
Несмотря на то, что в последнее десятилетие 
растет интерес, как исследователей, так и кли-
ницистов к изучению роли остеоцитов (ОЦ) в 
поддержании параметров механо-метаболической 
среды скелета [1, 2, 10, 12, 16, 18, 25, 28, 29, 44, 
54, 55], относительный объем исследований в 
этом направлении явно недостаточен. Этот вывод 
сделан нами на основании библиографическо-
го анализа количества публикаций за период с 
1960 по 2010 г. в рецензируемых научных и 
научно-клинических журналах, представленных 
в базе данных «Medline», используя ключевые 
слова «osteocytes», «osteoblasts» и «osteoclasts». 
Установлено, что общее количество публикаций 
составило 28 099, из которых ОЦ посвящено 
только 6,7%, а остеобластам и остеокластам — 
58,6 и 34,7% соответственно. Следовательно, 
существуют огромные различия в наших знаниях 
об участии в процессах адаптивной перестройки 
скелета ОЦ, с одной стороны, и остеобластов и 
остеокластов — с другой.

Цель настоящей работы — на основании 
результатов собственных исследований и данных 
литературы определить важнейшие пути влияния 

ОЦ на механические гомеостатические параме-
тры скелета.

ОЦ окружены костным матриксом в пределах 
лакунарно-канальцевой системы (ЛКС) [48], и 
поэтому их жизнеобеспечение зависит от потока 
жидкости, переносящей метаболиты, регуляторы 
и другие молекулы в данном пространстве [27, 
62]. Интенсивность этого потока регламентиру-
ется с одной стороны пропускной способностью 
ЛКС [63], с другой, — активностью функцио-
нирования конвекционного механизма, иниции-
рующего движение жидкости в этой системе [39]. 
В целом производительность данного механизма 
определяется балансовыми отношениями между 
особенностями циклической нагрузки [35], возни-
кающей при перемещении позвоночных в грави-
тационном поле Земли [32], и деформируемостью 
костных структур [69], зависящей от степени их 
минерализации [51].

При этом метаболические потребности ОЦ 
претерпевают существенные колебания под влия-
нием различных регуляторов, в первую очередь, 
системных, например, гормонов околощитовид-
ной железы, яичников, надпочечников [19, 33, 
54, 73]. Действие этих регуляторов в отдельных 
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случаях может привести к относительному несо-
ответствию между сдвигом в метаболических 
потребностях ОЦ и параметрами окружающей 
среды даже на фоне физиологически оптималь-
ных уровней пропускной способности ЛКС и 
функционирования конвекционного механизма.

Существуют и другие факторы, однако их 
роль в физиологических условиях не совсем ясна. 
Например, по мнению M. Deysine [26], увели-
чение венозного давления в сосудах конечно-
сти, вызванное наложением венозной лигатуры 
или созданием артерио-венозной фистулы, уско-
ряющее консолидацию перелома и рост кости, 
по-видимому, увеличивает капиллярную фильтра-
цию, а избыток жидкости поднимает давление в 
интерстициальном пространстве. В свою очередь, 
увеличение давления раствора повышает скорость 
кристаллизации на стенке ЛКС, и наоборот, сни-
жение венозного давления должно индуцировать 
растворение кристаллов. Как подчеркивает автор, 
эта гипотеза имеет силу только, если все дру-
гие механизмы, регулирующие метаболизм кости 
(гормональный, ионный и др.) функционируют 
нормально.

Исходя из изложенного, логично полагать, что 
для сохранения жизнеспособности ОЦ в пределах 
ЛКС у клеток в процессе эволюции сформирова-
лись механизмы контроля и регулировки движе-
ния жидкости по этой системе полостей. Другими 
словами, эти механизмы должны обеспечить адап-
тивную оптимизацию среды, окружающей клетки, 
в ответ на действие различных факторов, таких, 
например, как иммобилизация конечности или 
снижение локомоторных функций при старении. 
Фундаментальной особенностью функционирова-
ния этих механизмов должна быть синхронизация 
их действия с действием внекостных механизмов 
контроля параметров минерального гомеостаза 
через влияние системных регуляторов на ОЦ.

Пропускная способность ЛКС. Кость пред-
ставляет собой иерархически организованную 
пористую структуру [5, 63], в которой механи-
ческая нагрузка модулирует транспорт молекул к 
костным клеткам и от них [34, 63]. Ее элементами, 
в том числе, являются ЛКС и поры, сформирован-
ные сетью протеогликанов, заполняющие про-
странство между ее стенками и плазмолеммой ОЦ 
[17, 54, 55]. В результате перемещение раство-
ренных молекул с током жидкости регламенти-
руется при прочих равных условиях поперечным 
сечением канальцев и соответствием размеров 
растворенных молекул величине пор геля, окру-
жающего клетки [40, 63]. Чем они больше, тем 
выше пропускная способность ЛКС, и наоборот.

В этих условиях транспортировка малых 
молекул (вода, аминокислоты) путем диффузии 
осуществляется в пределах минут [30, 39]. Поры 
минерального матрикса пропускают частицы мас-
сой до 300 дальтон, а протеогликановые сети 
перицеллюлярного пространства — до 10 000 
дальтон. Конвекционный механизм делает воз-
можным прохождение частиц массой до 70 000 
дальтон [63]. Существуют также данные, свиде-
тельствующие о том, что циклическая нагрузка 
стимулирует в ОЦ механизм активного транс-
порта различных молекул, обеспечивая обменные 
и регуляторные потребности этих клеток [53, 
64–66]. Однако ряд специалистов считают, что 
канальцевый механизм микроциркуляции даже в 
нормальных условиях недостаточно эффективен 
[8]. Это тем более важно, что ОЦ являются одним 
из основных элементов системы поддержания 
параметров минерального гомеостаза организма 
в целом [16, 28, 29, 67]. Поэтому, с точки зрения 
биологической целесообразности, логично, что 
ОЦ имеют не только механизмы, регулирующие 
пропускную способность ЛКС в зависимости от 
своих метаболических потребностей, но и сопря-
гают функционирование этих механизмов с дей-
ствием системных регуляторов для поддержания 
параметров минерального гомеостаза в организме.

Регуляторно-метаболическое влияние систем-
ных факторов на костные клетки широко извест-
но [33, 60]. К ним относятся паратгормон [21], 
эстрогены [68, 70, 73], витамин D и его произво-
дные [36]. Оно проявляется изменениями струк-
туры не только ОЦ, но и ЛКС [19, 54]. Согласно 
современным представлениям, эти изменения 
отражают остеоцитарный элемент реакции орга-
низма, направленный на поддержание параметров 
минерального гомеостаза, в первую очередь, каль-
ция1 [17, 67], физиологические пределы колеба-
ний, содержания которого в крови сравнительно 
малы [7]. Эту стабильность поддерживает систе-
ма высокочувствительных механизмов регуляции 
и компенсации, взаимодействующих по принципу 
обратной связи [23], использующая в числе про-
чего кальций-чувствительные рецепторы около-
щитовидной железы для контроля содержания 
кальция в протекающей через нее крови [67]. 
Отклонение этого показателя за пределы допу-
стимых границ вызывает каскад реакций кальций-
регулирующей системы, включающий изменение 
секреции паратгормона [23] и других гормональ-
ных регуляторов трансформирующих метаболи-

1  Минеральный компонент матрикса, кроме кальция, содер-
жит фосфор, натрий [46], поэтому ясно, что отложение или 
растворение минеральных структур меняет, помимо кальция, 
содержание и других элементов, включенных в матрикс.
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ческую активность ОЦ [19, 54, 55], которые 
составляют подавляющее большинство элементов 
функционального синцития костных клеток.

Функциональный синцитий костных клеток 
является морфологической основой локальной 
регуляции архитектуры скелета соответственно 
механическим нагрузкам [2, 3, 6]. Взаимосвязь 
клеток в этой многоклеточной структуре обе-
спечивается щелевыми соединениями, через кото-
рые передается сигнал о локальной механической 
нагрузке от клетки к клетке [24]. Медиатором 
передачи сигнала является глутамат, который 
ранее рассматривался только как нейромедиа-
тор, функционирующий в определенных участках 
ЦНС [61].

При изменении параметров механической 
нагрузки синцитий костных клеток обеспечивает 
возможность целенаправленной передачи сигнала 
из одного локуса этого клеточного образования в 
другой [44]. С определенной долей приближения 
этот феномен сходен с афферентно-эфферентным 
распространением импульсов по нервным волок-
нам, и эта аналогия не является спекуляцией, так 
как исследования последних лет свидетельствуют 
в ее пользу. Так, T. Adachi и соавт. [10–12], изучая 
динамику внутриклеточной концентрации иона 
кальция после механического стимула, установи-
ли асимметричный тип коммуникации между ОЦ и 
клетками, выстилающими кость (КВК, англ. bone 
lining cells). Сигнал в виде распространения волны 
кальция от стимулированных ОЦ к соседним 
поверхностным клеткам возникает значительно 
чаще по сравнению с обратным процессом — от 
стимулированных поверхностных клеток к ОЦ. 
По мнению авторов, это доказывает, что в син-
цитии костных клеток данный тип коммуникаций 
происходит асимметрично с преимущественной 
направленностью от ОЦ к КВК. Однако необхо-
димо учитывать, что эти эксперименты проведены 
in vitro и требуют дальнейшего подтверждения в 
исследованиях in vivo.

Другой важной морфофункциональной осо-
бенностью синцития костных клеток является 
выделение ОЦ каждого остеона и полуостео-
на в локальную сеть, отделенную от соседней 
локальной сети цементирующей линией, по кото-
рой прерваны межклеточные связи с соседними 
структурами. Поэтому клеточная сеть каждого 
остеона замыкается на КВК, которые также свя-
заны между собой отростками [50]. В результа-
те клеточная организация каждой кости имеет 
ячеистый («сотовый») характер. Это позволяет 
направлять информационные потоки, возникшие 
под влиянием гуморальных и механических сиг-
налов в локальной сети ОЦ каждого остеона, и 

КВК, непосредственно связанные с этими сетями 
(по аналогии с зонами Захарьина – Геда). При этом 
КВК являются элементами костно-гематического 
барьера и, следовательно, на его плоскость в каж-
дый момент времени дискретно проецируются сиг-
налы всех структурно-функциональных единиц 
(остеонов и полуостеонов), а это, в свою очередь, 
обеспечивает локальную избирательность регу-
ляции его функционирования. Отражение всей 
совокупности регуляторно-метаболических изме-
нений КВК можно определить как регуляторно-
метаболический образ распределения силовых 
линий в кости [2, 3, 6].

Этот гипотетический механизм позволяет 
синцитию костных клеток пространственно кон-
тролировать функциональное состояние ОЦ в 
каждом локусе скелета, отклонение которого 
инициирует развитие адаптационных процессов 
двумя путями:

– посредством модификации структуры ЛКС, 
меняющей пропускную способность для потока 
жидкости, что обеспечивает требуемое изменение 
его транспортной функции;

– через изменение деформируемости костных 
структур, позволяющее конвекционному механиз-
му обеспечить поток жидкости соответственно 
метаболическим потребностям ОЦ.

Механизмы, участвующие в развитии этих 
адаптационных процессов, согласно теории 
систем [4, 9], должны функционировать по прин-
ципу отрицательной обратной связи и иметь 
«заказчика», инициирующего перестройку кост-
ных структур, и «контролера», определяющего 
эффективность этой перестройки. Нам представ-
ляется биологически более целесообразным то, 
что именно ОЦ выполняют обе эти функции, так 
как только для этих клеток жидкость ЛКС явля-
ется окружающей средой, от которой зависит их 
жизнеобеспечение. Другими словами, ОЦ долж-
ны иметь механизмы прямого механосенсорного 
контроля производительности конвекционного 
механизма и величины деформаций окружаю-
щего матрикса. Наряду с этим, в их «обязанно-
сти» входят: во-первых, инициация локальных 
механизмов адаптивной перестройки архитектуры 
костных структур, окружающих эти клетки, и 
во-вторых, динамический контроль адекватности 
степени адаптационной перестройки окружающих 
ОЦ костных структур заданным требованиям.

По нашему мнению, только при выполнении 
этих условий возможно сохранение жизнеспособ-
ности ОЦ в каждом локусе скелета, а это, в свою 
очередь, гарантирует жизнеспособность костной 
ткани и, следовательно, скелета в целом.
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Механизмы механосенсорного контроля ОЦ 
в настоящее время детально исследуются [20, 
22, 25, 60] и, согласно полученным данным, эти 
клетки способны прямо воспринимать два типа 
механических сигналов [25, 71]:

– изменение напряжения конвекционного 
потока жидкости, огибающего ОЦ и их отростки 
в пределах ЛКС [15, 22];

– деформацию окружающего каждый ОЦ 
костного матрикса [20, 22].

Механосенсорный контроль изменения 
на пряжения конвекционного потока жидкости 
связан с влиянием особенностей структуры сте-
нок канала в нано-масштабе, на режим потока. В 
результате локально меняется давление жидкости 
на плазмолемму, т.е. переданный ОЦ механиче-
ский сигнал [15]. Последний инициирует в преде-
лах минут регуляторный каскад, проявляющийся 
секрецией клетками NO и простагландинов (PGE2 
и PGI2). При этом выделение PGE2 продолжается 
и после прекращения действия пульсирующего 
потока жидкости [45].

Локальный механосенсорный механизм вос-
приятия деформаций окружающего ОЦ костного 
матрикса обеспечивает фундаментальный процесс 
преобразования механических сигналов в каскад 
химических при взаимодействии клеток и внекле-
точного матрикса, названном фокальной адгезией. 
В этих фокусах интегрины (трансмембранные 
рецепторы) связаны через свои цитоплазматиче-
ские домены с актином цитоскелета. Указанное 
взаимодействие опосредовано субмембранной 
зоной, состоящей из многочисленных цитоскелет-
ных элементов и содержащей сигнальные меха-
низмы. Приложение сил к этим структурам вызы-
вает сильные опосредованные адгезией эффекты, 
реализуемые передачей сигналов. Данная способ-
ность преобразовывать физические колебания в 
дискретные каскады химических сигналов бази-
руется на молекулярных свойствах комплекса 
фибрилл фокальной адгезии, структура которо-
го постоянно поддерживается под определенным 
напряжением и распадается при расслаблении 
[20, 45].

Согласно данным, полученным in vivo 
T. M. Skerry и соавт. [58], реакция ОЦ на крат-
косрочную динамическую нагрузку, иницииру-
ющую формирование новой кости, уже через 
6 мин проявляется увеличением числа ОЦ, в 
которых определяется активность глюкозо-6-
фосфатдегидрогеназы. Количество таких клеток 
прямо пропорционально возникающему в матрик-
се механическому напряжению.

Таким образом, представленные данные, мно-
гие из которых получены в результате исследо-

ваний in vitro и в последующем подтвержденные 
в экспериментах in vivo, позволяют утверждать, 
что ОЦ осуществляют локальное динамическое 
восприятие окружающей их механической среды. 
Однако осуществление такого контроля сенсор-
ной функции требует сопоставления существую-
щих механических параметров с физиологически 
необходимыми. Такое сравнение включает пороги 
(максимальный и минимальный), в границах кото-
рых допускаются колебания величины механиче-
ского сигнала.

Пороги механосенсорного восприятия меха-
нических сигналов позволяют ОЦ путем постоян-
ного мониторинга определять локусы скелета, в 
которых величина этих сигналов отклоняется за 
пределы минимальной или максимальной физио-
логической границы [45]. Клетки, находящиеся в 
границах этих локусов, инициируют механизмы 
адаптивной реорганизации архитектуры скелета 
[70], при которой происходит возвращение вели-
чины механических сигналов в рамки физиологи-
ческих границ.

Биологическая целесообразность этого про-
цесса определяется тем, что отклонение меха-
нического сигнала за пределы нижней грани-
цы свидетельствует о снижении транспортной 
функции потока жидкости до уровня высокого 
риска гибели ОЦ из-за несоответствия параме-
тров окружающей среды метаболическим требо-
ваниям клеток [62, 63]. Отклонение механическо-
го сигнала за рамки верхних границ указывает на 
высокую вероятность механической травмы ОЦ. 
Этот феномен показан in vivo в физиологических 
и патологических условиях, когда в результате 
механического напряжения возникает транзитор-
ное сверхпороговое разрушение плазмолеммы, 
названное «ранением клетки» [14, 49–51].

Значения механосенсорных физиологических 
порогов у ОЦ контролируются не только гене-
тическими [33, 60], но и системными или вне-
костными факторами [33]. Последние обеспечи-
вают подстройку функционирования кальциево-
фосфатного компартмента костных структур к 
балансовым требованиям системы минерального 
гомеостаза организма в целом [28, 29]. Иначе 
говоря, подъем нижнего порога благоприятствует 
вымыванию минералов из кости, а снижение верх-
него порога, наоборот, — отложению минераль-
ного компонента. Когда эти сдвиги происходят 
в физиологически допустимых пределах, они не 
оказывают существенного влияния на состояние 
ОЦ. Если же они превышают физиологически 
возможные значения, что наблюдается в патоло-
гических или экспериментальных условиях, то 
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соответственно величине отклонений растет риск 
гибели ОЦ.

Например, у молодых собак после введе-
ния экстракта околощитовидной железы в ком-
пактной кости происходило резкое расширение 
ЛКС, сопровождавшееся слиянием лакун ОЦ. 
Одновременно наблюдались гипертрофия и гипер-
реактивность ОЦ и увеличение доли дегенерирую-
щих и погибших клеток [19]. По нашему мнению, 
данный феномен отражает крайний вариант дис-
баланса между потребностями ОЦ и регуляторно-
метаболическими параметрами окружающей 
среды. В результате происходит реорганизация 
микроархитектуры скелета, которая возникает и 
в других условиях, например, при старении [37], 
когда существенно меняется характер гормональ-
ной регуляции.

Влияние старения организма на величину 
ме ха носенсорного порога костных клеток изуча-
ли C. H. Turner и соавт. [72], оценивая в экспе-
рименте формирование костной ткани на перио-
стальной и эндостальной поверхностях середи-
ны диафиза большеберцовой кости. Согласно 
их данным, при одинаковых нагрузках у старых 
крыс формирование кости периостально отста-
ет от такового у более молодых животных, но 
образовавшаяся грубоволокнистая костная ткань 
у них не имеет существенных различий. На эндо-
стальной поверхности у старых крыс формиро-
вание кости увеличивается только если нагрузка 
достигает 64 Н, а при более низких ее значени-
ях, в отличие от молодых, никакой реакции не 
наблюдается. Авторы установили, что у молодых 
половозрелых крыс порог механических дефор-
маций для формирования пластинчатой кости на 
эндостальной поверхности (безразмерная единица 
измерения относительной деформации) ниже, чем 
у старых. Иными словами, клетки, расположен-
ные как на периостальных, так и эндостальных 
поверхностях большеберцовых костей у старых 
крыс, оказались менее чувствительными к меха-
ническим стимулам [72]. По-видимому, изменение 
порога чувствительности рецепторов под влия-
нием возрастных регуляторно-метаболических 
сдвигов является общебиологической закономер-
ностью [1].

Реорганизация архитектуры кости осуществ-
ляется тремя типами механизмов:

– на ультраструктурном уровне путем зави-
симой от нагрузки перестройки протеогликанов в 
ЛКС [6, 57, 59] без прямого участия клеток;

– путем синтеза костного вещества остеобла-
стами и ОЦ [41–43, 47, 55];

– через резорбцию костного вещества остео-
кластами [54] и ОЦ [13, 18, 56]; последние могут 

резорбировать окружающий их минеральный и 
органический матрикс как дифференцированно, 
так и совместно [18, 31, 38, 55]. Действие этих 
механизмов обеспечивает локальные сдвиги меха-
нических свойств кости путем изменения:

– пористости интерстициальных пространств;
– пропускной способности ЛКС;
– пористости пространства остеокластно-

остеобластного ремоделирования [44];
– моделирования костных структур.
Итак, с позиций теории адаптации, крайне 

важно, что взаимодействие механизмов реоргани-
зации разных уровней иерархической организации 
структур скелета обеспечивает возможность тон-
кой локальной регулировки механической среды, 
окружающей ОЦ. Характер такой реорганизации, 
с одной стороны, гарантирует выполнение мета-
болических потребностей этих клеток, а с дру-
гой — необходимые условия поддержания пара-
метров минерального гомеостаза в организме в 
целом. Данный феномен базируется не только на 
множестве комбинационных вариантов действия 
описанных выше механизмов перестройки кост-
ных структур, но и на огромном количестве локу-
сов скелета, где они могут развиваться. Суммарно 
это создает бесконечное количество вариантов 
реорганизации архитектуры костей в ответ на 
изменение механической нагрузки.
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OSTEOCYTES AND THE PATHWAYS 
OF MECHANICAL HOMEOSTASIS 
OPTIMIZATION FROM THE POINT 
OF VIEW OF FUNCTIONAL OSTEOLOGY

A. S. Avrunin, R. M. Tikhilov, L. K. Parshin 
and B. Ye. Mel’nikov

The aim of this work was to determine, on the basis of the 
results of authors’ own research and literature data, the main 
pathways of osteocyte (OC) influence on the mechanical homeo-
stasis of the skeleton. The following pathways of reorganization 
of the architecture of bone structures are postulated: at the ultra-
structural level without direct cell participation, through the bone 
matrix synthesis by osteoblasts and OC, through bone matrix 
resorption by osteoclasts and OC, the latter being able to resorb 
the surrounding mineral and organic matrix both separately, and 
conjointly. This reorganization results in local changes of the 
mechanical characteristics of bones due to changes in: porosity 
of interstitial spaces, transport ability of the lacunar-canalicular 
system, porosity of the area of osteoblastic-osteoclastic remodel-
ing, modeling of bone structures. From the point of view of adap-
tation theory it is highly significant that the subtle local control 
of bone structures is able to induce changes in the parameters 
of the mechanical environment, which, on the one hand, would 
correspond to OC metabolic requirements and, on the other hand, 
would support the parameters of body mineral homeostasis.

Key words: osteocytes, adaptation, mechanical characteris-
tics
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