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По современным научным данным [5; 14; 22  и др.] костную ткань (КТ) 

рассматривают как один из видов соединительной ткани, которая выступает 

статическим опорным органом организма и является его метаболически 

активной системой. Также как и другие ткани организма, КТ разрушается и 

восстанавливается в течение всей жизни. Она постоянно находится под 

воздействием динамических нагрузок и адаптируется к изменениям условий 

существования. В зависимости от характера воздействия внешних и 

внутренних факторов на ремоделирование КТ, они могут вызвать как 

положительные, так и отрицательные эффекты. 
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Ремоделирование КТ представляет собой непрерывный процесс [40], 

при котором старая КТ разрушается клетками костной резорбции 

остеокластами. После чего заменяется на новую, синтезируется клетками, ее 

образующими - остеобластами. В течение жизни процесс ремоделирования 

КТ, прежде всего, обеспечивает регулирование гомеостазиса кальция и 

восстановления микротрещин в ней в результате механической нагрузки. 

Известно [23; 33  и др.], что скелет полностью ремоделируется каждые десять 

лет, поэтому восстановление микродефектов предотвращает 

преждевременное старение КТ. 

Остеобласты и остеокласты составляют базисные мультиклеточные 

функциональные единицы [34]. Их активность зависит от нейро-гуморальной 

сигнализации, в результате которой новообразованная КТ может быть 

положительной (в процессе роста), нейтральной (при пике костной массы) 

или отрицательной (при остеопорозе и других заболеваниях, приводящих к 

чистой потери костной массы). 

Остеобласты происходят из мезенхимальных стволовых клеток, 

продуцирующих матрикс КТ, который состоит из коллагеновых и 

неколлагеновых белков (таких как I тип коллагена и остеокальцин, 

соответственно), а также контролируют его дальнейшую минерализацию, то 

есть образование гидроксиапатита. Таким образом, скорость образования КТ 

будет зависеть от индивидуальной активности остеобластов, их 

продолжительности жизни и числа их клеток-предшественников 

(преостеобластов). 

Остеокласты происходят из гемопоэтических стволовых клеток и 

образуются путем слияния клеток моноцитомакрофаговой клеточной линии 

[21]. Они прикрепляются к поверхности кости, образуют кислую среду, 

которая растворяет минеральный компонент, подвергая органический 

матрикс эффектам протеолитических ферментов, таких как цистеин 

протеинкиназы. 

КТ - динамическая ткань и процесс ее ремоделирования происходит на 

поверхности кортикальной кости и в ее трабекулярной части. Один цикл 

ремоделирования КТ длится около 6 месяцев. Данный процесс состоит из 

четырех этапов [8; 37; 42  и др.]: 1) активация предшественников 

остеокластов (преостеокластов), которые трансформируются в многоядерные 

остеокласты под влиянием цитокинов и гормонов, остеокласты 

присоединяются к поверхности КТ и формируют гофрированную границу на 

границе с матриксом. Так, создаются изолированная микросреда; 2) 

резорбция кости остеокластами путем образования резорбционной полости - 

процесс, который длится около 3 недель; 3) завершение резорбционного 

этапа, на месте ремоделирования появляются остеобласты, они откладывают 

остеоиды и минерализуют его, образуя, таким образом, физиологически 

нормальную КТ; 4) формирование новой КТ, которая заполняет 

резорбционную полость, продолжается несколько месяцев.  

Часть остеобластов инкапсулируются в остеоидный матрикс и 

дифференцируются в остеоциты. Остальные остеобласты продолжают 
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синтезировать КТ, пока не произойдет остановка их функции. Затем они 

превращаются в неактивные клетки, которые полностью выстилают 

поверхность новой КТ и связанные с остеоцитами матрикса кости с помощью 

сети канальцев. 

Состояние КТ определяют с помощью гистоморфометрических 

денситометрических и биохимических методов [16; 24  и др.]. В настоящее 

время биохимические методы исследования используются чаще, так как 

являются неинвазивными, а также позволяют непосредственно получить 

информацию о ее функциональном состоянии. 

Биохимические маркеры отражают итоговые изменения резорбции и 

формирования кости [9]. Наиболее специфическим ферментом остеобластов 

является лизилоксидаза, характеризующие их активность и пролиферацию. К 

наиболее информативным маркерам резорбции КТ относят следующие 

показатели: КФ, ТРКФ, карбокси-терминальные телопептиды коллагена 1 

типа в крови, а также экскреция кальция, гидроксипролина, пиридинолин, 

дезоксипиридинолин. 

Костная тартрат-резистентная кислая фосфатаза (ТРКФ) используют 

для оценки активности остеокластов при остеопорозе [7; 12]. 

Новые коллагеновые волокна во внеклеточном матриксе 

стабилизируются поперечными связями. Существует два вида мостиков 

между тремя молекулами коллагена - деоксипиридинолин 

(лизилпиридинолин) [11] и пиридинолин (гидроксилизилпиридинолин) [18]. 

Наличие в моче молекул с пиридинолиновыми сшивками свидетельствует об 

активном процессе резорбции КТ. Эти маркеры являются 

высокочувствительными и специфическими. 

Другой важной составляющей органического матрикса является ГАГ, 

связанные с белками в белково-углеводные комплексы – протеогликаны [39]. 

Протеогликаны участвуют в водно-солевом обмене, а также образуют тесную 

связь с коллагеновыми волокнами, обусловливают упорядоченность, 

высокую организованность структурных взаимоотношений органического 

матрикса, вовлеченные в регуляцию отложения минералов, морфологию 

кристаллов, объединение элементов органического матрикса. 

Костной ткани свойственна высокая лабильность и пластичность [20], 

поэтому она активно реагирует на изменения внутренней и внешней среды. 

Сезонные изменения биохимических показателей метаболизма типичны для 

всех видов животных и человека, особенно резко эти изменения проявляются 

у животных, которые зимой впадают в неактивное состояние своей 

жизнедеятельности. Установлено [27; 29; 32  и др.]:, что такие изменения 

регулируются активностью секреции гипоталамических структур и 

щитовидной железой (ЩЖ). 

Относительную независимость метаболизма от времени года у 

большинства позвоночных и человека обеспечивает гормональная регуляция 

температурного гомеостазиса за счет более активного липидного 

метаболизма. Несмотря на относительную стабильность температуры тела 

высших позвоночных и человека, сезонные вариации процессов обмена в 
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тканях существуют в большинстве из них [6; 26  и др.]. Они касаются и 

метаболизма КТ, темпов ее ремоделирования, в регуляции которых 

принимают участие эндокринные структуры головного мозга и эндокринные 

железы. 

В осенний период у большинства животных [35] в связи с изменениями 

продолжительности и интенсивности естественного освещения начинаются 

изменения концентрации гормонов гипоталамуса и щитовидной железы, 

которые могут прямо или косвенно влиять на активность и дифференциацию 

основных клеток КТ - остеобластов и остеокластов. 

В организме человека и животных КТ имеет наибольший удельный 

массы - 85% [25]. Уже с периода эмбриогенеза, КТ имеет 

полифункциональное значение. Она выполняет опорную, метаболическую, 

защитную, кроветворную, гуморальную и метаболическую функции. 

В онтогенезе млекопитающих осуществляется генетически 

обусловленный процесс закладки хрящевого скелета и его постепенное 

насыщение минеральными компонентами, после чего формируется КТ. 

Ремоделирование КТ контролируется нейрогенными и гуморальными 

факторами, механическими нагрузками. 

Физиологическое ремоделирование КТ контролируется симпатической 

нервной системой, которая в свою очередь, обеспечивает регулирование 

метаболизма КТ [13]. Кальций-регулирующие (паратиреоидный гормон, 

кальцитонин, кальцитриол), системные гормоны (тиреоидные гормоны (ТГ), 

половые, глюкокортикоиды, соматотропный гормон, инсулин, мелатонин), 

ростовые и местные факторы (ИПФ-И,-II, ТФР - β, интерлейкин - 1, 4, 6, 8, 

13, TNF) - относятся к гуморальным факторам. 

Соотношение между процессами разрушения и образования, активации 

остеобластов и остеокластов, взаимодействия их компонентов, обеспечивает 

физиологическое ремоделирование КТ и ее адаптацию к условиям 

окружающей среды. 

Современное урбанизированное общество создало новые условия для 

жизнедеятельности человека и его систем организма. Адаптация к таким 

условиям привела к развитию и распространению донозологических форм 

нарушения физиологической функции снижения уровня здоровья населения 

и возникновению целого ряда так называемых «болезней цивилизации». 

Остеопороз является одной из форм патологии КТ, которой предшествует 

длительное переходное состояние снижение костной массы - остеопения. 

Именно поэтому сегодня поиск путей и методов коррекции процессов 

ремоделирования КТ является чрезвычайно актуальным. 

Введение мелатонина и проведение сеансов дыхания ДНГ саногенного 

уровня можно рассматривать одними из таких методов [3; 36  и др.]:. 

Данные современной литературы дают возможность предположить, что 

основной механизм стимулирующего действия пониженного РО2 реализуется 

через воздействие на индуцированный гипоксией фактор (HIF-1), который 

участвует в механизмах сигнальной трансдукции других белков и таким 

образом выполняет роль молекулярного сенсора кислорода. 
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Так как остеобласты синтезируют коллаген, стимуляция этих 

процессов непосредственно влияет на темпы адаптационной перестройки КТ. 

Также известно [28; 38  и др.]:, что влияние ДНГ саногенного уровня на 

остеобласты приводит к стимуляции экспрессии гена эндотелиального 

клеточно-специфического цитокина (VEGF). 

Показано [30], что остеобласты имеют кислородные сенсоры и 

благодаря VEGF могут влиять на ангиогенез и увеличение тока крови к 

поврежденной части КТ. Так, снижение РО2 активирует продукцию 

регуляторных белков, пролиферацию и дифференциацию клеток. 

Регуляция ремоделирования осуществляется гормонами и другими 

факторами роста, которые есть в организме [2; 4 и др.]. Они влияют 

определенным образом на функционирование остеобластов и остеокластов. В 

первую очередь, это гормоны, регулирующие обмен кальция в организме - 

кальцитонин, который производится щитовидной железой, и паратгормон 

паращитовидных желез. Общеизвестным является также тот факт, что 

нормальное функционирование и продукция КТ невозможны без витамина D. 

Влияют на ремоделирование и другие гормоны. Свою роль в процессах 

ремоделирования КТ играют инсулин, соматотропный гормон 

(соматотропин), глюкокортикоиды, ТГ (трийодтиронин (ВТ3)), половые 

гормоны. Важными в процессах восстановления костей также ряд ростовых 

факторов: инсулиноподобный фактор роста-1 и -2, фактор роста 

фибробластов, трансформирующий фактор роста Р, тромбоцитарный фактор 

роста, эпидермальный фактор роста. Свою роль играют интерлейкины-1, -6,  

-8, -11, фактор некроза опухоли, макрофаг-колониестимулирующий фактор, 

гранулоцит-макрофаг-колониестимулирующий фактор, а также ряд местных 

факторов, которые синтезируются непосредственно в самих костных клетках 

и высвобождаются, когда кость подвергается деструкции тканевого 

материала. 

Гормоны щитовидной железы играют роль в синхронизации 

периодичности костного метаболизма [1; 15]. Они активируют как 

остеобласты, так и остеокласты [17]. Действие ТГ на остеобласты 

опосредуется через экспрессированные на них рецепторы и сопровождается 

повышением образования остеокальцина, ЛФК, инсулиноподобного фактора 

роста-1, интерлейкина-6 и интерлейкина-8. 

Гормоны щитовидной железы способствуют процессам 

ремоделирования, поскольку стимулируют остеобластические и 

остеокластическую активность трабекулярной и кортикальной КТ, но при 

этом не оказывают заметного влияния на синтез матриксных белков и 

репликацию клеток кости. 

Секреция ТГ регулируется гипоталамо-гипофизарной системой [19; 

43]. Регуляция уровня тиреоидных гормонов в сыворотке крови 

осуществляется путем обратной связи по гипоталамо-гипофизарно-

тиреоидной оси.  

Тиролиберин (TRH - thyrotropin- releasing hormone) синтезируется в 

гипоталамусе и стимулирует секрецию тиреотропного гормона (ТТГ, англ. - 
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TSH - thyroid - stimulating hormone) с передней доли гипофиза. TSH 

стимулирует синтез и высвобождение ТГ, который действуют в кости через 

рецепторы TRα для регулирования роста и развития кости. ТГ также 

действуют через рецепторы TRβ, что экспрессируются в гипоталамусе и 

гипофизе для ингибирования синтеза и секреции TRH и TSH. 

Современное понимание КТ должно включать ранее неизвестные ее 

функции. КТ - это также системный эндокринный регулятор, производящий 

ряд гормонов, которые связывают и модулируют рецепторы на ее 

поверхности. КТ - это больше, чем целевая ткань для гормонов. Также важна 

эндокринная структура. 

Понимание разностороннего взаимодействия между КТ и 

циркулирующими гормонами - это огромный вызов с практической точки 

зрения. Новая информация о взаимодействиях между КТ и другими 

системами организма может применяться в лечении многих патологических 

состояний, в том числе расстройств ремоделирования КТ. 

Многочисленные публикации [10; 31; 41  и др.]:, посвященные 

исследованиям ремоделирования КТ, подтверждают, что костяк является 

реактивной динамической системой. Он активно реагирует на изменения как 

внутренней, так и внешней среды. 

Поэтому для более детального изучения изменений активности 

процессов ремоделирования КТ под действием эндо- и экзогенных факторов 

необходимо дальнейшее исследование влияния мелатонина и дозированной 

нормобарической гипоксии саногенного уровня. Это может дать 

возможность целенаправленно влиять на процессы физиологического 

восстановления КТ. 
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