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До настоящего времени не существует единой
концепции, объединяющей механизмы формирова-
ния кристаллов гидроксиапатита в костной ткани от
момента выпадения минерального вещества до со-
зревания кристалла, с механизмами, определяющими
постоянство параметров минерального гомеостаза в
биологических жидкостях организма. В данной рабо-
те, на основании собственных и литературных дан-
ных, проанализирована взаимосвязь этих механиз-
мов и предложен алгоритм процессов, которые обес-
печивают не только образование кристаллов гидро-
ксиапатита. но и постоянство параметров минераль-
ного вещества (фосфатов кальция) в биологических
жидкостях вне костной ткани.

Формирование кристаллов гидроксиапатита. по
нашему мнению, можно разделить на два этапа. Пер-
вый — это отложение первичного аморфного мине-
рального вещества в условиях микрокомпартментоз1

матриксных пузырьков и второй — постепенное его
преобразование до кристаллов гидроксиапатита в ус-
ловиях макрокомпартмента костного органа.

Первый этап. Оптимальность условий образования
каждого минерала в отдельности обеспечивается в ми-
крокомпартментах матриксных пузырьков. Эти пу-
зырьки продуцируются остеобластами и содержат ли-
пиды. кальций, а также пирофосфатазу и щелочную
фосфатазу. Ферменты разрушают ингибиторы кальии-
фикаиии и гидролизуют фосфорные эфиры с продуци-
рованием свободных фосфатов. В результате происхо-
дит локальное увеличение содержания фосфат-ионов,
что приводит к появлению первичных минеральных
структур [18]. Средний диаметр большинства из них
колеблется в пределах 100.3—121.9 нм, а среднее рас-
стояние их от фронта минерализации составляет менее
976.6 нм. В зоне фронта кальцификаиии выделены
следующие везикулярные типы: «пустой», «аморф-
ный», «кристаллический» и «разорванный». Количест-
во «пустых» и «аморфных» пузырьков со временем
снижается, а «кристаллических» и «разорванных» уве-
личивается. Последний тип наиболее близок к фронту-
минерализации и имеет самый большой диаметр, за-
тем следуют «кристаллический», «аморфный», «пус-
той». Эта последовательность соответствует нараста-

нию расстояния до фронта минерализации и уменьше-
нию диаметра пузырьков. Представленные данные
подтверждают гипотезу о том, что в матриксных пу-
зырьках накапливаются кальций и фосфат-ионы, из
которых возникают аморфные фосфатнокальцневые
комплексы, трансформирующиеся в гидроксиапатит.
Рост минерала сопровождается разрывом мембран
[29].

Ведущим моментом аккумуляции фосфат-ионов
в пузырьках и индукции минерализации является
модулирующее влияние остеотропных факторов на
транспортный механизм матриксных пузырьков. В
результате гормональные и другие факторы могут
осуществлять прямую регуляцию механизма достав-
ки в них неорганического фосфата, т. е. иницииро-
вать минерализацию костей. Этот процесс регулиру-
ется остеотропными факторами, в том числе парат-
гормоном, паратгормон-связывающим белком, инсу-
линоподобным фактором роста 1 и тромбоиитарным
фактором роста [19].

Следовательно, можно говорить о том, что пузырь-
ки, ограниченные мембраной, являются микроком-
партментами, обеспечивающими необходимую для
формирования первичного минерала оптимальность
параметров. Это. в свою очередь, определяет однотип-
ность структуры первичных минералов и скорость их
формирования. По нашему мнению, в связи с тем, что
мембраны пузырьков представляют собой часть мемб-
ран остеобластов, на них должны находиться интегри-
новые и неинтегриновые рецепторы этих клеток, в том
числе р-,. а4, а5 и ау-интегрины. ответственные за при-
крепление клеток к костному матриксу [24]. Наличие
этих рецепторов обусловливает фиксацию пузырьков
на органическом матриксе соответственно распределе-
нию в нем позиционных регуляторов.

Образование минерального матрикса начинается
примерно через 8 сут после органического [21]. что
подтверждает его зависимость от времени. Это связа-
но с лаг-периодом, за который происходит актива-
ция механизмов, обеспечивающих этот процесс.
Данные представления согласуются с концепцией о
временной организации биологических систем, кото-
рая впервые была изложена Ф.Халбергом и К.Пит-

;Компартмеитом является обособленная структура, обладающая барьерными механизмами, отграничивающими в про-
странстве присущие ей регуляторно-метаболические процессы [6].
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тенлраем на Международном симпозиуме по биоло-
гическим часам в Колд-Спринг-Харборе (США) в
I960 г. Согласно ей. для оптимального функциони-
рования организма необходима согласованность био-
ритмов его параметров. При этом высокая сложность
пространственно-временной организации определя-
ется не многочисленностью ритмов, а их «сцеплени-
ем» между собой [8].

Таким обозом, формирование кажоого минерала оп-
ределяется местом и временем, а также ориентацией
относительно других ультраструктур костной ткани.

Процесс образования минерального вещества на-
чинается с возникновения центра, или ядра, кри-
сталлизации, которое представляет собой тонкий
слон фосфата кальция, расположенный между
коллагеновыми фибриллами. Такие ядра постепенно
разрастаются, достигая толщины приблизительно 3
нм. что соответствует максимальному размеру меж-
фибриллярного промежутка [20]. Регулирует появле-
ние ядер кристаллизации костный сиалопротеин, ко-
торый располагается в межфибриллярных промежут-
ках [28], Он соединен с щ цепочкой коллагена внут-
ри межфибриллярных отверстий (дыр) [22], Мине-
ральные структуры (индивиды) ориентированы та-
ким образом, что их продольная ось параллельна оси
фибрилл [16]. Остеокальцин и остеонектин регулиру-
ют скорость минералообразования и размеры мине-
ральных индивидов, а оетеопонтин определяет фор-
мирование правого типа кристалла [28],

Размеры и фазовый состав образовавшегося ми-
нерального вещества зависят от многих параметров.
в том числе от температуры, давления, рН, состава
элементов-примесей и др. [5. 11]. В природе сущест-
вуют более 10 фаз фосфата кальция, в том числе не-
сколько разновидностей апатита — фторапатит.
хлорапатит. гидроксиапатит, карбонатапатит и яр.
[7. 9]. В организме наименее растворимый гидрокси-
апатит формируется в нейтральной или основной
среде. В кислой среде часто появляются минералы
типа дикалышйфосфодигидрата и октакальцийфос-
фата. Даже при идеально созданных условиях форми-
рования наименее растворимого гидроксиапатита не-
стехиометрическая преципитация предполагает появ-
ление дефектов в кристаллической структуре минера-
ла. На начальном этапе преципитации может образо-
вываться несколько фаз фосфата кальция. Процесс
кристаллизации in vivo существенно усложнен при-
сутствием большого количества различных ионов и
молекул, которые могут быть включены в кристалли-
ческую решетку или адсорбированы на кристалличе-
ских поверхностях минеральных индивидов.

В биологическом апатите реликты дикальций-
фосфодигидрата и октакалыхийфосфата обычно
встречаются только во время патологической каль-
цификации. когда величина рН зачастую относи-
тельно низкая. При нормальной кальцифнкации in
vivo возможно возникновение других предшествен-
ников или аморфной фазы фосфата кальция, кото-
рый в последующем преобразуется в апатит [25].

Таким образом, в биологической системе осново-
полагающим моментом при формировании кристал-
лов гидроксиапатита является стандартность условий,
которые предотвращают существенные различия меж-
ду вновь образовавшимися минералами как в про-
странстве (в зоне минерализации), так и во времени.
Это крайне важно, так как, несмотря на относитель-
ное постоянство параметров биологической системы в

различных участках даже одного и того же органа, их
величины могут несколько различаться, в том числе
по значениям рН, ионному составу, концентрации
ионов,, количеству ядер кристаллизации и т. д.

Второй этап. На этом этапе формируется наиболее
устойчивая форма минерального вещества — кристал-
лический гидроксиапатит. В экспериментальных ус-
ловиях показано, что это может происходить путем
быстрой прямой кристаллизации с образованием пер-
вичных кристаллов или путем медленной перекри-
сталлизации из аморфного фосфата кальция [14]. В
костной ткани в аморфной фазе может находиться до
50% всего минерального вещества [16].

Ясно, что в биологической системе формирова-
ние кристаллических структур путем прямой кри-
сталлизации или перекристаллизации из аморфного
фосфата кальция не может не быть связано с жизне-
деятельностью клеток, т. е. другими словами не мо-
жет не регулироваться ими. В связи с этим рассмот-
рим возможную роль остеоцитов в этом процессе.
Как отмечают У.Ньюман и М.Ныоман [14], по ион-
ному составу интерстициальная жидкость кости и
внеклеточная жидкость остального организма не эк-
вивалентны друг другу, поэтому между ними должен
существовать или диффузионный барьер, или ион-
ный насос, который бы регулировал возникающий
ионный градиент. Функционирование такого барье-
ра или насоса может обеспечиваться только клетка-
ми. Этот механизм, как подчеркивают авторы, может
объяснить эффект действия витамина D и паратгор-
мона. Представление о наличии ионного насоса под-
держивают J.Caverzasio и J.Bonjour [19]. По их мне-
нию, клетки остеоцитарного ряда осуществляют
транслокацию неорганического фосфата из систем-
ного в скелетный внеклеточный компартмент. Этот
механизм реализует Ха"-зависимъш транспорт через
цитоплазматические мембраны.

Именно наличием ионного насоса, который
обеспечивает то уменьшение, то увеличение мине-
ральной плотности костной ткани можно объяснить
результаты исследований, согласно которым процес-
сы минерализации — деминерализации костной тка-
ни происходят постоянно с околонедельной перио-
дичностью [1—4. 10].

Роль остеоцитов в процессах быстрой деминерали-
зации костной ткани подчеркивают также H.Fukuoka и
соавт. [23] и Y.Nishimura и соавт. [27]. которые изуча-
ли влияние гипокинезии на минеральный обмен чело-
века и поставили своей целью выявить степень участия
остеокластных и остеоцитарных механизмов в этом
процессе. Они сделали вывод, что декальцифнкация
не связана с активностью остеокластов. По их мне-
нию, быстрая декалышфикаиия позвонков и компакт-
ного вещества трубчатых костей (в среднем, на 3—5%),
наблюдаемая уже в начале периода гипокинезии, про-
исходит без различимых сдвигов в анатомической
структуре, т. е, резорбция матрикса костной ткани
протекает без активации остеокластов.

Данные этих авторов о быстрой декальцифика-
ции костной ткани в условиях гипокинезии позволя-
ют предположить, что характер функционирования
ионного насоса в остеоиитах связан с действием ме-
ханосенсорных рецепторов. А именно, при гипоки-
незии начинает преобладать выведение ионов фос-
фара и кальция из межклеточной жидкости костной
ткани в межклеточную жидкость других отделов ор-
ганизма, что приводит к частичному растворению
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туры минералов костного матрнкса.

минералов и снижению минеральной плотности.
Изменения минеральной плотности не только в

разных костных органах, но и в соседних участках
каждого из них асимметричны. При этом степень
асимметрии меняется с околонедельной периодично-
стью [15], т. е. половину этого временного интервала
процессы минерализации преобладают в одном из
сопоставляемых участков, а другую половину — в
другом. Это свидетельствует о постоянном измене-
нии направления функционирования ионного насо-
са согласно закону перемежающейся активности [12,
13]. Нам представляется, что функционирование та-
кого насоса способствует реализации следующих
адаптационных процессов:

— поддержания концентрации ионов в жидко-
стях организма [30];

— обеспечения минеральной плотности костной
ткани в каждом ее участке соответственно биомеха-
ническим нагрузкам на него [23. 27j;

— формирования минерального матрнкса cle novo
в зонах физиологической и репаративной регенера-
ции [26];

— ускорения образования кристаллического
гид роке и апатита.

Рассмотрим теоретические аспекты, подтвержда-

ющие последнее предположение (схема). Преобразо-
вание аморфной фосфатной фазы в кристаллический
гидрокеиапатит происходит благодаря постоянному
химическому взаимодействию минерала с омывающей
его межклеточной жидкостью. В том случае, если кон-
центрация ионов в омывающей жидкости не меняет-
ся, процесс ионного обмена между ней и минералом
находится в состоянии динамического равновесия, и
масса минералов остается постоянной. Их рост проис-
ходит при увеличении концентрации ионов в омыва-
ющем растворе, а растворение — пои ее снижении.
Изменение концентрации фосфат-ионов и кальция в
омывающей кристаллы межклеточной жидкости обес-
печивается ионным насосом, функционирующим в
клетках остеоцитарной сети костных органов.

Проследим теперь как этот процесс приводит к
«созреванию» минерала (см. схем)'), т. е. к получению
наиболее устойчивой (наименее растворимой) его
формы. Энергия отрыва иона от кристаллической ре-
шетки и от аморфной фазы фосфата кальция разная
[17]. В последнем случае она ниже. Поэтому, когда в
результате действия ионного насоса происходит экс-
креция ионов из костной ткани и минеральные веще-
ства растворяются, то в первую очередь удаляются ио-
ны, входящие в состав аморфной фазы [9. 11]. Веро-
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ятность отрыва элемента, входящего в состав кристал-
лической фазы, значительно ниже. Когда же ионный
насос нагнетает минералообразуюшие ионы в омыва-
ющую костную ткань жидкость, их концентрация уве-
личивается, начинается отложение минерального ве-
щества, и часть ионов, оказавшихся в более устойчи-
вом состоянии, формируют кристаллическую решет-
ку. Следовательно, в дальнейшем вероятность их от-
рыва при растворении минерала, как отмечают
Н.И.Краснова и Т.Г.Петроз [11], намного ниже.

Постоянное остеокластно-остеобластное ремоде-
лирование костной ткани, медленное образование
кристаллов из аморфного состояния, наличие дефек-
тов кристаллической решетки даже при идеальных
условиях ее формирования подразумевают в каждом
локусе костной ткани наличие минерального вещест-
ва разной степени «зрелости» и совершенства струк-
туры. В этих условиях данный гипотетический меха-
низм регуляторной роли остеоцитов в перестройке
минерального матрикса обеспечивает более актив-
ный процесс «созревания» кристаллов при мини-
мальном влиянии на наиболее совершенные кри-
сталл ические структуры.
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