человека выполняет важную функ-
цию, связанную с поддержанием веса и устой-
чивости, защищает внутренние органы от по-
вреждения, обеспечивает двигательный процесс 
в тесном взаимодействии с мышечной тканью. 
Кроме того, кость – первичное звено гемопоэза. 
Костная ткань также принимает участие в мине-
ральном метаболизме и является важным ком-
понентом иммунной системы. 

Костная ткань представляет собой уникаль-
ный композит, состоящий из клеток, органиче-
ского и минерального матрикса. Костеобразова-
ние осуществляется остеобластами. Остеобла-
сты, замурованные в матрикс кости, превраща-
ются в зрелую клетку – остеоцит, принимаю-
щую участие в обеспечении жизнедеятельности 
кости и минеральном обмене. В резорбции кос-
ти участвуют остеокласты, клетки не костного 
происхождения, предшественниками которых 
являются моноциты и макрофаги. 

В жизненном цикле кости выделяют два 
процесса – моделирование и ремоделирование. 

Моделирование кости. Формирование 
костей и их рост происходит благодаря процес-
су моделирования – это образование различных 
костей, составляющих скелет в соответствие с 
законом Вольфа [2]. Закон сформулирован сле-
дующим образом: «Вследствие изменения пер-
воначальной формы и под действием продол-
жительных нагрузок, либо только под действием 
продолжительных нагрузок, согласно математи-
ческим законам изменяется внутренняя архитек-
тура кости что, как вторичный эффект, приво-
дит и к изменению внешней формы», то есть – 

структура и форма костной ткани постоянно 
подстраивается под существующие функцио-
нальные нагрузки. При этом в процесс вовлека-
ется оптимальное количество костной ткани, 
которое необходимо для построения костного 
органа, что предотвращает либо повышенное, 
либо недостаточное костеобразование. 

В результате моделирования изменяются 
размеры, пропорции и ориентация кости. Мо-
делирование кости осуществляется за счет пе-
риостального и эндостального костеобразова-
ния, зон роста. Моделирование, в отличие от 
ремоделирования, продолжается до 20 летнего 
возраста [3]. После этого возраста ведущую роль 
играет ремоделирование кости. 

Ремоделирование кости – это основной 
процесс перестройки костной ткани у взрослых. 
Под ремоделированием кости понимается ре-
зорбция, осуществляемая остеокластами, сопро-
вождающаяся костеобразованием с участием 
остеобластов. Эти два процесса синхронизиро-
ваны во времени, способствуют формированию 
костных структур и обеспечивают структурную 
адаптацию кости к изменению функции. Еже-
годно ремоделированию подвергается 2-10% 
скелета. В физиологических условиях процессы 
ремоделирования, протекающие в костной тка-
ни, должны обеспечить как структурно-
поддерживающую функцию скелета, репара-
цию микроповреждений, так и выполнение ме-
таболической роли в минеральном гомеостазе. 
Выделяют несколько видов резорбции: клеточ-
ная (остеокластическая и остеоцитарная) и не-
клеточная, связанная с аутолитическим распа-
дом, и сосудистая. В данной статье представлена 
информация о костном ремоделировании, в 



Дедух Н.В., Пошелок Д.М., Малышкина С.В. Моделирование и ремоделирование кости … 

 
108

котором принимают участие остеокласты и ос-
теобласты. 

Костное ремоделирование происходит в ло-
кальных участках скелета и контролируется 
множеством локальных и системных факторов. 
Локальные факторы – это полипептидные фак-
торы роста (инсулиноподобные факторы роста, 
трансформирующий фактор роста, фактор рос-
та фибробластов, тромбоцитарный фактор рос-
та и др.), цитокины (интерлейкины, фактор нек-
роза опухолей, колониестимулирующие факто-
ры), другие факторы (простагландины и др.) [4]. 

Системная (гормональная) регуляция также 
имеет большое значение. Кроме трех основных 
гормонов – паратиреоидный гормон, глюкокор-
тикоиды и кальцитонин, два из которых влияют 
на резорбцию, а кальцитонин выступает как 
стимулятор костеобразования, на костные клет-
ки оказывают действие витамин Д, инсулин, 
гормон роста, эстрогены, андрогены, гормоны 
щитовидной железы [1]. Вышеуказанные факто-
ры вызывают экспрессию специфических генов 
и индуцируют соответствующие определенные 
метаболические изменения. 

Дифференцировка остеобластов происхо-
дит при участии целого ряда генов – Cbfa1 (свя-
зующий фактор альфа 1) или этот ген опреде-
ляют также как RUNX2 (связующий транскрип-
ционный фактор 2) генов, экспрессирующих 
остеопонтин, остеокальцин, а также ряд белко-
вых факторов, перечисленных выше [5]. Важ-
ную функцию выполняет и паратгормон, кото-
рый связывается с рецепторами остеобластов и 
через сложную систему белковых факторов в 
клеточной сигнальной трансдукции – аденилат-
циклаза, фосфолипаза С влияют на цАМФ, 
протеинкиназы типа А и С, ионизированный 
кальций и диацилглицерин, что в целом приво-
дит к стимуляции пролиферации остеобластов 
[4]. 

Процесс ремоделирования костной ткани 
происходит в несколько стадий [6, 7], при этом 
специфика структурной организации костной 
ткани накладывает свои особенности на процесс 
ремоделирования. 

Цикл клеточного ремоделирования. Ре-
моделирование кости – комплексный процесс, 
основанный на координированной деятельно-
сти остеобластов, остеокластов и макрофагов. 
Ремоделирование включает следующие стадии: 
активация, резорбция, реверсия, формирование 
остеоида и его минерализация (рис. 1). 

Стадия активации клеток-предшественников 
остеокластов и зрелых остеокластов опосредо-
вана остеобластами [3, 9, 10]. 

Прогресс в понимании процессов костного 
ремоделирования был достигнут с открытием 
цитокиновой системы RANKL – RANK – OPG 
[3, 9, 11], играющей ключевую роль в формиро-
вании, дифференцировке и активности остео-
кластов. Рецепторы RANKL (лиганд рецептора 
активатора ядерного фактора каппа-В) экспрес-
сируются на поверхности клеток остеобластиче-

ского дифферона и стромальных клеток костно-
го мозга, затем связываются с RANK-
рецепторами (рецептор активатора ядерного 
фактора каппа-В) остеокластов или их клеток-
предшественников (моноцитов/макрофагов). 
Это приводит к формированию и активации 
остеокластов [12, 13], что сопровождается каска-
дом внутриклеточных трансформаций. Остео-
протогерин (OPG) ингибирует связывание ре-
цептора RANKL с RANK и, таким образом, уг-
нетает формирование остеокластов, а также 
снижает их функциональную активность. 

 
Рис. 1. Цикл ремоделирования кости по Raisz 

L.G. (1988) [8]. 

OPG экспрессируется клетками остеобла-
стического дифферона, клетками стромы, эндо-
телиальными клетками и лимфоцитами [12, 13]. 
Открытие этой системы стало краеугольным 
камнем для понимания патогенеза остеопороза, 
остеокластогенеза и регуляции костной резорб-
ции, а также других процессов, вовлеченных в 
ремоделирование кости [14]. На этой стадии 
важная роль отводится и паратгормону, который 
активирует остеобласты и их предшественники, 
стимулируя продукцию моноцит хемоатрактат-
ного белка-1, экспрессию рецепторов RANKL – 
индукторов остеокластогенеза и их активации, 
цитокинов. 

Фаза резорбции. Резорбция кости осуществля-
ется остеокластами. Формирование и активность 
остеокластов зависит от комплекса гормонов и 
цитокинов и др. факторов, которые активно 
изучаются. Контролируется этот процесс клет-
ками остеобластического дифферона (см. вы-
ше). Остеокласты секретируют матриксные ме-
таллопротеиназы под влиянием эндокринных и 
механических сигналов, которые разрушают 
неминерализованный остеоид, располагающий-
ся на поверхности костных трабекул [3]. Сигна-
лы гибнущих остеоцитов способствуют активи-
рованию остеокластов и прикреплению их к 
поверхности кости гофрированной каемкой. 
Прикрепление остеокласта происходит при по-
мощи рецепторов интегрина avбета3, который 
связывается с коллагеном I типа, претерпевает 
конформационные изменения и выступает как 
индуктор, способствующий повышению уровня 
ионизированного кальция и рН, а также стиму-
лирующий фосфорелирование по тирозину 
ряда протеинов, играющих важную роль в кон-
такте остеокласта с внеклеточным матриксом [4]. 
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В области прикрепления к поверхности кости 
остеокласта мембрана приобретает гофриро-
ванный вид, формируется «светлая зона», в ко-
торую поступают литические ферменты [1]. 
Функция остеокласта заключается в резорбции 
локального участка кости.  

Стадия реверсии (восстановления). После остео-
кластической резорбции в лакунах присутству-
ют фрагменты разрушенного неутилизирован-
ного органического матрикса. Мононуклеарные 
клетки, формирующиеся из гемопоэтической 
стволовой клетки, удаляют эти остатки, подго-
тавливая поверхность кости для последующего 
формирования остеобластами. Эти клетки были 
определены как макрофаги. В настоящее время 
доказано существование нескольких популяций 
макрофагов, которые экспрессируют щелочную 
фосфатазу [15], моноцит + макрофаг антитело-
2 и F4/80, являющихся маркером клеток-
предшественников остеокластов, которые опре-
делены как остеомаксы [16]. Остеомаксы – рези-
дентные макрофаги, располагающиеся на эндо-
стальной и периостальной поверхностях кости, 
на костных трабекулах, при этом эти клетки 
формируют подобие навеса над лакуной, запо-
лненной остеобластами. Характерной особен-
ностью остеомаксов является звездчатая форма 
[16]. В кости человека, эти клетки могут быть 
идентифицированы по экспрессии миелоидно-
го маркера CD68. Они играют важную роль в 
развитии, гомеостазе и регенерации тканей [17]. 

Макрофаги экспрессируют металлопротеи-
назы разрушающие матрикс [18], остеопонтин, 
необходимый для минерализации остеоида [19]. 
На этом фоне продуцируются сигналы перехода 
от стадии резорбции к стадии формирования 
кости. В большинстве тканей макрофаги могут 
составлять от 10-до 15 %. 

Стадия формирование кости. На этой стадии 
участок резорбции кости заполняется остеобла-
стами. Природа сигналов, которые координи-
руют этот процесс и направляют клетки, участ-
вующие в формировании кости именно в ло-
кальные области резорбции, остается спорным. 
Известно, что ключевыми факторами, обеспе-
чивающими движение клеток-предшественни-
ков в лакуну резорбции, являются инсулинопо-
добный фактор роста 1 и 2, трансформирую-
щий фактор роста фибробластов бета и другие 
сигнальные факторы [20]. Предполагают, что 
имеются и другие факторы, принимающие уча-
стие в механизме активирования остеобластов. 
К ним относят растворимые молекулы сфинго-
зина-1 фосфата, клеточно-заякоренный EphB4 
и эфрин B2, экспрессируемые остеокластами [3]. 
Считают, что сфингозин 1-фосфат, секрети-
руемый остеокластами, индуцирует дифферен-
цировку клеток-предшественников в остеобла-
сты и их созревание. 

Об остеогенном потенциале клеток, распо-
ложенных в резорбционной лакуне, свидетель-
ствует экспрессия ими щелочной фосфатазы. 
При этом в клеточном составе резорбционной 

лакуны на этой стадии не выявляется реакция на 
маркер моноцитов и макрофагов – моно-
цит+макрофаг антитело-2, являющего маркером 
клеток-предшественников остеокластов. В лаку-
не резорбции активно протекает биосинтез кол-
лагена 1 типа, протеогликанов, гликолизиро-
ванных белков, матричного белка GLA, остео-
кальцина, склеростина и липидов, входящих в 
состав межклеточного вещества остеоида [3,30]. 
Скорость формирования остеоида и его объем в 
полости резорбции зависит от количества ос-
теобластов, которые в ней располагаются. 

В минерализации остеоида принимают уча-
стие матриксные везикулы, которые содержат 
щелочную фосфатазу, остеокальцин, кальций и 
др. В минерализованном матриксе зрелые ос-
теобласты теряют способность экспрессировать 
склеростин, они окружены лакуной и превра-
щаются в остеоциты. 

Концепция ремоделирования. На основе 
знаний, полученных при изучении стадийности 
ремоделирования, разработана концепция ре-
моделирования. Согласно этой концепции, ре-
моделирование кости (резорбции и формиро-
вания) происходит локально, в отдельных участ-
ках костей которые называют "базисные много-
клеточные единицы» (BMU), где появляется – 
комплекс клеток, включающий остеобласты, 
остеокласты, активные мезенхимальные клетки, 
а также капиллярные петли [21]. В норме в кост-
ной ткани имеет место четкая взаимосвязь и 
взаимозависимость процессов резорбции и вос-
становления. Новая костная ткань формируется 
лишь на тех участках, где имели место процессы 
резорбции. 

Величина BMU у здоровых людей является 
постоянной по времени образования. С возрас-
том у человека изменяются следующие пара-
метры: удлиняется время, требуемое на заверше-
ние образования одной единицы; уменьшается 
число новых BMU, которые формируются в 
единицу времени [7]. Это приводит к снижению 
интенсивности ремоделирования в физиологи-
ческих условиях. Другая единица костного ре-
моделирования – это BRU, компонент пере-
страивающейся костной ткани. Суммарной ак-
тивностью результатов ремоделирования явля-
ется костная структурная единица (BSU) [1, 3, 
30]. В случае компактной кости в качестве BSU 
выступает формирование вторичных остеонов. 
В губчатой кости BSU – замещение костной 
тканью полости резорбции занимает площадь 
0,5-1 мм2 [1]. Средняя скорость формирования 
новой костной ткани составляет около 1 мкм в 
день [6]. Время полного формирования BSU 
занимает от 3 до 5 мес. 

Факторы, влияющие на ремоделирова-
ние. На ремоделирование влияют множество 
факторов. Этот процесс может происходить в 
ответ на нагрузку посредством механотрансдук-
ции, процесса, за счет которого механические 
нагрузки преобразуются в биохимические сиг-
налы клеток [22]. Воздействие на костные струк-
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туры зависит от действующего фактора, про-
должительности, величины и скорости нагрузки 
и осуществляется через тканевую жидкость. 
Циклически изменяющиеся нагрузки приводят к 
упругим деформациям кости и повышению дав-
ления во внутрикостных полостях, сосудистых 
каналах и каналикулах [23, 24]. Тканевая жид-
кость из областей высокого давления перемеща-
ется к области низкого давления, что способст-
вует доставке питательных веществ к остеоцитам 
и удалению продуктов деградации.  

В качестве механосенсоров рассматривают 
остеоциты, которые регулируют ремоделирова-
ние путем передачи сигналов в другие клетки с 
помощью сигнальных молекул или путем пря-
мого контакта с клетками (клетками-
предшественниками остеобластов, остеобласта-
ми) посредством цитоплазматических отростков 
[25]. Кроме того, остеогенные клетки-
предшественники могут дифференцироваться в 
остеобласты или остеокласты также через меха-
носенсоры в зависимости от интенсивности на-
грузки. 

При физической нагрузке цикл ремодели-
рования костной ткани смещается в сторону 
увеличения массы кости вследствие угнетения 
функции остеокластов и/или повышения ак-
тивности остеобластов [26, 27]. Об этом свиде-
тельствует увеличение в сыворотке крови уровня 
щелочной фосфатазы и остеокальцина, являю-
щихся маркерами активности остеобластов [28]. 

На течение процесса «резорбция–
костеобразование» в сторону повышения ре-
зорбции, влияет возраст пациента, образ жизни, 
вредные привычки (курение, алкоголь), гипоки-
незия, потребление кальция, белков, эндокрин-
ная и соматическая патологии, генетические 
факторы и множество других факторов. 

Выявлено, что средне выраженные измене-
ния локального рН или продолжительная ги-
поксия нарушают процессы ремоделирования 
кости в сторону повышения резорбции, в то 
время как умеренная кратковременная гипоксия 
стимулирует пролиферацию остеобластов и их 
биосинтетическую активность [29, 30]. 

В качестве фактора, повышающего костеоб-
разование, выступает гипертермия. Клеточная 
линия остеобластов MG63 была подвержена 
действию температуры 42оС в течение 90 мин, а 
затем клетки были культивированы при 37оС в 
течение 24 часов Анализ состояния рецептора 
RANKL и OPG показал, что в культивирован-
ных остеобластах снижается экспрессия RANKL 
рецепторов, активирующих остеокласты, но 
биосинтез ОРG остеобластами соответствует 
норме [31]. Нарушение баланса между RANKL и 
ОРG оказывает отрицательное влияние на про-
цессы ремоделирования кости за счет ингиби-
рования процесса резорбции. 

Нарушение ремоделирования костной ткани 
может происходить при различных заболевани-
ях костной системы. Наиболее распространен-
ным является остеопороз. Так, при остеопорозе, 

вызванном длительным приемом глюкокорти-
коидов, костеобразование снижено, а резорбция 
повышена; при постменопаузальном остеопоро-
зе костеобразование может быть в норме, одна-
ко резорбция значительно превышает этот по-
казатель. При болезни Педжета выявлено, что 
костеобразование намного выше резорбции, а 
при остеопетрозе на фоне высокого костеобра-
зования значительно снижены процессы ре-
зорбции [1]. Оба процесса – резорбция и косте-
образование тесно связаны между собой. Дисба-
ланс этих процессов – усиление резорбции на 
фоне снижения костеобразования способствует 
снижению массы кости, что является фактором 
риска развития остеопении и остеопороза. 

В целом, поиск факторов, нарушающих 
синхронный механизм ремоделирования, явля-
ется актуальным направлением исследований, 
как в плане профилактики, так и лечения забо-
леваний костной системы. 
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