
СТАРЕНИЕ КОСТНОЙ ТКАНИ.
НОВЫХ ПУТЕЙ ОПТИМИЗАЦИИ I

ECKQE ОБОСНОВАНИЕ
ССА МЕХАНОТРАНСДУКЦИИ

Российский научно-исследовательский институт травматологии и ортопедии им. Р.Р.Вредена,
Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования
На основании анализа данных литературы и результатов собственных исследований, авторы выделяют ультра- и
микроструктурные изменения в костной ткани. происходящие при старении организма. Рассматриваются
функциональные нарушения тканевых процессов, приводящие к потере костной массы и развитию остеопсроза. По
мнению авторов, описываемые изменения обусловлены возрастной гиперминерализацией костной ткани, влекущей за
собой нарушение механотранедукций. Обсуждается гипотеза нового подхода к медикаментозному лечению остеопороза,
рассмотрена возможность разработки новых групп препаратов, регулирующих обмен кальция между костным
компартментом и кровью. Описаны предполагаемые патогенетические и клинические эффекты этих нсепаратов.
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Старение костной ткани связано с возрастными • (включающий органический и минеральный компо-
регуляторно-метаболическими сдвигами и является кенты) и систему полостей, включающую в себя цент-
о д н и м из э л е м е н т о в старения о р г а н и з м а [11. 12], ральные каналы остеонов, лакунарно-каналыдевую
Этот процесс проявляется изменением ультра- и ми- систему и систему микрокакалъпев.
кроструктуры костной ткани [16, 22, 49, 5$), наруше- Остеоцитарная сеть представлена остеоцитами, от
нием архитектоники костных органов — костей, по- тел которых отходят многочисленные отростки, свя-
терей костной массы [39], а также снижением гсроч- зывающие их друг с другом, а также с сосудистыми
постных свойств кости [22. 35, 38, 53], что приводит каналами, костномозговой полостью и периосталь-
к увеличению риска переломов [45],

Цель настоящей обзорной статьи: на основе ана-
лиза взаимосвязи структурно-функциональных изме-

ной поверхностью кости. Фактически клетки остео-
цитарного ряда формируют сеть, соединяя глубоко
расположенные клетки с костным мозгом и поверх-

нений, возникающих при старении костной ткани, ностью кости [50]. При старении костной ткани на
представить теоретическое обоснование новых путей
оптимизации процесса механотранедукций.

В костной ткани условно выделают следующие
морфологические структуры: остеоцитарную сеть,
межклеточное вещество, или внеклеточный матрикс

глубине оолее 4з мкм от поверхности кости наолю-
дается снижение плотности расположения остеоци-
тов и увеличение количества пустых лакун [60], т. е.
с возрастом происходит нарушение структуры остео-
цитарной сети.
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Структура полостей обеспечивает процесс микро-
циркуляции. Лакунарно-канальцевая система связы-
вает центральные каналы остеонов и лакуны остео-
цитов с межфибриллярными, межкристаллическими
пространствами, составляющими 35,5% объема вне-
клеточного матрикса [23, 36; 63]. В этой структуре
содержится 70% свободной воды костной ткани
(30% — находится в связанном с органическими и
минеральными структурами состоянии) [40] =

От одной лакуны остеоцита отходят до 50 ка-
нальцев, образующих в костном матриксе густую
сеть [17] и имеющих различную ориентацию [23].
Протяженность их неразветвленной части варьирует
от 5 до 25 мкм [23], диаметр — от 500 до 600 нм,
стенки ограничены регулярно расположенными на
расстоянии 100 нм гребнеобразными коллагеновыми
фибриллами [50, 61]. Объем канальцев составляет
19.3% от величины внеклеточного матрикса [23], От-
ростки остеоцитов располагаются преимущественно
в центральных отделах канальца [1 /].

Количество отверстий начала микроканальцев
размером 20 "50 нм на поверхности лакун и каналь-
цев колеблется в значительных пределах. Микрока-
нальцы характеризуются извитым ходом, неравно-
мерной шириной, частыми разветвлениями, Анасто-
мозируя между собой, они образуют сеть, которая
увеличивает площадь поверхности, доступной для
ионного обмена минерального компонента с интер-
стициальной жидкостью [17].

В процессе старения структура полостей сущест-
венно изменяется. Это проявляется в числе прочего
увеличением диаметра центральных каналов остео-
нов [49]. И.В.Матвейчук и соавт, [22] показали, что у
пожилых люден отношение диаметра остеона к диа-
метру его центрального канала уменьшается вдвое.
Основываясь на полученных ими данных, мы прове-
ли расчеты отношения объемов костного матрикса в

R2, -г2.

Во'лъ'лСТШУ; длна^нла ооъема костного мг/гшшоа в остеопе
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[22]
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54

100

119

S9

82

где Ro — радиус остеона предыдущей возрастной
группы; Rj — радиус остеона последующей возрастной
группы; г0 — радиус центрального канала остеона преды-
дущей возрастной группы: Г] — радиус центрального ка-
нала остеона последующей возрастной группы. Оказалось,
что до 59 лет он нарастает, а затем снижается (таблица).

Одновременно меняется и структура лакунарно-
канальцевой системы. В период роста и развития ор-
ганизма канальцы короткие и широкие, в зрелом
возрасте взаимосвязь канальцев возрастает, они ста-
новятся более разветвленными, а в старости их ши-
рина и количество уменьшаются [5S]. Таким обра-
зом , при старении происходят существенные измене-
ния всей структуры полостей костной ткани.

Органический компонент матрикса также претер-
певает немалые изменения. С возрастом в экстракте
костной ткани снижается содержание белка, гексуро-
ната. сиаловых кислот, органического фосфора и
связанных сульфатов. Наряду с этим, уменьшается

1 Характеризует сопротивляемость упругой деформации при
-Величина напряжений, достижение которых обусловливает

масса сухого остатка экстракта кг

же Са2~-связывающая способность ткани [74].
Минеральный компонент матрикса характеризует-

ся формированием сдвигов как на ультра-•. так и на
микроструктурной уровне. Так, с возрастом увеличи-
ваются размеры копланарных объединений кристал-
лов (длины — на 17~20% и ширины — на 5—9% при
неизменной толщине) [16|. Согласно нашим расче-
там, при таком изменении линейных параметров
объем этих структур возрастает на 22,8—30,8% [19},
что приводит к вытеснению водной [62,66] и органи-
ческой [66] фракций из внеклеточного матрикса,
При этом пространственное распределение минера-
лов в пластинчатой костной ткани, а следовательно,
и центров инициации минералообразования при ста-
рении сохраняются [16]. Как известно, основным нук-
леатором является костный сиалопротеин, имеющий
строгое пространственное распределение. На него
приходится 8~12% от общего количества неколлаге-
новых белков [43].

Изменяется и степень минерализации остеонов.
После 57 лет доля остеонов, минерализованных на
75% и выше, составляет 40% и более от общего их
числа, в то время как в более молодом возрасте она
не превышает 10% [49]. ПОРТ ЭТОМ необходимо учи-
тывать, что максимальная степень минерализации
достигает 92—96%- [29]. Значимо увеличивается и раз-
брос (дисперсия) степени минерализации остеонов
при одновременном росте удельного веса заполнен-
ных минерализованной тканью центральных каналов
остеонов и лакун остеоцитов [49],

Таким образом, несмотря на относительное по-
стоянство соотношения основных фракций костной
ткани (минеральной, органической и волы) [22, 30],
структура остеопитарной сети, системы полостей, а
также органического и минерального матрикса суще-
ственно меняется. По-видимому, именно эти сдвиги
и являются причиной изменения механических
свойств костной ткани при ее старении.

Механические свойства костной ткани (сопротив-
ляемость действию внешних механических нагрузок)
претерпевают существенные изменения в течение
всей жизни человека. Так. при исследовании образ-
цов кортикального слоя бедренной кости на изгиб
установлено, что у детей по сравнению со взрослы-
ми (интервал от 2 до 48 лет) они имели более низкие
значения модуля упругости1 и предела прочности-.

растяжении (сжатии) испытуемого образна [14].
разрушение материала [14].
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звенья, формирующие патологический замкнутый круг развития инволютивных процессов в

В то же время отклонение образца при воздействии
одной и той же силы от средней точки у детей было
больше (на 33%) и для возникновения перелома (по
типу «зеленой ветки») детской кости требовалась
большая величина полной удельной работы1 [38].

При исследовании таких же образцов на разрыв
(изучен интервал от 21 до 86 лет) найдено снижение
предела текучести2 на 2.2% за десятилетие, предела
прочности — на 2,1%, модуля упругости — на 1,5%,
критического напряжения3 — на 5,1%, полной удель-
ной работы — на 6,8%, а при испытании на сжатие
критическое напряжение падало на 2.5% [35].

Исследование костной ткани кортикального слоя
болынеберцовой кости на сжатие показало уменьше-
ние предела текучести на 0,5% за десятилетие, преде-
ла прочности — на 1,2%, критического напряжения —
на 6,9%, полной удельной работы — на 8,4%. При
исследовании сдвига4 костная ткань бедренной и
болынеберцовой костей показала одинаковые свой-
ства, и за каждое десятилетие модуль сдвига снижал-
ся на 5.0% [35].

Аналогичные данные получены и другими иссле-
дователями. Так. за каждое десятилетие в интервале
от 20 до 102 лет значения предела прочности. пре-
дельного напряжения и полной удельной работы об-
разцов кортикального слоя бедренной кости снижа-
ются на 5%. 9% и 12% соответственно [53]. У муж-
чин в старческом возрасте по сравнению со зрелым
величины предела прочности и твердости костной
ткани уменьшаются на 14% и 8% соответственно

'Чем больше величина, тел: надежнее воспринимает матер
"Границ-, после которой начинается рост деформаций пр:.
-Граница напряжения, достижение которой приводит к ра
^Характеризует влияние сипы, действующей по сечению, г
временному растяжению одних участков и сжатию других

[22]. 1 аким ооразом, при старении костной ткани
происходит существенное изменение ее механиче-
ских характеристик, отрицательно сказывающееся на
прочностнвис своистзах.

Для оценки роли органической и минеральной
составляющих, а также системы полостей в измене-
нии прочностных свойств костной ткани
R.W.McCaldeii PI соавт. [53] были исследованы раз-
личные параметры костной ткани кортикального
слоя бедренной кости (в интервале от 20 до 102 лет),
в том числе размеры центральных каналов остеонов
и степень минерализации, В результате авторы уста-
новили, что возрастное увеличение размеров цент-
ральных каналов в наибольшей степени влияет на
снижение прочностных свойств.

С патогенетической точки зрения, изложенные
факты крайне важны, так как позволяют утверждать,
что изменение механических свойств костной ткани
приводит не только к уменьшению ее прочности и
повышенному риску переломов, но и к изменению
характера механотранедукции. Именно этот эффект,
наблюдаемый пои старении, является одним из ос-
новных элементов формирующегося патологическо-
го замкнутого круга (схема 1) с прогрессирующим
развитием структурных изменений в костной ткани и
в конечном итоге — инволютивного остеопороза.

Механотрансдукция — многоступенчатый физио-
логический процесс, включающий преобразование
механических напряжений з локальные механиче-
ские сигналы трансформацию последних в биохи-

1ал ударное и внезапное действие нагрузки [14].
постоянной нагрузке [14].

зрушеншш материала [14].
ерпендикулярному длинной оси объекта, что приводит к од-
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мические сигналы, активацию метаболических путе
в пределах внешней мембраны клеток и их цитоске-
лета и последующую передачу сигналов от клетки к
клетке в рамках остеоцитарной сети [72]. Последнее
играет стержневую роло в процессе механотрансдук*
ции [63]. так как обеспечивает пространственную
адаптацию кости (ее ремоделирование) к преоблада-
ющим вариантам механических нагрузок, определяе-
мым градиентом их сдвига [31, 72]. Одним из усло-
вий трансформации механических напряжений в ме-
ханические сигналы является адгезия клеток к вне-
клеточ ному м атриксу.

Дело в том, что в физиологических частотах
(1—100 Гц) механическая нагрузка на кость генериру-
ет чрезвычайно малое давление интерстициальной
жидкости [33, 75] и соответственно незначительные
изменения напряжения мембраны остеоцита [37].
Прикрепление клеток к.более ригидному внеклеточ-
ному матриксу приводи! к существенному усилению
механического сигнала. Поэтому силы растяжения и
сжатия отчетливо возрастают по сравнению с вели-
чиной сдвига напряжения потока жидкости в лаку-
карно-канальцевой системе [75].

Фиксация KOCTHbLX клеток (остеоиитариого и остео-
кластного ряда) на внеклеточном матриксе осуществля-
ется интегриновыми и неинтегриновыми рецепторами
[46, 47, 55]. Рецепторы остеоцитов и остеобластов свя-
зываются с коллагенами I и 11 типов, остеопонином,
остеопонтином, остеонектином, витронектином, фиб-
ронектином, фибриногеном, тромбоспондином и ла-
минином [27]. а остеокластов — с витронектином. ко-
стным сиалопротеином и коллагеном [46].

Преобразование механических напряжений в сиг-
налы, действующие на костные клетки. В настоящее
время выделяют три типа сигналов:

— растяжение и сжатие внешних мембран клеток,
фиксированных на внеклеточном матриксе соответст-
венно особенностям его растяжения и сжатия;

- изменение давления на внешние клеточные
мембраны потока жидкости, возникающего в систе-
ме полостей при растяжении и сжатии различных
участков костного матрикса.

— изменение электрохимических процессов, вы-
званных растяжением и сжатием костного матрикса.

Растяжение и сжатие внешних мембран клеток
происходит в связи с их адгезией на внеклеточном мат-
риксе. что и обеспечивает возможность восприятия
клетками экстрапеллюлярных механических сигналов
и их преобразование в биохимические [32, 47].

Изменение давления потока жидкости на внешние
клеточные мембраны в лакунарно-канальцевой систе-
ме возникает при растяжении одних участков кост-
ной ткани и сжатии других [37]. При этом действие
на клетку первого (растяжение и сжатие внеклеточ-
ного матрикса) и второго (сдвиг напряжения потока
жидкости) типов сигналов различно. Первый — вы-
зывает увеличение экспрессии клеткой только NO. a
второй — N0 и простагландина Ео [54].

Формирование электрохимических сигналов. В на-

[63], Дру]

ских сигналов. Один — формируется в результате
тангенциального движения и он-транспортирую шей
жидкости в лакунарно-канальцевой системе, что

возникновению разности потенциалов

ческий эффект, создающий разность потенциалов
между различными участками костной ткани [251.

Эти сигналы вызывают открытие ионных каналов.
специфичных для калия, кальция и натрия [63], с пре-
образованием электрических сигналов в биохимиче-
ские. Например, трансмембранное движение кальция
через селективные кальциевые каналы вызывает акти-
вацию фосфолипазы А* в мембране клетки и последу-
ющее увеличение содержания простагландина Е~ [52].

Структура регуляторно-метаболических сдвигов в
остеоцитарной сети кости как органа в физиологиче-
ских условиях определяется тем. что клетки остеоци-
тарной линии, передавая биохимические сигналы от
одной к другой, формируют регуляторно-метаболи-
ческие сдвиги соответственно пространственному
изменению механических напряжений. Трансформа-
ция всех четырех типов сигналов в биохимические
позволяет в каждый момент времени пространствен-
но воспринимать градиент изменения напряжений
между отдельными участками кости и соответствен-
но этому регулировать ремоделирование. По нашему
мнению, совокупность всех регуляторно-метаболиче-
ских изменений, происходящих в остеоцитарной се-
ти под влиянием механических воздействий, целесо-
образно определить как регуляторно-метаболический
«образ» распределения силовых линий в кости как
органе.

При старении костной ткани Б СВЯЗИ С увеличе-
нием минерализации внеклеточного матрикса и раз-
броса степени минерализации остеонов изменяются
параметры ее растяжения и сжатия с соответствен-
ным искажением характера механических и электро-
химических сигналов. В результате этого пространст-
венная структура регуляторно-метаболических сдви-
гов в сети оказывается неадекватной истинным меха-
ническим нагрузкам, а следовательно, и структура
адаптивного ремоделирования кости перестает быть
оптимальной.

Дополнительными факторами, нарушающими фор-
мирование регудяторно-метаболическогс «образа» на-
пряжений в кости как органе, являются появление ус-
талостных микротрещин, недостаточность транс-
портной функции лакунарно-канальцевой системы,
гибель остеоцитов. Усталостные микротрещины из-
меняют движение потоков жидкости в интерстици-
альном пространстве ниже области повреждения
[67], искажая механические сигналы. Кроме того, их
образование, а также снижение эластичности кост-
ной ткани и видоизменение структуры полостей при-
водят к расстройству транспортной функции лаку-
нарно-канальцевой системы.

Транспортная функция лакунарно-канальцевой
системы обеспечивается диффузионным и конвекци-
онным механизмами. Последний связан с движени-
ем потоков жидкости, возникающих пол влиянием
изменения механических напряжений. Костная
ткань является молекулярным ситом, и механическая

клеткам и от них [42. 68). Диффузионный транспорт
малых молекул ''вода, аминокислоты) осуществляет-
ся в пределах минут [40, 51]. Верхняя граница разме-
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ра молекул, проходящих через пористость лакуны в
отсутствие механической нагрузки, составляет 7 им
[73]. Поры минерального компонента матрикса про-
пускают частицы массой до 300 дальтон. а псрицел-
люлярного пространства — до 10 000 дальтон, Кон-
векционный механизм делает возможным прохожде-
ние частиц до 70 000 дальтон [68]. Тем не менее, не-
обходимо учитывать тот факт, что канальцевый меха-
низм микроциркуляции даже в нормальных условиях
недостаточно эффективно обеспечивает данный про-
цесс [26]. На этом фоне уменьшение при старении
числа и ширины канальцев лакунарно-канальцевой
ристемы, кроме всего прочего, приводит и к сниже-
нию ионного обмена [65, 66J, В этой связи необхо-
димо отметить, что циклические нагрузки стимули-
руют остеоцитарный механизм активного транспорта
различных молекул, что может играть существенную
роль в удовлетворении метаболических и регулятор-
ных потребностей костных клеток [59, 69—71 j. Тем
не менее, изложенные данные позволяют утверждать,
что при нарушении структуры костной ткани вслед-
ствие старения эффективность механизма микроцир-
куляции снижается, а следовательно, ухудшаются го-
меостатические характеристики существования ос-
теоцитов,

Результатом действия всей совокупности возраст-
ных сдвигов на остеоциты является их апоптоз, воз-
никающий под влиянием умеренных уровней физи-
ческого повреждения, при нехватке питательных ве-
ществ, факторов роста или ключевых для функции
остеоцитов гормонов [57]. Гибель клеток приводит к
нарушению структуры остеоцитарной сети и соответ-
ственно служит еще одной причиной, способствую-
щей неадекватному формированию регуляторно-ме-
таболического «образа» распределения механических
напряжений в кости.

Структурные изменения, происходящие при ста-
рении костной ткани, влекут за собой функциональ-
ные нарушения не только на этапе формирования
регуляторно-метаболического «образа». Существен-
ные искажения функций происходят и при образова-
нии резорбционных конусов, и при активации кле-
ток-предшественников остеоцитарного ряда.

Образование резорбционных конусов остеокласта-
ми определяет направление и размеры вторичных ос-
теонов. Они ориентированы по направлению доми-
нирующей нагрузки, которая зависит от конфигура-
ции канальцевых потоков вокруг вырезаемого кону-
са, Резорбция продолжается до тех пор. пока имею-
щиеся различия в нагрузке не аннулируются [34].

Возрастное снижение эластичности костной тка-
ни, а также изменение структуры интерстициального
пространства и возникновение усталостных микро-
трещин приводят к пространственному несоответст-
вию характера механических сигналов истинному на-
правлению механических напряжении. Одновремен-
но гг~оис^о"и^ относительное падение c!?~^v v^xa^n-
ческого сигнала, связанное с увеличением ригидно-
сти внеклеточного матрикса. Это влечет за собой
уменьшение резорбционного конуса. Сказанное под-
тверждается сокращением диаметра остеонов [22], а

'Адаптивная перестройка органи1

^ргом) [ П . 12].

г̂ Аже снижением глуи ш i рез< рбции после 35 t г
среднем на I мкм (—0,6%) в год. По-видимому, это
связано с возрастными изменениями микроциркудя-
ции и воздействия механических нагрузок в зоне ре-
зорбции [39].

После формирования эрозионной лакуны проис-
ходит активация предшественников клеток остеобла-
стического ряда. Стимулятором этого процесса в
числе прочего служат механические сигналы, кото-
рые вызывают активацию киназ в клетках-предшест-
венниках, стимулируют их митотическую активность
и последующую остеогенную дифференцировку [64].
Определенную роль играют изменения микроцирку-
ЛЯЦИИ и механических напряжений, наступающие с
возрастом, так как после 35 лет аналогично измене-
нию глубины резорбции отмечено такое же (—0,6% в
год) уменьшение толщины трабекул [39].

Таким образом, можно елделать вывод, что регу-
ляторно-метаболические сдвиги, сопровождающие
старение, приводят к ультраструктурным изменени-
ям костной ткани. Последние лежат в основе микро-
структурных отклонений, на базе которых происхо-
дит нарушение архитектоники кости как органа и
формируется отрицательный баланс метаболизма ко-
стной ткани (схема 2).

Крайним клиническим вариантом этого процес-
са является остеопороз — синдром, развивающийся в
результате адаптивной перестройки функционирова-
ния клеток костной ткани в ответ на метаболические
сдвиги любой этиологии, что реализуется в посте-
пенном накоплении качественных и количественных
изменений ультраструктуры костного матрикса и
приводит к потере костной массы и снижению проч-
ностных свойств кости [II].

Обменные процессы Б костной ткани. В этой связи
необходимо еще раз подчеркнуть, что структурные из-
менения костной ткани в ходе старения не являются
простым накоплением нарушений, возникших под
влиянием механических нагрузок. Они и воспроизво-
дятся под влиянием регуляторно-метаболических
сдвигов. Б основе этого леж*гг высокая скорость мета-
болизма костной ткани. Как отмечает D.W.Dempster
139], остеокластно-остсобластное ремоделирование че-
ловеческого скелета осуществляется более интенсивно,
чем у большинства млекопитающих, причем с возрас-
том сто активность увеличивается. За один год у взрос-
лых обновляется около 25% губчатого и 3% компакт-
ного вещества кости. Согласно исследованиям
W.Harris и R.Heaney [44], скорость замещения корти-
кального слоя длинных трубчатых костей доходит до
11%, а ребер — до 44% в год.

Еще активнее протекает остеоцитарное ремоде-
лирование*, являющееся более ранним этапом адап-
тации костной ткани к механическим нагрузкам, чем
остеокластно-остеобластное [4, 9, 12, 18]. За время
одного циркасептанного (околонедельного; периода
средняя величина амплитуды колебаний содержания
Фосфатов в минеральном матриксе кортикального
слоя диафиза длинных трубчатых костей составляет з
среднем 2%, скорости обмена фосфатов между кро

пгоикса на улкпзастоуктуоном уровне (атомярном и молеку-


