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Авторы выделили две группы уровней иерархической организации скелета. Первая (молекулярный, надмолекулярный и
тканевый), характеризуется зависимым от возраста изменением связей и геометрии коллагеновых волокон, отклонением
ориентации и взаимодействия между коллагеном и минералами, увеличением кристалличности и размеров последних,
приводящие к гиперминерализации матрикса. В результате вытесняются водная и органическая фракции и уменьшаются
межмолекулярные пространства, что приводит к снижению величины деформаций матрикса под влиянием механических
нагрузок. На следующих 3 уровнях (структурно-функциональный, органообразующих структур, органный) адаптивные про-
цессы обеспечивают увеличение деформаций путем прироста объема системы полостей (каналов остеонов и костномоз-
говой полости диафиза длинных трубчатых костей). Эти изменения связаны с тем, что клетки костной ткани имеют нижний
и верхний порог восприятия деформаций и путем моделирования/ремоделирования обеспечивают миграцию внеклеточ-
ного матрикса в направлении, ограниченном этими порогами. Изменение геометрии кости, приводящее к потере костной
массы, вызвано также зависимым от возраста увеличением нижнего порога чувствительности к механическим сигналам и
снижением функциональной активности мышц. Профилактика этих сдвигов требует разработки новых патогенетически
обоснованных путей медикаментозной терапии, в том числе: 1) снижения минерализации костной ткани с помощью регу-
ляторов остеоцитарного насоса для обеспечения преимущественного вымывания Са2+ из костной ткани; 2) снижения по-
рога инициации электрических импульсов, возникающих в остеоцитарной сети при механических деформациях.
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После 25-летнего возраста и у женщин, и у муж-
чин начинается потеря костной массы со средней
скоростью около 1 % в год и ускорением у женщин в
период потери репродуктивной функции (в течение
первых 5-7 лет) до 2—3% [9]. При снижении костной
массы до уровня, соответствующего высокому риску
перелома, — это состояние рассматривается как ос-
теопороз, являющийся «безмолвной болезнью» и
развивающийся бессимптомно до момента наруше-
ния целостности костей [21].

В США ежегодно по этой причине происходит
700 000 переломов позвоночника, по 250 000 — шей-
ки бедра и дистального отдела лучевой кости и
300 000 — в других частях скелета. В мире количество
больных с переломами шейки бедра постоянно увели-
чивается и, согласно расчетам, возрастет с 1,7 млн в
1990 г. до 6,3 млн в 2050 г. При этом около 20% по-
страдавших умирают в течение первого года [20].

Патогенез потери костной массы до настоящего
времени изучен не полностью. С одной стороны, это
вызвано высокой сложностью иерархической много-
уровневой организации скелета, с другой, методиче-
скими трудностями, так как в остеологии в целом и
в цитобиологии кости, в частности, используются
преимущественно агрессивные методы исследования
[25]. Это ограничивает возможность многолетних
изучений динамики формирования, постепенно на-
растающих структурно-функциональных изменений

и оценку их соответствия регуляторно-метаооличе-
ским сдвигам, происходящим в организме при старе-
нии. Тем не менее, в настоящее время накоплен ог-
ромный массив данных, характеризующих зависи-
мые от возраста структурные изменения на разных
уровнях организации костных структур.

Цель представленной работы — на основании
анализа собственного материала и данных других ис-
следователей оценить характер взаимосвязи морфо-
функциональных изменений, возникающих при ста-
рении на разных уровнях иерархической организа-
ции кости как органа.

1. Механотрансдукция. Согласно доминирующей
в современной остеологии парадигме, пусковым фак-
тором, регламентирующим активацию и простран-
ственное * распределение участков моделирова-
ния/ремоделирования1 в костной ткани, является
изменение механических напряжений, а гумораль-
ные (гормоны, цитокины и др.) и структурные регу-
ляторы (внеклеточный матрикс) служат фоном, оп-
ределяющим особенности взаимосвязанного функ-
ционирования костных клеток [2, 16, 30, 31]. Меха-
нические напряжения меняются в результате еже-
дневных многократно повторяющихся сокращений
мышц, обеспечивающих движение органов скелета
(ригидных рычагов) против сил гравитации. Про-
цесс механотрансдукции имеет следующие основ-
ные этапы [39]:

'Моделирование — процесс физиологической перестройки костной ткани, в результате которого изменяется геомет-
рическая характеристика костей; ремоделирование — процесс резорбции—синтеза костной ткани, в целом не приводящий
к изменению формы и размеров кости как органа [29].



Том 129. №3 ОБЗОРНЫЕ И ОБЩЕТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ

— преобразование механических напряже-
ний/деформаций в локальные механические сигна-
лы, инициирующие ответ костных клеток;

— трансдукция механических сигналов в биохи-
мические с активацией различных метаболических
путей в пределах мембраны клеток и цитоскелета;

— передача сигналов «клетка к клетке» от клеток
датчика (остеоциты и клетки пограничного слоя) к
клеткам исполнительного элемента (остеобласты или
остеокласты), в том числе путем инициации электри-
ческих импульсов и распространения их по отрост-
кам клеток;

— ответ исполнительного элемента (формирова-
ние или рассасывание костной ткани), обеспечиваю-
щий необходимые архитектурные преобразования.

На первых двух этапах инициация процесса ме-
ханотрансдукции регламентируется:

— механическими свойствами внеклеточного мат-
рикса, определяющими величину его деформации
при растяжении или сжатии;

— порогом чувствительности клеток к деформа-
ции внеклеточного матрикса под влиянием механи-
ческих нагрузок;

— характером и величиной механических нагру-
зок на органы скелета.

Механические свойства кости являются результи-
рующей механических характеристик каждого уровня
ее иерархически организованной структуры [27].

2. Многоуровневая иерархическая организации ко-
стей и их механические свойства. В настоящее время
выделяют 7 структурных уровней организации кос-
тей [2, 16, 23, 24, 42]: 1) молекулярный; 2) надмоле-
кулярный — объединение органических молекул в
надмолекулярные комплексы с включением в их со-
став минералов; 3) тканевый — объединение надмо-
лекулярных комплексов в костные тканевые структу-
ры (ретикулофиброзная и пластинчатая костные тка-
ни); 4) структурно-функциональный — объединение
костных пластинок в остеоны и трабекулы (полуос-
теоны); 5) органообразующих структур — объедине-
ние остеонов и полуостеонов в кортикальный слой
(компактное вещество) и губчатое вещество; 6) ор-
ганный — объединение губчатого вещества и корти-
кального слоя в кость как орган; 7) суперорганный —
объединение костей в единый комплекс (скелет).

Характер изменений в костной ткани при ста-
рении позволяет объединить эти уровни в две груп-
пы. В первую входят 3 начальных уровня, где изме-
нение механических свойств преимущественно свя-
зано с ультраструктурными преобразованиями вне-
клеточного матрикса [4, 23—25, 42], в том числе с
увеличением доли минерального компонента и со-
ответственного снижения водной и органической
фракций [23, 24, 32, 36—38], а также уменьшением
межмолекулярных пространств и полостей каналь-
цевой системы [35, 41]. На следующих трех уровнях
изменение механических свойств связано, наобо-
рот, с преимущественным увеличением объема си-
стемы полостей, в том числе каналов остеонов и
костномозгового канала длинных трубчатых костей
[23, 24, 27, 32, 40].

Рассмотрим более детально происходящие изме-
нения и механизмы, определяющие их возникнове-
ние в этих двух группах.

3. Изменения, происходящие в кости на молеку-
лярном, надмолекулярном и структурном уровнях при
старении организма. При старении выявляется изме-
нение связей и взаиморасположения коллагеновых
фибрилл и волокон, а также отклонение взаимодей-
ствия между коллагеном и минералами [42]. Эти
сдвиги возникают при ремоделировании как функ-
ция возраста и связаны, в том числе, с образованием
неферментативных перекрестных сшивок коллагена
в период формирования остеоида, нарушающих
структуру молекул, ограничивающих межмолекуляр-
ные пространства и соответственно меняющих ульт-
раструктуру костной ткани. В каждом цикле ремоде-
лирования доля модифицированных молекул незна-
чительна, но по мере старения изменения накапли-
ваются, постепенно ухудшая механические свойства
костной ткани. Последние достигают критического
уровня при наличии нарушений в 30% и более моле-
кул коллагена [41].

В участках ремоделирования к трансформации
ультраструктуры остеоида приводит также изменение
спектра синтезируемых остеобластами молекул, воз-
никающее под влиянием возрастных регуляторно-
метаболических сдвигов [4]. Так, например, изменя-
ется экспрессия остеобластами мРНК коллагена
I типа, остеопонтина и остеокальцина [25]. В связи с
тем, что остеоид формируется в процессе самосбор-
ки после секреции костными клетками его компо-
нентов, необходимо учитывать и тот факт, что регу-
ляторно-метаболические сдвиги оказывают влияние
на ферментную и неферментную модификацию их
молекулярной структуры (как сказано выше). Таким
образом, изменения в участках ремоделирования яв-
ляются структурным отпечатком регуляторно-мета-
болических сдвигов, возникающих в.организме при
старении [4]. То же относится и к структуре мине-
рального матрикса, так как кристалличность1, сте-
хиометрия и количество минеральных кристаллов
кости зависят от состояния термодинамического и
кинетического равновесия, определяемого физиоло-
гической средой [23, 24].

Отложение минерального компонента начинает-
ся через 8 сут после образования остеоида [28], в ре-
зультате чего формируется сложная четырехуровне-
вая минеральная структура, представляющая собой в
каждом участке костной ткани запрограммированное
отражение органической ультраструктуры [5]. При
этом по мере старения увеличивается степень кри-
сталличности минералов (на 1—2%) [23, 24], что яв-
ляется преимущественно результатом действия ос-
теоцитарного насоса, попеременно нагнетающего в
костную ткань и экскретирующего из нее минерало-
бразующие ионы. В итоге происходит или частичное
растворение, или осаждение минералов. В первом
случае прежде всего удаляются ионы, входящие в со-
став аморфной фазы, так как энергия отрыва иона от
кристаллической решетки существенно выше. Во
втором — часть ионов, оказавшихся в более устойчи-

'Степень упорядоченности кристаллической решетки [23, 24].
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вом состоянии, формирует кристаллическую решет-
ку. Следовательно, в дальнейшем вероятность их от-
рыва при растворении минерала намного ниже [3].
По-видимому, возрастание кристалличности отража-
ет увеличение собственного возраста костной ткани
и соответственно большую длительность действия
остеоцитарного насоса.

Увеличение кристалличности приводит к умень-
шению растворимости минералов [23, 24] и к росту
их размеров. Причина последнего связана с тем, что
в костной ткани гидроксиапатит находится в мета-
стабильном состоянии в виде коллоидных кристал-
лов, радиус частиц которых варьирует от Rj до R2 [3,
19]. Снижение растворимости влечет за собой повы-
шение доли минералов, размеры которых находятся
на верхней границе (R2). Подтверждением сказанно-
го служат данные Ю.И. Денисова-Никольского и
соавт. [11], установивших увеличение размеров ко-
планарных объединений кристаллов1 (длины — на
17—20% и ширины — на 5—9% при неизменной тол-
щине). Это, в свою очередь, обусловливает увеличе-
ние объема этих структур на 23—31% [16] с вытесне-
нием водной [36, 38] и органической [37, 38] фрак-
ций из внеклеточного матрикса. При этом происхо-
дит не только уменьшение межмолекулярных про-
странств, но и системы пространств, в которых ин-
тегрирована остеоцитарная сеть. Так, в период роста
и развития организма канальцы короткие и широ-
кие, в зрелом возрасте они становятся более разветв-
ленными, количество их соединений между собой
возрастает, а при старении они уменьшаются в диа-
метре и количестве [35].

В результате этих процессов при старении мине-
рализация матрикса увеличивается на 12% и более
[23, 24], причем доля остеонов, минерализованных
на 75% и выше, достигает 40% и более от их общего
числа, в то время как в молодом возрасте не превы-
шает 10%. Повышается также удельный вес запол-
ненных минерализованной тканью центральных ка-
налов остеонов и остеоцитарных лакун [32].

По мере старения, кроме увеличения кристал-
личности в кристаллической решетке, растет доля
нестехиометрических замен ионов фосфата на ионы
карбоната (на 10—17%) [14, 23, 24]. Эти замены вы-

индуцировать дефекты в пределах ультраструктуры
кости, а увеличение степени минерализации приво-
дит к уменьшению эластичности коллагеновых фиб-
рилл. В результате происходит существенное сниже-
ние величины деформаций внеклеточного матрикса
[23, 24].

Таким образом, можно утверждать, что наблюда-
емые при старении изменения на первых трех уров-
нях иерархической организации скелета приводят к
уменьшению величины деформаций при одной и той
же нагрузке и, следовательно, к снижению величины
механических сигналов. Рассмотрим теперь струк-
турные изменения, возникающие на более высоких
уровнях организации кости в процессе старения.

4. Структурные изменения, происходящие при старе-
нии организма начиная со структурно-функционального
уровня и выше. Они проявляются увеличением порис-
тости и истончением кортикального слоя. Возрастание
пористости вызвано снижением радиальной скорости
заполнения лакун резорбции, уменьшением толщины
стенки остеонов, увеличением диаметра их централь-
ных каналов и числа единиц ремоделирования, кото-
рые прекращают свое развитие после фазы реверсии3,
что приводит к образованию пустых лакун резорбции
[10, 13. 18, 32]. Истончение кортикального слоя про-
исходит в результате резорбтивного расширения кост-
номозговой полости при одновременном формирова-
нии костной ткани в периостальной зоне (но с мень-
шей скоростью) (рис. 1).

Таким образом, представленные данные свиде-
тельствуют о том, что на трех высших уровнях иерар-
хической организации скелета развиваются процес-
сы, влекущие за собой увеличение пористости пре-
имущественно со стороны эндостальной поверхно-
сти с одновременным истончением стенки трубчатой
кости и увеличением ее наружного радиуса. Как же
эти зависимые от возраста процессы влияют на ме-
ханические характеристики?

5. Динамика механических характеристик корти-
кального слоя костей при старении организма. При ис-
следовании устойчивости кортикального слоя диа-
физа бедренной кости к действию механических на-
грузок у человека в интервале от 35 до 92 лет устано-
влено снижение предела прочности4 на 3,7% за деся-

званы гетероионным обменом2 и, по сути, отражают тилетие (исходно 170 МПа) и работы, затраченной на
возрастные изменения метаболизма [5].

Рассмотренные выше изменения размера и фор-
мы кристаллов, ухудшение симметрии кристалличе-
ской решетки и наличие вакансий в ее пределах сти-
мулируют возникновение остаточных напряжений в
соседних минералах и молекулах коллагена. При из-
менении механических нагрузок эти сдвиги могут

перелом5, — на 8,7% (исходно 3,4 кДж м 2) [27, 43].
В то же время, согласно данным эксперимен-

тальных исследований O.Akkus и соавт. [23, 24], мо-
дуль изгиба6, определяемого механическими свойст-
вами тканевого уровня, значительно уменьшается.
Одновременно с этим при старении происходит из-
менение геометрии поперечного сечения бедренных

Объединение кристаллов «конец в конец» или «бок в бок» [11].
Замещение положений в кристаллической решетке гидроксиапатита ионами, содержащимися в окружающей мине-

рал жидкой среде, но чужеродными этому соединению [19].
3Фаза реверсии — переходный период цикла ремоделирования, в течение которого формирование костной ткани со-

пряжено с резорбцией. Остеокласты замещаются одноядерными клетками — преостеобластами [10].
4Предел прочности — максимальное напряжение в испытании образца, при котором он разрушается. Измеряется в

паскалях [6].
5Работа, затраченная на перелом, — отношение работы разрушения к площади поперечного сечения стержневого об-

разца с надрезом, который испытывается в условиях удара. Измеряется в джоулях, деленных на квадратный .метр [6].
6Модуль изгиба (модуль упругости) — коэффициент пропорциональности (Е) в формуле, которая связывает нормаль-

ное напряжение (а) с относительной деформацией (е): Е=ст [6].
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О О
Рис. 1. Возрастные изменения геометрии поперечного сече-

ния бедренной кости крысы в середине диафиза.
Изображения представлены при одинаковом увеличении и
масштабированы аналогично в процессе цифровой обработ-
ки данных: а — в возрасте 3 мес; б — в возрасте 8 мес; в -
в возрасте 24 мес [23, 24].

костей (рис. 1), что приводит к увеличению момента
инерции поперечного сечения1. Последнее, по-види-
мому, есть результат адаптивного процесса, умень-
шающего функциональное (т. е. физиологическое)
напряжение в диафизе бедренной кости. Минимиза-
ция напряжений, достигнутая модуляцией геомет-
рии, увеличивает запас прочности (как фактора без-
опасности), что, в свою очередь, компенсирует со-
кращение запаса надежности, вызванного снижени-
ем уровня прочностных свойств ткани. Так, согласно
экспериментальным данным, с одной стороны, пре-
дел текучести2 костей у 24-месячных крыс в 2,5 раза
ниже, чем у 8-месячных, соответствуя аналогичному
сокращению запаса прочности. С другой стороны, мо-
мент инерции у старых животных приблизительно в
2 раза больше, что приводит к уменьшению функцио-
нальных напряжений и увеличивает запас прочности в
2 раза. Таким образом, модуляция геометрии кости
имеет адаптивный характер и является следствием
ухудшения механических свойств на тканевом уровне.

Рассмотрим теоретические основы этой пробле-
мы, учитывая теорию сопротивления материалов.

6. Теоретическо-экспериментальное моделирование
величины деформации на эндостальной и периостальной
поверхностях диафиза бедренной кости в зависимости от
возраста. Усилия, действующие на кости скелета, можно
разделить на две составляющие: постоянная сила тяже-
сти и переменные динамические силы. Именно с пос-
ледними, как отмечено выше, связаны ответные физио-
логические реакции (ремоделирование), происходящие
в костной ткани [39]. Для примера рассмотрим бедрен-
ную кость (рис. 2, а). Сверху на нее воздействует сила ¥{

по оси С ^ , проведенной между центрами суставов.
Навстречу ей действует сила F2 со стороны опоры. В
первом приближении можно принять F 1 = F 2

= F , а саму
кость — в качестве стержня с криволинейной продоль-
ной осью К. В этой ситуации на деформацию сжатия
стержня накладывается деформация его изгиба. Наи-
больший изгибающий момент М возникает в сечении
D, центр тяжести которого расположен на расстоянии е
от линии CjC2 (см. рис. 2, б). Следовательно, имеем:

M=Fe. ' (1)

Известно, что костные клетки реагируют на ве-
личину относительной деформации е как растяже-

Рис. 2. Схема действия внешних нагрузок на бедренную
кость: в продольной проекции (а) и по отношению
к поперечному сечению D (б).
Объяснения в тексте.

ния, так и сжатия [40]. В данных обстоятельствах ве-
личина е вычисляется следующим образом [6]:

My
ЕА

(2)

где: F — внешняя сила, действующая на кость;
А — площадь поперечного сечения кости; М — изги-
бающий момент в сечении D; Iz — момент инерции
этого сечения кости относительно оси z; E — модуль
упругости костного матрикса: у — координата объ-
ема, в котором определяется е.

Формулу (2) иллюстрирует график изменения
относительной деформации е по высоте сечения
(рис. 3). согласно которому деформация на эндо-
стальной поверхности меньше, чем на периосталь-
ной.

В то же время, согласно экспериментальным
данным O.Akkus и соавт. [23, 24], периостальный

Момент инерции поперечного сечения относительно центральной оси представляет собой сумму произведений малых
площадей, на которые разбивается это сечение, на квадраты их расстояний до этой оси. Соответственно, чем больше на-
ружный радиус сечения, тем больше его момент инерции, и объект становится более жестким при изгибе [6].

2Предел текучести — соответствует значению постоянного напряжения, при котором деформация нарастает [6].
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Расчетные значения относительной деформации (е)
на периостальной и эндостальной поверхностях в середине

диафиза бедренной кости крысы в зависимости от ее возраста
(рассчитано по данным [23, 24])

Рис. 3. Изменение относительной деформации е (а) по вы-
соте поперечного сечения бедренной кости (б) при
ее изгибе с одновременным сжатием.

диаметр по переднезадней и медиолатеральной осям
у 24-месячных крыс был, приблизительно, на 25%
больше, чем у 8-месячных. Средние величины эндо-
стального диаметра по этим осям у старых крыс бы-
ли примерно на 60% больше. Используя приведен-
ную формулу (2) и результаты испытания бедренной
кости на изгиб в трех точках, представленные
O.Akkus и соавт. [23, 24], нами был проведен расчет
величины деформаций костной ткани на эндосталь-
ной и периостальной поверхностях диафиза бедрен-
ной кости в группах животных разного возраста (таб-
лица). В результате установлено, что уровень относи-
тельных деформаций как на эндостальной, так и на
периостальной поверхностях при старении сохраня-
ется, при том что на эндостальной поверхности он
составляет 50-70% от уровня аналогичных величин
на периостальной.

Таким образом, происходящие одновременно с
ухудшением механических прочностных характери-
стик внеклеточного матрикса (первые 3 уровня ор-
ганизации) изменения геометрических параметров
системы полостей в костной ткани и кости в целом
приводят к снижению значений модуля упругости и
соответственно сохранению величины деформаций
под влиянием механических нагрузок. Другими
словами, наблюдаемая потеря костной массы, по
сути своей, является отражением адаптационных
процессов, обеспечивающих поддержание необхо-
димой величины механических сигналов при изме-

Возраст животных (мес)

3

8

24

Относительная деформация

на периостальной

поверхности

0,022

0,027

0,020

на эндостальной

поверхности

0,012

0,014

0,013

Примечание. Расчет проведен по формуле:

где М — изгибающий момент; у — координата исследуемой области;

Е — модуль упругости; Iz — момент инерции поперечного сечения

относительно оси г.

нении механических нагрузок. Как отмечал
И.В. Давыдовский [8], ложное представление о
принципиальной раздельности физиологического и
патологического распространено довольно широко.
В патологии (болезни) усматривают два раздельных
аспекта, а именно, «нарушение функций» и дейст-
вие защитно-физиологических механизмов,
т. е., с одной стороны, болезнь, а с другой, — «фи-
зиологическую меру» против нее. Автор подчерки-
вает, что введение в обиход слова «защита» вообще
неприемлемо при анализе биологических процес-
сов. Фактически нет ни одного патологического
процесса, который не имел бы своего прототипа в
физиологии. С этих позиций адаптация — не сино-
ним здоровья, а болезнь не отрицание, а форма
адаптации. Иначе говоря, остеопороз — это прояв-
ление адаптационных процессов, развивающихся при
старении организма.

Как было отмечено выше, регламентирующими
факторами, определяющими начальный этап процес-
са механотрансдукции, являются не только уровень
механических деформаций, но также порог чувстви-
тельности клеток к ним и величина механических
нагрузок. Поэтому необходимо рассмотреть также их
возрастные изменения.

7. Влияние старения организма на величину порога
чувствительности костных клеток к механическим сиг-
налам. С.Н. Turner и соавт. [40] оценивали формиро-
вание костной ткани на периостальной и эндосталь-
ной поверхностях середины диафиза большеберцо-
вой кости. Согласно их данным, при одинаковых на-
грузках у старых крыс формирование костной ткани
периостально отстает от такового у более молодых
крыс, но образовавшаяся костная ткань не имеет су-
щественных отличий. На эндостальной поверхности
у старых крыс формирование костной ткани увели-
чивается, только если нагрузка достигает 64 Н, а при
более низких ее значениях реакции, в отличие от мо-
лодых крыс, не было. Авторы установили, что у мо-
лодых половозрелых крыс механический порог де-
формаций для формирования пластинчатой костной
ткани на эндостальной поверхности составил
1050 iis1, а у старых — более 1700 LLS. Иными слова-
ми клетки, расположенные как на периостальных,
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так и эндостальных поверхностях большеберцовых
костей у старых крыс, оказались менее чувствитель-
ными к механическим стимулам [40].

По-видимому, изменение порога чувствитель-
ности рецепторов под влиянием возрастных регуля-
торно-метаболических сдвигов является общебио-
логической закономерностью. Например, механизм
выключения репродуктивной функции осуществля-
ется за счет постепенного повышения в процессе
старения порога чувствительности тонического цен-
тра гипоталамуса к регуляторным сигналам (эстро-
генам) [12]. В то же время, исходя из того, что для
сохранения гомеостаза в определенных пределах
клетки организма имеют не только нижний порог
чувствительности к различного рода регуляторам,
но и верхний, в границах которых они функциони-
руют в оптимальном режиме [7, 15, 22], логично
предположить, что костные клетки также обладают
не только нижним, но и верхним порогом чувстви-
тельности к механическим деформациям. Величина
этих порогов, с одной стороны, соответствует усло-
виям, при которых механические деформации не
приводят к повреждению клеток, а, с другой, — со-
ответствует оптимальной величине деформаций, в
пределах которых внеклеточный матрикс наиболее
устойчив к механическим нагрузкам. В том случае,
если величина деформаций выходит за эти границы,
начинается процесс ремоделирования, обеспечива-
ющий необходимые изменения геометрических ха-
рактеристик на всех уровнях иерархической органи-
зации кости.

Третьим регламентирующим фактором начально-
го этапа процесса механотрансдукции служит уро-
вень и характер механических нагрузок, определяе-
мых, в первую очередь, функцией мышц.

8. Возрастное изменение механических нагрузок.
Нарушение функции мышц как основной причины
потери костной массы можно считать сомнитель-
ным, так как она начинается уже в 25—30 лет, т. е.
в период активного функционирования скелета
(см. выше). Потеря же мышечной массы, снижение
силы мышц и нарушение их функции происходят
существенно позже [26, 33]. По данным Н.Е.
Меета [34], при том, что средние величины проек-
ционной минеральной плотности кости у женщин в
постменопаузальном периоде значительно снижа-
лись, средний диаметр мышц практически не ме-
нялся. Однако после 57 лет по мере старения на-
блюдалась прогрессирующая атрофия мышц. Таким
образом, снижение мышечной силы является суще-
ственным элементом патогенеза потери костной
массы с этого возраста.

Заключение. В настоящее время можно выделить
2 группы уровней организации скелета, в которых
возрастные структурные изменения оказывают про-
тивоположные влияния на механические свойства
кортикального слоя длинных трубчатых костей. Пер-
вая группа включает молекулярный, надмолекуляр-
ный и тканевый уровни организащш, на которых по
мере старения организма возникают изменение свя-

зей и геометрии коллагеновых фибрилл и волокон,
отклонение ориентации и взаимодействия между
коллагеном и минералами. Кроме этого, увеличива-
ются кристалличность минералов и их размеры с ги-
перминерализацией внеклеточного матрикса. В резуль-
тате наблюдается уменьшение межмолекулярных про-
странств за счет вытеснения водной и органической
фракций. Это, в свою очередь, приводит к снижению
величины деформаций внеклеточного матрикса под
действием механических нагрузок и к возрастному на-
рушению начального этапа механотрансдукции (преоб-
разование механических деформаций в механические
сигналы и последних — в биохимические).

Клетки костной ткани имеют нижний и верхний
пороги восприятия механических сигналов, в преде-
лах которых их функционирование и функциониро-
вание внеклеточного матрикса (среды, воспринима-
ющей механические нагрузки) осуществляется в оп-
тимальных гомеостатических условиях. В связи с
тем, что клетки костной ткани ответственны за адап-
тивное моделирование/ремоделирование архитекту-
ры кости при изменении механических напряже-
ний/деформаций, снижение величины деформаций
при старении на первых трех уровнях иерархической
организации ткани и, соответственно, величины ме-
ханических сигналов, передаваемых на внешнюю
мембрану костных клеток, требует адекватного пре-
образования архитектуры костей. В результате этой
адаптивной трансформации происходят синтез кост-
ной ткани периостально до пределов, соответствую-
щих максимальному порогу деформаций, и резорб-
ция костной ткани эндостально до достижения гра-
ниц минимального порога деформаций. Другими
словами, клетки обеспечивают миграцию среды
(внеклеточного матрикса), воспринимающей меха-
нические нагрузки, в направлении, ограниченном
верхним и нижним порогами чувствительности кост-
ных клеток к механическим сигналам. Увеличение
деформаций костной ткани и соответственно меха-
нических сигналов достигается также возрастанием
пористости, обеспечивающей больший размах коле-
баний костной трубки. Наблюдаемые изменения гео-
метрии кости при старении обусловлены не только
снижением степени относительной деформации ко-
стной ткани, но и увеличением нижнего порога чув-
ствительности костных клеток к механическим сиг-
налам и снижением функциональной активности
мышц. Суммация всех этих сдвигов при старении и
определяет характер развития потери костной массы
в каждом конкретном случае и риск возникновения
переломов.

Профилактика этих сдвигов требует разработки
новых патогенетически обоснованных путей медика-
ментозного воздействия. В их числе можно назвать
следующие:

— снижение минерализации костной ткани с по-
мощью регуляторов остеоцитарного насоса для обес-
печения преимущественного вымывания Са 2 + из ко-
стной ткани [1, 17];

— в связи с тем, что на начальном этапе меха-
нотрансдукции происходит инициация электриче-

!s — безразмерная единица измерения относительной деформации.

27



ОБЗОРНЫЕ И ОБЩЕТЕОРЕТИЧЕСКИЕ СТАТЬИ Морфология. 2006

ских сигналов, распространяющихся по отросткам
остеоцитов от клетки к клетке и передающих ин-
формацию об изменении механических напряже-
ний [39], разработка препаратов, снижающих по-
рог инициации электрических импульсов, позво-
лит оптимизировать процессы ремоделирования
на более низком уровне деформаций костной тка-
ни при уменьшении с возрастом механических на-
грузок.
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INTERCONNECTION OF MORPHO-FUNCTIONAL
CHANGES AT DIFFERENT LEVELS OF CORTI-
CAL BONE HIERARCHIC ORGANIZATION IN
AGING

A. S. Avrunin, L.K. Parshin and А. В. Abolin

The authors define two groups of levels of cortical bone
hierarchic organization. The first three levels (molecular,

supra-molecular and tissue) are characterized by age-depen-

dent changes in connections and geometry of collagen fibers,

deviations in orientation and interaction between collager

and minerals, increase in crystallinity and size of the latter

resulting in matrix hypermineralization. It causes water anc

organic fraction displacement, as well as intermolecula:

space reduction, which provides for lesser amount of matrb

deformations under the influence of mechanical forces. A

the next three levels (structural-functional, organ-formins

structures, organ) adaptation processes contribute to defor

mation increase due to a greater volume of cavitie;

(Haversian canals and medullar cavity of the diaphysis о

long tubular bones). These are due to the fact that osseou

tissue cells possess superior and inferior thresholds of defor

mation perception, and through modeling/remodeling pro

vide for extracellular matrix migration in the direction limit

ed by these thresholds. Bone geometry changes leading t<

bone mass loss are also caused by age-dependent rise of th

inferior threshold of sensitivity to mechanical impulses am

decrease of muscle functional activity. vPrevention of tb

described changes may be possible through elaboration о

new, pathogenesis-based ways of drug therapy, includin

1) osseous tissue mineralization reduction with the help с

osteocyte pump regulators for predominant washing out с

Ca2+, 2) lowering the threshold of electric impulses initiatio

arising in the osteocyte network under mechanical deforma

tions.

Key words: bone, aging, bone loss, pathogenesis, prevention.
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